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Stowo wstepne

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (PTN AIDS) edytuje ,,Zasady opieki medycznej
nad pacjentami zakazonymi HIV” od 2006r. Obecnie oddajemy do rqk Czytelnikow
trzeciq edycje broszury — ,, Rekomendacje PTN AIDS 2009”. Kazda 7 trzech
dotychczasowych publikacji zawiera zalecenia odnoszqce sie do osobnych zagadnien
klinicznych i zespotow chorobowych. Jedynie leczenie antyretrowirusowe u pacjentow
dotychczas nie leczonych oraz u intensywnie przeleczonych przeciwwirusowo, jest w
kolejnych edycjach aktualizowane w miare postepu wiedzy i wytycznych zawartych w
swiatowych i europejskich przewodnikach HIV/AIDS.

Eksperci w dziedzinie HIV/AIDS przedstawili wstepny projekt zalecen diagnostycznych
i terapeutycznych na zimowych warsztatach w miejscowosci Chopok na Stowacji, a
nastepnie wersje ostateczng poddali dyskusji na ogolnopolskiej Konferencji Naukowo —
Szkoleniowej w Lochowie, w maju 2009 roku. Z tych opracowan powstata obecna
broszura, zawierajqca wskazowki, algorytmy postepowania oraz krotkie opisy waznych
klinicznie zagadnien.

Ustawiczne aktualizowanie ,,Rekomendacji PTN AIDS” ma swoje uzasadnienie w
obliczu zmieniajqcej sie grupy pacjentow z przewleklq infekcjq HIV-1. Zmiany
demograficzne populacji pacjentow juz leczonych, jak i okolicznosci rozpoczynania
terapii cART (kompleksowa terapia antyretrowirusowa), wymuszajq holistyczne
spojrzenie na catq terapie, ktora przeciez trwac bedzie wiele lat i musi gwarantowac
oprocz bezpieczenstwa i skutecznosci, takze lepszq jakosé zZycia chorych z przewlektq
infekcjq HIV-1.

W imieniu Zarzqdu PTN AIDS

v-ce Prezes
Grazyna Cholewinska



Anita Wnuk
Bartosz Szetela
Dorota Bader

Zasady testowania w kierunku zakazenia HIV - zalecenia dla lekarzy
Wstep

Obecnie w Polsce wykryto ponad 12.000 os6b zyjacych z HIV. Szacuje si¢ jednak, ze
faktycznie zakazonych jest ponad 35.000. Osoby nie§wiadome swego zakazenia stanowia
przyczyng 75% nowych zakazen. Nowe zakazenia HIV dotycza przede wszystkim oséb w
wieku 15-30 lat, kobiet i me¢zczyzn heteroseksualnych (réwniez w statych zwiagzkach) i
roéwnie czgsto mezczyzn majacych kontakty seksualne z mezczyznami.

W Polsce wykonywanych jest najmniej badan przesiewowych w kierunku zakazenia
HIV w placéwkach stuzby zdrowia w stosunku do krajéw Unii Europejskiej i krajow bytego
Zwiazku Radzieckiego (1/10 sredniej europejskiej). Nowe zakazenia czg¢sto wykrywane sa juz
w stadium AIDS (szczeg6lnie u kobiet i mezczyzn heteroseksualnych), co zdecydowanie
pogarsza rokowanie. Wczesne zdiagnozowanie zakazenia HIV 1 terapia antyretrowirusowa
umozliwiaja zycie pacjenta w zdrowiu i bez AIDS.

Wykonanie testu w kierunku HIV

Badanie wykonuje si¢ uzywajac nast¢pujacych testow:

- III generacji — wykrycie przeciwciat anty-HIV po 4-12 tygodniach od zakazenia

- IV generacji — wykrycie antygenu p24 HIV juz po 2-3 tygodniach od zakazenia i przeciwciat
anty-HIV po 4-12 tygodniach.

¢ Ujemny wynik testu po uptywie 12 tygodni od ekspozycji wyklucza zakazenie HIV
¢ Prawdopodobienstwo uzyskania fatszywie dodatnich wynikéw testu przesiewowego
wynosi 1%. Kazdy wynik dodatni wymaga testu potwierdzenia.

e W przypadku dwukrotnie dodatniego wyniku testu przesiewowego (drugie badanie
nalezy wykona¢ z nowego pobrania krwi) nalezy wykona¢ badanie western-blot
czyli test potwierdzenia. Jedynie na postawie tego dodatniego wyniku mozna
rozpozna¢ zakazenie w tzw. testach przesiewowych.

* Mozna wydac¢ pacjentowi jedynie wynik ostateczny czyli ujemny testu przesiewowego
(po uwzglednieniu 12 tygodniowego okna serologicznego) oraz dodatni testu
potwierdzenia western-blot. Nie zastosowanie si¢ do tych zasad jest bledem w sztuce
lekarskiej.

Rozmowa przed testem

e Nalezy wyjasni¢ przyczyny badania, dlaczego podejrzewa si¢ zakazenie HIV

¢ Powinno si¢ uzyska¢ zgodg pacjenta na badanie, ustng lub pisemna. Pacjent ma prawo
odmoéwi¢ poddania si¢ badaniu. Nie moze by¢ z tego powodu dyskryminowany w
jakikolwiek sposéb (np. zaprzestanie dalszej diagnostyki).

® Trzeba poinformowac pacjenta o mozliwosci wykonania badania anonimowo.
Woéwczas na skierowaniu nalezy podac jedynie inicjaly pacjenta, datg¢ urodzenia, ptec,



wojewddztwo oraz droge¢ zakazenia. Koniecznie trzeba dac¢ pacjentowi informacje, ze
w przypadku dodatniego wyniku testu potwierdzenia western-blot, bedzie musiat
ujawni¢ swoje petne dane w osrodku specjalistycznym leczenia HIV/AIDS.

Nalezy objasni¢ cala procedurg testowania.

Rozmowa po teScie — wynik dodatni

O

wynik nalezy wyda¢ pacjentowi bez zbg¢dnej zwloki 1 da¢ mu chwilg czasu na
oswojenie si¢ z nim.

trzeba na tej wizycie zweryfikowac¢ dane pacjenta i wyjasni¢ informacje zawarte w
wyniku badania.

skierowa¢ nastgpnie pacjenta do poradni/kliniki specjalistycznej lub do oddziatu dla
0sOb zakazonych HIV i chorych na AIDS.

Przypomnie¢ nalezy o obowiazku poinformowania biezacego partnera seksualnego o
fakcie zakazenia HIV i zaleci¢ wykonanie badania w kierunku HIV réwniez u niego.

Rozmowa po te$cie — wynik ujemny

wyda¢ wynik bez zbednej zwtoki.

omo&wic¢ interpretacje wyniku i ewentualnie przypomnie¢ o koniecznos$ci powtérzenia
badania ( po 12 tygodniowym oknie serologicznym).

odpowiedzie¢ nalezy na pytania pacjenta

przypomnie¢ o zasadach bezpiecznego seksu oraz unikania ryzykownych zachowan.

Zalecenia szczegotowe dla lekarzy poszczegolnych specjalnosci - Rekomendacje
PTN AIDS dotyczace testowania pacjentéw, u ktérych rozpoznano wymienione
ponizej jednostki chorobowe.

Ginekologia

Cigza

Nawracajaca drozdzyca pochwy

Choroby przenoszone droga ptciowa
Inwazyjny i nie inwazyjny rak szyjki macicy
Dysplazja szyjki macicy > 2 stopnia
Zakazenie HPV

Pulmonologia

Mykobakteriozy ptucne

Nawracajace bakteryjne zapalenia ptuc
Srédmiazszowe zapalenie ptuc
Zapalenie ptuc o niejasnej etiologii
Drozdzyca tchawicy i/lub oskrzeli
Aspergiloza

Dermatologia

Choroby przenoszone droga ptciowa
Lojotokowe zapalenie ptuc
Nawracajaca drozdzyca jamy ustnej
Pétpasiec

Migsak Kaposiego

Nowotwory skéry



Choroby wewnetrzne

Goraczka o niejasnej etiologii

Utrata wagi ciala o niejasnej etiologii
Trombocytopenia i/lub leukopenia o niejasnej etiologii
Drozdzyca przetyku i zotadka

Biegunka przewlekla

Nawracajace bakteryjne zapalenie ptuc
Srédmiazszowe zapalenie ptuc

Lymfadenopatie

Zesp6l wyniszczenia niejasnego pochodzenia

Neurologia

Pojedyncze ropnie mézgu
Neurotoksoplazmoza

Encefalopatia o niejasnej etiologii

PML

Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
Postgpujace otgpienie

Polineuropatia

Chtoniak pierwotny mézgu

Zesp6t Guillain-Barre

Poprzeczne zapalenie rdzenia krggowego

Choroby zakazne

Pétpasiec zajmujacy > 2 dermatomy/ nawracajacy
Goraczka o niejasnej etiologii

Zaburzenia hematologiczne

Drozdzyca uktadu oddechowego, pokarmowego
Zespo6t monukleozopodobny

Biegunka przewlekta

Nawracajace zapalenie ptuc

Toksoplazmoza o$rodkowego uktadu nerwowego
Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
Gruzlica, mykobakteriozy

Wirusowe zapalenie watroby HCV, HBV, HAV

Inne choroby z listy choréb wskaznikowych dla AIDS

Onkologia/hematologia

Chtoniaki nieziarnicze

Rak odbytu/dysplazja nabtonkowa
Rak ptuc

Nasieniak (seminoma)

Ziarnica ztosliwa

Choroba Castelmana

Lymfopatie niejasnego pochodzenia

Pediatria

Zapalenie $linianek niejasnego pochodzenia
Nawracajaca kandydoza jamy ustnej
Pneumocystodoza

Gruzlica

Zakazenie cytomegalowirusowe
Srédmiazszowe zapalenie ptuc
Nawracajace bakteryjne zapalenie ptuc
Encefalopatia niejasnego pochodzenia
Uposledzenie rozwoju psycho-ruchowego
Lymfadenopatie niejasnego pochodzenia
Okulistyka

CMYV-zapalenie btony naczyniowe;j i siatkéwki
Retinopatie niejasnego pochodzenia



Zapalne choroby siatkéwki (HSV, toksoplazmoza)

Laryngologia
Zapalenie $linianek o niejasnej etiologii
Nowotwory okolicy glowy i szyi

Nefrologia/Urologia

Nefropatie ktgbuszkowe

Choroby przenoszone droga ptciowa
Brodawczak pecherza moczowego
Nasieniak (seminoma)

Podsumowanie

Liczba wykrywanych zakazen HIV systematycznie wzrasta z roku na rok. Dotyczy to

zaréwno $wiata, Europy jak 1 Polski. Natomiast odsetek p6zno wykrytych zakazen HIV
(tzw .”late testers”) w Polsce, w poréwnaniu z innymi krajami europejskimi jest
najwyzszy. Tak samo niekorzystnie dla Polski wyglada sytuacja dotyczaca testowania
pacjentow w placéwkach stuzby zdrowia — wykonuje si¢ tych badan najmniej w
poréwnaniu z innymi krajami europejskimi.

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS dostrzegajac ten problem wypracowato

przedstawione powyzej rekomendacje dotyczace testowania pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ lub rozpoznaje okreslone powyzej jednostki chorobowe.
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Leczenie antyretrowirusowe —rozpoczynanie terapii CART

Wstep

Rekomendacje PTN AIDS -2009 dotyczace rozpoczynania leczenia
antyretrowirusowego (cART) sg uaktualniona wersja z roku 2007. W ich opracowaniu
opierano si¢ na obecnie obowigzujacych rekomendacjach EACS [1], BHIVA [2], DHHS
[3,4], IAS [5] oraz najnowszych danych z piSmiennictwa.

Zalecenia te dyskutowano w gronie ekspertéw w trakcie Zimowych Warsztatow
Ekspertow — Chopok 2009 oraz w trakcie Konferencji Naukowo — Szkoleniowej PTN AIDS
,,Vistula 2009” w Lochowie.

Podczas pierwszych wizyt pacjenta zakazonego HIV, konieczna jest kompleksowa
ocena stanu zdrowia na podstawie badania podmiotowego, przedmiotowego oraz badan
dodatkowych. W tabeli 1 wymieniono podstawowe badania i zalecenia, ktére powinny byc¢
wykonane w czasie pierwszych wizyt w poradni specjalistyczne;j.

Tab. 1 Badania, ktéore powinny by¢ wykonane u zakazonych HIV podczas pierwszych wizyt w poradni
specjalistycznej

Potwierdzenie obecnosci przeciwcial anty-HIV-1

Test Western- blot ( u 0séb, u ktérych badania te nie byty wykonane dotychczas, lub gdy pacjent

nie posiada aktualnego wyniku)

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Waga ciata i okreslenie masy ciata (BMI — Body Mass Index)

Ci$nienie tetnicze krwi

Ocena ryzyka sercowo — naczyniowego ( skala Framingham lub inne skale)

Badanie per rectum

liczba CD4, CD8, CD4/CD8

HIV-1 RNA (PCR)

10. Lekooporno$é

11. Genotypowanie

12. Okreslenie sub-typu HIV-1

13. Morfologia krwi obwodowej, ALT, ALP, GGTP, glukoza, profil lipidowy, kreatynina i klirens
kreatyniny, badanie serologiczne w kierunku kity, serologia toksoplazmozy, przeciwciala: HAV,
HBV, HCV, mocz — badanie ogdlne

14. HLA B*5701

15. Badanie ginekologiczne z cytologia, serologia HPV

16. Test tuberkulinowy

17. RTG ptuc

e szczepienia profilaktyczne wg Rekomendacji PTN AIDS

e omowienie ryzyka zakazenia partnera — z odnotowaniem w dokumentacji o przeprowadzeniu

rozZmowy

o =

WX AW

Bardzo waznym elementem opieki jest oméwienie ryzyka zakazenia HIV partnerow
seksualnych. Pacjenci, ktérzy maja statych partneréw, nie zakazonych, maja wskazania do
wczesniejszego rozpoczynania cART, w celu ochrony przed mozliwym zakazeniem podczas
kontaktéw seksualnych.

Zakazeni HIV, ktérzy nie maja jeszcze wskazan do rozpoczecia cART, powinni by¢
systematycznie badani w celu monitorowania przewleklego zakazenia. Badania, ktére
powinny by¢ wykonywane co 6 i 12 miesigcy, zebrano w tabeli 2.



Tab. 2 Badania kontrolne u pacjentow nie leczonych cART

Co 6 miesigcy badanie podmiotowe i przedmiotowe
BMI
ci$nienie t¢tnicze krwi
ALT
morfologia, badanie ogélne moczu
CD4, CDS8, CD4/CD8
HIV-1 RNA
u kobiet: badanie ginekologiczne i cytologia (w I roku obserwacji)
u chorych z marsko$cia: AFP i USG jamy brzuszne;j

Co 12 miesigcy USR
lipidogram
badanie serologiczne w kierunku toksoplazmozy
anty-HBV, anty-HCV (jesli poprzednio byty negatywne)
RTG klatki piersiowej
EKG
u kobiet: badanie ginekologiczne z cytologia

Rekomendacje PTN AIDS -2009 dotyczace wlaczenia terapii antyretrowirusowe
u pacjentéw zakazonych HIV

Decyzja o wilaczeniu terapii cCART jest bardzo waznym momentem w opiece nad
pacjentami z HIV 1 wymaga zapewnienia dobrej wspotpracy pomigdzy lekarzem i chorym.

Celem leczenia antyretrowirusowego jest odbudowa i ochrona uktadu
immunologicznego, dtugotrwata supresja wiremii HIV, zmniejszenie liczby zachorowan,
zmniejszenie Smiertelnosci z powodu infekcji HIV oraz poprawa jakosci zycia. Takie cele
mozna uzyska¢ poprzez wiaczenie lub zmiang terapii w odpowiednim czasie, pozostawienie
opcji terapeutycznych na przysztos$¢ i indywidualizacja leczenia.

Ze wzgledu na potwierdzone w wielu badaniach zwigkszone ryzyko wystapienia
choréb oportunistycznych i znacznie dtuzsze przezycie chorych, u ktérych rozpoczynano
terapi¢ wczesniej, obecnie zaleca si¢ rozpoczynanie cART juz przy liczbie CD4 ponizej 350
komorek/puL. Terapie rozpoczyna si¢ réwniez wtedy, gdy liczba kopii HIV-1 RNA jest
wyzsza niz 100 000/mL a liczba CD4 miesci si¢ w przedziale 350-500 komorek/uL. Przy
takich uwarunkowaniach réwniez rozpoczynamy leczenie u chorych po 50 roku zycia.

Wiaczenie leczenia antyretrowirusowego, niezaleznie od liczby limfocytéw CD4,
nawet powyzej 500 komorek/pl., powinno by¢ rozwazane u oséb, ktérzy maja statych
partneréw seksualnych nie zakazonych HIV. Wczesniejsze rozpoczynanie leczenia nalezy
rozwazy¢ u pacjentéw z ko-infekcja HCV i /lub HBV. Rekomendacje dotyczace czasu
rozpoczynania terapii antyretrowirusowe zebrano w tabeli 3.




Tab.3 Rozpoczynanie terapii c(ART — Rekomendacje PTN AIDS 2009

Zakazenie objawowe zakazenie bezobjawowe
niezaleznie od liczby
CD4/pLL CD4 <350 k/pL CD4 351-500 k/pL CD4 > 500 k/pLL
Leczy¢ zawsze Leczy¢ Leczy¢: Rozwazy¢ cART, jezeli
1. przy HIV-1 RNA partner seksualny pacjenta
(*nie dotyczy gruzlicy) >100 000 kopii/mL | nie jest zakazony HIV
2. przy spadku CD4 o
80 kom w ciagu
roku

3. wiek>50r.z
Proponowac¢ leczenie:
przy ko-infekcji HCV
Przy HIV-1 RNA <100 000
kop/mL, bez spadku CD4 —
monitorowac przebieg
infekcji

*leczenie HIV i TB wg Rekomendacji PTN AIDS z 2007

Powyzsze zalecenia dotycza chorych zakazonych przewlekle. Natomiast zasady
dotyczace rozpoczynania terapii u 0séb z ostra infekcja retrowirusowi, wymagaja
indywidualnych decyzji z uwzglednieniem potencjalnych korzysci i ryzyka, wynikajacych z
wczesnego wlaczenia lekéw antyretrowirusowych.

Rekomendacje PTN AIDS 2009 dotyczace wyboru opcji terapeutycznych

W terapii cCART w Polsce stosowane jest obecnie 27 lekéw antyretrowirusowych, w
tym leki ztozone ( z dwéch lub trzech sktadowych lekéw ARV). Leki te naleza do 6 grup:
nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI), nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI), i inhibitory proteazy (PI), inhibitor fuzji (EI),
inhibitory integrazy i inhibitory koreceptora CCR-5. Inhibitor fuzji, integrazy i koreceptora
CCR-5, obecnie nie s polecane do stosowania w pierwszej terapii. Ponizej wymieniono
wszystkie zarejestrowane leki antyretrowirusowe, ich symbole i nazwy handlowe.

Nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — NRTI
(Nucleoside/nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors):
e  abacavir (ABC, Ziagen)
dydanozyna (ddI, Videx)
emtrycytabina (FTC)
lamiwudyna (3TC, LMV, Epivir)
stawudyna (d4T, Zerit)
tenofowir (TDF, Viread)
zydowudyna (AZT, Retrovir)

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — NNRTI
(Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors)

e efawirenz (EFV, Stocrin)

e etrawiryna (ETV, Intelence)

e newirapina (NVP, Viramune)

Inhibitory proteazy — PI
(Protease Inhibitors)

e atazanawir ( ATV, Reyataz)
darunawir (DRV, Prezista)
fosamprenawir (FVP, Telzir)
indinawir (IDV, Crixivan)
lopinawir (LPV, Kaletra)
nelfinawir (NFV, Viracept)
ritonawir (RTV, Norvir)




e sakwinawir (SQV, Invirase)

Inhibitor fuzji
e enfuwirtide (T-20, Fuzeon)

Inhibitor integrazy
e raltegrawir (RAL, Isentress)

Inhibitor koreceptora CCR-5
e  Marawiroc (MRYV, Selzentry, Celsentri)

Od 1996 roku w terapii zakazenia HIV dorostych stosuje sig trzy leki
antyretrowirusowe:dwa NRTI taczone z NNRTI lub PI wzmacnianym (bustowane)
ritonawirem (PI/r). Dotychczas nie potwierdzono przewagi zastosowania ani NNRTI, ani PI/r
we wszystkich stadiach klinicznych i immunologicznych choroby.

Niektorzy eksperci zalecaja stosowanie Pl/r w zaawansowanym stadium choroby, z
bardzo niska liczba CD4 i wysoka wiremia, ze wzgledu na wysoka barierg genetyczna i
wolniejsze tempo powstawania mutacji. Nie jest to jednak potwierdzone badaniami
klinicznymi. Preferowane leki w pierwszej terapii antyretrowirusowe (tabela 4) zamieszczono
ponizej, wg kolejnosci alfabetycznej. Kazdy z inhibitorow proteazy wchodzacy w sktad
terapii zalecanych jest wzmacniany 100 mg ritonawiru (Norvir), co znacznie zwigksza
skutecznos¢ tej grupy lekoéw. Wigkszos¢ lekéw wehodzacych w sktad cART ma zaréwno
ograniczenia jak i szczegdlne wskazania. Najwazniejsze z nich dla poszczegdlnych lekow, to:

Abacawir (ABC, Ziaren) — konieczny wzmozony nadzér nad skuteczno$cia leczenia u
chorych z HIV-1 RNA >100 000 kopii/mL. Stosowac ostroznie, gdy ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych jest wysokie. Nie stosowa¢, gdy HLA B*5701 jest obecny.

Atazanawir (ATV, Reyataz) —ze wzgledu na cz¢sto wystepujaca bezobjawowa
hiperbilirubinemig 1 moze powodowac intensywne zazo6tcenie biatkowek 1 skory. Nalezy
kontrolowac¢ stezenie bilirubiny we krwi podczas leczenia ATV.

Efawirenz (EFV, Stocrin) — ze wzgledu na potwierdzong teratogenno$¢, nalezy unikac
stosowania tego leku u kobiet w wieku rozrodczym.

Lamiwudyna (3TC, LMYV, Epivir) — ryzyko zaostrzenia zakazenia HBV po przerwaniu
stosowania LMV.

Lopinawir (LPV, Kaletra) — ostroznie stosowa¢ u pacjentéw z podwyzszonymi parametrami
gospodarki lipidowe;.

Newirapina (NVP, Viramune) — nie stosowac¢ u kobiet przy CD4>250 kom/pL i m¢zczyzn z
CD4>400 kom/puL ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia skornych reakcji
alergicznych oraz cigzkiej hepatotoksycznosci.

Tenofowir (TDF, Viread) — nalezy unika¢ stosowania u oséb z zaburzeniami funkcji nerek.
Podczas leczenia wskazane jest monitorowanie funkcji nerek. Szczegdlnie zalecany przy ko-
infekcji HBV/HIV.



Tabela 4. Leki w terapii inicjujacej - Rekomendacje PTN AIDS 2009

NRTI NNRTI PI
2 NRTI + NNRTI ABC EFV ATV/r
lub FTC NVP DRV/r
2NRTI + PI/r TDF FVP/r
3TC LPV/r
SQV/r

Przeciwwskazane jest stosowanie lekow z grupy NNRTI bez wyjsciowego
genotypowania, ze wzgledu na niska barier¢ genetyczna, opornos¢ krzyzowa oraz brak
skutecznosci u zakazonych HIV-2 i HIV-1 sub-typ O.

Jezeli niemozliwe jest rozpoczecie terapii z zastosowaniem wyzej podanych lekéw,
nalezy rozwazyc¢ leki alternatywne (tabela 5). Jednak niesie to za soba nieco wyzsze ryzyko
dziatan niepozadanych.

Tab.5 Leki alternatywne w pierwszej terapii cART — Rekomendacje PTN AIDS

NRTI NNRTI PI
ddI - IDV/r
ZDV NFV/r

Wiasciwie dobrany pierwszy schemat terapeutyczny powinien na jak najdluzszy czas
zapewni¢ skuteczna redukcje wiremii HIV do poziomu niewykrywalnego oraz systematyczny
wzrost liczby limfocytow CD4.

Bardzo waznym elementem wyboru schematu terapeutycznego jest
indywidualizowanie terapii, co w wigkszym stopniu gwarantuje rzetelne stosowanie si¢
pacjentéw do zalecen lekarskich. W doborze terapii konieczne jest uwzglednienie trybu zycia
pacjenta, warunkéw pracy, codziennych zwyczajéw, wspoétistniejacych choréb, mozliwosé
ciazy, obciazen chorobami dziedzicznymi.

Waznym elementem terapii antyretrowirusowe jest wygoda stosowania lekow i
poprawa jakoSci zycia pacjentow. W tym celu powstaty leki ztozone z dwéch (Combiwir,
Kivexa, Truwada) oraz z trzech sktadnikéw ( Atripla, Triziwir), co spowodowato znaczna
redukcjeg ilosci przyjmowanych tabletek.

Rekomendacje PTN AIDS dotyczace terapii nie zalecanych

W terapii cART stosowane jest zestawienie dwoch lekéw grupy NRTT i jednego leku z
grupy NNRTI, albo z dwéch NRTI 1 jednego Pl/r (bustowanego ritonawirem). Powyzsze
schematy terapeutyczne wykazaly znacznie wyzsza skuteczno$¢ terapeutyczna od terapii
ztozonej z trzech NRTI. Stosowanie kombinacji ztozonej tylko z NRTI, zarezerwowane jest
wylacznie do sytuacji, w ktérej nie mozna zastosowac lekéw z grupy NNRTT ani PI. Jednak
warunkiem zastosowania takiego schematu jest wiremia HIV-1 RNA < 10 000 kopii/mL.

Nie nalezy stosowac taczenia zydowudyny i stawudyny (tj. AZT + d4T) z powodu
dziatan antagonistycznych, ani tez stawudyny z dydanozyna (d4T + ddI) z powodu dziatan
toksycznych i znacznego spadku liczby limfocytéw CD4 i CD8 w trakcie leczenia.
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Rekomendacje PTN AIDS dotyczace monitorowania terapii cART
Nieodtacznym elementem dobrze prowadzonej terapii antyretrowirusowe jest
laboratoryjna ocena skutecznosci oraz wczesne wykrycie dzialan niepozadanych. W tym celu

nalezy regularnie wykonywac¢ badania laboratoryjne, ktére zebrano w tabeli 6.

Tah.6 Badania laboratoryjne po wlaczeniu lekéw antyretrowirusowych

Po 3 miesigcach od wiaczenia cART HIV-1 RNA - badanie ilo$ciowe

CD4, CD8

Lekoopornos¢ przy HIV-1 RNA > 1 000 kopii/mL
Morfologia, AST, ALT, bilirubina, kreatynina, klirens
kreatyniny, lipidy, badanie ogélne moczu

1 raz co 3-6 miesigcy HIV-1 RNA - badanie ilo$ciowe

CD4 CD8

Morfologia, AST, ALT, bilirubina, kreatynina, klirens
kreatyniny, badanie ogélne moczu

1 raz co 12 miesigcy Badanie serologiczne w kierunku toksoplazmozy
HBV, HCV - jeéli byly poprzednio negatywne
RTG Kklatki piersiowej

EKG

Kobiety: badanie ginekologiczne

Podsumowanie

Rozpoczynanie leczenia i jego monitorowanie jest trudne zaréwno dla pacjenta, jak i
dla lekarza prowadzacego. Wymaga dobrej wspotpracy z pacjentem, jak rowniez z
konsultantami innych specjalnosci. Do osiagnigcia celu terapeutycznego niezbgdne jest
zrozumienie potrzeby oraz akceptacja leczenia, tak samo jak zaufanie do lekarza oraz
mozliwos¢ wykonywania niezbednych badan laboratoryjnych.

PiSmiennictwo
1. EACS guidelines. Available At http://www.eacs.eu/guide. Accessed January 12, 2009
2. Gazzard BG, et al. British HIV Association. HIV Med. 2008;9:563-608
3. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-Infected Adults and Adolescents. May 4, 2008.
4. DHHS guidelines. November 3, 2008. Accessem January 12, 2009-10-28
5. Hammer SM, et al. 2008 Recommended Regimens for Treatment — Naive Patients: IAS-US, JAMA.

2008;300:555-570.
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Leczenie antyretrowirusowe — zmiany terapii

Wprowadzane obecnie do leczenia schematy cART (combined antiretriviral therapy)
wymagaja zmian znacznie rzadziej, dzigki mniejszej toksycznosci lekéw oraz wigkszemu
doswiadczeniu w ich stosowaniu. Nadal najczgstsza przyczyna zmian leczenia
antyretrowirusowego sa, wystgpujace w poczatkowym okresie, dziatania niepozadane oraz
konieczno$¢ zmiany leczenia z powodu stosowania dodatkowych koniecznych lekéw oraz
niekiedy ciazy.

Zmiany leczenia antyretrowirusowego z powodu dzialan niepozadanych

W wigkszosci przypadkéw nie ma ustalonych zalecen co do tego, jak szybko nalezy
zmieni¢ leczenie z powodu dziatah ubocznych. Decyzje¢ o zmianie podejmujemy na podstawie
stopnia nasilenia objaw6w 1 mozliwosci ich redukcji. Nie budzi watpliwosci konieczno$¢
pilnej zmiany leczenia, kiedy dochodzi do dziatan niepozadanych o znacznym nasileniu,
zagrazajacych bezposrednio zyciu. W wigkszosci przypadkéw zmiana leczenia polega na
zastapieniu stosowanego schematu cART innym, potencjalnie nie wywolujacym tego typu
dziatan zestawem lekow. Stwierdzono, ze wystgpowanie dziatan niepozadanych jest zwiazane
z pogorszeniem adherencji, dlatego tez powinno si¢ oferowac¢ zmiang leczxe4nia tym
pacjentom, ktorzy opuszczaja dawki lekéw z powodu objawéw ubocznych.

Niepowodzenie immunologiczne lub kliniczne

Niepowodzenie immunologiczne lub kliniczne nie jest uwazane za powdd do zmiany
leczenia. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na konieczno$¢ wykonywania badan genotypowania i
lekoopornosci, zardwno przed rozpoczgciem leczenia, jak 1 w trakcie terapii, szczeg6lnie przy
niepowodzeniu terapeutycznym. Stosowanie lekéw z grupy NNRTI i NRTI, w wielu
przypadkach, zwiazane jest z generowaniem istotnych klinicznie mutacji warunkujacych
lekoopornos¢. Wystepowanie mutacji dotyczacych lekéw z grupy NNRTI ma istotne
znaczenie w przypadku, zaréwno wiaczania pierwszej terapii, jak i przy zmianach leczenia.

Niepowodzenie wirusologiczne

Kryterium skutecznos$ci leczenia antyretrowirusowego jest obecnie utrzymywanie si¢
niewykrywalnego poziomu HIV-1 RNA w surowicy. W przypadku terapii inicjujacej, jak i
zmiany schematu lekéw, oczekiwany spadek HIV-1 RNA powinien nastapi¢ do 24 tygodnia
leczenia. W przypadku wysokiej warto$ci wyjsciowej HIV-1 RNA oraz niedostatecznej
adherencji pacjenta, nalezy zastanowi¢ sig¢ nad celowo$cia zmiany schematu cART. Celowa
jest ocena tolerancji lekow, interakcje 1 inne czynniki determinujace nieskuteczno$¢ terapii.
Nalezy rozr6zni¢ nietole4rancj¢ leczenia od niepowodzenia wirusologicznego i krzyzowe;j
opornosci. Ocena skutecznosci kolejnych zestawdow terapeutycznych powinna spetnia¢
podobne kryteria, jak w przypadku pacjentéw nie leczonych.
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Nowy schemat lekéw antyretrowirusowych

W nowym schemacie terapeutycznym nalezy zastosowac¢ przynajmniej dwa, a
najlepiej trzy leki potencjalnie aktywne i jeden lek o innym mechanizmie aktywnosci
przeciwwirusowej. W trakcie leczenia czgsto obserwowane sa niewielkie wzrosty wiremii
HIV-1, okreslane jako ,,blips”. Nie maja one znaczenia w ocenie skutecznosci terapii i nie
wymagaja natychmiastowej wymiany lekéw. Niewielkie, przejSciowe wzrosty wiremii nalezy
odr6zni¢ od powtarzalnych wysokich wartosci wiremii HIV-1, ktére zazwyczaj warunkuja
ryzyko mutacji i lekoopornosci. Dlatego u kazdego pacjenta, decyzja o zmianie schematu
leczniczego powinna by¢ podejmowana indywidualnie, tym bardziej ze nadal najczestsza
przyczyna niepowodzenia leczenia jest brak systematycznego przyjmowania lekow.

Niska bariera genetyczna lekow antyretrowirusowych

Niska bariera genetyczna lekéw antyretrowirusowych, zwtaszcza lekéw z grupy
NNRTI, oraz wystgpowanie wyjsciowej ( przed leczeniem) lekooporno$ci, powinna mie¢
istotne znaczenie przy decyzji o leczeniu lekami tej klasy u 0s6b z niepowodzeniem
terapeutycznym. Inhibitory proteazy wspomagane ritonawirem maja lepsza barierg¢ genetyczna
1 mutacje indukuja wolnie;j.

Dotychczasowe leczenia cCART

Przy zmianie leczenia istotne znaczenie ma informacja o lekach dotychczas
stosowanych, tak samo jak testy lekoopornosci. Jesli w przesztosci aktywnym lekiem w cART
byt NNRTI, to nawet przy braku mutacji nalezy zachowac ostroznos¢, ze wzgledu na
zmniejszong skutecznos¢ NNTRI bez jednoczesnego zastosowania inhibitoréw proteazy.

Intensyfikacja schematéow terapeutycznych

Rzadko przy decyzji o zmianie schematu terapeutycznym rozwaza si¢ intensyfikacje
leczenia poprzez dodanie jednego lub kilku lekow. Terapia ,,mega-HAART” stracila ostatnio
na znaczeniu, ze wzgledu na dostepnos¢ lekow o nowym mechanizmie dziatania, lub o innym
profilu opornosci. W przypadku zupetnego braku opcji terapeutycznych, korzystne jest nawet
niewielkie obnizenie HIV-1 RNA, ktére pozwoli zyska¢ na czasie do momentu, az pojawia si¢
na rynku nowe leki przeciwwirusowe. W takich przypadkach zawsze warto pomysle¢ o
badaniach klinicznych, ktérych wyniki moga dawac szansg¢ uzycia lekéw o innym profilu
dziatania (np. inhibitory integrazy, inhibitory fuzji, inhibitory CCRY).

Zmiany terapii cART a zaburzenia metaboliczne

Ryzyko wystapienia choréb metabolicznych wsréd pacjentéw zakazonych HIV
wzrasta wraz z wiekiem oraz dtugos$cia stosowanej terapii. Aby zminimalizowa¢ niekorzystny
wplyw leczenia, a takze aby zmniejszy¢ czgsto$¢ incydentéw sercowo — naczyniowych,
Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS, w oparciu o europejskie rekomendacje, zaleca:

1. Ustalenie i monitorowanie 10-cio letniego bezwzglednego ryzyka wystapienia
choroby niedokrwiennej serca (ChNS) przy pomocy m.in. skali Framingham.

2. Préba modyfikacji stylu zycia i nawykow ( dieta, palenie papieroséw, systematyczne
¢wiczenia, redukcja masy ciata).

3. Modyfikacja leczenia ARV powinna by¢ zalezna od wielkosci ryzyka wystapienia
choroby niedokrwiennej serca. U pacjentéw z wysokim ryzykiem ChNS lub z
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wczesniejsza chorobg serca, zazwyczaj jest wigksze ryzyko incydentu sercowego i
$mierci w trakcie leczenia antyretrowirusowego. U takich pacjentéw modyfikacja
cART jest szczegdlnie polecana.

Modyfikacja cART

Zamiana PI/r na NNRTI lub inny PI/r powodujacy mniejsze zaburzenia metaboliczne
Zamiana d4T i AZT na TDF

Rozwazenie modyfikacji schematu zawierajacego abacawir u pacjentéw z wysokim
ryzykiem choroby serca.

W zwiazku z wystapieniem zaburzen gospodarki weglowodanowej, zmiana terapii
cART , zgodnie z Rekomendacjami PTNB AIDS z 2006r 1 wczesniejsza interwencja
lekami hypoglikemizujacymi, np. Metformina lub Pioglitazone.

Zaburzenia w uktadzie kostnym (ostopenia/osteoporoza) nie sa wskazaniem do
modyfikacji cART. Leczenie tego typu zaburzen takie samo jak u 0séb nie
zakazonych HIV ( bifosforany, alendronian + Vit D, preparaty wapnia).
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Chemioprofilaktyka wrodzonego zakazenia HIV i leczenie dzieci
zakazonych HIV

Wstep

W rozdziale oméwiono postgpowanie profilaktyczne i diagnostyczne z noworodkiem i
niemowleciem matki zakazonej HIV oraz terapi¢ antyretrowirusowa dzieci zakazonych HIV.
Zapobieganie zakazeniu wrodzonemu wynika ze znajomosci czynnikow ryzyka.
Najistotniejszym czynnikiem ryzyka jest replikacja wirusa we krwi matki (oznaczalna
wiremia, VL HIV RNA >50 c¢/ml), pozostate czynniki to : u matki liczba limfocytow T CD4+
ponizej 400/ml (zwigksza ryzyko 3 x), odejscie woéd ptodowych ponad 4 godziny przed
urodzeniem dziecka (dwukrotnie zwigksza ryzyko), stosowanie w czasie porodu kleszczy
potozniczych, prézniociagu lub wykonanie amniocentezy. Do czynnikéw ryzyka wliczono
takze stosowanie niepelnej terapii antyretrowirusowej podczas ciazy oraz karmienie piersia.
Postgpowanie w oddziale noworodkowym nie ulega modyfikacjom w ciagu ostatnich lat.
Czas jaki moze uplyna¢ od urodzenia dziecka do podania mu lekéw antyretrowirusowych w
europejskich zaleceniach wynosi 4 godziny, w amerykanskich 6 do 12 godzin, réwnoczes$nie
nigdzie nie okreslono najdiuzszego okresu jaki moze uptynac¢ by wiaczy¢ chemioprofilaktyke.
Granica do wiaczenia profilaktyki poekspozycyjnej jest 48 godzin i w rekomendacjach
polskich uznano ten czas za maksymalny réwniez w zapobieganiu zakazeniu
okotoporodowemu. Pézniejsze rozpoczecie profilaktyki jest juz nieuzasadnione. Jak dtugo i
co nalezy stosowa¢ w profilaktyce réwniez podawane jest réznie w zaleceniach EU 1 USA.
Amerykanie podaja zydowudyne przez 6 tygodni, decyzja o zastosowaniu wigkszej liczby
lekow u noworodka jest pozostawiona do decyzji eksperta. Wg zalecen europejskich
profilaktyke transmisji wertykalnej podaje si¢ przez 4 tygodnie. Zydowudyna jako jedyny lek
jest stosowana gdy matka ma niewykrywalna wiremi¢ w 34-39 tygodniu ciazy 1 nie wystapity
dodatkowe czynniki ryzyka np. przedwczesne odchodzenie wéd ptodowych. W pozostatych
sytuacjach w krajach Unii Europejskiej zaleca sig¢ uzycie 3 lekéw: zydowudyny, lamiwudyny
oraz newirapiny. Zmianie ulegly takze europejskie rekomendacje dotyczace profilaktyki
pneumocytozy u dzieci z ekspozycji wertykalnej HIV. Kotrimoksazol po zakonczeniu
profilaktyki lekami antyretrowirusowymi (tj. po 4 tygodniach zycia) zalecany jest wylacznie
niemowlgtom z wysokiego ryzyka transmisji oraz (co oczywiste) dzieciom z potwierdzonym
wrodzonym zakazeniem HIV. Lek podaje si¢ 3 x w tygodniu do czasu ostatecznego
wykluczenia lub przez caty pierwszy rok zycia u dzieci z potwierdzonym zakazeniem HIV.

Przewodniki terapeutyczne EU, USA i Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dla dzieci
zakazonych HIV zalecaja rozpoczgcie co najmniej trzy lekowej terapii u kazdego
niemowlecia tj. przed ukonczeniem 12 miesiaca zycia.[1] Jest to zwiazane z wysokim
ryzykiem progresji do AIDS (20%) 1 zgonu (10%). Powyzej pierwszego roku wskazania do
rozpoczgcia leczenia antyretrowirusowego nieco si¢ réznia. Wg. WHO leczenie zaczyna sig
pozniej, na bardziej zaawansowanym etapie choroby, sa to zalecenia dla krajéw
rozwijajacych sig¢, z ograniczonym dostgpem do lekéw. Zalecenia europejskie i amerykanskie
roznig si¢ jedynie dla dzieci w przedziale wieku 36-59 miesigcy. Wg USA leczenie w tym
wieku rozpoczyna si¢ wczesniej, tzn. przy wartosci CD4 <25% a w Unii <20% lub < 500
komoérek [2,3,4,5].Wybor lekow pierwszego rzutu zalezy od ich dostgpnosci. W Europie od
1997 r nie ma na rynku nelfinawiru do sporzadzania zawiesiny i w zwiazku z tym tego
inhibitora proteazy nie zaleca si¢ w 1 schemacie leczenia dzieci. Wskazania do zmiany
pierwszego schematu terapii réznia w niewielkim zakresie: wg USA jesli po 12 tygodniach
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leczenia spadek liczby kopii HIV jest mniejszy niz o 1 log;o albo jesli po 6 miesiacach poziom
HIV-1 RNA utrzymuje si¢ powyzej 400 kopii/ml. Zalecenia EU sa mniej restrykcyjne - nie
okreslono czasu do uzyskania spadku ponizej poziomu detekcji HIV-1 RNA (< 50 ¢/ml), u
dzieci spadek wiremii jest z reguly wolniejszy, wyjSciowa wiremia jest wysoka i jesli
stwierdza si¢ stale jej obnizanie to leczenie nalezy uzna¢ za skuteczne [5]. W obu
rekomendacjach utrzymywanie si¢ wiremii> 400 <1000 kopii/ml wymaga zmiany. Zawsze
ocenia si¢ wynik powtarzalny tj. co najmniej dwoch badan. W zaleceniach europejskich
istotny jest zapis, ze przed odstawieniem/zmiang terapii (w trakcie podawania nieskutecznego
schematu) nalezy oceni¢ opornos¢. Uwzgledniono takze problem (coraz czgsciej zglaszany
przez lekarzy) nieprawidtowego realizowania zalecen przez nastolatki i zaakceptowano
mozliwos$¢ przerwania terapii do czasu uzyskania jej akceptacji.

Rekomendacje PTN AIDS dotyczace profilaktyki transmisji wertykalnej:

Postgpowanie bezposrednio po porodzie

Jak najszybsze umycie noworodka

Odsluzowanie zaaspirowane]j tresci z gérnych drég oddechowych

Wiaczenie lekéw ART w ciagu 4 godz. po porodzie (max do 48 h)

W 1 dobie z. - szczepienie p/ WZW B ew. + HBIG

Nie szczepi¢ BCG

Zakaz karmienia piersia

Do 10- 14 doby z.- pierwsze badanie w kierunku HIV . Badanie to powinno by¢ wykonane w oddziale
noworodkowym, przed wypisaniem dziecka ze szpitala.

Dalsza diagnostyka w osrodku specjalistycznym.

Do wykluczenia zakazenia konieczne sa dwa badania wykonane powyzej 30 dnia zycia, jesli
sa watpliwosci, ze matka mogta karmi¢ piersia, ostatnie badanie nalezy wykona¢ w wieku 6
miesigcy. Badanie z okresu noworodkowego nie jest podstawa do wykluczenia zakazenia. U
dzieci otrzymujacych trzylekowa profilaktyke oznaczenie VL HIV-1 RNA we krwi nie jest
miarodajne. Zaleca si¢ zalozenie hodowli komérkowej 1 oznaczenie metoda PCR materialu
genetycznego wirusa w surowicy i z nadsaczu komoérkowego.

Wskazania do trzylekowej profilaktyki u noworodka

Rozpoznanie HIV u matki postawiono w okresie okotoporodowym
Brak informacji o HIV-1 RNA i warto$ci CD4 z 36 -39 tyg. ciazy
Utrzymywanie si¢ HIV-1 RNA >50 ¢/ml pomimo cART u matki
Dodatkowe czynniki ryzyka w czasie ciazy/ porodu

W Polsce w profilaktyce transmisji wertykalnej HIV stosuje sig :

* ZDV przez 4 tygodnie gdy spetnione sa wszystkie wymienione warunki : matka w 34
-39 tygodniu ciazy miata wiremi¢ < 50 c/ml, jesli dziecko urodzito si¢ fizjologicznie,
czas od odejscia woéd do urodzenia dziecka nie przekroczyt 4 godzin, nie przebijano
pecherza ptodowego, nie stosowano kleszczy ani préznociagu polozniczego albo gdy
ciagze ukonczono planowym cigciem po ukonczeniu 38 tygodnia cigzy, przed
wystapieniem czynno$ci skurczowej i nie doszto do urazu z przerwaniem ciaglosci
skory dziecka. Noworodek jest karmiony sztucznie.

* 3 leki przez 4 tygodnie jesli ryzyko zakazenia jest podwyzszone tzn.

ZDV + 3 TC + NVP przez 2 tyg. — i kolejne 2 tyg. ZDV + 3TC gdy wystapit jeden
z wymienionych czynnikéw:

matka byla leczona ale w 36-39 tyg. ciazy miata wiremi¢ powyzej poziomu
wykrywalnosci (niska) albo liczba limfocytéw CD4 < 400,
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kobieta byta leczona ale badanie wiremii i CD4 nie zostalo wykonane w trzecim
trymestrze,

cigza byla zagrozona (krwawienie, saczenie wod),

ciazg ukonczono cigciem ze wskazan potozniczych w trakcie akcji porodowej,

jesli poréd naturalny (u kobiety skutecznie leczonej z CD4 > 400): gdy przebito
pecherz ptodowy, czas od odejscia wod przekroczyt 4 godziny, albo zastosowano
prézniociag lub kleszcze potoznicze.

ZDV +3TC + LPV/r przez 4 tygodnie w sytuacji szczegdlnie wysokiego ryzyka
transmisji tj. wystapity co najmniej dwa czynniki ryzyka zakazenia dziecka:

Kobieta byta leczona ale zakazenie rozpoznano w ostatnim miesigcu ciazy, lub
pOznie;j.

Wiremia HIV u kobiety w 34 -39 tygodniu ciazy byla wysoka lub nieznana i dziecko
urodzone porodem fizjologicznym.

Kobieta nie byta leczona w ciazy.

Profilaktyke u noworodka nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszych 4 godzin, nie pézniej niz do
konica 2. doby zycia.
Wczesniak <32 tyg. ciazy

Najprawdopodobniej nie bedzie zywiony doustnie (ryzyko NEC) i otrzyma wytacznie
ZDV i.v.

W czasie porodu poda¢ rodzacej 1 dawke NVP co najmniej na 2 h przed porodem
(terapeutyczne stgzenie NVP u noworodka utrzymuje sig przez 5 -7 dni)

1 dawka NVP powinna by¢ dodana do juz stosowanego cART (nie zawierajacego
NVP) w celu uniknigcia opornosci u kobiety. PI nie przechodza przez tozysko.

Tabela 1. Profilaktyka u dzieci matek HIV (+), urodzone o czasie.

Leki wciazy  [HIV-1 RNA w 36 tyg|CD4 Poréd [Leki dla noworodka
ciazy

@ lub ZDV ? lub > 50 ¢/ml kazda warto$¢ CC planowe cART 4 tyg.

CART <50 ¢/ml >400 PSN* ZDV 4 tyg.

cART ? lub > 50 c¢/ml kazda warto$¢ CC planowe cART 4 tyg.

* bez dodatkowych czynnikéw ryzyka

Tabela 2. Profilaktyka u dzieci matek HIV (+) - zagrazajacy porod przedwczesny (<36 tygodnia ciazy).

Leki w HIV-1 RNA Poréd Leki dla noworodka

ciazy aktualny

%] niezaleznie CART z NVP lub cART z PI cART4 tyg.

cART > 50 c¢/ml doda¢ 1x NVPjesli <32 tyg.ciazy rozwazy¢ cART4 tyg.
ciecie cesarskie(CC)

cART <50c/ml <32 tyg. doda¢ NVP (o ile cART bez) ZDV 4 tyg.
rozwazy¢ CC
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Dawkowanie lekow w profilaktyce u noworodkow:

e 7DV u dzieci urodzonych >35 tyg. ciazy

2 mg/kg/6h p.o. przez 6 tyg. lub 4 mg/kg/12 h p.o. przez 4 tyg. lub 1,5 mg/kg/6h iv.

Dzieci urodzone <35 tyg. ciazy 1,5 mg/kg/12h dozylnie lub:

urodzone w 34-30 tyg. : 2 mg/kg/12 h p.o. przez 2 tyg. nastgpnie 2mg/kg/8h p.o.

przez kolejne 2 tyg.
<30 tyg. 2 mg/kg/12h p.o. przez 4 tyg.

e 3TC 2mg/kg/12h przez 4 tygodnie

e NVP przez 2 tyg.: 2mg/kg/24h (jeden raz dziennie) w pierwszym tygodniu i dwa razy
dziennie tj.2mg/kg/12 h w drugim;
jesli matka otrzymywata NVP co najmniej 3 dni przed porodem to dawka NVP dla
noworodka od poczatku wynosi 2mg/kg/12 h (2x dziennie) przez 2 tygodnie.

¢ dawkowanie Kaletry zalezy od wagi dziecka : 2- 4 kg : 20mg/kg /12h

4-6 kg :15 mg/kg/12h

>6 kg : 12 mg/kg/12h

Rekomendacje PTN AIDS dotyczace leczenia dzieci zakazonych HIV:

Przed leczeniem oznaczy¢ opornos¢ i HLA B5701.

Wskazania do leczenia w pierwszym roku zycia nalezy leczy¢ wszystkie niemowlgta od
momentu potwierdzenia zakazenia. Od ukonczenia 1 roku zycia leczy si¢ wszystkie dzieci
rozpoznane na etapie AIDS lub gtgbokiego niedoboru odpornosci. Wskazania do rozpoczegcia
terapii antyretrowirusowej w poszczeg6llnych grupach wiekowych z mniej zaawansowana
chorobg umieszczono w tabeli 3. Spetnienie jednego warunku z podanych w tabeli oznacza

koniecznos$¢ rozpoczecia leczenia.

Tabela 3. Wskazania do leczenia ARV dzieci zakazonych HIV.

Wiek
0-11 m. Niezaleznie od objawdw, niedoboru Leczyc¢
lodpornosci i wiremii
Klasyfikacja kliniczna Leczy¢: B, C
12-35
mies.
immunologiczna |Leczyé : CD4<25% / <1000
HIV-1 RNA Rozwazy¢: >100 tys. c/ml
Klasyfikacja kliniczna Leczy¢: B, C
36-59
mies. immunologiczna |Leczyé : CD4<20% /< 500
HIV-1 RNA Rozwazy¢: >100 tys. ¢/ml
kliniczna |Leczyé :B,C
>60 mies.

immunologiczna

|Leczyé: <350

HIV -1 RNA

Rozwazy¢: >100 tys c/ml

18




Leki zalecane w pierwszym schemacie wymieniono w tabeli 4.

Tabela 4. Leki zalecane w pierwszym schemacie .

Do ukonczenia 3 lat

3 latai <40 kg

>40 kg

ABC + 3TC + (ZDV)
+ NVP
lub
+ LPV/r

ABC + 3TC + NVP
lub
ABC + 3TC + LPV/r

TRUVADA
(FTC + TDF)
(ATRIPLA)
lub
KIVEXA
(ABC + 3TC)
albo
TRUVADA +LPV/r

+ EFV

+ EFV

lub

KIVEXA +LPV/r

Ocena skutecznosci leczenia: celem jest uzyskanie obnizenia HIV-1 RNA ponizej
poziomu wykrywalnosci (< 50 ¢/ml) .U dzieci z wyjsciowa wiremia wysoka, jej spadek z
reguty jest wolniejszy. Jesli obserwuje si¢ staty spadek HIV-1 RNA to leczenie uznaje si¢ za

skuteczne.

Wskazaniem do zmiany schematu leczenia jest : utrzymywanie si¢ HIV-1 RNA >400 i

< 1000, progresja kliniczna oraz immunologiczna.
Leki zalecane po pierwszej zmianie wymieniono w tabeli 5.

Tabela 5. Leki zalecane w drugim schemacie.

Jesli w I schemacie stosowane byty NNRTI

<30kg

>30 kg i <40 kg

>40 kg

7DV+ DDI *+ LPV/r

7ZDV+ TDF + LPV/r

poprzednio:
FTC+TDF = DDIgc + ABC +
3TC+ABC = ZDV+TDF +

+ LPV/r lub
alternatywnie :
ATV/r, f-APV/r, SQV/r, DRV/r

Jesli w I schemacie stosowane byty PI

do ukonczenia > 3 lat, z waga <30kg >30kg >40 kg
3 lat
ZDV+ DDI* + NVP |ZDV+ DDI* ZDV+ TDF [poprzednio:
+ EFV + EFV FTC+TDF= DDIgc + ABC
+ EFV
3TC+ABC = ZDV+TDF
+ EFV

* W Polsce brak DDI w dawkach dla mtodszych dzieci, stosuje si¢ TDF.
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U nastolatkéw dopuszczono mozliwos¢ calkowitego odstawienia lekow
antyretrowirusowych do czasu poprawy akceptacji terapii i dopiero wtedy zastosowanie
nowego schematu. Zmiany bez pelnej akceptacji leczenia prowadza do wyczerpania
mozliwosci terapeutycznych. Przed odstawieniem/zmiang zawsze nalezy oceni¢ opornos$¢
(genotypowanie). Jesli nastolatek otrzymywat 2 NRTI + NNRTI (NVP lub EFV) to ten lek
nalezy odstawi¢ jako pierwszy i po 2 tygodniach odstawi¢ dwa pozostate — NRTI [6].
Stgzenie EFV 1 NVP w surowicy krwi moze utrzymywac si¢ ponize] poziomu
terapeutycznego przez 1- 2 tygodnie, kontynuacja pozostatych (NRTI) powinna zapobiec
wystymulowaniu mutacji na NNRTIL.

Poza terapia antyretrowirusowa obowiazuje stosowanie profilaktyki pierwotnej
pneumocytozy przez caly pierwszy rok zycia oraz u dzieci >1 r. z. w sytuacji glgbokiego
niedoboru odpornosci. Lekiem z wyboru jest Biseptol przez 3 kolejne dni tygodnia. Zalecenia
PTN AIDS w zakresie zapobiegania i leczenia zakazen oportunistycznych sa oparte o
rekomendacjach amerykanskich [7].

Podsumowanie

Aktualne zalecenia PTN AIDS w zakresie profilaktyki transmisji wertykalnej HIV
ograniczaja stosowanie retowiru w monoterapii do sytuacji kiedy cigzarna w 36 — 39 tygodniu
cigzy miata niewykrywalng wiremi¢ HIV 1 wartos¢ CD4 ponad 400 komorek oraz nie byto
zadnych czynnikéw ryzyka w czasie ciazy i porodu a takze gdy niemozliwa jest podaz
doustna lekéw ARV.W pozostatych przypadkach stosuje si¢ zapobiegawczo 3 leki. W
kazdym przypadku wskazana jest konsultacja z ekspertem. Zastosowanie Kaletry u
noworodka musi by¢ poprzedzone konsultacja z ekspertem. Istotne jest rozpoczgcie
profilaktycznego podawania lekéw u noworodka w ciagu 4 godzin od porodu. Zasady
leczenia i monitorowania terapii antyretrowirusowej u dzieci zakazonych nie ulegly zmianie.
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Szczepienia u dzieci zakazonych HIV

Wstep

Szczepienia ochronne sa bardzo waznym aspektem opieki nad dzie¢mi HIV(+) (1).
Z jednej strony dzieci te gorzej odpowiadaja na wakcynacje, szybciej obniza si¢ poziom
przeciwcial poszczepiennych, a z drugiej strony to wtasnie pacjenci zakazeni HIV powinni
by¢ chronieni przed mozliwie duza iloscia patogenéw (2,3). Zabite szczepionki nie niosa
ryzyka dodatkowych powiktan u 0séb z immunosupresja. Istnieja szczepionki zywe, ktérych
nie powinno si¢ stosowac ze wzgledu na chorobeg dziecka lub/i opiekunéw (przeciwko
gruzlicy i zywa szczepionka przeciwko poliomyelitis). Inne zywe preparaty (odra, §winka,
rézyczka, ospa wietrzna, szczepionka przeciwko rotawirusom) moga by¢ podawane w
zaleznosci od stanu immunologicznego dziecka. Po szczepieniach opisywano przejsciowy
wzrost wiremii HIV 1 spadek limfocytow CD4+.

Kalendarz szczepien dla dzieci HIV(+) jest stale modyfikowany, zgodnie z postepem
wiedzy medycznej i zmianami sytuacji epidemiologicznej (4,5,6,7). Terminy szczepien
ustalane sg indywidualnie przez lekarza prowadzacego terapi¢ antyretrowirusowa.

Rekomendacje PTN AIDS dotyczace szczepien ochronnych u dzieci zakazonych HIV

Do szczepionek zywych naleza szczepionki przeciwko: gruzlicy, odrze, Swince,
rézyczce, rotawirusom, poliomyelitis (OPV). Szczepionki niezywe to szczepionki przeciwko:
zakazeniom HAV, HBV, blonicy, t¢zcowi, krztu§cowi, poliomyelitis (IPV), zakazeniom
Haemophilus influenzae typ b, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis C, grypie,
HPV.

Gruzlica

U dzieci zakazonych HIV szczepienie BCG jest bezwzglednie przeciwwskazane.
Dzieci te raz w roku maja wykonywana diagnostyczna probe tuberkulinowa.
Zdrowe dzieci matek HIV(+) sa szczepione przeciwko gruzlicy dopiero po wykluczeniu
zakazenia HIV tj. okolo 4-6 miesiaca zycia.

HBYV (hepatitis B virus)

Podstawowy cykl szczepien sktada si¢ z 3 dawek podawanych w schemacie 0, 1, 6.
Szczepienie rozpoczyna si¢ w okresie noworodkowym. Za ochronny poziom przeciwciat
uznaje si¢ obecnie warto$¢ powyzej 10 mIU/ml. W przypadku spadku poziomu przeciwciat
ponizej 10 mIU/ml podaje si¢ dawke przypominajaca, w przypadku braku odpowiedzi
poszczepiennej przeprowadza si¢ powtdrny cykl szczepien podwdjna dawka. Poziom
przeciwcial poszczepiennych oznacza si¢ 1-3 miesiace po zakonczeniu cyklu szczepien lub po
podaniu dawki przypominajacej, a nastgpnie monitoruje co 12 miesigcy.

U noworodkéw matek zakazonych HBV nalezy poda¢ immunoglobuling anty-HBs w ciagu
12 godzin po urodzeniu (najpézniej do 7 doby).
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Blonica, tezec, krztusiec

Stosuje si¢ acelularny (aP) komponent krztusca. Szczepienie rozpoczyna si¢ w wieku
6 tygodni. Schemat szczepien jest taki jak dla dzieci zdrowych: obejmuje 3 dawki w
pierwszym roku zycia, nastgpnie dawke uzupetniajaca w 2 roku zycia i kolejna w 6 roku
zycia.

Poliomyelitis

U dzieci zakazonych HIV mozna stosowac jedynie niezywa szczepionke przeciwko
poliomyelitis (IPV). Zywa, doustna szczepionka (OPV) jest przeciwwskazana. Szczepienie
rozpoczyna si¢ w wieku 6-12 tygodni. Schemat szczepien obejmuje 2-3 dawki w pierwszym
roku zycia, nastgpnie dawke uzupelniajaca w 2 roku zycia i kolejna w 6 roku zycia.
Rodzenstwo dzieci zakazonych HIV i dzieci matek HIV (+) réwniez powinno otrzymywac
niezywa szczepionkg przeciwko poliomyelitis.

Haemophilus influenzae typ b

Szczepienie rozpoczyna si¢ w wieku 6 tygodni. Schemat szczepien jest taki jak dla
dzieci zdrowych: obejmuje 3 dawki w pierwszym roku zycia, nastgpnie dawke uzupetniajaca
w 2 roku zycia.

Zakazenia rotawirusowe

Nie ma danych na temat stosowania zywej, szczepionki przeciwko rotawirusom u
dzieci zakazonych HIV. W warunkach polskich praktycznie szczepieniem tym mozna objac¢
dzieci matek HIV(+), poniewaz szczepienie nalezy rozpocza¢ w wieku od 6 do 12 tygodnia
zycia, a ostatnia dawka moze by¢ podana najpdzniej do ukonczenia 6 miesig¢cy. Szczepionka
podawana jest doustnie.

Odra, $winka, rézyczka

Jest to szczepionka zywa, ktéra mozna stosowac jedynie u dzieci bez gigbokiej
immunosupresji. Szczepionkg stosuje si¢ od drugiego roku zycia, dawke przypominajaca
podaje si¢ w 6 roku zycia. W przypadku braku odpowiedzi poszczepiennej dawke
U dzieci z glgboka immunosupresja po kontakcie z odra nalezy poda¢ immunoglobuling,
niezaleznie od przeprowadzonych wakcynacji.

Grypa

Szczepienie (szczepionka niezywa) jest zalecane u dzieci juz od 7 miesiaca zycia i
powtarzane corocznie, przed sezonem grypowym. Dawkowanie zalezy od wieku. Dzieciom w
wieku 6-35 miesiecy podaje si¢ potowe dawki. Wszystkie dzieci do 9 roku zycia, ktére sa
szczepione przeciwko grypie po raz pierwszy w zyciu, w danym sezonie otrzymuja dwie
dawki szczepionki w odstgpie miesigcznym.

Streptococcus pneumoniae

Stosowane sa dwie szczepionki: 7-walentna skoniugowana PCV (pneumococcal
conjugate vaccine) oraz 23-walentna polisacharydowa PPV (pneumococcal polysaccharide
vaccine). Szczepionka skoniugowana stosowana jest u niemowlat i dzieci w wieku 2-59
miesiecy. Szczepionka polisacharydowa jest zarejestrowana dla dzieci w wieku powyzej 24
miesigcy. Schemat szczepien PCV obejmuje 3 dawki w pierwszym pétroczu i dawke
przypominajaca w 2 roku zycia. W przypadku, gdy szczepienia rozpoczyna si¢ pozniej
schemat nalezy dostosowac do zalecen producenta. U dzieci do 5 lat, dotychczas
nieszczepionych, nalezy zawsze rozpocza¢ szczepienie od PCV (lepsza odpowiedz niz po
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PPV). U dzieci, ktore ukonczyty cykl szczepien PCV, pierwsza dawke PPV mozna podac juz
po ukonczeniu 2 lat, w odstgpie przynajmniej 2 miesigcy od ostatniej dawki PCV.
Postgpowanie takie pozwala zwigkszy¢ ilos¢ serotypéw S. pneumoniae, przed ktérymi
chronione jest dziecko. Dawke przypominajaca PPV podaje si¢ po 3-5 latach u dzieci < 10 Iat,
a u starszych po 5 latach.

HAY (hepatitis A virus)
Szczepienie przeprowadza si¢ u dzieci od 2 roku zycia. Szczepienie sklada si¢ z
dwoch dawek podawanych w schemacie 0, 6-12 miesigcy.

Ospa wietrzna

Szczepienie wykonuje si¢ u dzieci, ktére nie chorowaly na ospg wietrzna, od 2 roku
zycia (dwie dawki w odstgpie co najmniej 3 miesigcy). Szczepi si¢ tylko dzieci bez
glebokiego niedoboru odpornosci, podczas kwalifikacji nalezy wzia¢ pod uwage réwniez
klasyfikacje kliniczna i poziom wiremii HIV.

Neisseria meningitidis C

Szczepienie przeprowadza si¢ u dzieci od trzeciego miesiaca zycia. Schemat
szczepien: dwie dawki w okresie niemowlecym oraz dawka przypominajaca w 2 roku zycia.
U dzieci od 2 roku zycia, dotychczas nie szczepionych, podaje si¢ 1 dawke.

HPYV (human papilloma virus)

Szczepienie u dziewczat zakazonych HIV przeprowadza si¢ w 13 roku zycia.
Szczepionka jest zarejestrowana dla dziewczat i kobiet w wieku od 9-26 lat wedlug schematu
0, 2, 6 miesigcy.

W tabeli 1 przedstawiono schemat szczepien ochronnych u dzieci zakazonych HIV.

Ponizej podano zabezpieczajace miana przeciwcial. Oznaczenia te (poza przeciwciatami
anty HBs), nie sa wykonywane rutynowo.

Miana przeciwcial poszczepiennych uznane za zabezpieczajace przed zachorowaniem:
- IgG dla tgzca > 0,1 IU/ml

- IgG dla btonicy > 0,1 IU/ml

- IgG dla odry > 150 mIU/ml

- IgG dla $winki > 1:232

- IgG dla r6zyczki > 4 IU/ml

- przeciwciata anty-HBs > 10 mIU/ml

Podsumowanie

Opieka nad dzie¢mi zakazonymi HIV jest opieka kompleksowa, a szczepienia
ochronne stanowig istotny element dziatan profilaktycznych. Zalecenia dotyczace
immunizacji sa stale aktualizowane, co zobowiazuje lekarzy pediatréw do §ledzenia
pismiennictwa. Pomimo ograniczen (gorsza odpowiedz na szczepienia, szybsze zanikanie
przeciwcial poszczepiennych, konieczno$¢ odraczania czesci szczepien do czasu uzyskania
stabilnej poprawy immunologicznej) wakcynacje sa skutecznym sposobem ochrony przed
zakazeniami w tej grupie pacjentow.
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Leczenie ko - infekcji HIV/HBV

Wstep

Ze wzgledu na wspdlna droge transmisji infekcja HBV wystepuje czgsto bo, w
zaleznosci od regionu geograficznego, u od 6% do 10% pacjentéw zakazonych HIV.

Zakazenie HIV pogarsza rokowanie dotyczace przebiegu zakazenia HBV [1,2].

U pacjentéw z koinfekcja HBV/HIV w poréwnaniu z pacjentami zakazonymi tylko HBV,
obserwuje si¢ wyzsza wiremi¢ HBV, zwigkszone ryzyko reaktywacji zakazenia HBV oraz
nizszy odsetek serokonwersji HBeAg/antyHBe 1 HBsAg/antyHBs, co moze skutkowac
szybsza progresja choroby watroby w kierunku marskos$ci watroby [1,2,3].

Wspdétczesna terapia anty-HBV umozliwia uzyskanie trwatej supresji HBV, jednakze
catkowita eradykacja HBV jest prawdopodobnie nieosiagalna z powodu przetrwania
episomalnej postaci HBV-DNA. tj.cccDNA. [1].

Kwalifikacja do leczenia anty-HBV wymaga doktadnej analizy parametréw
diagnostycznych oceniajacych aktywnos¢ i przebieg zakazenia HBV. Niezbedna jest m.in.
ocen replikacji HBV, aktywno$ci aminotransferaz a u wybranych chorych ocena
zaawansowania zapalenia i wiéknienia w badaniu histopatologicznym punktatu watroby [4].

W terapii zakazenia HBV moga by¢ stosowane preparaty interferonu alfa oraz analogi
nukleoz(t)ydowe (lamiwudyna, tenofowir, emtricitabina, entekawir, adefowir, telbiwudyna).
Wigkszos¢ doustnych lekow wykorzystywanych w leczeniu zakazenia HBV (tj. lamiwudyna,
tenofowir, emtricitabina, entekawir, telbiwudyna) hamuje rowniez replikacj¢ wirusa HIV,
dlatego w sytuacji wspoétzakazenia HBV/HIV leki te nie powinny by¢ stosowane osobno, a
jedynie jako element skojarzonej terapii antyretrowirusowej (CART). Zastosowanie
tych lekow bez skutecznego leczenia antyretrowirusowego wiaze si¢ z ryzykiem
wyselekcjonowania mutantéw HIV opornych na te analogii.

Tak wigc u pacjentéw z koinfekcja HBV/HIV wybdr schematu leczenia HBV zalezy
od tego czy pacjent ma rowniez wskazania do cART. Trzeba jednak pamigtac, ze cCART
zaleca si¢ wlaczac u pacjentéw z koinfekcja HBV i HIV, majacym wskazania do leczenia
HBYV, juz przy liczbie limfocytow CD4<500 komoérek/ul [4,5].

Zalecenia:

1. Wiaczenia terapii anty-HBV wymagaja chorzy z HBV-DNA =2 000 IU/ml 1 z:
- podwyzszong aktywnoscia ALT lub
- zaawansowanymi zmianami histopatologicznymi w watrobie
(wtdknienie >2)
2. U pacjentéw z wiremia HBV-DNA > 2 000 IU/ml i prawidtowa aktywnos$cia
aminotransferaz zaleca si¢ wykonanie biopsji watroby
3. Jesli pacjent ma wskazania do leczenia tylko zakazenia HBV to wybor terapii zalezy
od liczby limfocytéw CD4:
- CD4>500 kom/ul - PeglIFN alfa-2a przez 12 miesigcy
- CD4<500 kom/ul - cART w ktérego sktadzie jest TDF+FTC/3TC
4. Kazdy chory z pozapalna marskoscia watroby w przebiegu zakazenia HBV powinien
mie¢ wlaczony cART, a w nim TDF+FTC/3TC
5. W przypadku wskazan zaréwno do leczenia antyretrowirusowego, jak i do leczenia
HBYV nalezy:
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- wlaczy¢ cART w ktérego sktadzie jest TDF +FTC/3TC.
- przy przeciwwskazaniach do TDF, zastosowac inny schemat cART i przy uzyskaniu
petnej supresji HIV, dotaczy¢ entekawir w dawce 1 mg/dz +/- adefowir 10 mg/dz.
6. U pacjentéw, u ktérych leczenie infekcji HBV nie jest zalecane, nalezy monitorowac
ALT co 3-6 m-cy a HBV-DNA co 6-12 miesigcy

Podsumowanie

Zakazenie wirusami hepatotropowymi wspdtistniejace z zakazeniem HIV, w erze
cART jest jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw w tej grupie chorych. Jednakze skuteczna
terapia anty-HBV i anty-HCV zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby oraz raka
watrobowokomorkowego prowadzac do zwigkszenia przezycia i poprawy jakos¢ zycia u tych
pacjentow.
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Leczenie zakazenia HIVVHCV

Wstep

Zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) i wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) szerza si¢ podobnymi drogami: przez kontakt z krwia i kontakty
seksualne, przy czym drugi mechanizm transmisji jest bardziej ryzykowny dla zakazenia HIV
(ryzyko 1-3%) niz dla zakazenia HCV (<1%). W skali $wiata zakazenie HIV dotyczy ponad
40 milionéw, a zakazenie HCV ponad 180 milionéw ludzi, w Polsce odpowiednio ponad 12
tysigcy 1 ok. 700 tysigcy. Czestos¢ wystepowania zakazenia HCV w populacji pacjentow
zakazonych HIV Scisle wiaze si¢ z odsetkiem zakazen HIV nabywanych w wyniku
stosowania dozylnych s$rodkéw odurzajacych. W Polsce, wedlug danych z badania
EuroSIDA, obecnos¢ przeciwciat anty-HCV stwierdza sig¢ u 61,2% oséb zakazonych HIV.

W ostatnim czasie zanotowano wzrost czestosci przypadkow ostrego zapalenia watroby t. C
o klinicznie jawnym przebiegu u oséb zakazonych HIV, zjawisko to wystgpuje szczegdlnie
czesto wsrdd homoseksualnych megzczyzn.

W przebiegu koinfekcji HIV/HCV proces widknienia watroby przy wspétudziale
licznych, pozawirusowych czynnikéw hepatotoksycznych postgpuje kilkakrotnie szybciej niz
u pacjentéw zakazonych tylko HCV. Uznaje sig, ze koinfekcja HIV i naduzywanie alkoholu
to dwa najwazniejsze czynniki powodujace przyspieszenie progresji zakazenia HCV do
marskosci. Wykazano wptyw bezwzglednej liczby limfocytéw CD4" oraz zjawiska
rekonstrukcji immunologicznej na stopien zaawansowania wtdknienia watroby, pacjenci z
CD4* <200 kom/mm” maja statystycznie istotnie bardziej zaawansowane wiéknienie. U
chorych z CD4*<200 kom/mm® szybszy jest tez postep wiéknienia mierzony, jako stopien
zaawansowania widknienia, w stosunku do czasu trwania zakazenia HCV.[1] Wg danych
D:A:D Study, badania obejmujacego jedna z najwigkszych kohort zakazonych HIV, choroby
watroby stanowia aktualnie druga, co do czgstosci przyczyng zgondw, a odsetek zgonéw z
powodu niewydolnos$ci watroby wynosi obecnie 14,5%.[2]

Wobec udowodnionej, istotnie szybszej progresji widknienia watroby leczenie
przyczynowe zakazenia HCV u chorych z koinfekcja HIV jest bardzo wskazane. Skuteczna
terapia antyretrowirusowa stwarza chorym zakazonym HIV mozliwos¢ wieloletniego
przezycia bez ryzyka rozwoju AIDS. W tym kontek$cie istotne staje si¢ zapobieganie
rozwojowi marskosci watroby przez skuteczne leczenie przewlektego wzw typu C.

Wspotistniejace zakazenie HIV czgsto w fazie wymagajacej jednoczesnego
prowadzenia terapii antyretrowirusowej utrudnia stosowanie leczenia zakazenia HCV.
Problemy pojawiaja si¢ juz na etapie kwalifikacji do leczenia, ktéra w tym przypadku
powinna by¢ wyjatkowo staranna. Nalezy uwzgledni¢ nie tylko stan immunologiczny i
dotychczasowy przebieg leczenia antyretrowirusowego, ale takze stan psychiczny chorego,
jego motywacje do leczenia, okres abstynencji narkotykowej, status socjalny i inne czynniki
Skutecznos$¢ leczenia przewlektego zapalenia watroby t. C (pzw t C) pegylowanym IFN alfa i
rybawiryna u oséb zakazonych HIV udowodniono w kilku badaniach klinicznych(APRICOT,
RIBAVIC, ACTG 5071).[3,4] Wczes$niej uwazano, ze skuteczno$¢ leczenia zakazen wirusami
hepatotropowymi u chorych zakazonych HIV jest niska i stosowanie terapii w tej grupie
wigkszo$¢ autoréw uznawata za niecelowe. Waznym argumentem za celowoscia leczenia pzw
t C sa takze wyniki opublikowane przez autoréw hiszpanskich. Labarga 1 wsp. stwierdzili, ze
skuteczna terapia zakazenia HCV, zakonczona wuzyskaniem trwalej odpowiedzi
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wirusologicznej, ponad czterokrotnie zmniejsza ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci
HAART.[5]

Dla osiagnigcia sukcesu terapeutycznego istotne znaczenie ma stosowanie adekwatnej
do masy ciala (>11.5 mg/kg mc) dawki rybawiryny (RBV). Jest to najwazniejsze w
pierwszych tygodniach leczenia. Mechanizm dziatania RBYV, polegajacy na nasilaniu
mutagenezy i selekcjonowaniu ,,utomnych” szczepéw HCV, bardziej wrazliwych na dziatanie
IFN, jest szczegdlnie istotny u pacjentéw z koinfekcja HIV. U tych chorych jednak czg¢sciej i
w wigkszym nasileniu manifestuje si¢ niedokrwistos$¢ jako niepozadany efekt dziatania RBV.
W najwigkszym stopniu dotyczy to pacjentéw leczonych w ramach cART zydowudyna. Na
niezbyt satysfakcjonujace wyniki uzyskane w badaniach APRICOT 1 RIBAVIC moglo
rzutowac stosowanie stalej, zbyt niskiej dawki (800 mg) RBV oraz wysoki odsetek chorych, u
ktérych redukowano dawki RBV z powodu niedokrwisto$ci. Wazne jest wigc, aby dawka
rybawiryny z jednej strony byla dostatecznie wysoka, a z drugiej strony nie powodowata
niedokrwistosci. Najwigksze badanie oceniajace skuteczno$¢ stosowania wyzszych niz dotad
dawek rybawiryny przeprowadzono w Hiszpanii. W badaniu PRESCO brali udziat pacjenci
zakazeni HIV/HCV z liczba limfocytéw CD4* >300/mm3, bez marskosci, niestosujacy w
ramach cART zydowudyny i dydanozyny. Stosowano pegylowany interferon alfa 2a 180 mcg
1 raz w tygodniu oraz rybawiryng 1000 mg dla pacjentéw o masie ciata <75 kg i 1200 mg> 75
kg. Poczatkowo zaktadano czas leczenia na 48 tygodni dla genotypéw 1 i 4 oraz 24 tygodnie
dla genotypéw 2 1 3. W 2004 roku wprowadzono poprawke do protokotu umozliwiajaca
przedluzenie czasu leczenia do 72 tygodni w genotypach 114 i do 48 tygodni w genotypach 2
1 3, w celu zwigkszenia odsetka SVR. Sposréd wszystkich bioracych udzial w badaniu 398
pacjentéw 192 zakazonych genotypami 1/4 HCV byto leczonych przez 48 tygodni, a 45 przez
72 tygodnie oraz 96 zakazonych genotypem 2/3 stosowato leczenie przez 24 tygodnie, a 56
przez 48 tygodni. SVR wykazano ogétem u 49,6% pacjentéw, 35,6% w genotypie 1, 32,6% w
genotypie 4 oraz 72,4% dla genotypu 3. Rzeczywiscie, odsetek SVR byt wyzszy przy
wydluzonym czasie leczenia: 31% vs 53% w genotypach 11 4 oraz 67% vs 82% dla genotypu
3. Réznice te nie byly jednak istotne statystycznie. Natomiast stwierdzono, ze podawanie
wyzszych niz dotad (w badaniach RIBAVIC i APRICOT 800 mg) dawek rybawiryny istotnie
statystycznie wptynglo na poprawe skutecznosci.[6]

Leczenie pzw t. C u oséb otrzymujacych jednocze$nie terapi¢ antyretrowirusowa
moze wymagacé korekty stosowanego schematu terapeutycznego. Od kilku lat wiadomo o
zwigkszeniu toksyczno$ci niektérych nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy
(NRTI): dydanozyny, zydowudyny i stawudyny, przy ich stosowaniu jednocze$nie z
rybawiryna. Ma to takze niekorzystny wptyw na skutecznos$¢ leczenia pzw t. C ze wzgledu na
konieczno$¢ redukcji dawek RBV przy niedokrwistosci. Nowsze doniesienia o interakcjach
lekow ARV z rybawiryna dotycza kolejnego leku z grupy NRTI — abakawiru (ABC), analogu
guanozyny. Oba leki do aktywacji wymagaja fosforylacji w komoérce. W fosforylacji ABC
biora udzial te same szlaki metaboliczne, co w przypadku rybawiryny, mozliwe jest zatem
hamowanie produkcji aktywnych metabolitow. W analizie przeprowadzonej w ramach
badania RIBAVIC jednym z niezaleznych czynnikéw zwiazanych z brakiem wczesnej
odpowiedzi wirusologicznej (EVR) bylo stosowanie abakawiru.[7] Takze w retrospektywnym
wieloosrodkowym badaniu  przeprowadzonym na grupie 426 zakazonych HIV/HCV
leczonych Peg IFN alfa/RBV stosowanie abakawiru byto jednym 2z najwazniejszych
niezaleznych czynnikéw zwiazanych z brakiem SVR. Istotnos¢ statystyczna wykazano jednak
tylko w grupie o niskich stezeniach RBV w osoczu. Wskazywaloby to na kompetycyjne
hamowanie fosforylacji, a zatem produkcji aktywnych metabolitow RBV przez ABC jako
przyczyng nieskutecznosci terapii.[8§] W  wieloosrodkowym badaniu hiszpanskim,
oceniajacym wpltyw réznych czynnikéw na osiagnigcie SVR, stwierdzono natomiast, ze
stosowanie w ramach cART nukleotydowego inhibitora odwrotnej transkryptazy (NtRTI),
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tenofowiru, w potaczeniu z lamiwudyna badz stawudyna, poprawia odsetek SVR. W analizie
wieloczynnikowej byt to jeden z niezaleznych czynnikéw (poza genotypem 2 lub 3 HCV,
niska wiremia HCV, wysoka liczba CD4", dobra adherencja, czyli uznanymi parametrami
warunkujacymi odpowiedz na terapig) zwiazanych z osiagnigciem SVR. [9]

Rekomendacje PTN AIDS
Kwalifikacja do leczenia:

Wykazano, ze pacjenci z zaawansowanym deficytem immunologicznym (CD4" <200
kom/mm®) odpowiadaja na leczenie znacznie gorzej i czeciej wystepuja u nich ciezkie
dziatania niepozadane. Wigkszos¢ autorow uwaza, ze u takich chorych terapia interferonem i
rybawiryna jest przeciwwskazana. Obserwowany w trakcie leczenia interferonem spadek
liczby limfocytéw CD4" moze by¢ dla nich niebezpieczny, gdyz wiaze si¢ z ryzykiem
rozwoju zakazen oportunistycznych. Dlatego ustalono, ze najlepiej jest, jesli pacjent
kwalifikowany do leczenia wzw C ma liczbe limfocytéw CD4* >350 kom/mm’,
niewykrywalna wiremi¢ HIV, a terapi¢ antyretrowirusowa otrzymuje od co najmniej
6 miesigcy.

Wobec udowodnionej celowosci i skutecznosci takiego postgpowania, kazdy pacjent
zakazony HIV/HCV, aktywnie replikujacy HCV, z liczba limfocytéw >200kom/mm° winien
by¢ kwalifikowany do leczenia przyczynowego zakazenia HCV. Ze wzgledu na spadek liczby
limfocytéw CD4", jaki nastepuje w czasie leczenia, najlepiej jest, jesli liczba CD4" przy
rozpoczynaniu terapii jest wicksza od 350 kom/mm’. Wiremia HIV powinna by¢
niewykrywalna, a terapia antyretrowirusowa prowadzona od co najmniej 6 miesigcy. Bardzo
istotna jest dobra motywacja pacjenta.

Pacjenci zakazeni genotypem 2 i 3 HCV oraz genotypem 1 z niska wiremiag HCV
(< 800000 kopii/ml) moga by¢ leczeni niezaleznie od wyniku biopsji watroby (biopsja nie jest
zatem bezwzglednie konieczna). Nalezy jednak dazy¢ do wykonania biopsji watroby u
kazdego chorego, niezaleznie od genotypu z uwagi na mozliwo$¢ poréwnania ewolucji zmian
morfologicznych w dluzszej obserwacji pacjenta. U pacjentéw zakazonych genotypem 1 z
wysoka wiremiag HCV biopsja jest konieczna, a leczenie jest szczegblnie wskazane u chorych
z zawansowanym widknieniem. Z uwagi na szybki postgp widknienia u chorych z koinfekcja
HIV/HCYV zaleca si¢ uzupetnienie diagnostyki o nieinwazyjne metody oceny widknienia takie
jak elastografia ( FibroScan) oraz Fibrotest, APRI, wskaznik Fornsa. Metody te nie zastgpuja
jednak biopsji watroby, ktéra nadal pozostaje ,,ztotym standardem” w ocenie widknienia.
Pacjenci z prawidlowa aktywnos$cia AIAT nie sa dyskwalifikowani od leczenia.

Terapia jest przeciwwskazana u pacjentéw z marskoscia watroby B i C w skali Childa
Pugha. Leczenie moze by¢ oferowane pacjentom leczonych substytucyjnie metadonem.
Rozpoznanie ostrego zakazenia HCV u pacjenta zakazonego HIV jest wskazaniem do pilnego
leczenia, jesli HCV RNA jest wykrywalny powyzej 12 tygodni od momentu rozpoznania. Nie
opracowano jak dotad optymalnego schematu terapeutycznego w tej grupie chorych.

Czas trwania leczenia

Zaleca si¢ indywidualizacjg czasu trwania terapii w zaleznosci od genotypu HCV 1
typu odpowiedzi na leczenie. Czutym pozytywnym czynnikiem prognostyczny jest bardzo
szybka odpowiedz wirusologiczna (RVR — rapid virological response), czyli stwierdzenie
ujemnego wyniku HCV RNA juz po 4 tygodniach leczenia. Pacjenci, ktérzy wykazuja ten
typ odpowiedzi, w wysokim odsetku uzyskuja petna skuteczno$¢ leczenia i mozna u nich
skraca¢ czas terapii bez negatywnego wptywu na koncowy wynik. Jak dotad decyzje o
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celowosci kontynuowania leczenia podejmowano j na podstawie wyniku odpowiedzi
wirusologicznej w 12 tygodniu, rekomendacje EACS zalecaja, aby decyzj¢ o dalszym
leczeniu uzaleznia¢ od oceny RVR. U chorych, u ktérych HCV RNA po 4 tygodniach
leczenia jest ujemny, zakazonych genotypem 2 lub 3 HCV, kontynuuje si¢ terapi¢ do 24
tygodni (dotyczy to jednak tylko oséb z niewielka replikacja HCV i minimalnymi zmianami
w obrazie histologicznym watroby), natomiast u zakazonych genotypem 1 lub 4 i pozostatych
zakazonych genotypami 2 lub 3 prowadzi si¢ leczenie do 48 tygodni, bez dodatkowych
dalszych kontroli wiremii HCV w trakcie terapii. Chorym, u ktérych HCV RNA po 4 tyg.
terapii jest dodatni, kontroluje si¢ HCV RNA ilosciowo po 12 tygodniach leczenia. Jesli HCV
RNA spada o co najmniej 2 log w poréwnaniu z warto$cia sprzed leczenia, kontynuuje si¢
terapig do kolejnej oceny HCV RNA, tym razem juz jakosciowej, w 24. tygodniu. Jesli HCV
RNA jest ujemny, terapi¢ prowadzi si¢ do 48 tygodni u chorych zakazonych genotypem 2 lub
3 HCV, lub do 72 tygodni u zakazonych genotypem 1 lub 4. W przypadku wyniku dodatniego
po 24 tyg. leczenia zaleca sig przerwanie terapii. Leczenie przerywa sig takze u os6b, u
ktorych nie stwierdza si¢ EVR, czyli spadku HCV RNA o co najmniej 2 log w poréwnaniu z
wartos$cia wyjsciowa po 12 tyg. leczenia. Celem terapii jest osiagnigcie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR), czyli uyjemnego wyniku HCV RNA po 24 tygodniach od zakonczenia
leczenia. Monitorowanie bezpieczenstwa przebiegu leczenia nie rézni si¢ od postgpowania
zalecanego u pacjentow nie zakazonych HIV. Dodatkowo konieczne jest oznaczanie liczby
limfocytéw CD4+ co najmniej co 12 tygodni przez caty okres leczenia.

Na ryc. 1 przedstawiono algorytm leczenia proponowany przez EACS.[10]

4 tyg. | | 12 tyg. | | 24 tyg. | | 48 tyg. | | T2 tyg.

spadek HOW
RMNA = 2 log

Stosowane leki:

Standardowy schemat terapeutyczny to PEG IFN alfa 2a 180 mcg ( lub PEG IFN alfa
2b 1,5 mcg /kg m.c.) 1x w tyg w potaczeniu z RBV w dawce 1000-1200mg. Nalezy zwrdci¢
szczegllna uwage na stosowanie adekwatnych do masy ciala dawek rybawiryny, gdyz
utrzymanie tych dawek, zwlaszcza w pierwszych tygodniach terapii, ma duzy wptyw na
skuteczno$¢ leczenia.
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cART w koinfekcji HCV/HIV

Kryteria rozpoczynania terapii antyretrowirusowej u pacjentow z koinfekcja
HIV/HCV sa identyczne jak u chorych niezakazonych HCV. Nie zaleca si¢ wczes$niejszego
rozpoczynania cCART. W trakcie terapii PegIFN alfa/RBV dla zminimalizowania toksycznosci
analogow nukleozydowych zaleca si¢ stosowanie schematow cART niezawierajacych
abakawiru dydanozyny, stawudyny i zydowudyny.

Post¢powanie u chorych po niepowodzeniu terapii

Konieczna jest doktadna analiza przebiegu pierwszej terapii i ustalenie przyczyny jej
niepowodzenia. Pacjentéw uprzednio leczonych klasycznym interferonem z rybawiryna,
leczonych zbyt krétko, lub tych ktérzy otrzymywali niedostatecznie wysokie dawki
rybawiryny nalezy uzna¢ za dotychczas leczonych suboptymalnie i rozpoczaé ponowna
terapi¢ wg obowiazujacych aktualnie standardéw. Pacjentéw, u ktérych redukowano dawki
lekéw z powodu dziatan niepozadanych, nalezy kwalifikowa¢ do reterapii pod warunkiem
zapewnienia mozliwosci scistego monitorowania (m.in. wspolpraca z
psychiatra/psychologiem) i stosowania odpowiednich lekéw dodatkowych takich jak
czynniki wzrostu, leki przeciwdepresyjne. Chorych, u ktérych wystapit nawrét replikacji
HCV po zakonczeniu leczenia (w trakcie i na koniec leczenia leczenia wyniki HCV RNA
byly ujemne) ( relapsers), kwalifikujemy do reterapii rozwazajac mozliwo$¢ stosowania
dluzszego leczenia ( 72 tygodnie). U pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi
wirusologicznej w trakcie terapii pierwotnej ( non-responders), reterapi¢ nalezy odroczy¢ do
czasu pojawienia si¢ mozliwosci stosowania nowych lekéw ( inhibitory proteazy i polimerazy
HCV).

Podsumowanie

W populacji polskich pacjentéw zakazonych HIV odsetek wspotistniejacych zakazen
HCYV jest wysoki. Wystepujaca w tej grupie chorych szybka progresja do marskosci watroby
sprawia, ze eliminacja zakazenia HCV jako powaznego czynnika przyspieszajacego te
niekorzystna ewolucjg jest szczegdlnie wazna.

Wobec udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia pzw tC u pacjentow
zakazonych HIV nalezy dazy¢ do zapewnienia jak najszerszego dostgpu tych chorych do
terapii pegylowanym interferonem i rybawiryna. Kwalifikacja do leczenia i monitorowanie
przebiegu terapii w tej grupie chorych musi by¢ wyjatkowo staranne. Szczegdlna uwage
nalezy zwrdci¢ na utrzymanie adekwatnych dla danego pacjenta dawek rybawiryny przez caty
czas leczenia a zwlaszcza w pierwszych 12 tygodniach jego stosowania. Czas trwania terapii
powinien by¢ uzalezniony od oceny wiremii HCV po 4, 12 i 24 tygodniach leczenia. W
trakcie leczenia konieczne jest monitorowanie liczby limfocytow CD4+ przynajmniej co 12
tygodni. Leczenie pzw t. C u os6b wspoétzakazonych HIV/HCV, otrzymujacych jednoczes$nie
terapi¢ antyretrowirusowa wymaga¢ moze korekty stosowanego schematu terapeutycznego
cART, wykluczone jest stosowanie zydowudyny, didanozyny stawudyny a takze abakawiru.
Ponowna terapig zaleca si¢ tylko u chorych, u ktérych wystapit nawrét replikacji w ciagu 6
miesi¢cy po zakonczeniu leczenia.
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Medycyna podrozy i szczepienia u osob zakazonych HIV

Wstep

Powszechna globalizacja, tatwo$¢ przemieszczania si¢ w odlegle rejony §wiata, w tym
do krajéw rozwijajacych sig, polozonych w strefie tropikalnej umozliwily podréze rowniez
osobom zakazonym HIV. Dodatkowym czynnikiem w Polsce, ktory pozwolit na zmiang
miejsca pobytu byto otwarcie granic i wejscie do Unii Europejskiej. Taka sytuacja sprzyja nie
tylko migracji w celach turystycznych, ale rowniez zarobkowych. Od kilku lat w Polsce
obserwuje si¢ zmiang profilu zakazenia HIV: staty wzrost liczby 0s6b zakazonych poprzez
kontakty heteroseksualne i homoseksualne i spadek liczby zakazen wsréd narkomanéw. Ta
zmieniajaca si¢ sytuacja epidemiologiczna powoduje wzrost liczby 0oséb zakazonych HIV,
ktore posiadaja warunki materialne i intelektualne sprzyjajace przemieszczaniu. Na
prawdopodobny wzrost liczby podrézujacych oséb zakazonych HIV ma réwniez wptyw
wydluzenie okresu przezycia wskutek postepu jak dokonat si¢ w leczeniu
antyretrowirusowym [1].

Odre¢bnosci zwigzane z zakazeniem HIV, ktére wplywaja na decyzj¢ o podjeciu podrézy

oraz sposobie zabezpieczenia [2,3].

1. Niektére kraje zabraniaja wjazdu na swoje terytorium osobom zakazonym HIV (np. Rosja,
Kazachstan). Przy przekraczaniu granicy wymagane jest zaswiadczenie o braku zakazenia HIV. W
przypadku niektérych krajéw takich, jak Tajwan zaswiadczenie o braku zakazenia HIV jest wymagane
przy pobycie dtuzszym niz 1 miesiac.

2. Ryzyko zwiazane z podréza jest inne niz u 0séb bez uposledzenia odpornosci (wigksze ryzyko nabycia
niektérych chordb, cigzszy przebieg choréb, ktére rozwingly si¢ w zwiazku z podréza lub zakazeniem
HIV)

3. Ryzyko zwiazane z podréza osoby zakazonej HIV zalezy od statusu immunologicznego, ktéry okresla
liczba limfocytéw T CD4 i odsetek tych komérek. Dodatkowym ocenianym parametrem jest wielko$¢
wiremii HIV.

Brak mozliwosci przeprowadzenia niektérych szczepieh z zastosowaniem zywych szczepionek

Mniejsza skuteczno$¢ szczepien

Wspétistnienie lub ryzyko rozwoju choréb definiujacych AIDS

Cigzszy i inny niz u oséb niezakazonych HIV przebieg choréb zakaznych nabytych podczas podrézy

(szczegdblnie u kobiet w ciazy).

8. Zachowania ryzykowne (np. MSM) sprzyjajace przenoszeniu choréb

9. Leczenie antyretrowirusowe:

10. czas od jego rozpoczgcia do dnia wyjazdu (zbyt krétki, aby oceni¢ dziatania niepozadane)

11. interakcje lekow antyretrowirusowych z innymi stosowanymi w profilaktyce lub leczeniu choréb
tropikalnych.

12. mozliwo$¢ stosowania lekéw antyretrowirusowych, dzialania niepozadane terapii antyretrowirusowej a
warunki bytowania (np. mozliwo§¢ przechowywania lekéw, wysitek fizyczny, nastonecznienie,
przebywanie w warunkach ekstremalnych geograficznie)

13. konieczno$¢ dostosowania pory przyjmowania lekéw antyretrowirusowych do strefy czasowe;j

14. Stres zwigzany z podrdéza sprzyjajacy zachowaniom ryzykownym i rozwojowi reakcji depresyjne;j

Nk
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Planowanie podrézy

Podréz wymaga szczegétowej analizy w porozumieniu ze specjalista choréb zakaznych z
uwzglednieniem nastgpujacych czynnikéw:

e  Charakterystyka miejsca docelowego pod katem sytuacji epidemiologicznej, zagrozen wynikajacych z choréb
zakaznych i innych, oraz ryzyka zaostrzenia lub rozwoju choréb zwiazanych z zakazeniem HIV, jak réwniez
zagrozen wynikajacych ze wspotistnienia dziatan niepozadanych terapii antyretrowirusowej (np. zespot
metabolicznych).

e  (Czas trwania podrdzy: czas przejazdu, $rodek transportu i czas przebywania w miejscu docelowym (majacy wplyw
na stosowanie i skuteczno$¢ profilaktyki)

e Cel podrézy

e  Zachowania ryzykowne w miejscu docelowym,: rodzaj positkéw i wypijanych ptynéw, kontakty seksualne, kontakt
ze zwierzgtami, narazenie na uktucia przez owady, kapiele w zbiornikach sztucznych i naturalnych.

e  Status immunologiczny osoby zakazonej HIV oraz informacja dotyczaca leczenia antyretrowirusowego
(planowane, prowadzone). Unikanie zmian schematu terapii ARV przed wyjazdem — uniknigcie dziatan
niepozadanych. Odpowiednie zaopatrzenie w leki i podziat lekéw na dwa bagaze (ryzyko zagubienia), w
przypadku dhuzszego pobytu informacja o mozliwosci dostgpu do terapii ARV.

e Profilaktyka choréb zakaznych i innych zwiazanych z podréza (z uwzglednieniem dotychczas przeprowadzonych

szczepien i odpowiedzi na te szczepienia oraz innych, niezbgdnych ktére nalezy przeprowadzi¢ przed wyjazdem).

Profilaktyka malarii.

Zastosowanie doraznie przez pacjenta leczenia w zwiazku z wystapieniem objawéw (np. biegunka)

Mozliwo$¢ uzyskania opieki specjalistycznej i leczenia antyretrowirusowego w miejscu docelowym podrézy.

Ubezpieczenie uwzglgdniajace leczenie zwiazane z zakazeniem HIV oraz transport do Polski.
Ustalenie lokalizacji osrodkéw specjalistycznych HIV/AIDS, gdzie osoba zakazona HIV moze udaé si¢ po pomoc

Wskazane jest przekazanie wyczerpujacych informacji dotyczacych sytuacji
epidemiologicznej i ewentualnych zagrozen wynikajacych z choréb zakaznych i innych
okolicznosci podczas podrézy 1 w miejscu docelowym.

W bezpieczenstwie podrézy nalezy uwzgledni¢ nastepujace czynniki:
e Niedobér odpornosci i wynikajace z tego konsekwencje — ryzyko pogorszenia stanu chorego oraz zachowania
ryzykowne (np. ryzyko zakazenia HAV u homoseksualnych mezczyzn) [1]
e  Skutecznos$¢ podjetych dziatan prewencyjnych (mniejsza skutecznos¢ szczepien)[4]
e  Terapia antyretrowirusowa (mozliwe interakcje z innymi lekami)[1]

a. Zakazenie bezobjawowe — gleboki niedobo6r odpornosci (< 200 limfocytow CD4/pl)
e zakazenie $wiezo wykryte (zwigkszone ryzyko zakazen oportunistycznych, ryzyko rozwoju IRIS podczas podrézy,
mozliwy cigzki przebieg innych zakazen)
e osoby leczone antyretrowirusowo (zwigkszone ryzyko zakazen oportunistycznych, mozliwy cigzki przebieg innych
zakazen)

Zaleca si¢ odroczenie dalekiej podrézy do czasu wzrostu liczby komérek T CD4>200
kom/pl lub podréz po uptywie 3 - 6 miesigcy od rozpoczegcia terapii[2]. Szczepienia ochronne
najlepiej przeprowadzi¢ po uptywie 3 miesiecy od trwatego wzrostu liczby limfocytéw CD4.

b. Zakazenie bezobjawowe (200 — 500 kom T CD4/pl)

e  osoby rozpoczynajace cART (ryzyko rozwoju zespotu rekonstrukcji immunologicznej podczas podrézy)

e  Zaleca sig odroczenie podrézy o przynajmniej 3 -6 miesigcy od momentu rozpoczgcia terapii.

e  osoby leczone antyretrowirusowo (mozliwa uposledzona funkcja uktadu immunologicznego pomimo wysokiej
liczby komérek CD4)

Zaleca si¢ szczepienia ochronne najlepiej po uptywie 3 miesigcy od trwalego wzrostu liczby
limfocytéow CDA4.

Problemy zdrowotne zwiazane z podréza i warunkami panujacymi w miejscu

docelowym
1. Zwiazane z podréza: zakrzepica zylna, jet lag”, choroba lokomocyjna [3],
2. Zwiazane z warunkami panujacymi w miejscu docelowym: oparzenia stoneczne, choroba wysokos$ciowa, zatrucia
pokarmowe, urazy, narazenie na ekstremalne temperatury, barotrauma i choroba kesonowa, ukaszenie[2,3]
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1a.Zakrzepica zyl glebokich/zatorowosé¢ ptucna

Czynniki ryzyka: dlugotrwate unieruchomienie, zakazenie HIV, przyjmowanie $srodkéw odurzajacych iv,
choroba uktadowa, HTZ, doustne $rodki antykoncepcyjne, starszy wiek, otyto§¢, choroba nowotworowa.
Prewencja: nawadnianie, gimnastyka ramion i konczyn dolnych w regularnych odstgpach czasu
Heparyny drobnoczasteczkowe np. Clexane 40 mg sc

1b. ,,Jet lag”

Desynchronizacja rytmu okotodobowego zegara biologicznego (zwigzanego z cyklem sekrecji melatoniny) i
warunkéw zewngtrznych. Zaburzenia moga utrzymywac si¢ do 5 dni po powrocie z podrézy na zachéd i do 2 dni
po powrocie ze wschodu

Prewencja: nawadnianie, ograniczeniepicia kawy i alkoholu podczas podrézy, unikanie obfitych positkow.

1c. Choroba lokomocyjna

Prewencja: wlasciwe miejsce siedzenia: przéd samochodu, $rodek todzi, nad skrzydtami samolotu, fiksowanie
wzroku na dalszych obiektach, ograniczenie ruchéw glowy, zamknigcie oczu.

Leczenie: leki antycholinergiczne i przeciwhistaminowe:

Skopolamina doustnie lub w plastrach ( zaktadanych za ucho, 6 — 8 godzin przed podréza)

Prometazyna, dimenhydrinat (Aviomarin) — 30 — 60 min przed podréza

Zaburzenia wchianiania lekow ARV w sytuacji uporczywych wymiotéw — ponowne przyj¢cie lekéw, gdy w
wymiocinach widoczne sg tabletki

W przypadku uporczywych wymiotéw rozwazy¢ rezygnacjg z podrozy.

2a. Oparzenia sloneczne

Wiele lekéw zwigksza wrazliwo$¢ na Swiatto stoneczne tiazydowe leki moczopgdne, diuretyki pgtlowe,
tetracykliny, doksycyklina, chemioterapeutyki, NLPZ

Udar cieplny-nawadniani.

2b. Choroba wysokosciowa

Ostra choroba gérska, zwiazany z duza wysokoscia obrzgk mézgu, zwiazany z duza wysokoscia obrzek pluc
Ryzyko istnieje juz przy pobycie na wysokosci 2000 m npm

Szczegdlnie narazone osoby ze schorzeniami uktadu krazenia oraz ptuc

Fatszywe wyniki pomiaréw glikemii glukometrem

Szkolenie prewencyjne:

- doktadny opis dolegliwosci zwigzanych z choroba wysokos$ciowa

- nigdy nie wspina¢ si¢ w gorg celem spgdzenia nocy na wigkszej wysokosci jezeli pojawity si¢ objawy choroby
wysokos$ciowej

- pozosta¢ na okreslonej wysokosci do czasu adaptacji do nowych warunkéw

Prewencja : acetazolamid, deksametazon, nifedypina

Najczesciej wystepujace choroby zakazne zwigzane z podrézami (podane w kolejnosci
alfabetycznej)

AIDS/zakazenie HIV, ameboza, biegunki inne, btonica, borelioza, BSE, chlamydioza,
cholera, cyklosporoza, czerwonka bakteryjna, denga, dur brzuszny, dzuma, E. coli (zakazenia
przewodu pokarmowego), filarioza, hantawirusowe goraczki, goraczki krwotoczne, gruzlica,
grypa, grypa ptasia, grypa swinska, histoplazmoza, japonskie zapalenie mézgu,
kampylobakterioza, kita, kleszczowe zapalenie mézgu, kokcydioidomykoza,
kryptosporydioza ,krztusiec, lamblioza, legioneloza, leiszmanioza, leptospiroza, malaria,
norowirusy (Norwalk) zakazenia, odra, onchocerkoza, ospa wietrzna, zakazenia
pneumokokowe, zapalenie ptuc, polio, rotawirusowe zakazenia, riketsjozy, rézyczka,
rzezaczka, salmoneloza, SARS, schistosomatoza, STD inne, Spiaczka afrykanska, Swierzb,
swinka, t¢zec, trypanosomatoza amerykanska, wegorczyca, wirusowe zapalenia watroby,
wszawica, wscieklizna, goraczka Zachodniego Nilu, zapalenie mézgu, zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych, zéita goraczka.
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Profilaktyka zakazen u oséb zakazonych HIV w podrézy
I. Profilaktyka swoista :szczepienia

II. Profilaktyka nieswoista: malaria, kryptosporydioza i inne zakazenia

I. Szczepienia

Rutynowe szczepienia u osob zakazonych HIV — czgsto wykonywane sa dopiero w
zwiazku z planowang podr6za! W planowaniu szczepien zwigzanych z podréza nalezy
uwzgledni¢ podanie dawki przypominajacej szczepionki stosowanej wezesniej, wg kalendarza
szczepien (niezbedne jest ustalenie, czy szczepienia w dziecinstwie odbywaly si¢ zgodnie z
kalendarzem szczepien; takze dotyczy osob, ktére byty szczepione juz w wieku dorostym),
szczepienia zalecane w zwiazku z podréza, ustalenie od kiedy szczepienie uzyskuje waznos¢
(np. przeciw z6ltej goraczce.uzyskuje waznos¢ po 10 dniach od zaszczepienia; jesli czas ten
jest krotszy-istnieje ryzyko, ze podréznik nie zostanie wpuszczony na terytorium kraju
wymagajacego takiego szczepienia). Istotne jest ustalenie statusu serologicznego i wéwczas
kwalifikacja do podania zywych szczepionek.

Stosowanie szczepionek inaktywowanych i zywych

Nie ma przeciwwskazan do podawania szczepionek inaktywowanych, natomiast
stosowanie szczepionek zywych zalezy od liczby limfocytow T CD4. Ryzyko dziatan
niepozadanych po szczepieniu koreluje z zaawansowaniem niedoboru immunologicznego.
Szczepionki przeciwko odrze, rézyczce, Swince, ospie wietrznej, zoltej goraczce mozna
stosowac ostroznie u os6b zakazonych HIV z liczba limfocytéw T CD4 > 200 komérek/ul.
Inne zywe, atenuowane szczepionki: BCG, donosowa przeciw grypie, doustna przeciw
durowi (Ty21a), OPV, przeciw cholerze (CVD103HgR; mozliwos$¢ zastosowania szczepionek
inaktywowanych) sa przeciwwskazane do stosowania u 0os6b zakazonych HIV niezaleznie od
liczby limfocytéw T CDA4.

Skutecznos$¢ szczepien

U o0s6b leczonych antyretrowirusowo, jesli to mozliwe, wskazane jest odtozenie
szczepienia do momentu wzrostu liczby limfocytow T CD4 >200 (>400 komérek/ul).
Poprawa funkcji uktadu immunologicznego zwigksza skuteczno$¢ szczepien, ale nawet u
0s6b z zadowalajaca liczba limfocytow T CD4 istnieje ryzyko braku lub ograniczone;j
skutecznosci szczepien. Dlatego w odniesieniu do niektérych szczepien zaleca si¢ badanie
stgzenia przeciwcial. U zakazonych HIV czas trwania ochrony moze by¢ krétszy, w
szczegdlnosci u 0s6b z zaawansowanym zakazeniem (cholera) lub skuteczno$¢ nieznana
(wscieklizna, kleszczowe zapalenie mozgu, japonskie zapalenie mézgu). Osoby w starszym
wieku z niska liczba limfocytéow T CD4 podrézujace do rejondw o niskim ryzyku zakazenia
powinny otrzymac zaswiadczenie o zwolnieniu ze szczepien, natomiast osoby mtodsze, z
liczba limfocytéw T CD4 > 200 kom/pul podrézujace do rejonéw o wysokim ryzyku
zakazenia nalezy szczepi¢ po uprzednim poinformowaniu o wzglednym ryzyku zakazenia i
rozwoju dziatan niepozadanych.
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Szczepienia zalecane w zwigzku z planowang podro6za
1. Szczepionki inaktywowane, podawane niezaleznie od liczby limfocytow CD4

Tezec-blonica (Td)- (ochrona 10 lat, stgzenie przeciwcial po szczepieniu zwykle jest nizsze
niz u oséb niezakazonych; po ekspozycji u oséb z zaawansowanym uposledzeniem
odpornosci rozwazy¢ pomimo informacji o wczesniejszym szczepieniu, profilaktyke czynno-
bierna)

Wirusowe zapalenie watroby typu B (ochrona > 10 lat, stosowane nawet u chorych na
AIDS, skutecznos¢ wzrasta jesli zostanie przeprowadzone najwczesniej po 6-12 miesiacach
od rozpoczecia leczenia antyretrowirusowego, wskazany pomiar st¢zenia przeciwcial anty
HBs po uptywie miesigca od zakonczenia szczepienia).

Wirusowe zapalenie watroby typu A (ochrona > 10 lat) MSM, IDU, hemofilicy, zakazeni
HBV, HCV, 3 dawki szczepionki podane w czasie 6-12 miesigcy, jesli liczba limfocytéw T
CD4 <300 kom/Ul

Meningokoki (szczepionki przeciw serotypom A i C (wyjazdy w rejony endemiczne lub
epidemiczne Afryki Subsaharyjskiej lub Arabii Saudyjskiej, ochrona > 3 lat dla MCV4), 1
dawka. W niektdrych krajach arabskich jest to szczepienie obowigzkowe).

Cholera WC/rBS, inaktywowana (wyjazdy w rejony endemiczne lub epidemiczne, ochrona 2
lata), 2 dawki

Japonskie zapalenie mézgu (zalecana przy wyjazdach na dtuzszy czas lub dla oséb stale
zamieszkujacych rejony endemiczne, szczegdlnie podczas pory deszczowej, ochrona 3 lata).
Szczepionka nie jest zarejestrowana w Polsce i sprowadzana na import docelowy.

Kleszczowe zapalenie mézgu, (wyjazdy w rejony endemiczne Skandynawii, zachodniej i
srodkowej Europy, krajow - bytych republik Zwiazku Radzieckiego, Mongolii, w okresie

zwigzanym z ryzykiem ekspozycji na kleszcze, od wiosny do jesieni, ochrona 3 lata), 3-4

dawki

Dur brzuszny, (wyjazdy w rejony endemiczne Afryki, Azji, Ameryki Lacinskiej, szczepienie
tylko szczepionka inaktywowana, ochrona 3 lata. Na $wiecie dostgpna jest rOwniez
szczepionka zywa, w Polsce nie zarejestrowana), 1 dawka

Wicieklizna, inaktywowana (wyjazdy w rejony wiejskie, endemiczne gdzie nie istnieje
mozliwos¢ zastosowania w ciagu 24 godzin profilaktyki poekspozycyjnej, ochrona 1-5 lat.
Jesli ryzyko ekspozycji pojawia si¢ wielokrotnie pierwsza dawkagprzypominajaca nalezy
podac po roku od szczepienia podstawowego i nastgpne co 3-5 lat.

Grypa, inaktywowana (podawana 1x rok; w regionach tropikalnych grypa wystepuje przez
caty rok, a na pé6tkuli potudniowej od kwietnia do wrzesnia).

Pneumokokowi zapalenie ptuc - inaktywowana, ochrona na cate zycie

Polio (IPV) (osoby podrézujace do krajéw Afryki Zachodniej, Indii, Pakistanu, Afganistanu,
ochrona 10 lat), IPV: trzy dawki w odstgpie miesigcznym oraz 2 przypominajace po 51 10
latach

Odra (w niektérych regionach istnieje zwigkszone ryzyko zachorowania na odre; w takich
przypadkach wskazane jest okreslenie stezenia przeciwciat przeciwodrowych i w razie
potrzeby podanie szczepionki, pod warunkiem ze liczba limfocytow T CD4 >200 komorek/ul.
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2. Szczepionki Zywe, atenuowane stosowane u 0sob z niskq liczcbq CD4kom/ul

Zétta goraczka, zywa (wyjazdy w rejony endemiczne lub epidemiczne; szczepienie moze
dotyczy¢ oséb < 65 roku zycia, ochrona 10 lat), 1 dawka. Osobom nie spetniajacym w/w
kryteriéw nalezy odradza¢ podr6z w rejony endemiczne dla z6itej goraczki. Osoby w
starszym wieku z niska liczba limfocytow CD4 podrézujace do rejondw o niskim ryzyku
zakazenia powinny otrzymac zaswiadczenie o zwolnieniu ze szczepien, natomiast osoby
mtodsze, z liczba limfocytéw CD4 > 200 kom/pl podrézujace do rejonéw o wysokim ryzyku
zakazenia nalezy szczepi¢ po uprzednim poinformowaniu o wzglednym ryzyku zakazenia i
dziataniach niepozadanych po szczepieniu.

Profilaktyka malarii

U o0s6b zakazonych HIV ryzyko inwazji Plasmodium oraz ryzyko rozwoju malarii o
ciezkim przebiegu jest wigksze niz u oséb niezakazonych. Ponadto malaria zwigksza wiremi¢
HIV i wptywa na aktywacje tego zakazenia. Do cigzkiego przebiegu malarii u kobiet
zakazonych HIV szczegdlnie predysponuje cigza. Cigzszy przebieg malarii u ci¢zarnych i
zakazonych HIV dotyczy wszystkich kolejnych ciaz.

Wykazano (in vitro) wptyw lekéw przeciwmalarycznych na hamowanie replikacji
zarowno HIV-1 1 HIV-2. Takie stabe dziatanie o niepewnym znaczeniu klinicznym wykazuja
chlorochina i meflochina. Z kolei sakwinawir i rytonawir posiadaja stabe dziatanie
przeciwmalaryczne.

Nalezy pamigtac, ze istotne znaczenie w profilaktyce malarii maja zachowania
zapobiegajace uktuciu przez komary (chronia réwniez przed z6tta goraczka, denga, japonskim
zapaleniem moézgu, zakazeniem wirusem Zachodniego Nilu), kleszcze (riketsjozy, borelioza),
muchy (leiszmanioza, bartoneloza). Zalecane jest uzywanie moskitiery nasaczonej
permetryna, noszenie odpowiedniej odziezy chroniacej przed ukluciem, stosowanie
repelentow.

W wyborze lekéw stosowanych w profilaktyce malarii nalezy wzia¢ pod uwage
skutecznos$¢ preparatu, ryzyko i rodzaj dziatan niepozadanych oraz leczenie
antyretrowirusowe. Lekami z wyboru u zakazonych HIV stosujacych cART sa meflochina,
atowakwon/proguanil lub doksycyklina. Leki, ktére moga by¢ stosowane w profilaktyce u
cigzarnych to meflochina, chlorochina, mozna rozwazy¢ atowakwon/proguanil. Uwaza sig, ze
wigkszos¢ lekow przeciwmalarycznych mozna stosowac bezpiecznie u 0os6b zakazonych HIV
otrzymujacych cART, a szczegdlnie cigzki przebieg malarii u os6b zakazonych HIV
uzasadnia stosowanie profilaktycznie 1 w terapii preparatow przeciwmalarycznych, nawet
jesli istnieje ryzyko wystapienia interakcji migdzy tymi grupami lekow.

Interakcje lekow przeciwmalarycznych z lekami antyretrowirusowymi

Atowaquon/proguanil moze zwigkszac st¢zenie zydowudyny (ZDV) w surowicy.
Jednoczesne stosowanie tych lekow wymaga czestszej oceny parametréw morfologicznych
krwi. Chinidyna i chinina sa przeciwwskazane u pacjentow leczonych nelfinawirem,
tipranawirem, sakwinawirem, lopinawirem, amprenawirem i ritonawirem z powodu nasilenia
kardiotoksycznosci. Bezwzgledne wskazanie do stosowania chinidyny wymaga Scistego
monitorowania pacjenta. Artemeter i lumefantryna (leki przeciwmalaryczne stosowane w
niektorych krajach afrykanskich) moga by¢ przyczyna zagrazajacych zyciu arytmii serca u
pacjentéw leczonych inhibitorami proteazy. Z kolei lopinawir/r moze obnizy¢ st¢zenie
atowakwonu. Dziatanie to nie ma jednak znaczenia klinicznego.
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Stosowane leki przeciwmalaryczne moga powodowac wystapienie dziatan
niepozadanych- objawow stwierdzanych réwniez w przebiegu choréb tropikalnych, w tym
malarii. Do najczgstszych dziatan niepozadanych naleza w zaleznos$ci od rodzaju leku:

Atowaquon/proguanil: nudnosci, wymioty, bdle brzucha i biegunka, przejSciowy wzrost
aktywnosci aminotransferaz i diastazy, w pojedynczych przypadkach drgawki

Doksycyklina: nudnosci, béle brzucha, nadwrazliwo$¢ na promienie stoneczne, grzybica

Meflochina: nudnosci, béle i zawroty glowy, zaburzenia nastroju, bezsennos$¢, biegunka,
psychoza

Chlorochina: nudnosci, béle gtowy, nasila tuszczyce, zaburzenia widzenia, moze
powodowac psychoze (przeciwwskazana u oséb z tuszczyca i padaczka)

Zespoly nakladania i toksycznos$¢ u os6b zakazonych HIV leczonych antyretrowirusowo,
otrzymujacych leki przeciwmalaryczne

Goraczka: malaria, zakazenia oportunistyczne, zakazenie HIV, nadwrazliwo$¢ na leki

Niedokrwisto$¢: skutek zakazenia HIV, stosowanie ZDV, dapsonu, biseptolu, hemoliza z powodu niedoboru
dehydrogenazy G-6-P, malarii

Agranulocytoza, pancytopenia: dapson, biseptol, ZDV, zakazenie HIV

Wysypka: wigkszos¢ lekow przeciwmalarycznych i czg$¢ lekdw antyretrowirusowych
Kwasica mleczanowa: malaria, nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
Zapalenie watroby: leki antyretrowirusowe, przeciwmalaryczne

Niewydolno$¢ nerek: malaria, zakazenie HIV, mikrosporydioza, tenofowir

Nalezy mie¢ swiadomos¢, ze dostgpna profilaktyka nie chroni catkowicie przed
zachorowaniem na malarig i poinformowac pacjenta, ze w przypadku wystapienia goraczki
powinien zglosi¢ si¢ do najblizszej placowki medycznej w celu uzyskania pomocy.

Zapobieganie innym zakazeniom, w tym przewodu pokarmowego

Mycie rak, unikanie pobytu na farmach zwierze¢cych, kontakt z katem zwierzat
domowych 1 hodowlanych, potykanie wody podczas kapieli w zbiornikach wodnych
(kryptosporidium przezywa w wodzie chlorowanej i stonej przez kilka dni), picie wody
wolnej od pierwotniakéw (cho¢ czgsto nie ma pewnosci co do czystosci wody pitnej),
doktadne mycie warzyw i owocéw ,,bezpieczna woda” i gotowanie positkéw, unikanie
spozywania nie pasteryzowanego mleka i produktéw mlecznych, unikanie kostek lodu w
napojach i spozywania napojow z dolana woda z kranu. Tak podje¢te dziatania moga zapobiec
zachorowaniu na liczne choroby nie tylko przewodu pokarmowego. Spozywanie nie
pasteryzowanego mleka i produktéw mlecznych moze by¢ przyczyna brucelozy,
salmonellozy odzwierzgcej, goraczki Q, kleszczowego zapalenia mézgu. Kapiel w rzekach,
jeziorach i innych zanieczyszczonych zbiornikach z potykaniem wody stwarza
niebezpieczenstwo kryptosporydiozy, lambliozy, leptospirozy. Spozywanie surowych,
niemytych warzyw, picie zanieczyszczonej wody moze prowadzi¢ do rozwoju
kryptosporydiozy, izosporozy, cyklosporozy, z objawami ze strony roznych narzadow.
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Wskazane jest gotowanie wody przez 1 minutg, lub jesli to mozliwe filtrowanie (osmoza
przeciwbiezna). Nalezy zaleca¢ stosowanie wody tylko fabrycznie butelkowanej i unikanie
picia ptynéw z lodem.

Przyczyna infekcji bakteryjnych, pierwotniakowych moga by¢ takze kontakty
seksualne. Zaleca si¢ unikanie kontaktéw oralno-analnych, stosowanie regkawic lateksowych
podczas kontaktu palcéw z okolica odbytu, posladkéw i ud, czgste mycie rak i okolicy
narzadow piciowych woda z mydtem. Takie zachowania maja na celu zapobieganie zarazeniu
C. parvum, Giardia 1 pelzakami czerwonki, jak rowniez wirusem zapalenia watroby typu A,
pateczkami Salmonella, Shigella.

Biegunka podréznych

U 0s6b z zaawansowanym niedoborem odpornosci nalezy rozwazy¢ w przypadku
podrézy zwiazanej z ryzykiem biegunki stosowanie profilaktycznie codziennie jednego z
wymienionych lekéw: chinoliny, doksycyklina, ryfaksymina lub preparaty bizmutu. W razie
wystapienia objawow zakazenia przewodu pokarmowego zaleca si¢ stosowanie
cyprofloksacyny 2x 500 mg przez 3 dni

W przypadku potwierdzonej salmonellozy: cyprofloksacyna w dawce 500-750 mg
doustnie lub dozylnie dwa razy na dobg przez 7-14 dni dla postaci o lekkim przebiegu i od 4-

6 tyg dla oséb z liczba limfocytow T CD4<200 kom/pul i z bakteriemia.
Uwagi:
1. stosowanie inhibitoréw pompy protonowej poprzez zmniejszenie kwasno$ci soku zotadkowego utatwia
przenikanie ta droga patogenéw do dalszych odcinkéw przewodu pokarmowego.
2. stosowanie lekéw hamujacych perystaltyke przewodu pokarmowego wskazane w uzasadnionych
przypadkach nasilonej biegunki i tylko doraznie

Podsumowanie

Latwos$¢ przemieszczania si¢ w odlegle rejony §wiata, otwarcie granic i wejscie do
Unii Europejskiej umozliwity obywatelom Polski, w tym réwniez zakazonym HIV,
podrézowanie. Uposledzenie odpowiedzi immunologicznej i leczenie antyretrowirusowe sa
powodem pewnych odrgbnosci dotyczacych profilaktyki przed wyjazdem. Wymagaja
indywidualnego postgpowania w odniesieniu do stanu immunologicznego, planowanej lub
stosowanej cART, z uwzglednieniem specyfiki miejsca docelowego.
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Matgorzata Lemanska
Maria Jankowska

Profilaktyka przed - ekspozycyjna (PrEP)

Wstep

Profilaktyka przed-ekspozycyjna ( PrEP, pre — exposure prophylaxis) jest strategia o
charakterze prewencyjnym, majaca na celu zabezpieczy¢ HIV — negatywnych ludzi przed
zakazeniem. Szukanie rozwigzan alternatywnych, wobec udowodnionych, bezpiecznych
zachowan ( uzywanie prezerwatyw, wymiana zuzytego sprz¢tu przez narkomandéw ) zwigzane
jest z ciagle wzrastajaca liczba os6b zakazonych HIV. Z danych CDC w lipcu 2008 wynikato,
iz roczny przyrost nowych zakazen wynosi 2,7 mln oséb i dotyczy gtéwnie terenu Afryki.
Mimo wielu programéw profilaktycznych, edukacyjnych, badawczych, prowadzonych w
krajach afrykanskich, odmiennosci kulturowe, brak wiedzy, finanséw przegrywaja walke z
HIV (1). Wydaje sig rowniez, ze opracowanie profilaktycznej szczepionki przeciw HIV
zwiazane jest raczej z odlegta perspektywa czasowa (2). Jednoczesnie udowodniona wysoka
skuteczno$¢ profilaktyki malarii, gruzlicy, profilaktyki wertykalnej w zakazeniu HIV, ktéra
jest de facto profilaktyka przed-ekspozycyjna dla noworodka matki HIV (+), wskazuje na
koniecznos$¢ kontynuacji badan nad tego typu forma zapobiegania zakazeniu.

Z drugiej strony kontrowersyjne aspekty dotyczace badan klinicznych zwiazanych z
PrEP, wynikaja z faktu, ze w kazdym z badah dotyczacych PrEP moga mie¢ miejsce nowe
zakazenia i tylko ich spadek bedzie wyznacznikiem skutecznos$ci danej metody. Brak innych
marker6w sukcesu badan dotyczacych PrEP wywotuje niejednokrotnie nieporozumienia,
wycofywanie si¢ ochotnikow z badan klinicznych. Jednocze$nie trudne do przewidzenia
odlegle  skutki  wprowadzenia do  zdrowej, niezakazonej populacji  lekow
antyretrowirusowych, takich jak np. Truvada powoduja, ze wszelkie zalecenia zwiazane z
PrEP maja do tej pory charakter eksperymentalny (3).

Badania nad PrEP winny odbywac¢ si¢ na terenach w ustalonej, wysokiej czestosci
wystgpowania zakazenia HIV 1 obejmowa¢ duza, reprezentatywna populacj¢. Poniewaz
wymogi badania klinicznego zaktadaja konieczno$¢ istnienia grupy placebo, oba ramiona
musza mie¢ jednakowy dostgp do sprawdzonych metod prewencji zakazenia HIV.
Jednocze$nie nalezy zaznaczy¢, ze Srodki prewencji proponowane kazdemu z uczestnikow
badania klinicznego musza odpowiada¢ grupie poddanej badaniu (MSM, heteroseksualni
mezczyzni 1 kobiety, osoby uzaleznione od dozylnych $§rodkéw odurzajacych). Kazda z oséb
winna mie¢ tez zapewniony kontakt z odpowiednio przeszkolonym personelem medycznym,
mozliwos$¢ leczenia choréb przenoszonych droga piciowa oraz mozliwos¢ zaréwno porady
jak 1 cART w razie wystapienia serokonwersji.

Historia mikrobiotykéw majacych przeciwdziata¢ zakazeniu HIV rozpoczyna si¢ juz
w latach 80 - tych ubiegtego wieku. Srodkiem mikrobiotycznym, wzbudzajacym szereg
emocji byl nonoxynol — 9, ktéry mial doprowadza¢ do inaktywacji wirusa HIV. Ostatecznie
szereg badan wykazalo, ze zwiazek ten z racji potencjalnie uszkadzajacego dziatania na
sluzowke pochwy czy odbytu moze wrecz sprzyja¢ zakazeniu. Rowniez niepowodzeniem
zakonczyly sig proby z uzyciem srodkéw zawierajacych cellulose sulfate (4).

Zastosowanie leku antyretrowirusowego w formie doustnej winno charakteryzowac
si¢ bezpieczenstwem z racji potencjalnego, wieloletniego zastosowania. Istotne znaczenie ma
ilos¢ tabletek, jednorazowy w ciagu dnia model ich przyjmowania, brak restrykcji
pokarmowych. Z farmakologicznego punktu widzenia istotnym jest, aby aktywne metabolity
leku docieraly zar6wno do miejsca wniknigcia wirusa jak i miejsc jego namnazania. Istotnym
problemem jest charakterystyczna dla danego leku bariera genetyczna, ktéra w tym
przypadku powinna by¢ odpowiednio wysoka. Niezmiernie istotny jest tez problem
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powstalych mutacji u osoby, ktéra mimo stosowania PrEP ulegta zakazeniu i wynikajace stad
potencjalne ograniczenia w stosowaniu cART. Ze wzgledu na skalg problemu istotnym
zagadnieniem jest koszt uzytego leku. Efektywnos$¢ ekonomiczna PrEP zalezy nie tylko od
kosztu leku, ale réwniez od skutecznosci profilaktyki mierzonej spadkiem liczby os6b
zakazonych oraz liczby nowych zakazen pomimo stosowania PrEP, wymagajacych wilaczenia
cART (5). Z analiz 1 badan przeprowadzonych wsrdd lekéw antyretrowirusowych powyzsze
zatozenia spetnia tenofovir badz tez jego forma ztozona — tenofovir/emtricitabina.

Pierwsze doniesienie na temat potencjalnej efektywnosci PrEP przedstawit Peterson i
wsp(6). Przedstawiono dane 731 kobiet HIV — ujemnych kobiet z Kamerunu, Ghany i
Nigerii. Po przeprowadzonej randomizacji potowa z wyzej wymienionej grupy otrzymata
tenofovir w dawce 300 mg/dz, pozostate osoby otrzymaty placebo. Stwierdzono 65% spadek
serokonwersji u kobiet otrzymujacych tenofovir w poréwnaniu z kobietami, ktére otrzymaty
placebo. Ilo$¢ zakazen w obu grupach byta mata: w pierwszej (z tenofovirem) — 2 kobiety, w
grupie otrzymujacej placebo — 6. (réznica nieistotna statystycznie). Jednocze$snie w obu
badanych ramionach stwierdzono znaczny spadek ilosci partneréw seksualnych, wzrost
uzycia prezerwatyw. Autorzy odnosza te fakty do intensywnej edukacji dotyczacej
bezpiecznego seksu poprzedzajacej badanie i obejmujacej obie grupy badanych kobiet.

Pierwsza publikacja dotyczaca badan na ludziach wywotata szereg kontrowersyjnych
opinii po czgsci podyktowanych zapewne faktem, iz spadek nowych zakazen nie miat cech
znamiennosci statystycznej. Najistotniejszym zarzutem byt fakt nieukonczenia fazy badan na
zwierzgtach (7). Badania dotycza makakow, ktérym podaje si¢ truvade badz tenofovir
doustnie badz miejscowo (zel). Heneine 1 wsp. udowodnili, ze dopochwowe podawanie
tenofoviru badz truvady ma taki sam w pelni protekcyjny charakter przed zakazeniem HIV
(8). Z kolei problem czgsto$ci podawania tenofoviru w postaci doodbytniczej przedstawit
Garcia i wsp, dochodzac do wniosku, iz lek nie musi by¢ stosowany codziennie, niemniej
ustalenie czg¢stosci aplikacji leku wymaga dalszych badan (9). Obecnie wszystkie badania
majace na celu oceng profilaktyki przed-ekspozycyjnj prowadzone sa przy pomocy tenofoviru
(tabletka lub zel) lub truvady obejmujac jednolite, duze kohorty (10). Jednoczesnie wraz z
pojawieniem si¢ lekéw antyretrowirusowych nowych klas mozna przyjac¢, iz niektére z nich
ze wzgledu na szczegdlne wilasciwosci, jak wysokie stezenie preparatu w drogach rodnych,
mogltyby by¢ zastosowane w profilaktyce przed-ekspozycyjnej (11).

Rekomendacje PTN AIDS dotyczace PrEP

Problem PrEP przedstawiono w ramach Towarzystwa jako dziatania eksperymentalne,
ktére w chwili obecnej nie moga by¢ zalecane do rutynowego zastosowania w srodowiskach
o duzym ryzyku zakazenia wirusem HIV. Polska, jako kraj, ktéry w poréwnaniu z innymi
krajami Europy, mimo znacznego niedoszacowania liczby zakazonych wirusem HIV, nie
wydaje si¢ w szczegdlny sposob zagrozona wzrastajaca iloscia osob HIV dodatnich.
Jednoczesnie rozwéj ekonomiczny, dziatalno$¢ organizacji rzadowych i pozarzadowych w
dziataniach profilaktycznych dotyczacych zagadnienia HIV/AIDS pozwalaja na przyjgcie
tezy, ze jesteSmy w stanie dotrze¢ do wszystkich o zachowaniach ryzykownych ze
sprawdzonymi, skutecznymi propozycjami zabezpieczajacymi przed zakazeniem (uzycie
prezerwatyw, wymiana igiet). Sprzyja temu fakt, iz kulturowo jesteSmy krajem do$¢
jednolitym, co niezmiernie utatwia komunikacj¢ w przekazywaniu tresci dla niektérych oséb
oczywistych, dla innych kontrowersyjnych. Dla polskiego spoteczenstwa obcy jest tez tak
silny 1 niekiedy bezwzgledny wptyw zwyczajow, ktéry np. w krajach afrykanskich jest
jednym z najwigkszych probleméw w walce z HIV. W przypadkach szczeg6lnych, np.
statych par, z ktérych tylko jedna z oséb jest zakazona, mozna rozwazy¢, zgodnie z
rekomendacjami, wczesniejsze leczenie osoby seropozytywnej, aby poprzez osiagnigcie
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nieoznaczalnej wiremii zminimalizowa¢ niebezpieczenstwo zakazenia osoby dotychczas
ujemnej. Jednocze$nie nie mozna zaprzeczyC, ze uzycie truvady jako $rodka
zabezpieczajacego przed ewentualnym zakazeniem nie ma miejsca (ogtoszenia na forach
internetowych). Niebezpieczenstwo z tym zwiazane wynika z faktu, ze osoby stosujace PrEP
wykazuja tendencje do jednoczesnego zaniechania uznanych i udowodnionych metod
zabezpieczenia przed zakazeniem. Lekarze winni by¢ przygotowani na pytania dotyczace
uzycia truvady, jako $rodka zabezpieczajacego przed zakazeniem w poradnictwie
dotyczacym zasad bezpiecznego seksu. Nalezy woéwczas podkreslaé, iz PrEP jest ciagle
metoda eksperymentalna, ktéra nie gwarantuje petnego zabezpieczenia przed zakazeniem
wirusem HIV(12).

Podsumowanie

Z racji wielu dyskusyjnych elementéw pofilaktyki przed-ekspozycyjnej wydaje sig,
ze niezaleznie od dalszych wynikéw prac, bedzie ona zawsze czg$cia polityki ,,mniejszego
zta”. Nie mozna bowiem zaprzeczy¢ tezie, ze przyjmowanie jakiegokolwiek leku
antyretrowirusowego przez osobg do tej pory niezakazona, niesie za soba odlegte, trudne do
przewidzenia konsekwencje. Wydaje sig, ze akceptacja tej metody moze by¢ zarezerwowana
dla obszaré6w o dramatycznie wysokiej liczbie oséb zakazonych (Afryka), gdzie z racji
kulturowych, ktérych zmiana napotyka na najwigkszy opdr, réznorodnos¢ ofert w dziataniach

profilaktycznych, rodzi nadziejg¢ na powstrzymanie nowych zakazen.
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Profilaktyka po — ekspozycyjna (PEP)

Wstep

Wyréznia si¢ okreslone strategie zapobiegania potencjalnym zakazeniom w wyniku

ekspozycji zawodowej i pozazawodowej:

- profilaktyka nieswoista,

- profilaktyka swoista.
Zasadniczym priorytetem w postgpowaniu poekspozycyjnym sa racjonalne dziatania
zabezpieczajace pacjenta przed infekcja, lub odstapienie od dziatan profilaktycznych gdy sa
one zbgdne. Lekarz podejmujacy decyzj¢ o wlaczeniu terapii cCART w ramach profilaktyki
poekspozycyjnej musi rozwazy¢ korzysci wynikajace z takiego postgpowania oraz ryzyko
zwiazane z toksycznym dziataniem lekéw.

Cele profilaktyki poekspozycyjnej to:
- ocenaryzyka zakazenia
zminimalizowanie stresu
ustalenie wskazan do postgpowania poekspozycyjnego
zastosowanie lekéw cART
profilaktyka zakazenia HBV
obserwacja po ekspozycji
leczenie nowo wykrytych zakazen w czasie obserwacji

Ekspozycja zawodowa to narazenie pracownika na kontakt z materialem zakaznym w

zwiazku z wykonywana praca, w wyniku naruszenia ciagtosci skory przez zaktucie,
zadrapanie, skaleczenie narzgdziem zanieczyszczonym materialem zakaznym, zachlapanie
bton §luzowych lub uszkodzonej skéry oraz dlugotrwaty kontakt skéry z duza objetoscia
materiatu zakaznego.
Potencjalnym zrédtem infekcji HIV, HCV i HBV sa: krew, nasienie, wydzielina pochwowa,
ptyn optucnowy, osierdziowy, otrzewnowy, owodniowy, mleko kobiece. Nie istnieje ryzyko
infekcji w przypadku kontaktu z moczem, $lina, potem, kalem i tzami osoby zakazonej HIV—
o ile nie sa zanieczyszczone krwia.

Do grup zawodowych najbardziej narazonych na ekspozycje w miejscu pracy naleza:

pielggniarki, potozne, lekarze, pracownicy laboratorium stacji dializ, sanitariusze, salowe,
policjanci, straznicy miejscy, stuzba wigzienna. W jednym z opublikowanych badan,
przeprowadzonym w latach 1995-2003 zgloszono 23197 ekspozycji zawodowych, w tej
grupie 43% stanowily pielegniarki,28% lekarze i 15% technicy laboratoryjni[1].
Okoto 90% ekspozycji zawodowych na krew ma miejsce, gdy skéra jest nieuszkodzona i w
30% dotyczy to pracownikéw sal operacyjnych. Najwigcej ekspozycji na materiat zakazny
jest wynikiem zaktucia igla iniekcyjna zanieczyszczona krwia chorego [2]. Okoto 10%
personelu rani si¢ narzedziem pracy, 6% ma kontakt z ptynami ustrojowymi chorego poprzez
uszkodzong skorg 1 4% poprzez sluzoéwki [3]

Do zranienia lub zaktucia dochodzi zazwyczaj w czasie[2]:.
pobierania krwi (23%)
po podaniu leku bezposrednio lub przez wenflon (21%)
w czasie szycia powtok skérnych, zaktadania szwéw innego rodzaju lub zaktadania ostonek na igty

Podstawowym sposobem zapobiegania zakazeniom wirusami HBV, HCV i HIV wsréd
pracownikéw stuzby zdrowia jest przestrzeganie zasad bezpiecznej pracy i1 stosowanie
srodkéw  ochrony osobistej. Wedlug autoréw amerykanskich istnieje odwrotnie
proporcjonalna zalezno$¢ migdzy skrupulatnoscia przestrzegania zasad bezpieczenstwa w
pracy, a liczba ekspozycji zawodowych [4].
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Pojecie ekspozycji pozazawodowej jest rozumiane jako narazZenie na zakaZenia
niezwiazane z pracga zawodowa (nPEP):

- ekspozycje kryminalne (gwalt, umys$lne zaktucie igla lub innym narz¢dziem, pedofilia)
incydentalne (wypadek, przetoczenie preparatow krwiopochodnych od dawcy HIV(+), pomoc rannemu,
przypadkowy kontakt z materialem potencjalnie zakaznym, zaklucie igla nieznanego pochodzenia, pojedyncze
ryzykowne zachowanie seksualne, incydentalne zastosowanie narkotyku droga dozylna) [5]

Nie jest zalecane stosowanie profilaktyki (nPEP) u os6b wykazujacych ryzykowne
zachowania (narkomania, promiskuityzm).

Wydaje sig, ze profilaktyka poekspozycyjna w przypadku narazenia na pozazawodowe
zakazenie HIV moze okaza¢ si¢ mniej skuteczna ze wzgledu na wysokie ryzyko oraz czgsto
zbyt pozne zgloszenie si¢ osoby eksponowanej do lekarza. Podobnie jak w wypadku
ekspozycji zawodowej decydujace znaczenie ma ocena stopnia ryzyka zakazenia oraz czas
jaki uptywa od zdarzenia do wtaczenia profilaktyki.

Aktualne rekomendacje Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS zostaty oparte na
europejskich rekomendacjach z 2009 roku. W zaleceniach doktadnie zostaly sprecyzowane
sytuacje, w ktérych nalezy zastosowac terapi¢ cART u osoby eksponowanej. Sa to sytuacje
gdy zrédlem ekspozycji jest osoba z potwierdzonym zakazeniem HIV oraz gdy nieznany jest
status serologiczny, a istnieja czynniki ryzyka zakazenia HIV. Zrezygnowano z zasady
wdrazania profilaktyki w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta od ktérego pochodzit
materiat zakazny i stosowania dwéch lekéw cART w przypadku chorego w bezobjawowym
stadium zakazenia lub z niska wiremia HIV-1RNA [6].

W rekomendacjach WHO 1 brytyjskich zalecana jest nadal profilaktyka dwulekowa
gdy ryzyko zakazenia HIV ocenia si¢ jako niskie (pacjent skutecznie leczony z
niewykrywalna wiremia, pacjent u ktérego nie stwierdzano lekoopornosci) [7,8].

Wszystkie rekomendacje sa zgodne, co do czasu stosowania terapii cCART (28 dni)
oraz optymalnego czasu podania terapii (1-2 godziny od zdarzenia), natomiast réznice
dotycza maksymalnego przedzialu czasowego do ktérego mozna poda¢ leki. Wedlug
amerykanskich zalecen to 36 godzin, europejskie zalecenia rekomenduja 48 godzin, natomiast
wedlug WHO 1 brytyjskich dopuszcza si¢ 72 godziny [6,7,8,9]. W wigkszosci zalecen
rekomendowany schemat lekowy w ramach profilaktyki poekspozycyjnej to TDF/FTC i
LPV/r., a alternatywny ZDV/3TC i SQV/r [6,8,9].

Skuteczno$¢ profilaktyki poekspozycyjnej zalezy od czasu jaki uptywa od zdarzenia
do podania lekéw, stosowania profilaktyki przez 28 dni, zastosowania lekéw nie
wywotlujacych dzialan ubocznych, oraz adherencji pacjenta. Na podstawie dwoch badan w
ktérych poréwnano adherencje pacjentow (MSM) po ekspozycji pozazawodowej, wykazano
wyzsza skuteczno$¢ truwady w poréwnaniu z combiwirem. Lek byt lepiej tolerowany, nie
wywolywal dzialan ubocznych oraz wyzszy odsetek oséb otrzymujacych truwade ukonczyto
terapig 28 dniowa [10].

W ramach PEP moga by¢ zastosowane inne leki, jak inhibitory wejscia czy inhibitory
integrazy, jezeli lekarz uzna je za bardziej wlasciwe w danej sytuacji. W piSmiennictwie
pojawity si¢ doniesienia o skutecznym zastosowaniu Marawiroku i Raltegrawiru w przypadku
stwierdzanej lekoopornosci u pacjenta od ktérego pochodzit materiat zakazny [11,12].
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Rekomendacje PTN AIDS - profilaktyka poekspozycyjna (PEP; n-PEP)

I Postgpowanie nieswoiste

Prawidtowe postgpowanie poekspozycyjne zmierza do. zminimalizowania ryzyka
transmisji wiruséw, oraz wczesnego wykrycia zakazenia 1 zastosowania terapii.
Najistotniejszym zadaniem lekarza jest ocena ryzyka zakazenia, ktére uwarunkowane jest
liczba 1 rodzajem ekspozycji, rodzajem materialu biologicznego, poziomem wiremii u zrodta
zakazenia, stanem uodpornienia osoby, ktdéra ulegta ekspozycji. Jesli doszio do kontaktu z
materiatem zakaznym, nalezy bezposrednio po zdarzeniu podja¢ czynnosci zmierzajace do
usunigcia krwi lub innych potencjalnie zakaznych ptynéw ustrojowych poprzez zastosowanie
prostych metod.

Zaleca sie¢:

- zachowac¢ spokdj

- nie tamowa¢ krwawienia

- oczysci¢ woda z mydlem miejsce skaleczenia lub zaktucia

- nie stosowac srodkéw dezynfekcyjnych

- sptuka¢ woda krew rozprys$nigta na skorg i blony $luzowe jamy ustnej, nosa

- worek spojéwkowy do ktérego dostata si¢ krew lub inne ptyny ustrojowe wyptuka¢ woda lub roztworem soli
fizjologicznej

- wprzypadku ekspozycji pozazawodowej rozwazy¢ profilaktyke p/tezcowa

- w przypadku gwattu skierowac¢ pacjentke na konsultacje ginekologiczna

- poinformowac¢ o zdarzeniu przetozonego i zglosic¢ si¢ do najblizszego oddziatu lub kliniki choréb zakaznych, celem
ustalenia dalszego postgpowania

II Badania diagnostyczne

Nalezy dazy¢ do szybkiego ustalenia statusu serologicznego osoby bedacej zrédlem
zakazenia. W niektérych krajach dopuszcza si¢ badanie zrdodia ekspozycji zawodowej bez
uzyskania zgody pacjenta. W Unii Europejskiej taka zgoda jest wymagana, wyjatek stanowia
pacjenci nieprzytomni.

W przypadku osoby zakazonej HIV istotne sa informacje dotyczace przebiegu choroby
ileczenia cART, ostatnie wyniki badan wiremii, limfocytéw CD4 oraz jezeli sa dostgpne,
wyniki badan lekoopornosci.

W postepowaniu po zdarzeniu osobie eksponowanej oraz zrédtu ekspozycji nalezy wykonac

nastgpujace badania serologiczne:

- zrédlo ekspozycji: HBs-Ag, anty-HCV, anty-HIV; jezeli pacjent ma rozpoznane zakazenie ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci i otrzymuje terapi¢ cART, a wynik ostatniego badania wiremii HIV-1RNA >1000
kopii/ml, to nalezy wykona¢ badanie oceniajace lekooporno$§¢ wirusa, ktére umozliwi dobdér odpowiednich lekéw
dla osoby eksponowane;j

- osoba eksponowana: HBs-Ag, anty-HBc-total, anty-HCV, antyHIV, u 0séb szczepionych anty-HBs, u osoby, ktéra
ulegta ekspozycji seksualnej dodatkowo wykonuje si¢ badania w kierunku choréb przenoszonych droga ptciowa.

Kazdy pracownik stuzby zdrowia powinien by¢ zaszczepiony p/WZW typ B.
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I1I Postgpowanie swoiste

Wskazania do zastosowania swoistej profilaktyki poekspozycyjnej przedstawiono w tabeli 1.

PEP jest zalecana gdy:
RODZAJ EKSPOZYCJI STATUS SEROLOGICZNY ZDODEA
Podskérna lub domig$niowa penetracja igta HIV +
$rédskoérna lub domigéniowa/sprzgtem do iniekeji lub status serologiczny nieznany ale istnieja
czynniki ryzyka zakazenia HIV
Kk Przezskérne uszkodzenie ostrym narzgdziem, igla
rew s . : S

domig$niowa lub podskorna, igta chirurgiczna do
szycia. Kontakt z btonami §luzowymi > 15 min lub HIV +
uszkodzong skoéra

wydzielina HIV +
Seks analny lub waginalny lub status serologiczny nieznany ale istnieja

narzadéw czynniki ryzyka zakazenia HIV
Oralny seks z wytryskiem nasienia

piciowych HIV +
Dzielenie si¢ sprz¢tem iniekcyjnym lub innymi

narkoman akcesoriami do przygotowywania substancji
psychoaktywnych HIV +

dozylny

Profilaktyke poekspozycyjna nalezy rozpocza¢ tak szybko, jak jest to mozliwe.
Najkorzystniej jest przyjac leki w ciagu 1-2 godzin od zdarzenia i przed uptywem 72 godziny.
W przypadkach watpliwych lepiej jest rozpocza¢ chemioprofilaktyke, a w razie wykluczenia
wskazan przerwa¢ terapie. Czas wymaganego leczenia w ramach postgpowania
poekspozycyjnego powinien trwac 28 dni.

W przypadku stwierdzenia wskazan do wdrozenia terapii stosuje si¢ profilaktyke
ztozona z trzech lekdéw; dwoch lekoéw z grupy inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRTI) i
jednego inhibitora proteazy (PI). Osoba wymagajaca profilaktycznego zastosowania lekow
powinna podpisa¢ zgod¢ na takie leczenie po uprzednim poinformowaniu przez lekarza o
korzysciach i mozliwych skutkach ubocznych takiego postgpowania. W przypadku
stwierdzenia markerow zakazenia HIV czy HBV u osoby eksponowanej nie wdraza si¢
profilaktyki. U kazdej kobiety w okresie rozrodczym przed wilaczeniem lekéw nalezy
wykonac test cigzowy.

Nalezy takze pouczy¢ osobg eksponowana, aby do czasu wykluczenia zakazenia HIV
zachowata wstrzemigzliwos¢ seksualna lub przestrzegata zasad bezpiecznego seksu, nie byta
dawca krwi, narzadéw. Kobiety w okresie rozrodczym nie powinny zachodzi¢ w ciazg, a
matki karmigce powinny w tym okresie zaprzesta¢ karmienia piersia.
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Zalecane i alternatywne schematy lekowe stosowane w profilaktyce przedstawiono w tabeli 2.

NRTI

PI

Leki zalecane

TDF + 3TC lub FTC

Lopinawir

Leki alternatywne

AZT+3TC lub FTC

Sakwinawir

Nalezy takze rozwazy¢ wskazania do profilaktyki zwigzanej z narazeniem na zakazenie HBV.

Schemat postepowania przedstawiono w tabeli 3

Stan uodpornienia Postepowanie profilaktyczne
osoby narazonej w zalezno$ci od obecnosci HBsAg w materiale potencjalnie zakaznym®
i Oon.wmdz na HBsAg HBsAg .pocho.dzeme nlezqane lub'
szczepienie przeciwko obecn nieobecn nie mozna wykona¢ badania
HBV' y y na obecno$é HBsAg
. . 1 dawka HBIG® + rozpoczaé rozpoczaé szczepienie rozpoczaé szczepienie
nieszczepiona L . : :
szczepienie przeciwko HBV przeciwko HBV przeciwko HBV
szczepiona
Z?)‘;‘;“;j:;;‘gz?a dodatkowa profilaktyka dodatkowa profilaktyka dodatkowa profilaktyka
serologiczna® niepotrzebna niepotrzebna niepotrzebna
- . jesli dane kliniczne i
wybrac jeden z nast¢pujacych . . . .
. 6. epidemiologiczne wskazujq na
niedostateczna schematéw: . .
. 3 . dodatkowa profilaktyka duze ryzyko zakazenia,
odpowiedz 1) 1 dawka HBIG" + rozpoczaé . .
. 5 .o . : niepotrzebna postgpowac jak w przypadku
serologiczna szczepienie przeciwko HBV; ekspozycii na krew pacjenta
, . 3
2) poda¢ 2 dawki HBIG HBsAg-dodatnicgo
oznaczy¢ stgzenie anty-HBs w ocente Stezenie antyiHBg W
: ;o surowicy osoby narazonej na
surowicy osoby narazonej na oo
sakasenie: zakazenie:
L : 1) jesli >=10 mIU/ml -
nie oceniono 1 jesli >=10 mIU/ml - dodatkowa profilaktyka
oo, dodatkowa profilaktyka dodatkowa profilaktyka owap Y
odpowiedzi . i . niepotrzebna;
serologicznej niepotrzebna; niepotrzebna 2) jesli <10 mIU/ml - poda¢
2) jesli <10 mIU/ml - podac 1 Jawke przvbominaiac
dawke HBIG? i dawke VKG Przypommnajaca
przypominsjace szczepionki szczeplf)rnkl Przs:mwko HBVi
przeciwko HBV sprawdzi¢ s.tqzenze% a‘nt‘y—HBs 12
mies. pbzniej

' Osoby, ktére juz uprzednio przeszty zakazenie HBV, sa odporne na ponowna infekcje i nie wymagaja profilaktyki po

ekspozycji.

% Nalezy wykonaé badanie na obecno$¢ HBsAg u pacjenta, z ktérego krwia lub innymi ptynami ustrojowymi miat kontakt

pracownik.

3 Podawaé i.m. w dawce 0,06 ml/kg me.

* Stezenie przeciwciat anty-HBs w surowicy >=10 mU/ml (dotyczy os6b badanych co najmniej 1-2 mies. po zakonczeniu
podstawowej serii szczepien [3 dawki]).

5 Stezenie przeciwcial anty-HBs w surowicy <10 mU/ml (dotyczy oséb badanych co najmniej 1-2 mies. po zakonczeniu
podstawowej serii szczepien [3 dawki]).

® Pierwszy schemat jest preferowany u oséb, ktére nie odpowiedzialy na podstawowa seri¢ szczepieh i nie zostaty
zaszczepione ponownie 3 dawkami, natomiast drugi - u oséb, ktére nie uzyskaty zadowalajacego stgzenia przeciwcial po
powtdrzeniu podstawowej serii szczepien.

HBsAg - antygen HBs; HBIG - immunoglobulina przeciwko HBV; anty-HBs - przeciwciata przeciwko HBsAg w surowicy.
Ciaza i karmienie piersia nie sa przeciwwskazaniem do szczepienia i podania HBIG.

W przypadku narazenia na zakazenie HCV nie ma swoistego postgpowania
profilaktycznego. Monitorowanie pacjenta po ekspozycji umozliwia wczesne wykrycie
zakazenia HCV 1 stwarza mozliwo$¢ wdrozenia terapii ostrego zapalenia watroby typu C,
ktora zwigksza szanse na eliminacj¢ zakazenia.
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IV Obserwacja po ekspozycji

Przed zastosowaniem profilaktyki przeprowadza si¢ nastgpujace badania: morfologia,
badania biochemiczne watroby, poziom kreatyniny i mocznika oraz inne wynikajace z
ogolnego stanu zdrowia osoby eksponowane;.

Schemat wizyt i profil badan przedstawiono w tabeli 4

Plan wizyt oraz rodzaj wykonywanych badan u pacjenta po ekspozycji

Ekspozycja X X X X X Xk
2 tydzien X X X
4 tydzien X X X
6 tydzien X X X
3 miesiac X X X
6 miesigc X X X
12 miesiac X X* X*

* W przypadku jednoczesnej ekspozycji na zakazenie HIV i HCV (ze wzgledu na doniesienia o zjawisku przediuzonej
serokonwersji).
** U os6b zaszczepionych z prawidlowym poziomem przeciwciat nie jest konieczne wykonywanie dalszych badan.

W celu monitorowania pacjenta po narazeniu na zakazenie HCV wykonuje si¢ badania
poziomu transaminazy alaninowej w 1, 2 i 3 miesiacu po ekspozycji. W przypadku
stwierdzenia podwyzszonych warto$ci nalezy wykona¢ badanie HCV-RNA.

W przypadku ekspozycji po kontakcie seksualnym nalezy powtdérzy¢ badania w kierunku
chor6b przenoszonych droga ptciowa.

Stosujac leki antyretrowirusowe w ramach profilaktyki poekspozycyjnej nalezy pamigta¢ o
ich potencjalnych dziataniach niepozadanych oraz interakcjach z innymi lekami
przyjmowanymi przez pacjenta. W przypadku ekspozycji zawodowej koszty zwigzane z
diagnostyka i terapia pokrywa pracodawca.

Podsumowanie

Racjonalne dziatania profilaktyczne w przypadku ekspozycji zawodowych i
pozazawodowych sa niezwykle trudne i wymagaja indywidualnej oceny poszczegdlnych
sytuacji klinicznych. Przedstawione rekomendacje stanowia zasadnicze wskazéwki majace
utatwi¢ podejmowanie decyzji. Waznym elementem profilaktyki jest edukacja obejmujaca
pracownikéw stuzby zdrowia, studentéw i inne grupy zawodowe dotyczaca podstawowych
zasad bezpieczenstwa w pracy oraz wlasciwego postgpowania w przypadku ekspozycji.
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Farmakogenetyka w praktyce klinicznej zakazenia HIV

Wstep

Farmakogenetyka (badanie zmiennos$ci genetycznej ktéra wptywa na odpowiedz na
leczenie) i farmakogenomika (szerokie zastosowanie badan genetycznych wiacznie z
badaniami na poziomie mRNA i modyfikacji aktywnosci transkrypcyjnej, czgsto zwiazane z
produkcja nowych lekéw) maja pomoc w rozwoju terapii personalizowanej, dobieranej do
danego pacjenta pod wzgledem bezpieczenstwa i efektywnosci [1]. R6znice genetyczne
miedzy osobnikami wplywaja zaré6wno na wtasciwosci farmakokinetyczne lekéw oraz ich
farmakodynamike; na podstawie badan farmakogenetycznych prowadzonych u oséb
zakazonych HIV zidentyfikowano czynniki genetyczne zwiazane zarowno z odpowiedzia na
leczenie antyretrowirusowe, jak i dzialaniami niepozadanymi lekéw [2]. W wigkszosci
przypadkéw badania farmakogenetyczne sa stosowane w badaniach naukowych i klinicznych
niemniej wprowadzane sa réwniez do rutynowej diagnostyki laboratoryjne;j.

Do tej pory zidentyfikowano markery genetyczne zwiazane z metabolizmem lekow
antyretrowirusowych, gtéwnie w oparciu o polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (Single
Nucleotide Polymoprhisms) ale rowniez rekonstruowane haplotypy ztozone z wariantéw
HLA, zmiennoS$ci w zakresie mitochondrialnego DNA czy kilku sprz¢zonych ze soba
wariantow genetycznych. Ich praktyczny wptyw przektada si¢ na czgstos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych cART oraz odpowiedz na terapi¢ antyretrowirusowq [3]. Na rycinie 1
przedstawiono przeglad najszerzej badanych wariantow genetycznych bedacych zwiazanych z
wystgpowaniem dziatan niepozadanych terapii antyretrowirusowej .

Rycina 1. Dzialania niepozadane lekéw antyretrowirusowych a wybrane warianty genetyczne. Apo A5 -
gen apoliporoteiny AS, Apo C3 — gen apoliporoetiny C3, Apo E — gen apoliporoteiny E, TNF-a — gen czynnika martwicy
nowotworu alfa, CFTR — gen transbtonowego biatka mukowiscydozy, SPINK-1 — gen inhibitora proteazy serynowej, typ 1
Kazal, UGT — gen UDP-glukuronozylotransferazy, ABCC — gen ATP binding casette (brak nazwy polskiej), HFE — gen
hemochromatozy MT ND — gen mitochondrialnej dehydrogenazy NADH.

% Apo AS
Hipertrdjglicerydemia -1131 C/T Apo E
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ANl  APoC3 e2ie3
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Lipoatrofia = TNF-ox
N
Zapalenie trzustki Defekt
~ sktadania
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= nadwrazliwosci i
lekébw ARV H5l-7AlB

hiperbilirubinemia

/

tubulopatie

=~ ABCC 2 HFE
ABCC 4 187 C/A
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/
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Aby wdrozy¢ test genetyczny do szerokiej praktyki klinicznej nastgpujace warunki
powinny zosta¢ spetnione:

- Efekt fenotypowy (np. wystgpowanie dzialania niepozadanego) danego markera genetycznego musi by¢ silny i
udokumentowany rzetelnymi, powtarzalnymi badaniami naukowymi,

- Musza istnie¢ jasne wytyczne dotyczace techniki testowania laboratoyjnego, interpretacji testu,

- Test farmakogenetyczny musi by¢ osiagalny finansowo [4].

Aktualnie tylko jeden wariant — HLA B*5701 w zwiazku z nadwrazliwos$cia na
abakawir spetnia wszystkie 3 powyzsze warunki i jest stosowany w praktyce klinicznej.
Reakcje nadwrazliwosci na abakawir byty obserwowane u okoto 8% o0s6b zakazonych HIV
pochodzenia Kaukaskiego po zastosowaniu leku, manifestujac si¢ pod postacia wysypki,
goraczki, kaszlu, dusznosci, zaburzen zotadkowo-jelitowych lub ogélnego ostabienia [5].
Ostawienie leku jest zwigzane z szybkim ustgpieniem objawéw nadwrazliwos$ci, natomiast
ponowne wlaczenie leczenia moze skutkowa¢ gwattowna reakcja anafilaktyczna ze
wstrzasem [6]. Zwiazek reakcji nadwrazliwos$ci z czynnikami genetycznymi zauwazono w
2002 roku, przez dwa niezalezne zespoly badawcze; zostat on potwierdzony w kilku
retrospektywnych i1 prospektywnych prébach klinicznych [7-10]. Prospektywne oznaczanie
HLA B57*01 pozwolito na znaczace obnizenie czg¢stosci reakcji nadwrazliwosci po wiaczeniu
abakawiru, z dodatnia warto$cig prognostyczna testu na poziomie 61,2% i ujemna wartoscia
prognostyczna 95,5%, czuto$cia dla ABC-HSR obserwowanych klinicznie na poziomie 44 %,
1 specyficznoscia 96 % [9]. Czgstos¢ wystgpowania allelu HLA B*5701 ws$réd oséb
zakazonych HIV w Polsce wynosi 4,7% [11].

Do rutynowego testowania rozwazano réwniez nastgpujace warianty genetyczne:

- UDP-glukuronozylotransferaza 1A1 a hiperbilirubinemia. Allel *28 jest zwiazany ze
zmniejszeniem efektywnosci glukuronizacji bilirubiny - wystgpowaniem zespotu Gilberta.
Genetyczna przyczyna jest zmiana ilosci powtdrzen w regione TATA box promotora genu
UDP-glukuronozylotransferazy [A(TA) TAA] , co skutkuje jego zmniejszona aktywnoscia i
zmniejszeniem ekspresji enzymu. Wariant ten jest zwiazany z wystgpowaniem
hiperbilirubinemii na leczeniu ATV i NFV [12].

- Wariant CYP 2B6 G516T a neurotoksycznos¢ EFV. Allel 5167 jest zwiazany z wyzszymi
stezeniami EFV w surowicy (>6000 ng/mL) przy zastosowaniu standartowego dawkowania
oraz wigksza czgstoscia wystgpowania dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego
(zawroty glowy, zaburzenia snu, rozdraznienie). Po redukcji dawki (400 mg lub 200 mg) u
0sOb posiadajacych allel 5/6T obserwowano zachowanie wirusologicznej i klinicznej
skutecznosci leczenia przy zmniejszeniu objawéw niepozadanych. Obecnos$¢ allelu 516T jest
roOwniez zwiazana z wolniejsza eliminacja leku po zakonczeniu leczenia [13].

- Wariant ABCB1 (MDRI1) C3435T a skutecznosé terapii antyretrowiruswej. Wariant 3435T
jest zwiazany ze zmniejszeniem aktywnosci glikoproteiny P w jelicie ale jego wptyw na
farmakokinetyk¢ lekdw nie jest jednoznacznie udowodniony, natomiast obserwowano
szybsza odbudowe ilosci limfocytéw CD4 po wiaczeniu EFV i NFV u homozygot 3435 TT.
Ponadto genotyp ABCBI 3435 TT byt wiazany z mniejsza czgstoscia niepowodzen
wirusologicznych i z zmniejszong czestoscia wystgpowania mutacji lekoopornosci na NNRTI
a genotyp ABCB1 3435 CC z wigksza czgstoscia niepowodzen wirusologicznych [14].
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- Wariant HLA-DRB1%#01 a nadwrazliwo$¢ na newirapine. U oséb u ktérych wystgpowat
wariant HLA-DRB1*0101 wystgpowania alergicznych reakcji skérnych po zastosowaniu NVP
wraz z towarzyszacymi objawami hepatotoksycznosci lub goraczki byta wigksza [15].

Rekomendacje PTN AIDS dotyczace zastosowania testow farmakogenetycznych w
praktyce klinicznej zakazenia HIV

¢ Oznaczenie HLA B*5701 powinno by¢ wykonane prospektywnie, u wszystkich oséb
przed wilaczeniem terapii abakawirem

e Jesli to mozliwe, oznaczenie HLA B*5701 powinno by¢ wykonane u wszystkich
pacjentéw przed rozpoczgciem terapii antyretrowirusoweyj

¢ Do oznaczen powinien by¢ zastosowany test wysokiej rozdzielczosci (high resolution
test) lub testem niskiej rozdzielczosci (low resolution test) potwierdzonym testem
wysokiej rozdzielczosci

e Terapia abakawirem jest przeciwwskazane u os6b z HLA B*5701 dodatnich.

e Nawet w przypadku ujemnego wyniku HLA B*5701 rzetelna informacja dla na temat
mozliwosci wystapienia reakcji nadwrazliwosci jest wymagana.

Podsumowanie

Warianty genetyczne wptywaja zaréwno na ilo$¢ dziatan niepozadanych w terapii
ARYV jak i odpowiedz na leczenie, a ich badanie umozliwia dostosowanie leczenia do
potencjalu genetycznego pacjenta. W chwili obecnej wskazane jest oznaczanie wariantu HLA
B*5701 do wykonania przed wdrozeniem leczenia abkawirem, co ma na celu zmniejszenie
czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwos$ci na ten lek. Ponadto istnieje grupa gendw-
kandydatéw do szerokiego farmakogenetycznego testowania: warianty CYP 2B6, ABCBI,
UDP 1A, niemniej wprowadzenie tych testéw do praktyki klinicznej wiaze si¢ z
koniecznos$cia wypracowania algorytmu interpretacyjnego dla kazdego testu genetycznego
oraz wytyczne dotyczace modyfikacji terapii na podstawie dziedzictwa genetycznego danej
osoby.
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Zaburzenia poznawcze u pacjentow z HIV/AIDS

Wstep

Zaburzenia i ubytki funkcji mentalnych u pacjentéw z HIV/AIDS zaobserwowano juz
w okresie przed HAART, a odsetek pacjentow, u ktérych rozwijata si¢ demencja przekraczat
50 % [1]. Skuteczna terapia antyretrowirusowa, cho¢ moze spowolni¢ progresj¢ zaburzen
neuropsychologicznych, to jednak nie jest w stanie zahamowac ich catkowicie.
Patomorfolodzy potwierdzaja, ze infekcja HIV przyspiesza procesy starzenia si¢ mézgu o
okoto 15-20 lat, a badania autopsyjne m6zgéw os6b zmartych w wyniku AIDS wykazuja
degeneracje¢ neurondw, zmiany w obrgbie mikrogleju, pierwotne nacieki w parenchymie i
zmiany w naczyniach krazenia mézgowego [2]. Chociaz kompleksowa terapia
antyretrowirusowa (cART) redukuje poziom wiremii HIV takze w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN), to dysfunkcja neuronéw stale postgpuje z powodu utrzymujacej si¢
reakcji zapalnej w OUN (zapalenie gleju).

HIV - encefalopatia

Przewlekta HIV — encefalopatia po wielu latach prowadzi do demencji i inwalidztwa
wymagajacego specjalnego systemu opieki. Kliniczny charakter HIV-encefalopatii jest
zalezny od dwdch, najczgsciej wzajemnie si¢ uzupetniajacych mechanizméw [3]. Zaburzenia
neurobiologiczne w osrodkowym uktadzie nerwowym rozwijaja si¢ w wyniku aktywacji
uktadu podwzgoérze-przysadka (HPA-axis), modyfikacyjnych zmian w obr¢bie
neurotransmiteréw, a takze zwigkszonej aktywnosci pro-zapalnych cytokin w wyniku infekcji
wirusowej [4,5,6]. Neuropsychiatryczne zaburzenia, takie jak depresja, zaburzenia snu,
drazliwos¢, niepokdj, sa najczgsciej wynikiem zmian organicznych w OUN, po przebytych
chorobach oportunistycznych, oraz zmian w parenchymie naczyn mézgowych. Choroby
wspotistniejace u oséb z HIV/AIDS, jak padaczka, urazy, alkoholizm i narkotyki, a takze
infekcja HCV z rezerwuarem wirusa w mézgu, dopelniaja obrazu zniszczenia w OUN.
Zmiany widoczne sa najczesciej w istocie bialej, w podwzgérzu i sasiednich regionach oraz
w pniu mézgu. Lokalizacja zmian degeneracyjnych dotyczy najcze¢sciej ptatéw czotowych i
skroniowych, odpowiedzialnych z funkcje poznawcze, pamig¢, koncentracjg, myslenie
abstrakcyjne itp., ale takze za funkcje motoryczne. Pacjenci skarza si¢ na trudnos$ci w
czytaniu, koncentracji, spdzniaja sig, prosza o czgste powtarzanie/przypominanie, a normalne
zajecia wykonuja w dluzszym czasie. W okresie zaawansowanego AIDS pacjenci wymagaja
pomocy, mowe¢ maja zwolniona, wykazuja obnizenie poziomu emocji, brak spontanicznosci,
zaburzenia ruchowe. Jest to bezposrednia przyczyna izolacji w srodowisku, co niekiedy jest
btednie interpretowane jako depresja. Po rozpoczgciu ART obserwuje si¢ poprawg funkcji
kognitywnych. W wielu ostatnich doniesieniach podkres$la si¢, ze wczesniejsze rozpoczecie
HAART i odpowiedni dobdr reziméw terapeutycznych op6zniaja wystapienie HAD i/lub
poprawiaja istniejace zaburzenia neuropsychologiczne [7].

Zespot zaburzen poznawczych towarzyszacy infekcji HIV

Zaburzenia neuropsychologiczne okreslane mianem HAND (HIV-associated
neurocognitive disorders), rozpoczynaja si¢ wkrétce po zakazeniu HIV 1 progresja tych
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zmian poczatkowo nie zauwazalna, doprowadza po latach do demencji. W poczatkowym
okresie ANI (Asymptomatic neurocognitive impairment) zmiany neuropsychologiczne sa
niewidoczne, cho¢ odpowiednie testy pokazuja wyraznie zaburzone funkcje poznawcze.
Zespot ten stopniowo awansuje si¢ 1 przechodzi w etap MIN (Mild neurocognitive disorders).
W tym czasie zauwazalne sa zmiany w zachowaniu, spowolnienie ruchowe, zaburzenia
pamigei. W okresie schytkowym AIDS stwierdza si¢ juz wyrazne zmiany otgpienne HAD
(HIV-associated dementia). W erze pre-HAART u potowy chorych stwierdzano HAD.
Obecnie obserwuje si¢ wzrost liczby pacjentéw z mniej zaawansowanymi zmianami — ANT i
MND, za to wyraznie mniej pacjentéw leczonych antyretrowirusowe demonstruje
demencj¢[8,9]. Nie stwierdza sig korelacji pomigdzy iloscia/jakoscia zmian poznawczych
(kognitywnych) a iloscia zaniktych neuronéw. Obraz kliniczny zalezy od wieku, poziomu
intelektualnego, wyksztatcenia, treningu pamigci itp.

Kliniczne cechy zaburzen poznawczych w HIV

Zauwazalny klinicznie obraz zaburzen kognitywnych wsréd pacjentéw z HIV/AIDS
jest uwarunkowany przewaga ktorejs z dysfunkcji mentalnych. Moga to by¢ zaburzenia
poznawcze 1 wykonawcze, zaburzenia zachowania i zaburzenia motoryczne.

Charakter i konsekwencje widocznych zaburzen poznawczych pokazane sa w tabelil.

Tab. 1 Charakter zaburzen poznawczych u chorych z HIV/AIDS

MIN i ANI HAD
- zaburzenia koncentracji -zaburzenia poznawcze
-zaburzenia uwagi -zaburzenia motoryczne

-zaburzenia pamigci

Pacjenci skarza si¢ na trudnosci w
czytaniu, koncentracji, spézniaja sie,
prosza o czeste powtarzanie i
przypominanie, normalne zajecia
wykonuja dluzej

Pacjenci wymagaja pomocy, mowa jest
zwolniona, obnizenie poziomu emocji,
brak spontanicznosci, zab ruchowe,
izolacja spoteczna (interpretowana jako
depresja)

Bad. neurologicznie: spastyczno$¢, wzmozone
odruchy giebokie zaburzone

Diagnostyka réznicowa zaburzen neuropsychologicznych u chorych z HIV/AIDS

Doktadna identyfikacja zaburzen poznawczych u oséb HIV(+) jest wyjatkowo trudna,
z powodu naktadania si¢ kilku czynnikéw uszkadzajacych OUN. Wielu badaczom tego
zagadnienia zarzuca si¢ brak badah poréwnawczych, a takze brak dobrych dowodéw
histopatologicznych zmian w OUN - badanych przyzyciowo (biopsja mézgu). Testy
neuropsychologiczne nie s specyficzne wobec infekcji HIV, a ich wykonanie wymaga
identycznych warunkéw dla kazdego badanego i do§wiadczonego psychologa.
Dodatkowa zmienna zaburzajaca oceng stanu mentalnego, jest coraz starszy wiek pacjentow
i z tym zwiazane zmiany w ukrwieniu mézgu, oraz zmienny, cho¢ nie zawsze dobrze
udokumentowany poziom HIV-1 RNA w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Tym niemniej, zawsze przed przystapieniem do szczegdtowej diagnostyki
neuropsychologicznej, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny dysfunkcji mézgu i wykonac
zasadnicze badania obrazowe (tab.2)
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Tab. 2 Podstawowa diagnostyka dysfunkcji mézgu u chorych z HIV/AIDS

1. Wykluczenie : - choroby psychiatrycznej (depres;ji !)
- uzaleznienia (narkotyki, alkohol, leki)
- zwiazku zaburzen neuropsychiatryczych z dziataniem lekéw
2. Testy neuropsychologiczne
- nie ma testéw specyficznych dla HIV !
- nie ma 1 testu diagnostycznego do réznicowania HAND
3. MRI: - r6znicuje inne przyczyny zmian w OUN
- pokazuje atrofi¢ kory mézgowej, zmiany naczyniowe, przekrwienie , zmiany ogniskowe, itp.
* moze by¢ poglebiony o markery dojrzatosci neuronéw —1 cholina, myoinositol (w zapaleniu gleju)
- f MRI(czynno$ciowy) — ocenia dysfunkcje mézgu: Blood Oxygen Level Dependent (w infekcji 1 zapotrz. na tlen)
4. Ptyn m-rdz: - réznicuje inng etiologi¢ (np. choroby oportunistyczne)
- poziom HIV-1 RNA w ptynie m — rdz
- markery podwyzszone w HAND: neopteryna, beta2-mikroglobulina, neurofilament LCh
- beta amyloid odktada si¢ w tk. mézgowej — |amyloidu w ptynie m-r (obserwacja w HAD) [2]

Testy neuropsychologiczne diagnozujace zaburzenia funkcji poznawczych w HIV

Zanim zastosuje si¢ odpowiednie testy neuropsychologiczne, nalezy doktadnie
obserwowac zachowanie pacjenta, jego reagowanie na bodzce, wykonanie polecen oraz
zapyta¢ o normalne radzenie sobie w zyciu. Istotnych szczegdétéw mozna si¢ dowiedzie¢ od
bliskich przyjacioét i cztonkéw rodziny chorego. Trzeba takze posiada¢ doktadne informacje o
wieku, wyksztalceniu, zawodzie, stosowaniu narkotykéw i alkoholu. U chorych z AIDS
najwigcej zaburzen poznawczych jest uwarunkowanych zmianami z okolic ptatéw
czotowych, ktére sa odpowiedzialne za funkcje uposledzajace radzenie sobie w codziennym
zyciu, tab 3.

Tab 3. Zaburzenia funkcji poznawczych w HAND

- Zaburzenia mys$lenia abstrakcyjnego

- Nieelastyczno$¢ w myS$leniu

- Niezdolno$¢ do zmiany nastawienia mys$lenia

- Nieumiejgtno$¢ analizy informacji i przetwarzania
- Nieumiejgtno$¢ zapamigtywania

- Nieumiejgtno$¢ zmiany strategii

- Reakcje perseweracyjne

Jedna z najczesciej stosowanych metod badania stanu psychicznego jest Mini-Mental
State Examination. Test ten ocenia orientacje, funkcje jezykowe, uwage, koncentracje, pamig¢
operacyjna, pamig¢ kréotkotrwatg oraz praksje konstrukcyjna [10,11]. Wynik powyzej 24
punktéw uwazany jest za prawidlowy. W przypadku pacjentéw z HIV/AIDS test ten nie
spetnia zadania w okreslaniu dysfunkcji poznawczych, poniewaz jego czuto$¢ wynosi 87-
90%, ale swoistos¢ tylko 80% [10].

Badanie neuropsychologiczne obejmuje precyzyjna oceng poszczegdlnych funkcji
poznawczych [11]. Charakteryzuje si¢ wigksza czulo$cia i swoistoscia niz proste testy
badania stanu psychicznego, w wykrywaniu wczesnych zaburzen kognitywnych 1
réznicowaniu ich z deficytami poznawczymi zwiazanymi z fizjologicznym procesem
starzenia si¢. Neuropsycholog z reguty zaczyna od spotkania z pacjentem i cztonkami jego
rodziny. Nastgpnie przedstawia metody badawcze i méwi, czego mozna po nich oczekiwac.
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W badaniu postgpuje si¢ wedtug standardowych i obiektywnych procedur. Aby spetni¢
warunki wymagane do badania neuropsychologicznego u chorych z AIDS, nalezy zadbac o
dostep do terapeuty w odpowiedniej poradni psychologicznej, gdzie przeprowadzi sig testy,
dokona ich interpretacji oraz zaproponuje indywidualnie dopasowany trening mentalny.
Wskazane jest zapewnienie wigkszej baterii testéw, bo niekiedy pacjenta trzeba badac
kilkoma testami. Wszystkie uzywane testy psychologiczne musza posiada¢ atest Pracowni
Testéw Psychologicznych. Wazne jest takze zapewnienie choremu spokoju podczas badania,
osobny pokdj do przeprowadzenia testow 1 przestrzeganie zasady jednego, klarownego
polecenia dla wszystkich badanych. Badania neuropsychologiczne zazwyczaj trwaja dtugo,
niekiedy caty dzien. Wéwczas trzeba zapewni¢ odpowiedni relaks podczas przerw w badaniu.
Interpretacja testéw psychologicznych, zwtaszcza u os6b z przewlekla infekcja wirusowa,
jest trudnym zadaniem 1 musi by¢ zrobiona przez doswiadczonego psychologa. Zawsze
nalezy wyniki testow interpretowa¢ w odniesieniu do dodatkowych zmiennych — wieku,
wyksztatcenia, czynnikéw kulturowych, przebytych chordb, itp. Wynik badania w postaci
informacji zwrotnej musi trafi¢ do pacjenta i trzeba go z pacjentem omoéwic. Psychologiczne
skutki rozpoznania otgpienia (HAD) niekiedy moga sig fatalnie odbi¢ na stanie
emocjonalnym pacjenta do tego stopnia, ze konieczna jest bezposrednia interwencja
psychologa i/lub psychiatry. Neuropsycholodzy daja lekarzowi leczacemu HIV/AIDS cenne
wskazowki dotyczace emocjonalnego dostosowania chorego i sugeruja dalsza strategie
kompensowania zaburzen. Wyniki testow neuropsychologicznych i zalecenia przekazywane
sa do lekarza kierujacego, ktéry powinien dotaczy¢ je do dokumentacji medycznej. Obecnie
dostgpnych jest klika standaryzowanych testow stanu psychicznego, stuzacych do oceny
poszczegdlnych funkcji poznawczych, zaburzonych w wyniku przewleklej infekcji HIV. Na
0got ocenia si¢ uwagg i koncentracjg, orientacje, inteligencjg, uczenie si¢ i pamigc¢, funkcje
jezykowe, funkcje wzrokowo - przestrzenne, myslenie abstrakcyjne, kreatywno$¢, zdolnos¢
do réwnoczesnego wykonania kliku zadan 1 plastyczno$¢ w zachowaniu (tzw. funkcje
wykonawcze). Bardziej szczegdtowe testy badaja funkcje czuciowo — ruchowe oraz nastrdj i
osobowos¢. Odpowiednig baterig testOw neuropsychologicznych dla pacjenta z przewlekla
infekcja HIV dobiera psycholog. Istnieje wiele standaryzowanych testéw, ktérych uzywano
dla tej populacji pacjentéw, zarowno w badaniach naukowych, jak 1 w regularnej praktyce
klinicznej. Test Sortowania Kart z Wisconsin (WCST) jest narz¢dziem stuzacym do pomiaru
pamigcei operacyjnej, tj krotkotrwatej, ktdra pozwala zapamigtywac informacje 1 dokonywac
w nich operacji. Dzigki temu pacjent moze si¢ ,,przetacza¢” na nowe zadania, planowaé
myslenie koncepcyjne i podejmowac decyzje [12]. Sprawnos¢ tych funkcji jest zwiazana
gtéwnie z aktywnoscia kory przedczotowej mézgu, ktéra jest szczegdlnie dotknigta w infekcji
HIV. Test Fluencji Stownej charakteryzuje si¢ wysoka czuto$cia wobec dysfunkcji obu ptatéw
czotowych i czgsci centralnej obu pétkul mézgowych 13]. Identyfikuje zaburzenie zdolno$ci
do nie werbalnej, elastycznej zmiany czynnosci wykonawczych i koordynowania tych
procesow. Rézne baterie testow, np. Test Lqczenia Punktow, Test Rysowania Zegara, 1 inne
moga by¢ zastosowane wsrdd chorych z HAND, ale ich dob6r uzalezniony jest od wielu
czynnikow wynikajacych z potrzeb pacjenta oraz od celu badania i nasilenia gigbokosci
zaburzen.

Terapia antyretrowirusowe a zaburzenia poznawcze
Neurologiczne i psychiatryczne komplikacje towarzysza terapii antyretrowirusowej w
zwiazku ze stosowaniem w schematach HAART lekéw o réznym stopniu oddziatywan

niepozadanych na osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy. Zaburzenia w uktadzie
nerwowym pojawiaja si¢ po r6znym okresie stosowania leku, ale w zwiazku z terapia
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dtugotrwata i wieloma zmianami schematow terapeutycznych, mozna si¢ spodziewac
wystapienia tego typu zaburzen u prawie wszystkich leczonych (tab. 4).

Tab. 4 Neurologiczne i psychiatryczne komplikacje lekow ARV

Lek Dzialania niepozadane
Zidowudyna Bezsenno$¢
Drazliwos¢
Wybuchowo$é
Depresja
Bole gtowy

Zesp6t maniakalny

Stawudyna Neuropatia obwodowa

Didanozyna Neuropatia obwodowa

Zalcitabina Neuropatia obwodowa

Efawirenz Zawroty gltowy

Bole gtowy
Wybuchowo$é

Stupor

Uposledzona koncentracja
Pobudzenie

Amnezja
Depersonalizacja
Halucynacje

Bezsennosé

Sny o tre$ciach koszmarnych

W wielu ostatnich doniesieniach podkresla sig, ze wezesniejsza cART 1 odpowiedni
doboér reziméw terapeutycznych opdzniaja wystapienie HAND i/lub poprawiaja istniejace
zaburzenia neuropsychologiczne. Dobor lekéw ARV dobrze penetrujacych do OUN,
zapewnia skuteczna supresje¢ HIV-1 RNA w ptynie mézgowo-rdzeniowym i w tkance
moézgowej, a pacjenci, u ktérych uzyskiwano w ptynie mézgowo-rdzeniowym wiremig
ponizej 50 kopii/mL, mieli lepsze wyniki testéw neuropsychologicznych [14, 15]. Letendre S.
1 wsp. przeprowadzali wieloletnie badanie CHARTER, ktérego celem bylo ustalenie, czy
przenikanie ztozonego zestawu lekéw do osrodkowego uktadu nerwowego, oceniane przy
pomocy wskaznika ,,penetracja-efektywnos¢” (CPE: CNS Penetration-Effectiveness), wiaze
si¢ z nizszym stezeniem czastek wirusa w ptynie mézgowo-rdzeniowym [16]. Analizowano
dane od 467 pacjentéw leczonych przeciwretrowirusowo réznymi schematami. Wskaznik
CPE dla schematu leczenia byt suma CPE wchodzacych w jego sktad lekéw. Dla kazdego
schematu obliczano wskaznik skutecznosci w OUN wg systemu tradycyjnego (tylko stgzenie
leku) i wg algorytmu CHARTER [17,18]. Analiz¢ CHARTER pokazuje tabelaS. Wraz ze
wzrostem wskaznika CPE poprawiaja si¢ wyniki testow sprawnosci umystowej. Wartos¢ CPE
>1,5 sugeruje dobra penetracj¢ leku do OUN i moze poprawi¢ funkcje poznawcze, co
wykazano w testach neuropsychologicznych.
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Tab. 5 Wskaznik CPE dla schematéow ARV

LOPINAVIR/r CPE
LPV/r + ABC + 3TC 2,5
LPV/r + ZDV + 3TC 2,5
LPV/r + FTC + TDF 2,0
EFAVIRENZ
EFV + ABC + 3TC 2,0
EFV +ZDV + TDF 2,0
EFV + FTC + TDF 1,5
ATAZANAVIR/r
ATV/r + ABC + 3TC 2,0
ATV/r +ZDV + 3TC 2,0
ATV/r + FTC + TDF 1,5
SAQUINAVIR/r
SQV/r + ABC + 3TC 1,5
SQV/r + ZDV + 3TC 1,5
SQV/r + FTC + TDF 1,0

Trening mentalny

Wystepowanie probleméw neuropsychologicznych, jest szczegdlnie wazne dla
egzystencjalnej jakos$ci coraz dtuzszego zycia nosicieli HIV. Kompetentna pomoc
psychoneurologiczna wymaga wiedzy z zakresu symptoméw choroby (wycofywania i
nasilania zaburzen z UON). Z tego powodu neuropsycholog kliniczny powinien $cisle, t
( na co dzien) wspdtpracowac z lekarzem leczacym chorego z HIV/AIDS. Poznanie
subiektywnych doswiadczen pacjenta pozwala na zmniejszenie frustracji, zaangazowanie
go w rehabilitacje oraz osiagnigcie maksymalnych efektow leczenia i adaptacji do
skutkéw uszkodzenia mozgu.

Interwencje psychoterapeutyczne wspomagaja przystosowanie chorego do nowe;j
rzeczywisto$ci oraz ulatwiaja radzenie sobie z poczuciem straty w sytuacji choroby. W
toku terapii psychologicznej, cele sa ukierunkowane na tagodzeniu deficytéw funkcji
poznawczych a takze wypracowanie metod radzenia sobie z nimi w relacjach
spotecznych. Opracowanie specjalistycznych metod rehabilitacji psychoneurologicznej
przez interdyscyplinarny zespot - psycholog kliniczny, terapeuta, lekarz, staje si¢
wyzwaniem wspodlczesnego leczenia infekcji HIV. Kognitywna i behawioralna terapia
powinna by¢ wiaczona do sesji psychoterapeutycznych dla pacjentéow z HAND.
Doswiadczenia w USA i w Argentynie pokazuja, ze trening mentalny moze przynie$¢
rezultaty dopiero po co najmniej 3 miesigcach terapii [19]. Dzialania te maja bardzo silne
znaczenie dla wzmacniania adherencji i poprawnosci przyjmowanych lekoéw
antyretrowirusowych wsréd pacjentow leczonych przewlekle, w dodatku starzejacych sig.
Nie farmakologiczne sposoby oddzialywania w celu poprawy funkcjonowania mentalnego
polegaja na doborze odpowiednich zaje¢ 1 indywidualnego scenariusza treningu.

W treningu pamigci dobrze sprawdzaja si¢ metody oparte na wizualizacji, odtwarzaniu
werbalnym, powtarzaniu stow, uczeniu si¢ na pamig¢ (tab 6).
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Tab 6. Strategie treningu mentalnego w celu poprawy adherencji

- informacja o mozliwoéci wystapienia zaburzen poznawczych

-uktadanie wraz z pacjentem planu dnia, positkéw, rutynowych i nie rutynowych zajeé

-¢wiczenie zapamigtywania dawek lekow, godzin przyjmowania, ilosci tabletek — powtarzanie ¢wiczen
-wlaczenie cztonkéw rodziny, przyjaciét w proces terapii — zajgcia wspdlne z pacjentem

-ustalenie indywidualnych potrzeb pacjenta, uktadanie planu ich realizacji, koncepcje/alternatywy
-scenariusze treningu skierowane na popraw¢ funkcjonowania spotecznego

-prowadzenie dzienniczka

-planowanie i kontrola snu, odpoczynku, spaceréw, budzenia si¢ — powtarzanie czynno$ci w czasie
-redukcja bezsennosci — przestrzeganie godzin zasypiania, zaciemnienie pokoju, muzyka, itp.
-¢wiczenia relaksacyjne

-wzmacnianie i motywacja do realizacji osobistych zainteresowan

-inne, indywidualnie dobrane scenariusze

Scenariusze, zajecia treningowe, wybor narzedzi — powinien by¢ dopasowany do indywidualnych potrzeb i
mozliwosci wykonawczych pacjenta

Rekomendacje PTN AIDS dotyczace profilaktyki, diagnozowania i leczenia zaburzen
mentalnych u pacjentéw z HIV/AIDS

1. Opieka nad pacjentem z zaburzeniami mentalnymi powinna obejmowac:
- redukcj¢ czynnikéw wplywajacych na zaburzenia mentalne (alkohol, interakcje lekéw, narkotyki)
- dopasowanie rezimow terapeutycznych ARV w celu uzyskania supresji HIV-1 RNA w OUN
- diagnostyke neuropsychologiczng (testy)
- farmakoterapi¢ zaburzen mentalnych
- psychoterapig i trening mentalny

2. Zaburzenia mentalne powinien diagnozowa¢ psycholog kliniczny przy pomocy testow neuropsychologicznych
- konsultacje psychologiczne i psychiatryczne
- konieczna jest $cista wspotpraca z Poradnia Psychologiczna i Pracownia Testéw Psychologicznych
- zatrudnienie psychologa klinicznego jako cztonka zespotu leczacego
- zapewnienie osobnego pokoju i warunkéw do prowadzenia badan neuropsychologicznych

3. Przy wyborze odpowiednich reziméw ARV nalezy uwzglgdniac:
- przenikanie leku do OUN
- dziatania niepozadane ( szczegdlnie zwigzane z objawami neuropsychologicznymi)
- interakcje ARV z lekami o dziataniu psychoaktywnym
- wystgpowanie u pacjenta dodatkowych czynnikéw — alkohol, narkotyki, inne leki state
- regularna praca z psychoterapeuta — wzmacnianie adherencji, poprawa kondycji mentalnej

4. U pacjentéw z HAND nalezy wykonywa¢ diagnostyke réznicowa:
- MNR, fNMR
- Badanie neurologiczne
- Badanie psychiatryczne
- Ptyn mézgowo-rdzeniowy
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Pé6zne rozpoznanie zakazenia HIV

Wstep

Pomimo licznych dzialan edukacyjnych upowszechniajacych wiedzg¢ o zakazeniu
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), drogach szerzenia si¢ zakazenia i celowosci
wykonywania badan wykrywajacych t¢ infekcjg, nadal duza grupa pacjentow jest
obejmowana specjalistyczna opieka medyczna w zaawansowanych fazach zakazenia. P6zne
rozpoznanie zakazenia HIV stawia przed lekarzem dodatkowe wyzwania. Wynikaja one ze
stopnia uszkodzenia uktadu immunologicznego pacjenta, czego skutkiem jest czgstsze
wystgpowanie  zakazen  oportunistycznych, wyzsze ryzyko zgonu 1  wyzsze
prawdopodobienstwo  wystapienia trudno$ci z ustaleniem optymalnego leczenia
antyretrowirusowego (ARV) [1]. Pomimo, iz kwestie zwigzane z péznym rozpoznaniem
zakazenia HIV (PR-HIV) analizowane sa od dawna, to w literaturze brak jest jednoznacznej
definicji tego pojgcia. Autorzy zajmujacy si¢ PR-HIV przyjmowali r6zne kryteria kliniczne
lub/i laboratoryjne; okreslali je jako rozpoznanie zakazenia HIV w fazie AIDS lub przy
liczbie limfocytéw CD4+ nizszej od 50 lub 100 lub 200 kom/mm3 [2] .
Wszystkie opublikowane w 2009 roku zalecenia wiodacych gremiéw eksperckich w zakresie
terapii antyretrowirusowej (CART) - DHHS, EACS, ISA-USA, BHIVA - jako optymalny
moment do rozpoczg¢cia cART uznaja obnizenie liczby limfocytéw CD4+ ponizej 350
kom/mm3. Z tego powodu najbardziej racjonalng cezura dla definicji PR-HIV jest przyjecie
tej wlasnie wartosci CD4+, przy ktorej zyski z dostepnej terapii sa najwigksze.

Uznajac wage trudno$ci zwiazanych z rozpoczynaniem cART na etapie AIDS oraz
mozliwos¢ wystapienia choroby definiujacej AIDS przy wyzszych od 350kom/mm3
wartosciach CD4+, PTN AIDS jako definicje p6znego rozpoznania zakazenia HIV przyjelo
rozpoznanie zakazenia u pacjenta, u ktérego pierwsze oznaczenie liczby limfocytéw CD4+
jest nizsze od 350 kom/mm3 lub/i u ktérego rozpoznano chorobe definiujaca AIDS.

Kolejny dysonans pojawiajacy si¢ w publikacjach dotyczacych PR-HIV dotyczy
sposobu okreslania czgstosci wystgpowania tego zjawiska. Okreslano ja jako stosunek liczby
PR-HIV do liczby wszystkich rozpoznan zakazenia HIV w jednostce czasu lub stosunek
liczby p6znych rozpoznan do liczby wszystkich przypadkéw AIDS zdiagnozowanych w
jednostce czasu. Drugi sposéb definiowania uzasadniony byl wytacznie wowczas, gdy PR-
HIV traktowano jako rozpoznanie zakazenia HIV w fazie AIDS, dlatego przyjmujac
wczesniej podane kryterium definiowania PR-HIV,  do okreSlania czgstosci jego
wystgpowania PTN AIDS przyjeto pierwsza definicjg.

Stosujac powyzsze definicje przeprowadzono pilotazowe badanie w 8 osrodkach w Polsce i
oceniono, ze w latach 2006 - 2008 odsetek 0séb z PR-HIV siegal prawie 50%][3]. Pomimo, iz
warto$¢ ta nie odbiega od danych prezentowanych przez EuroSIDA [4], uznano ze
zagadnienie to wymaga dalszego monitorowania i oceny skali zjawiska w kolejnych latach.

Propozycje dziatan, ktére moga doprowadzi¢ do obnizenia liczby PR-HIV zawarte sa w
zaleceniach dotyczacych zmian zasad testowania. Jednym z wynikéw cytowanego polskiego
badania pilotazowego [3] bylo stwierdzenie, ze u mgzczyzn, ktérzy jako potencjalng droge
zakazenia HIV wskazuja stosunki homoseksualne czgstos¢ PR byla statystycznie istotnie
nizsza w poréwnaniu z osobami heteroseksualnymi i stosujacymi dozylnie narkotyki.
Wskazuje to na konieczno$¢ zintensyfikowania dziatan edukacyjnych w tych srodowiskach.
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Przez szereg lat rekomendowano czasowe odroczenie cART, u chorych u ktérych
rozpoznawano niektére zakazenia oportunistyczne (gruzlica, mykobakteriozy atypowe,
kryptokokoza OUN). Byto to podyktowane przede wszystkim wysokim ryzykiem rozwoju
zapalnego zespotu rekonstrukcji immunologicznej 1 naktadania si¢ toksycznosci lekow.
Zaprezentowane w czasie konferencji IAS w Meksyku w 2008r. wyniki badan ACTG A5164
1 grupy iranskiej sugeruja, ze rozpoznanie zakazenia oportunistycznego (ZO), w tym gruzlicy
nie powinno opdznia¢ wdrazania cART [5,6]. Krytyczna lektura tych prac i1 doniesienia
innych autor6w, z odmiennymi wnioskami [7,8] wskazuja jednak, ze ,wczesne”
rozpoczynanie cART nie jest r6wnoznaczne z jednoczesnym wdrazania tej terapii z terapia
Z0 1 wymaga rozwagi 1 indywidualnego podejscia. Pacjenci, u ktérych rozpoznano zakazenie
HIV na etapie AIDS lub szczegdlnie zagrozeni wystapieniem zakazen oportunistycznych
(zakazenie HIV rozpoznane przy liczbie CD4+ nizszej od 100 kom/mm3) powinni
rozpoczyna¢ cART w warunkach szpitalnych. U tych ostatnich przed wtaczeniem lekéw ARV
nalezy wykluczy¢ wspoélistnienie ZO — przede wszystkim mykobakterioz, kryptokokozy,
czynnego zakazenia CMV 1 pneumocystodozy, za$ w przypadku ich rozpoznania
odpowiednio dobra¢ leki ARV i indywidualnie dobra¢ czas rozpoczgcia cART.

Dane dostgpne w piSmiennictwie nie sa dostateczne do jednoznacznego
rekomendowania specjalnych zestawow lekéw ARV u pacjentéw z PR [2], ale przy wyborze
inhibitora proteazy nalezy rozwazy¢ wyniki badan Castle i Artemis wskazujace na przewage
atazanawiru i darunawiru nad lopinawirem (wszystkie wzmacniane rytonawirem) u pacjentow
z niska liczba limfocytéw CD4+ i wysoka wiremia HIV [9, 10].

Podsumowanie:

Pézne rozpoznanie zakazenia HIV to rozpoznanie u pacjenta, z liczba limfocytow CD4+
nizsza od 350 kom/mm3 lub/i u ktérego rozpoznano chorobeg definiujaca AIDS. Czgstos¢
wystgpowania PR-HIV, to stosunek liczby PR do liczby wszystkich rozpoznan zakazenia
HIV w jednostce czasu. Wysoka czgstos¢ wystgpowania PR wskazuje na koniecznos¢
monitorowania tego zjawiska, dazenia do okres§lania grup szczegdlnie zagrozonych PR oraz
modyfikowania dzialan edukacyjnych i zasad testowania. Pacjenci, u ktérych rozpoznano
zakazenie HIV na etapie AIDS Ilub szczegdlnie zagrozeni wystapieniem zakazen
oportunistycznych ~ powinni rozpoczyna¢ cART w warunkach szpitalnych. Ta grupa
chorych wymaga szczegdlnej indywidualizacji zaréwno w doborze zestawu lekow ARV jak
1 czasu rozpoczgcia terapii. Obecnie brak jest przestanek, ktére w jednoznaczny sposob
pozwolitby na okreslenie zestawdéw lekéw ARV szczegdlnie korzystnych dla pacjentéw z
PR-HIV.
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Beata Zawada

Program polityka zdrowotnej Ministerstwa Zdrowia — leczenie
antyretrowirusowe osob zyjacych z HIV w Polsce

Wstep

Ujednolicone i zintegrowane leczenie ARV dla wszystkich regionéw Polski jest
prowadzone od 2001 roku, w ramach programu polityki zdrowotnej Ministerstwa Zdrowia
pt.: ,,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV w Polsce”. Program ten jest
zgodny z zaleceniami i1 zobowigzaniami mig¢dzynarodowymi (podj¢tymi na szczeblu
ogllnym, regionalnym, w tym Deklaracja Milenijna, Deklaracja Zobowiazan, protokotami
Swiatowej Organizacji Zdrowia, zaleceniami Rady Europy, prawem wspélnotowym UE,
zasada ,, Trzech Jednosci”).

Jak wykazuja badania farmakoekonomiczne, leczenie antyretrowirusowe jest
ekonomicznie efektywne, gdyz zmniejsza catkowite koszty wydatkowane na leczenie innych
wspotistniejacych choréb (np. choréb oportunistycznych) u oséb zyjacych z HIV. Dostgp do
srodkéw medycznych, w kontekscie pandemii takiej jak HIV/AIDS, jest jednym z
najwazniejszych elementéw dziatan zmierzajacych do osiagnigcia coraz petniejszej realizacji
prawa wszystkich ludzi do najwyzszych mozliwych standardéw zdrowia fizycznego
1 psychicznego.

Fakt, iz leczenie antyretrowirusowe (ARV) stanowi element polityki panstwa w
zakresie zapobiegania i zwalczania epidemii HIV/AIDS odzwierciedla m.in. przyjgcie przez
Polske deklaracji o randze mig¢dzynarodowej m.in. takich jak Deklaracja Zaangazowania
ONZ w sprawie HIV/AIDS oraz Deklaracja Dublinska 2004 r.

W wymiarze wewngtrznym Polska realizuje proponowang przez UNAIDS i1 wspierana przez
Komisje¢ Europejska koncepcj¢ Trzech Jednosci (Three Ones), zaktadajaca, ze do
efektywnych dziatan wymierzonych w HIV/AIDS potrzeba nast¢pujacych srodkow:

1. Ustanowienia na szczeblu panstwa instytucji koordynujacej w sprawach HIV/AIDS.

2. Opracowania krajowych programéw dziatan HIV/AIDS.

3. Ustanowienia cato$ciowego panstwowego systemu monitoringu i ewaluacji sytuacji
epidemiologicznej, dziatan medycznych 1 prewencyjnych.

Opieka nad osobami zyjacymi z HIV i chorymi na AIDS, a takze nad ich rodzinami
stanowi trzeci wazny cel strategii Rzeczypospolitej Polskiej w przeciwdziataniu
rozprzestrzeniania si¢ HIV/AIDS. Cel ten zostal zapisany w Rozporzadzeniu Rady
Ministréw RP z dnia 13 wrzesnia 2005 r. w sprawie Krajowego Programu Zwalczania
AIDS i Zapobiegania Zakazeniom HIV i zaakceptowanym 31 pazdziernika 2006 roku na
posiedzeniu Rady Ministréow ,,Harmonogramem realizacji Krajowego Programu
Zwalczania AIDS i Zapobiegania Zakazeniom HIV na lata 2007-2011”.

Celem Programu ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV w
Polsce” jest ograniczenie skutkow epidemii HIV/AIDS poprzez zapewnienie leczenia
antyretrowirusowego, wraz z monitorowaniem jego skutecznosci, u pacjentoéw zakazonych
HIV i chorych na AIDS, powodujace zmniejszenie zapadalnos$ci i $miertelnosci z powodu
AIDS w populacji 0oséb zyjacych z HIV oraz zmniejszenie ich zakaznosci dla populacji 0os6b
zdrowych w Polsce.
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Programy Leczenia ARV s3 opracowywane zgodnie z zarzadzeniami Ministra Zdrowia
w sprawie zasad prowadzenia prac nad opracowaniem i realizacjq programow zdrowotnych,
ktére obowiazuja na dany rok.

Leczeniem w ramach Programu polityki zdrowotnej Ministerstwa Zdrowia
pt: ,,Leczenie antytretrowirusowe osob zyjacych z wirusem HIV w Polsce” objgte sa
wszystkie osoby HIV/AIDS spelniajace kryteria medyczne, ktérych mozliwo$¢ objecia
programem nie pozostaje w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacym prawodawstwem. W
tym réwniez kobiety cigzarne zakazone HIV oraz noworodki urodzone z matek zakazonych
HIV, zgodnie z obowiazujacymi w tym zakresie standardami. Poza leczeniem ARV 0s6b
zakazonych HIV i chorych na AIDS, program obejmuje postgpowanie poekspozycyjne po
narazeniu na zakazenie HIV po ekspozycjach pozazawodowych, wypadkowych (od 1 stycznia
2009 r., i program ten zabezpiecza w leki antyretrowirusowe tylko ekspozycje
pozazawodowe, do ktérych doszto w drodze wypadku).

OPIS PROGRAMU

Cele Programu

1. Cele gltéwne
e  Zmniejszenie $miertelnosci z powodu AIDS w populacji 0séb zyjacych z HIV w Polsce.
®  Zmniejszenie czg¢stosci zakazen HIV w populacji Polakéw.

®  Zmniejszenie zakaznos$ci os6b zyjacych z HIV/AIDS.

2. Cele szczegotowe

e Zwigkszenie dostgpnosci do lekéw antyretrowirusowych pacjentéw zakazonych HIV w Polsce.

e  Zapewnienie lekéw antyretrowirusowych niezbgdnych w profilaktyce zakazen wertykalnych (dziecka od matki).
e  Diagnostyka zakazen wertykalnych dzieci urodzonych z matek HIV+.

e  Indywidualny kalendarz szczepien dla dzieci urodzonych przez matki HIV+.

e  Zapewnienie lekéw antyretrowirusowych na postgpowanie poekspozycyjne na zakazenie HIV  pozazawodowe
wypadkowe

e Diagnostyka specjalistyczna — obserwacyjna pacjentéw zakazonych HIV nie objgtych jeszcze leczeniem ARV

Cele te sa realizowane gltéwnie poprzez objecie leczeniem ARV pacjentéw spelniajacych
kryteria medyczne i kontynuujacych terapi¢ antyretrowirusowa z poprzednich lat. Dla
wlasciwego monitorowania terapii antyretrowirusowej u wszystkich pacjentéw sa
wykonywane badania ilo$ciowego oznaczania tadunku wirusowego HIV RNA, liczby
limfocytéw CD4/CD8 oraz oznaczany jest HLA B*57. U pewnej grupy pacjentdw konieczne
jest réwniez wykonywaniu testow opornosci na leki ARV

Do dnia 1 wrzesnia 2009 roku terapia antyretrowirusowa objetych zostato 4125
pacjentéow w tym 134 dzieci w wieku 0-18 lat. Ze wzgledu na ograniczenia finansowe
przyjeto, ze zgodnie z aktualnie obowiazujacymi w Polsce wytycznymi, z programu
finansowane jest wykonywanie testow diagnostycznych: po dwa oznaczenia w danym roku
dla kazdego leczonego antyretrowirusowo pacjenta (wiremia HIV RNA i liczba limfocytéw
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CD4/CDS8), oraz bez ograniczenia liczby badan dla kobiet w ciazy zakazonych HIV i
leczonych ARV dzieci do 18 roku zycia.

Tabela nr 1.
Srodki wydatkowane na leczenie antyretrowirusowe w ramach programu leczenia ARV w
latach 2005 - 2008*

Rok Liczba leczonych ARV | Srodki wydatkowane na Program Uwagi
Leczenia ARV
z budzetu MZ
2005 2652 Leki oraz testy
83 654 143,00 PLN Szczepionki dla dzieci
2006 3071 Leki oraz testy
109 691 701,40 PLN Szczepionki dla dzieci
2007 3358 Leki oraz testy
95 277 368,76 PLN Szczepionki dla dzieci
2008 3822 Leki oraz testy
153 846 000,00 PLN Szczepionki dla dzieci

*Rok 2008 byl ésmym rokiem realizacji Programu polityki zdrowotnej Ministerstwa Zdrowia, koordynowanym przez
Krajowe Centrum ds. AIDS.

W 2008 roku program leczenia ARV byl realizowany w 18 szpitalach, na bazie
ktoérych dziataja os$rodki referencyjne leczace zakazonych HIV i chorych na AIDS w Polsce
(umowy na lata 2007-2009).

o W 12 szpitalach jest realizowany Program ARV w pelnym zakresie;

o Pig¢ szpitali realizuje Program ARV w zakresie postgpowania poekspozycyjnego

(Dgbica, Lublin, Opole, Torun i Zielona Géra);

o Instytut Matki i Dziecka w Warszawie prowadzi badania przesiewowe w kierunku
zakazenia HIV u kobiet cigzarnych oraz prowadzenia profilaktyki zakazen
wertykalnych HIV — podawania lekow antyretrowirusowych kobiecie zakazonej HIV i
noworodkowi.

Leczenie antyretrowirusowe jest prowadzone réwniez w zaktadach penitencjarnych (umowa
z Centralnym Zarzadem Stuzby Wigziennej), jako kontynuacja leczenia pacjentéw przed
umieszczeniem ich w zakladzie penitencjarnym lub wymagajacych wiaczenia do terapii
w trakcie odbywania kary i pozbawienia wolnosci. Leczenie antyretrowirusowe w osrodkach
penitencjarnych jest konsultowane przez specjalistow w dziedzinie HIV/AIDS osrodkéw
referencyjnych.
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Tabela nr 2.

Liczba pacjentow leczonych ARV wg sprawozdan z osrodkéw referencyjnych *

Roczny wzrost liczby pacjentow
Lp. Data Liczba pacjentéw| leczonych ARV, w stosul}ku do roku
leczonych ARV poprzedzajacego, liczony
w procentach

1 31 grudnia 2001 1375 -

2 31 grudnia 2002 1626 18,25 %
3 31 grudnia 2003 2100 29,15 %
4 31 grudnia 2004 2247 7,00 %
5 31 grudnia 2005 2652 18,02 %
6 31 grudnia 2006 3071 15,80 %
7 31 grudnia 2007 3358 9,35 %
8 31 grudnia 2008 3822 13,82 %
9 1 wrzesnia 2009 4125 -

* Od r. 2001 koordynatorem Programu leczenia jest Krajowe Centrum ds. AIDS

Tabela nr 3.

Osrodki referencyjne leczace osoby zyjace z HIV i chore na AIDS na dzien
1 wrzesnia 2009 r.

LP.

NAZWA PLACOWKI

SZPITALE NA BAZIE KTORYCH DZIALAJA

ADRES OSRODKI REFERENCYJNE
Wojewddzki Szpital Zakazny Wojewddzki Szpital Zakazny
ul. Wolska 37, 01 -201 Warszawa ul. Wolska 37,01 - 201 Warszawa
Klinika Hepatologii 1.Nabytych Niedoboréw Wojewsdzki Szpital Zakazny
1 Immunologicznych AM ul. Wolska 37,01 -201 Warszawa
ul. Wolska 37,01 -201 Warszawa ’ ’
Klinika Choréb Zakaznych W{eku Dziecigcego Wojewddzki Szpital Zakazny
AM w Warszawie ul. Wolska 37, 01 —201 Warszawa
01 - 201 Warszawa, ul. Wolska 37 ’ ’
Klinika Choréb Zakaznych AM quwodzlg Szpital Speqahstyczny
2 1. Zurawia 14, 15 - 540 Bialystok im. Druskiego
Ul cutawia 15, ul. Zurawia 14, 15 — 540 Bialystok
3 Klinika Choréb Zakaznych AM Wojewddzki Szpital Obserwacyjno - Zakazny
ul.Sw. Floriana 12, 85 — 030 Bydgoszcz im. T. Borowicza,ul. Sw. Floriana 12, Bydgoszcz
Szpital Specjalistyczny - Os$rodek . -
4. Diagnostyki i Terapii AIDS Szpital Specjalistyczny

ul. Zjednoczenia 10, 41 — 500 Chorzéw

ul. Zjednoczenia 10, 41 — 500 Chorzéw
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5 Zespot Opieki Zdrowotnej w Dgbicy Zesp6t Opieki Zdrowotnej w Debicy
) ul. Krakowska 91, 39-200 D¢bica ul. Krakowska 91, 39-200 D¢bica
6 Klinika Choréb Zakaznych AM Wojewddzki Szpital Zakazny
) ul. Smoluchowskiego 18, 80-214 Gdansk ul. Smoluchowskiego 18, 80 — 214 Gdansk
Katedra i Khmka C.h orob Z.ak aznych AM Szpital Uniwersytecki w Krakowie
7. Collegium Medicum Uniwersytetu 1. Sniadeckich 5. 31— 501 Krakéw
ul. $niadeckich 5, 31 - 531 Krakéw, - :
8 Oddziat Kliniczny Choréb Zakaznych SPSK-1 Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1
: ul. Biernackiego 9, 20 — 089 Lublin ul. Staszica 16, 20 — 089 Lublin
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny Wojewddzki Szpital Specjalistyczny
9. Katedra i Klinika Choréb Zakaznych AM im. W1. Bieganskiego
ul. Kniaziewicza 1/5,91-347 Lédz ul. Kniaziewicza 1/5, 91 — 347 Lédz
10 Szpital Wojewddzki w Opolu Szpital Wojewddzki w Opolu
: ul. Ko$nego 53, 45-372 Opole ul. Kosnego 53, 45-372 Opole
1 Klinika Choréb Zakaznych AM Zaktad Opieki Zdrowotnej Stare Miasto
: ul. Wincentego 2, 61 — 003 Poznan ul. Szkolna 2, 60 — 987 Poznan
12 Klinika Obserwacyjno — Zakazna Dzieci Samodzielny Szpital Kliniczny AM Nr 5
: ul. Szpitalna 27 /33, 65— 572 Poznan ul. Szpitalna 27 /33, 65 — 572 Poznan
13 Katedra i Klinika Choréb Zakaznych AM Samodzielny Publiczny Wojewddzki Szpital
: ul. Arkonska 4, 71 — 455 Szczecin Zespolony,ul. Arkonska 4,71 — 455 Szczecin
14 Wojewddzki Szpital Obserw. — Zakazny Wojewddzki Szpital Obserwacyjno — Zakazny
: ul. Krasinskiego 4/4a, 87-100 Torun ul. Krasinskiego 4/4a, 87-100 Torun
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych AM Wojewddzki /SpeCJahstyF: zny Szpital
1. ul. Koszarowa 5, 51- 149 Wrocla Chor6b Infekeyjnych
’ ’ W ul. Koszarowa 5, 51 — 149 Wroclaw
PZOM - Dziecigcy Szpital Kliniczny SP Szpital Kliniczny Nr 1.
16. Oddziat Obserwacyjno Zakazny ul. M. Curie — Sktodowskiej 58,
ul. Bujwida 44, 50 — 345 Wroclaw 50 - 369 Wroclaw
Poradnia profilaktyczno Lecznicza (HIV/AIDS) Wroctawski Centrum Zdrowia SP ZOZ
17. ul. Podréznicza 26/28 ul. Podréznicza 26/28
53 - 208 Wroctaw 53 - 208 Wroctaw
18 Klinika Potoznictwa i Ginekologii Instytut Matki i Dziecka w Warszawie
: ul. Kasprzaka 17, 01 — 211 Warszawa ul. Kasprzaka 17, 01 — 211 Warszawa
19 Szpital Wojewddzki SPZOZ Zielona Géra Szpital Wojewddzki SPZOZ Zielona Géra
’ ul. Zyty 26, 65 — 046 Zielona Goéra ul. Zyty 26, 65 — 046 Zielona Gora

Leczenie antyretrowirusowe dzieci

Aktualnie jest leczonych ARV 134 dzieci (dane na 1 wrzesnia 2009 r.) zakazonych
HIV i chorych na AIDS, w ramach Programu leczeniem ARV.

W roku 2008, w ramach Programu profilaktyki zakazen wertykalnych, leczeniem
ARV zostato objetych 70 kobiet ciezarnych zakazonych HIV. Odbyto si¢ 69 porodéw
kobiet zakazonych HIV. Leki antyretrowirusowe otrzymato réwniez 69 noworodkéw. U
kobiet, ktore byly leczone antyretrowirusowo przed zajSciem w ciaze, leczenie to jest
kontynuowane, z ewentualnymi zmianami na mniej toksyczne dla dziecka. Dzigki
zastosowaniu profilaktyki antyretrowirusowej, odsetek zakazen HIV w grupie
noworodkow zmniejszyl si¢ z 23% przed rokiem 1989 do < 1,0 % zakazen (wedtug prof.
dr hab. med. T. Niemca).
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W 2008 roku w ramach prowadzonego Programu leczenia antyretrowirusowego
terapia ARV zostata przerwana u 605 osob.
Przyczyny przerwania terapii:

A. Zgon pacjenta = 68 0s6b

B. Wylaczenia (przerwanie leczenia) z terapii ARV: 537 oséb, w tym:

e Brak wspélpracy (uzaleznienia, wyjazdy itp.): 282 osoby

e Przerwa terapii ARV (przyczyna zlozona - w tym badania kliniczne): 251 osob

e Wycofani z leczenia (wskazania kliniczne): 4 osoby

Profilaktyka zakazen HIV zawodowych, pozazawodowych - wypadkowych

W 2008 roku wdrozono leczenie antyretrowirusowe w profilaktyce zakazen
poekspozycyjnych u: 1771 pacjentéw:

®  po ekspozycji zawodowej 1378 pacjentow,

®  po ekspozycji pozazawodowej 393 pacjentow.
Wedlug danych z komputerowej bazy danych przestanych w I pétroczu 2009 r. zostato
wdrozone postgpowanie poekspozycyjne z zastosowaniem lekow antyretrowirusowych:

e  ckspozycja wypadkowa - pozazawodowa : 79 pacjentow

Tab 4. Profilaktyka zakazen HIV — postepowanie poekspozycyjne w 2008 r. — z podziatem na o$rodki

Osrodek referencyjny Liczba postepowan poekspozycyjnych w 2008 r.
Lp. leczenia ARV
Zawodowe Pozazawodowe Razem

1 Warszawa 233 120 353
2 Biatystok 32 7 39
3 Bydgoszcz 31 12 43
4 Chorzéw 363 67 430
5 Gdansk 299 36 335
6 Krakow 21 11 32
7 Lédz 162 24 186
8 Poznan (dorosli) 10 6 16
9 Poznan (dzieci) 0 4 4
10 Szczecin 26 7 33
11 Wroclaw (dorosli) 49 30 79
12 Wroclaw (dzieci) 50 10 60
13 CZSW 6 3 9
14 Debica 1 4

15 Lublin 4 2 6
16 Opole 9 2 11
17 Torun 28 12 40
18 Zielona Goéra 54 36 90

1378 393 1771
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Tab 5. Leki ARV wykorzystywane w Programie Leczenia — stan na 1 wrze$nia 2009 r.

5

Nazwa leku i postaé

TRIZIVIR 300/150/300mg - tabletka 60 szt.
RETROVIR 250mg - kapsuika 40 szt.
RETROVIR 100mg - kapsutka 100 szt.
RETROVIR 200ml - syrop 1 butelka
RETROVIR 20ml - amputka 5 butelek
EPIVIR 150mg - tabletka 60 szt.
EPIVIR 240ml - syrop 1 butelka
COMBIVIR 150/300mg - tabletka 60 szt.
ZIAGEN 300mg - tabletka 60 szt.
ZIAGEN 240ml - syrop 1 butelka
TELZIR 700mg - tabletka 60 szt.
KIVEXA 600/300mg - tabletka 30 szt.
ATRIPLA 600/300/200mg - tabletka 30 szt.
ZERIT 40mg - kapsutka 56 szt.

ZERIT 30mg - kapsutka 56 szt.

ZERIT 20mg - kapsutka 56 szt.

ZERIT 200mg - proszek 1 butelka
VIDEX EC 400mg - kapsuika 30 szt.
VIDEX EC 250mg - kapsutka 30 szt.
REYATAZ 300mg - kapsutka 60 szt.
REYATAZ 200mg - kapsutka 60 szt.
REYATAZ 150mg - kapsutka 60 szt.
VIRACEPT 250mg - tabletka 270 szt.
FUZEON 108mg - fiolka 60 szt.
INVIRASE 500mg - tabletka 120 szt.
NORVIR 100mg - kapsutka 336 szt.
KALETRA 60ml - syrop 5 butelek
KALETRA 100/25mg - tabletka 120 szt.
KALETRA 200/50mg - tabletka 120 szt.
CRIXIVAN 400mg - kapsutka 180 szt.
STOCRIN 600mg - tabletka 30 szt.
STOCRIN 200mg - kapsutka 90 szt.
STOCRIN 50mg - kapsutka 30 szt.
APTIVUS 250mg - kapsutka 120 szt.
VIRAMUNE 200mg - tabletka 60 szt.
VIRAMUNE 240ml - zawiesina 1 butelka
TRUVADA 245/200mg - tabletka 30 szt.
VIREAD 245mg - tabletka 30 szt.
EMTRIVA 200mg - kapsutka 30 szt.
EMTRIVA 170ml - syrop 1 butelka
PREZISTA 300mg - tabletka 120 szt.
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Dystrybucja lekéw antyretrowirusowych

Leki zakupione przez Krajowe Centrum ds. AIDS, tworza ogélng pulg lekow.
W przypadku zaistnienia koniecznosci zmian schematéw terapeutycznych, daje to
mozliwos¢ sprawnej wymiany lekéw migdzy szpitalami i zapobiega przeterminowaniu
lekéw, badz zaleganiu w magazynach szpitalnych bez mozliwosci ich wykorzystania.

Szpitale leczace ARV zamawiaja pisemnie w Krajowym Centrum ds. AIDS leki dla
pacjentow na okres 1 - 2 miesigcy, uwzgledniajac zabezpieczenie ciagtosci
prowadzonych terapii ARV.

Leki wysylane sa zgodnie z dyspozycjami Krajowego Centrum ds. AIDS
do poszczegdlnych szpitali, wg uméw podpisanych na realizacj¢ programu ,,Leczenie
antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV w Polsce”.

Leki na podstawie pisemnej dyspozycji Krajowego Centrum ds. AIDS sa wysylane z
magazynu do apteki szpitalnej. Kazda partia lekéw jest rozliczana ilosciowo i
warto$ciowo na podstawie protokotu zdawczo — odbiorczego, przesytanego do apteki
szpitalnej przez Krajowe Centrum ds. AIDS (podpisuja obie strony), ktory jest
roOwnoczesnie potwierdzeniem dostawy. Analiza stanu magazynowego lekow
prowadzona jest na biezaco.

Osrodek leczacy pobiera z apteki potrzebne leki antyretrowirusowe 1 przekazuje je za
pokwitowaniem poszczegdlnym pacjentom.
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