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Szanowne Kolezanki i Koledzy

Przekazujemy na Panistwa rece zmieniong wersje Zalecen. Jest to wersja
skrécona, zawierajgca jednak najistotniejsze zagadnienia dotyczace
zakazen HIV i AIDS. Naszym celem byto przygotowanie wydania w formie
kompendium, wygodnego do stosowania w codziennej pracy z pacjentami.

Chciatabym wyrazi¢ wdziecznosé¢ wszystkim Ekspertom za zaangazowanie
w przygotowanie tej edycji.

Szczegdlnie dziekuje Matgorzacie Inglot, Monice Bociaga-Jasik i Elzbiecie
Jabtonowskiej za koordynacje dziatan i redakcje Zalecen.

Prezes PTN AIDS
Brygida Knysz
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Bartosz Szetela * t ukasz tapinski
Magdalena Ankiersztejn-Bartczak

Zasady testowania w kierunku zakazenia
HIV — zalecenia

1. Wykonanie badania serologicznego w kierunku
zakazenia HIV [1, 2,3, 4, 5]

Badanie mozna wykonywac uzywajac nastepujacych testéw:

m Il generacji — umozliwia wykrycie przeciwciat anty-HIV po 4-12 tygodniach od
zakazenia,

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

Ujemny wynik dowolnego z wyzej wymienionych testow po uptywie 12 tygodni od
ekspozycji wyklucza zakazenie HIV. W wyjatkowych sytuacjach (m.in. lekowa profilak-
tyka poekspozycyjna HIV, jednoczasowa koinfekcja HIV z HCV, EBV lub CMV) okres
ten moze ulec wydtuzeniu do 6 miesiecy.

Kazdy wynik dodatni testu przesiewowego, ze wzgledu na mozliwos¢ uzyskania wyni-
ku fatszywie dodatniego, wymaga potwierdzenia testem Western blot/LIA lub ewen-
tualnie za pomoca testu molekularnego. Nalezy pamieta¢, ze dodatnia wartos¢ pre-
dykcyjna (prawdopodobienstwo, ze dodatni wynik jest rzeczywiscie dodatni) poje-
dynczego testu przesiewowego w kraju o prewalencji HIV takiej jak w Polsce wynosi
mniej niz 50%!

W przypadku dwukrotnie dodatniego wyniku testu przesiewowego (drugie badanie
nalezy wykona¢ z nowego pobrania krwi) nalezy wykona¢ badanie Western blot/LIA
czyli test potwierdzenia. Jedynie na postawie dodatniego wyniku testu potwierdzenia
mozna rozpoznac zakazenie HIV. W wyjatkowych sytuacjach klinicznych zakazenie HIV
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mozna rozpoznac¢ w oparciu o wynik badania HIV-RNA, zawsze jednak pod nadzorem
lekarza specjalisty.

Pacjentowi mozna wyda¢ jedynie wynik ostateczny czyli ujemny testu przesiewowego
(podkreslajgc 12-tygodniowy okres okna serologicznego) lub testu potwierdzenia
(Western blot lub LIA). W przypadku podejrzenia ostrej choroby retrowirusowej nale-
zy niezwtocznie skierowaé pacjenta do Poradni Profilaktyczno-Leczniczej w celu jak
najszybszego wyjasnienia stanu klinicznego i ewentualnie wdrozenia leczenia.

2. Szybkie testy anty-HIV w diagnostyce zakazenia HIV
[8,9,10]

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS zaleca stosowanie réwniez szybkich testéw dia-
gnostycznych HIV (tzw. rapid tests). Stosowane testy powinny posiadaé certyfikat CE,
charakteryzowa¢ sie zblizong do standardowych badan czutoscig i specyficznoscia,
a placowki je wykonujgce powinny bezwzglednie poddawaé sie okresowo kontroli
specjalistycznej i uczestniczy¢ w szkoleniach.

Szybkie testy do wykrywania przeciwciat anty-HIV nie s3 alternatywg dla testow labo-
ratoryjnych — wskazania do wykonania szybkich testéw sg wezsze i nie zawsze jest
mozliwe zastgpienie testu laboratoryjnego testem szybkim.

Bez wzgledu na czas jaki uptynat od ostatniego ryzykownego zachowania, szybkie
testy nie powinny by¢ stosowane w diagnostyce zakazenia HIV u kobiet ciezarnych,
z wyjatkiem sytuacji kiedy w chwili wykonania badania czas do planowanego rozwig-
zania jest krétszy niz czas potrzebny na otrzymanie wyniku testu laboratoryjnego.
W przypadku wyniku dodatniego (reaktywnego) szybkiego testu nalezy wykonadé testy
laboratoryjne zgodnie z procedurg opisang w niniejszych wytycznych.

2.1. Wykonanie szybkiego testu przed wydaniem dodatniego wyniku testu
potwierdzenia

Szybki test moze by¢ réwniez wykorzystany do weryfikacji wyniku dodatniego bada-
nia Western blot/LIA anty-HIV, jesli z rdznych wzgledéw nie zostaty one wykonane
z drugiego pobrania krwi. Wéwczas przed wydaniem dodatniego wyniku testu po-
twierdzenia anty-HIV nalezy wykona¢ jeszcze raz badanie przesiewowe np. testem
szybkim.

2.2. Ograniczenia szybkich testéw [8, 9, 10]

Ujemny wyniki szybkiego testu nie wyklucza mozliwosci zakazenia HIV:
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m jedli w badanej prébce stezenie przeciwciat anty-HIV jest mate z powodu ich nie
wytworzenia przez organizm (od momentu zakazenia uptyneto mniej niz 12 tygo-
dni) lub test zostat przeprowadzony nieprawidtowo — niezgodnie z instrukcja do-
starczong przez producenta

= U oséb w zaawansowanym stadium AIDS

= w przypadku mutacji wirusa (trudniej wykrywalnych przez test)

= w przypadku zakazenia innymi serotypami niz HIV-1 grupy M i O oraz HIV-2 — jesli
test ich nie wykrywa

®m U o0sbb z hipo- i agammaglobulinemia

2.3. Wynik dodatni testu przesiewowego (laboratoryjny lub szybki) [3]

Dodatni (reaktywny) wynik badania nie zawsze $wiadczy o zakazeniu HIV. Do czynni-

kéw mogacych negatywnie wptywaé na wynik testu (zwiekszaé ryzyko wystgpienia

wynikéw fatszywych) nalezg m.in.:

m zakazenia (Toksoplasma gondii, CMV, EBV, HAV, HCV, HBV, HSV, Treponema
pallidum),

m  obecnos$¢ autoprzeciwciat (anty-Gag, przeciwjadrowe, czynnik reumatoidalny,
pojawiajacych sie w przebiegu choroby nowotworowej),

m  szczepienia w ciggu 1 miesigca przed badaniem,

® Ci3za,

m  przetoczenia krwi i immunoglobulin,

= stan po przeszczepie.

Ponadto za wynik fatszywie dodatni moze by¢ odpowiedzialne niewtasciwe postepo-
wanie z prébka krwi: jej podgrzewanie oraz wielokrotne rozmrazanie materiatu przed
oznaczeniem.

3. Testy molekularne w diagnostyce zakazenia HIV

Z uwagi na, miedzy innymi, wzgledna fatwos¢ kontaminacji prébki w warunkach labo-
ratoryjnych (ryzyko uzyskania wyniku fatszywie dodatniego) i konieczno$¢ powtdrze-
nia badania z drugiego pobrania krwi w przypadku wyniku dodatniego, testy moleku-
larne nie sg zalecane w diagnostyce przesiewowej zakazenia HIV. Moga by¢ one sto-
sowane jedynie przez osoby o duzym doswiadczeniu, w ramach konsultacji specjali-
stycznych.

W przypadku kiedy dwa kolejne testy potwierdzenia s3 ujemne lub nieokreslone,
atesty przesiewowe reaktywne zaleca sie przeprowadzenie dalszej diagnostyki
w Poradniach Profilaktyczno-Leczniczych (dla oséb zakazonych HIV).
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4. Rozmowa okototestowa [5, 6]

przed testem

= Nalezy wyjasni¢ przyczyny badania i dlaczego podejrzewa sie zakazenie HIV.

= Nalezy uzyskaé zgode ustng lub pisemna na badanie. Pacjent ma prawo odmowié
poddania sie badaniu. Nie moze by¢ z tego powodu dyskryminowany w jakikol-
wiek sposdéb (np. zaprzestanie dalszej diagnostyki).

= Nalezy poinformowad pacjenta, ze o ile diagnostyka zakazenia HIV moze by¢
przeprowadzona anonimowo (na skierowaniu nalezy wéwczas poda¢ jedynie ini-
cjaty pacjenta, date urodzenia, pte¢, wojewddztwo oraz potencjalng droge zaka-
zenia), to w przypadku dodatniego wyniku testu potwierdzenia, przed podjeciem
terapii w o$rodku specjalistycznym leczenia HIV/AIDS, bedzie musiat ujawnié
swoje dane.

= Nalezy wyjasnic¢ catg procedure testowania.

po tescie — wynik dodatni

= Wynik nalezy wyda¢ pacjentowi bez zbednej zwtoki i da¢ mu chwile na oswojenie
sie znim.

= Nalezy odpowiedzie¢ na pytania pacjenta.

= Nalezy przypomnie¢ o zasadach bezpieczniejszego seksu, w tym rowniez o ko-
niecznosci stosowania prezerwatywy z partnerami/partnerkami zakazonymi HIV
w celu unikniecia nadkazenia

= Nalezy zweryfikowaé dane pacjenta i wyjasni¢ informacje zawarte w wyniku
badania.

= Nalezy skierowac¢ pacjenta do poradni/kliniki specjalistycznej lub do oddziatu dla
0s6b zakazonych HIV i chorych na AIDS.

= Nalezy przypomnie¢ o obowigzku poinformowania aktualnego partnera/réow
seksualnego/ych o fakcie zakazenia HIV i zaleci¢ wykonanie badania w kierunku
HIV réwniez u niego/niej/nich. Nalezy réwniez zacheci¢ pacjenta do poinformo-
wania wszystkich poprzednich partneréw o koniecznosci wykonania badania
w kierunku zakazenia HIV (bez obowigzku informowania ich o swoim zakazeniu).

po tescie — wynik ujemny

= Nalezy wydaé wynik bez zbednej zwtoki.

= Nalezy omoéwi¢ wynik i ewentualnie przypomnieé¢ o koniecznosci powtdrzenia
badania po uptywie 12 tygodni od ostatniej ekspozycji (jesli okres ten w chwili
badania byt krétszy).
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= Nalezy odpowiedzieé na pytania pacjenta.

= Nalezy przypomnie¢ o zasadach bezpieczniejszego seksu oraz unikania ryzykow-
nych zachowan.

5. Zalecenia szczegoétowe dla lekarzy wszystkich specjalnosci
i lekarzy dentystow — rekomendacje PTN AIDS dotyczace
wszystkich pacjentéw zgtaszajgcych sie na wizyte lub
hospitalizowanych [4, 5, 6, 7]

Z kazdym pacjentem powyzej 15. roku zycia (brak goérnej granicy wiekowej) nalezy
przeprowadzi¢ rozmowe na temat jego indywidualnego ryzyka nabycia zakazenia HIV
(w tym réwniez innych zakazen przenoszonych drogg ptciowa lub droga krwi), sposo-
bow zakazenia, metod unikniecia lub zmniejszenia ryzyka zakazenia, a takze mozliwo-
$ci anonimowego wykonania badania w kierunku zakazenia HIV w ramach jednostki
opieki zdrowotnej.

Rozmowe taka i ewentualne badanie nalezy powtarzac raz w roku w przypadku oséb
zgtaszajacych czeste ryzykowne zachowania. Badanie w kierunku zakazenia HIV moze
odby¢ sie po wyrazeniu przez pacjenta swiadomej zgody (Zgodnie z obowigzujgcym
w Polsce prawem na kazde badanie dziecka do ukornczenia 18 r. z. jest wymagana
zgoda opiekuna prawnego. Ponadto po ukonczeniu 16 r.z. zgode musi wyrazi¢ takze
dziecko.) po rozmowie przedtestowe;.

6. Zalecenia szczegétowe dla lekarzy wszystkich specjalnosci
i lekarzy dentystow — rekomendacje PTN AIDS dotyczace
przesiewowego badania wszystkich pacjentéow w
wybranych populacjach [4, 5, 6, 7]

Lekarze pracujacy z grupami pacjentéw, w ktérych odsetek oséb zyjgcych z HIV prze-
kracza 0,2% albo odsetek oséb z niewykrytym zakazeniem przekracza 0,1% powinni
wykonywac¢ testy w kierunku zakazenia HIV przesiewowo u wszystkich pacjentow
powyzej 15. roku zycia (brak gérnej granicy wiekowej).

Badanie w kierunku zakazenia HIV moze odby¢ sie po wyrazeniu przez pacjenta i/lub
jego prawnego opiekuna swiadomej zgody po rozmowie przedtestowe;j.
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7. Zalecenia szczegétowe dla lekarzy poszczegéinych
specjalnosci — rekomendacje PTN AIDS dotyczace badania
pacjentéw, u ktorych rozpoznano wymienione ponizej stany
lub jednostki chorobowe [4, 5, 6, 7]

Wykonanie badania w kierunku zakazenia HIV nalezy rozwazy¢ w przypadku kazdej
choroby przebiegajgcej nietypowo, nie poddajacej sie leczeniu lub nawracajacej,
a takze w nastepujacych stanach:

Ginekologia

= Cigza (badanie zalecane réwniez u partnera ciezarnej) — w razie braku badania
test nalezy zaoferowad bezposrednio po porodzie, a jesli kobieta nie wyrazi zgo-
dy, nalezy zaproponowac¢ wykonanie badania u noworodka.

Nawracajgca drozdzyca pochwy
Zakazenia przenoszone drogg ptciowa
Inwazyjny i nieinwazyjny rak szyjki macicy
Dysplazja szyjki macicy > 2 stopnia
Zakazenie HPV

Pulmonologia

= Mykobakteriozy ptucne lub rozsiane
= Nawracajace bakteryjne zapalenia ptuc
m Srédmigzszowe zapalenia ptuc

m  Zapalenie ptuc o niejasnej etiologii

= Drozdzyca tchawicy i/lub oskrzeli

m  Aspergiloza

Dermatologia

m  Zakazenia przenoszone drogg ptciowa
= tojotokowe zapalenie skory

= Nawracajgca drozdzyca jamy ustnej

m  Poétpasiec

= Miesak Kaposiego

= Nowotwory skory

2015 zalecenia PTN AIDS | 13



Choroby wewnetrzne

Goraczka o niejasnej etiologii

Utrata masy ciata o niejasnej etiologii
Trombocytopenia i/lub leukopenia o niejasnej etiologii
Drozdzyca przetyku i zotadka

Biegunka przewlekta

Zapalenie jelit o niejasnej etiologii

Nawracajgce bakteryjne zapalenie ptuc

Srédmigzszowe zapalenie ptuc
Lymfadenopatie

m  Zespot wyniszczenia niejasnego pochodzenia
Neurologia

m  Pojedyncze ropnie mdzgu

= Neurotoksoplazmoza

Encefalopatia o niejasnej etiologii

PML

Kryptokokowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych

Postepujace otepienie
Polineuropatia

Chtoniak pierwotny mézgu
Zespot Guillain-Barre

Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego

Choroby zakaine

Pétpasiec zajmujacy > 2 dermatomy/nawracajacy
Goraczka o niejasnej etiologii

Zaburzenia hematologiczne

Drozdzyca uktadu oddechowego, pokarmowego
Zespot monukleozopodobny

Biegunka przewlekta

Nawracajgce zapalenie ptuc

Toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego
Kryptokokowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych
Gruzlica, inne mykobakteriozy

Wirusowe zapalenie watroby HCV, HBV, HAV
Inne choroby z listy choréb wskaznikowych AIDS
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Onkologia/Hematologia

Chtoniaki nieziarnicze

Rak/dysplazja nabtonkowa odbytu/szyjki macicy
Rak ptuc

Nasieniak (seminoma)

Ziarnica ztosdliwa

Choroba Castelmana

Lymfopatie niejasnego pochodzenia

Matoptytkowos¢, neutropenia, limfopenia

Pediatria/Neonatologia

= Wszystkie noworodki urodzone przez matki, ktore nie poddaty sie badaniu przed
cigza lub podczas jej trwania

m Zapalenie slinianek niejasnego pochodzenia

m Ciezkie zakazenia bakteryjne

= Nawracajaca kandydoza jamy ustnej

= Pneumocystodoza

Grutzlica

Zakazenie cytomegalowirusowe
Srédmigzszowe zapalenie ptuc
Nawracajgce bakteryjne zapalenie ptuc
Encefalopatia niejasnego pochodzenia
Uposledzenie rozwoju psycho-ruchowego
Lymfadenopatie niejasnego pochodzenia
Matoptytkowosc

Zapalenie siatkowki o etiologii zakaznej

Okulistyka

= Zapalenie btony naczyniowej i siatkdwki (CMV, HSV, toksoplazmozowe i inne)
=  Retinopatie niejasnego pochodzenia

m  Poétpasiec nawracajacy

Laryngologia

m Zapalenie slinianek o niejasnej etiologii

= Nowotwory okolicy gtowy i szyi

= Grzybica jamy ustnej, przetyku lub krtani

m  Lymfadenopatia niejasnego pochodzenia
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Stomatologia

= Nawracajgca drozdzyca jamy ustnej i przetyku

= Zmiany dysplastyczne btony sluzowej jamy ustnej
= Zakazenie HPV

m  Opryszczkowe zapalenie jamy ustnej nawracajgce
m Zakazenia przenoszone drogg ptciowa

m  Chtoniak Burkitta

=  Miesak Kaposiego

m Leukoplakia wiochata

Nefrologia/Urologia
m  Nefropatie ktebuszkowe
m  Choroby przenoszone drogg ptciowg

m  Brodawczak pecherza moczowego
= Nasieniak (seminoma)

Endokrynologia
m Zaburzenia endokrynologiczne o niejasnej etiologii

Podsumowanie [1, 2, 3, 4, 5]

Liczba wykrywanych zakazen HIV systematycznie wzrasta z roku na rok. Dotyczy to
zaréwno $wiata, Europy jak i Polski. Odsetek pozno wykrytych zakazen HIV (tzw. ,late
presenters”) w Polsce réwniez jest wysoki. Réwnie niekorzystnie dla Polski wyglada
sytuacja dotyczgca testowania pacjentéw w placéwkach opieki zdrowia — wykonuje
sie tych badan najmniej w poréwnaniu z innymi krajami europejskimi.

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS dostrzegajgc ten problem wypracowato przed-
stawione powyzej rekomendacje dotyczace testowania pacjentéw, u ktérych podej-
rzewa sie lub rozpoznaje okreslone powyzej jednostki chorobowe, a takie zasady
testowania przesiewowego w zaleznosci od rozprzestrzenienia zakazenia HIV w danej
populacji.

Ponadto Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS zaleca postugiwanie sie szybkimi testa-
mi anty-HIV w celu ufatwienia i zwiekszenia dostepu do diagnostyki przesiewowej
HIV.
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Testy genetyczne w diagnostyce
zakazenia HIV-1

Wprowadzenie

Zalecana diagnostyka genetyczna zakazen HIV-1 powinna zawierac:
= ocene jakosciowg RNA HIV-1,

m  ocene ilosciowg wiremii,

m oznaczanie lekoopornosci wirusa,

®m oznaczanie subtypu

®m oOznaczanie tropizmu

Niezbedna jest réwniez analiza profilu genetycznego pacjenta — co najmniej allelu
HLA B*5701 (patrz: rozdziat dotyczgcy farmakogenetyki).

Materiat do opisanych powyzej oznaczenn nalezy pobiera¢ na antykoagulant EDTA.
Transport powinien odbywac sie w temperaturze pokojowej, a prébka znalez¢ sie
W przeciggu 24 godzin w laboratorium. W przypadku transportu zamrozonego osocza
nalezy umiesci¢ probke w suchym lodzie.

1. Oznaczenie HIV RNA

Do oznaczen jakosciowych i ilosciowych zaleca sie uzywanie testéw w technologii PCR
czasu rzeczywistego (rtPCR).

Wykazuja one liczne zalety:
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2.

bardzo wysoka swoistosé i czutosé diagnostyczna: dolny poziom detekcji od 20-40
kopii/ml;

szeroki zakres liniowos$ci pomiaru: od 20-40 do kilkunastu milionéw kopii/ml;
zestawy kontroli zapewniajace ocene prawidtowosci wyniku

wiarygodna ocene wiremii réznych subtypow HIV-1

Jakosciowe oznaczenie RNA HIV-1

Zalecamy stosowanie testow jakosciowych w grupach:

1.

Osob po ekspozycji, z podejrzeniem wczesnej fazy zakazenia, przed serokonwer-
sja,

Pacjentow z mozliwg serokonwersja pdzng — np. u pacjentéw z niedoborami
odpornosciowymi o innej, niz zakazenie HIV, przyczynie,

Pacjentéw z dwukrotnym dodatnim wynikiem testu przesiewowego i jednocze-
snym niejednoznacznym wynikiem testu Western blot,

Noworodkow i niemowlgt matek HIV-dodatnich. Dodatkowo w tej grupie pacjen-
téw niezbedne jest wykonanie testu wczesnej diagnostyki; zalecenie wynika
z obecnosci przeciwciat odmatczynych, uniemozliwiajacych diagnostyke serolo-
giczna.

We wszystkich wyzej wymienionych grupach w przypadku dodatniego wyniku testu
genetycznego moze on by¢ dodatkowo, po spodziewanym czasie serokonwersji, po-
twierdzony testem Western blot; w przypadku diagnostyki noworodkéw i niemowla-
kow nalezy uwzglednic¢ czas zanikania przeciwciat odmatczynych (do 18 miesiecy).

3.

lloSciowe oznaczenie RNA HIV-1

Zalecamy stosowanie testow oznaczajgcych poziom wiremii w grupach:

1.

Pacjentow z nowowykrytym zakazeniem — wynik przedstawia wyjsciowa wiremie
pacjenta.

Pacjentow nieleczonych — co najmniej dwa razy w roku; wynik umozliwia monito-
rowanie przebiegu zakazenia, réwniez wybor momentu rozpoczecia leczenia,

Pacjentéw leczonych — co najmniej dwa razy w roku; wynik umozliwia ocene
skutecznosci leczenia, rdGwniez wykrycie niepowodzenia terapeutycznego

Czestsza ocena wiremii jest zalecana w diagnostyce: dzieci, pacjentéw Zle toleruja-
cych obecny schemat leczenia oraz w kazdym innym przypadku uznanym za zasadny
przez lekarza.
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Przyjeto podawanie wyniku oznaczania wiremii HIV w kopiach/mL; testy opisujgce
poziom wiremii w innych jednostkach powinny zawiera¢ przelicznik umozliwiajacy
konwersje wyniku.

Zalecamy, zgodnie z rekomendacjami grupy ekspertéw, dziatajacej pod auspicjami
Krajowego Centrum d/s AIDS, oraz z wytycznymi DHHS USA, stosowanie genetycz-
nych testéw jakosciowych i ilosciowych do wykrywania i potwierdzania zakazenia
przed serokonwersjg; uznanie ich za réwnowazne testowi typu Western blot.

4, llosciowe oznaczanie wiremii HIV-2

Diagnostyka genetyczna zakazen HIV-2 jest ograniczona znikomg iloscig dostepnych
testow. Kilku producentéw oferuje testy wykrywajgce i ilosciowo oznaczajgce wire-
mie wybranych subtypdéw HIV-2, jednak przeznaczone sg one do zastosowan nauko-
wych. Dostepne rekomendacje nie obejmujg diagnostyki serologicznej lub genetycz-
nej zakazen HIV-2.

5. Identyfikacja wariantéw genetycznych HIV-1 o obnizonej
wrazliwosci na leki

Zalecamy stosowanie testow genetycznych wykorzystujgcych technologie sekwencjo-
nowania. Zalecamy badanie lekowrazliwosci w grupach:

1. Pacjentéw nieleczonych: przy noworozpoznanym zakazeniu, takze wdwczas, gdy
nie jest planowane natychmiastowe rozpoczecie leczenia. Wyniki uzyskane w tej
grupie opisujg lekoopornos¢ przenoszona.

Jezeli wykonanie testu jest niemozliwe, nalezy probke przechowac i oznaczy¢ przed
rozpoczeciem leczenia.

W przypadku rozpoczynania leczenia w fazie ostrej zakazenia nie nalezy czeka¢ na
wynik testu, natomiast mozliwa jest pdzniejsza modyfikacja zestawu lekéw zgodnie
z wynikami badania.

Zalecamy powtdrzenie badania, gdy od poprzedniego badania do inicjacji terapii
uptyneto ponad 6 miesiecy lub gdy istnieje ryzyko nadkazenia.

2. Pacjentow leczonych: pacjenci z wirusowym niepowodzeniem leczenia. Probke
nalezy pobrac¢ podczas stosowania przez pacjenta dotychczasowego zestawu lekéw.
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W przypadku wykrycia poziomu wiremii do 200 kopii/mL nalezy uwzgledni¢ zjawisko

chwilowego wzrostu wiremii (tzw. blip).

Zgodnie z obserwacjami autoréw oznaczenie lekoopornosci jest mozliwe przy wire-

miach rzedu 100-200 kopii/mL, nalezy jednak uwzgledni¢ ryzyko niewykrycia niekté-

rych mutacji.

= pacjenci z planowana z innych wskazan zmiang leczenia,

= kobiety w ciazy,

m  Zrodta ekspozycji podczas stosowania profilaktyki poekspozycyjnej, gdy stwierdza
sie wystarczajacy poziom wiremii. Nie nalezy opdznia¢ profilaktyki czekajac na
wynik badania. Wynik ten moze by¢ przydatny przy rozpatrywaniu modyfikacji PEP.

m  pacjenci z leczeniem przerwanym, przed wznowieniem terapii. Oznaczenie nalezy
wykonac z ostatniej prébki pobranej przed odstawieniem lekdw.

Przy ustalaniu nowego schematu leczenia nalezy:

= uwzgledni¢ historie leczenia antyretrowirusowego oraz wyniki poprzednich te-
stéw lekoopornosci (ryzyko archiwizacji wariantéw lekoopornych),

m ocenié, czy nowy wzorzec opornosci jest zbiezny z historig leczenia,

= uwzgledni¢, ze podczas braku presji selekcyjnej leku warianty oporne moga by¢
obecne w ilosciach ponizej poziomu detekcji stosowanego testu, wskutek domi-
nacji wariantu dzikiego.

Niewykrycie wariantéw opornych przy niepowodzeniu wirusowym moze by¢ wyni-

kiem:

m niskiej adherencji,

= obecnosci opornych populacji mniejszosciowych wirusa,

= niedostatecznej wiedzy o zaleznosciach pomiedzy mutacjami a obserwowana
klinicznie opornoscia

= obecnosci mutacji modyfikujgcych wrazliwos$¢ na leki, zlokalizowanych poza
analizowanymi regionami genomu,

= niewystarczajgcej penetracji lekéw,

= specyficznej dla danego pacjenta farmakogenetyki,

= btedu laboratoryjnego.

6. Identyfikacja subtypu

Zalecamy identyfikacje subtypu wirusa rownoczesnie z oznaczaniem lekoopornosci,
metoda analizy filogenetycznej lub z wykorzystaniem dostepnych algorytméw inter-
netowych. Nalezy zauwazy¢, ze jednym ze skutkow réznorodnosci genetycznej wirusa
HIV moze by¢ réine, swoiste dla poszczegdlnych subtypdw, tempo pojawienia sie
opornosci kliniczne;j.
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7. Oznaczenie tropizmu

Mozliwe jest wystepowanie subpopulacji HIV-1 o tropizmie CXCR4 (X4), CCR5 (R5),
subpopulacji mieszanych X4/R5, oraz wariantow dual — wykorzystujgcych dowolny
z tych koreceptoréw. Do oznaczenia tropizmu zalecamy technike sekwencjonowania
regionu kodujgcego 35 aminokwasowy fragment petli V3 glikoproteiny 120. Wykaza-
no, ze metoda ta jest rownowazna metodzie fenotypowe] (ESTA), jedynej zweryfiko-
wanej w duzych badaniach klinicznych. Przewaga techniki sekwencjonowania jest
nizszy koszt, krétszy czas badania oraz mozliwos¢ wykonania oznaczenia przy niewy-
krywalnej wiremii (w PBMC) lub w prébkach zarchiwizowanych. Wynikiem badania
jest tzw. wspdtczynnik FPR (false positive rate). Pacjenci zakazeni wariantem wirusa
0 wspotczynniku wyzszym niz przyjeta warto$¢ odciecia moga zyska¢ na leczeniu
lekami antagonistami CCR5, przy wariancie z FPR nizszym — leczenie nie jest zalecane.
Zalecamy oznaczanie tropizmu wytacznie w grupie pacjentéw leczonych, przed pla-
nowanym rozpoczeciem leczenia z uzyciem antagonistow CCR5.

Wykonywanie testu o osdéb nowozdiagnozowanych, w celu ustalenia przysztych
schematdéw terapeutycznych nie jest zalecane. Wykrycie wyfacznie wariantu CCR5 nie
oznacza, ze wariant taki bedzie obecny w momencie rozpoczecia leczenia.
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Mitosz Parczewski

Farmakogenetyka w praktyce klinicznej
zakazenia HIV

Wytyczne dla oznaczania HLA B*5701

= Oznaczenie HLA B*5701 powinno by¢ wykonane prospektywnie, u wszystkich
0s6b przed wiaczeniem terapii abakawirem.

= Jedli to mozliwe, oznaczenie HLA B*5701 powinno by¢ wykonane u wszystkich
pacjentow przed rozpoczeciem terapii antyretrowirusowej.

= Do oznaczen powinien by¢ zastosowany test wysokiej rozdzielczosci (high resolu-
tion test) lub niskiej rozdzielczosci (low resolution test) potwierdzony testem wy-
sokiej rozdzielczosci.

= Wdrozenie terapii abakwirem jest przeciwwskazane u osdb nosicieli HLA B¥5701

= Nawet w przypadku ujemnego wyniku HLA B*5701 rzetelna informacja dla pa-
cjenta na temat mozliwosci wystgpienia reakcji nadwrazliwosci jest wymagana.

Wytyczne dla oznaczania wariantéw IL28B (rs72979860) dla 0s6b z koinfekcja
HIV/HCV

= Oznaczenie wariantow IL28B (rs12979860) powinno by¢ rozwazone u wszystkich
pacjentdw z koinfekcjg HIV/HCV

m U oséb z wariantami o udowodnionej istotnie nizszej skutecznosci leczenia dwu-
lekowego z zastosowaniem pegylowanego interferonu/rybawiryny (homozygoty
TT) powinno sie preferencyjnie rozwazaé inne opcje terapeutyczne gwarantujgce
wyzszg skutecznos$¢

2015 zalecenia PTN AIDS | 23



Wytyczne dotyczgce oznaczania wariantéw genetycznych zwigzanych
z podatnoscig/progresjg zakazenia HIV

Powyisze badania powinny by¢ oznaczane wytgcznie w ramach badan nauko-
wych, informacja dotyczaca modyfikacji ryzyka zakazenia HIV powinna podkresla¢
zmniejszenie ryzyka a nie catkowitg ,,odpornos¢” na zakazenie

Nie zaleca sie oznaczania A32 CCR5 u oséb HIV(-) ze wzgledu na mozliwos¢ pro-
mocji ryzykownych zachowan

W przypadku oznaczania obecnos$ci mutacji A32/wt CCR5 u 0s6b zakazonych HIV-1
jej obecnos¢ nie powinna by¢ brana pod uwage przy decyzji o rozpoczeciu cART.
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Profilaktyka przedekspozycyjna
zakazenia HIV

Wprowadzenie

Profilaktyka przedekspozycyjna zakazenia HIV (PrEP — ang. pre-exposure prophylaxis)
to stosowanie lekéw antyretrowirusowych u oséb niezakazonych HIV w celu zmniej-
szenia ryzyka nabycia tego zakazenia.

Przeprowadzone dotychczas badania wykazaty, ze profilaktyka przedekspozycyjna
z zastosowaniem tenofowiru i emtrycytabiny stosowanych przewlekle w skojarzeniu
z konsekwentnym promowaniem prezerwatyw jest bezpieczna i skuteczniejsza niz
profilaktyka skoncentrowana wyfacznie na promowaniu prezerwatyw. Podobne ko-
rzy$ci zwigzane z prowadzeniem PrEP wykazano réwniez w grupie oséb uzywajgcych
narkotykéw dozylnie.

W zwigzku z krétkim okresem obserwacji klinicznej, niniejszymi wytycznymi nalezy
postugiwac sie z ostroznoscig.

1. Wskazania do PrEP

Jezeli istnieje konieczno$¢ stosowania dodatkowej, poza prezerwatywa, metody za-
pobiegania zakazeniu HIV, nalezy rozwazy¢ przyjmowanie tenofowiru z emtrycytabing
jako profilaktyki uzupetniajacej.

Uwzgledniajac powyisze, osobami o zwiekszonym ryzyku zakazenia HIV, ktérym nale-
2y zaproponowac PrEP, sg miedzy innymi:
m  osoby wspodtzyjgce z partnerem zakazonym HIV nieleczonym antyretrowirusowo,
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m  osoby uzywajgce narkotykdéw dozylnie wspdlnie z partnerem zakazonym HIV,
m  0soby z niedawno rozpoznanym innym zakazeniem przenoszonym drogg pfciowa,
= osoby majace duzg liczbe partneréw seksualnych,

= osoby z wywiadem wskazujgcym na nieuzywanie prezerwatyw lub ich uzywanie
nieregularnie,

m  osoby swiadczace ustugi seksualne,

= 0soby podejmujace ryzykowne zachowania w rejonie lub grupie o duzej czestosci
zakazen HIV,

m  osoby, ktére niedawno uczestniczyty w terapii uzaleznienia od narkotykéw, jed-
nak obecnie ponowne uzywajg ich dozylnie.

2. Zasady rozpoczynania PrEP

2.1. Bezposrednio przed rozpoczeciem PrEP nalezy:

= wykonaé badanie serologiczne anty-HIV/p24,

= wykluczy¢ ostrg/wczesng chorobe retrowirusows,

m  potwierdzi¢, ze u pacjenta utrzymuje sie istotne ryzyko nabycia zakazenia HIV,

= potwierdzi¢ warto$¢ eGFR > 60 ml/min/1,72 m?,

m  wykluczy¢ zakazenie HBV, a w razie koniecznosci zaszczepié pacjenta,

= wykona¢ diagnostyke innych zakazen przenoszonych droga ptciowa.

W ramach PrEP nalezy stosowa¢ doustnie tenofowir [TDF 300 mg] z emtrycytabing
[FTC 200 mg] w pojedynczej dawce dobowej (wskazanie niezarejestrowane dla wy-
mienionych lekéw). W badaniach klinicznych nie wykazano skuteczno$ci TDF/FTC
przyjmowanych doraznie, w zwigzku z czym leki nalezy przyjmowac nieprzerwanie
przez caty okres prowadzenia PrEP.

Nalezy przypomnieé pacjentowi, ze podczas ryzykownych kontaktéw seksualnych
powinien uzywaé prezerwatyw, rekawiczek lub chusteczek lateksowych, a w przypad-
ku uzywania narkotykéw, o koniecznosci korzystania z jednorazowych igiet, strzyka-
wek i sprzetu pomocniczego. Stosowang profilaktyke lekowg nalezy traktowaé wy-
facznie jako uzupetnienie.

2.2. Monitorowanie pacjenta w trakcie stosowania PrEP

Zaleca sie aby kontrolne wizyty w trakcie prowadzenia PrEP odbywaty sie regularnie,
nie rzadziej niz raz na 3 miesigce. Podczas kazdej wizyty nalezy przeprowadzi¢ szcze-
gbétowq ocene adherenc;ji.
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Podczas wizyty nalezy oceni¢ z pacjentem ryzyko zakazenia, omdwic sposoby jego
zmniejszania, zbadaé pacjenta w aspekcie objawdw ostrej/wczesnej choroby retrowi-
rusowej oraz wykona¢ badania serologiczne anty-HIV/p24.

W przypadkach uzasadnionych klinicznie nalezy réwniez wykona¢ badania w kierunku
innych zakazen przenoszonych droga ptciowa.

W ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia stosowania PrEP, a nastepnie raz w roku, nalezy
oznaczy¢ stezenie mocznika i kreatyniny w osoczu. W przypadku dtugotrwatego sto-
sowania PrEP nalezy monitorowad toksyczno$é nerkowa i gestosé¢ mineralng kosci tak,
jak u 0séb leczonych antyretrowirusowo.

2.3. Zakoniczenie PrEP

PrEP nalezy kontynuowac nieprzerwanie tak dtugo, jak dtugo utrzymuje sie istotne
ryzyko nabycia zakazenia HIV.

W przypadku zakorczenia PrEP nalezy wykluczy¢ zakazenie HIV badaniami serologicz-
nymi, ostatnie po uptywie 6 miesiecy od ostatniej dawki TDF/FTC.
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Profilaktyka poekspozycyjna
po narazeniu na zakazenie
HIV, HBV, HCV - skrot

1. Postepowanie nieswoiste
EKSPOZYCJA PRZEZSKORNA: ZACHLAPANIE SLUZOWEK:
Nie tamowac krwi, ale tez i jej nie wyciskac. Przeptukac kilkakrotnie wodg
Przemy¢ rane pod biezgcg wodg, mozna lub solg fizjologiczna.
umy¢ mydtem.

N

Zgtosic zdarzenie przetozonemu (dotyczy tylko ekspozycji zawodowych)
N

Zabezpieczy¢ krew pacjenta zrédtowego do badan.” Jesli jest to niemozliwe skierowac go na
badania do osrodka specjalistycznego zajmujacego sie profilaktyka poekspozycyjng. W przy-
padku ekspozycji pracownikéw medycznych badania moga by¢ wykonane w macierzystym
zaktadzie pracy o ile nie opdzni to wdrozenia profilaktyki poekspozycyjnej

Zalecane uzyskanie dodatkowych informacji na temat pacjenta zrédtowego, mogacych miec
wptyw na podjecie decyzji o wdrozeniu profilaktyki (z zachowaniem tajemnicy lekarskiej
i odpowiednim zabezpieczeniem takich danych.

v

Jak najszybciej nalezy zgtosi¢ sie do osrodka specjalistycznego celem wykonania badan
i kwalifikacji do profilaktyki swoistej.
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* Jezeli osoba bedaca zrédtem ekspozycji jest przytomna, powinna wyrazi¢ pisemng zgode na
badania. W przypadku, gdy Zzrédtem ekspozycji jest osoba nieletnia ponizej 16 r.z. zgode na
badania wyrazaja opiekunowie prawni, a w wieku 16-18 lat — opiekunowie prawni i badany.
W przypadku odmowy przez pacjenta zrédtowego wykonania badan — nalezy potraktowac go
jak potencjalnie zakazonego HIV HBV i HCV.

2. Badania eksponowanego i pacjenta Zzrodtowego na wizycie
kwalifikujgcej do profilaktyki
Tabela 1.
Eksponowany Pacjent Zzrédfowy
HIV HIVAD IV lub Ill generacji HIVADb IV generacji
HBV | HBsAg
HBcAb ’ ' . HBsAg
HBsAb — w przypadku osob szczepionych przeciw WZW
B w przesztosci
HCV HCVAb HCVAb
inne | Test serologiczny w kierunku kity w przypadku . .
. Test serologiczny w kierunku
ekspozycji seksualnych. ) .
. . . kity w przypadku ekspozycji
Test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym w
) . . . . seksualnych
przypadku koniecznos$ci zastosowania profilaktyki HIV)
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3. Profilaktyka zakazenia HIV

Czas rozpoczecia profilaktyki — do 48 godzin, jedynie w przypadkach ekspozycji wyso-

kiego ryzyka — do 72 godzin.

Tabela 2. Kwalifikacja do profilaktyki — ekspozycje przezskorne, zachlapanie bton
$luzowych i uszkodzonej skory

Status Zrodfa | | ; .

i Zrédfo | Zrédto o niezna- Frédio nieznane Zrédto
Rodzaj . HIV(+) nym statusie HIV(-)
ekspozycji

Mniejsze ryzyko profilaktyka

zakazenia HIV (igta niezalecana
« petna, powlerzchowne profilaktyka (zw{aszc-za jesli
S [skaleczenie) . narzedzie byto
S ; niezalecana wystawione na
Q2 Wigksze ryzyko zalecane | lub iki érodowiska | Profilaktyka
@ zakazenia HIV (igta ze 3 leki 3 leki jedli zrodto czynniki srodowiska niezalecana
W | $wiattem, gtebokie ) zewnetrznego)
o ) : wysokiego ryzyka
a | zaktucie, widoczna krew L lub
. zakazenia HIV R
na narzedziu, igta po 3 leki jesli Zrodto
iniekcji i.m. lub i.v.) wysokiego ryzyka
zakazenia HIV
Mata objetos¢
zakaznego materiatu zalecane | profilaktyka profilaktyka profilaktyka
- biologicznego (kilka 3 leki niezalecana niezalecana niezalecana
= | kropel)
<
& Duza objetos¢ profilaktyka profilaktyka
T |zakainego materiatu niezalecana niezalecana
E biologicznego zalecane | lub lub profilaktyka
3 leki 3 leki jedli zrédto | 3 leki jesli zrédto niezalecana
wysokiego ryzyka | wysokiego ryzyka
zakazenia HIV zakazenia HIV
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Tabela 3. Kwalifikacja do profilaktyki — pozostate rodzaje ekspozycji niezawodowych
(tylko przypadki incydentalne)

Ekspozycja/narazenie

Status Zrodta

Profilaktyka

Ekspozycja seksualna

wspotzycie analne
lub waginalne bez
prezerwatywy
(lub uszkodzenie
prezerwatywy)

HIV(+) lub status
serologiczny nieznany

zalecane 3 leki

wspotzycie oralne

) - HIV(+) zalecane 3 leki
z wytryskiem nasienia
Zwigzana ze stosowaniem Srodkow
odurzajacych (wspdlne dzielenie sie sprzetem
iniekcyjnym lub innymi akcesoriami do HIV(+) zalecane 3 leki
przygotowywania substancji psychoaktywnych,
ktére maja kontakt z krwig)
Tabela 4. Schematy lekowe
NRTI Pl lub 1l UWAGI
TDF/FTC w przypadku ekspozycji seksualnych —
AZT/3TC preferowany schemat z TDF/FTC
PODSTAWOWY RAL lub LPV/r Schemat z RA.L prefer?wany Z\A{faszcza .
w przypadku interakgji z lekami stosowanymi
3TC +TDF przez eksponowanego z innych powodoéw oraz
w przypadku przeciwwskazar do LPV/r.
W przypadku potwierdzonej lub mozliwej lekoopornosci HIV u Zzrédta na
ww. leki, lub przeciwwskazan u osoby eksponowanej do stosowania
ww. preparatéw — schemat alternatywny z zastosowaniem pozostatych lekéw
ALTERNATYWNY .
antyretrowirusowych stosowanych w cART.
PRZECIWWSKAZANE: EFV u kobiet w wieku rozrodczym, NVP, ABC, ddC,
potaczenia ddI+d4T
34 | Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV



Tabela 5. Monitorowanie

BADANIE
MONITOROWANIE DIAGNOSTYCZNE/RODZAJ | CZAS WYKONANIA

TESTU

morfologia,

aminotransferazy, L, . .
DZIALANIA 2. tydzien stosowania ARV oraz w kazdym

NIEPOZADANE ARV

kreatynina, diastaza
inne wg uznania
konsultujgcego lekarza

innym terminie jesli jest to konieczne

ZAKAZENIE HIV

test IV generacji oparty o
oznaczenie przeciwciat
anty-HIV i antygenu p24
(test typu HIV-DUO)

2 i 4 miesiagc od ekspozycji

W przypadku wykluczenia na wizycie
wyjsciowej ryzyka transmisji HIV w czasie
ekspozycji, monitorowanie w kierunku
tego zakazenia nie jest zalecane.

4. Profilaktyka zakazenie HBV

Czas rozpoczecia profilaktyki:

m szczepienie — do 7 dni (w przypadku zastosowania profilaktyki czynno-biernej —
jednoczesnie zimmunoglobuling)

= immunoglobulina — zgodnie z charakterystyka produktu (Gamma anty-HBs 1000
jm.do 48 godzin; w przypadku partneréw osdb z ostrym WZW B — do 14 dni; He-
patect CP 0,16-0,2 ml/kh mc — w ciggu 24-72 godzin)

Tabela 6. Kwalifikacja do profilaktyki HBV

Status Zrodta

Stan
uodpornienia
eksponowanego

HBsAg (+)

HBsAg (-)

Zrédto nieznane
lub jego status
nieznany

Przebyte WZW B

w przesztosci lub toczace
sie zakazenie (HBsAg (+)
u eksponowanego)

profilaktyka niezalecana

profilaktyka
niezalecana

profilaktyka
niezalecana

Nieszczepiony

przeciw WZW B*
+

jedna dawka
immunoglobuliny anty-HBs

rozpoczaé petne szczepienie

zaleci¢ szczepie-
nie przeciw
WZW B

rozpoczyc petne
szczepienie
przeciw WZW B
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Szczepiony
miano anty-HBs <10 IU/ml *

podanie dawki przypomina-
jacej szczepionki

+

jedna dawka immunoglobu-
liny anty-HBs

profilaktyka
niezalecana

podanie dawki
przypominajacej
szczepionki

Szczepiony
miano anty-HBs <10 IU/ml

Szczepiony wielokrotnie
z potwierdzonym
brakiem odpowiedzi
poszczepiennej

2 dawki immunoglobuliny
anty-HBs w odstepie
miesigca

profilaktyka
niezalecana

profilaktyka
niezalecana

lub

2 dawki
immunoglobuliny
anty-HBs w
odstepie
miesialcaS

Szczepiony

miano anty-HBs >10 IU/ml
@

profilaktyka niezalecana

profilaktyka
niezalecana

profilaktyka
niezalecana

* schematy szczepienia: 0 — 1. miesigc — 6. miesigc lub 0 — 1. miesigc — 2. miesigc — 12. miesigc

% Jedli dane kliniczne i epidemiologiczne wskazujg na duze ryzyko zakazenia postepowac jak
w przypadku ekspozycji na krew zrédta HBsAg (+)

# przypadki w ktorych nie oceniano miana przeciwciat anty-HBs bezposrednio po szczepieniu

@

miano oznaczone kiedykolwiek po szczepieniu (potwierdzenie odpowiedzi poszczepiennej)

Monitorowanie HBsAg i anty-HBc po 6 miesigcach od ekspozycji w przypadku naraze-
nia na zakazenie HBV. W przypadku wykluczenia czynnego zakazenia u pacjenta zro-
dtowego lub odpornosci na zakazenie u osoby eksponowanej na wizycie wyjsciowej —
monitorowanie w kierunku tego zakazenia nie jest zalecane.
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5. Zagadnienia dodatkowe

Tabela 7.

Problem
kliniczny

Uwagi

Postepowanie

Zakazenie HCV

Brak swoistej profilaktyki.
Monitorowanie w przypadkach:

po ekspozycji przezskornej,
zachlapaniu bton $luzowych lub
skorze uszkodzonej materiatem
zakaznym

po ekspozycji seksualnej, gdy pacjent
zrédtowy HCV(+) lub jego status jest
nieznany, ale prawdopodobienstwo
zakazenia HCV wyzsze w poréwnaniu
do populacji ogélnej Polski

HCV-RNA w 6-8 tygodniu lub anty-HCV
i AlAt po 6 miesigcach

W przypadku wykluczenia ryzyka
transmisji HCV w czasie ekspozycji,
monitorowanie w kierunku danego
zakazenia nie jest zalecane.

STD

do rozwazenia w przypadku
ekspozycji seksualnych

badanie w kierunku kity w czasie wizyty
wyjsciowej oraz na wizycie

w 2 miesigcu po ekspozycji

badanie w kierunku innych chordéb
przenoszonych droga piciowa lub
skierowanie do Poradni
Wenerologicznej

profilaktyka antybiotykowa nie jest
zalecana zwtaszcza w przypadku zasto-
sowania ARV (polifarmakoterapia

i potencjalne interakcje)

cigza

w przypadku stosunku pochwowego
u kobiet

pilne skierowanie do ginekologa
(ocena pod katem wskazan i wdrozenia
profilaktyki cigzy)

zakazenie
laseczka tezca

kazdorazowo do rozwazenia przy
ekspozycjach przezskérnych

postepowanie zgodnie z zapisami
aktualnego Programu Szczepien
Ochronnych

2015 zalecenia PTN AIDS | 37



(£ qe3 zaed)

AIH eluazeyez

90Ap|e|i404d sueppod wAzopoIzOs
nyaIm m A1a100y — Amozeld 3593
nyems nypedAzid m

— Ap) nyunuan m Auzoi80(043s 159
1besauad Al qn|

(3uessrez 1531

SIU T UNIaN WAT M
SIUEMOIONUOW
—eykzAIoFaUEp
ETUSDAPIAM
TpedAzId m

VNY-ADH ‘o)AzA1 apyel kqos
yoAujensyas 1113531 — QVAIH Ay myjunJaRy m 9z 91531U e[dAZ
1hAzodsye qvADH Au130035 | _o4sys a7 ‘oueuzn
nypedAzid m elueuzn (Aueuzaiu 1591 OMOMIBPOP — | o5 _ wojuazesez
—Apy 3m auu 159[ J1uAM gn|) niuaidazozs | dUlensyas aloAzodsys wAu|o8azaz50d
(£ "qey zsied) nyunJaIy M euluAjeauy wAmoue|d od 1zpaimodpo Mmidazid auzoi8
VIV ‘GVADH Auzo130|0435 ezeiselp | Auado Areiw aiu 1jsaf yohuoidazozs lbesauas | -ojoias eluepeq
1591 VIV qoso n (ouelw) qysgH Al 1581 — QVAIH — BJUBMOJO]
ogH-Aluy Ibesauad A Ibesauad A Lvdsy qvogH qvVAIH -luow 31sezd m)
SvsgH| 3IS91-QVAIH| 3S93—QVAIH|  eiSojopow SysaH 8vsgH VINVave
(AH
ejuazeyez
22Apje|oud
(1bAzodsye (1bAzodsya yoAueppod
od okisalw od skisalw | (1bAzodsye od qoso
A1s0zs) Aliemzd) | oskissiw 13nup) | oy|A1 AzoArop) (0 e3hzIM) (0 e3hzim)
uaizpAl vz ualzpA1 91 uaizpAr g uaizpAr ¢ emoldsiAm ejhzim emolsiAm elhzim VIAZIM
Aubmouodsy3 Amoypo.z yuahod oL

uepeq | Azim welbouowieH "8 ejaqe|



6€

SAIV NLld elusd3|ez gT0¢

auzd18
-0joydAsd
anJedsm —
[amosnaim
04184
Aqouoyd efoejnps —
{21250 mom auzai3o|oydAsd aiedsm —
-efqo waiky 19504zs9z4d M
pod eusd0 — g MZN\ BU BIUBMOJOYIBZ N[ | gy yoAMOIUZEYSM
AYY elua1dazozs Ju aldewIOUI — |  yreqoioyd 0 erew
auepkzodalu (AIH DAREy0Ud -1ojul ‘1psoulodooyd)
eluejeizp yd eluemosolsez nypedAzid m “vd) Moo
Adelezslaiuwz 134931 W3EY pod eua20) | ‘walim uepeq INIUAM
[amosniim yoAmoy MO3| Y2AuBMOSO0]S | YIAMOY 31UILISO ‘AYV BlU
famos -0J194 | -1EBPOpP MOY3| -}epPOpP g0J0Yd “Ju dfdBWIOUI — | -3223] BLOISIY (+)AIH
-NJIMOJ13] Agoioyo | dluemepod — (AIH eluazeyez 03azs[a1usazom | eppouz nypedAzid m —
Aqoioyd [EXNNG) AUV MOY3| 1950MI|Z0W) Uemoyoez uemoyoez
[24350 MOM mome[qo 1psouzoAs | YoAumodAzAL walky pod euaso — yoAumoxAzAs
-elqgo wolky walky )01 Walky 1Az 1ewa} eu Ibew IMOLYaod
pod euado pod euado | podeusdo— | -odsya exAzAs walky pod eusdo — -lojul atueysAzn — ALNIdSY
Aubmouodsy3 Amoypo.z yualhod oL




Maria Jankowska
Matgorzata Lemarnska

Profilaktyka transmisji wertykalnej HIV

u ciezarnej

1. Leczenie ciezarnych zakazonych HIV

Kryteria rozpoczynania cART u ciezarnej
(zobacz scenariusze postepowania)

Takie same jak dla dorostych zakazonych HIV

Cel leczenia ciezarnej

Osiagniecie niewykrywalnej wiremii HIV co najmniej
w trzecim trymestrze cigzy, a szczegdlnie w okresie
porodu.

Badanie lekoopornosci

Tak samo jak dla nie ciezarnych, przed rozpoczeciem
leczenia i w przypadku niepowodzenia terapii

Scenariusze postepowania

1. Kobieta planujaca cigze

2. Kobieta zachodzaca w cigze na
terapii CART

3. Kobieta zachodzgca w cigze
dotychczas nie leczona cART
(niezaleznie czy spetnia kryteria CD4
wtgczenia cART)

4. Kobieta, ktérej obserwacja
rozpoczyna sig po 28 tyg. cigzy

5. Kobieta, u ktorej nie osiggnieto
petnej supresji wiremii HIV w 3
trymestrze cigzy

1. Jesli otrzymuje EFV zmienic¢ na inny NNRTI lub
boostowany Pl z powodu ryzyka uszkodzenia tuby
nerwowej

2. Kontynuowac cART. Jesli w schemacie ART jest EFV
— do 8 tygodnia cigzy zmieni¢ na NVP lub PI/r;

po 8 tygodniu cigzy EFV moze by¢ kontynuowany
3. Rekomendowane rozpoczecie cART od 2-go
trymestru cigzy

4. Rozpoczaé cART natychmiast, rozwazyé dodanie
RAL celem szybkiego obnizenia wiremii

5. Przeprowadzi¢ badanie lekoopornosci. Rozwazy¢
dodanie RAL celem szybkiego obnizenia wiremii
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Leki stosowane w cigzy Takie jak dla nie ciezarnych

* nie rozpoczynaé NVP moze by¢ kontynuowana jesli
byfa rozpoczeta przed cigza

« nalezy unika¢ EFV w 1szym trymestrze, ryzyko
uszkodzenia tuby nerwowej

e Sposrod Pl/r, preferowane LPV/r, SQV/r lub ATV/r
* RAL, DRV/r: moze by¢ kontynuowany

Leki przeciwwskazane w cigzy ddl + d4T, kombinacje trzech NRTI

Dozylna AZT podczas porodu Korzysci niejednoznaczne jesli HIV RNA < 50 kopii/ml

Pojedyncza dawka NVP podczas porodu | Nie rekomendowana.

Ciecie cesarskie Korzysci nieokreslone jesli HIV RNA <50kopii/ml w 34-
36 tyg. cigzy. Wowczas rozwazyc¢ pordd drogami
natury.

2. Diagnostyka ciezarnych

Kluczowa procedurg dla prewencji transmisji wertykalnej zakazenia HIV jest identyfi-
kacja zakazenia HIV u ciezarne;.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 04 pazdziernika 2012 r. w sprawie standar-
doéw postepowania oraz procedur medycznych przy udzielaniu swiadczen zdrowot-
nych z zakresu opieki okotoporodowej sprawowanej nad kobieta w okresie fizjolo-
gicznej cigzy, fizjologicznego porodu, potogu oraz opieki nad noworodkiem zaleca
badanie ciezarnej w kierunku zakazenia HIV (wykonywane do 10 tyg. cigzy oraz po-
miedzy 33 a 37 tyg. cigzy).

Ciezarna, u ktdrej rozpoznano zakazenie HIV powinna znalez¢ sie pod opiekg specjali-
sty chordb zakaznych z doswiadczeniem w zakresie cART. Stwierdzenie zakazenia HIV
u ciezarnej wymaga wdrozenia cART u kobiety, zabezpieczenia okresu porodu oraz
wtasciwej profilaktyki lekowej noworodka.

Witasciwa profilaktyka zakazenia matczyno-dzieciecego zmniejsza srednie ryzyko
zakazenia z 25-30% do < 2% [1, 2, 3, 4].

3. Monitorowanie leczenia antyretrowirusowego w cigzy

Ryzyko transmisji zakazenia koreluje z poziomem wiremii HIV, dlatego fundamentalne
znaczenie ma osiggniecie petnej, szybkiej supresji wiremii w trakcie leczenia. Wskaza-
nym jest sciste monitorowanie wiremii po 2 i 6 tyg., potem co miesigc az do osiaggnie-
cia HIV RNA < 50 kopii/ml. Celem terapii jest osiggniecie 10-krotnego spadku wiremii
w 4 tyg. leczenia i < 50 kopii/ml w 24 tygodniu. Nieosiagniecie tych celow jest kwalifi-
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kowane jako niepowodzenie terapii i wymaga pilnej oceny adherencji i lekoopornosci
oraz modyfikacji schematu terapeutycznego [2, 4].

W trakcie leczenia ciezarnej czesciej niz w przecietnej populacji dochodzi¢ moze do
rozwoju dziatarh ubocznych stosowanych lekéw antyretrowirusowych. Dlatego moni-
torowanie wybranych parametréw laboratoryjnych wymaga szczegdlnej czujnosci
lekarza prowadzacego terapie. [2,4,6,7]

Monitorowanie ewentualnej toksycznosci lekow wymaga:

= kontroli poziomu Hb ze wzgledu na ryzyko wystgpienia niedokrwistosci po zasto-
sowaniu AZT [2,4]

= kontroli transaminaz celem oceny potencjalnej hepatotoksycznosci, szczegdlnie
przy koinfekcjach wirusami hepatotropowymi [6]

m  kontroli poziomu kwasu mlekowego warunkujacej wczesne wykrycie kwasicy
mleczanowej [4]

m  kontroli glikemii szczegdlnie jesli w schemacie ART sg PI [7]

Ciezarna, ktora otrzymywata skuteczng terapie antyretrowirusowg nie zawierajaca
AZT przed cigza, powinna pozosta¢ na skutecznym schemacie terapeutycznym bez
zmiany stosowanych dotad NRTI na AZT.

Poziom LPV w surowicy moze ulega¢ obnizeniu szczegdlnie w trzecim trymestrze
cigzy. Rozwaza sie zastosowanie wyzszych dawek w tym okresie [9].

W sytuacjach szczegdlnie trudnych terapii zwigzanych z wielolekoopornoscia podej-
mowano proby leczenia inhibitorami wejscia i Inl. ENF (T20) i MVC nie przechodza
przez tozysko i nalezg do kategorii B FDA, ich zastosowanie w cigzy moze mie¢ miejsce
tylko w sytuacjach wyjatkowych. Opisywano niepowodzenia takiej profilaktyki. RAL
nalezy do kategorii C FDA, przechodzi przez tozysko, brak jest badan u ciezarnych,
dlatego zastosowanie leku w cigzy moze mie¢ miejsce tylko po szczegdétowym rozwa-
zeniu zyskéw i strat [10].

Pacjentka przekazywana do porodu powinna mieé petng informacje o wynikach le-
czenia antyretrowirusowego, aktualne badania HIV RNA i CD4, szczegétowq informa-
cje o zaleceniach terapeutycznych na okres porodu oraz leki antyretrowirusowe dla
siebie i dziecka.

4. Szczegodlne aspekty profilaktyki transmisji wertykalnej HIV

W przypadku wykrywalnej w trakcie leczenia wiremiii HIV bezwzglednie wskazane jest
badanie lekoopornosci. Jesli u kobiety leczonej cART nie osiggnieto petnej supresji
wiremii lub leczenie przestato by¢ skuteczne w czasie cigzy to jak najszybciej powinno
sie zintensyfikowac leczenie lub zmieni¢ schemat na leki tatwo przenikajgce przez
tozysko i szybko obnizajgce wiremie (np. dodanie RAL).
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W przewlektej koinfekcji HBV w cigzy TDF i 3TC lub FTC sg rekomendowane jako , back
bone” terapii ART. Koinfekcja HCV nie powinna by¢ leczona w cigzy. Interferon jest
przeciwwskazany, a RBV jest embrio- i fetotoksyczna. Koinfekcje wirusami hepatotro-
powymi zwiekszajg ryzyko hepatotoksycznosci terapii antyretrowirusowej [6].

W przypadku koniecznosci przerwania ART w cigzy np. z powodu uporczywych wy-
miotow zasadg jest przerwanie wszystkich lekéw (NRTI+PI) jednoczesnie i wdrozenie
ponownie jednoczesnie. Wyjatek stanowig NNRTI, ktére nalezy przerwac do 3 tygodni
przed NRTI celem unikniecia rozwoju lekoopornosci. S3 doniesienia, ktére méwig,
Ze po przerwaniu terapii w cigzy ponowne osiggniecie supresji HIV RNA jest trudniej-
sze i ryzyko transmisji zakazenia wieksze [4,8].

5. Rekomendacje dla okresu porodu

PTN AIDS zaleca rozwigzanie ciezarnej drogg porodu naturalnego przy wiremii HIV
<50 kopii/ml w okresie porodu oraz rozwigzanie cieciem cesarskim przy wiremii
HIV>50 kopii/ml w okresie porodu.

Najlepiej sprawdza sie stata wspoétpraca z jednym badz kilkoma osrodkami polegajaca
na wspolnym prowadzeniu ciezarnej i noworodka przez specjalistéw potoznictwa
i ginekologii, chordb zakaznych oraz neonatologa i pediatry. Wspdtpraca specjalistow,
sprawny obieg informacji, opracowana metodyka przygotowania pacjentki do porodu
w zaleznosci od jej sytuacji zdrowotnej dotyczacej zakazenia HIV oraz forma przygo-
towania i przekazania pakietu lekdw antyretrowirusowych dla matki i dziecka maja
fundamentalne znaczenie dla prawidtowego przebiegu porodu.

W pakiecie lekowym powinien znalez¢ sie AZT dla matki z informacjg o dawkowaniu
w okresie porodu lub ciecia cesarskiego oraz leki dla noworodka.

Liczba lekéw stosowanych w profilaktyce u noworodka zalezy od skutecznosci cART
u matki oraz od ewentualnych czynnikéw ryzyka w okresie porodu takich jak: odejscie
wéd ptodowych ponad 4 godziny przed urodzeniem dziecka, stosowanie kleszczy
potozniczych, prdzniociggu, wykonanie amniocentezy [5]. Decyzje o rozszerzeniu
profilaktyki do trzech lekdw nalezy skonsultowaé z pediatra, specjalistg chordb zakaz-
nych. Podanie lekow dziecku nalezy rozpoczgé w ciggu 4 godzin po porodzie, nie pdz-
niej niz do ukoriczenia 48 godzin zycia dziecka.

Dawkowanie AZT u ciezarnej w trakcie porodu:

m  Pordd sitami natury: AZT 2 mg/kg m.c./godz., iv., w czasie 1-szej godziny porodu
potem 1 mg/kg m.c./godz. do korica porodu [2].

= W przypadku ciecia cesarskiego AZT 2 mg/kg m.c./godz. — 1-3 godz. przed zabie-
giem potem 1 mg/kg m.c./godz. w czasie zabiegu az do urodzenia dziecka [2]
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Zasady opieki nad parami o niezgodnym
statusie serologicznym HIV
(pary HIV+/HIV-)

1.

Profilaktyka zakazenia HIV drogg kontaktéw seksualnych

Istotnym elementem profilaktyki przeniesienia zakazenia HIV na partnera/ke HIV(-)
jest rozpoczecie leczenia antyretrowirusowego u osoby HIV(+). Przed rozpoczeciem
leczenia z takiego wskazania nalezy jednak:

1.

oceni¢ gotowo$é pacjenta/ki HIV(+) do rozpoczecia terapii antyretrowirusowej,
a tym samym prawdopodobienstwo utrzymania trwatej adherencji

upewni¢ sie, ze pacjent/ka rozumie, iz leczenie rozpoczynane jest u niego/niej
przy braku indywidualnych wskazan zdrowotnych i musi by¢ kontynuowane nie-
zaleznie od trwania relacji z obecnym partnerem/kg HIV(-)

przedstawi¢ indywidualne korzysci (lub ich brak) oraz ryzyko (np. przy wspotist-
niejacych chorobach przewlektych) wynikajace z rozpoczecia leczenia ART
poinformowac pacjenta/ke, ze podstawowym warunkiem skutecznosci leczenie
ART jako profilaktyki zakazenia jest jego regularne przyjmowanie

wyjasnié, ze leczenie antyretrowirusowe nie wyklucza koniecznosci stosowania
zasad bezpiecznego seksu, a jego skutecznos¢ w zakresie profilaktyki zakazenia
HIV uwarunkowana jest brakiem wystepowania innych chordb przenoszonych
drogg ptciowa
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2. Testowanie i poradnictwo

Pary HIV+/HIV- powinny otrzymaé nieograniczony dostep do testowania w kierunku
HIV. Zaleca sie rutynowe testowanie partnera/ki HIV(-) minimum dwukrotnie w ciggu
roku, a w parach starajacych sie o dziecko (kontakty seksualne bez zabezpieczenia)
raz w miesigcu.

3. Prokreacja

W kazdym przypadku planowania cigzy przez pare HIV+/HIV- nalezy:

1. rozpoczaé u partnera/ki HIV(+) leczenie antyretrowirusowe z potwierdzeniem
skutecznosci leczenia przed wdrozeniem planu prokreacyjnego (HIV RNA <50 ko-
pii/ml)

2. poinformowaé¢ pare o mozliwosci zastosowania metod wspomaganego rozrodu
w celu ograniczenia ryzyka zakazenia HIV (inseminacja lub zaptodnienie in vitro,
w przypadku gdy zakazony HIV jest meiczyzna dodatkowo z zastosowaniem
techniki ptukania nasienia*)

3. przy braku dostepu do metod wspomaganego rozrodu ** lub braku akceptacji na
ich zastosowanie poinformowac o alternatywnej metodzie zmniejszajacej ryzyko
zakazenia HIV tzn. u oséb skutecznie leczonych ARV wspétzycie bez zabezpiecze-
nia w okresie ptodnym, z ewentualnym zastosowaniem profilaktyki przedekspo-
zycyjnej (PreP)*** przez partnera/ke HIV(-)

Po rozpoznaniu cigzy kobieta HIV(+) powinna pozostawac¢ pod statg opiekg zaréwno
poradni ginekologicznej, jak i poradni specjalistycznej HIV, w celu prowadzenia profi-
laktyki zakazenia dziecka droga wertykalng.

* wirowanie nasienia w koloidalnym roztworze, prowadzace do oddzielenie plemnikéw, od reszty
nasienia pozostajgcej na wierzchu roztworu koloidalnego.

** metody wspomaganego rozrodu ze wskazania dotyczgcego zmniejszenia ryzyka przeniesie-
nia zakazenia HIV na partnera/ke HIV(-) nie podlegaja refundacji

***stosowanie lekdw antyretrowirusowych w ramach PreP jest zaleceniem nie znajdujgcym sie
w charakterystyce produktu leczniczego i nie podlega refundaciji.
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Piotr Pulik * Andrzej Horban

Klasy lekéw antyretrowirusowych.
Rozpoczynanie cART i dziatania
niepozadane

1. Grupy lekéw antyretrowirusowych

Obecnie stosowane leki antyretrowirusowe nalezg do jednej z 6 grup:

= nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — NRTIs (Nucleoside reverse
transcriptase inhibitors)

= nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — NNRTIs (Non-Nucleoside
reverse transcriptase inhibitors),

= inhibitory proteazy — Pls (Protease inhibitors),
= inhibitor fuzji (FI),

= inhibitory integrazy (Inl),

m inhibitory koreceptora CCR-5.

W tabeli 1 uwzglednione sg leki nalezace do poszczegdlnych klas terapeutycznych.
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Tabela 1. Zarejestrowane w Polsce leki antyretrowirusowe i ich symbole (trzyliterowe)

Inhibitory Inhibitory
NRTIs NNRTI PI FI Y koreceptora
CCR-5

Abakawir (ABC) | Efawirenz Atazanawir (ATV) Enfuwirtyd | Raltegrawir | Marawirok
Emtrycytabina | (EFV) Darunawir (DRV) | (ENF) (RAL) (MVC)
(FTC) Etrawiryna Fosamprenawir Elviregrawir
Lamiwudyna (ETV) (FVP) (EVG)
(370) t Newirapina Indynawir (IDV) Dolutegrawir
Tenofowir (TDF) | (NVP) Lopinawir (LPV/r) (DTG)
Zydowudyna Rilpiwiryna Nelfinawir (NFV)
(AZT). (RPV) Rytonawir (RTV)

Sakwinawir (SQV)

Typrenawir(TPV)

Zarejestrowane sg rowniez preparaty ztozone sktadajgce sie z dwdch NRTIs lub 2 NRTIs
| jednego NNRTI: AZT + 3TC, ABC + 3TC, TDF + FTC,TDF + FTC + EFV, ABC/3TC/DTG,
FTC, EVG / COBI/ FTC / TDF, FTC+TDF+RPV

2. Wybor opcji terapeutycznej — pierwszy zestaw cART

Wszystkie zalecane pierwszorazowe (preferowane) schematy leczenia zawierajg dwa
NRTI w potaczeniu z NNRTI lub Pl wzmacnianym (bustowanym) RTV lub Inl. Pod uwa-
ge moga by¢ brane jedynie leki zatwierdzone przez EMEA.

Najistotniejsze przy wyborze pierwszego schematu leczenia ARV jest jego skutecz-
nosé, tzn. zapewnienie dtugotrwatej supresji wirusa. Dodatkowo wybierajgc schemat
pierwszorazowy nalezy wzig¢ pod uwage: wspotistniejgce choroby (np. choroby wa-
troby, nerek), mozliwe interakcje lekowe oraz styl zycia pacjenta. Wybdr schematu
leczenia powinien by¢ zawsze indywidualizowany. Dla uproszczenia leczenia reko-
mendowane s3 preparaty ztozone. Tabele 2 i 3 zawierajg zalecane schematy pierw-
szorazowe utozone w kolejnosci alfabetycznej.
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Tabela 2. Preferowane schematy leczenia u pacjentéw wczesniej nieleczonych

A B UWAGI

NRTI NNTRI

EFV 1x/dz ABC/3TC 1x/dz ABC/3TC 1x/dz

RPV 1x/dz lub TDF/FTC 1x/dz TDF/FTC 1x/dz

NVP XR 1x/dz EFV/TDF/FTC 1x/dz
RPV/TDF/FTC 1x/dz

PI/r

ATV/r 1x/dz ABC/3TC 1x/dz ATV/r: 300/100 mg 1x/dz

DRV/r 1x/dz lub TDF/FTC 1x/dz DRV/r: 800/100 mg 1x/dz

LPV/R 1x/dz lub 2x/dz

INSTI

RAL 2x/dz TDF/FTC lub 3TC/ABC 1x/dz EVG/COBI/TDF/FTC (preparat

DTG 1x/dz TDF/FTC w jednej tabletce ztozony) 1x/dz

EVG 1x/dz (preparat ztozony) 1x/dz ABC/3TC/DTG (preparat

ztozony) 1x/dz

Leki z kolumny A powinny by¢ potaczone z lekami wyszczegdlnionymi w kolumnie B

Tabela 3. Alternatywne schematy leczenia u pacjentéw uprzednio nieleczonych
antyretrowirusowo

UWAGI

PI/r

FPV/r 700/100 mg 2x/dz lub 1400/200 mg 1x/dz

sQv/r 1000/100 mg 2x/dz
Rozpoczynanie leczenia SQV/ r przez pierwsze 7 dni w
dawce 500 mg + 100 mg RTV. 2x/dz

NNRTI

NVP NVP 2x/dz dla postaci niebedgcych preparatem o
przedtuzonym dziataniu

NRTI

TDF+ 3TC

ZDV+3TC ZDV+3TC (w jednej tabletce)

CCRS inhibitor

MvC Tylko przy stwierdzonym tropizmie HIV CCR5- brak
rejestracji do rozpoczynania leczenia w Europie

INNE Potaczenia

RAL 2x/dz + DRV/r 1x/dz DRV/COBI potaczenie z 2NRTI

LPV/r +3TC

DRV/COBI
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Podejmujac decyzje, ktory schemat wybrac czy zawierajgcy NNRTI, PI lub Inl nalezy
uwzglednié ich wady i zalety

Wybor preferowanej lub alternatywnej terapii do rozpoczynania cART

Podejmujac decyzje, ktéry schemat wybraé czy zawierajgcy NNRTI, PI, Inl lub inny
zestaw alternatywny nalezy uwzglednic zalety i wady poszczegdlnych lekéw.

Wybér lekéw NRTI/ NNRTI

PTN AIDS rekomenduje jako preferowane do rozpoczynania leczenia potgczenie
TDF+FTC lub ABC+3TC. Badanie ACTG 5202 wykazato zwiekszong liczbe niepowodzen
wirusowych leczenia przy zastosowaniu ABC+3TC w poréwnaniu z TDF+FTC [1]. Roz-
poczynanie leczenia ABC nie jest zalecane jako preferowane u pacjentéw z wyjscio-
wym poziomem VL HIV powyzej 100 tys. kopii/ml. ABC jest przeciwwskazany u osob
posiadajgcych genotyp HLA B*5701. Nawet w przypadku niestwierdzenia genotypu
HLA B*5701 obowigzkowe jest wyjasnienie pacjentowi objawdw reakcji nadwrazliwo-
Sci. ABC moze miec potencjalny zwigzek z wystepowaniem zawatéw serca [2,3,4],
a reakcja nadwrazliwosci na lek stanowi potencjalne zagrozenie dla zycia.

Z kolei podkreslany jest zwigzek ze stosowaniem TDF a nefrotoksycznoscig [5] oraz
odwapnieniem kosci [6,7]. Leczenie AZT jest obcigzone wystepowaniem czestszych
dziatan ubocznych i powinno by¢ stosowane jako alternatywne jedynie w wybranych
przypadkach.

Wybor Pl/r

Za stosowaniem Pl wspomaganych RTV przemawiajg liczne dane dotyczgce skutecz-
nsci, wysoka bariera genetyczna — rzadkie wystepowanie niepowodzenia wirusowego
leczenia zwigzanego z opornoscig na Pl i leki z grupy NRTI. Dotychczasowe badania
poréwnujgce stosowania zalecanych PI/r wykazaty podobng ich skuteczno$é z réznym
profilem tolerancji leczenia . Badania dotyczyly poréwnania LPV/r z ATZ/r (CASTLE
study)[8], DRV/r (ARTEMIS study) [9,10], fAPV/r (KLEN study) [11], SQV/r (GEMINI
study) [12]. Za wyjatkiem fAPV/r uzyskano poprawe tolerancji leczenia zaréwno
w zakresie hyperlipidemii, jak i tolerancji ze strony przewodu pokarmowego.

Wybér NNRTI

Stosowanie NNRTI jest zwigzane wysoka skutecznos$cig leczenia i szybka supresja
wiremii HIV. Profil metaboliczny zalezny od zastosowanego NRTI (dobry profil meta-
boliczny w przypadku stosowania RPV i NPV).
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Wadaj terapii opartych na NNRTI jest niska bariera genetyczna oraz opornos¢ krzyzo-
wa pomiedzy NNRTIs pierwszej generacji. Przed rozpoczeciem leczenia lekami z tej
grupy konieczne jest wykonanie genotypowania ze wzgledu na istotng klinicznie wyj-
Sciowg lekoopornosé na ta klase lekdéw u pacjentdéw ze swiezo rozpoznanym zakaze-
niem HIV. RPV nie powinna by¢ stosowana w leczeniu poczatkowym u pacjentéw
z HIV RNA >100 000 kopii/ml. Zalecane stosowanie z positkiem minimum 400 kcal.
W przypadku stosowania RPV z antagonistami H2 powinny byé one przyjmowanie
minimum 12 godzin przed lub 4 godziny po zastosowaniu leku. Dodatkowe stosowa-
nie inhibitoréw pompy protonowej nie jest w tym przypadku zalecane. EFV nie jest
zalecany u kobiet ciezarnych, lub kobiet bez efektywnej antykoncepcji. NPV ze wzgle-
du na zwiekszone ryzyko wystgpienia skérnych reakcji alergicznych i ciezkiej hepato-
toksycznosci nalezy stosowal ze szczegdlng ostroznoscia u kobiet z CD4 >250
kom/mm?® oraz mezczyzn z CD4 >400 kom/mm?®. Leki z tej grupy nie dziataja na HIV-2
oraz HIV-1 subtyp O. Preferowane jest stosowanie NPV o przedtuzonym uwalnianiu
raz na dobe.

Wybér Inl

Zalety lekéw z tej grupy to wysoka skutecznosé¢ i szybsze obnizenie replikacji wirusa
w porownaniu z EFV, mate ryzyko zaburzen metabolicznych, potencjalne mate inte-
rakcje lekowe. Obecnie stosowane sg trzy leki z tej klasy DTG, EVG, RAL. Wady lekow
z tej grupy to niska bariera genetyczna (EGV,RAL), dawkowanie 2 razy na dobe (RAL).
Nowoscig jest pojawienie sie preparatéw ztozonych: ABC/3TC/DTG i EVG/COBI/FTC/
TDF. EVG/COBI/FTC/TDF nie jest rekomendowany do rozpoczynania leczenia przy
eGFR < 90 mL/min., wykazuje sie wysoka skutecznoscia i bezpieczeristwem leczenia
[13,14]. Zaobserwowano mniejszy spadek wartosci BMD w grupie pacjentéw leczo-
nych EVG/COBI/FTC/TDF w poréwnaniu z grupa ATV/r + FTC/TDF. Kolejny lek z tej
klasy lekow DTG podobnie jak EVG stosowany raz na dobe, cechuje sie dobrym profi-
lem bezpieczenstwa i wysokg skutecznoscia leczenia[15,16,17,18].

Antagonisci CCR5

Obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem z tej klasy jest MVC. Badania dotyczgce
skutecznosci leku w poréwnaniu z EFV podawanym jednoczesnie z AZT/3TC wykazaty
podobng skuteczno$¢ po 96 tyg leczenia z lepszym profilem tolerancji leczenia [19].
Nalezy podkresli¢, ze MVC nie jest lekiem zarejestrowanym do rozpoczynania leczenia
w Europie.

Obserwacje dotyczgce potgczenia z innymi lekami nukleozydowymi sg ograniczone.
Stosowanie leku wymaga uprzednio wykonania oznaczenia tropizmu HIV (zastosowa-
nie leku wymaga potwierdzenia CCR5 tropizmu HIV).
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3. Inne schematy alternatywne

Nowe schematy alternatywne uwzgledniajg dodatkowo kolejne leki z grupy Inl i moz-
liwos¢ leczenia w terapii pierwszorazowej bez zastosowania lekdw nukleozydowych.
Zastosowanie DRV/r w potgczeniu z RAL jest alternatywna opcjg dla pacjentow
z wyjéciowym poziomem limfocytéw CD4 powyzej 200 komérek/mm? i z wiremia HIV
RNA ponizej 100 000 kopii /ml — wyniki badania NEAT 001 [20]. Tego typu leczenie
daje szanse na mniejsze uszkodzenie uktadu kostnego i potencjalnego uszkodzenia
nerek. Kolejng mozliwoscig leczenia alternatywnego jest potaczenie LPV/R +3TC
w leczeniu poczatkowym, jednakze ze wzgledu na niewielkie doswiadczenia w tego
typu leczeniu (jedno randomizowane badanie) wymaga ono dalszych dtugofalowych
obserwacji.
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Piotr Pulik * Andrzej Horban

Leczenie antyretrowirusowe —
monitorowanie i rozpoczynanie leczenia
antyretrowirusowego

Wprowadzenie

Rekomendacje PTN AIDS 2015 dotyczace monitorowania i rozpoczynania leczenia
cART sg uaktualniong wersjg z roku 2014 [1] i wydawane s3 cyklicznie od roku 2006
[2]. Dodatkowo oparto sie na obecnie obowigzujacych rekomendacjach European
AIDS Clinical Society (EACS) [3], Departament of Health and Human Service (DHHS) —
USA [4], International AIDS Society (IAS) — USA [5], WHO[6] oraz najnowszych danych
z pi$miennictwa.

1. Objecie opieka specjalistyczng — wstepna ocena stanu
zdrowia pacjenta

Pacjenci zakazeni HIV lub z podejrzeniem zakazenia powinni zosta¢ skierowani do
osrodka specjalistycznego. W przypadku braku potwierdzenia zakazenia (wykonano
tylko test przesiewowy) lub braku wyniku badania, konieczne jest powtdrzenie badan
zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami.

Wstepna, kompleksowa ocena stanu zdrowia pacjenta z nowo wykrytym zakazeniem
HIV. W czasie pierwszych wizyt pacjenta w osrodku specjalistycznym konieczna jest
kompleksowa ocena stanu zdrowia. W tabeli 1 wymieniono podstawowe badania
i zalecenia, ktére powinny by¢ wykonane podczas pierwszych wizyt w poradni specja-
listycznej.
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2. Badania, ktére powinny by¢ wykonane u zakazonych HIV
podczas pierwszych wizyt w poradni specjalistycznej

1. Potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty HIV, test Western Blott (u osdb, u ktérych
badania te nie zostaty wykonane, pacjent nie posiada wyniku lub procedura sa-
mego badania nie zostata wykonana w sposdb prawidtowy).

2. Badanie podmiotowe i przedmiotowe, w tym BMI, CTK, badanie per rectum (op-
cjonalnie), ocena ryzyka sercowo- naczyniowego (skala Framingham).
3. Badania laboratoryjne:
m liczba limfocytéw CD4, CD8, CD4/CDS,
= HIVRNA
m genotypowanie, subtyp HIV,
= morfologia,

m  ALT, ALP, GGTP, glukoza, lipidy (cholesterol catkowity, LDL, HDL, trojglicery-
dy), kreatynina,

m  klirens kreatyniny lub GFR

m badania serologiczne w kierunku kity, toksoplazmozy, HAV, HBV, HCV (HCV
RNA), VZV*

= mocz — badanie ogdlne.
4. Badanie ginekologiczne, test na obecnos¢ HPV, test anty-HSV2#
5. PTN AIDS rekomenduje stosowanie IGRA w diagnostyce gruzlicy S.
6. RTG ptuc

* Eksperci PTN AIDS zalecajg oznaczenie poziomu przeciwciat przeciw VZV u pacjentéw z nowo
wykrytym zakazeniem HIV, ktérzy nie przebyli ospy wietrznej lub u ktérych wywiad co do prze-
bycia zakazenia VZV jest watpliwy.

# Eksperci PTN AIDS uznali wage zagrozenia zwigzanego z zwiekszonym ryzykiem przeniesienia
HSV2 i HIV na dziecko w czasie porodu i z tego powodu uznali za celowe oznaczanie obecnosci
przeciwciat anty-HSV2 u kobiet w wieku rozrodczym.

S Czuto$¢ tej metody (préba tuberkulinowa — TTS) u pacjentéw w immunosupresji jest niska,
a wielkos¢ nacieku, ktdra nalezy interpretowac jako dodatni wynik TTS u 0s6b szczepionych BCG
dyskusyjna, dlatego eksperci PTN AIDS podtrzymujg opinie iz zasadnos¢ wykonywania TTS
u wszystkich oséb z nowo wykrytym zakazeniem HIV pozostaje problematyczna — decyzje nalezy
pozostawic¢ lekarzom prowadzacym.
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3. Okresowa ocena stanu zdrowia pacjenta
przed rozpoczeciem cART

Do czasu rozpoczecia cART pacjenci regularnie powinni zgtaszac sie na wizyty kontrol-
ne w poradni specjalistycznej co 3-6 miesiecy. W trakcie tych wizyt oprdcz badania
przedmiotowego i podmiotowego zaleca sie wykonanie badan kontrolnych. Szczegé-
towe zalecenia dotyczace badan przedstawiono w tabeli 2.

Badania, ktére zaleca sie wykonaé u pacjentdw nieleczonych cART

Co 6 miesiecy:
1. badanie podmiotowe i przedmiotowe
2. badania laboratoryjne:
= liczba limfocytéw CD4, CD8, CD4/CD8
= HIVRNA
= morfologia, ALT, kreatynina,
= badanie ogdlne moczu,
m  AFP i USG jamy brzusznej u chorych z marskoscig watroby.
Co 12 miesiecy:
1. RTG klatki piersiowej,
2. EKG,
3. lipidy (cholesterol catkowity, LDL, HDL, trojglicerydy),
4. badania serologiczne w kierunku kity,
5

badania serologiczne w kierunku toksoplazmozy, HBV, HCV — jezeli wczesniej byty
negatywne, u kobiet: badanie ginekologiczne z cytologig.

4. Rozpoczynanie cART -wtasciwy czas wiaczenia cART

Decyzja o rozpoczeciu leczenia antyretrowirusowego (cART) powinna by¢ podjeta
wspdlnie przez pacjenta i lekarza doswiadczonego w prowadzeniu takiego leczenia
[7]. Podstawowym celem leczenia przeciwwirusowego jest przedtuzenie zycia pacjen-
ta uwzgledniajace poprawe jakosci zycia.

Wraz z obnizaniem sie liczby limfocytéw CD4 i wzrostem wiremii HIV zwieksza sie
ryzyko wystgpienia choréb definiujacych AIDS, jak i nie zwigzanych z AIDS np. niektdre
nowotwory. Dlatego konieczne jest odpowiednio wczesne rozpoczynanie cART.
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PTN AIDS zaleca rozpoczynanie leczenia antyretrowirusowego u wszystkich pacjentéw

z liczba limfocytéw CD4+ < 500 kom/mm?>.

Bez wzgledu na stan immunologiczny pacjenta — bezzwtoczne rozpoczecie leczenia
cART zaleca sie szczegdlnie u oséb starszych jak i obarczonych innymi chorobami
(koinfekcje HBV, HCV, nefropatii zwigzana z HIV, choroba niedokrwienng serca, cu-
krzyca, chorobami nowotworowymi, polineuropatig, planowang ciaza, po 14 tygodniu
cigzy, wystepowaniem zaburzen neuropoznawczych zwigzanych z zakazeniem HIV,
w celu ograniczenia ryzyka transmisji zakazenia HIV). Wczesne rozpoczecie leczenia
cART umozliwia ponadto utrzymanie wtasciwej opieki nad pacjentem i zmniejsza
ryzyko rozpoczecia leczenia w zaawansowanym okresie zakazenia HIV.

Szczegbtowe zalecenia dotyczace czasu witgczenia leczenia przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Rozpoczynanie terapii cART

ROZPOCZYNANIE TERAPII cART

Wigczenie leczenia zalecane w mozliwie szybkim czasie

Zalecane wiqczenie
leczenia

Rozwazyé

objawowe zakazenie (kategoria B lub C wg klasyfikacji
CDC) niezaleznie od liczby limfocytéw CD4

pacjenci z liczba limfocytéw CD4 < 350 kom/mm?

Wszyscy pacjenci z pierwotnym zakazeniem
retrowirusowym

kobiety ciezarne po 14 tygodniu cigzy.

planowana cigza

wiek >50 lat

zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych
cukrzyca

HIV RNA >100 000 kopii/ml

Wszyscy pacjenci z nefropatig zwigzana z zakazeniem HIV

koinfekcja HBV
koinfekcja HCV (przy poziomie limfocytéw CD4 <500)

choroby nowotworowe niezaleznie od poziomu
limfocytow CD4

w celu prewencji zakazenia HIV partnera seksualnego

uposledzenie funkcji poznawczych zwigzanych z HIV

pacjenci
bezobjawowi oraz
bez dodatkowych
obcigzen z liczbg
limfocytow CD4<
500 kom/mm?®

spadek limfocytow
CD4 0 100 kom/
mm? /rok

w pozostatych
przypadkach
odroczenie
leczeniaw
przypadku
braku
gotowosci
pacjenta do
podjecia
terapii

2015 zalecenia PTN AIDS | 61



Niezaleznie od istniejgcych wskazan leczenie ARV powinno by¢ oferowane indywidu-
alnie jesli pacjent wyraza chec i gotowos$¢ do jego rozpoczecia. Odroczenie leczenia
jest celowe jedynie w przypadku, kiedy pacjent nie jest gotowy do przyjmowania
lekdw antyretrowirusowych.

Wybdr prawidtowego leczenia i jego dalsze monitorowanie wymaga aktualnych badan
przed wtgczeniem optymalnej terapii. Szczegétowy zestaw badan podano w tabeli 2.

Tabela 2. Badania, ktére powinny by¢ wykonane u zakazonych HIV bezposrednio przed
leczeniem antyretrowirusowym

Badanie podmiotowe i przedmiotowe, w tym BMI, CTK, ocena ryzyka
sercowo-naczyniowego (skala Framingham)

Badania laboratoryjne:

liczba limfocytéw CD4, CD8, CD4/CDS,

HIV RNA

genotypowanie HIV(opcjonalnie)

tropizm HIV- opcjonalnie

test HLA B*5701(o ile nie byt uprzednio wykonywany)

morfologia,

ALT, AST, ALP, GGTP, glukoza, lipidy (cholesterol catkowity, LDL, HDL, trojglice-
rydy) kreatynina, klirens kreatyniny, GFR

®  mocz — badanie ogdlne
Badanie okulistyczne(opcjonalnie)
RTG ptuc

EKG

5.

Monitorowania terapii CART

W celu zapewnienia skutecznego i bezpiecznego leczenia ARV konieczne sg regularne
wizyty kontrolne pacjenta i wykonywanie badan laboratoryjnych. Tabela 3 zawiera
schemat badan laboratoryjnych zalecanych w trakcie leczenia ARV.
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Tabela 3. Badania laboratoryjne zalecane po wigczeniu lekéw antyretrowirusowych

Po 2-8 tyg. HIV RNA
Badania laboratoryjne oceniajgce dodatkowo profil bezpieczeristwa w
zaleznosci od zastosowanego zestawu lekéw ARV

Po 3 mc. od liczba limfocytéw CD4, CD8

wigczenia cART HIV RNA

morfologia, AST, ALT, bilirubina, kreatynina, klirens kreatyniny, lipidy,
glukoza, badanie ogdélne moczu

1x co 3-6 mc. liczba limfocytéw CD4, CD8

HIV RNA

morfologia, AST, ALT, bilirubina, kreatynina, klirens kreatyniny, lipidy,
glukoza, badanie ogdélne moczu

1x 12 mc. badania serologiczne w kierunku toksoplazmozy, HBV, HCV — jezeli byty
negatywne

RTG klatki piersiowej

EKG

USG jamy brzusznej (u pacjentéw z koinfekcjg HCV/HBV)

kobiety: badanie ginekologiczne

Niepowodzenie |lekoopornosé (genotypowanie) — do decyzji lekarza prowadzacego
leczenia

W ocenie wynikéw laboratoryjnych nalezy pamietaé, ze istotng zmiang poziomu lim-
focytéw CD4 (dwa odchylenia standardowe pomiedzy dwoma testami wynosi 30% ich
bezwzglednej wartosci). W przypadku zmian procentowych ilodci limfocytéw CD4
poziom zmiany istotnej statystycznie wynosi 3%. Wzrost poziomu limfocytéw CD4,
pomimo petnej odpowiedzi wirusologicznej na leczenie, moze by¢ zmienny. W przy-
padku petnej supresji wiremii, kiedy poziom limfocytéw znaczaco przekroczy wartosci
stuzace do oceny ryzyka infekcji oportunistycznych pomiary ich wartosci mogg byc¢
wykonywane rzadziej niz oznaczenia HIV RNA.

Splenektomia, koinfekcja HTLV-1 moga powodowaé podwyzszenie ilosci limfocytow
CDA4. Z drugiej strony terapia interferonem moze zmniejsza¢ catkowita liczbe limfocy-
tow CD4 bez widocznych zmian w poziomie procentowym limfocytéw. We wszystkich
tych przypadkach procentowa zawartos¢ limfocytéw CD4 pozostaje stata i moze byé
lepszym parametrem do oceny stanu uktadu immunologicznego pacjenta. Dodatko-
wym parametrem jest stosunek poziomu limfocytéw CD4/CD8 w celu oceny i monito-
rowania skutecznosci leczenia W przypadku oceny poziomu wiremii HIV istotng staty-
stycznie zmiang jest 0,5 log10.
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Podsumowanie

Skuteczne leczenie antyretrowirusowe wymaga dobrej wspdtpracy pacjenta z leka-
rzem. Dobre przygotowanie pacjenta do leczenia, zrozumienie przez niego celu lecze-
nia, wspoélne podjecie decyzji o rodzaju terapii, wtasciwy moment jego rozpoczecia
pozwoli na osiggniecie sukcesu w postaci poprawy jakosci i dtugosci zycia pacjenta.
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Zmiana terapii antyretrowirusowej

Nadrzednym celem terapii antyretrowirusowej jest osiggniecie supresji wirusologicz-
nej tzn. HIV RNA w osoczu ponizej 50 kopii/ml po 6 miesigcach leczenia (<400 ko-
pii/ml po 3 miesigcach terapii).

2015 zalecenia PTN AIDS | 65



‘njiuAm oSauewAizijo Sm [amosniimosrasAiue 1idessl euejwiz |
AYYV DJ3] eu asousodo yohaelnyjuniem

1belnw a1uazoeuzo azsqAzsleu yel 1saf aupdqzaiu euasaype
emisem z qoso n — jw/ndoy 0S< YNY AIH wAujemAnAm Azid
"Ifuasaype eusdQ

11deJa) 19$0UZI3INYS SJUBMOJONUOIA

auzdAisouselp
aluemoddisod

ejuejeizp ejis eujewArdogns e
9MOY[3| 3dyeJa3U]| o
exyAlaunjoyew.e) emojpimeldalN o
JSOUZIASYO]

auepkzodalu eluejeizq e

:91desa)y asklnzAsapjeseyd pjiuuAz)

auzoAinadeua) aluazpomodaiu 9zs[a1USIZINN «
yoAumApjeoydAsd 1fouelsgns sjuemAznpen e
2okla1uisiyodsm Aqouoy) e

SQ|lV ezouSeip ezs[oIUSIZONN o

#@D Jipeu pisiu gn| @D eqzol| emoldsIAm esIN e
AIH elwaiim emoldsfAm exosAp o

AIH 2soulodooya] e

:ejualed aoklnzAsapjeseyd pjiuuAz)

‘(1lbuasaype emesdod) Aupo3Am [a1zpaeq

Auui eu ejuemow(Azad a1qgosods wAmi|zeon

0 ny3| euejwez ‘AuzoAinadesal 1Jewayds alujenpie
Auemopuswodjauaiu ‘ifouasaype emeadod
‘eusfoed a1uazoAz — ndesay aluazazsosdn

"3IS 91USZJe]S ‘DuZzdljogeIaW

‘eluazesy npepn :*du adkla1uisiyodsm

Agouoyd — 3souzaAsy o1 emourwialosniq
‘wAzopouzos nyaim

M A121q03 ‘ezed ‘omoda| a[dyetajul ‘suepezodalu
eluUB}eIZP ‘Q$0UZIASH 0} BUBMOJUSWNNOPN

— 250Uz2As) 01 EMOUIWLIDLIONI0L)

‘n1PAz YohokfezesSez momelqo ejuaideisim
nypedAzid m J1uaiwz Iseiwiydiieu Azajeu didesa)
‘ejuaideisAim

yo1 19somijzow o juemowojuiod Aq luuimod
pualed "auepezodaiu ejuejeizp efnpomod
amosnJimo.ialAiue pja] auemosols anjasAzs

o8auzdiSojosniim
ejuazpomodaiu
1 ndesay

Auejwz AuAzaAzag

‘fauzaibojosnaim ifsaidns [aujad nipd1ubbiso od
jw/indoy 05 < YNY AIH 3uf3/oy g qnj 1YY b123z30dz0.1 po

yanabisajw g od jw/ndoy| 05 < YNY AIH 1U3223] 31uzd3a3nysalu 12uafind

Jw/iidoy 05> YNY AIH
1U3223| 31uz231NYs 12U3frod




£9 | Saiv Nld elusdajez gT0C

‘ejuemowfAzad ya1 njuazouoyez od 1upodAy ¢-T

z3z4d 31s alnwAzain s1wziuedio m moxd| YdAl a3soumAle
zAp3 ‘,,idesajouow [aujeuofayuny” op 1zpemoud sjusimelspo
8l 03 AL3 gNn| dAN ‘A43 ejesaimez eideusay ejupazadod [j9zar
‘(1besauad

[azsmuaid | YNN waluazokjAm z) 1ewayas AmosezoydsAjop auzdAinadeusay
sewAziin Azsjeu ysAuzoAinadeuay ilodo yoAuul nyjeuq Azugd 1 auzoAisouselp aruemoddisod :zijed ILYNN
VY qn| [Suoziefoys 1y19|qes koeysod pod
*AIH BulAdeyjijdau osoujopz klezsleiuwz 23 19| A43/014/4a1 eu euelwez s|LYN YoAumApie g Azid
zemaluod Q14 qn| DL€ eluazaa| dfdenuAluoy JAzemzou ‘yoeldeniAs ‘dluudizp
yoAu|o8azazs m ‘Azajeu |/AYSTIN 1oeINW 1D50UIRG0 NYpedAzid pm xT BU dlUUIIZP xZ 0ZaueMOdMEpP |1 YN euelwZ ILYN
‘amodjunied aidesay ajzsAzud ‘omoya|Azpaiw
a[yesajul ‘19souzaAsy 0l nfomzou oyAzA) ‘eluemowifAzad 2somie}
93emn pod jeuq Azajeu yoAuzoAinadeusl yoefodo njaim Azid
(AYV nyo| 0SaumApe
08aupal aluemososs) lidesazouow [aujeuofoyuny okfeyiun
YoAuzatuip| uepeq a12xes3 m 32epdq gqn| aujeluswAiadsya aidesal
2Azemzou Azajeu yoAuzoAinadessl yoeldrdo yoAuozoluea3o Azid
*(80] T<) ¥YNY AIH 3fsa4dns mo125522 zazidod [suzoiSojounwiwi
13uny [emosezoydAlop auewAziin 1saf 11desay wiajad yoAiop n
‘o8auzoiulpy eluazsiodod waAzAs wiosAm z gnj i /yaiowoy
00T>¥aD Bqzd1] z mojuafoed wapielAm z ‘idesay Auejwz siusazoypo Aupo8Am [a1zpaeq Auul eu
JAzemzou Azajeu AYY 9] SuMADIe Z ZIu [S1uw bs suddisop 1jsar | eluemow[Azid a1qosods wAmijzeion o nya| euelwz
‘AYV D3] SumApe ‘ydAuepezodajiu uejeizp nypedAzid auzdAnadesay
‘¢ [a1da|feu e ‘2 wnwiuiw Jelaimez usiuimod 11dessl Jewayds AMoN M MOY3)| sepy YoAujo3azazsod 21ga.4qo m euelwez aluemoddisod

‘fauzaibojosnaim ifsaidns [aujad nipd1ubbiso od

jw/i1doy 05 < YNY AIH 3uf3/oy g qnj 1YY p123230dz0. po
Yonobisajw 9 od jwi/i1doy 05 < YNY AIH 1U3223| 31uz23a3nysalu 12uafdod

jw/idoy 05> YNY AIH
1U3d223| 31uz231NYs 12U3frDd




"J/1d ndesarouow

e129200dz04 po 1upo8A} 9-g aimAdn od

VNY AIH | @D morkoojwi| Aqzal| sluepeq azsmiald
‘1idesay Ad3d1salw g yolulelso nged m

|w/ndoy 05> VNY AIH Z zeJo J/|d YdAoklessimez
yoeideusay yoAzsfalusazom Azud o8auzoAnadesay
ejuazpomodaiu zaq s|1 YN klouessjolsiu z

goso n 3lbdo 21mouels azow J/AYA | 1/Ad]

eidesdjouon

‘YyoAmoy|9| Iayesa1ul *du uszouSez 1a1/714
yoAujeloualod | 1954103 Y21%{|9ZSM BIUSZEMZOJ ZBJIO [950UZ0J1SO eSeWAM 12S0UI0d003 S| MOXIUAM Z3q I1de.d) euelwz 92 /1902/9A3 qn|
‘aerdiwed yeupal AzajeN ‘ilbuasaype dmeadod 9sa1uAzid 9zow amosnIIMOL12IAUE 1DD] DUOZO)Z SMOU BU BUBIWEZ 4a1/Ad¥/d14
‘YD) es01dadas AysiuoSelue lideal m eluemosolsez oSauemoue|d auzdAinadesan |
nypedAzid m Pklpod Azajeu A|H nwzidoul n1sal niueuodAm o 5(zAdsg auzdAisouselp aruemoddisod :zijed [ o))
*Azea8a1u1 Asouqiyui eu 3sousodo
ouezpaaimis Ap3 ‘arluudizp xg | Azea8ajul lweloliqiyul 1U9z3)| ‘1osous0dooy|s| leuemozimiydiez walyAzAl z qoso
11Aq a1u [a1usazom puafded 1j9zal ‘aluudizp xg qn| T — JineaSainjoq n [auzoA1ouasd azialieq [apSiu 0 Modj3| alueyiuNn n
‘1osous0dooy|3| eiuepeq nyjIuAm 3m
(ILLYNN ‘S4DD euordadauoy ‘Azeadajul ‘ifzny Jonqiyut) Adni3 ‘(Auzarjogelawi |1y04d AuysAzioy
[auemosois alu sezaydAlop ‘lemou z 39| uspal zeo 4/|d AumAye eu npd|3zm 9z Azeadajul Aioriqiyul gnj dAN
juyad m uapa( [sluwleu 02 Jeiaimez usiuimod jewayds Amou Apzey euedalez) |1YNN ‘ALY 299 ALY :eu J/|d euelwez 1/id

‘N1eWaYdS 0S2UBMOSO]S O1UIR]SO Op

104mod — 1/1d 1Aq wAuzoAinadesal simelssz wiupazidod m
119231 *4/1d 1uazokm zeuo Ibuasaype emesdod euezeysm

— TLINN Adnu3 z wanya| ysAuozas) kfouaiaype kysiu z qoso N

‘fauzaibojosnaim ifsaidns [aujad nipd1ubbiso od

jw/idoy 05 < YNY AIH 3uf3/o) g qnj 1YY b123230dz0. po
Yonobisajw 9 od jwi/i1doy 05 < YNY AIH 1U3223| 31uza3a3nysalu 12uafdod

jw/1doy 05> VNY AIH
1U3223] 31Uz233NYs 12uabd




69 | Salv NLld elusdajez gT0C

*[£] uepeq yoAzs|ep elfeSewAm |

aumad s alu 1lzAdap yanjel z aokuhyd 195Azi0)
*Adna8 fauddisop [auul z

9] eu |LYNN duelwez gn| lidesd) [duemosols
op o3amosniimouiadsAjue nya| oSamou
aluepop dis afniasns yaelheniAs yanjer m
‘Jw/1doX 0S > VNY AIH Z q9so

n el 1Yy2 AUBIWIZ [WEPESEZ 9IS JEMOIID| AZS[EN
‘08auza18ojounwwi npepin ydAufAdessuasdau
1osou|opz e1enn ‘z-A1LH ‘T-A1LH ‘T-AIH

‘ADH “du afo)ajuloy MaIm ‘I Yy ejueuAzoodzod
anuUaWowW M |ri/yai1owoy 00z > ¥ad Morkdojwi|
Bq2z21| ‘(5zaodoleway) Auisoy yidzs eu nidesay
[auemosols wamAydm :z suezeimz JAq azoN

auzdiulp qn|
auza18ojounwiwi
aiuazpomodalN

SILUN € » SILUN C »
TVHd+ILAN T » J/IdT+ILYNT o

4/1d TILYNN T + ILYN T -"du emod3|-z eldesa] e
euemAiazid eidess] e

aueda|ezaju
aidesa)

In/3210wo0% 00Z>AD JIPEN o

N\9H waluazejyez «

IWAzomeuzodounau |wejudzingez 7 «

12 q0so n |ideJa10uoW JEMOSO]S Azajeu aIN

‘fauzaibojosnaim ifsaidns [aujad nipd1ubbiso od

jw/i1doy 05 < YNY AIH 3uf3/oy g qnj 1YY p123230dz0. po
Yonobisajw 9 od jwi/i1doy 05 < YNY AIH 1U3223| 31uz23a3nysalu 12uafdod

jw/idoy 05> YNY AIH
1U3d223| 31uz231NYs 12U3frDd




Pi$miennictwo

70

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents De-
partment of Health and Human Service (DHHS), updated February 12, 2013.

EACS Treatment Guidelines updated The EACS Treatment Guidelines have been updated: Ver-
sion 7.1 — November 2014.

Di Giambenedetto S., Fabbiani M., Colafigli M., et al. (2013). Safety and feasibility of treatment
simplification to atazanavir/ritonavir + lamivudine in HIV-infected patients on stable treatment
with two nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitors + atazanavir/ritonavir with virological
suppression (Atazanavir and Lamivudine for treatment Simplification, AtLaS pilot study). J. Anti-
microb. Chemother. 68, 1364-1372.

Pinnetti C, Lorenzini P, Cozzi-Lepri A, Sandrine O, Tommasi C, Zaccarelli M, et al. Randomized
trial of DRV/r or LPV/r QD monotherapy vs maintaining a Pl/r-based antiretroviral regimen in
persons with suppressed HIV replication. J Int AIDS Soc. 2014 Nov 2;17(4 Suppl 3):19809. doi:
10.7448/I1AS.17.4.19809. eCollection 2014.

Casado JL, de la Calle C, del Palacio M, Perez-Elias MJ, Moreno A, Moreno S. Short communica-
tion: lamivudine plus a boosted-protease inhibitor as simplification strategy in HIV-infected pa-
tients: proof of concept. AIDS Res Hum Retroviruses. 2013;29(3):588-591.

Paton N, Stohr W, Arenas-Pinto A, Dunn D. the PIVOT Trial Group. Randomised controlled trial of
a PI monotherapy switch strategy for long-term HIV management [Abstract 550LB]. Top Antivir
Med.2014;22(e-1):266-267.

Huldrych F. Giinthard, Judith A. Aberg, Joseph J. Eron, Jennifer F.Hoy, MBBS, FRACP; Amalio
Telenti, Constance A. Benson, et al. Antiretroviral Treatment of Adult HIV Infection 2014 Rec-
ommendations of the International Antiviral Society—USA Panel JAMA. 2014;312(4):410-425.
doi:10.1001/jama.2014.8722.
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Dziatania niepozgdane terapii
antyretrowirusowej
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Matgorzata Lemanska
Maria Jankowska

Ostra/wczesna infekcja retrowirusowa

Pojecia ostra/wczesna infekcja retrowirusowa obejmujg okres pierwszych
6 miesiecy od zakazenia HIV

W okresie ostrej fazy obserwuje sie z czestoscig 40-90% objawy okreslane mianem
ostrej choroby retrowirusowej (o.ch.r.). Symptomy infekcji pojawiaja sie przecietnie
po 2-6 tygodniach od ekspozycji na zakazenie i utrzymuja sie okoto 14 dni. W niekto-
rych przypadkach choroba przedtuza sie do 10 tygodni. Nasilenie objawdw, ich utrzy-
mywanie sie sg skorelowane z szybszym postepem zakazenia. Najczestsze objawy
obejmujg goraczke (80-90%), zmeczenie (70-90%), zapalenie gardta (50-70%), utrate
wagi ciata, nocne poty (50%), limfadenopatie (40-70%), artralgie lub mialgie (50-70%),
béle gtowy (32-70%), wysypke (40-80%) oraz nudnosci, wymioty i biegunke (30-60%).
Inne, rzadziej spotykane objawy to zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych (24%),
owrzodzenia w jamie ustnej (10-20%) i okolicy narzadéw ptciowych (5-15%). W trak-
cie o.ch.r. obserwuje sie czesto leukopenie, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, wzrost
aktywnosci transaminaz, wysokie wartosci OB [1].

Diagnostyka réznicowa: mononukleoza, toksoplazmoza, rézyczka, grypa, wysypka
polekowa, ostre wirusowe zapalenie watroby.

Diagnostyka laboratoryjna: a. Najlepszg metodg diagnostyczng w o.ch.r. jest ozna-
czenie obecnosci wiremii HIV metodg PCR. W tym przypadku potwierdzenie zakazenia
nastepuje Srednio po 19 dniach od ekspozycji. W przypadku HIV RNA < 5 000 kopii/ml
nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wyniku fatszywie dodatniego (1%).

b. Stosujgc rutynowsq diagnostyke z uzyciem testu Elisa 4 — tej generacji (obecny do-
datkowo antygen p 24), nalezy oczekiwa¢ dodatniego wyniku po +22 dniach. W zalez-
nosci od czasu, jaki uptynat od ekspozycji, test Western blot daje wynik ujemny badz
nieokreslony. Podsumowujac: do jednoznacznego rozpoznania ostrej infekcji retrowi-

80 | Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV



rusowej niezbedne jest udokumentowanie dokonujacej sie serokonwersji przy jedno-
czesnym potwierdzeniu zakazenia metoda PCR [2].

Patogeneza o.ch.r.:

W okresie o.ch.r. nastepuje gwattowne namnazanie sie HIV do wartosci przekraczaja-
cych 100 milionéw kopii /ml surowicy. Zakazeniu ulegajg przede wszystkim komaorki
posiadajgce receptor CD4 — limfocyty CD4, monocyty/ makrofagi. Infekcji ulegajg tez
komorki nie posiadajace receptora CD4, takie jak komérki srédbtonkowe, nabtonko-
we, astroglej, oligodendroglej, komdrki Langerhansa, komérki dendrytyczne weztéw
chtonnych i prawdopodobnie takze inne. Miejsce szczegdlnie intensywnej replikacji
HIV stanowi tkanka limfatyczna. Znajdujgce sie tam zakazone makrofagi oraz komorki
CD4 tworzg rezerwuar HIV, ustalajacy sie stosunkowo wczesnie podczas zakazenia.
Stanowi on prawdopodobnie najwazniejsze miejsce replikacji przez caty okres trwania
infekcji. Obszarem najwiekszego zniszczenia limfocytéw CD4 w ostrej fazie zakazenia
jest tkanka chtonna przewodu pokarmowego. Skutkiem masywnej martwicy CD4
i uszkodzenia lamina propria (blaszka wtasciwa) w przewodzie pokarmowym sg obser-
wowane rézne zjawiska patologiczne, w tym translokacja bakterii jelitowych i ich
sktadnikéw [3].

Patomorfologia o.ch.r.:

Podstawowg odpowiedzia immunologiczng na wysoka wiremie HIV jest gwattowny
wzrost populacji oligoklonalnych komoérek CD8 i ich odpowiedz: bezposrednia, pod
postacig cytolizy badZ posrednia, poprzez produkcje cytokin, chemokin i innych czyn-
nikdw (np. interferony). Skutkiem tego jest stopniowe obnizanie sie poziomu wiremii.
Szczegdlng role w ograniczeniu skutkdw zakazenia odgrywajg cytotoksyczne limfocyty
TCD8+ (CTL) [4]. Rola pojawiajgcych sie w pdzniejszym okresie przeciwciat anty-HIV
jest ograniczona, za wzgledu na ich mato specyficzny charakter. Populacja wirusa
w o.ch.r. jest zazwyczaj homogenna, charakteryzujgca sie tropizmem do koreceptora
CCRS.

Uwarunkowania genetyczne:

Mutacje gendw dotyczacych receptorow niektoérych alleli jak HLA B57 i HLA B27 zwig-
zane s3 z tagodniejszym przebiegiem o.ch.r., nizszym poziomem set point i powolniej-
szg progresjg choroby. Udowodniono réwniez, ze homozygoty z mutacjg A 32CCR5
charakteryzuja sie opornoscig na infekcje, jezeli do ekspozycji na HIV doszto poprzez
kontakt z populacjg wirusa CCRS5.

Nie wyklucza to jednak mozliwosci zakazenia w obecnosci koreceptora CXCR4.
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Zalecenia terapeutyczne w o.ch.r.:

Mimo szeregu badan klinicznych (PRIMO, CASCADE, SPARTAC, SETPOINT, VISCONTI)
brak jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy w kazdym przypadku o.ch.r. nalezy
wiaczaé cART. O ile zalecenia amerykanskie sg jednoznaczne w opinii co do koniecz-
nosci rozpoczecia leczenia, w rekomendacjach europejskich pojawia sie pojecie ,roz-
wazy¢”. Problemy z podjeciem decyzji co do wiaczenia bad?Z tez zaniechania terapii
w o.ch.r. przedstawia tab. 1.

Tabela 1. Czy leczy¢ ostrg infekcje retrowirusowa

ZA PRZECIW

Wzgledy epidemiologiczne [5] Argument dyskusyjny

Ograniczenie destrukcji u. immunologicznego Interwencja terapeutyczna zazwyczaj zbyt
poina

Ograniczenie rezerwuaru HIV [6] Dyskusyjna eradykacja wirusa z wszystkich
rezerwuarow (Missisipi baby)

Ograniczenie niekontrolowanych mutacji Generowanie nowych mutacji przez
potencjalny brak adherencji

Leki nowej generacji o wysokim profilu Potencjalne objawy uboczne po kazdej

bezpieczenstwa terapii [7]

Uzyskanie efektu jak w ,,elite controllers” [8] Czy ,elite controllers” sg wtasciwym
wzorcem? [9]

Wieksza szansa na odbudowe uktadu Doniesienia, ze czas nie jest niezbednym

immunologicznego czynnikiem

Koszty niekontrolowanego zakazenia Koszty leczenia rozpoczetego bardzo
wczednie

Zgodnie z zaleceniami PTN AIDS nalezy czesciej niz w przesztosci rozwazaé opcje tera-
peutyczna, zwtaszcza gdy pacjent jest rozpoznany na etapie o.ch.r. potwierdzonej HIV
RNA. O ile wzgledy epidemiologiczne sg dyskusyjne, najbardziej przemawiajgcym
argumentem jest zmniejszenie rezerwuardéw HIV, szczegdlnie w OUN., pozostajacych
ciggle poza mozliwosciami terapeutycznymi.

Bardzo wczesna interwencja daje mozliwo$¢ uzyskania nieoznaczalnego HIV DNA
w PBMC i komérkach sluzéwki esicy [10].

W kazdym przypadku o.ch.r. nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie a jezeli jest to
w danym momencie niemozliwe, zabezpieczy¢ prébke surowicy pacjenta do badania.
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Ponadto autorzy rekomendacji zalecajg wdrozenie terapii antyretrowirusowej row-
niez w nastepujacych sytuacjach: jezeli przebieg o.ch.r. jest wyjgtkowo ciezki, szcze-
goélnie, jesli wystepuja objawy z centralnego uktadu nerwowego pod postacig np.
zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych jesli w trakcie o.ch.r. wystepuja objawy defi-
niujgce AIDS (np. zapalenie ptuc o etiologii Pneumocystis jiroveci), jezeli liczba CD4
jest mniejsza niz 350 kom/mm? i po 3 miesigcach badanie kontrolne nie wykazuje
tendencji wzrostowych

Leki w o.ch.r.: Biorgc pod uwage charakter sytuacji (konieczno$¢ podjecia szybkiej
decyzji, perspektywa dtugiego leczenia, duze prawdopodobieistwo przerwania tera-
pii, czeste wiaczanie lekdw bez wyniku genotypowania) nalezy bra¢ pod uwage PI.
Drugg grupa lekow, preferowang w tej sytuacji sg Inl charakteryzujace sie szybkim
obnizeniem poziomu wiremii.

Rozpoznajac o.ch.r. nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke réwniez w kierunku choréb
przenoszonych droga ptciowg (kita, rzezaczka, Chlamydia, HCV, HBV, HAV).
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Elzbieta Jabtonowska
Ewa Matolepsza

Dawkowanie lekow ARV
w hiewydolnosci nerek (wg DHHS)

Nazwa leku Dawka zwykta Dawkowanie w niewydolnosci nerek
Abakawir bez zmian
FTC 200 mg 1x/dz. kk ml/min. kapsutki roztwor
(kaps) 30-49 200 mg co 48 g 120 mg co 24g
lub 15-29200mgco72g80mgco24g
240 mg (24 ml) <15lubD 200 mgco 96 g60 mgco 24 g
1x/dz. (roztwér) W dniu dializy dawke podawac po zabiegu
3TC 300 mg 1x/dz. kk ml/min. dawka
lub 30-49 150 mg 1x/dz.
150 mg 2x/dz. 15-29 1x 150 mg, potem 100 mg co 24 g
5-14 1x 150 mg, potem 50 mg co 24 g
<5 lub D 1x 50 mg, potem 25 mgco 24 g
W dniu dializy dawke podawac po zabiegu
TDF 300 mg 1x/dz. kk ml/min dawka
30-49300mgco48g
10-29 300 mg 2x/tydz.
<10 bez D nie zalecane
Na dializach 300 mg co 7 dni
W dniu dializy dawke podawac po zabiegu
DV 300 mg 2x/dz. kk ml/min dawka
<15 lub D 100 mg 3x/dz. lub 300 mg 1x/dz.
Truvada 1 tabl 1x/dz. kk ml/min dawka
(FTC+TDF) 30-49 1tablco48¢g

<30 niezalecane
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Nazwa leku Dawka zwykta Dawkowanie w niewydolnosci nerek
EFV bez zmian
Atripla 1 tabl 1x/dz. Niezalecana u pacjentow z kk <50 ml/min. Podac leki
(EFV+FTC+TDF) pojedyncze i dostosowac dawki TDF i FTC do kk.
ETR bez zmian
NVP 200 mg 2x/dz. (IR) Na dializach dawki nieustalone
400 mg 1x/dz. (XR)
RPV bez zmian
Eviplera 1 tabl 1x/dz. Niezalecana u pacjentéw z kk <50 ml/min. Poda¢ leki
(RPV+FTC+TDF) pojedyncze i dostosowaé dawki TDF i FTC do kk.
LPV Na dializach nie podawa¢ 1x/dz.
DRV bez zmian
FPV
IDV
RTV
sQv
TPV
ATV ATV 300+RTV 100 Bez zmian dla pacjentéw niewymagajacych dializ.
mg 1x/dz. Dotychczas nie leczeni ARW, na dializach
ATV 300 mg + RTV 100 mg 1x/dz.
Przeleczeni — niezalecane
RAL bez zmian
Stribild 1 tabl 1x/dz. Nie rozpoczyna¢ leczenia przy kk <70 ml/min.
(EVG+COBI+TDF U leczonych odstawi¢ przy kk <50 ml/min.
+FTC)
DTG Bez zmian
ENF bez zmian
MVC Rézne dawki kk < 30 ml/min. lub dializy
zaleznie od Tylko bez réwnoczesnego stosowania lekow silnie
podawanych hamujacych lub stymulujgcych CYP3A

rownoczesnie
lekow

300 mg 2x/dz.
(150 mg 2x/dz. przy hipotonii ortostatycznej)

kk — klirens kreatyniny (wg Cockcrofta-Gaulta)

D — dializy
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Matgorzata Inglot
Aleksandra Szymczak

Dawkowanie lekow ARV w przewlekte]
niewydolnosci watroby

Lek Dawkowanie

NRTI/NtRTI*

ABC Child-Pugh 5-6: 200 mg 2x/dz. (roztwér doustny)
Child-Pugh > 6 — przeciwwskazany

FTC Bez zmian

3TC Bez zmian

TDF Bez zmian

TDF+FTC Bez zmian

AZT Child-Pugh > 9: redukcja dawki 0 50% lub dwukrotne wydtuzenie
odstepow miedzy dawkami

NNRTI

EFV Bez zmian; stosowac z ostroznoscia

TDF+ FTC+EFV

Bez zmian; stosowac z ostroznoscig

ETV

Child-Pugh < 10: bez zmian
Child-Pugh > 10: nie ustalono zalecanej dawki

NPV Child-Pugh > 6: przeciwwskazana

RPV Child-Pugh 5-9: bez zmian; stosowac z ostroznosciag
Child-Pugh > 10: niezalecana

PI

ATV Child-Pugh 7-9: 300 mg 1x/dz.; niezalecane wzmacnianie rytonawirem
Child-Pugh > 9: niezalecany

DRV Child-Pugh 5-9: bez zmian
Child-Pugh = 10: niezalecany

FPV Wytacznie pacjenci wezesniej nieleczeni Pl:

Child-Pugh 5-9: 700 mg 2x/dz.
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Lek

Dawkowanie

Child-Pugh 10-15: 350 mg 2x/dz.

Pacjenci leczeni wczesniej Pl:

Child-Pugh 5-6: 700 mg 2x/dz. + RTV 100 mg 1x/dz.
Child-Pugh 7-9: 450 mg 2x/dz. + RTV 100 mg 1x/dz.
Child-Pugh 10-15: 300 mg 2x/dz. + RTV 100 mg 1x/dz.

IDV Child-Pugh 5-9: 600 mg 3x/dz.

LPV Bez zmian; stosowac z ostroznosciag

NFV Child-Pugh 5-6: bez zmian
Child-Pugh > 7: niezalecany

RTV Wedtug zalecen dla podstawowych Pl

sQv Child-Pugh 5-9: bez zmian
Child-Pugh > 10: przeciwwskazany

TPV Child-Pugh 5-6: z ostroznoscia
Child-Pugh > 7: przeciwwskazany

Inl

RAL Child-Pugh 5-9: bez zmian

Child-Pugh = 10: brak zalecen

EVG/COBI/FTC/TDF | Child-Pugh 5-9: bez zmian

Child-Pugh = 10: brak danych

DTG Child-Pugh 5-9: bez zmian
Child-Pugh > 10: brak danych; stosowac¢ z ostroznoscia
Inne
ENF Bez zmian
Marawirok Nie ma szczegdétowych zalecen; przy uposledzonej funkcji watroby

prawdopodobny wzrost stezenia leku

* dydanozyna i stawudyna (obecnie niestosowane w Polsce) — przeciwwskazane; przy koniecz-
nosci stosowania dawkowanie bez zmian

Pismiennictwo

1.

European AIDS Clinical Society (EACS) Guidelines Version 7.1, October 2014. Prevention and
management of noninfectious co-morbidities in HIV. http://www.eacsociety.org/files/ guide-
lines_english_71_141204.pdf

Edurant. Charakterystyka Produktu Leczniczego. http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/ docu-
ment_library/EPAR_-_Product_Information/human/002264/WC500118874.pdf

Stribild. Charakterystyka Produktu Leczniczego. http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/ docu-
ment_library/EPAR_-_Product_Information/human/002574/WC500144272.pdf

Tivicay. Charakterystyka Produktu Leczniczego. http://www.gsk.com.pl/DownloadProduct
Resource.aspx?1D=1468
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Brygida Knysz ¢ Jacek Gasiorowski

Zespoty rekonstrukcji immunologicznej
(ZRI) u oso6b zakazonych HIV. Zalecenia
diagnostyczne i terapeutyczne

(IRD — immune restoration disease, IRS — immune reconstitution syndrome/immune
recovery syndrome lub zespoly zapalnej rekonstrukcji immunologicznej, IRIS —
immune restoration inflammatory syndrome)

Rozpoznanie ZRI

W rozpoznaniu ZRI nalezy rozwazy¢

1. zwigzek czasowy miedzy rozpoczeciem cART a wystgpieniem ZRI,

2. nietypowe objawy kliniczne (zakazen oportunistycznych (ZO), choréb autoimmu-

nologicznych, nowotwordéw) takie, jak: choroba zlokalizowana, znacznie nasilona

i/lub nietypowa reakcja zapalna, nasilenie objawdw choroby, ktérg obserwowano

przed wtgczeniem cART,

szybki spadek wiremii HIV w wyniku skutecznej terapii o 1 log;, w ciggu 3 miesiecy,

4. wzrost liczby limfocytéw T CD4 (o co najmniej 25/mm°), lecz nie jest to warunek
konieczny,

5. pojawienie sie reakcji skérnej na antygeny,

6. wykluczenie innych przyczyn objawéw (opornosé na cART i leczenie przyczynowe,
toksycznosc lekéw, synergistyczne reakcje lekowe, pojawienie sie nowej choroby).

w
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Kryteria diagnostyczne ZRl

I. Duze kryteria:
A. Nietypowe objawy (przebieg) — zakazen oportunistycznych, guzow u osdb, ktére
odpowiedziaty na cART:

= zlokalizowana choroba (np. wezty chtonne, watroba, sledziona)
znacznie nasilona reakcja zapalna (goraczka, bolesno$é zmiany)

m nietypowa reakcja zapalna (ziarniniaki, ropnie, martwica, okotonaczyniowe na-
cieki limfocytarne)

m pogorszenie funkcji narzadu albo nasilenie zmian istniejgcych wczesniej, ktére
uprzednio ulegty regresji (po wykluczeniu toksycznosci, lekoopornosci i innych
nowych chordb)

B. Spadek stezenia HIV-RNA w surowicy > 1 log kopii/ml

Il. Mate kryteria:

m  wzrost liczby limfocytow T CD4 we krwi po zastosowaniu cART

= wzrost odpowiedzi immunologicznej na swoiste antygeny, np. odpowiedz DTH na
antygeny pratkow

m spontaniczne ustepowanie choroby, bez stosowania antybiotyko-, chemioterapii
i kontynuowania cART

Rozpoznanie ZRI: jesli wystgpig wszystkie duze kryteria lub jesli wystapig duze kryte-

ria A i dwa mate kryteria.

Czynniki predysponujace do rozwoju ZRl

Do rozwoju tego zespotu predysponuja niska liczba limfocytéw T CD4 < 100 kom/mm?
oraz wysoka wiremia > 100 000 kopii/ ml w momencie rozpoczynania terapii.

Diagnostyka réznicowa

Réznicowanie pomiedzy chorobg rekonstrukcji immunologicznej, nieskutecznosciag
terapii infekcjg oportunistyczng, pojawieniem sie nowej choroby oraz dziataniami
niepozadanymi lekdw.

Zespoty rekonstrukcji immunologicznej moga:

1. By¢ odpowiedzig na czynniki zakazne:
a. Grutlica:
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m  Reakcja paradoksalna: dotyczy pacjentéw z rozpoznaniem gruzlicy przed rozpo-
czeciem cART, w trakcie poprawy klinicznej. Po wtgczeniu cART obserwuje sie
nawrdét choroby, nowe objawy lub pogorszenie aktualnego obrazu choroby;

= ,Unmasking” TB-IRIS. Dotyczy pacjentédw, u ktérych nie rozpoznano wczesniej
gruzlicy z powodu jej subklinicznego przebiegu.

b. Inne zakazenia: MAC, CMV, HSV-1, HSV-2, koinfekcje HCV/HBV/HIV, HEV/HIV,
Pneumocystis jiroveci, Microsporidium, Cryptococcus neoformans, inwazje Toxo-
plasma gondii, Cryptosporidium, Schistosoma, Leishmania

Przebiegac jako:

choroba przypominajaca sarkoidoze

choroby autoimmunologiczne, reakcje hiperergiczne
nowotwory

0T o N

Zasady postepowania w ZRI dotyczgce rozpoczynania cART oraz stosowania
innych lekéw

Prowadzenie ZRl wymaga indywidualizacji rodzaju terapii, czasu jej trwania, czesto
nagtej zmiany leczenia (co dotyczy np. kortykosteroiddw).

1. Wiaczenie cART w momencie rozpoznania choroby

Zaleca sie w przypadku choréb dla ktérych nie ustalono jednoznacznie skutecznego
leczenia, a poprawa odpowiedzi immunologicznej moze prowadzi¢ do ustepowania
objawdéw: miesaka Kaposiego, choroby Castlemana, postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii, kryptosporydiozy, mikrosporydiozy, zespotu wyniszczenia. W przy-
padku mykobakteriozy atypowej i cytomegalii nalezy rozwazy¢ jednoczesne leczenie
(cART i przyczynowe).

2. Odroczenie cART

Nalezy rozwazy¢ w przypadku niektdrych ZO: gruzlicy, kryptokokozy, pneumocystodo-
zy. Wielu ekspertow zaleca rozpoczecie cART w czasie od 2-4 tygodni od momentu
rozpoczecia leczenia ZO.

Biorac pod uwage ryzyko naktadania sie toksycznosci obu terapii oraz ryzyko rozwo-
ju ZRI proponujemy w przypadku gruzlicy, podobnie jak w zaleceniach innych eks-
pertéow ustalenie momentu rozpoczecia cART w zaleznosci od liczby limfocytéw T
CD4. U oséb z liczba limfocytéw T CD4 < 50 kom/mm?® zaleca sie rozpoczecie cART
niezwtocznie. U oséb z liczbg limfocytéw T CD4 >50 do 350 kom/mm?® cART nalezy
rozpoczac¢ po 8 tygodniach leczenia gruzlicy, a u 0séb z liczbg limfocytéw T CD4 >350
kom/mm?® cART nalezy wtaczy¢ dopiero po zakorczeniu leczenia gruzlicy.
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3. Czasowe przerwanie cART do momentu poprawy

Zaleca sie tylko w stanach zagrozenia zycia lub w przypadkach o ciezkim przebiegu np.
zaburzenia oddychania w przebiegu gruzZlicy, pneumocystodozy, zapalnej postaci
PML, ostrej niewydolnosci watroby, leukoencefalopatii demielinizacyjnej w przebiegu
zakazenia HIV, ogniskowego zapalenia mdzgu, obrzeku btony $luzowej krtani z powo-
du zakazenia HHV8 i KS. Nalezy pamieta¢, ze istnieje ryzyko ponownego wystapienia
ZRI po wiaczeniu cART.

4. Stosowanie niesterydowych lekdéw przeciwzapalnych (NLPZ) w przypadkach
o fagodnym lub umiarkowanym przebiegu.

5. Stosowanie kortykosteroidow

Nalezy rozwazy¢ u pacjentow ze znacznie nasilong reakcjg zapalng, ciezkim przebie-
giem choroby i brakiem poprawy po NLPZ, brakiem poprawy pomimo leczenia przy-
czynowego ZRI. Nalezy indywidualizowa¢ czas trwania leczenia i dawki w zaleznosci
od przebiegu choroby i stanu pacjenta.

6. Inne rozwazane terapie:

m talidomid 2 mg/kg/d z kwasem acetylosalicylowym 75 mg/d w przypadkach ZRI
sterydozaleznych lub jako terapia ratujaca zycie (dziatanie przeciwzapalne)

= marawirok w PML-ZRI (antagonista receptora CCR-5, dziatanie immunomodulujace)
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Maria Jankowska ¢ Matgorzata Lemanska
Marcin Dreczewski

Interakcje lekowe

Wprowadzenie

Tabele zawarte w tym rozdziale zawierajg krétka, podstawowa informacje na temat
potgczen lekowych uznawanych za bezpieczne (+) i tych, ktére w zadnym wypadku nie
powinny byé stosowane ze wzgledu na niekorzystne interakcje (PW). Dla wielu pota-
czen lekowych interakcje nie sg jednoznacznie okreslone, badZ sg nieokreslone,
a prawdopodobienstwo ich istnienia oparte jest na kalkulacjach teoretycznych (IN),
w tych przypadkach jednoczesne stosowanie tych lekdw wymaga Scistego monitoro-
wania dawek terapeutycznych.

Niniejszy rozdziat powinien by¢ traktowany jako zwiezte, podstawowe narzedzie majace
zastosowanie w codziennej praktyce leczenia pacjentéw zakazonych HIV. Nie zwalnia
to jego uzytkownika od szczegétowego Sledzenia danych literaturowych dotyczacych
sytuacji watpliwych.

Uzywane skréty

+ Kombinacja tych lekéw jest mozliwa

IN Potencjalne interakcje nieznane, kombinacja tych lekdéw jest czesto mozliwa,
sugerowane monitorowanie poziomu

PW Kombinacja tych lekdw jest przeciwwskazana, nalezy jej unikac
N wzrost poziomu leku do 50%, T do 100%, ™1 >100%
{ obnizenie poziomu leku do 50%, |, do 100%, | | { >100%

TDM Therapeutic drug monitoring — monitorowanie poziomu leku
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1.

1.1

Interakcje ART+ART

NRTI + NRTI

3TC

ABC

FTC

AZT

31C

PW

ABC

FTC

PW

TDF

AZT

1.2

NRTI + NNRTI

3TC

ABC

FTC

TDF

AZT

EFV

ETV

NVP

RPV

+ |+ |+ |+

+ |+ |+ |+

+ |+ |+ |+

+ |+ |+ |+

+ |+ |+ |+

1.3.

NRTI + PI

3TC

ABC

FTC

AZT

ATV

DRV

FPV

LPV

RTV

sQv

+ |+ |+ |+ |+ |+

TPV

+ |+ |+ |+ |+ |+ ]|+

|+ [+ [+ [+ ]+ ]+

YATV {, TDF 1, ATV zawsze boostowany
2TDF D, zastrzezenie: uwaga na potaczenia z lekami nefrotoksycznymi, mozliwy wzrost ryzyka
nefrotoksycznosci
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1.4. NRTI + Inhibitory Wejscia lub Inl

3TC ABC FTC TDF AZT
T-20 + + + + +
mMvC + + + + +
RAL + + + + +
DTG IN IN IN + IN
EVG/coBI PW PW + + PW

1.5. NNRTI + Inhibitory Wejscia lub Inl, Inhibitory Wejscia lub Inl +
Inhibitory Wejscia lub Inl

EFV | ETV ‘ NVP ‘ RPV | T20 | MVC | RAL | DTG |EVG/COBI

EFV + IN' IN? + PW
ETV PW, NNRTI + IN' IN? +° PW
NVP nie nalezy taczy¢ + + + +4 PW
RPV + +

T-20 + + + + + + IN PW
mvc IN? IN' + + + + IN PW
RAL IN? IN? + + + + PW PW
DTG + +° + + IN IN PW PW
EVG/coBI PW PW | PW + PW PW PW PW

PMve 4 L, zwiekszyé dawke MVC do 600 mg 2x/dz., jesli nie ma potaczenia z Pl lub potencjal-
nym inhibitorem CYP3A4

2RAL {/, znaczenie niejasne
3RAL |, MVCJ{,, prawdopodobnie bez znaczenia klinicznego
* zalecana dawka DTG to 50mg 2x/dz. Jezeli wystepuje opornosé na Inl nalezy rozwazy¢

zastosowanie alternatywnych skojarzen lekéw, ktére nie zawierajg NVP/EFV

® DTG nie nalezy stosowac jednoczesnie z ETV bez podawania ATV/r, DRV/r, LPV/r
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1.6.  NNRTI + PI, Inhibitory Wejscia lub Inl + PI
EFV ETV | NVP | RPV 720 | Mvc | RAL DTG |EVG/COBI
ATV IN pwW! IN IN + IN? IN + PW
DRV IN + + + + IN? + + PW
FPV IN PW IN IN + + + + PW
LPV IN? + IN? + + IN? + + PW
RTV IN IN + IN + IN? + IN PW
sqv IN + IN IN + IN? + IN PW
TPV + PW + IN IN + IN +° PW

LATV LU, ATV zawsze boostowany

2MVC MM, zredukowaé dawke MVC do 150 mg 2x/dz.

lpv L, zwiekszyé dawke LPV do 2x 3 tabletki (taczenie z NVP kontrowersyjne, wskazane TDM)

*sqVv |\, zawsze boostowany

® T-20 poziom leku moze by¢ wyzszy przy Pl, réwniez poziom Pi wyzszy przy T-20, bez znaczenia
klinicznego, w razie potrzeby TDM
® Jezeli nie wystepuje opornos¢ na Inl, zalecana dawka DTG wynosi 50mg 2x/dz.. Jezeli
wystepuje opornosé na Inl, nalezy unikac takiego skojarzenia

1.7. Pl + PI

ATV DRV FPV LPV sQv TPV
ATV + IN IN + PW
DRV + IN PW PW PW
FPV IN IN IN + PW
DV PW IN + IN IN IN
LPv IN PW IN + PW
NFV IN IN + IN + IN
RTV + + + + + +
sqv + PW +2 + PW
TPV PW PW PW PW PW

LATV M, SQV 1, potaczenie dobrze tolerowane

2 FPV z 200 mg RTV, potaczenie mozliwe
Komentarz: Kombinacja dwdch Pl wobec istnienia nowych inhibitoréw proteazy drugiej
generacji (DRV, TPV) jest rekomendowana wytgcznie w szczegolnych okolicznosciach klinicznych
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2. ART + leczenie towarzyszace

2.1. ART + leki gastroenterologiczne
NRTI/ NNRTI

37C ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV
Cymetydyna + + + IN + + + + IN?
Famotydyna + + + + + + + + IN2
Loperamid + + + + + + + +
MTC + + + + + + + IN
Mesalazyna IN + IN IN + + + + +
Ondansetron + + + + + 41 4+t 41 IN
PP + + + + + + + + PW3
Ranitydyna + + + + + + + + IN?

! NNRTI s3 silnymi induktorami enzyméw, poziom ondansetronu moze ulec obnizeniu,

2RPV nie powinna by¢ stosowana jednoczesnie z inhibitorami receptora H2, przy koniecznosci
jednoczesnego zastosowania leku nalezy przyjac inhibitor receptora H2 >12h przed lub 4 godz.
po RPV

*RPV i IPP potaczenie przeciwwskazane, poziom RPV ulega znacznemu obnizeniu

MTC = metoklopramid, IPP = inhibitory pompy protonowej

Pl / Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV | DRV | FPV | LPV | SQV | TPV MVC | RAL EVG/CcOBI
L.zobojetniajgce IN + + + + IN + IN IN
Cymetydyna IN + IN + +2 IN + IN +
Famotydyna IN + IN + IN IN + IN +
Loperamid IN IN + IN IN IN IN IN IN
MTC + + + + IN + IN IN +
Mesalazyna + + + + + + + + +
Ondansetron + + + + + IN IN IN IN
IPP PW + + + IN IN IN® | IN? +
Ranitydyna IN + IN + + IN + IN +

1p| J, stosowac leki zobojetniajace z przynajmniej 2-godz. odstepem

2 Cymetydyna 1%, sQv ™M

® Mozliwe interakcje z esomeprazolem, inne inhibitory prawdopodobnie bez istotnych interakgji
4 RALT, niejasne znaczenie

MTC = metoklopramid, IPP = inhibitory pompy protonowej
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2.2. ART + antybiotyki

NRTI/ NNRTI

371C ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV
Amoksycylina + + + + + + + + +
Azytromycyna + + + + + + IN +
Ciprofloxacyna + + + + + + + + +
Klarytromycyna + + + + IN IN? IN? IN? IN'
Klindamycyn® + + + IN3 + + + + +
Kotrimoxazol IN + IN IN IN® + + + +
Dapson + + + + IN* | IN IN IN +
Erytromycyna® + + + + + + IN® IN® IN
Etambutol + + + + + + + + +
Izoniazyd + + + + + + + +
Meropenem + + + IN + + + +
Metronidazol + + + + + + + + +
Pentamidyna® + + + IN3 + IN + + IN
Pyrazynamid® + + + IN3 + + + + +
Pyrimethamina + + + IN? IN® + + + +
Rifabutyna + + + + + IN PW IN +
Rifampicyna + IN + + IN IN® PW PW PW
Streptomycyna + + + IN? + + + + +

1 AZT |, stosowac z 1-2-godz. odstepem

% aktywny metabolit 1, rozwaz leki alternetywne np. azytromycyne.
® Uwaga: nefrotoksyczny

4 Uwaga: toksyczny w stosunku do szpiku

® Teoretyczne dane o interakcjach z NRTI
® NNRTI /M, rozwatz leki alternatywne np. azytromycyne

7 Rifabutyna \, zwieksz dawkowanie do 450-600 mg 1x/dz.

8 EFV {, zwieksz dawke EFV to 800 mg 1x/dz.
° dawka RPV 50mg raz na dobe rownoczesnie z podawaniem rifabutyny

1% jezeli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie azytromycyny
Komentarz: Bez istotnych interakcji z cyprofloksacynq, azytromycyng, i tetracyklinami
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P1 / Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV | DRV | FPV | LPV | SQV | TPV | MVC | RAL | DTG | EVG/COBI
Amoksycylina + + + + + + + + + +
Azytromycina + + + + + + IN + + +
Ciprofloxacyna + IN + IN IN IN IN IN + +
Klarytromycyna IN* | IN + IN + | PwW?| 4 + + IN
Klindamycyna + + + + + + + + +
Kotrimoxazol + + + + IN + + + +
Dapson + + IN + IN IN + + + +
Erytromycyna" + + + + IN IN IN + + IN
Etambutol + + + + + + + + + +
Izoniazyd IN IN + IN + IN IN + + +
Meropenem + + + + + + + + + +
Metronidazol® IN | IN |+ | IN| o+ IN | IN + + +
Pentamidyna5 + + + IN + + + + + IN
Pyrazynamid® + + + + + + + + +
Pyrimetamina® + + + + + + + + + ¥
Rifabutynd® IN IN IN IN IN IN IN + + IN
Rifampicina PW | PW | PW [ PW | PW | PW | + | IN | +° PW
Streptomycyna® + + + + + + + + + IN
Tetracyklina + + + + + + IN IN + +

" mozliwe wydtuzenie QT, klarytromycyna P — 50%, zmniejsz dawke

2TpV M

*MVC M, zmniejsz dawke MVC to 150 mg 2x/dz.

*PI M, erytromycyna P, rozwaz azytromycyne

® mato danych, prawdopodobnie bez istotnych interakgji

6 rifabutyna P, zmniejsz dawke do 150 mg co drugi dzier
7 zwieksz dawke MVC do 600 mg 2x/dz., jezeli nie jest stosowana w potaczeniu z silnym
inhibitorem CYP3A4 lub PI

8 Jezeli nie wystepuje opornosé na Inl, zalecana dawka DTG wynosi 2x50mg. Jezeli wystepuje

opornosc¢ na Inl, nalezy unikac takiego skojarzenia

Komentarz: Bez istotnych interakcji z cyprofloksacyng, klindamycynq i streptomycyng
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2.3. Doustne leki przeciwcukrzycowe

Interakcje lekéw przeciwcukrzycowych dotyczg gtéwnie Pioglitazonu i Repaglinidu.
NRTI/ NNRTI

37TC ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV
Glibenklamid + + + + + + + + +
Glimepiryd + + + + + IN + + +
Metformina + + + + + + + + +2
Pioglitazon + + + + + IN IN IN +
Repaglinid + + + + + IN IN? IN ¥
Rozyglitazon + + + + + + + + +
Sitagliptyna + + + + + + + + IN

! zalecane monitorowanie poziomu NNRTI

? 7aleca sie szczegdlng obserwacje pacjenta podczas rozpoczynania i koriczenia skojarzonego
podawania metforminy i RPV (nie mozna wykluczy¢ ze RPV spowoduje zwiekszenie catkowitego
wptywu metforminy)

P1/ Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV | DRV | FPV | LPV | SQV | TPV | MVC | RAL DTG EVG/COBI
Glibenklamid + + + + + + + + + IN
Glimepirid + + + + + + + + + IN
Metformina + + + + + + + + +! IN
Pioglitazon IN IN IN IN IN IN + + + IN
Repaglinid IN IN IN IN IN + + + + IN
Rozyglitazon IN + + IN + + + + + +
Sitagliptyna + IN + IN IN IN + + + IN

! Zaleca sie monitorowanie skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania metforminy podczas
rozpoczynania lub przerywania DTG. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki metforminy

2.4. ART + leki antyarytmiczne

Wiekszos¢ inhibitorow proteazy wchodzi w istotne interakcje z lekami antyarytmicz-
nymi podnoszgc istotnie ich poziom w surowicy. Dlatego jesli bezwzglednie konieczne
jest stosowanie jednoczesne obu grup lekéw nalezy zaczynaé leczenie zaburzen rytmu
serca od mozliwie najnizszej dawki leku antyarytmicznego pod $cistg kontrola. Inte-
rakcje tej grupy lekéw z NNRTI sg zmienne. Nie ma znanych interakcji z lekami z grupy
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NRTI. W przypadku jednoczesnego stosowania Marawiroku i Amiodaronu wskazane
jest monitorowanie jego poziomu w surowicy. Nie obserwowano interakcji lekéw
antyarytmicznych z RAL.

Pl / NNRTI

ATV DRV FPV LPV sQv TPV EFV ETV NVP RPV
Amiodaron IN PW PW PW PW PW IN IN IN IN
Chinidyna PW PW PW IN PW PW IN IN IN IN
Flekainid PW IN PW PW PW PW IN IN IN +
Propafenon PW IN PW IN PW PW IN IN IN +

2.5. Leki hipolipemizujace

Pl / NNRTI

ATV DRV FPV LPV sqQv TPV EFV ETV NVP
Atorwastatyna IN? IN? INY | oPwt | OIN' | Pwr | IN? IN? IN?
Ezetymib IN + + + + + + + +
Fenofibrat + + + + + + + + +
Olej rybi + + + + + + + + +
Fluwastatyna + + + + + + + IN +
Gemfibrozyl + + + IN + + + + +
Klofibrat + + + + + + + + +
Lowastatyncf PW PW PW PW PW PW IN IN IN
Prawastatyna + W3 + + IN + IN IN +
Rosuwastatyna IN IN IN IN IN IN + IN +
Simwastatynzf PW PW PW PW PW PW IN IN IN

! Atorwastatyna /" w potaczeniu z Pl, stosuj niskie dawki! Rozwaz alternatywy

% Atorwastatynadl,, zwieksz dawke w razie potrzeby lub wybierz lek alternatywny

? Pozion statyn silnie zwiekszony, unikaj tego pofaczenia!

Komentarz: wszystkie statyny zaczynaj od mniejszych dawek jezeli majq byc¢ stosowane
réwnoczesnie z Pl
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2.6. Leki przeciwnadci$nieniowe

Kombinacja beta blokeréw z ATV moze prowadzi¢ do wydtuzenia odcinka QT.

NRTI/ NNRTI

37C ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV
Amlodypina + + + + + IN IN IN +
Diltiazem + + + + + IN IN IN IN
Felodypina + + + + + IN IN IN +
Nifedypina + + + + + IN IN IN +
Werapamil + + + + + IN IN IN IN

P1 / Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV DRV FPV LPV sqQv TPV mvc RAL EVG/COBI
Amlodypina IN IN IN IN IN IN IN IN IN
Diltiazem IN IN IN IN IN IN IN IN IN
Felodypina IN IN IN IN IN IN + + IN
Nifedypina IN IN IN IN IN IN IN IN IN
Werapamil IN IN IN IN IN IN IN IN IN
2.7. Leki przeciwdrgawkowe
NRTI / NNRTI

371C ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV

Fenobarbital + IN + + IN IN PW IN PW
Fenytoina + IN + + IN IN PW IN PW
Gabapentyna + + + + + + + + +
Karbamazepina IN IN IN IN IN INY | PW IN? PW
Lamotrygina + + + + + + + + +
Lewetiracetam + + + + + + + + PW
Oksarbazepina + + + + + + IN IN PW
Pregabalina IN + IN IN + + + + +
Kwas walproinowy + IN + + IN? + + IN +
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LEFV ¢, NVP {, unikaj potaczenia lub $cisle monitoruj
? Moze nasila¢ dziatania niepozadane EFV na OUN
3 AZT D, monitoruj pod katem dziatan niepozadanych

Pl / Inhibitory Wejscia lub Inl + leki przeciwdrgawkowe

ATV | DRV | FPV | LPV | SQV | TPV | MVC | RAL DTG EVG/COBI
Fenobarbital IN PW IN IN IN IN IN IN PW PW
Fenytoina IN PW PW IN IN IN IN IN PW PW
Gabapentyna + + + + + + + + + +
Karbamazpina IN' | OINY | INT Nt Nt [N | OIN IN PW PW
Lamotrygina IN + + +2 + + + + + +
Lewetiracetam + + + + + + + + + +
Oxkarbazepina IN IN IN IN IN IN + + PW IN
Pregabalina + + + + + + + + + +
mz)smmowy N[ + |+ [N + | INL NN + IN

1 p1 J, karbamazepina 1}, unikaj tego potaczenia jezeli to mozliwe lub $ciéle monitoruj stezenie

leku (TDM)

% Lamotrygina ., zwieksz dawkowanie wg potrzeby

2.8. ART + leki przeciwdepresyjne

NRTI / NNRTI
371C ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV

Amitryptylina IN IN IN IN IN + + + +
Bupropion IN IN IN IN IN IN* IN IN +
Citalopram IN IN IN IN IN IN IN IN +
Dezipramina IN IN IN IN IN + + + +
Doksepina IN IN IN IN IN + + + +
Fluoksetyna IN IN IN IN IN + + + +
Lit + + + + + + + + +
Mirtazapina IN IN IN IN IN IN* IN IN +
Nortryptylina IN IN IN IN IN + + + +
Paroksetyna IN IN IN IN IN + + + +
Sertralina IN IN IN IN IN IN' + + +
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3TC ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV

Trazodon + + + + + IN® IN IN +
Wenlafaksyna + + + + + IN' IN IN +
Ziele dziurawca IN IN IN IN IN PW PW PW PW

! Moze nasila¢ neurotoksyczne objawy uboczne EFV
Komentarz: Brak szczegotowych danych na temat interakcji wiekszosci antydepresantéw i NRTI

P1/ Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV | DRV | FPV | LPV | SQV | TPV | MVC | RAL DTG EVG/COBI

Amitryptylina® PW | IN [ PW | IN | IN | IN IN | IN + IN
Bupropion IN | IN | IN | INN| IN|IN| IN IN + IN
Citalopram4 IN IN IN IN IN IN IN IN + IN
Dezipraminel IN IN IN + IN IN IN IN + IN
Doxepina4 IN IN IN IN IN IN IN IN + IN
Fluoksetyna4 IN IN IN IN IN IN IN IN + IN
Lit IN + + + + + + + + +

Mirtazapina IN IN IN IN IN IN IN IN + IN
Nortryptylimf IN IN IN IN IN IN IN IN + IN
Paroksetyna IN> | IN* | IN® [ PW* | IN* | IN* | IN IN + IN
Sertralina IN | IN> | IN | PW | IN | IN'| IN | IN + IN

Trazodon PW | PW* | PW IN PW | PW + + + IN

Wenlafaksyna® IN IN IN IN IN IN IN + IN

Ziele dziurawca PW | PW | PW | PW | PW | PW | PW + PW PW

! Trojeykliczne leki przeciwdepresyjne i PI/r: PI 1, antydepresant
2 Paroxetyna {,-\ |, dostosuj dawke

3 Sertralina , dostosuj dawke

* Antydepresant”, ostroznie dobieraj dawke!

SPI/r i wenlafaksyna 1", zalecane monitorowanie poziomu terapeutycznego PI, ostroznie
dobieraj dawke!
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2.9. Leki antyhistaminowe
Pl / NNRTI

ATV DRV FPV LPV sqQv TPV EFV ETV NVP RPV
Astemizol® PW PW PW PW PW PW PW PW IN IN
Cetyryzyna + + + + + + +2 + + +
Feksofenadyna IN IN IN IN IN IN IN? IN IN +
Loratydyna IN IN IN IN IN IN IN IN + +
Terfenadyn01 PW PW PW PW PW PW PW PW IN IN
! Uwaga: zaburzenia rytmu serca
? Moze nasila¢ dziatania niepozadane EFV na OUN
Komentarz: bez istotnych interakcji z NRTI, MVC, RAL
2.10. Leki przeciwgrzybicze
NRTI / NNRTI

37C ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV
Amfoterycyna B IN + IN pw! | IN™? + + + +
Flucytozyna IN + IN IN IN + + +
Flukonazol + + + INV?3 + + IN® +
Itrakonazol + + + + + IN® IN® pw* +
Kaspofungina IN IN IN IN IN*2 IN IN’ IN’ +
Ketokonazol + + + + + IN® IN® PW +
Posakonazol + IN + + IN pw° IN® IN® +
Terbinafina IN IN IN IN IN + + + +
Worykonazol IN IN IN IN IN IN®8 IN® IN® +

! Uwaga: mozliwe nasilenie nefrotoksycznosci
% Uwaga na toksyczno$¢ w stosunku do szpiku
* AZT M, Flukonazol
NVP M, monitoruj parametry watrobowe; jezeli kombinacja azolami: preferowany flukonazol
* azole podnoszg poziom ETR, znaczenie tego zjawiska niejasne

® NNRTI 1, azole ¢

7 Kaspofungina \, zalecana dawka 70 mg/d

8 Efavirenz 1 (zmniejsz dawke lub monitoruj poziom terapeutyczny), worykonazol <,
polecana dawka 400 mg 2x/dz.

9 Pozakonazol J {
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P1/ Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV | DRV | FPV | LPV | SQV | TPV | MVC | RAL DTG EVG/COBI
Amfoterycyna B + + + + + + IN IN + IN
Flucytozyna + + + + + + IN IN + +
Flukonazol + + + + + IN + + + IN
Itrakonazol® IN | IN | IN [N |+ IN | OIN* |+ + IN
Kaspofungina IN IN IN IN + IN IN IN + +
Ketokonazol® IN | IN + | IN + IN | IN* |+ + IN
Posakonazol PW’ | IN IN IN IN IN IN® + + IN
Terbinafina + + + + + + IN IN + IN
Worykonazols IN PW IN PW IN IN IN® + + IN

! Flukonazol P, nie przekraczaj 200 mg/dz.

2P| 1, Itra-/ketokonazol P, unikaj dawek >200 mg/dz.

3 LPV 4, itrakonazol 1; unikaj dawek >200 mg Itrak./dz.
* Keto-/itrakonazol: MVC 150 mg 2x/dz.

® Worykonazol { przez RTV, unikaj Pl/r gdy to mozliwe

6 Zalecane monitorowanie poziomu terapeutycznego, jezeli to konieczne zmniejsz dawke MVC
do 150 mg 2x/dz.

7 klirens ATV<,, monitoruj poziom!

2.11. Lekiimmunosupresyjne oraz stosowane w chemioterapii
przeciwnowotworowej

NRTI / NNRTI

371C ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV
Azatiopryna + + + + IN' + + + +
Cykofosfamid IN IN IN IN IN IN IN IN +
Cyklosporyna IN IN IN IN? IN IN? IN? IN? IN
Cytarabina + + + + IN' + + + +
Docetaksel + + + + + IN IN IN IN
Dexametazon + + + + IN IN IN PW
Doxorubicyna + + + + IN' IN IN IN +
Etopozyd + + + + IN® IN IN IN +
Interferony + + + + pPwW! + + + +
Irinotekan + + + + IN' IN IN IN +
Mykofenolan + + + + + + + + +
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3TC ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV

mofetilu

Paklitaksel IN IN IN IN IN' + + + +
Sirolimus + + + + + IN? IN? IN?
Takrolimus IN + IN IN? + IN® IN? IN® IN
Tamoksyfen + + + + + IN IN IN +
Winblastyna IN + IN IN IN IN IN IN +
Winkrystyna IN ++ IN IN IN IN IN IN +

! AZT: supresja szpiku, unikaj tego potaczenia

2 mozliwe nasilenie nefrotoksycznosci

? leki immunosupresyjne -/, zawsze monitoruj poziom terapeutyczny i dostosuj dawke!
* Paklitaksel {

P1 / Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV DRV FPV LPV sqQv TPV mvc RAL EVG/COBI

Azatiopryna + + + + + + + + +
Cyklofosfamid. + + + + + + IN IN IN
Cyklosporina® IN IN PW | IN IN IN IN IN IN
Cytarabina + + + + + + IN IN +
Docetaksel IN IN IN IN IN IN + + IN
Dexametazon IN IN IN IN IN IN IN + IN
Doksorubicyna IN? IN? IN® | IN® IN? + IN IN .
Etopozyd IN? IN? IN® | IN? IN? IN? IN IN IN
Interferon a + + + + + + + + +
Interleukina 2 + + + + + + + + IN
Irinotekan PW? | IN* | IN® | IN® | OIN® | INY + + IN
Mycofenolan

mofetilu + + + + + + + + +
Paklitaksel IN® IN® IN° | IN® | IN? IN® IN IN IN
Sirolimus® IN IN IN IN IN IN + + IN
Takrolimus® IN IN IN IN IN IN + + IN
Tamoksyfen IN IN IN IN IN IN + + IN
Winblastyna IN IN IN IN IN IN IN IN IN
Winkrystyna IN IN IN IN IN IN IN IN IN

! cyklosporyna, Sirolimus and Takrolimus -1 w potaczeniu PI, zawsze monitoruj poziom
terapeutyczny i dostosuj dawke!
% toksycznos¢ irinotekanu moze by¢ nasilona
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3 Poziomy Pl zmienne, monitoruj poziom terapeutyczny!
* Irinotekan
° Paklitaksel

2.12.  Preparaty antykoncepcyjne

= Poziom etinylestradiolu /EE/ ulega wahaniom podczas stosowania cART szcze-
gdlnie z uzyciem PI/r, nie wykluczajgc tez EFV i NVP.

m  Pofaczenie z ETV jest zwykle bezpieczne.

= Niewiele jest danych o interakcjach z inhibitorami wejscia i Inl.

= W przypadku stosowania etynyloestradiolu (0,035 mg/dz.) i noretysteronu
(1 mg/dz.) nie jest konieczna modyfikacja dawki RPV i DTG.

2.13.  Leki przeciwpierwotniakowe

NRTI/ NNRTI
371C ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV

Artemizyny + + + + IN IN IN IN IN
Atowakwon + + + + IN IN + + IN
Chinina + + + + + IN IN IN IN
Chlorochina + + + + + + + + IN
Halofantryna + + + + + IN IN IN IN
Lumefantryna IN IN IN IN IN + + + IN
Meflochina + + + + + + + + +
Pentamidyna i.v. + + + IN? + IN + IN
Primachina + + + + + IN IN IN IN
Proguanil + + + + + + + +
Pyrimetamina IN + IN IN IN? + + + +

LAZT 1, monitoruj pod katem toksycznosci
2 Uwaga: nefrotoksycznoé¢
3 Uwaga: supresja szpiku

108 | Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV



P1 / Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV DRV FPV LPV sqQv TPV mvc RAL EVG/COBI
Artemizyny IN IN IN + IN IN + + IN
Atowakwon IN + + IN + IN + + +
Chinina IN IN IN IN IN IN + + +
Chlorochina + + + + + + + + +
Halofantryna PW PW PW PW PW PW + + PW
Lumefantryna IN IN IN IN PW PW + + IN
Meflochina + + + + + + + + IN
Pentamidyna + + + + + + + + IN
Primachina + + + + + + + + +
Proguanil + + + + + + + + +
Pyrimetamina + + + + + + + + +

2.14. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Potgczenia wiekszosci ihnibitoréw PDES5 (np. Sildenafil, Tadalafil and Vardenafil) z PI
mogg skutkowaé znaczagcym wzrostem ich poziomu w surowicy. Dlatego ich stosowa-
nie powinno by¢ rozpoczynane od niskiej, zwykle potowy, dawki raz na 48 do 72 go-
dzin. Poziom inhibitoréw PDE5 w kombinacji z NNRTI charakteryzuje sie duzg zmien-
noscia i powinien by¢ monitorowany, a dawka leku powinna by¢ ustalana indywidual-
nie (ETV i Sildenafil moga by¢ faczone, czasem trzeba zwiekszy¢é dawke Sildenafilu).
Nie sg znane istotne interakcje inhibitorow PDES5 z T-20, MVC i RAL.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki w przypadku kojarzenia sildenafilu i RPV.

2.15. Leki stosowane w terapii uzaleznien

NRTI/ NNRTI

3TC ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV
Buprenorfina + + + + + IN? IN IN +
Metadon + IN? + + IN? IN? + IN? +
Nalokson + + + + + + + + IN

! Buprenorfina {, zwieksz dawke w razie potrzeby
2 Metadon 4, zwieksz dawke w razie potrzeby
.vai N, znaczenie nieznane
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P1/ Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV | DRV | FPV | LPV | SQV | TPV | MVC | RAL DTG EVG/COBI

Buprenorfina IN® 4 IN IN IN IN + + + +
Metadon IN> | IN* | IN? | IN® | | 4 + + + +
Nalokson + + + + + + + + IN IN

! Buprenorfina -1, zmniejsz dawke w razie potrzeby
2 Metadon «, dostosuj dawke
% Buprenorfina {,, dostosuj dawke

2.16.  Leki przeciwwirusowe

NRTI/ NNRTI
371C ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV

Acyklowir + + + IN + + + + +
Adefowir + + + pw! + + + + +
Boceprewir + + + + IN pw’ IN IN IN
Cydofowir + + + IN + + + + +
Entekawir® + + + + + + ¥ + +
Famcyklowir + + + + + + + + +
Foskarnet IN + IN IN IN? + + + +
Gancyklowir PW IN PW IN pPwW? + + + +
Oseltamiwir + + + + + + + + +
Rybawiryna IN IN? + + PW?2 + + + +
Sofosbuvir + + + ¥
Telaprewir + + + IN® IN IN® IN IN +
Walacyklowir + + + INY + + + +
Walgancyklowir IN IN IN IN IN + + +
Zanamiwir + + + + + + + +

! Uwaga: nefrotoksycznsc

2 Uwaga: supresja szpiku

® Mozliwy antagonizm

4 Uwaga: mozliwa opornos¢ (M184V), mato danych na temat tego potacznia

® Uwaga poziom TDF moze wzrosnaé, uwaga: nefrotoksycznosé

€ Uwaga poziom Telaprewiru ulega obnizeniu, wzrost dawki do 1,125 mg 3x/dz.
7 Unika¢ poziom Boceprewiru ulega obnizeniu
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P1/ Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV | DRV | FPV | LPV | SQV | TPV | MVC | RAL DTG EVG/COBI
Acyklowir + + + + + + IN IN + IN
Adefowir + + + + + + IN IN + IN
Boceprewir IN IN IN IN IN IN IN + + IN
Cydofowir + + + + + + IN IN + IN
Entekawir + + + + + + IN IN + +
Famcyklowir + + + + + + IN IN + +
Foskarnet + + + + + + IN IN + IN
Gancyklowir + + + + + + IN IN + IN
Oseltamiwir + + + + + + + + + +
Rybawiryna IN® + + + + + + + + +
Sofosbuvir IN + IN IN IN IN IN + + IN
Telaprewir IN IN IN IN IN IN IN + + +
Walacyklowir + + + + + + IN IN + IN
Walgancyklowir + + + + + + IN IN IN IN
Zanamiwir + + + + + + + + + +

! hiperbilirubinemia / zéttaczka
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Zakazenie HIV
u dzieci
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Matgorzata Szczepanska-Putz

Zakazenie HIV u dzieci

Gtéwnym zrédtem zakazenia HIV u dzieci jest transmisja wertykalna wirusa z matki na
dziecko podczas porodu, w czasie cigzy lub przez pokarm kobiecy. Obecnie mozliwosci
zapobiegania powodujg ze ryzyko transmisji mozna ograniczy¢ do ok. 1%. Petna profi-
laktyka polega na wtasciwej terapii ciezarnej i noworodka, odpowiednim prowadzeniu
porodu i opieki okotoporodowej oraz karmieniu sztucznym.

W cigzy donoszonej (ukoriczone 38 tygodni), gdy rodzaca ma niewykrywalng wiremie
zaleca sie ukonczenie cigzy porodem fizjologicznym. Badania obserwacyjne wykazaty,
ze w tej sytuacji ryzyko transmisji nie wzrasta jesli czas od odejscia wdd ptodowych
przekracza 4 godziny. W kazdym przypadku stosowanie prézniociggu czy kleszczy
potozniczych jest przeciwwskazane — ze wzgledu na urazowos$¢ zwiekszajg ryzyko
transmisji.

W sytuacji gdy w 34-36 tyg. cigzy VL HIV przekracza 50 kopii/ml cigze nalezy ukonczyé
planowo cieciem cesarskim, w dniu ukoriczenia 38 tygodnia cigzy.

U ciezarnych HIV(+) powinno sie diagnozowa¢ mozliwe dodatkowe zakazenia, zwtaszcza
choroby przenoszone drogg ptciowa, zwiekszajgce ryzyko transmisji wertykalnej HIV.

Profilaktyka transmisji wertykalnej HIV

Skuteczne leczenie antyretrowirusowe ciezarnej HIV(+), osiggniecie niewykrywalnej
wiremii HIV (<50 kopii/mL) w 34-36 tygodniu cigzy i niepowiktany pordd sg wskaza-
niem do zastosowania u noworodka wytgcznie zydowudyny (w syropie). Gdy niemoz-
liwa jest podaz doustna lekéw ARV, niezaleznie od stopnia ryzyka, stosuje sie zydo-
wudyne dozylnie. W przypadkach wysokiego ryzyka transmisji (w ostatnim trymestrze
cigzy VL HIV>50 kopii/ml, towarzyszace inne zakazenia, przedwczesne odklejanie sie
tozyska) stosuje sie zapobiegawczo 3 leki. Profilaktyczne podawanie lekéw u nowo-
rodka nalezy rozpoczac tak szybko jak to mozliwe, najlepiej w ciggu 4 godzin od poro-
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du i nie pdzniej niz do ukonczenia 48 godziny zycia. Zlecenie skojarzonej (3-lekowej)
terapii antyretrowirusowej u noworodka w ramach profilaktyki transmisji wirusa
z matki na dziecko wymaga zawsze konsultacji z ekspertem.

W trakcie porodu przedwczesnego u kobiety z VL HIV >50 kopii/ml, gdy wiek cigzowy
(<32 tyg.ciazy) prognozuje, ze dziecko nie bedzie mogto otrzymac lekéw doustnych,
rodzacej nalezy podac¢ dodatkowe leki, tatwo przenikajace przez tozysko np. TDF (po-
dwdjng dawke), RAL lub NVP.

Postepowanie z noworodkiem matki HIV(+)

Tabela 1. Profilaktyka antyretrowirusowa u noworodkéw — zalecenia i dawkowanie

Matka
HIV+

Noworodi
urodzony

Leczona cART
VL HIV z 32-38 tyg. ciqzy
< 50 kopii/ml

Nieleczona lub
leczona b.krétko,
VL HIV >50 kopii/ml

Leczona ale
VL HIV w 32-38 tyg.
cigzy > 50 kopii/ml

> 35 tyg. cigzy

Przez 4 tygodnie:
ZDV 4 mg/kg co 12 h, p.o.
lub 3 mg/kg co 12 h i.v.

ZDV + 3TC + NVP p.o.

ZDV 4 mg/kg co 12 h, p.o. przez 4 tyg.

3TC 2 mg/kg co 12 h p.o. przez 4 tyg.

NVP* 2 mg/kg co 24 h przez pierwsze 7 dni
i co 12 h przez kolejne 7 dni, w sumie 2 tyg.

>30i <35 tyg.
cigzy

ZDV 2 mg/kg co 12 h p.o. przez
2 tyg. potem 3 mg/kgco 12 h
p.o. przez kolejne 2 tyg.

lub 1,5 mg/kg/12 h i.v. przez
pierwsze 2 tyg.i2,3

mg/kg/12 h i.v. przez kolejne

2 tyg.

ZDV + 3TC + NVP o ile noworodek jest
zywiony doustnie

ZDV 2 mg/kg co 12 h p.o. przez 2 tyg. potem
3 mg/kg co 12 h p.o. przez kolejne 2 tyg.
3TC 2 mg/kg co 12h p.o. przez 4 tyg.

NVP* 2 mg/kg co 24 h przez pierwsze 7 dni
i 2 mg/kg co 12 h przez kolejne 7 dni, w
sumie przez 2 tyg.

Jesli noworodek ma przeciwwskazania do
zywienia doustnego to stosuje sie ZDV
dozylnie 1,5 mg/kg/12 h przez pierwsze

2 tyg., potem 2,3 mg/kg/ 12 h przez
kolejne 2 tyg.

Gdy dziecko zaczyna by¢ zywione doustnie
mozna przej$¢ na dawki doustne ZDV (j/w)
stosujac lek w sumie 4 tyg.

<30 tyg. cigzy

ZDV 1,5 mg/kg/12h i.v. przez
4 tyg. ew. 2 mg/kg/12 h p.o.

ZDV 1,5 mg/kg/12h i.v. przez 4 tyg.
ew. 2 mg/kg/12 h p.o.

Zlecenie skojarzonej (3 lekowej) terapii antyretrowirusowej u noworodka w ramach profilaktyki
transmisji wirusa z matki na dziecko wymaga zawsze konsultacji z ekspertem.
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* Dawkowanie newirapiny (NVP) zalezy nie tylko od masy ciata noworodka ale i od ewentual-
nego przyjmowania tego leku przez matke w czasie cigzy. Jesli kobieta nie byta leczona NVP
w cigzy to noworodkowi podaje sie dawke 2 mg/kg 1x dziennie przez pierwsze 7 dni a nastepnie
przez kolejny tydzien 2 mg/kg/12 h (2x dziennie). taczny czas stosowania newirapiny u dziecka
wynosi 2 tygodnie, nastepnie stosuje sie tylko 2 leki (ZDV +3TC). Czas eliminacji NVP wynosi 7-14
dni od jej odstawienia.

Bezposrednio po porodzie nalezy jak najszybciej umyé noworodka, odsluzowa¢ zaa-
spirowang tres¢ z gérnych drég oddechowych. W ciggu 4 godzin (nie pdzniej niz do
ukonczenia 48 h zycia) rozpoczaé profilaktyczne podawanie lekéw antyretrowiruso-
wych. W 1 dobie zycia zaszczepi¢ przeciwko wzw B, a jesli matka jest zakazona HBV to
podaé noworodkowi réwniez HBIG. Nie nalezy szczepi¢ BCG (do czasu wykluczenia
zakazenia HIV u dziecka tj. z reguty do 4 mies. zycia). Obowigzuje zakaz karmienia
piersia.

Jesli matka otrzymywata NVP dtuzej niz 3 dni przed porodem to noworodek od po-
czatku otrzymuje NVP w petnej dawce, tj. 2 mg/kg/12 h (2x dziennie) przez 2 tygo-
dnie, potem tylko 2 leki (ZDV i 3TC), jak wyzej.

W oddziale noworodkowym, przed wypisaniem dziecka ze szpitala nalezy oceni¢
morfologie krwi obwodowe] (ryzyko niedokrwistosci wymagajgcej leczenia) oraz
rozpocza¢ diagnostyke w kierunku zakazenia HIV. Badania wykonuje Pracownia Dia-
gnostyki Molekularnej Wojewddzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie.

Diagnostyka dzieci w wieku do 18 miesigca zycia

Przeciwciata matczyne anty HIV klasy 1gG przechodzg przez tozysko i utrzymuja sie do
6-18 mies. zycia dziecka. Do ukoriczenia 18 mies. diagnostyka oparta jest na identyfi-
kacji materiatu genetycznego wirusa. Schemat badan diagnostycznych u dziecka po-
dejrzanego o zakazenie HIV zalezy od wieku dziecka, stanu klinicznego, informacji
o zakazeniu HIV matki oraz schematu stosowanej profilaktyki zakazenia odmatczynego.

Tabela 2. Schemat badan w kierunku HIV u dzieci, w zaleznosci od stosowanej profilaktyki

Wiek CcART CART ZDV u matki Matka bez, Bez

dziecka u matki u matki, i dziecka dziecko z cART | profilaktyki
i dziecka u dziecka ZDV

2-10 dni PCR HIV PCR HIV PCR HIV PCR HIV VL HIV

> 30 dni PCR HIV PCR HIV VL HIV PCR HIV VL HIV

> 3 mies. VL HIV VL HIV VL HIV VL HIV VL HIV

W sytuacji zdiagnozowania zakazenia HIV dopiero u rodzacej / tuz przed porodem
pierwsze badania u dziecka nalezy wykonac juz w pierwszej dobie zycia.
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Tabela 3. Zakres badan diagnostycznych dzieci z ekspozycji odmatczynej HIV

Wiek dziecka do10d.z. |2tyg. |31d.z |3 mies. |6 mies. r;ln?es. r-rln?es.
Badanie fizykalne + + + + +
Ocena wagi i wzrostu + + + + + + +
Morfologia krwi
obwodowej * * * *
PCR HIV hodowla
komérkowa * *
VL HIV +jedli bez 1

profilaktyki * *
CD4, CD8 + + 12
p/ciata HIV + +
ALT, AST + +2 +2 +2 +2
HCV RNA + + +
HCVAb + +2
HBsAg + +
p/ciata HBc total HBsAb +
VDRL +
Toxo IgM, IgG + +8 +°
Reticulocyty, Fe, ferrytyna +
Glukoza,mocznik, Na, K, Ca, K K 48
GGTP, ALT, AST
' w przypadku karmienia piersia
2w przypadku wczesniejszych nieprawidtowych wynikéw badan
®gdy HCVADb (+) lub dodatni PCR HCV
* dotyczy dzieci matek HBsAg (+) lub nieznanym statusie HBV
®gdy brak badan matki z okresu cigzy
® do negatywizacji IgG
’ przed ew. podaniem erytropoetyny
8 dzieci na 3-lekowej profilaktyce
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Tabela 4. Klasyfikacja immunologiczna dzieci wg CDC

Wartos¢ CD4 zaleznie od wieku dziecka [%/mm’]
Stan immunologiczny

0<12 mies 12-59 mies 25 lat
1. Bez niedoboru >25/>1500 >25/>1000 >25/>500
2. Umiarkowany 24 -15 / 1499-750 24 -15 / 999-500 24 -15 / 200-499
3. Gteboki niedobér <15 /<750 15-20/ <500 <15 /<200
Tabela 5. Klasyfikacja kliniczna dzieci zakazonych HIV wg CDC
tagodne objawy (A) Umiarkowane objawy (B) Objawy AIDS (C)

powiekszenie weztéw
chtonnych (¢ 20,5 cm,

w 22 nie zwigzanych ze sobg
miejscach lub obustronnie
w 1 miejscu);
powiekszenie watroby lub
Sledziony;

powiekszenie Slinianek
(niebolesne, samoistnie
ustepujace i nawracajace);
zapalenie skory;
nawracajgce, przewlekte
infekcje goérnych drég

niedokrwistos¢ (Hb<8g/dl) lub
leukopenia <1000/mm? lub
matoptytkowo$¢ <100 tys./
mm?, (przez 230 dni);
bakteryjne zapalenie opon
madzg.-rdzeniowych, zapalenie
ptuc lub sepsa (1 epizod);
kandydoza j.ustnej

(przez 22 miesigce,

w wieku 26 miesiecy);
przewlekta lub nawracajaca
biegunka;

nawracajgce opryszczkowe

ciezkie nawracajace zakazenia
bakteryjne (sepsa, zapalenie
ptuc, opon, kosci, ropnie
narzagdoéw wewn., jam ciatfa);
kandydoza przetyku,
tchawicy, oskrzeli, ptuc;
kokcidiomykoza uogélniona;
kryptokokoza (pozaptucna);
kryptosporidioza (biegunka
>1 mies.);

CMV zapalenie siatkowki lub
innego narzadu (poza
zajeciem watroby, sledziony,

oddechowych; zapalenie j. ustnej weztow cht. u dziecka
zapalenie zatok, ucha (= 2 w ciggu roku); >1 mies. 2.);
$rodkowego. potpasiec (2x lub opryszczka trwajaca > miesiac
>1dermatom); lub zap. oskrzeli, ptuc,
uogdlniona ospa wietrzna; przetyku o etiologii HSV
goraczka (przez>1 miesiac); (>1 mies. 2.);
kardiomiopatia, nefropatia; migsak Kaposiego;
zapalenie watroby; chtoniak pierwotny OUN,
limfocytarne $rédmigzszowe B -komérkowy NHL;
zapalenie ptuc (LIP). TB pozaptucna;
uogdlnione zakazenie
pratkami atypowymi;
pneumocytoza (PCP);
toksoplazmoza OUN;
HIV encefalopatia;
zespot wyniszczenia.
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Leczenie ARV

W naturalnym przebiegu (bez leczenia) sredni wiek przezycia dzieci wertykalnie zaka-
zonych HIV wynosi ok. 5,5 lat. Specyfika choroby u dzieci polega na znacznie szybszej
progresji do AIDS — w tej grupie chorych az 25-30% stanowig tzw. ,rapid progessors”,
pierwsze objawy choroby wystepuja u nich do 8 mies. zycia, czas przezycia <2 lat.
W 1. roku zycia ryzyko rozwoju AIDS i zgonu przekracza 10%. Leczenie antyretrowiru-
sowe (ARV) powinno by¢ rozpoczynane przed ukonczeniem 3 miesiecy zycia dziecka.
Pacjenci skutecznie leczeni osiggajg wiek dorosty i mogg mie¢ zdrowe wiasne dzieci.

Tabela 6. Wskazania do rozpoczynania cART u dzieci zakazonych HIV

Wiek Wskazanie do rozpoczecia cCART

1 rok zycia leczy¢ wszystkie dzieci *

212 mies. do <3 lat jesli majg objawy z grupy B, C (wg CDC) (Al)** albo gdy wartos¢
CD4< 25% lub < 1000 (All)**

>3 do<5lat jesli majq objawy z grupy B, C (wg CDC) (Al)** albo wartosé¢
CD4<25% lub <750 (All)**

>5 lat B, C (Al)** lub wartos¢ CD4<500 (BII)**

VL HIVRNA >100 000 kopii/mL jest wskazaniem do leczenia niezaleznie od wieku dziecka (All)

* wg CDC w 1. roku zycia nalezy leczy¢ wszystkie dzieci, dla dzieci w pierwszych 12 tygodniach
zycia rekomendacje poparte s3 wynikami badan randomizowanych (Al), powyzej 12 tygodnia,
do konica 1. roku zycia — na podstawie wynikdw badan bez randomizacji lub obserwacyjnych (All)

** (w nawiasach) podano site rekomendacji zgodnie z Evidence Based Medicine

Podstawe terapii ,, 1.rzutu” stanowia:
= w wieku = 3mies. i < 3 lat — 2NRTI + PI: ZDV lub ABC + 3TC lub FTC + LPV/r.

= od 4 roku zycia stosuje sie 2 NRTI + NNRTI (z wyboru — efawirenz) lub 2 NRTI + PI
(LPV/r lub od 7 roku zycia atazanawir wzmacniany ritonawirem —ATV/r).

= u nastolatkdw (w co najmniej 4 stopniu zaawansowania rozwoju ptciowego wg
skali Tannera) lekami z wyboru sg: 2 NRTI + NNRTI lub 2 NRTI +PI lub 2 NRTI +
INSTI

= 2 NRTI: TDF lub ABC lub ZDV + 3TC lub FTC (Al)
= NNRTI: EFV (Al)

= PI: ATV/r lub LPV/r (Al)

= INSTI: DTG, EVG/cobi, RAL
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Wiek od jakiego mozna stosowac leki ARV u dzieci:

= NRTI: abakawir, ABC (23 mies. z); lamiwudyna, 3TC (od 1 doby z.); emtricitabina,
FTC (od 1 doby z.) oraz zydowudyna, ZDV (od 1 doby z.)

= NtRTI: tenofovir, TDF (212 r.z., lub 4, 5 stopien rozwoju ptciowego wg Tannera)
= NNRTI: newirapina*, NVP (od 1 doby z.); efawirenz, EFV (23 r.z); etrawiryna, ETR

(212r.2)

=PI kaletra, LPV/r** (od 14 doby z. lub liczac wg wieku ptodowego >42 tyg.), fo-
samprenawir, FPV/r (>2 r.z.), atazanawir, ATV/r (26 r.z.), DRV/r (23 r. 2), tiprana-
wir, TPV/r (22 r.2.)

= INSTI - inhibitory integrazy: dolutegrawir, DTG (212 r.z), raltegrawir, RAL (4 tyg.z),
elvitegrawir, EVG (od 2 12r. 2)

= Inhibitor fuzji — enfurwityd, ENF (T20) (26 r.z.)

Tabela 7. Badania w trakcie leczenia cART u dzieci

Czas leczenia

Badania

,0” — przed cART

CDA4,CD8, VL HIV, opornos¢, HLA B 5701, morfologia krwi z rozmazem,
bilirubina, AIAT, AspAT, fosf.alk., GGTP, glukoza, mocznik, kreatynina,
eGFR, lipidogram (TCH, LDL-CH, HDL-CH, TG), diastaza w sur., mocz bad.
og., ew. Fe/TIBC

14 dni morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, AIAT, AspAT, GGTP, glukoza,
diastaza w sur., mocznik, kreatynina, mocz bad. og.

4 tygodnie morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, AIAT, AspAT, GGTP, glukoza,
diastaza w sur., mocznik, kreatynina, eGFR, mocz bad. og., VL HIV

8 tygodni morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, AIAT, AspAT, GGTP, glukoza,
diastaza w sur., mocznik, kreatynina, mocz bad. og., VL HIV

12 tygodni morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, AIAT, AspAT, GGTP, glukoza,

diastaza w sur., mocznik, kreatynina, eGFR, mocz bad. og., CD4, CD8, VL
HIV, lipidogram

18 tyg. i potem
co 12 tyg.

morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, AIAT, AspAT, GGTP, glukoza,
diastaza w sur., mocznik, kreatynina, eGFR, mocz bad. og.

24 tyg. i potem
co 12 tyg.

morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, AIAT, AspAT, GGTP, glukoza,
diastaza w sur., mocznik, kreatynina, eGFR, mocz bad. og., CD4, CD8, VL
HIV, lipidogram

Przed leczeniem
lub na poczatku
cARTico 12
miesiecy lub ze
wskazan

MRI gtowy (powtdrzyc jesli nieprawidtowe lub ze wskazan),

Badanie neurologiczne, ocena psychologa, dno oczu.

Poziom 250H-D3, krzywa cukrowa;

DEXA, dobowa zbidérka moczu (DZM): klirens kreatyniny, Ca i P (stezenie i
wydalanie), mikroalbuminuria; Stezenie Ca i P w surowicy

USG j. brzusznej, EKG, RTG kl. piersiowej (,,0” i ze wskazan)

Serologia: CMV IgG, IgM, Toxopl.gondii IgG/ IgM, EBV IgM, IgG, anty-HSV
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Czas leczenia

Badania

IgG, 1gM, anty HBc total, anty HCV;
Hbs Ag, PCR HCV / VL HCV;

W kolejnych latach cART u dzieci stabilnych klinicznie i immunologicznie, z VL HIV
<50 kopii/ml badania CD4 i VL HIV wykonuje sie co 6 miesiecy. Ocena funkcji nerek,
watroby, zaburzen metabolicznych, mineralizacji kostnej, neurologiczna sg prowa-
dzone zgodnie z tabelg. Stwierdzenie nieprawidtowosci jest wskazaniem do rozsze-
rzenia diagnostyki.

Od ukonczenia 16 lat rozpoczyna sie 3 letni proces przekazywania pacjenta do opieki
dla dorostych. W tym okresie wszystkie badania kontrolne (w tym VL HIV) s3 prowa-
dzone nie rzadziej niz co 3 miesigce. Podczas kazdej wizyty kontrolnej pacjent wypet-
nia formularz ,adherencji”. Kazda wizyta powinna by¢ potgczona z konsultacjg psy-

chologa.

Tabela 8. Badania u nastolatkéw w okresie przekazywania do opieki dla dorostych

16 | 16i |16,5| 16i | 17 | 17i |17,5| 17i 18 18i | 18,5| 18i | 19
lat |3/12| lat |9/12| lat |3/12| lat |9/12 3/12| lat |9/12| lat
CD4 /CD4% X X X X X X X X X X X X X
VL HIV X X X X X X X X X X X X X
morfologia krwi +
X X X X X X X X X X X X X
rozmaz
waga /wzrost X X X X X X X X X X X X X
BMI
bil., AST, ALT,
fosf.alk.,GGTP,
. X X X X X X X X X X X X X
glukoza, diastaza,
mocznik, kreat.
TCH, LDL-CH, < « y <
HDL-CH, TG
HBsAg/anty HBs X X X X
HCV Ab, PCRHCV | x X X X
Toxopl.gondii X X X X
CMV, EBV X X X X
TBC X X X X
mocz bad. og. X X X X X X X X X X X X X
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16 | 16i |16,5| 16i | 17 | 17i |17,5| 17i 18 18i | 18,5| 18i | 19
lat |3/12| lat |9/12| lat |3/12| lat |9/12 3/12| lat |9/12| lat
DZM: klirens
kreatyniny, Ca, P, | x X X X
mikroalbuminuria
MRI gtowy ze wskazan i przed przekazaniem do opieki dla dorostych
Ca i P w surowicy,
250H-D3 X X X X
DEXA X X X X
USG j. brzusznej X X X X
EKG, ECHO X X X X
RTG kl. piersiowej | x X X X
psycholog X X X X X X X X X X X X X
neurolog X X X X
nefrolog X X X X
ginekolog X X X X
okulista X X X X

Zapobieganie dziataniom niepozadanym cART u dzieci

Dziatania niepozadane lekow antyretrowirusowych sg najczestsza przyczyng zmiany
lub przerwania terapii oraz ztej adherencji. Wystepujg u < 10% leczonych. Wiekszos¢
to objawy tagodne i/lub umiarkowane, ustepujace samoistnie w ciggu pierwszych
tygodni leczenia, z reguty nie prowadza do zmiany/przerwania terapii. Ciezkie, zagra-
Zajgce zyciu objawy wymagajg natychmiastowego przerwania leczenia. Objawy nie-
pozadane nie réznig sie istotnie w poréwnaniu z wystepujacymi u oséb dorostych.
Do najczestszych nalezg: supresja szpiku, zaburzenia gospodarki ttuszczowej, uszko-
dzenie watroby, nerek, zaburzenie mineralizacji kosci, rzadziej zaburzenia gospodarki
weglowodanowe;j.

U niemowlat najczesciej wystepuje niedokrwistosé. Nalezy kontrolowac¢ morfologie
krwi, stosowac preparaty zelaza, kwasu foliowego, witamine C, Bg,ew. zmieni¢ leki
(zDv, 3T1C).

Zaburzenia gospodarki ttuszczowej wystepujg do 50% dzieci. Lipodystrofia (z definicji
>3 r.z) dotyczy 1-34% pacjentéw.

Rozpoczynanie terapii hipercholesterolemii wymaga konsultacji specjalisty. Leczenie
to proponuje sie u dzieci = 10 r.z. z LDL-C > 190 mg/dL (niezaleznie od innych czynni-
kéw ryzyka) lub = 160 mg/dL (gdy sg dodatkowe czynniki ryzyka).

U pacjentow z triglicerydami > 500 mg/dL istnieje wysokie ryzyko zapalenia trzustki.
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Statyny moga byc stosowane > 6 r.z.: Atorwastatyna: > 6 r.z. 10-20 mg 1x dziennie
Prawastatyna: 8-13 r.z. 20 mg 1x dziennie; 14-18 r.z. 40 mg 1x dziennie.
Fibraty (gemfibrozil i fenofibrat) nie powinny by¢ stosowane u dzieci.

Dysfunkcje nerek u dzieci obserwuje sie w ok. 4% przypadkow, czesciej w bardziej
zaawansowanym stadium zakazenia HIV i/lub dtuzszym stosowaniu TDF najczesciej
pod postacig hipofosfatemii lub tubulopatii. Wszystkie dzieci z zaawansowang cho-
roba (CD4<15%, utrzymujaca sie wiremia HIV) wymagaja regularnych badan ocenia-
jacych funkcje nerek. Nalezy oznacza¢ co 12 tygodni stezenie kreatyniny, fosfatazy
zasadowej w surowicy i eGFR, podczas kazdej wizyty kontrolnej — badanie ogdlne
moczu. Stwierdzenie glikozurii, proteinurii oznacza koniecznos¢ rozszerzenia diagno-
styki z oceng mikroglobulinurii, stezenia fosforu i wapnia w moczu, GFR z dobowej
zbiérki moczu (DZM).

Zaburzenia mineralizacji kosci s3 zwigzane z wtgczeniem leczenia antyretrowiruso-
wego, niezaleznie od zastosowanego schematu. Mozliwy jest zwigzek ze stosowa-
niem: tenofowiru lub inhibitoréw proteazy (zwtfaszcza LPV/r). Czynnikami ryzyka sg
takze dtugi czas trwania zakazenia HIV, zaawansowanie choroby, opdznienie wzrasta-
nia, opdznienie dojrzewania ptciowego, niskie BMI, lipodystrofia, stosowanie stery-
dow, palenie tytoniu. Istotny moze byé réwniez niedobér witaminy D;. Nalezy ozna-
czad jej poziom i uzupetnia¢ ewentualne niedobory wg wzoru:

40x [75 — stezenie 250HD3 (nmol/l)] x masa ciata (kg)
= catkowita dawka terapeutyczna Wit. D3 (IU)

Niedobdr powinien by¢ wyréwnany w ciggu 3 miesiecy. Po tym okresie nalezy skon-
trolowac poziom Wit. D3. Wykonuje sie densytometrie na poczatku i co 6-12 mies. od
wigczenia cART. Rozpoznanie osteoporozy u dzieci wymaga stwierdzenia klinicznych
dowodoéw na kruchosé kosci i nie moze opieracd sie jedynie na stwierdzeniu zmierzonej
niskiej gestosci kosci.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej u dzieci wystepujg rzadko, mimo to co roku
nalezy wykona¢ doustny test obcigzenia glukoza (OGTT) w celu wykrycia przypadkéw
nieprawidtowej tolerancji glukozy lub cukrzycy. Dawka glukozy w OGTT wynosi: 1,75
g/kg masy ciata (maksymalnie 75 g w 250-300 ml wody).

Profilaktyka zakazen oportunistycznych

Stosowanie skutecznej skojarzonej terapii antyretrowirusowej ograniczyto czestosc¢
zakazen oportunistycznych. Zalecenia chemioprofilaktyki pierwotnej dotycza pneu-
mocystozy, toksoplazmozy i zakazen M.tuberculosis i M.avium complex.
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Wskazania do profilaktyki pierwotnej PCP (Pneumocystis jiroveci):

= niemowleta z wysokiego ryzyka transmisji wertykalnej HIV (nie otrzymaty profi-
laktyki transmisji wertykalnej lub wymagaty stosowania 3 lekéw) od 5 tygodnia
zycia do czasu wykluczenia zakazenia,

= niemowleta (> 4 tyg.z.) zakazone HIV od momentu rozpoznania przez caty 1. rok
zycia, niezaleznie od stanu immunologicznego,

m dzieci zakazone HIV gdy w wieku od 2 do 6 roku zycia warto$¢ CD4 < 500 kom/mm?
lub < 15%; 2 6 lat gdy CD4< 200 kom/mm? lub < 15%.

Przebycie pneumocystozy jest wskazaniem do stosowania profilaktyki wtérne;j.

W profilaktyce pierwotnej i wtérnej stosuje sie kotrimoksazol (trimetoprim/sulfa-
metoksazol, TMP/SMX) doustnie przez 3 kolejne dni tygodnia w dawce TMP 150 mg/
SMX 750 mg /m*/dobe w 2 dawkach podzielonych. W przypadku uczulenia na kotri-
moksazol alternatywnie mozna stosowac dapsone (u dzieci = 1 miesigca zycia)
2 mg/kg/1x dobe (max.100 mg), lub 4 mg/kg 1x tydziern (max. 200 mg). W dalszej
kolejnosci: atowaquon i pentamidyna (w nebulizacji dla dzieci starszych).

Profilaktyke pneumocystozy mozna odstawi¢ u dzieci >1 roku zycia leczonych sku-
tecznie cART, ze stabilng wartoscig CD4 >15% przez 26 miesiecy. Profilaktyka wtdrna
— (leki jak w pierwotnej) obowigzuje do czasu rekonstrukcji immunologiczne;j.

Zapobieganie gruzlicy

U dzieci zakazonych HIV w wieku >3 miesiecy do ukoriczenia 5 lat zaleca sie wykony-
wanie tuberkulinowego testu skérnego (TST) — préby Mantoux — na poczatku opieki
i co 12 miesiecy. Uznaje sie, ze test skorny TST o srednicy 25 mm jest dodatni u dzieci
nie szczepionych BCG. U dzieci > 5 lat wykonuje sie oznaczanie interferonu gamma
IGRA (QuantiFERON, T SPOT TB).

W sytuacji dodatniego Mtx po wykluczeniu gruzlicy nalezy stosowa¢ chemioprofilak-
tyke po kontakcie z chorym: Isoniazyd (INH) 10-15 mg/kg/ 1x dziennie (maksymalna
dawka 300 mg/dobe) przez 9 miesiecy lub 2 razy w tygodniu 20-30 mg/kg m.c. (nie
przekraczajgc maks. 900 mg/dobe). Alternatywnie stosuje sie INH 10-15 mg/kg/
1x dziennie + Rifampicyna (RMP) 10-20 mg/kg 1x dziennie (maks. 600 mg/dobe) przez
3-4 miesigce albo tylko RMP przez 4-6 mies.

Po kontakcie z chorym z gruzlicg wielolekooporng profilaktyke stosuje sie po uzgod-
nieniu ze specjalistg w tej dziedzinie.
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Profilaktyka Mycobacterium avium complex

Stosuje sie jg wyfacznie w sytuacji bardzo gtebokiego niedoboru odpornosci —tabela 9.

Tabela 9. Wskazania do profilaktyki pierwotnej MAC

Wiek dziecka Liczba limfocytéw CD4
< 12 miesigc. zycia < 750 kom/ml

> 12-24 miesiac zycia <500 kom/ml

>2 lata—< 6 lat <75 kom/ml

>6 lat <50 kom/ml

Stosuje sie klarytromycyne 7,5 mg/kg/12 godz., tj 2x dziennie (max 500 mg/dawke)
lub azytromycyne 20 mg/kg 1x w tygodniu (max 1200mg) lub 5 mg/kg/1x dziennie
(max 250 mg/dobe).

Alternatywnie u dzieci w wieku co najmniej 6 lat mozna stosowac rifabutyne
300 mg/dobe, pamietajac o interakcjach z lekami ARV.

Profilaktyke pierwotng mozna odstawic u dzieci w wieku > 2 lat, skutecznie leczonych
ARV przez minimum 6 miesiecy i ze stabilng wartoscig CD4 powyzej granicy bardzo
gtebokiej immunosupresji przez co najmniej 3 miesigce. U dzieci w wieku 2 2 do 5 lat
z liczbg limfocytéow CD4 > 200 kom/mm?® i 2 6 roku zycia z wartoscig bezwzgledna
limfocytéw CD4 >100 kom/ml. Nie ma zaleceri odstawienia profilaktyki w pierwszych
dwdch latach zycia.
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Wszystkie szczepienia nalezy stosowac zgodnie z charakterystyka produktéw leczni-
czych. U dzieci zakazonych HIV zaleca sie ocene skutecznosci szczepien ochronnych
zgodnie ze schematem.

Tabela 11. Ocena odpowiedzi poszczepiennej u dzieci zakazonych HIV

2r.z. 6 lat 11-12 lat 16-18 lat
anty-HBs co 12 m-cy
p/odrze 2 1 mies. po tak tak tak
p/tezcowi zakoriczeniu tak tak tak
p/S. pneumoniae szczepienia tak tak
(ST-specific) podstawowego
p/ H. influenzae tak
p/ospie wietrznej > 1 mies. po drugiej dawce szczepionki
p/rézyczce I tak
p/HPV przed i 2 1 mies. po zakonczeniu cyklu szczepien

Miana przeciwciat poszczepiennych uznane za zabezpieczajgce przed zachorowaniem:
= IgGdlatezca>0,11U/ml

= IgGdla btonicy > 0,1 IU/ml

= IgGdlaodry>120 miu/ml

= IgGdla rézyczki > 10-15 IU/ml

=  przeciwciata anty-HBs > 10 mIU/ml (ochronny), > 100 mIU/ml (optymalny)

W sytuacji braku odpowiedzi nalezy rozwazy¢ dawke przypominajgcg /rewakcynacje.

Pismiennictwo

1.  Panel on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children. Guidelines
for the Use of Antiretroviral Agents In Pediatric Infection; Avaliable at:

2. http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ilvguidelines/pediatricguidelines.pdf. (Last reviewed:2/12/ 2014)

3. Panel of Treatment of HIV — Infected Pregnant Women and Prevention of Perinatal Transmis-
sion. Recommendation for Use of Antiretroviral Drugs In Pregnant HIV-Infected Women for Ma-
ternal Health and Interventions to Reduce Perinatal HIV Transmission In United States. Available
at: http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/PerinatalGL.pdf. (Last reviewed:3/28/2014)

4.  Panel on Opportunistic Infections in HIV-Exposed and HIV-Infected Children. Guidelines for the
Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Exposed and HIV-Infected Children.
Department of Health and Human Services. Available at http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/
Ivguidelines/oi_guidelines_pediatrics.pdf (Last reviewed November 6, 2013)
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Weronika Rymer ¢ Jadwiga Gizinska ¢ Elzbieta Bgkowska
Brygida Knysz « Marcin Czarnecki * Aldona Kot

Szczepienia osob dorostych
zakazonych HIV

0gdlne zasady prowadzenia szczepien u 0séb HIV(+)

Odstep miedzy podaniem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje nie powi-
nien by¢ krétszy niz 4 tygodnie. Natomiast odstep miedzy réznymi szczepionkami
niezawierajgcymi zywych drobnoustrojéw lub miedzy taka szczepionka a preparatem
zawierajagcym zywe drobnoustroje jest dowolny. Wskazane jest jednak zachowanie
niezbednego odstepu w celu unikniecia natozenia sie ewentualnego niepozgdanego
odczynu poszczepienne-go na kolejne szczepienie. Odstep miedzy kolejnymi dawkami
tej samej szczepionki powinien by¢ zgodny z zaleceniami producenta.

Nie wolno podawac szczepionek zywych u oséb, u ktdrych liczba limfocytéw CD4 jest
<200 kom./mm?

Przeciwwskazane jest podawanie zywych szczepionek przeciw cholerze, durowi
brzusznemu, grypie, gruilicy, polio (OPV) i ospie prawdziwej niezaleznie od liczby
limfocytéw CD4.

Jesli to mozliwe, szczepienie szczepionkami inaktywowanymi nalezy odroczy¢ do czasu
osiagniecia liczby limfocytéw CD4 >200 kom./mm? (nie dotyczy szczepienia przeciw
pneumokokom oraz grypie) .
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Zakazenia
oportunistyczne



Edyta Grgbczewska ¢ Anita Olczak

Zakazenia bakteryjne i1 grzybicze
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Regina Podlasin

Mykobakteriozy (atypowe i gruzlica)

Mycobacterium

tuberculosis Rozpoznanie Leczenie Uwagi
Gruzlica Dodatni wynik testu INH 300 mg 1x/dz. + Terapie zaleca sie
latentna IGRA (T-Spot-TB; wit.B6 25 mg 1x/dz. przez | jedynie u oséb, ktére
Quantiferon) lub/i 9 miesiecy lub nie byty wczedniej
dodatni (naciek >5mm) | RMP 600 mg 1x/dz. + INH |leczone z powodu
skérny test 300 mg 1x/dz. + wit.B6 25 | czynnej lub utajonej
tuberkulinowy + mg 1x/dz. przez 3 postaci gruzlicy.
wykluczenie aktywnej miesigce lub Skuteczno$¢ podanych
gruzlicy. RMP 600 mg 1x/dz. przez |schematéw
4 miesigce terapeutycznych
podobna, ale zestawy
zawierajgce RMP
obarczone sg wyzszym
ryzykiem
hepatotoksycznosci.
Kontakt Wywiady Profilaktyka:
z chorym INH 300 mg 1x/dz. +
pratkujacym wit.B6 25 mg 1x/dz. przez
9 miesiecy lub
RMP 600 mg 1x/dz. + INH
300 mg 1x/dz. + wit.B6 25
mg 1x/dz. przez 3
miesigce lub
RMP 600 mg 1x/dz. przez
4 miesigce
Gruzlica Charakter i nasilenie Faza intensywna — 4 leki | Jezeli faza intensywna
aktywna objawdw zalezne od 1x/dz.: zostata z jakiegokolwiek
zaawansowania RMP 10mg/kg m.c. powodu przerwana na
162 | Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV



Mycobacterium
tuberculosis

Rozpoznanie

Leczenie

Uwagi

niedoboréw odpornosci.

Do typowych objawéw
nalezg: goraczka,

potliwos¢, utrata m.c.,
ostabienie, zmeczenie.

Chorzy <50kg — 450 mg
RMP

Chorzy >50kg — 600 mg
RMP

Nie przekraczac dawki
RMP 600 mg/dobe.

INH 300 mg + wit.B6 25 mg
ETB 15-25 mg /kg m.c.
PZA 20-30mg /kg m.c.
Nie przekraczac dawki
PZA 2000 mg/dobe.

Faza ekstensywna — 2 leki

1x/dz.

RMP 10mg/kg m.c.
Chorzy <50 kg — 450 mg
RMP

Chorzy >50 kg — 600 mg
RMP

Nie przekraczac dawki

dtuzej niz 14 dni, to po
wznowieniu leczenia
czas powinien by¢
liczony od poczatku.
Leczeni zestawami bez
RMP (bez wzgledu na
powad) powinni w fazie
intensywnej
otrzymywac INH + PZA
+ ETB + SM (lub
amikacyna lub
kapreomycyna), a
nastepnie przez kolejne
7 miesiecy INH + PZA +
SM.

U pacjentéw HIV+ brak
RMP w zestawie
p-prqgtkowym skutkuje
2-3x wyiszym ryzykiem
nawrotu gruZlicy.

600 mg/dobe.
INH 300 mg + wit.B6 25 mg
Faza Faza Jesli po 8 tyg. terapii
intensywna | ekstensywna | czterolekowej nie
Gruzlica ptuc | Badania obrazowe — Rtg | 8 tyg. Min. 16 tyg. |uzyskano odpratko-
i KT klatki piersiowej (56 dawek) | (112 dawek) | Wania, a jednoczesnie

+ bakterioskopia plwo-
ciny/materiatu z BAL +
posiew plwociny/mate-
riatu z BAL + test Xpert
MTD/RIF ew. inny test
molekularny).

U chorych z CD4+ < 200
kom/ul, w obrazie Rtg
czesto obserwuje sie
zajecie srodkowych i
dolnych pdl ptucnych
oraz powiekszenie
weztéw chtonnych wnek
i/lub $rodpiersia; rzadko
dochodzi do tworzenia
jam. Niejednokrotnie
zZmiany sq rozsiane.

nie ma laboratoryjnych
dowodéw lekoopor-
nosci pratkdw, to nalezy
zintensyfikowaé
leczenie, dodajgc
fluorochinolon i SM lub
amikacyne, do czasu
uzyskania negatywnych
wynikow bakterioskopii.
taczny czas leczenia

u tych pacjentéw
powinien wynosi¢ min.
9 miesiecy.
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Mycobacterium

tuberculosis Rozpoznanie Leczenie Uwagi

Grutzlica Bad. obrazowe (Rtg, 8 tyg. Min. 28 tyg. | W przypadku

weztéw USG, CT) + bad. hist.-pat. | (56 dawek) | (196 dawek) |gruZliczego zapalenia

chtonnych + bad. mikrobiologiczne osierdzia lub zajecia
(posiew, Xpert OUN nalezy rozwazy¢
MTD/RIF). dotgczenie steroidéw,

Gruzlica Bad. obrazowe (Rtg, 8 tyg. Min. 28 tyg. cho¢ dane (l:ic.)t.yczqc%e

narzadowa USG, CT) + bad. hist.-pat. | (56 dawek) | (196 dawek) efek{tywm?su i bezpie-

(bez zajecia + bad. mikrobiologiczne czen.stwa 'C_h stoso- )

OUN) (posiew, Xpert MTD/RIF). wania z takich wskazar,
GruZlica narzqdowa w populacji os6b HIV+
czesto jest efektem sg skape. Proponowana
krwiopochodnego dawka poczatkow_a tol
rozsiewu prgtkow —w meg/kg mc prednlzohu,
tych wypadkach dobrymi z€ stqpnlowa redukcja
materiatami do badari .dawk| po 2-3 tyg.
mikrobiologicznych sq : iqczr\ym czas'(.em
krew i szpik kostny. st;rgltdoterapu

Gruzlica OUN | Obraz kliniczny + bad. 8 tyg. Min. 40 tyg. or-B e
mikrobiologiczne p m- (56 dawek) | (280 dawek)

rdz (bakterioskopia,
posiew, Xpert MTD/RIF).

Leczenie przeciwpratkowe a cART

Rozpoczynanie cART u chorych leczonych przeciwpratkowo

U chorych z CD4+ < 50 kom/ul cART nalezy rozpoczgé bezzwtocznie, tj. w ciggu 2 tyg.
od rozpoczecia leczenia przeciwpratkowego. Ryzyko wystgpienia ZRI moze dotyczy¢
nawet potowy leczonych. Zalecenie bezzwtocznego rozpoczynania cART nie dotyczy
chorych z gruzliczym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych — w tej grupie chorych

nie wykazano korzysci wynikajacych z przyspieszenia cART .

U pacjentéw z CD4+ > 50 kom/ul — cART nalezy rozpoczgé po zakoriczeniu intensyw-
nej fazy czterolekowego leczenia tuberkulostatycznego.

U chorych z CD4+ >500 kom/ul decyzja rozpoczecia cART powinna by¢ pozostawiona
lekarzowi prowadzacemu.

164 |
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Stosowanie rifamycyn z lekami ARV

RMP RFB
LPV/r LPV/ r # — podwdjna dawka lub LPV/RTV RFB 150 mg co drugi dzien lub 3x
400 mg; RMP — bz w tyg.®
PI, PI/r* Nie stosowac razem RFB 150 mg co drugi dzien lub 3x
wtyg.®
EFV RMP - bz; EFV 1 do 800mg/d dla RFB 1 do 450mg/dobe lub 600 mg
pacjentow o wadze > 60 kg, ale uwaga na | 3x w tyg.
objawy nueropsychiatryczne! EFV -bz
NVP Nie stosowac razem Nie stosowac razem
ETV Nie stosowac razem RFB — bz; ETV — bz; zachowa¢
ostroznos¢
RPV Nie stosowac razem RFB — bz; ETV — bz; zachowa¢
ostroznos¢
MRV MRV: T do 600 mg 2x /dz.; RFB — bz
RMP — bz MRV bz
RAL RALTdo 800 mg 2x/ dz.; RMP — bz RFB — bz; RAL bz
EVG Nie stosowac razem RFB — 150 mg 3x w tyg.; EVG — bz
DTG DTG T do 50 mg 2x/dz.; RMP- bz RFB — bz
Jesli wystepuje opornosc na inhibitory DTG — bz
integrazy, nalezy unikac stosowania
potgczenia DTG/RMP.

* PI/r — inhibitor proteazy wzmacniany rytonawirem; bz — bez zmian dawkowania; # mozna
stosowac tylko w wyjatkowych sytuacjach

@ dopuszczalne wyjatkowo, najlepiej pod kontrolg stezen lekéw, T zwiekszenie dawki

ZRI

Czestos¢ wystepowania ZRI w przebiegu gruZlicy oceniana jest na kilkanascie do po-
nad 40%.

Postacie kliniczne ZRl

Reakcja paradoksalna — obserwowana u chorych z rozpoznaniem gruzlicy przed roz-
poczeciem cART, u ktorych po uzyskaniu wstepnej poprawy po leczeniu tuberkulosta-
tycznym, po dotgczeniu cART obserwuje sie pogorszenie stanu ogdlnego i/lub nowg
lokalizacje zmian chorobowych lub progresje zmian obserwowanych wczesniej, przy
zachowane] wrazliwosci pratkdéw na stosowane leczenie. Czestg postacig ZRI jest
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powiekszenie weztéw chtonnych z tendencjag do tworzenia naciekéw zapalnych
i samoistnej ewakuacji tresci z tworzeniem przetok.

Ujawnienie sie gruZlicy po wiqczeniu cART (,unmasking TB”). Zwykle rozwija sie
w ciggu kilku miesiecy od wtaczenia cART u pacjentéw, u ktérych nie rozpoznano
wczesniej gruzlicy z powodu jej subklinicznego przebiegu.

Niektore z postaci ZRI ze wzgledu na lokalizacje zmian i nasilenie odczynu zapalnego
mogg zagrazac¢ zyciu chorego. Nalezg do nich gruzliczaki, w tym w OUN, tamponada
serca, niewydolno$¢ oddechowa, pekniecie $ledziony, ostra niewydolnos$é nerek,
chtonkotok do jamy brzusznej.
Postepowanie. Zawieszenie cART nalezy rozwazy¢ jedynie w przypadkach o bardzo
ciezkim przebiegu. Wiekszos¢ przypadkéw ZRI wymaga zastosowania steroidéw —
prednizon 1-2 mg/kg m.c. przez 1-2 tyg., pozniej stopniowe obnizanie dawki. Koniecz-
no$¢ stosowania relatywnie wysokiej dawki steroidéw wynika z interakcji miedzy
ryfamycynami a steroidami.

Rozpoznanie

Leczenie

Profilaktyka

Uwagi

Mycobacterium avium complex (MAC)

Objawy zakazenia MAC
typowo wystepuja przy
liczbie limfocytow CD4+
< 50 kom/ul i maja
postac¢ uogdlnionego
zakazenia. Narzagdowe
postacie zakazenia MAC
sg efektem ZRIl i moga
wystepowac przy
réznych wartosciach
CD4.

Rozp. prawdopodobne —
Objawy i
nieprawidtowosci w
badaniach
laboratoryjnych, ktére
powinny nasuwacé
podejrzenie
uogdlnionego zakazenia
MAC, to: goraczka, brak
faknienia, postepujace
wyniszczenie, biegunka,
bdle brzucha,
niedokrwistos¢, wzrost

Klarytromycyna
500 mg 2x/dz.
lub
Azytromycyna
500 mg 1x/dz.
+ Etambutol 15
mg/kg m.c.
1x/dz.

+RFB 300 mg
1x/dz

+
Cyprofloksacyna
750 mg 2x/dz.
lub
lewofloksacyna
250 mg 2x/dz.

+ Amikacyna 10-
15 mg/kg m.c.
1x/ dz.

Czas leczenia —
min.12 miesiecy

Profilaktyka
pierwotna — zalecana

u 0séb z CD4< 50
kom./mm?
nieleczonych cART

lub leczonych
nieskutecznie:
Azytromycyna 1250 mg
1x/tydz.
Alternatywnie:
Klarytromycyna 500mg
2x/dz. lub

RFB 300 mg 1x/dz.

Warunki przerwania:
1 CD4 >100 kom./mm?
przez min. 3 miesigce.

Profilaktyka wtérna
(leczenie

podtrzymujace)
Klarytromycyna 500
mg 2x/dz.

Rozpoznanie
prawdopodobne
moze by¢ podstawa
do rozpoczecia
leczenia
empirycznego do
czasu uzyskania
potwierdzenia
bakteriologicznego.

Jesli brak klinicznych
cech
potwierdzajacych
uogodlnione
zakazenie MAC, to
wzrost pratkow z
materiatu z drég
oddechowych lub
przewodu
pokarmowego nie
jest podstawg do
rozpoznania
procesu
chorobowego

i leczenia.
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Rozpoznanie

Leczenie

Profilaktyka

Uwagi

aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, leukopenia,
powiekszenie weztéw
chtonnych brzusznych,
hepatosplenomegalia.

Rozp. pewne — Uzyskanie
wzrostu MAC w posie-
wach krwi i/lub szpiku
lub wykazanie obecnosci
pratkéw w innych,
zwykle jatowych ptynach
i tkankach (czesto
wyprzedza bakteriemie
o kilka tyg.). Zaleca sie
pobranie dwdch
posiewow krwi,
poniewaz takie
postepowanie zwieksza

Lub Azytromycyna 500
mg 1x/dz.

+ Etambutol 15 mg/kg
m.c. 1x/dz.

Warunki przerwania
(musza byc¢ spetnione
wszystkie!)

e Terapia
przeciwpratkowa
prowadzona przez co
najmniej 12 miesiecy.
¢ Brak wzrostu MAC
w posiewach krwi.

¢ Niewykrywalne

HIV RNA.

¢ 1N CD4 >100 kom./
mm? przez min.

3 miesiace.
czuto$é metody miesfqce
diagnostycznej do 98%.
Mycobacterium kansasi
Postaé ptucna — Objawy RMP 10mg/kg brak Leczenie nalezy

kliniczne i radiologiczne
jak w gruzlicy ptuc.
Rozpoznanie na
podstawie izolacji pratka
z plwociny, materiatu

z BAL przy obecnosci
objawdw i zmian
radiologicznych.

Postac¢ uogoélniona —
wyhodowanie pratkéw z
krwi/szpiku lub innych
zwykle jatowych ptynéw i
tkanek.

m.c. 1x/dz.
Chorzy <50kg —
450 mg RMP
Chorzy >50kg —
600 mg RMP
Lub RFB 300 mg
1x/dz.

+INH 300 mg +
wit.B6 25 mg
Lub
klarytromycyna
500 mg 2x/dz.
+ ETB 15-25 mg
/kg m.c. 1x/dz.

prowadzi¢ 12-18
miesiecy
niezaleznie

od postaci.
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Brygida Knysz

Marcin Czarnecki * Maria Wesotowska

Inwazje pasozytnicze
u osob zakazonych HIV

Diagnostyka. Materiaf do

Pasozyt e Leczenie
Pasozyty jelitowe
Cryptospo- Kat, tres¢ dwunastnicy, Skuteczna cART jest terapig z wyboru wraz z odpo-
ridium spp. | tres¢ pobrana w czasie wiednim leczeniem objawowym biegunki.
bronchoskopii/ Badanie Nie wykazano skutecznosci zadnej terapii przyczy-
mikroskopowe — nowej stosowanej bez cART
barwienie Nitazoksanid — (z wyjatkiem chorych w gtebokiej
Z-N*- wykrycie oocyst; immunosupresji) 500-1000 mg 2x/dz. przez 2 tyg.
badanie immuno- + cART
enzymatyczne na lub
obecnoélc’ kopro- Paromomycyna 500 mg 4x/dz. lub 1000 mg 2x/dz.
antygenow; PCR przez 2-3 tyg. + cART
Mikro- Kat, mocz, bioptaty tkanek, | Skuteczna cART jest najlepszg terapig wraz
sporydia tresci ropni i ptynow z odpowiednim leczeniem objawowym biegunki.

Z miejsc zmienionych
chorobowo, wymazy

i zeskrobiny rogowki/
Badanie mikroskopowe —
barwienie fluorescencyjne
oraz metoda trichromu-
wykrycie spor; PCR;
Kluczowa jest identyfikacja
gatunkowa pasozytow —
decyduje o wyborze
leczenia

Albendazol rekomendowany jedynie w leczeniu
jelitowe] badz rozsianej postaci mikrosporydiozy,
powodowanej przez gatunki inne niz E. bieneusi and
V. corneae 400 mg 2x/dz. p.o., do momentu, gdy
CD4 >200 kom./mm? > 6 miesiecy od rozpoczecia
CART.

Itrakonazol — w leczeniu zarazen Trachipleistophora
lub Anncaliia 400 mg 1x/dz. w potgczeniu

z albendazolem 400mg 2x /dz.

Fumagilin — skuteczny w leczeniu zarazen

E. bieneusi — 20 mg 3x/dz. przez 2 tyg. (uwaga na
trombocytopenie)

Nitazoksanid — niezalecany u 0séb niska liczbg CD4
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Pasozyt

Diagnostyka. Materiat do
badania/metody

Leczenie

Isospora belli

Kat, tres¢ dwunastnicy/
Badanie mikroskopowe —
barwienie Z-N — wykrycie
oocyst

Leczenie z wyboru

TMP-SMX 960 mg 4x/dz. przez 10 dni p.o.,
TMP-SMX 960 mg 2x/dz. przez 7-10 p.o. i
zwiekszenia dawki lub przedtuzenie terapii do 28
dni gdy brak poprawy

Leczenie alternatywne

Pirymetamina 50-75 mg/dz. p.o.

+ leukoworyna 10-25 mg/dz. p.o.

lub:

Ciprofloksacyna 500 mg 2x/dz. p.o.

7 dni

Leczenie podtrzymujgce-do chwili, gdy CD4>
200 kom/mm?:

TMP-SMA 960 mg 3x/tydz.

Ciprofloksacyna 500 mg 3x/tydz.
Pirymetamina 25 mg/dz. z kwasem folinowym
10 mg/dz.

Giardia Kat, rzadziej tresc¢ Metronidazol 250 mg 3x/dz. 5-7 dni p.o. Tynidazol 2
intestinalis dwunastnicy/badanie g jednorazowo p.o.
mikroskopowe — wykrycie | Nitazoksanid 500 mg 2x/dz. przez 3 dni p.o.
cyst, badanie Paromomycyna 500 mg 4x/dz. przez 7 dni.
immunoenzymatyczne na
obecnosé koproantygendw
Strongyloides | Kat/ badanie Albendazol 400 mg 1x/dz. przez 3 dni p.o.
spp.- mikroskopowe, hodowla — | lwermektyna 200 g 1x/dz. przez 1-2 dni p.o.
wegorek wykrycie larw
jelitowy rabditopodobnych

Pasozyty krwi i tkanek

Blastocystis | Kat — wykrycie Metronidazol w dawce 1,5 g/dz. przez 10 dni p.o.

hominis cyst/Badanie TMP-SMX 960 mg 2x/dz. przez 7 dni Nitazoksanid
mikroskopowe 500 mg 2x/dz. przez 3 dni
preparatéw bezposrednich

Toxoplasma | Badania serologiczne — Leczenie pierwotne (6 tyg.)

gondii wykrycie p/ciat IgG, rzadko | Terapia z wyboru:
IgM (metody Pirymetamina p.o.: 200 mg jednorazowo, nastepnie
immunoenzymatyczne). 50 (< 60 kg) — 75 (> 60 kg) mg co 24 godz. p.o. +
(Ujemne IgG czynia Sulfadiazyna 1000 mg p.o. (< 60 kg) do 1500 mg
rozpoznanie mato (> 60 kg) co 6 godz.
prawdopodobnym, ale nie | | |yas folinowy 10-25 mg co 24 godz. p.o.
wyklucza choroby)
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Diagnostyka. Materiat do

Pasozyt badania/metody Leczenie
Badania Terapia alternatywna:
neuroradiologiczne: TMP-SMX p.o., 5 mg/kg (TMP) co 12 godz.
MRI mdzgowia lub
(preferowana) Pirymetamina 200 mg jednorazowo, nastepnie 50
CT; (jedno lub wigcej (< 60 kg) — 75 (> 60 kg) mg co 24 godz. + kwas
ognisk z efektem masy, folinowy 10-25 mg co 24 godz. p.o. + klindamycyna
obraczkowate 600 mg co 6 godz. p.o.
wzmochienie, lokalizacja lub
najczesciej w zwojach Pirymetamina+ kwas folinowy (w dawkach j.w.) +
podstawy) jeden z lekéw ponizej p.o.
Punkcja ledzwiowa — Atowakwon 1500 mg co 12 godz., Azytromycyna
celem PCRz p. m-r. 900-1200 mg co 24 godz.,
Leczenie podtrzymujace
Do czasu uzyskania liczby limfocytéw T CD4 > 200
kom./mm? w dwdéch badaniach powtarzanych
w odstepie 6 miesiecy, i ustgpieniu objawow ostrej
choroby.
Pirymetamina 25-50 mg co 24 godz. p.o. +
sulfadiazyna 1000-2000 mg co 12 godz. p.o.+ kwas
folinowy 10-25mg/dz. p.o.
Alternatywnie:
Pirymetamina 25-50 mg co 24 godz. i Klindamycyna
600 mg co 8 godz. + kwas folinowy 10-25 mg/dz. p.o.
lub
Atowakwon 750-1500 mg co 12 godz. p.o.=
Pirymetamina 25-50 mg co 24 godz. p.o. z kwasem
folinowym 10-25 mg/dz. p.o.
lub:
Atowakwon 750-1500 mg co 12 godz. p.o. +
Sulfadiazyna 1000-2000 mg co 12 godz. p.o.
lub:
TMP-SMX 960 co 12 godz. p.o.
Profilaktyka pierwotna
Zalecana u pacjentéw z CD4 < 100 kom./mm?,
TMP-SMX 960 co 24 godz. p.o.
Babesia spp. | Krew/ Badanie Atowakwon 750 mg 2x/dz. przez 7 dni wraz z

mikroskopowe —
grubakropla + cienki
rozmaz; PCR

azytromycyng poczgtkowo 500 mg pierwsza dawka
potem 250-1000 mg/dz. prze 7- 10 dni p.o.

W przypadku infekcji przetrwatej/nawrotu — terapia
przez 6 tyg.
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Diagnostyka. Materiat do

Pasozyt badania/metody Leczenie
Ciezka infekcja:
Klindamycyna 1200 mg co 12 godz. iv., lub 600 mg
€0 6-8 godz. p.o. + chinina 650mg co 8 godz. p.o.
przez 7 dni

Malaria Krew/ test IF posredniej; Dobdr leku zalezy od: gatunku zarodzca, stanu

badanie mikroskopowe-
gruba kropla + cienki
rozmaz; PCR

klinicznego, lekoopornosci, leku stosowanego w
profilaktyce

Malaria niepowiktana:

P. falciparum (oporny na chlorchine) lub gatunek
nieznany:

Atowakwon 250 mg /proguanil 100 mg
(Malarone™) 1x4 tabl. przez 3dni

lub

Artemeter 20mg/lumefantryna 120 mg (Coartem™)
— 4 tabl. co 12 godz. przez 3 dni. (dla wagi > 35 kg)
lub

Chinina (sulfat) 648 mg (2 tabl.) co 8 godzin +
Doksycyklina 100 mg co 12 godz. p.o. przez 7 dni
lub

Chinina (sulfat) 648 mg (2 tabl.) co 8 godz, +
klindamycyna 20mg/kg/dz. w 3 dawkach
podzielonych przez 7 dni p.o.

P.vivax, P.ovale:

chlorochina 600 mg, nastenie 300 mg p.o. 6,24 48
godz. 300 mg p.o. + prymachina 30mg/dz. p.o. przez
14 dni

P.vivax (oporny na chlorchine)

Chinina (sulfat) 648 mg (2 tabl.) co 8 godz. p.o. +
prymachina 30 mg/dz. p.o. + doksycyklina 100 mg
co 12 godz. p.o. przez 14 dni

P.malariae, P.knowlesi, P. falicparum (wrazliwy

na chlorching)

chlorochina 600 mg, nastepnie 300 mg p.o. 6, 24

i 48h godz. 300 mg p.o. lub

Hydroksychlorchina 620 mg, nastepnie 310 mg
p.o.kolejno6, 24 i 48 godz. po pierwszej dawce.
Malaria powikfana/ciezka

atresunat 2.4 mg/kg iv. lub im. w godzinie 0, 12, 24
lub

artemeter 3.2 mg/kg im., nastepnie co 24 godzin
1,6 mg/kgim. lub
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Diagnostyka. Materiat do

Pasozyt B ey Leczenie
chinina 16.4mg/kg iv.- czterogodzinny wlew,
nastepnie 8,2 mg/kg iv. co 8 godz. (w niewydolnosci
nerek trzykrotna redukcja dawki)
po przynajmniej 24 godzinach podawania lekéow
iv./im. — leki doustne
artemeter 20mg/lumefantryna 120 mg (Coartem™)
— 4 tabl. co 12 godz. lub
atresunat 5 mg/kg w pierwszy dzien nastepnie
2.5 mg/kg/dz. lub
chinina 500 mg co 8 godz.
+doksycyklina 100 mg co 12 godz. lub klindamycyna
20 mg/kg/dz. lub
atowakwon 250 mg /proguanil 100 mg
(Malarone™) 1x4 tabl. lub
meflochina 15 mg/kg/dz.
Leishmania | Badania serologiczne- Postac trzewna:
spp. wykrywanie swoistych liposomalna amfoterycyna 2-4 mg/kg/ dawke iv.
przeciwciat; krew, szpik -10 dawek
kostny, bioptaty $ledziony | |eczenie podtrzymujace:
i weztow chtonnych, tres¢ | 44 czasy ustapienia objawéw oraz wzrostu liczby
owrzodzenia skory — limfocytéw T CD4 >200 kom/mm? w 2 badaniach
badania mikroskopowe wykonanych w odstepach 3-6 miesiecznych:
prepar?téw barwionth liposomalna amfoterycyna 2-4 mg/kg/ dawke iv.
met. Giemsy — wykrycie
postaci amastigota, PCR co2- 4 tye.
Toxocara Badania serologiczne — Trzewna:

cati, T. canis

okreslenie miana
swoistych IgG (okreslenie
iloSciowe)

- gdy brak objawéw — brak leczenia
- Albendazol 400 mg p.o. 2x/dz. przez 5 dni

Petzaki wolnozyjqce

Acanthamoe
ba spp.

Zeskrobiny rogéwki,
komorki mdézgowe,
poptuczyny z drzewa
oskrzelowego — hodowla —
obserwacja mikroskopowa
trofozoitow i cyst.
Acanthamoeba keratitis —
Identyfikacja cyst w
mikroskopie konfokalnym

Brak rekomendowanego leczenia. Pentamidyna iv.
+ flukonazol iv. + Miltefosine 50 mg p.o. 3x/dz.

+ ewentualnie biseptol +metronidazol +makrolid iv.
Postaci skérne:

miejscowo itrakonazol, flucytozyna lub ketokonazol
Leczenie acanthamoeba keratitis:
biguanidy/chlorheksydyna/ w potgczeniu

z propamidyng
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Pasozyt

Diagnostyka. Materiat do
badania/metody

Leczenie

Naegleria
fowleri PAM
(meningoenc
ephalitis
amoebica
primaria —
ostre
pierwotne
zapalenie
modzgu)

P. m-r. — hodowla,
obserwacja mikroskopowa
trofozoitow i cyst; PCR

Brak rekomendowanego leczenia.

Amfoterycyna B 1,5 mg/kg/dz. iv.+ Ryfampina 10
mg/kg/dz. iv. + flukonazol 10 mg/kg/dz. iv. +
Miltefosine 50 mg p.o. 3x/dz.

Balamuthia
mandrillaris
BAE
(Balamuthia
amoebic
encephalitis-
ziarniniakow
e zapalenie
madzgu)

P. m-r — hodowla,
obserwacja mikroskopowa
trofozoitéw i cyst; PCR

Brak rekomendowanego leczenia.
Pentamidyna + albendazol+ flukonazol lub
itrakonazol + Miltefosine 50 mg p.o. 3x/dz.

Pasozyty skory

Sarcoptes
scabiei
Swierzbowiec

Zeskrobiny skéry —
obserwacja mikroskopowa
jaj, larw, postaci dorostych

Crotamiton 2x/dz. przez 3-5 dni Novoscabin mas¢

z 1% lub 5% permektyna

Mas¢ Wilkinsona zawierajgca zwigzki siarki,
dziegdzie oraz cynk.

Iwermektyna-niedostepna w Polsce -150-200 pg/kg
m.c. doustnie w jednorazowej dawce

Demodex

spp. —
nuzeniec

Zeskrobiny skory, rzesy,
brwi — obserwacja
mikroskopowa jaj, larw,
postaci dorostych

Catkowite wyleczenie jest bardzo trudne.

Istotna jest wtasciwa higiena skoéry: mycie twarzy
delikatnymi preparatami, uzywanie jednorazowych
recznikdw, unikanie pudrow, fluidéw.

Brak specyficznego, rekomendowanego leczenia.
Mozna stosowaé metronidazol réwnoczasowo
doustnie oraz zewnetrznie, masci z gentamycyng,
olejki z drzewa herbacianego, preparaty
zawierajace rte¢- dostepne na import docelowy

z Francji; krem z 5% permektyng oraz jedyny lek
doustny: iwermektyna 200 pg/kg m.c. jednorazowo

*barwienie Z-N — barwienie metoda Ziehl'a-Neelsen'a

174 |

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV



Pigmiennictwo
1.  http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Jh2922e/2.5.html

2. http://aidsinfo.nih.gov/guidelines

3. Guidelines for Treatment of Malaria in the United States (Based on drugs currently available for
use in the United States — updated July 1, 2013)

4. Sanford Guide to Antimicrobial Therapy 2015
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HIV/HBV/HCV



Joanna Koztowska ¢« Tomasz Mikuta ¢
Alicja Wiercinska-Drapato

Koinfekcja HIV/HBV

Zalecenia ogolne dla pacjentéw z koinfekcjami HIV/HBV

Pacjenci, u ktérych nie stwierdza sie obecnosci przeciwciat anty-HAV, powinni by¢
szczepieni przeciw wzwA.

Obowigzuje systematyczna kontrola pacjentdw z marskoscig watroby:

= Kontrola alfa-fetoproteiny w surowicy i badanie ultrasonograficzne watroby
w kierunku zmian ogniskowych — co 6 miesiecy

m  Gastroskopia — co 1-2 lata (ocena zylakdéw przetyku).

Nalezy rozwazy¢ kwalifikacje do transplantacji watroby u pacjentéw ze schytkowg
niewydolnoscig watroby, u ktdrych istnieje mozliwosé skutecznej terapii antyretrowi-
rusowej [1].

U pacjentéw bez wywiadu klinicznie jawnego wirusowego zapalenia watroby typu B,
u ktorych stwierdza sie izolowang obecnos¢ przeciwciat anty-HBc (bez innych serolo-
gicznych markeréw zakazenia HBV), zaleca sie powtdrzenie badania przeciwciat anty-
HBc, najlepiej przy uzyciu innego testu. U oséb z potwierdzonym izolowanym anty-
HBc wskazane jest wykonanie badania HBV DNA w celu wykluczenia utajonego zapa-
lenia watroby typu B (occult hepatitis) [2].

Koinfekcja HIV/HBV

Zakazenie HIV ma istotny wptyw na przebieg zapalenia watroby typu B — rzadziej
dochodzi do eliminacji HBsAg, a w przewlektym, nieleczonym zakazeniu HBV stwier-
dza sie wyzsze wartosci HBV DNA i stabszg odpowiedZ zapalng wyrazong nizsza
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aktywnoscia ALT, co sprzyja przetrwaniu zakazenia HBV. Te negatywne zmiany natu-
ralnego przebiegu HBV u zakazonych HIV wigz3 sie z przyspieszong progresjg choroby
w kierunku marskosci watroby. Réwniez pierwotny rak watroby moze wystgpi¢ wcze-
$niej i ma bardziej agresywny przebieg.

Leczenie koinfekcji HIV/HBV

Leczenie zakazenia HBV analogami nukleoz(t)ydowymi musi by¢ stosowane jednocze-
$nie z petnym leczeniem zakazenia HIV (cART), gdyz leki te wykazujg takze aktywnosc
w stosunku do HIV. Bez petnej supresji replikacji HIV moze dojs¢ do selekcji lekoopor-
nych szczepdw HIV [3]. Terapia antyretrowirusowa (cART) powinna by¢ dostosowana
do zakazenia HBV tak, by leki wchodzgce w jej sktad hamowaty replikacje obu wiru-
séw.

W przypadku, gdy nie ma wskazan do leczenia zakazenia HIV, a spetnione s3 kryteria
wigczenia leczenia zakazenia HBV, zaleca sie wczesniejsze wigczenie cART (zawieraja-
cej leki aktywne wobec HBV) lub leczenie interferonem. PTNAIDS zaleca leczenie
cART wszystkich pacjentéw z koinfekcjg HIV/HBV.

Leczenie powinno zawierac tenofowir (TDF) i jeden z nastepujgcych nukleozydowych
inhibitoréw odwrotnej transkryptazy: lamiwudyna (3TC) lub emtrycytabina (FTC).
Wybor pozostatego leku/lekéw wchodzgcych w sktad ART uzalezniony jest od indywi-
dualnej sytuacji pacjenta.

Zastosowanie takiego schematu leczenia zaleca sie réwniez u pacjentow z przeciwcia-
tami anty-HBc, jezeli s3 wskazania do wtaczenia leczenia zakazenia HIV.

U pacjentéw z koinfekcjg HIV/HBV i liczbg CD4 > 500 kom/ul, wymagajgcych leczenia
HBV, z korzystnymi czynnikami prognostycznymi do odpowiedzi na interferon — zaleca
sie rozwazenie leczenia interferonem pegylowanym przez 48 tygodni.

Monitorowanie pacjentéw z HIV/HBV

Wskazane jest monitorowanie ilosciowe HBV DNA u wszystkich pacjentow z koinfek-
cjg HIV/HBV przynajmniej 1 raz w roku.

U pacjentéw z koinfekcjg HIV/HBV nalezy rozwazy¢ badanie przeciwciat przeciw wiru-
sowi zapalenia watroby typu delta (anty-HDV), szczegdlnie u oséb zakazonych droga
narkotykdw dozylnych. U oséb z potwierdzonym badaniem HDV RNA zakazeniem
HDV mozna rozwazy¢ leczenie interferonem pegylowanym przez 48 tygodni, w skoja-
rzeniu z cART zawierajaca TDF.
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Szczegdlne problemy zwigzane z leczeniem HIV/HBV

Przerywanie terapii

Kazde przerwanie terapii lekami majgcymi aktywnos$é przeciw wirusowi HBV moze
spowodowac zaostrzenie przebiegu przewlektego zapalenia watroby, ktéremu moze
towarzyszy¢ dekompensacja czynnosci watroby [4]. Pacjent powinien by¢ poinfor-
mowany o zagrozeniu zwigzanym z samowolnym przerwaniem terapii. W przypad-
kach koniecznych, odstawienie inhibitoréw HBV dopuszczalne jest jedynie co najmniej
6 miesiecy po serokonwersji w uktadzie HBe lub potwierdzonej serokonwersji w ukta-
dzie HBs. Jednak réowniez i w takich przypadkach istnieje prawdopodobiefstwo rese-
rokonwersji. Jezeli NRTI wymaga zmiany z powodu nieskutecznosci wirusologicznej
leczenia HIV — nalezy mimo to utrzymac leki ARV aktywne w stosunku do HBV,
w potagczeniu z innymi lekami ARV niezbednymi do utrzymania petnej supresji HIV.

Nietolerancja lub przeciwwskazania do TDF

W przypadku nietolerancji tenofowiru zaleca sie podawanie tenofowiru w dawkach
dostosowanych do klirensu kreatyniny. Jezeli leczenie TDF jest catkowicie przeciw-
wskazane, mozna zastosowac leczenie skojarzone entekawir + adefowir, przy Scistym
monitorowaniu skutecznosci i nefrotoksycznosci tego leczenia, w pofaczeniu ze sku-
teczng cART. U osdb wczesniej nieleczonych 3TC mozna zastosowacé tylko entekawir
(dawka 1 mg/dobe), pod warunkiem utrzymania supresji HIV.

Pismiennictwo

1. Tateo M, Roque-Afonso AM, Antonini TM. i wsp. Long-term follow-up of liver transplanted
HIV/hepatitisB virus coinfected patients: perfect control of hepatitis B virus replication and ab-
sence of mitochondrial toxicity. AIDS 2009;23(9): 1069-1076.

2. Shire NJ, Rouster SD, Rajicic N. i wsp. Occult hepatitis B in HIV-infected patients. J Acquir Immu-
ne Defic Syndr 2004;36: 869-875.

3. McMahon MA, Jilek BL, Brennan TP. i wsp. The HBV drug entecavir — effects on HIV-1 replication
and resistance. N Engl J Med 2007;356: 2614-2621.

4. Bellini C, Keiser O, Chave JP. i wsp. Liver enzyme elevation after lamivudine withdrawal In HIV-
hepatitis B virus co-infected patients: the Swiss HIV Cohort Study. HIV Med 2009;10: 12-18.
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Koinfekcja HIV/HCV

1. Diagnostyka koinfekcji HIV/HCV

U kazdego pacjenta zakazonego HIV nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku

zakazenia HCV. Wstepnym badaniem jest test na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV.

Kazdy dodatni wynik wymaga potwierdzenia oznaczeniem HCV RNA. U osdb, u ktd-

rych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-HCV, badanie powinno by¢ powta-

rzane raz w roku i dodatkowo po kazdym narazeniu na zakazenie.

Zasady kwalifikacji do leczenia sg takie same, jak u chorych niezakazonych HIV. W tym

celu wykonuje sie:

= HCV RNA PCR (jakosciowe i ilosciowe)

m  Okreslenie genotypu HCV

m  Okreslenie polimorfizmu IL 28B — opcjonalnie

= Ocena zaawansowania widknienia watroby — biopsja watroby, metody nieinwa-
zyjne

m TSH, autoprzeciwciata — przed planowanym leczeniem PEGIFN

Ztotym standardem oceniajgcym stopien zaawansowania zmian zapalnych oraz wtok-

nienie w watrobie jest biopsja watroby. W ocenie stopnia zaawansowania choroby

watroby coraz czesciej wykorzystywane sg metody nieinwazyjne w tym elastografia

oraz testy surowicze (Fibrotest, Fibrometer i Hepascore). Jako badanie przesiewowe

pomocne mogg by¢ testy APRI i FIB-4. Decyzje terapeutyczne moga by¢ odtozone

u chorych z niewielkim stopniem zaawansowania wtdknienia watroby (staging 0-1).
Zalecane jest wowczas nieinwazyjne monitorowanie widknienia raz w roku.
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2. Zasady terapii koinfekcji HCV/HIV

Terapia zakazenia HCV powinna by¢ proponowana wszystkim pacjentom z koinfekcja
HCV/HIV, ktérzy moga odnies¢ korzysci z takiego leczenia. Szybka progresja widknie-
nia watroby w tej grupie chorych przemawia za jak najwczesniejszym rozpoczynaniem
terapii przeciwwirusowej. Intensywne badania nad nowymi lekami okreslanymi jako
DAA (direct antiviral agents), ktore blokujg aktywnosé enzymdéw waznych dla cyklu
replikacyjnego wirusa — proteazy i polimerazy HCV, oraz biatka NS5A doprowadzity do
opracowania kilku schematdéw leczenia, w tym takze zestawow bez interferonu (inter-
feron-free). Schematy te z uwagi na bardzo wysokg skutecznos$¢ i dobra tolerancje sg
aktualnie najlepsza opcjg terapeutyczng i powinny by¢ stosowane jesli tylko sg do-
stepne. Zalecany czas trwania leczenia dla poszczegdlnych genotypdéw HCV przedsta-
wiono w tabelach 1 i 2. Decyzja o wyborze sposobu leczenia powinna byé podejmo-
wana w oparciu o analize potencjalnych korzysci dla pacjenta, dostepnosci lekdw, ich
bezpieczenstwa i mozliwych interakcji z leczeniem antyretrowirusowym.

W przypadku braku dostepnosci rekomendowanych sposobdw leczenia schematem
suboptymalnym pozostaje stosowanie pegylowanego interferonu -alfa (PeglFN-alfa) z
rybawiryna.

Leczenie w ostrym zapaleniu watroby typu C jest zalecane u chorych, u ktérych w 12
tygodniu zakazenia stwierdza sie obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi. W terapii sto-
suje sie PeglFN-a 2a lub 2b w dawkach standardowych (PeglFN-a 2a — 180 pg lub
PeglFN-a 2b — 1,5 pug/kg masy ciata) przez 24 tygodnie. Oznaczanie poziomu wiremii
HCV RNA w 4 i 12 tygodniu leczenia moze pomdc w podjeciu decyzji o jej ewentual-
nym wydtuzeniu .

W leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C Stosuje sie terapie skojarzong
PeglFN-a 2a lub 2b w skojarzeniu z RBV w dawkach standardowych. Najwyzszg sku-
tecznos¢ terapii skojarzonej obserwuje sie u pacjentéw z genotypem HCV 2 lub 3 oraz
zakazonych genotypem 1 z niskim poziomem wiremii <400 000 IU/I. U chorych,
u ktérych w 12 tygodniu leczenia nie uzyskano obnizenia wiremii HCV RNA o co naj-
mniej 2 logl10, leczenie powinno by¢ przerwane. Terapie przerywa sie rowniez u cho-
rych, u ktérych w 24 tyg. wykrywa sie HCV RNA, mimo, iz w 12 tyg. uzyskano pozada-
ne obnizenie wiremii HCV. W przewlektym zapaleniu watroby typu C wsrdd pacjen-
téw zakazonych HIV leczenie powinno by¢ stosowane przez 48 tyg. niezaleznie od
genotypu. Terapia moze zosta¢ wydtuzona do 72 tygodni u pacjentéw z genotypem
1 lub 4, ktorzy nie osiggneli RVR, jednak w 12 tygodniu uzyskali obnizenie wiremii HCV
RNA o co najmniej 2 logl0. Moze ona takze zosta¢ skrocona do 24 tygodni jednak
tylko wsréd pacjentéw z genotypem 2 lub 3 z niska wyjsciowa wiremig HCV RNA
<400 000 I1U/I, z minimalnym stopniem zaawansowania widknienia (FO-1) oraz ktdrzy
uzyskali RVR (negatywny wynik w kierunku wiremii HCV RNA w 4 tygodniu leczenia).
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W celu prawidtowego monitorowania terapii skojarzonej PEG IFN+RBV nalezy ozna-
cza¢ morfologie z rozmazem i aktywnos¢ aminotransferaz co 2-4 tygodnie, HCV RNA
w 4 tygodniu leczenia (ocena szybkiej odpowiedzi wirusologicznej), a nastepnie w 12,
24 i 48 tygodniu (jesli istnieje taka koniecznos¢ réwniez w 72 tygodniu) oraz po
24 tygodniach (ocena SVR) od momentu zakonczenia leczenia HCV. Co 12 tygodni
powinno sie réwniez oznacza¢ liczbe limfocytéow CDA4.

3. Zasady terapii cART u pacjentéw zakazonych HCV/HIV

Wskazania do rozpoczynania terapii antyretrowirusowej u zakazonych HCV/HIV s3
rozszerzone w stosunku do wskazan ogdlnych. Rozpoczynanie stosowania cART jest
wskazane u chorych z koinfekcjg HIV/HCV niezaleznie od liczby limfocytéw CD4+.

U chorych, u ktérych planuje sie rozpoczecie leczenia przewlektego zapalenia watroby
typu C zestaw terapeutyczny cART dobiera sie uwzgledniajac potencjalne interakcje
lekowe.

Najwazniejsze interakcje DAA i lekdw antyretrowirusowych zestawiono w tabeli 3.

2015 zalecenia PTN AIDS | 183



JBMOSO3}S | DBMOSO3S
JBMOSO03S 3IN S8Mr 1 3IN 3IN ST 2BMOS03S 3IN JBMOSO03S 3IN ST 9‘G19
siapuodsau
-[Inu gn| |ensed)3Ay vz
(ssosdejau 2BMOSO01S
qgn| anteu) 3A1 ZT Skt 3IN Shegr| 8Met Skt 9BMOS03S 3IN Skt 19
JBMOS03S JEMOS03S
2BMOS03S 3IN 3zt 3M v 3IN Mzt 2BMOSO03S 3IN 2eMOS03S 3IN 3IN €19
JBMOS03S 2BMOS03S
2BMOS03S 3IN 3zt 3zt 3IN Mzt 2BMOSO03S 3IN 2eMOS03S 3IN 3IN >}
siopuodsal
-|Inu gn| [enJed)8A1 yz (nay zaq) 8l z1T q11o
(s19sdejau 2BMOS03S AN AR
qn| anleu) A1 ¢T Azt dIN S8hzt S8hztT 2BeMOS01S 3IN S8hztT erl1o
phoindod
40S+A94+N4I ngy Ngy + Asa
+. +. +. +
IO bag| NGYHHOS| AWSHOS|AIAHOS | ) uinia/amo | +ase/asd/amo | NITH0S | paz
1DWayYdss
yoedAiouab

yonjisAzsm am Aqoliem 19s0ysiew zaq AQH /AIH YoAuozeyez n eluazoa| elueml) sezd ‘AuzoAinadelal lewsayds Aujewhrdp "L ejaqel



s8T |

SAIV NLld elusd3|ez gT0¢

AgQYy+8A1
JBMOSO01S v qn| AgY
JBMOS03S 3IN ShzT SIN | 2eMOSO01S 3IN zaq 8M1 ¢T 2BMOS03S 3IN JBMOS03S 3IN 2BMOSO03S 3IN 9‘G19
sJsapuodsad-||jnu
qn| |ened)sA pz AgY z3q AgY+3A3 AgY z8hyz gn|
(s1osdejau JBMOS01S 3M vz gn) ¥z an| AgY AGY zoq 8A1 vz
gn| anleu) 8A1 T shrzt 3IN| Ag¥z3MieT zaq8h gt 8k vt 2emosois 3IN | qnjAgY z 8Ay ¢T ¥19
JBMOS03S
2BMOS03S 3IN S8Mrz1 9IN | Jemosois aIN | Agy+8A1 vz JBMOSO03S 3IN 2BMOS03S 3IN 2BMOS03S 3IN €19
2BMOSO03S 3IN 8A1z1 | 8A102-9T | oEMOSO1S BIN Mzt 2B8MOS03S IN 2BeMO0S01S 3IN 2BMO0S01S dIN 719
sJiapuodsai-[|jnu
qn| |eied)3A1 vz AgY 239 Agy+SA1 3MTT| AgyzSMpzan qr1o
(saasdejau J2BMOS01S SMyzan|| vz an AgY AGY 299 8A1 vz
gn| anleu) 8A1 T Shrzt 3IN| Ag¥z3MieT zaq8A1zT| Pemosols aIN S8Mvz| gningyzshiet eTLo
fojndod
AWS+AGY+NHI | 40S+AGY+NAdI Ngy + N8y + NS
+: + + +
Bad Bad Ngy+40s AWS+10S NJa+10S ALY/ALA/AWO | + ALY/ALd/ANO Ad1+10S “.Hw:%

yoedAjouab yonisAzsm am
Aqoaem Bl1osoysiew eueumolim z AQH /AIH YdAuozeyez n ejuazos| eluemi} sezd ‘Auzohinadelsy yewsyods Aujewhidp "z ejaqe



Tabela 3. Interakcje DAA i lekéw antyretrowirusowych

OMV/PTV/

SOF SMv Dcv LDV RTV + DSV
NRTI
Abakawir + + + + +
Dydanozyna + + + + +
Emtrycytabina + + + + +
Lamiwudyna + + + + +
Stawudyna + + + + +
Tenofowir + + + +/- +
Zydowudyna + + + + +
NNRTI
Efawirenc + - +/- +/- -
Etrawiryna + - +/- + -
Newirapina + - +/- -
Rylpiwiryna + + + + +/-
Inhibitory proteazy
Atazanawir + - +/- + +/-
Darunawir + - + + +/-
Fosamprenawir + - +/- + +/-
Lopinawir + - + + -
Saquinawir + - +/- + -
Inhibitory integrazy
Dolutegrawir + + + + +
Elwitegrawir + - +/- +/- -
Marawirok + + +/- +/-
Raltegrawir + + + + +

SOF-sofosbuwir + mozna stosowac tacznie

+/- mozliwe interakcje wymagajgce zmiany dawki

- nie stosowac tacznie
SMV- simeprewir
LDV- ledipaswir

DCV- daklataswir

OMV/PTV/RTV + DSV — ombitaswir/parytaprewir//rytonawir + dazabuwir
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Bartosz Szetela

Choroby przenoszone droga ptciowa

Wprowadzenie

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze pacjenci zakazeni HIV czesto chorujg na cho-
roby przenoszone drogg ptciowa (STD), a pacjenci z STD czeSciej zakazajg sie HIV.
Dzieki skutecznej cART i rozwojowi wiedzy na temat przebiegu zakazenia HIV, osoby
zakazone HIV pozostajg zdrowe i aktywne, realizujgc swoje plany zyciowe, pozostaja
rowniez aktywne seksualnie. Cho¢ niewykrywalna wiremia HIV wigze sie z istotnie
mniejszym ryzykiem transmisji HIV, STD zwiekszajg to ryzyko. Szacuje sie, ze ryzyko
zakazenia HIV wzrasta 10-krotnie w przypadku rzezgczki, 5-krotnie w przypadku
chlamydiozy i 2-4-krotnie w przypadku zakazenia HSV. [1,2,3]

25A.
Kita — lues

1. Wptyw zakazenia HIV na przebieg kity

Liczne obserwacje wskazuja, ze jednoczesne zakazenie HIV i kretkiem bladym zmienia
przebieg obu tych infekcji. U osdb zakazonych HIV miana kitowych odczyndéw serolo-
gicznych moga by¢ nieadekwatne do okresu zakazenia kretkiem bladym. | tak kita Il
okresu moze wystepowac z kitg | okresu, okresy kity mogg sie na siebie naktadaé,
wczesniej moze dochodzi¢ do zajecia OUN i narzagdu wzroku. Odczyny serologiczne
moga by¢ bardzo wysokie lub ujemne. [4,5,6]
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2. Rozpoznanie

Metoda posrednia — wykrywanie przeciwciat przeciwkretkowych w surowicy krwi
oraz w ptynie mézgowo-rdzeniowym — odczynami klasycznymi i kretkowymi.

Odczyny klasyczne niekretkowe pojawiajg sie:

= VDRL po 5-6 tyg. od zakazenia (specyficzny, mato czuty). VDRL (Venereal Disease

Research Laboratory) Odczyn niekretkowy, ktaczkujgcy. Odczytuje sie go mikro-
skopowo.

= RPR po 5-6 tyg. od zakazenia (specyficzny, mato czuty). RPR (Rapid Plasma Reagin
Test) Odpowiednik testu VDRL. Jest to odczyn klasyczny niekretkowy. Reakcja an-
tygen — przeciwciata (sktaczkowanie) odczytuje sie nieuzbrojonym okiem
ze wzgledu na obecnos¢ kolorowej substancji w antygenie.

Odczyny kretkowe pojawiajg sie:

= FTA (odczyn immunofluorescencji kretkéw) po 3 tyg. od zakazenia; mato swoisty,
bardzo czuty

= FTA-ABS (modyfikacja absorpcyjna) w 3-4 tyg. od zakazenia; czuty acz niespecy-
ficzny

= TPHA (odczyn biernej hemaglutynacji kretkow) po 2-3 tyg. od zakazenia; najbar-
dziej czuty

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego

Wskazania do badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR):

= kita o nieznanym czasie trwania

m  VDRL>1/32 * a liczba limfocytéw CD4 <350 kom/mm?®

= objawy ze strony OUN, narzadu wzroku

m po 2 latach od zakoriczenia leczenia kity wczesnej

m po 6 miesigcach i po roku, jesli wczesniej byty zmiany w ptynie mdézgowo rdze-
niowym

=  w przypadku uczulenia na penicyline

= w przypadku ponownego wzrostu miana odczyndw serologicznych po leczeniu

Badanie ogélne PMR

= Pleocytoza (podwyzszona rzedu 10-500 limfocytéw w mm?®)
= Biatko (umiarkowanie podwyzszone stezenie do 200 mg/dl)
= Glukoza (obnizone stezenie <40 mg/dl)

Badanie przeciwciat PMR
= VDRL- dodatni — potwierdza rozpoznanie kity OUN, ale wynik ujemny nie wyklucza,
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m  FTA-ABS** — dodatni facznie z dodatnim odczynem VDRL potwierdza rozpoznanie
kity OUN. Ujemny — wyklucza kite OUN,

m  TPHA - dodatni — potwierdza.

* U 10% pacjentéw dodatni odczyn FTA-ABS moze wystepowac w innych infekcjach, takich jak:

leptospiroza, borelioza, gruzlica. Dlatego tez jego wynik nalezy interpretowac facznie z innymi

odczynami [6].

** VDRL 1/32 zwieksza ryzyko wystgpienia kity OUN o 19%.

3. Leczenie kity

Profilaktyka kity wrodzonej

U kobiet, ktére byty leczone z powodu kity przed cigzg nalezy zastosowaé leczenie
profilaktyczne w | i Il potowie cigzy. Z leczenia profilaktycznego mozna zrezygnowad,
gdy ciezarna przeszta badania kontrolne po leczeniu kity przed zajsciem w cigze,
a badania serologiczne wykonane w cigzy dwukrotnie byty ujemne. Dzieci urodzone
z matek serologicznie dodatnich powinny otrzymac pojedyncze wstrzykniecie penicy-
ling benzatynowg w dawce 50 000 j./kg domiesniowo, niezaleznie od tego czy matka
byta leczona w czasie cigzy [6,11,17].

Tabela 1. Leczenie kity u dorostych

Schemat zalecany

Kita I okresu Kita Il okresu Kita pézna**** .
el <1 roku <2lat >2 lat Kialou
Penicylina 2,4mlinj.im 2,4mlnj.i.m. 2,4minj.i.m. -
benzatynowa 1x/tydz. 1i 8 1x/tydz. 1,8,15 | 1x/tydz. 1,8,15
dzien dzien dzien
Penicylina 4x 3-4 min j. 4x 4-5 min j. iv. 18-24 min/dz. 20-24 min /dz. iv.
krystaliczna iv. 10-14 dni iv.. 14-21 dni ***
przez 10-14 dni 14-20 dni **
Penicylina 1,2 minj.im. 1,2 minj.im. 1,2minj.im.+2 | 2,4 minj. 1x/dz.
prokainowa * 1x/dz. przez 14 dni g probenecidu im+2g
10-14 dni 17-21 dni probenecidu
14-21 dni

* W weekendy i na zakoriczenie kuracji Debecylina
** VDRL >1/32 brak zgody na naktucie ledzwiowe
*** W przypadku zmian w PMR FTA >50-300

**** Wskazane badanie PMR
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Schemat alternatywny

Lek I:;fi ; ::resu fl;al‘lzltokresu Tzhlzazozna Kita OUN
Ceftriakson *** | 1 gim. lgim. 1-2gim. /iv. 2gim./iv.
1x przez 8-10 dni | 10-14 dni 14 dni 14 dni
Doxycyklina 200 mg p.o. 200 mg p.o. 300-400 mg p.o. 400 mg p.o.
10-14 dni 14-28 dni 21-28 dni 28-30 dni **
800 mg
p.o. 28 dni
Tetracyklina 4x 500 mg p.o. 4x 500 mg p.o. | 4x 500 mg -
10-14 dni 14-28 dni 28 dni

** Pacjent nie wyraza zgody na hospitalizacje. Sg zmiany w PMR. Uczulenie na Penicyline.
*** W 23% daje niepowodzenia terapeutyczne.

Tabela 2. Leczenie kity u kobiety ciezarnej

LEK IUSTI/WHO cDC POLSKA HIV
Penicylina PNC do 4x 3-5min j. iv.
krystaliczna wyboru 10-20*dni
Penicylina 0,6-1.2 minim. zgodnie z ) 1.2 min im.
prokainowa 10-14 dni okresem kity 10-20 dni
—zawsze L .
tylko Zakoriczy¢ Debecyling
Penicylina 2.4 mlnim. odczulaniei | 24 minim. 1x
benzatynowa 1-8 dzierh leczenie 1-8-15 dzien
PNC.
Ceftriakson** 0.25-0.5 im. 1-2gim.
10 dni 14 dni
Nie zalecany w | trymestrze cigzy.
Azytromycyna 1x 500 mg p.o. Azytromycyna w Polsce nie
10 dni rekomendowana w leczeniu kity.
Doxycyklina Po porodzie u leczonych w cigzy
ceftriaksonem lub azytromycyng

Skutecznos¢ i bezpieczeristwo azytromycyny i ceftriaksonu w cigzy nie zostaty dostatecznie

udokumentowane.

Po porodzie leczenie zakorczy¢ doxycykling.
* Leczenie zalezy od okresu rozpoznania kity (I czy lll trymestr cigzy).
** W 23% daje niepowodzenia terapeutyczne.
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Kontrola serologiczna po leczeniu prowadzona jest za pomocg dwdch odczyndw:
VDRL i FTA. Krew:

m Kitalill okresu:w 1,2, 3,6, 12 i 24 miesigcu (odczyny VDRL, FTA)

m  Kita pdZna — przez wiele lat co 3-6 miesigce

= Kifa u ciezarnych (leczona w cigzy) — 1x na miesigc do korica cigzy, pdzniej j.w.
Ptyn mozgowo-rdzeniowy:

m 24 miesigce po leczeniu kity

= Co 6 miesiecy przy wczesniejszych zmianach w PMR.

Ocena wynikow leczenia kity:

= Nie ma testu jednoznacznie stwierdzajgcego wyleczenie kity.

m Za wyleczenie uwaza sie: 4 krotny spadek odczyndw serologicznych, w okresie od
6 miesiecy do 1 roku.

m Jedli nie nastgpi 4 krotny spadek zaleca sie dodatkowe leczenie.
m  Penicylina benzatynowa w 1, 8, 15 dniu 2.4 min na dobe im.
= Konsultacja neurologiczna i badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego.

m  4-krotny wzrost odczyndéw serologicznych sugeruje reinfekcje lub reaktywacje
zakazenia. Nalezy ponownie rozpoczac leczenie.

4. Zalecenia dla pacjentéw

Tabela 3. Zalecenie dla pacjentéw u ktérych kite rozpoznano w Poradniach Nabytych
Niedoboréw Odpornosci

Jacy pacjenci?

A\ 4

Wywiad wenerologiczny

Z ( +) odczynami serologiczny Partnerzy seksualni
Z owrzodzeniem pierwotnym Ostatni kontakt seksu
Zmianami skérnymi Przebyte choroby przenoszone drogg ptciowg

tysieniem plackowatym

Badanie i zalecenia
Skoéra ( Osutki na dioniach i stopach) sluzéwki, wezty chtonne

Zalecamy odczyny serologiczne l
VDRL>1/32
Ustalamy rozpoznanie < CD4<350 kom/mm3
i (- ) Ptyn mézgowo-rdzeniowy ( +)
Leczenie Dodatni — kontrola po 6 mies.

Kontrola serologiczna po leczeniu kity (1,2,4,6,8,12,24 miesiecy)
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Tabela 4. Zalecenia dla pacjentéw u ktérych kite rozpoznano w innych osrodkach

Gdzie i czym byt leczony

Wywiad Jak!e byty wyjsciowe odczyny serololglczne
Jakie byto ostateczne rozpoznanie kity
Czy byto badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego
Data ostatniej kontroli serologiczne;j

Jesli zakoczyt kontrole to: Jesli nie zakonczyt kontroli to:
- odczyny serologiczne - VDRL i FTA wedtug schematu
co 6 miesiecy 2,4,6,8,12,24

VDRL>1/32

Ptyn moézgowo-rdzeniowy

-Po 6i 12 miesigcach
( jesli wczesniej byty zmiany w ptynie)
-Po 24 mies. Po przebytej kile wczesnej

Tabela 5. Przydatno$¢ odczyndéw serologicznych

Rozpoznanie Kontrola Petna weryfikacja
VDRL VDRL VDRL
FTA — ABS FTA FTA — ABS
FTA FTA
TPHA
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25B.

Wirus brodawczaka ludzkiego
(Human papillomavirus — HPV)

1. Rozpoznanie

Tabela 1. Schemat diagnostyczny — ktykciny koriczyste

_v» Kolposkopia
Badanie Histopatologia ———————® Leczenie

Przedmiotowe \

Leczenie Rektoskopia

Kontrola co 3-6 mies.

p Cytologia

( miejscowe, chirurgiczne)

VDRL+FTA-ABS ( 0-1 lub 2 miesigce)

Tabela 2. Profilaktyka zakazeh HPV

U Kobiet

U meiczyzn

Badania:

* Badanie ginekologiczne co 6 mc.

Cytologia:

e u pacjentek z HPV (+) co 6 mc.

e u pacjentek z HPV (=) 1x/ 12 mc.

 Kolposkopia co 6 mc. lub wg. wskazan ginekologa
* Typowanie wirusa HPV (oznaczenie DNA wirusa);

» Grupa A — niskoonkogenne 1-2x /12 mc.

» Grupa B wysokoonkogenne 1x/ 12 mc

e Szczepionka 0-1-6 lub 0-2-6 mies. (szczepimy ludzi
mtodych przed inicjacja seksualna)

Inne**

Badania:

1x/12 mc. badania diagnostyczne u
MSM*.

e Cytologia

® Rektoskopia

® Anoskopia

® Typowanie wirusa HPV

Inne**

* w zaleznosci od dostepnosci w Osrodku

** padania w kierunku innych STD (kita, rzezgczka, chlamydie)
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Dalsze postepowanie zalezy od wynikéw badan profilaktycznych:

= Cytologia prawidtowa. Jesli cytologia prawidtowa, to dalsze postepowanie polega
na: Wynik prawidtowy lub gr | i I - Obserwacja — Badanie kontrolne za 6 m-cy.
(leczenie przeciwzapalne)

= Cytologia nieprawidtowa. Wynik nieprawidtowy moze byé opisywany jako:
m  ASCUS (Atypical Squamous Cells Of Undetermined Significane), atypowe
komorki nabtonkowe nieokreslonego znaczenia.

= AGUS (Atypical Glandular Cells), atypowe komérki gruczotowe.

m  L-SIL (Low Grade Squamous Intrapithelial Lesion), srédnabtonkowa neoplazja
niskiego stopnia.

m  H-SIL (High Grade Squamous Intrapithelial Lesion), wysokiego stopnia.
[7,10,18].

Tabela 3. Postepowanie w przypadku rozpoznania zmian typu ASCUS i AGUS
ASCUS

Typowanie wirusa HPV Kolposkopia

Jesli wysoko onkogenne to:

AGUS
Cytologia co 4-6 m-c Kolposkopia

Biopsja celowana Wytyzeczkowanie kanatu
szyjki macicy i jamy macicy
CINI, CINII

(Elektrokonizacja) Jezeli nieprawidtowy

ponownie cytologia co 4-6 m-c
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Tabela 4. Postepowanie w przypadku rozpoznania zmian typu L-SIL i H-SIL

L-SIL

o T

Typowanie wirusa HPV 4— Kolposkopia

Biopsja celowana

o | T

CIN I* CIN [ll Ca O***

v i
Amputacja
Obserwacja lub chirurgiczna

elektrokonizacja

v

CIN [1**
Elektrokonizacja lub
konizacja chirurgiczna
* CIN | — Dysplasia minoris gradus
** CIN Il — Dysplasia medioris gradus

H-SIL

o T

Typowanie wirusa HPV <4— Kolposkopia

Biopsja celowana

o | T

CIN I* CIN [ll Ca O***

v Amputacja

Elektrokonizacja chirurgiczna

lub konizacja
chirurgiczna v

CIN [1**
Elektrokonizacja lub
konizacja chirurgiczna

*** CINII CaO — Dysplasia maioris gradus vel ca preinvasium vel ca in situ

2. Leczenie zakazen HPV

m Krioterapia za pomoca ciektego azotu (odbyt, szyjka macicy, choroba Bowena)

= Podofilotoksyna. 0,5% roztwdr — Condyline 2x/dz. przez 3 kolejne dni, 2-3 tyg.

(nie stosowaé w cigzy!)

m Podofilina 10-25% roztwdr spirytusowy 2x /tydz. na 2-6 godz. przez 2-3 tyg. (nie

stosowac w cigzy!)

m Elektrokoagulacja (zmiany w okolicy cewki moczowej)

m  Fotokoagulacja (zmiany chorobowe na sromie)

= Wyciecie chirurgiczne (ktykciny olbrzymie)

m Laseroterapia (moze by¢ stosowana w cigzy)

= Imiquimodum — Aldara 5% krem 3x/tydz. przez ok. 8-12 tyg. (bowenoid papulo-

sis, erythroplazja Queyrata).
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25C
Rzezgczka — Gonorrhoea

Wprowadzenie

Rzezgczke wywotuje Gram-ujemna dwoinka (Neisseria gonorrhoeae). Ryzyko zaka-
Zenia rzezaczky zalezy od ptci i jest wieksze u kobiet niz u mezczyzn. W przypadku
jednorazowego stosunku dopochwowego ryzyko zakazenia kobiety jest duze, wynosi
ponad 60%, podczas gdy u mezczyzny okoto 40%. [4,6,16]

1. Postacie kliniczne

W wiekszosci przypadkéw jest zakazeniem miejscowym, ograniczajagcym sie do cewki
moczowej u mezczyzn, szyjki macicy i cewki moczowej u kobiet, odbytu i worka spo-

jowkowego u mezczyzn i kobiet. [16]

2. Diagnostyka rzezaczki

BADANIA KLINICZNE +WYWIAD

v

OBECNOSC ROPNEJ WYDZIELINY
(cewka moczowa, szyjka macicy, odbyt, spojowki, gardto)

v

v

TEST FERMENTACJI CUKROWE]J

/ BADANIE MIKROSKOPOWE

v

PCR

ROZPOZNANIE RZEZACZKI

v
HODOWLA /

przypadki trudne diagnostycznie -
skapa wydzielina (gardto, odbyt)

VDRL i FTA-ABS 0-1-2 miesigc

v

LECZENIE
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DIAGNOSTYKA PRZESIEWOWA RZEZACZKI | ZAKAZEN CHLAMYDIAMI

m  co6mc. lub1x/12 mc.:
m  u wszystkich aktywnych seksualnie MSM,
= U kobiet i MSM z licznymi przygodnymi kontaktami,
m  wszystkich kobiet < 25 r.z.
m U o0séb z ropnym zapaleniem spojéwek,
m U o0sbb uzywajacych narkotykéw.

3. Leczenie

Europejskie zalecenia z 2012 roku, Swiatowa Organizacja Zdrowia oraz CDC, proponu-
je jako podstawowe leczenie rzezaczki niepowiktanej podanie jednorazowe dwdch
antybiotykow: Ceftriakson w dawce 500 mg domiesniowo z Azytromycyng w dawce
2 g. doustnie. W Polsce rekomenduje sie 1.5 g Azytromycyny doustnie z Ceftriakso-
nem 500 mg domiesniowo. Zalecenia ekspertdw Polskiego Towarzystwa Dermatolo-
gicznego i Sekcji Wenerologicznej PTD [20]. Decyzje terapeutyczne nalezy zatem
wspiera¢ wywiadem epidemiologicznym uzyskanym od pacjenta. W tabelach 1 i 2
przedstawiono zalecane schematy terapeutyczne. [5,11,12,19]

3.1. Wskazania do leczenia rzezgczki

1. Stwierdzenie dwoinek wewnatrz leukocytdw w preparacie bezposrednim bar-
wionym metodg Grama lub btekitem metylenowym

2. Dodatni wynik hodowli lub potwierdzony wynik NAAT (Nucleid Acid Amplification
Tests)

3. Wskazania epidemiologiczne:
= poprzedni partner (z potwierdzong rzezaczka),

m U kobiet ktére urodzity noworodka z potwierdzonym zakazeniem dwoinkg
rzezaczki,

m ofiary przemocy seksualne;j.

4. Obecnos¢ wydzieliny Sluzowo-ropnej z cewki moczowej u mezczyzn oraz $luzo-
wo-ropnej wydzieliny z kanatu szyjki macicy u kobiet lub innych okolic (jesli nie
mozna wykona¢ szybkiej diagnostyki laboratoryjnej, w takiej sytuacji nalezy zaw-
sze leczy¢ zakazenie rzezgczkowe i chlamydialne).
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3.2. Leczenie rzezgczki niepowiktanej

Tabela 1.

SCHEMAT REKOMENDOWANYNY

Ceftriakson 500 mg im. + Azytromycyna 1.5 — 2.0 g. p.o. jednorazowo

SCHEMAT ALTERNATYWNY*

Cefiksym 400 mg p.o.+ Azytromycyna 1.5 -2.0 g. p.o. jednorazowo

Azytromycyna 1.5-2.0 g. p.o. jednorazowo + Doxycyklina 100 mg przez 7 dni **

Azytromycyna 1.5-2.0 g. p.o. jednorazowo

Ceftriakson 500 mg im. jednorazowo

Ofloksacyna 200 mg p.o. jednorazowo

* Gdy Ceftriakson jest niedostepny lub niemozliwe jest wykonanie iniekcji domiesniowej albo
nie ma zgody pacjenta na iniekcje domiesniowa.

** Leczenie zalecane przy jednoczesnym zakazeniu rzezaczka i chlamydiami.

3.3. Leczenie rzezgczki powiktanej

Tabela 2. Leczenie rzezgczki powiktanej

Zapalenie
Zakazenie opon Zapalenie Zakazenia
Schemat zalecany . . . . H
rozsiane mdézgowo- wsierdzia okulistyczne
-rdzeniowych
Ceftriakson 1gim.lubiv. 1-2giv. 1-2 giv. 2x/dz. 1gim.
1x/dz. przez 7 | 2x/dz.. przez przez min. 4 tyg. | jednorazowo
dni 10-14 dni
Cefotaksym lgiv.co - - 2gim.
lub 3x/dz. jednorazowo
Spektynomycyna 2 gim. 2x/dz.
przez
7 dni
Ciprofloksacyna** 500 mg 2x/dz.
Fluorochinolony* jednorazowo - - Ciprofloksacyna
(Trowafloksacyna, w jednej 500 mg p.o.
Fleroksacyna, dawce p.o. jednorazowo
Gatifloksacyna)

* Duze ryzyko wystgpienia lekoopornosci

** przeciwwskazana u kobiet ciezarnych i karmigcych piersig
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Rzezgczka oporna na leczenie, rzezaczka rozsiana i rzezgczka sprawiajgca trudnosci
diagnostyczne jest wskazaniem do hospitalizacji, rozszerzonej diagnostyki obrazowej
i mikrobiologicznej.

3.4 Leczenie rzezgczkowego zapalenia spojéwek

Zalecana jest trzydniowa terapia ze wzgledu na mozliwy proces chorobowy w rogéw-
ce, ktora nie zawiera naczyn krwionosnych.

Leczenie miejscowe: przemywanie oka roztworem soli fizjologicznej.
Leczenie ogdlne:

m  Ceftriakson 500 mgim. 1x/dz. 3 dni

lub

= Azytromycyna 1.5-2.0 g jednorazowo z Doxycykling 100 mg 2x/dz przez 7 dni oraz
z Ciprofloksacyng 200 mg p.o. 1x/dz. przez 3 dni

3.5. Leczenie rzezgczkowe zapalenie gardta

Schemat zalecany:

m  Ceftriakson 500 mg im. jednorazowo z Azytromycyng 1.5-2.0 g. p.o. jednorazowo
m 3.1. Ciprofloksacyna 500 mg p.o. jednorazowo

m  Ofloksacyna 200 mg p.o. jednorazowo

m  Azytromycyna 1.5-2.0 g. p.o. jednorazowo

3.6. Leczenie rzezgczkowego zapalenia najadrzy, jader lub narzagdow
miednicy mniejszej

m  Ceftriakson 500 mg i.m. jednorazowo z Doxycykling 100 mg p.o. 2x dziennie przez
10-14 dni

3.7. Leczenie zakazenia rzezgczka w czasie cigzy lub karmienia piersig

Zalecane leki alternatywne:
m  Ceftriakson 500 mg im. jednorazowo
= Azytromycyna 1.5-2.0 g. p.o. jednorazowo*

* Azytromycyna przechodzi do mleka matki i nie jest zalecana w czasie karmienia piersig

Bezpieczenstwo Azytromycyny w cigzy nie zostato dotychczas potwierdzone, jednak
praktyka kliniczna pokazuje ze moze by¢ ona bezpiecznie stosowana w cigzy.
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3.8 Leczenie rzezgczki u dzieci

LECZENIE RZEZACZKOWEGO ZAPALENIA SPOJOWEK U NOWORODKOW

Oko powinno by¢ czesto przemywane jatowym roztworem soli fizjologicznej. Zaleca
sie podawanie:

= Ceftriakson 25-50 mg/kg iv. lub im. w dawce jednorazowej (dawka max. 125 mg).
[15,16].

25D
Opryszczka — Herpes simplex (HSV)

Wprowadzenie

Zmiany chorobowe moga wywotywac¢ dwa typy wirusa: HSV-1 i HSV-2.

HSV-1 wywotuje zmiany powyzej pasa, gtdwnie w jamie ustnej, na wargach, twarzy,
tutowiu, konczynach gérnych a czasami na narzadach ptciowych. Natomiast wirus
HSV-2 wywotuje zmiany przede wszystkim na narzadach pfciowych, posladkach
i okolicach odbytu [6,11,16].

1. Leczenie

Tabela 1. Leczenie opryszczki (zmiany umiarkowanie zlokalizowane w okolicy jamy
ustnej, odbytu, narzadéw ptciowych, skory)

Lek Zakazenie umiarkowane Leczenie supresyjne*
Acyklowir 400 mg p.o.3-5x/dz. 400 mg — 800 mg 2x/dz.
7-14 dni
Famcyklowir 500 mg p.o. 2x/dz. 500 mg 2x/dz. (obs. 1 rok)
7-14 dni
Walacyklowir 1000 mg p.o. 2x/dz. 500 mg 2x/dz. lub
7-14 dni 1gixdz.
Ostroznie w cigzy obs. 1 rok

* Jesli nawroty wystepujg czesciej niz 6 razy w ciggu jednego roku, wskazane jest rozpoczecie
przewlektej terapii supresyjne;j.
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Tego typu leczenie powinno trwac przynajmniej przez jeden rok.

CIEZKIE ROZSIANE ZAKAZENIA WIRUSEM OPRYSZCZKI Z OBJAWAMI UKtADOWYMI
wymagaja dozylnego leczenia acyklowirem w dawce 5 mg/kg m. c. co 8 godz. iv. przez
5-10 dni [15,17]:

Leczenie opryszczki lekoopornej

W przypadku opornosci na Acyklowir:
= Foskarnet 5-40-60 mg/kg m.c. co 8 godz iv. lub
= Cydofowir 5 mg/kg m.c. iv. 1x/tydz. az do uzyskania odpowiedzi klinicznej

= miejscowo: 1% Cydofowir 1x/dz. przez 5 dni lub foskarnet 1% krem 5x/dz. w przy-
padkach owrzodzen opryszczki nie odpowiadajgcych na leczenie Acyklowirem.

Foskarnet i Cydofowir sg lekami nefrotoksycznymi. Ich stosowanie wymaga kontrolo-
wania wydolnosci nerek, a takze stezenia wapnia i fosforu.

25E
Nierzezgczkowe zapalenie cewki moczowej -
Nongonococcal urethritis (NGU)

Wprowadzenie

Nierzezgczkowe zapalenie cewki moczowej w 35-70% wywotane sg przez zakazenia
Chlamydia trachomatis typ D-K rzadziej B oraz inne bakterie takie jak: Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis czy Gardnerella vagina-
lis. Okres wylegania NGU wynosi od 1 do 3 tyg. [4,6,11,12,13,16]

1. Obraz kliniczny

Obraz kliniczny choroby jest podobny niezaleznie od etiologii. Dominuje wyciek $lu-
zowo wodnisty z cewki moczowej, bdl, pieczenie, parcie na mocz.
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2. Rozpoznanie

Ustalane jest na podstawie:

m  Obrazu klinicznego

= Badanie mikroskopowego wydzieliny barwionej

= metodg Grama

m  btekitem metylenowym

= Hodowli

= Diagnostyki molekularnej z wykorzystaniem PCR, LCR.

3. Leczenie

Tabela 1. Leczenie nierzezgczkowego zapalenie cewki moczowej (NGU — Chlamydie)

Schemat rekomendowany

Lek Dawka

Doxycyklina 100 mg 2x/dz. przez 7-10 dni

Azytromycyna 1 g w dawce jednorazowej

Schemat alternatywny

Lek Dawka

Erytromycyna 500 mg 4x/dz. przez 7-10 dni

Ofloksacyna 400 mg 1x/dz. przez 7 dni lub
300 mg 2x/dz. przez 7 dni

Lewofloksacyna 500 mg 1x/dz. przez 7 dni

Zaleca sie leczenie partneréw seksualnych oséb z NGU.

Tabela 2. Leczenie NGU (chlamydie u kobiet ciezarnych lub karmigcych)

Schemat rekomendowany

Lek Dawka

Erytromycyna 500 mg 4x/dz. przez 7 dni
Erytromycyna 400 mg 4x/dz. przez 14 dni
Schemat alternatywny

Lek Dawka

Amoksycylina 500 mg 3x /dz. przez 7 dni
Azytromycyna 1 g w dawce jednorazowej
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Tabela 3. Leczenie NGU (Trichomonas, Ureaplasma urealyticum)

Schemat rekomendowany

Lek Dawka

Metronidazol* 2 g 1x /dz. przez 7 dni + Erytromycna 4x 500 mg przez 7 dni
Tynidazol** 2 g p.o. jednorazowo

Schemat alternatywny

Lek Dawka

Erytromycyna 800 mg p.o. 4x /dz. przez 7 dni

* W leczeniu zakazen wywotanych przez Trichomonas vaginalis.
** W przypadku opornosci na metronidazol

25F
Mieczak zakazny -
Molluscum contagiosum

1. Leczenie

= Krioterapia (u pacjentéw zakazonych HIV to najlepsza metoda leczenia, u oséb
skutecznie leczonych ARV zmiany ustepujg samoistnie)

Elektrokauteryzacja

Imikwimod

Usuniecie chirurgiczne

Nalewka jodowa

25% Podofilina

5% kwas salicylowy lub 5% kwas mlekowy w zawiesinie kolodionu.
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25G
Profilaktyka poekspozycyjna w przypadku
zakazen przenoszonych drogg ptciowa

Nie zaleca sie profilaktycznego podawania antybiotykéw po ekspozycji seksualnej lub
nieseksualnej. Zaleca sie jedynie wykonanie badan diagnostycznych, zaleznych od
patogenu, rowniez bezposrednio po ekspozycji. Dopiero w przypadku potwierdzenia
zakazenia zaleca sie wdrozenie leczenia.

W przypadku gwattu nalezy jednak rozwazy¢ podanie profilaktyki antybiotykowej
obejmujgcej swoim spektrum rzezaczke, chlamydioze i rzesistkowice (schemat poni-
zej). Zalecenie to wynika z powodu rzadkiego zgtaszania sie na wizyty kontrolne ofiar
przemocy seksualnej.

Ceftriakson 250 mg im. jednorazowo
lub

Cefiksim 400 mg p.o. jednorazowo

plus

Metronidazol 2g p.o. jednorazowo
plus

Azytromycyna 1g p.o. jednorazowo

lub

Doksycyklina 100 mg 2x/dz. przez 7 dni
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Nowotwory



Matgorzata Lemanska * Maria Jankowska *
Grazyna Cholewinska

Nowotwory definiujgce AIDS

Wraz z wprowadzeniem skojarzonej cART zaobserwowano, w réznym stopniu, spadek
liczby nowotwordw definiujgcych AIDS. Jednoczesnie niemalejaca liczba ,late presen-
ters” jest zwigzana wifasnie z rozpoznaniem zakazenia HIV w zwigzku ze zdiagnozowa-
niem choroby nowotworowej typowej dla gtebokiego deficytu immunologicznego.
Z drugiej strony obserwuje sie wystepowanie nowotworéw rowniez u pacjentéw
objetych leczeniem antyretrowirusowym. Dotyczy to szczegdlnie oséb w starszym
wieku, ktére rozpoczety terapie pdino, z gtebokim deficytem immunologicznym.
Nalezy nie zapomina¢ tez o mozliwosci wystepowania niektérych nowotwordéw (np.
miesaka Kaposiego, chtoniaka Burkitta) przy wyzszych poziomach limfocytéw CDA4.
Odpowiednia wiedza na temat nowotwordw definiujgcych AIDS pozwala na przepro-
wadzenie wtasciwych badan diagnostycznych szybko, bez opdZniania postawienia
prawidtowej diagnozy.

1. Miesak Kaposiego (KS)

m Etiologia: HHV—8 (KSHV — Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus)

= Transmisja HHV-8 wystepuje poprzez sline, droga seksualng, wertykalng oraz
krwiopochodna.

m Poza postacig zwigzang z AIDS, najbardziej agresywnga, w zdecydowanej wiekszo-
$ci wérod MSM, wystepuja ponadto formy klasyczne, endemiczne (Afryka), jatro-
genne (potransplantacyjne).
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1.1. Obraz kliniczny

a zajecie skory pod postacig plamek, guzkow o réznym zabarwieniu

b  zajecie narzaddéw wewnetrznych: przewodu pokarmowego uktadu limfatycznego,
uktadu oddechowego,
¢ szczegodlna lokalizacja jama ustna (podniebienie twarde).

Diagnostyka:1.charakterystyczny obraz kliniczny 2. badanie his.pat. — utkanie wrze-
cionowato- komérkowe UWAGA! Konieczna sugestia klinicysty co do podejrzenia KS —
niezbedne badanie immunohistochemiczne (,,vascular markers” CD31, CD34).

W celu okreslenia stopnia zaawansowania nowotworu niezbedne badania dodatkowe:
RTG kl. piersiowej, bronchoskopia, badania endoskopowe i obrazowe (USG i/lub TK).

Diagnostyka réznicowa: chtoniaki, angiosarkoma, kita, bacillary angiomatosis

1.2. Leczenie

a w kazdym przypadku rozpoznania KS konieczne wprowadzenie cART.

b w przypadkach bardziej zaawansowanych (zajecie narzadéw wewnetrznych, jamy
ustnej) oprocz cART stosuje sie chemioterapie: leki pierwszego rzutu — antracykliny,
w razie niepowodzenia preparaty paklitakselu. W ograniczonych przypadkach,
w zaleznosci od rozmiaru zmian wdraza sie terapie lokalng (radioterapie, krioterapie,
miejscowe chirurgiczne usuniecie zmiany) oraz immunoterapie.

2. Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

m  Etiologia: EBV, KSHV

= Warianty NHL: chfoniak rozlany olbrzymiokomérkowy (DLBCL) (stanowigcy>90%
NHL), chtoniak immunoblastyczny/plazmablastyczny, chtoniak Burkitta pierwot-
ny, chtoniak wysiekowy (PEL), pierwotny chtoniak mézgu (PCNSL).

Wystepowanie NHL: zazwyczaj zwigzane z zaawansowanym zakazeniem HIV, chociaz
moga zdarzy¢ sie przypadki z kazda liczbg CDA4.

Obraz kliniczny: rozpoznanie zazwyczaj w pdéznym okresie choroby, czesto z pozawe-
ztowg lokalizacja.

Skargi na ostabienie, utrate masy ciata, gorgczke, nocne poty. Inne dolegliwosci zwia-
zane sg z umiejscowieniem chtoniaka, np. bdle gtowy, napady padaczkowe, bdle
brzucha, objawy niedroznosci.
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Diagnostyka: w przypadku dostepnosci do wezta chtonnego niezbedne jego pobranie
i ocena histopatologiczna oraz immunofenotypizacja (CD20, CD10, CD138, MUM1),
majaca wptyw na rodzaj terapii. W celu okres$lenia stopnia zaawansowania choroby
(skala Ann Arbor), niezbedne przeprowadzenie badan obrazowych (TK kl. piersio-
wej/brzuch/miednica), MRI gtowy z gadolinium, biopsja szpiku. Badania laboratoryj-
ne: CRP, kwas moczowy, LDH i inne badania biochemiczne.

Leczenie: wprowadzenie cART wptyneto korzystnie na przezywalno$é chorych z NHL,
jednak nie uzyskano tak spektakularnych osiggnie¢, jak w przypadku KS. W DLBCL
zalecany jest CHOP. Terapia chtoniaka Burkitta zwigzana jest z bardziej agresywnymi
schematami, przy czym szansa na uzyskanie remisji jest mniejsza. Zastosowanie ritu-
ximabu czyli monoklonalnych p/ciat anty- CD20, zwieksza skutecznos$¢ konwencjonal-
nej chemioterapii. Jednak w przypadku gtebokiego deficytu immunologicznego jego
zastosowanie grozi ciezkg neutropenia. PEL charakteryzuje sie wyjatkowo agresyw-
nym przebiegiem i wptyw chemioterapii jest bardzo ograniczony. W przypadku PCNSL
stosuje sie zarowno chemioterapie (dokanatowo), jak i radioterapie.

3. Rak szyjki macicy

= Epidemiologia: onkogenne typy HPV (human papilloma virus) — szczegdlnie typ
16i18.

3.1 Badanie diagnostyczne

a. cytologia pobrana 2-krotnie z tarczy szyjki macicy w pierwszym roku obserwacji
kobiety, w nastepnych — w odstepie roku. b. w przypadku stwierdzenia atypii badz
dysplazji komodrek niezbedne jest badanie kolposkopowe oraz badanie hist-pat po-
branego wycinka. Ostatnie doniesienia, dotyczace terendw o znacznym nasileniu
zakazen HIV, podkreslajg role obrzezania u mezczyzn seronegatywnych, jako formy
profilaktyki w zakazeniu ich partnerek szczepami onkogennymi HPV. Ma to szczegdlne
znaczenie wobec ograniczonej dostepnosci szczepionki przeciw HPV oraz limitowa-
nych typéw HPV, wchodzacych w jej skfad.

3.2. Leczenie

W przypadku inwazyjnego raka szyjki macicy, leczenie nie réini sie od terapii oséb
seronegatywnych. Podstawowym leczeniem jest zabieg operacyjny i/lub naswietlanie.
Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz mimo czestszego wystepowania CIN w populacji
kobiet zakazonych, jesli s3 one objete odpowiednig opieka i leczeniem, czestos¢ inwa-
zyjnego raka szyjki macicy jest podobna, jak w przypadku kobiet seronegatywnych.
Wiekszos$¢ doniesien podkresla tez fakt, iz samo wprowadzenie cART nie miato istot-
nego wptywu na spadek wystepowania raka szyjki macicy.
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Podsumowanie

Najlepszym rozwigzaniem problemu wystepowania nowotwordw definiujgcych AIDS
jest wczesne rozpoznaniem zakazenia HIV i wdrozenie cART zgodnie z obowigzujgcy-
mi standardami. Jednoczesnie osoby seropozytywne powinny by¢ poddane regular-
nym badaniom profilaktycznym w kierunku choréb nowotworowych, pozwalajgcym
na postawienie wczesnej diagnozy.
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Elzbieta Jabtonowska

Nowotwory niedefiniujgce AIDS

Wprowadzenie

Przed wprowadzeniem leczenia antyretrowirusowego nowotwory niedefiniujgce AIDS
(NADCs) byty przyczyng mniej niz 1% zgondéw wsrdd zakazonych HIV, obecnie odpo-
wiadajg za 13% zgondw w tej grupie chorych. W poréwnaniu z pacjentami niezakazo-
nymi, NADCs wystepujag w mtodszej grupie wiekowej i majg bardziej agresywny prze-
bieg, a rozpoznanie nowotworu stawiane jest czesto w zaawansowanym stadium
klinicznym. Najczesciej wystepujgcymi NADCs sa: raki skéry, rak ptuca, ziarnica zto-
sliwa, rak odbytu, rak pierwotny watroby, rak prostaty, rak piersiiinne.
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* BRCA 1i 2 (Breast Cancer genes 1i2), HER2 (human epidermal growth factor recep-
tor2)

PSA (Prostate Specific Antigen), analogi LH-RH (luteinizing hormone releasing hormo-
ne analogues), EGFR (Epidermal growth factor receptor gene), NSE (Neuron-specific
enolase), CYFRA 21.1 (Cytokeratin 19 Fragment), PET (positron emission tomogra-
phy), PeIN (Penile intraepithelial neoplasia), AFP (alfa-fetoprotein), beta-HCG (beta-
human chorionic gonadotropin), LDH (Lactate dehydrogenase), VHL gene (von Hippel-
Lindau gene), VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).

** )esli cytologia wskazuje na zmiany przednowotworowe odbytu okreslone wedtug

klasyfikacji Bethesda:

m  ASCUS (ang. abnormal squamous cell of undetermined significance) — nieprawi-
dtowe zmiany rogowaciejgce bez znaczenia klinicznego

m LSIL (ang. low-grade squamous epithelial lesion) — Srédnabtonkowe zmiany dys-
plastyczne matego stopnia

m  HSIL (ang. high-grade squamous epithelial lesion) — Srédnabtonkowe zmiany
dysplastyczne duzego stopnia = wskazane jest przeprowadzenie anoskopii wy-
sokiej rozdzielczosci z biopsja.

= Stwierdzenie w biopsji zmian HGAIN (ang. high grade anal intraepithelial neopla-
sia) — wysokiego stopnia neoplazji wewngatrznabtonkowej odbytu) jest wskaza-
niem do rozpoczecia leczenia.

m  Stwierdzenie w biopsji zmian LGAIN (ang. low grade anal intraepithelial neopla-
sia) — niskiego stopnia neoplazji wewnatrznabtonkowej odbytu) jest wskazaniem
do wykonywania anoskopii wysokiej rozdzielczosci jeden raz w roku.

*** Do skriningu powinni by¢ wtgczeni pacjenci z:
m  marskoscig watroby niezaleznie od przyczyny
m  aktywnym przewlektym zapaleniem watroby typu B

m  przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B z wywiadem rodzinnym
w kierunku HCC

m  przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C z zaawansowanym widk-
nieniem (F3).

**** postepowanie terapeutyczne dla raka pierwotnego watroby zgodnie z klasyfika-
¢jq Barcelonska (BCLC):

resekcja guza watroby

= w przypadku bardzo wczesnej postaci raka (pojedynczy guz do 2 cm) u pacjenta
bez marskosci watroby lub z marskoscia watroby w stadium niewydolnosci wa-
troby A wg Child'a bez cech nadcisnienia wrotnego: HVPG <10 mmHg, bez zyla-
kow przetyku i splenomegali oraz z poziomem PLT> 100 tys.
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transplantacja watroby

= w przypadku wczesnej postaci raka (kryteria Mediolanskie: pojedynczy guz do
5 cm lub maksymalnie 3 guzy, o Srednicy mniejszej lub réwnej 3 cm) u pacjenta
bez istotnych przeciwwskazan do transplantacji watroby

termoablacja

= w przypadku wczesnej postaci raka (kryteria Mediolanskie: pojedynczy guz do
5 cm lub maksymalnie 3 guzy, o Srednicy mniejszej lub réwnej 3 cm) u pacjenta
z przeciwwskazaniami do transplantacji watroby

chemoembolizacja

= w przypadku posredniego zaawansowania nowotworu w postaci duzego poje-
dynczego guza, lub zmian wieloogniskowych, bez inwazji naczyn i pozawatrobo-
wego rozsiewu u pacjenta z marskoscia watroby w stadium niewydolnosci
watroby A wg Child’a

terapia inhibitorem kinaz serynowo/ treoninwych i tyrozynowych (sorafenib)

= w przypadku zaawansowanego raka pierwotnego watroby w postaci zmian wie-
loogniskowych z naciekiem zyty wrotnej i przerzutami odlegtymi u pacjenta
z marskos$cig watroby w stadium niewydolnosci watroby A wg Childa

Pismiennictwo

1.  http://www.bhiva.org/

2. http://www.eacsociety.org/

w

Cachay ER, Mathews WC. Human papillomavirus, anal cancer, and screening considerations
among HIV-infected individuals. AIDS Rev.2013 Apr-Jun;15(2):122-33.

http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK_2013_05_Rak%20piersii.pdf (rak piersi)
http://www.pkk.org.pl/lekarz-02e.php
http://www.easl.eu/assets/application/files/d38c7689f123edf file.pdf

http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK_2013_07_Nowotwory%20ukladu%20
moczowo-plciowego.pdf
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http://czasopisma.viamedica.pl/pap/article/viewFile/PiAP.2014.0001/26330
9. https://www.aad.org/media-resources/stats-and-facts/conditions/skin-cancer

10. http://www.aasld.org/sites/default/files/guideline_documents/HCCUpdate2010.pdf
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Zmiany skérne u pacjentow
zakazonych HIV

Tabela 1.

CHOROBA

MANIFESTACJA KLINICZNA

LECZENIE

WCZESNY OKRES ZAKAZENIA

osutka w ostrej
chorobie
retrowiruowej

- osutka: drobnoplamista,
drobnogrudkowa, plamisto-
grudkowa, drobnopecherzykowa
lub pokrzywkowa;

- zlewne zmiany rumieniowe (gt.
na skérze tutowia i okolicy
barkowej).

afty

- okragte biatawe zmiany, o
$rednicy 5-10 mm, otoczone
rumieniowg obwaddka na
ruchomych odcinkach btony
sluzowej jamy ustne;j.

- Zazwyczaj goja sie samoistnie;
* miejscowe:

- glikokortykosteroidy w zelu/za-
wiesinie;

- tetracykliny w zawiesinie;

- GM-CSF (40 pg w 200 ml 5%
glukozy);

= ogodlne:

- talidomid;

- glikokortykosteroidy.
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DERMATOZY ZAKAZNE

A) ZAKAZENIA WIRUSOWE

zakazenia wirusami
opryszczki pospolitej
(HSV-1i HSV-2) [1, 2]

- objawy trwaja dtuzej, zmiany
bardziej nasilone niz w populacji
ogolnej, sg bardziej rozlegte i maja
nietypowa morfologie;

- opryszczka — gtebokie, trudno
gojace sie owrzodzenia, zmiany
szerza sie czesto na skore
policzkéw, btone $luzowa jamy
ustnej i przetyku, duze ryzyko
wtérnych nadkazen bakteryjnych;
- w obrebie narzaddw ptciowych —
bolesne owrzodzenia, zmiany wokét
odbytu lub na jego btonie sluzowe;j.

= leczenie zakazen wirusem
opryszczki pospolitej w zaleznosci
od stadium infekcji przedstawiono
w tabeli 1.

zakazenia wirusem
ospy wietrznej i
pétpasca (VZV) [1]

- zmiany atypowe;

- gtebokie, przewlekajace sie
owrzodzenia, zmiany krwotoczne
i zgorzelinowe;

- czesto jako postacé uogdlniona

z zajeciem rozlegtych powierzchni
skory lub przetrwata z obecnosciag
hiperkeratotycznych strupow.

= leczenie zakazen VZV u
pacjentow HIV-dodatnich
przedstawiono w tabeli 2.

mieczak zakazny
(Molluscum conta-
giosum - MC) [1, 3]

- perlistobiate, czasem duze (@ 2-3
cm) guzki z zagtebieniem w srodku;
- zlokalizowany w okolicy narza-
dow ptciowych oraz (nietypowo)
na twarzy, np. wokét oczu,

w okolicach zgieciowych konczyn

i na tutowiu.

* usuwanie zmian:

przez tyzeczkowanie,
elektrokoagulacje, kriochirurgie
ciektym azotem (-195,8 °C) lub
podtlenkiem azotu (-88,7 °C),
usuwanie laserowe, chemabrazje
50% kwasem tréj chlorooctowym;
= metody zachowawcze:

- imikwimod w kremie raz dz. na noc;
- 3-10% nalewka jodowa 1-2x dz.;
- preparaty zawierajace
wodorotlenek potasu, retinoidy,
podofilotoksyne, azotan srebra,
kwas mlekowy, kwas salicylowy.

zakazenie wirusem
cytomegalii (CMV)

- swedzaca plamista osutka;

- zmiany grudkowe

o brodawkowatej powierzchni;
- owrzodzenia okotoodbytnicze.

= ogblne:

- gancyklowir 5 mg/kg m.c. 2x dz.
dozylnie w powolnym wlewie

(w terapii podtrzymujacej 6 mg/kg
m.c. 5x w tyg.);
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- walgancyklowir doustnie 900 mg
2x dz. (900 mg/d w leczeniu
podtrzymujgcym);

- cidofowir 5 mg/kg m.c. dozylnie
w powolnym wlewie raz w
tygodniu przez pierwsze 2 tyg.,

a nastepnie co 2-gi tydzien.

leukoplakia wtochata
jamy ustnej (HL) [4]

- zmiany na bocznych
powierzchniach jezyka — szorstkie,
brodawkowate ,, wtochate” grudki
0 szaro-biatym zabarwieniu;

- inna lokalizacja: grzbietowa

i brzuszna powierzchnia jezyka,
Sluzéwki jamy ustnej i dzigset —
wykwity ptaskie, gtadkie,
pozbawione charakterystycznego
,owtosienia”.

- tagodne postacie nie wymagaja
leczenia.

= ogodlne:

- acyklowir 800 mg 5x dz.doustnie;
- famcyklowir 500 mg 3x dz.
doustnie.

* miejscowe:

- roztwory podofiliny;

- tretynoina w zelu.

= zabiegowe:

- ablacja laserowa, kriochirurgia
podtlenkiem azotu lub ciektym
azotem

zakazenia wirusami
brodawczaka
ludzkiego (HPV)

- brodawki zwykte i ptaskie;

- ktykciny konczyste;

- rak odbytu i narzadow ptciowych;
- dysplazja brodawkowata naskdrka
(Epidermodysplasia verruciformis).

Zakazenie HPV oraz leczenie zmian
Z nim zwigzanych omdéwiono
szczegbtowo w rozdziale
dotyczgcym chordb przenoszonych
drogg ptciowa.

B) ZAKAZENIA BAKTERYJNE

zapalenie dzigset i
przyzebia [5]

- poczatkowo ograniczona
martwica brodawek przestrzeni
miedzyzebowych;

- wypadanie zebdw;

- zmiany wrzodziejgce i martwicze
gwattownie sie szerza, prowadzac
do destrukc;ji kosci i samoistnych
krwawien.

= ogodlne:

- chemioterapeutyki i antybiotyki
zgodnie z wynikami posiewdw;

* miejscowe:

- roztwory do odkazania
zawierajace np. chlorheksydyne;
- Srodki przeciwgrzybiczne;

» zabiegowe:

- usuniecie tkanek martwiczych.

bakteryjna
angiomatoza(Bacillary
angiomatosis — BA)

(6]

- kopulaste, rumieniowe grudki
przeksztatcajace sie w
ciemnoczerwone, krwawigce

i wrzodziejgce guzki;

- zmiany guzowate mogg szerzy¢
sie i obejmowac tkanke podskérng
i kosci, prowadzac do osteolizy;

= ogdlne:

- erytromycyna—500 mg co 6 h
doustnie;

- doksycyklina 100-200 mg/d. 8-12
tyg. doustnie;

- azytromycyna (1-go dnia 500
mg/d., a nastepnie 250 mg/d.
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- niekiedy nacieki zapalne
stwierdza sie takze w narzadach
wewnetrznych (watrobie,
$ledzionie, ptucach, mozgu).

przez kolejne 4 dni) doustnie;

- klarytromycyna (2x 250 mg).
W przypadku rozlegtych zmian
skdrnych/zajecia narzadow
wewnetrznych antybiotyki te
podaje sie dozylnie;

= miejscowe:

- erytromycyna w masci, kremie
lub zelu;

- oktady odkazajace (np. 0,05%
hibitan w roztworze wodnym,
0,25% wodny roztwor chloraminy).

bakteryjne zapalenie
mieszkow wiosowych

- swedzace okotomieszkowe krosty
na podtozu rumieniowym (skora
gtowy, szyi, plecéw, ud i poslad-
kow, dotéw pachowych i okolicy
odbytu).

= ogdlne:

- antybiotykoterapia zgodnie z
wynikami antybiogramu;

= miejscowe:

- antybiotyki w roztworach,
zawiesinach i emulsjach.

C) ZARAZENIA PASOZYTNICZE

Swierzb

- wysypka krostkowa, hiperkera-
totyczna, zwykle w miejscach,
gdzie skora jest cienka, zmiany
swedzgce gtdéwnie po rozgrzaniu;
- przeczosy.

- higiena osobista;

= miejscowe:

- crotamiton — 2x dz. przez 3-5 dni;
- benzoesan benzylu w masci z 1%
lub 5%permektyng;

- masé Wilkinsona.

zarazenie nuzencem
ludzkim

- zmiany gtéwnie w okolicy nasady
nosa, miedzy brwiami, na
policzkach, na brzegach powiek;

- zmiany o charakterze
ztuszczeniowo-tojotokowym,
$wiad, zaczerwienienie.

- higiena skéry;

= miejscowe:

- masci z metronidazolem,
gentamycyng, olejkami z drzewa
herbacianego,

- masci zawierajace rteé;

= ogblne:

- metronidazol.

leiszmanioza

- leiszmanioza skérna — niebolesna
zmiana o charakterze grudki
powiekszajacej sie do guzka, ktéry
ulega owrzodzeniu;

- leiszmanioza skérno-$luzéwkowa
—zmiany w obrebie bton
$luzowych jamy ustnej i nosowej
znieksztatcajace twarzoczaszke.

= ogolne:

- liposomalna amfoterycyna B
(2-4 mg/kg m.c./d — 10 dawek);
- paromycyna (4 mg/kg m.c.);

- preparaty z grupy azoli.
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D) ZAKAZENIA GRZYBICZE

zakazenia
powierzchowne
grzybami z rodzaju
Candida [7]

- kandydoza bton $luzowych jamy
ustnej, gardta:

epostacé rzekomobtoniasta
(biatawe naloty na btonie $luzowej
jamy ustnej, podniebienia, jezyka i
gardta, ktére mozna usunad przy
pomocy szpatutki);

epostac przewlekta rozrostowa
(zmiany o ,froterowatej”
powierzchni, u czesci pacjentow
powodujgce dolegliwosci w postaci
bélu, pieczenia, zaburzen smaku i
trudnosci w potykaniu);

epostac zanikowa (z typowym
tkliwym, obrzeknietym i
wygtadzonym jezykiem oraz
zmianami nadzerkowymi);
ezapalenie kacikow ust;

epostaé rumieniowa.

- zmiany $luzéwkowe — czerwone
plamy (plamy kontaktowe) na
grzbiecie jezyka i/lub na
podniebieniu twardym;

- zmiany wyprzeniowe w fatdach
skérnych oraz drozdzyca paznokci.

- uzaleznione od cigzkosci
zakazenia oraz gatunku
wyhodowanego drozdzaka.

= ogodlne:

- lek I rzutu — flukonazol doustnie
100-200 mg/d przez 14-21 dni

w tagodnych i srednio nasilonych
infekcjach, w ciezszych doustnie
lub dozylnie 400-800 mg/d.;

- leczenie podtrzymujace —
flukonazol 100-200 mg/d

3x wtyg.;

- nieskutecznosé terapii
flukonazolem — itrakonazol
doustnie lub dozylnie 200-400
mg/d, albo worikonazolu dozylnie
(pierwszego dnia 6 mg/kg.m.c.
co 12 h, a nastepnie 3-4 mg/kg.m.c
co 12 h, u chorych wazacych
ponizej 40 kg dawki sg o potowe
mniejsze) lub doustnie (200 mg
2x dziennie w pierwszej dobie,

a nastepnie 100 mg co 12 h),
wzglednie posakonazolu (200 mg
w pierwszym dniu, potem 100 mg
1x dz. w zawiesinie 40 mg/ml przez
13 dni), badzZ echinokandyny
(kaspofungina lub mikafungina
dozylnie 50-100 mg/d przez 7-14
dni), rzadko amfoterycyny B

(w klasycznej postaci w dawce
0,3 mg/kg m.c./d.);

* miejscowe:

- nystatyna w zawiesinie

(100 000j/ml) 5% dz.;

- pochodne imidazolowe (np. 2%
mikonazol w zel);

- antyseptyki przeciwgrzybiczne
w roztworach do ptukania jamy
ustnej (np. 0,12% roztwor
chlorheksydyny).
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czarny jezyk wtochaty

-20tty, brgzowy, czasem czarny
nalot w okolicy brodawek
nitkowatych jezyka.

= miejscowe:

- preparaty antybakteryjne
i przeciwgrzybicze;

- tretynoina w zelu.

zakazenie grzybami
lipofilnymi z rodzaju

- tupiez pstry — z6ttobrunatne
(postac przebarwieniowa) lub

= miejscowe:
- preparaty przeciwgrzybiczne w

Malassezia odbarwione (postac postaci masci, kreméw
odbarwieniowa), lekko i roztworéw z grupy
ztuszczajacych sie plamy, zlewajace | o pochodnych imidazolowych
sig w duze ,mapowate”, nieréwne | (bifonazol, klotrimazol, ekonazol,
ogniska zmienionej chorobowo flutrimazol, izokonazol,
skory, rozmieszczone na ogot na ketokonazol, mikonazol);
skorze tutowia, ramion i twarzy; « pochodnych pirydynonu (np.

- zapalenie mieszkow —swedzace | cyklopiroxolamine);
okotomieszkowe grudki. « ogélne:
- ketokonazol 200-400 mg/d;
- itrakonazol 200 mg/d w terapii
ciagtej;
- flukonazol 100 mg/d przez 7-14 dni
DERMATOZY NIEZAKAZNE

tojotokowe zapalenie
skory (£2S) [1,8]

- swedzgce zmiany rumieniowo-
ztuszczajgce rozsiane na skorze
owfosionej gtowy, fatddw nosowo-
wargowych, matzowin usznych,
klatki piersiowej i okolic
zgieciowych;

- wykwity skérne maja tendencje
do zlewania sie i uogdlniania
(postac erytrodermiczna).

= miejscowe:

- szampony/kremy z 2% keto-
konazolem 2-3 razy w tyg. przez

4 tyg., a nastepnie raz w tyg.
(terapia podtrzymujgca);

- inne preparaty przeciwgrzybicze z
grupy pochodnych imidazolowych;
- kortykosteroidy o matej i Sredniej
mocy

- na skore owtosiona gtowy
szampony z siarczkiem selenu,
siarka, dziegciem, pirytonianem
cynku, 1,5% piroktonemolaminy,
klimbazolem, mocznikiem,
ketokonazolem, przy duzym
nawarstwieniu ttustych strupéw —
oliwa salicylowa (2-5-10%).

= ogdlne:

- preparaty przeciwgrzybicze

z grupy azoli (flukonazol 100 mg/d
przez 7-10 dni, itrakonazol w
terapii ciggtej 200 mg/d przez

14 dni);
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- rzadko krotkie kursy
sterydoterapii (prednizolon

w dawce 10-30 mg/d);

- przy nasilonym swigdzie
preparaty przeciwhistaminowe.

eozynofilowe
zapalenie mieszkow
wtosowych
(Eosinophilic
folliculitis — EF) [1, 9]

-swedzgce, rozsiane na skorze
gtowy, tutowia i koriczyn wykwity
okotomieszkowe, o charakterze
grudek na rumieniowym podtozu i
krost, a takze zmian
pokrzywkowatych i przeczosow.

* miejscowe:

- preparaty z kortykosteroidami o
Sredniej mocy (np. betametazon);
- preparaty z antybiotykami,

- preparaty z 0,1% takrolimusem;
- fototerapia UVB;

= ogllne:

- doustne preparaty
przeciwhistaminowe;

- retinoidy, itrakonazol,
metronidazol, dapson.

plamica - siniaczenia, zmiany = leczenie obejmuje leczenie

matoptytkowa wybroczynowe na btonach matoptytkowosci (glikoko-
Sluzowych (szczegdlnie rtykosteroidy, immunoglobuliny,
podniebienia twardego) i skorze, KKP, rituximab, IFN-a,
wylewy podskdrne, krwawienia z PEG-rHUMGDF, rHUTPO).
dzigset i nosa.

NOWOTWORY SKORY

miesak Kaposiego
(Sarcoma Kaposi — SK)

- polimorficzne zmiany skdérne na
gtowie, tutowiu, koriczynach

i ok. narzgdéw ptciowych — bruna-
tnorézowe plamy, przeksztatcajgce
sie w nieregularne, réznej wielko-
Sci, ptasko-wynioste grudki i guzki;
- zmiany na btonach $luzowych
jamy ustnej i praciu;

- w pdznym stadium zmiany
obrzekowe i wrzodziejace.

= w 75% przypadkéw skuteczng
metodg jest wprowadzenie cART;
* mono-lub polichemioterapia;

= wyciecie chirurgiczne;

= krioterapia;

» metody laserowe, w tym terapia
fotodynamiczna;

* miejscowa aplikacja retinoidéw.

inne nowotwory

- rak skéry;
- rak odbytu;
- rak pracia.

= wdrozenie cART oraz
postepowanie onkologiczne.

INNE ZMIANY

zespoty rekonstrukcji
immunologicznej
(ZRI) dotyczace skory i
bton sluzowych [1]

- zaostrzenie sie symptoméw
tojotokowego zapalenia skory

i tradziku pospolitego (w tym takze
progresja w kierunku ciezkich
postaci), objawow skérnych

= leczenie wymaga indywidualizacji
rodzaju terapii, czasu jej trwania,
zmiany leczenia;

= w zaleznosci od sytuacji klinicznej
rozwaza sie wigczenie cART,
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tocznia rumieniowatego uktado-
wego, sarkoidozy, gruzlicy

i kryptokokozy;

- rozwoj grzybicy skory i bton
$luzowych, zapalenia mieszkéw
wtosowych, opryszczki narzadéw
ptciowych i odbytu, pétpasca,
mieczaka zakaznego, brodawek
pospolitych i tupiezu pstrego,

- mozliwe jest zapoczatkowanie
rozwoju lub nasilenie juz istnie-
jacych zmian w przebiegu miesaka
Kaposiego, tradu i brodawek
narzadow piciowych.

odroczenie cART, czasowe
przerwanie cART oraz stosowanie
kortykosteroiddw.

zmiany skorne zwiga-
zanie z terapig anty-
retrowirusowa [10]

Powiktania terapii
antyretrowirusowej dotyczace
skory przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 2. Leczenie infekcji skory i bton sluzowych spowodowanych przez wirusy
opryszczki pospolitej (HSV) u pacjentéw HIV-dodatnich

Stadium choroby Lek Dawkowanie Czas leczenia
pierwszy epizod acyklowir doustnie 200-400 mg 5x dz. 10 dni
walacyklowir | doustnie 1 g 2x dz. 7-10 dni
famcyklowir | doustnie 250 mg 3x dz. 5-10 dni
ostra infekcja acyklowir dozylnie 5 mg/kg m.c. 3x dz. | przez 5 dni, nastepnie
leczenie doustne
infekcja acyklowir doustnie 400 mg 3x dz. 5-10 dni
nawrotowa walacyklowir | doustnie 1 g 2x dz. 5-10 dni
(leczenie - - -
. famcyklowir | doustnie 500 mg 2x dz. 5-10 dni
epizodyczne)
infekcje acyklowir doustnie 400-800 mg 2x dz. miesigce-lata; w zaleznosci
nawrotowe od stanu klinicznego
(Ieczenife walacyklowir | doustnie 500 mg 2x dz. miesigce-lata; w zaleznosci
supresyjne) od stanu klinicznego
famcyklowir | doustnie 500 mg 2x dz. miesigce-lata; w zaleznosci
od stanu klinicznego
infekcje oporne na | foskarnet dozylnie 40 mg/kg m.c. 3x dz. | 14-21 dni
acyklowir cydofowir zewnetrznie 1-3% zel lub 5dni

krem

Na podstawie tabeli 1 w: Creed R, Morrison LK, Ravanfar P i wsp., 2009 [2].
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Tabela 3. Leczenie infekcji skéry i bton $luzowych spowodowanych przez wirus ospy
wietrznej i pétpasca (VZV) u pacjentéw HIV-dodatnich

Stadium choroby Lek Dawkowanie Czas leczenia

leczenie standardowe | acyklowir doustnie 800 mg 5x dz. 7-10 dni
walacyklowir doustnie 1 g 3x dz. 7 dni
famcyklowir doustnie 500 mg 3x dz. 7 dni

ostra infekcja acyklowir dozylnie 5-10 mg/kg m.c. 3x dz. |7 dni

Na podstawie tabeli 1 w: Creed R, Morrison LK, Ravanfar P i wsp., 2009 [2].

Tabela 4. Powiktania terapii antyretrowirusowej dotyczace skéry

Powiktania Leki
POWIKtANIA NIEALERGICZNE
lipodystrofia NRTI
Pl
hiperpigmentacja skory i paznokci NRTI (AZT, 3TC, FTC, ABC)
zespot nadrwrazliwosci NRTI (ABC)
zespot retinoidopodobny PI (IDV)
zespot rekonstrukcji immunologicznej HAART
POWIKEANIA ALERGICZNE
wysypka NNRTI
PI (DRV, FVP,TPV)
Il (RTI, EVG)

zespodt Stevens-Johnsona
toksyczna nekroliza naskérka

NNRTI (EFV, NVP)

RZADKIE POWIKLANIA

ostra uogodlniona osutka krostkowa AZT, 3TC, PI
naczyniakomiesniakottuszczak IDV
hirsutyzm AZT
kontaktowa reakcja alergiczna 3TC
reakcja fotoalergiczna EFV
rozstepy IDV
pokrzywka IDV, NFV
owrzodzenia $luzéwek AZT
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Postepowanie profilaktyczne,
diagnostyczne i lecznicze w chorobach
uktadu sercowo-naczyniowego

u oséb zakazonych HIV

Pacjenci zakazeni HIV wykazujg wyzsze ryzyko CHSN, wieksze zaawansowanie i przy-
$pieszong progresje zmian miazdzycowych w poréwnaniu z populacjg ogélna.

1. Etiopatogeneza CHSN

Wptyw zakazenia HIV per se.

2. Wieksze natezenie niektérych tradycyjnych czynnikéw RSN (pte¢ meska, palenie
papieroséw, nadcisnienie tetnicze, styl zycia).

3. Proaterogenne dziatanie terapii ARV oraz rozwdj zaburzen metabolicznych (lipo-
dystrofia, dyslipidemia, insulinoopornosc).

Choroba niedokrwienna serca

Wskaznik czestosci hospitalizacji z powodu choroby niedokrwiennej serca wsréd oséb
zakazonych HIV jest istotnie wyiszy w pordwnaniu z ogdlng populacjg. Wzgledne
ryzyko zawatu serca wzrasta wraz z kumulatywnym leczeniem za pomocg PI, ale nie
w zwigzku ze stosowaniem NNRTIs. W niektdrych badaniach wykazano wzrost ryzyka
zawatu serca u pacjentéw stosujgcych ABC lub DDI.
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Udar mézgu

Ryzyko wystgpienia udaru modzgu jest wyisze u pacjentow zakazonych HIV. 1-5%
pacjentdw rozwija udar mdézgowy, a w badaniach autopsyjnych wykazano zmiany
niedokrwienne mézgu w 4 do 34% przypadkéw. Czynnikami ryzyka niedokrwiennego
udaru mozgu sa: uzaleznienie od dozylnych srodkéw odurzajacych, niska liczba limfo-
cytow T CD4 przed zastosowaniem cART i leczenie ABC. Role w patogenezie udaru
odgrywaja: koagulopatie, zatory pochodzenia sercowego, oportunistyczne zakazenia,
waskulopatia mézgowa zwigzana z zakazeniem HIV, miazdzyca. Rola leczenia cART
w rozwoju choréb naczyniowych mézgu nie jest jasna.

Niedokrwienie koriczyn dolnych

Przewlekte niedokrwienie korczyn dolnych w stadium chromania przestankowego
rozpoznane na podstawie pomiaru spoczynkowego wspotczynnika kostka/ramie (ABI
<0,9) u pacjentéw zakazonych HIV wystepuje czesciej niz w populacji ogélnej, dotyczy
2,7 — 8,7% zakazonych oséb; bezobjawowe niedokrwienie koriczyn dotyczy 1,1%-6,3%
oséb i wzrasta z wiekiem. W polskiej kohorcie projektu WroVasc czestos¢ niedo-
krwienia jest niska, ale obserwuje sie w wiekszym stopniu nieprawidtowe, niskie lub
wysokie wartosci ABI, co zwigzane jest z aktualnie niska liczba limfocytéw CD4+ czy
leczeniem PI.

Diagnostyka CHSN u pacjentéw zakazonych HIV

Zaawansowanie zmian miazdzycowych u bezobjawowych pacjentéw zakazonych HIV
(badane parametry stanowig zastepcze markery miazdzycy i wspomagajg szacowanie
RSN):

= pomiar grubosci kompleksu intima-media tetnic (cIMT)

= wspotczynnik kalcyfikacji tetnic wiencowych (CAC)

m badania rozszerzalnosci tetnicy ramiennej (FMD)

= predkosc fali tetna (PWV),

U pacjentéw objawowych — wszystkie nieinwazyjne i inwazyjne techniki diagnostycz-
ne uktadu krazenia.

Gtéwne zasady prowadzenia profilaktyki pierwotnej i wtérnej u pacjentéw zakazo-
nych HIV przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Postepowanie profilaktyczne i lecznicze w CHSN (EACS 2014)

Ocena 10-letniego RSN wg skali Framingham
(lub innej lokalnej skali pochodzqcej z krajowych wytycznych)

Zalecenia dotyczace stylu zycia i diety
dla wszystkich pacjentéw

Rozwazenie modyfikacji cART,
jezeli 10-letnie RSN > 20

Palenie papierosow->

Identyfikacja czynnikéw ryzyka podlegajgcych modyfikacji

Cisnienie tetnicze Profilaktyka p/zakrzepowa Poziom cukru Lipidy
Leki, gdy: Leki, gdy: Potwierdz diagnoze Leki, gdy:
RRs > 140 lub RRr 2 CHSN cukrzycy i lecz CHSN

90mmHg (szczegdlnie,
gdy RSN = 20%)

lub wiek 250r.z i RSN 220%

farmakologicznie

lub cukrzyca t.
2 lub RSN220%

CEL

CEL—n/a

CEL

CEL

Cukrzyca, CHSN lub
przewlekta choroba
nerek z
biatkomoczem:
RRs<130, RRr<80

Inni pacjenci:
RRs<140, RRr<90

Rozwazenie leczenia:
kwas acetylosalicylowy
75-100 mg

HbA1c<6.5-7.0%

U 0s6b bez CHSN mniej
przekonujgce. Wymagana
dobra kontrola RR przy
stosowaniu aspiryny.

Optymalny
TC <4 mmol
(155mg%)

LDL < 2mmol/I
(80mg%)

Standardowy

TC < 5mmol
(190mg%)

LDL < 3mmol/I
(115mg%)

Tabela 2. Kalendarz badan oceniajgcych RSN pacjentéw zakazonych HIV (EACS,

IDSA/HIVMA)

Oceniany Terminy badan Metoda / dodatkowe uwagi

parametr

Wywiad Pierwsza wizyta Wywiad dodatni: CHSN u krewnych

rodzinny — 1. stopnia:

CHSN M<55r.z, K<65r.2.

Przebyta Pierwsza wizyta Wywiad: zawat serca, dtawica piersiowa,

CHSN Przed rozpoczeciem cART udar mdzgu, TIA, napadowe

Kazda nastepna wizyta zaniewidzenie, tetniaki, niedokrwienie

konczyn, zabiegi chirurgiczne naczyniowe,
wewnatrznaczyniowe
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Oceniany

Terminy badan Metoda / dodatkowe uwagi
parametr
Palenie Pierwsza wizyta Ocena: liczba lat palenia, liczba
papieroséw | Przed rozpoczeciem cART papierosdéw wypalanych dziennie
Co 6-12 miesiecy Paczko-lata = liczba lat x liczba
Czesciej: u 0s6b palacych papierosdéw wypalanych dziennie/20
Ocena BMI Pierwsza wizyta BMI= waga (kg)/wzrost(m)? Norma:
Przed rozpoczeciem cART 18,5-25; niedowaga <18,5; nadwaga
1 raz w roku 25-30, otytos¢ >30
RSN Pierwsza wizyta Skala Framingham:
Przed rozpoczeciem cART http://cvdrisk.nhlbi.nih.gov/calculator.asp
U bezobjawowych: M >40r.z., K> 50r.z.
Ostrozna ocena u 0s6b leczonych
farmakologicznie z powodu nadcisnienia
tetniczego/dyslipidemii
EKG Pierwsza wizyta Rozwazy¢ wykonanie przed rozpoczeciem
Przed rozpoczeciem cART +/- stosowania terapii ARV, powodujgcych
zaburzenia przewodnictwa
Nadcisnienie | Pierwsza wizyta Modyfikacja stylu zycia — w kazdym przy-
tetnicze Przed rozpoczeciem cART padku nadcis$nienia tetniczego i wysokie-
Raz w roku go prawidtowego cisnienia tetniczego
z minimum 1 czynnikiem RSN. Po rozpo-
czeciu leczenia po 2-6 tyg. jego ocena
skutecznosci
Lipidy EACS: Pierwsza wizyta TC, HDL, TG — oznaczone w surowicy krwi
Przed rozpoczeciem cART co najmniej po 8 godz. nie przyjmowania
Raz w roku positkdw (optymalnie po 12 godz.)
IDSA/HIVMA: TC, HDL, TG, LDL, Reguta Friedewalda (mg%): LDL = TC —
nonHDL przed cART, po 3-6 (HDL+TG/5)
miesigcach leczenia, potem 1x NonHDL = TC — HDL (cel leczenia, gdy
w roku, chyba, 7e zostang wykryte | TG>400 mg%)
zaburzenia lub wprowadzone nowe | Stezenie nonHDL jest o ok. 30 mg%
leczenie. Jezeli wyjsciowo wyzsze od LDL (cel leczenia jest 0 30 mg%
TG>200mg%, wtedy po rozpoczeciu | wyzszy niz w przypadku LDL)
cART — kontrolne badanie po 1-2
miesigcach
Glukoza Pierwsza wizyta Pomiar glukozy na czczo. Jezeli glikema

Przed rozpoczeciem cART
Co 6-12 miesiecy

100-125mg% — rozwazenie krzywej
cukrowej (p.o. 75g glukozy)/ HbA1c.
Interpretacja krzywej cukrowej: prawid-
towa glikemia po 2h <140; IGT 140-199;
cukrzyca > 200 mg% cukrzyca
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Leczenie CHSN

Leczenie CHSN w kazdej postaci jest prowadzone wedtug zasad przyjetych w standar-
dach dla populacji ogdélnej w ramach lecznictwa otwartego lub zamknietego. Rola
lekarza prowadzgcego zakazenie HIV powinno by¢ w takiej sytuacji usuniecie ewentu-
alnych czynnikdw mogacych niekorzystnie wptywaé na prowadzone leczenie kardiolo-
giczne, zwigzanych z zakazeniem HIV i pomoc w ustaleniu interakcji lekowych miedzy
lekami ARV i lekami kardiologicznymi, ze szczegélnym uwzglednieniem antykoagulan-
téw, B-adrenolitykdw i statyn.

2. Zaburzenia lipidowe

Patogeneza zaburzen lipidowych u 0séb zyjacych z HIV

1. Zakazenie HIV: przed okresem wprowadzenia cART w zaawansowanych stadiach
AIDS obserwowano hipertriglicerydemie, obnizone stezenie TC, LDL i HDL. Wire-
mia koreluje z triglicerydemia.

2. Terapia ARV: powoduje wzrost stezenia TG, TC, LDL z obecnoscig matych, gestych
LDL, nie wptywa istotnie na stezenie HDL. Sita dziatania réznych lekéw ARV jest
zréznicowana (tab.3).

Diagnostyka zaburzen lipidowych

Wpg EACS badania gospodarki lipidowej nalezy wykonac¢ w okresie rozpoznania zaka-
zenia HIV, w chwili rozpoczeciacART, a nastepnie wykonywac badania jeden raz
w roku; wg zalecert IDSA/HIVMA ocena jest uzalezniona od leczenia cART i parame-
trow lipidowych (tab. 2).

Leczenie zaburzen lipidowych

Rozwaza sie je w powigzaniu z oceng RSN przy zastosowaniu 10-letniej skali ryzyka
Framingham i z aktualnymi rekomendacjami dotyczacymi populacji ogdlnej (tab. 1).
Farmakoterapie (zawsze z modyfikacjg stylu Zycia) rozpoczyna sie u pacjentéw
z CHSN, cukrzyca lub 10-letnim RSN > 20%. Dziatania obejmujg wdéwczas stosowanie
lekéw hipolipemizujgcych oraz zmiane leczenia ARV.

Celem leczenia hipolipemizujgcego jest obnizenie stezenia TC i LDL (tab. 1). Brak sku-
tecznosci w osiggnieciu docelowej wartosci stezenia cholesterolu LDL za pomoca
statyn moze by¢ wskazaniem do dotgczenia ezetymibu (tab. 4).
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Jezeli nie jest mozliwe obliczenie stezenia LDL, celem leczenia jest obnizenie stezenia
non-HDL-cholesterolu (tab. 2). Wysokie stezenie cholesterolu non-HDL moze by¢
wskazaniem do réwnoczesnego zastosowania statyn i fibratéw.

Hipertriglicerydemia nie jest celem leczenia w aspekcie profilaktyki sercowo-naczy-
niowej. Jezeli TG>5,65 mmol/l (500 mg%) leczenie hipolipemizujgce zaczyna sie od
fibratéw (gemfibrozil, fenofibrat) i/lub kwaséw omega-3. Metabolizm fibratow nie
jest zwigzany z cytochromem P450, co eliminuje powazne interakcje z lekami ARV.

Tabela 3. Dziatanie lekéw ARV na gospodarke lipidowa (wg Feeney i Mallon)

Lek ARV TC LDL HDL TG
Pl (bustowane)

LPV ) ) WA ™
ATV T AT AL "
FPV T T WA ™
sQv T T AL T
DRV T T s T
TPV ™ T AL ™
NNRTIs

EFV T ) T T
NVP T ) ™ AT
NRTIs

TDF AT AT AT AT
ABC AT ) T T
3TC " ” " "
ZDV T ) T ™
DAT ™ e T ™
Inhibitory CCR5

MVC ” ” AT "
Inhibitory integrazy

RAL AT AT AT ”
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3. Nadcisnienie tetnicze

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego u oséb zakazonych HIV jest wyzsza
niz w ogdlnej populacji (21% vs 16%).

Patogeneza nadci$nienia tetniczego u 0séb zakazonych HIV

1. Nastepstwo powiktan naczyniowych zakazenia HIV.

2. Naczyniowe i metaboliczne skutki leczenia ARV. Nadcisnienie tetnicze zwigzane
z leczeniem rozwija sie po 5 latach cART i zwykle nie jest obserwowane w ciggu
dwéch pierwszych lat.

Tabela 5. Klasyfikacja nadci$nienia tetniczego wg PTK i ESH

RRs
Kategoria skurczowe RRr
(mmHg)
Cisnienie optymalne <120 i <80
Cisnienie prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
Cisnienie wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85-89
Nadci$nienie stopnia 1 140-159 i/lub 90-99
Nadcisnienie stopnia 2 160-179 i/lub 100-109
Nadcisnienie stopnia 3 >180 i/lub >110
Izolowane nadcisnienie skurczowe (1,2,3 stopnia) >=140 i <90

Nadcisnienie prawdziwie oporne

Nadcisnienie, w ktérym nie jest mozliwe osiggniecie docelowych wartosci, pomimo modyfikacji
stylu zycia i odpowiedniego stosowania diuretyku i 2 innych lekéw hipotensyjnych nalezacych
do réznych grup

Diagnostyka: poza standardowymi badaniami (BMI, RR, EKG, funkcja nerek, elektrolity,
glikemia, gospodarka lipidowa, USG nerek, RTG klatki piersiowej itp.) podkresla sie:

1. Znaczenie samodzielnych pomiaréw cisnienia poza gabinetem lekarskim oraz
catodobowej rejestracji cisnienia tetniczego

2. Koniecznos$¢ okresSlenia powiktan narzgdowych w celu doprecyzowania oceny
RSN (albuminuria, cIMT, zmiany na dnie oka)
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3. Nadcisnienie prawdziwie oporne — wskazana diagnostyka wtdrnych przyczyn
nadcisnienia, szczegdlnie OBS, pierwotnego hiperaldosteronizmu, depresji, powi-
ktar narzadowych nadcisnienia

Wskazanie do leczenia farmakologicznego: RRs = 140 lub RRr = 90 mmHg
(szczegolnie, gdy RSN = 20%)

Cel leczenia nadcisnienia tetniczego — osiggniecie pozgdanych wartosci, wybor leku
jest mniej wazny (tab.1)

U pacjentédw zakazonych HIV wybdr lekéw przeciwnadcisnieniowych jest podobny jak
w ogolnej populacji, najwazniejsze réznice dotyczg ograniczen zwigzanych z interak-
cjami lekowymi: wszystkie Pl mogg podwyzszaé stezenie pochodnych dihydropirydy-
ny, przeciwwskazane jest jednoczasowe stosowanie diltiazemu i abakawiru.

Najnowsze istotne zalecenia dotyczgce leczenia nadcisnienia tetniczego
w populacji ogélnej (ESH/ESC 2013)

Docelowe wartosci cisnienia w szczegdlnych grupach pacjentow:

m  RRr <85 mmHg chorzy na cukrzyce

= RRs < 130 mmHg chorzy na przewlektg choroba nerek, z jawnym biatkomoczem

m  RRs < 150 mmHg u oséb w wieku podesztym i bardzo podesztym (do rozwazenia
RR s <140 u os6b w wieku podesztym bez dodatkowych czynnikéw RSN)

Modyfikacja stylu zycia: zmniejszenie spozycia soli do 5-6 g/d, BMI <25 kg/m” i obwodu

talii <88 cm u kobiet i <102 cm u mezczyzn.

U chorych na nadcisnienie tetnicze z duzym lub bardzo duzym RSN lub z bardzo wyso-
kimi wartosciami ci$nienia tetniczego terapie mozna rozpocza¢ od skojarzenia lekdw.

Diuretyki, B-adrenolityki, blokery kanatu wapniowego, ACEl i ARB sg zalecane do
rozpoczynania i kontynuacji leczenia hipotensyjnego, w monoterapii, oraz w leczeniu
skojarzonym.

W leczeniu skojarzonym preferowane potgczenia 2 lekéw: ACEIl (lub ARB) i diuretyk
tiazydowy, ACEI (lub ARB) i bloker kanatu wapniowego, diuretyk tiazydowy i bloker
kanatu wapniowego.

Mozna preferowaé preparaty ztozone, poniewaz poprawia to przestrzeganie zalecen
terapeutycznych.

Nie nalezy taczy¢ lekéw hamujacych uktad RA.
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Rekomendacje dotyczgce choréb nerek
u pacjentéw zakazonych HIV

U pacjentdw nie leczonych cART badanie moczu na obecnos¢ biatka oraz ocena krea-
tyniny i eGFR (tg samg metoda) 1x w roku. Co najmniej dwukrotnie w ciggu roku
nalezy wykona¢ te badania u 0séb ze zwiekszonym ryzykiem choréb nerek tzn.:

®  rasyczarnej

m  chorobami nerek w rodzinie

m  z koinfekcjg HCV lub HBV

m  zcukrzyca (+ ocena albuminurii 1x w roku)

®m  z nadci$nieniem tetniczym i innymi chorobami sercowo- naczyniowym

m  zCD4 <200 kom/mm?, z wiremig HIV >4000 kopii/ml!

m  stosujacych leki potencjalnie nefrotoksyczne.

Zalecane jest wykonywanie badania ogdlnego moczu, stezenia kreatyniny oraz oceny
eGFR przy wtaczeniu cART i przy kazdej zmianie schematu. U pacjentéw leczonych
ARV monitorowanie czynnosci nerek zgodnie z charakterystyka produktéw, jednak

nie rzadziej niz 2 razy w roku. U osob ze zwiekszonym ryzykiem chordb nerek przyj-
mujacych cART wskazana ocena co najmniej 3-4 razy w roku.

Unika¢ stosowania TDF razem z innymi lekami potencjalnie nefrotoksycznymi.

Przy wystapieniu zaburzen nerkowych wskazane jest wykonanie szerszego panelu:
stezenie fosforanéw, potasu, stezenie glukozy w surowicy i w moczu, biatko w moczu,
stosunek albumin (biatka)/kreatyniny w moczu, ocena trendu eGFR, USG uktadu mo-
czowego, przeglad lekéw stosowanych przez chorego bez recepty.

Zalecang metoda oceny eGFR jest CKD-EPI (www.kidney.org/professionals/kdoqi/
gfr_calculator.cfm).
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Dla dostosowania dawek lekdw do obnizonej funkcji nerek stosuje sie klirens kreaty-
niny (réwnanie Cockcrofta-Gaulta)

Rozpoznanie HIVAN lub innego zespotu zaleznego od zakazenia HIV, nefropatii cu-
krzycowej, czy wtérnych nefropatii (HBV, HCV) powinno byé powodem do wtgczenia
cART.

U pacjentdow leczonych IDV, ATV, DRV wskazane jest zwiekszenie podazy ptyndw.
W razie podejrzenia kamicy nerkowej zalecane jest wykonanie badania ogdlnego
moczu i USG j. brzusznej. W przypadku rozpoznania kamicy nalezy rozwazy¢ zmiane
schematu.

Dla pacjentow z 21+ w tescie paskowym nalezy wykona¢ ocene stosunek biatka (mg)

do kreatyniny (g) w porannej probce moczu lub ocene wydalania biatka w dobowej

zbiérce moczu. W przypadku stwierdzenia u pacjenta utrzymujacego sie biatkomoczu

wykonanie USG uktadu moczowego i ew. biopsji nerki (nefrolog).

Kierowanie pacjentéw do poradni nefrologicznej gdy:

= nieznany lub niepewny powdd pogarszajace sie funkcji nerek (potrzebna biopsja)

m  obnizenie eGFR >25% wartosci wyjsciowej i <60 ml/min/1,75 m?

m  biatkomocz powyzej 1000 mg/dobe lub albuminuria powyzej 300 mg/dobe

= krwiomocz z towarzyszacym biatkomoczem lub podwyzszonym cisnieniem tetni-
czym krwi.

U pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (CKD) najkorzystniejsze jest utrzymanie RR

<140/90 mm Hg. U pacjentdw z CKD i cukrzycg utrzymanie RR <130 mm Hg (120-130

rozkurczowe <80 mm Hg). Nalezy unika¢ RR<120 mm Hg. Lekami z wyboru s3 inhibi-

tory ACE i blokery AT1. Zaleca sie kontrole kaliemii oraz eGFR na poczatku leczenia

tymi lekami lub po zwiekszeniu dawki.

Profilaktyka choroby sercowo-naczyniowej u oséb z CKD: U pacjentéw zakazonych
HIV z przewlekta chorobg nerek (bez rozwinietej schytkowej niewydolnosci nerek)
wskazane jest leczenie statynami wedtug zasad obowigzujgcych dla pacjentéw z naj-
wyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Do rozwazenia jest rowniez wiaczenie
kwasu acetylosalicylowego 75-100 mg/dobe, w grupie pacjentéw bez zwiekszonego
ryzyka krwawien.

U pacjentéw, u ktérych planowana jest dializoterapia, wskazane jest przed jej rozpo-
czeciem, wykonanie przetoki tetniczo-zylnej. Stosowanie wktucia centralnego do
dializoterapii jest obarczone duzym ryzykiem zakazen i nie jest zalecane.

Kwalifikowanie do przeszczepu nerki po spetnieniu nastepujacych kryteriow:
= CD4>200 komorek/ul
= niewykrywalna wiremia HIV (przez co najmniej 3 miesigce przed transplantacjg)
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Kryteria dyskwalifikujgce z przeszczepu nerki:

m aktualna choroba oportunistyczna lub nowotworowa

= w wywiadzie: PML, przewlektej kryptosporydiozy, postac trzewna miesaka Kapo-
siego, chtoniak mdzgu

m zdekompensowana marskos¢ watroby (ewentualnie rownoczasowy przeszczep
nerki i watroby)

Wspdtistniejace zakazenie HCV formalnie nie jest przeciwwskazaniem, ale po prze-
szczepie nerki szybciej prowadzi do marskosci i dekompensacji watroby, a przez to
pogarsza rokowanie dla pacjenta. Pacjenci planowani do zabiegu przeszczepienia
nerki lub po jego wykonaniu (jesli jest to tylko mozliwe), powinni otrzymywaé sche-
mat ARV oparty na RAL lub DTG (bez interakcji z lekami immunosupresyjnymi) lub
ewentualnie NNRTI (z odpowiednim dostosowaniem dawek lekdw). Niewskazane sg
inhibitory proteazy.

Tabela 1. Dawkowanie lekéw ARW w niewydolnos$ci nerek (wg DHHS)

Nazwa leku Dawka zwykta Dawkowanie w niewydolnosci nerek

ABC bez zmian

FTC 200 mg 1x/dz. (kaps.) | kk ml/min kapsutki roztwor
lub 30-49 200 mg co 48 godz. 120 mg co 24 godz.
240 mg (24 ml) 1x/dz. |15-29 200 mg co 72 godz. 80 mg co 24 godz.
(roztwér) < 15 lub D 200 mg co 96 godz. 60 mg co 24 godz.

W dniu dializy dawke podawacé po zabiegu

3TC 300 mg 1x/dz. kk ml/min dawka
lub 30-49 150 mg 1x/dz.
150 mg 2x/dz. 15-29 1x 150 mg, potem 100 mg co 24 godz.

5-14 1x 150 mg, potem 50 mg co 24 godz.
<5 lub D 1x 50 mg, potem 25 mg co 24 godz.
W dniu dializy dawke podawaé po zabiegu

TDF 300 mg 1x/dz. kk ml/min dawka

30-49 300mg co 48 godz.

10-29 300 mg 2x/tydz.

<10 bez D nie zalecane

Na dializach 300 mg co 7 dni

W dniu dializy dawke podawac po zabiegu

DV 300 mg 2x/dz. kk ml/min dawka
<15 lub D 100 mg 3x/dz. lub 300 mg 1x/dz.
FTC+TDF 1 tabl. 1x/dz. kk ml/min dawka

30-49 1 tabl. co 48 godz.
<30 niezalecane
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Nazwa leku Dawka zwykta Dawkowanie w niewydolnosci nerek

EFV bez zmian

EFV+FTC+TDF |1 tabl. 1x dz. Niezalecana u pacjentéw z kk <50 ml/min. Podac¢ leki
pojedyncze i dostosowac dawki TDF i FTC do kk.

ETR bez zmian

NVP 200 mg 2x/dz. IR Na dializach dawki nieustalone

400 mg 1x/dz. XR

RPV bez zmian

RPV+FTC+TDF |1 tabl. 1x/dz. Niezalecana u pacjentéw z kk <50 ml/min. Podac leki
pojedyncze i dostosowac dawki TDF i FTC do kk.

LPV Na dializach nie podawac 1x/dz.

DRV bez zmian

FPV

IDV

RTV

sQv

TPV

ATV ATV 300+RTV 100 mg | Bez zmian dla pacjentéw niewymagajacych dializ.

1x/dz. Dotychczas nie leczeni ARV, na dializach

ATV 300 mg + RTV 100 mg 1x/dz.
Pacjenci wczesniej leczeni ARV na dializach —
niezalecane

RAL bez zmian

EVG+COBI+TDF | 1 tabl. 1x/dz. Nie rozpoczyna¢ leczenia przy kk <70 ml/min

+FTC

U leczonych odstawi¢ przy kk <50 ml/min

DTG Bez zmian
ENF bez zmian
MvVC Rézne dawki zaleznie | kk < 30 ml/min lub dializy

od podawanych
rownoczesnie lekow

Tylko bez réwnoczesnego stosowania lekéw silnie
hamujgcych lub stymulujgcych CYP3A

300 mg 2x/dz.

(150 mg 2x/dz. przy hipotonii ortostatycznej)

kk — klirens kreatyniny (wg Cockcrofta-Gaulta)

D — dializy
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Ewa Siwak * Alicja Wiercinska-Drapato

Dorota Bander

Choroby kosci u zakazonych HIV:
Osteopenia, Osteoporoza, Osteomalacja,
Osteonekroza, Deficyt witaminy D

Tabela 1. Choroby kosci: Diagnostyka i leczenie

Zaburzenia kostne Charakterystyka Diagnostyka Leczenie
okreslenie Czynniki ryzyka

Osteoporoza — Zazwyczaj Kalkulator FRAX dla oséb | Bisfosfoniany
uogdlniona choroba | asymptomatyczne >40r.z (rozwazy¢ (Alendronian

szkieletu polegajgca
na zmniejszeniu BMD
i uposledzeniu jej
mikroarchitektury
prowadzacych do
zwiekszonego ryzyka
ztaman, przy BMD T-
score rownym lub
nizszym 2,5
Osteopenia —
obnizenie masy
kostnej stanowigce
zagrozenie
osteoporozg przy
BMD T-score
pomiedzy -1a-2,5

do czasu wystgpienia
ztaman

Czynniki ryzyka: wiek,
pte¢, przebyte ztama-
nia niskoenergetyczne,
ztamania biodra

u rodzicow, uzywki,
nieleczona nadczyn-
nosc tarczycy,
hipogonadyzm lub
przedwczesna
menopauza, zespot
ztego wchtaniania,
przewlekte
niedozywienie,
przewlekte choroby
watroby, leczenie
glikokortykosteroidami

zakazenie HIV jako
wtdrng przyczyne
osteoporozy)

DEXA u pacjentéw z co
najmniej 1 z duzych

czynnikéw ryzyka ztaman:

1. kobiety w wieku
postmenopauzalnym

2. mezczyzni 2 50r.2.

3. dodatni wywiad

w kierunku ztaman pod
wptywem matego urazu
lub wysokie ryzyko
upadkow

4. hipogonadyzm

5. doustna steroido-
terapia (min. 5 mg pred-
nizonu przez > 3 mies-
igce). Rtg kregostupa
ledZzwiowego i piersio-
wego lub VFA

70 mg/tydz.
doustnie lub
Risendronian
35 mg/tydz.
doustnie lub
Ibandronian
150 mg/miesiac
doustnie lub 3 mg
co 3 miesigce
dozylnie)
+Wapn i wit. D
HTZ

SERM
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Zaburzenia kostne
okreslenie

Charakterystyka
Czynniki ryzyka

Diagnostyka

Leczenie

Osteomalacja —
uposledzenie
mineralizacji kosci
przy zachowaniu
normalnej jej
objetosci

Uogdlnione bdle
kostne, ostabienie
miesni szczegdlnie
proksymalnych

Czynniki ryzyka:

niedobory dietetyczne,

unikanie ekspozycji na
stonce,

otyto$é, przewlekta
choroba nerek,
niektére leki
antyretrowirusowe:
EFV, PI

wit. D w surowicy
Wapn i fosforany
W surowicy i moczu
PTH

Suplementacja
wit.D i wapnia
w razie niedoboru

Osteonekroza —
jatowa martwica
kosci spowodowana
zawatem nasady
kostnienia kosci
dtugich

Bdle okotostawowe
ustepujace po
odpoczynku,
ograniczenie zakresu
ruchéw w stawach
Czynniki ryzyka:
Niska liczba CD4
Steroidoterapia
Naduzywanie alko-
holu/narkotykow
Hiperlipidemia

MRI / Rtg kosci

Zachowawcze:
odcigzenie zajetych
stawoéw, leki
przeciwbdlowe
Chirurgiczne:
dekompresja
rdzenia z przeszcze-
pami kostnymi we
wczesnych stadiach
choroby, catkowita
wymiana stawu w
zaawansowanych
przypadkach

Tabela 2. Stezenia witaminy D: suplementacja/leczenie

Dawka lecznicza 2l
Poziom 25(0OH)D w surowicy Stopien niedoboru . profilaktyczna vit.
vit. D (1U/d)
D (1U/d)
<10 ng/ml <25 nmol/I ciezki 5000-10000 |-
10-20 ng/ml 25-50 nmol/I $redni 2000 — 3000 -
20-30 ng/ml 50-75 nmol/I lekki 2000 — 3000 -
30-80 ng/ml 75-200 nmol/I stezenie optymalne |- 800 — 1000
> 100 ng/ml > 250 nmol/I stezenie toksyczne |- -
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Stezenie 25(0OH)D; we krwi nalezy okresli¢ w momencie diagnozy zakazenia HIV oraz
powtarza¢ badanie w razie wystepowania czynnikéw ryzyka jej niedoboru. Przy
stwierdzeniu niedoboru zaleca sie stosowanie leczniczych dawek wit. D od jednego do
trzech miesiecy tacznie z podawaniem preparatéow wapnia 1-1,2 g/dobe. Po osiggnie-
ciu optymalnego stezenia nalezy zmniejszy¢ dawke wit. D do podtrzymujacej pod
kontrolg stezania wapnia i PTH w surowicy.
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Bogna Szymanska * Grazyna Cholewinska

Zaburzenia neuropsychologiczne
u pacjentow z HIV/AIDS

W celu usystematyzowania dysfunkcji neuropsychologicznych, stworzono klasyfikacje
HAND, ktéra rozdziela na trzech poziomach rodzaj i gtebokos¢ zaburzen funkcji po-
znawczych i wykonawczych (tab. 1).

Tabela 1. Charakterystyka HIV Associated Neurocognitive Disorders (HAND),

wg A. Antinori (2007)

ANI

MND

HAD

Lekkie deficyty NP w co
najmniej dwéch domenach
NP (-1SD)

Zachowane radzenia sobie
w codziennych czynnosciach

Trudnosci NP w wiecej niz
dwdch domenach NP (-1SD)
Zaburzenia NP wptywaja

w lekkim stopniu na funkcjo-
nowanie w zyciu codziennym
pacjenta

Gtebokie zaburzenia (-2SD)
w co najmniej dwéch dome-
nach NP

Wyrazne zaburzenia NP
utrudniajgce codzienne
funkcjonowanie pacjenta

U pacjentéw z przewlekta infekcjag HIV poza zaburzeniami poznawczymi wyraznie
objawiajg sie zaburzenia emocjonalne i behawioralne, takie jak: podwyzszony poziom

leku i depresyjnosci, drazliwos¢, niepokdj, apatia, zwiekszona podatnos¢ na stres, itp.
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Ryc. 1. Diagnoza zaburzen neuropsychologicznych u pacjentéw z infekcjg HIV,
algorytm diagnostyczny

Wszyscy pacjenci Badanie przesiewowe (lekarz)
HIV(+), niezaleznie —» Pytania dotyczace min. 3 domen NP
od objawéw HAND (pamieci / uwagi / zdolnosci motorycznych

/ mowy / funkcji wykonawczych)*
oraz obecnego nastroju
prawidtowe

nieprawidfowe

Ponowne badanie

Badanie ogdlnego stany psychicznego : .
przesiewowe funkcji

(ocena funkcjonowania spotecznego

i emocjonalnego, wykluczenie czynnikow NP co 2 lata
mogacych uszkodzi¢ OUN, badanie osobowosci)
wykluczenie innych
czynnikdéw zaburzajqgcych .
prawidtowe

funkcjonowanie NP

Badanie NP

nieprawidtowe

Badanie neurologiczne
Badania neuroobrazowe
Ptyn mézgowo — rdzeniowy

* Przyktadowe pytania dotyczagce domen NP: Czy zauwazyt Pan/Pani lub ktos w Pana/Pani
otoczeniu, ze trudniej niz dotychczas jest zapamietac lub przypomniec sobie jakie$ informacje/
daty/ sprawy? Czy zauwazyt Pan/Pani lub kto$ w Pana/Pani otoczeniu, ze trudniej jest Panu/
Pani skoncentrowac sie na wykonywanym zadaniu niz dotychczas? Czy zauwazyt Pan/Pani lub
kto$ w Pana/Pani otoczeniu, ze wykonuje Pan/Pani codzienne czynnosci wolniej niz dotychczas?
Czy zauwazyt Pan/Pani, ze czesciej niz dotychczas brakuje Pan/Pani stéw do wyrazenia swoich
mysli lub ze dane stowo jest ,na koncu jezyka”? Czy zauwazyt Pan/Pani lub kto$ w Pana/Pani
otoczeniu, ze meczy sie Pan/Pani szybciej niz dotychczas?

Konieczne jest stosowanie badan neuropsychologicznych u dzieci zakazonych HIV,
poniewaz niedojrzate struktury mézgowe sg bardziej podatne na zmiany i nieprawi-
dtowy rozwdj psychiczny.
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Opieka psychologiczna u pacjentéw z zaburzeniami NP

Sukcesem terapeutycznym w rehabilitacji nie jest uzyskanie przez pacjenta lepszych
wynikéw w testach NP w badaniu kontrolnym, lecz osiggniecie stabilnosci, ktéra daje
odzwierciedlenie w jakosci zycia i codziennym funkcjonowaniu pacjenta po treningu
NP. W ramach treningu NP lekarz moze zaleci¢ pacjentowi wykonywanie prostych
¢wiczen aktywujacych rézne obszary mézgu odpowiedzialne za poszczegdlne domeny
NP. Przyktadowe ¢wiczenia NP:

Zapamietywanie jak najwiekszej ilosci wiadomosci przekazywanych w serwisie
informacyjnym, np. ustyszanych w radio lub TV

Zapamietywanie tekstow piosenek / wierszy / rymowanek / kawatow

Nauka jezykédw obcych

Krzyzéwki / rebusy / labirynty / gry planszowe

Drobne prace manualne, np. szydetkowanie, krojenie, prace gospodarcze

Sport: bieganie, ruchy naprzemienne, wspinaczka, rower, itp.

Wazne, aby ¢wiczenia byty wykonywane regularnie i starannie, po kilka powtérzen.
Mozna stara¢ sie wykonywaé dane czynnosci w jak najkrotszym czasie, zapisujac
pomiary w ramach samoobserwacji.

Rekomendacje PTN AIDS dotyczace profilaktyki, diagnozowania i leczenia
zaburzen neuropsychologicznych u pacjentéw z HIV/AIDS — 2015

1. Opieka nad pacjentem z zaburzeniami neuropsychologicznymi powinna obejmowac:

- redukcje czynnikéw wptywajacych na zaburzenia intelektualne (alkohol, leki, narkotyki)
- odpowiednie rezimy terapeutyczne ARV

- diagnostyke neuropsychologiczng

- farmakoterapie zaburzen w OUN

- psychoterapie i/lub trening poznawczy

2. Zaburzenia neuropsychologiczne powinien diagnozowac psycholog kliniczny przy pomocy
testéw neuropsychologicznych

- konieczny jest dostep do konsultacji psychologicznych i psychiatrycznych

- udziat psychologa klinicznego jako cztonka zespotu leczagcego

3. Przy wyborze odpowiednich schematéw ARV nalezy uwzgledniac:

- przenikanie leku do OUN

- dziatania niepozadane (szczegdlnie zwigzane z objawami neuropsychologicznymi)
- interakcje ARV z lekami o dziataniu psychoaktywnym

- dodatkowe czynniki — inne leki przyjmowane na state, alkohol, narkotyki
- wspotprace z psychologiem
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4. U pacjentéw z HAND nalezy okresowo wykonywacé diagnostyke réznicowa:
- MRI, fMRI

- Badanie neurologiczne

- Badanie psychiatryczne

- Ptyn mdézgowo-rdzeniowy
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Postepowanie w najczestszych
zaburzeniach psychicznych
u osob zakazonych HIV

Wprowadzenie

Ryzyko wystgpienia zaburzen psychicznych zdecydowanie wzrasta po zakazeniu HIV —
udowodniono iz jest ono 2-10 razy wyzsze niz w populacji ogdlnej [1]. Depresja i za-
burzenia lekowe to najczestsze zaburzenia psychiczne u oséb HIV(+). Ryzyko ich wy-
stgpienia jest okoto 2-3 krotnie wyzsze w porédwnaniu do populacji ogdlnej. Zaburze-
nia lekowe obserwuje sie u okoto 40-72% pacjentéw HIV(+), natomiast zaburzenia
depresyjne u 20-40% pacjentow HIV(+), a nawet do 70% u pacjentow z ko-infekcja
HCV. U ok. 50% pacjentéw HIV(+) zaburzenia lekowe wspotwystepujg z depresja.

1. Czynniki ryzyka rozwoju najczestszych zaburzen
psychicznych u oséb zakazonych HIV

Czynniki nie zwigzane bezposrednio z zakazeniem HIV:
obcigzenia rodzinne

wczesniejsze epizody depresyjne lub zaburzenia lekowe
wiek, zwtaszcza okres dorastania i wiek podeszty

pte¢ zenska

HE B E E B .>

niski poziom edukacji

bezrobocie, problemy zawodowe

problemy rodzinne, brak statego partnera seksualnego, samotnos¢
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uzaleznienie od alkoholu, papieroséw, narkotykdw, lekéw i innych uzywek
brak ubezpieczenia zdrowotnego

odrzucenie spoteczne, stygmatyzacja

inne wspatistniejgce choroby np. neurologiczne, ko-infekcje

Czynniki zwigzane bezposrednio z zakazeniem HIV:

wiadomos¢ o zakazeniu HIV

zakazenie HIV traktowane jako choroba przewlektfa, nieuleczalna, wymagajaca
bezterminowego leczenia

niska liczba limfocytéw CD4

wykrywalna wiremia HIV w surowicy

choroby wskaznikowe AIDS

dziatanie niepozadane lekdéw, np. EFV, RAL, IFN-a, steroidy [4].

Postepowanie w zaburzeniach depresyjnych u oséb
zakazonych HIV

W celu rozpoznania epizodu depresyjnego stosuje sie kryteria ICD-10 wedtug, ktérych
przez minimum 2 tygodnie u pacjenta muszg wystgpi¢ minimum dwa z nastepujacych
trzech objawoéw:

1.

3.

obnizenie nastroju w stopniu wyraznie nieprawidtowym dla danej osoby, utrzy-
mujace sie przez wiekszg czes$¢ dnia, w zasadzie nie podlegajace wptywowi wyda-
rzen zewnetrznych
utrata zainteresowan lub zadowolenia w zakresie aktywnosci, ktére zwykle spra-
wiajg przyjemnos¢

zmniejszona energia lub zwiekszona meczliwos¢.

Dodatkowo muszg wystgpi¢ objawy z ponizszej listy, dopetniajac taczng liczbe obja-
wow do co najmniej czterech (tagodny epizod), szesciu (umiarkowany epizod) lub
o$miu (ciezki epizod):

1.
2.
3.

spadek zaufania lub szacunku do siebie
nieracjonalne poczucie wyrzutéw sumienia lub nadmiernej nieuzasadnionej winy

nawracajace mysli o $mierci lub samobdjstwie albo jakiekolwiek zachowania
samobojcze

skargi na zmniejszong zdolnosé myslenia lub skupienia sie albo jej przejawy takie
jak niezdecydowanie lub wahanie sie

zmiany w zakresie aktywnosci psychoruchowej w postaci pobudzenia lub zaha-
mowania
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6. zaburzenia snu wszelkiego typu
7. zmiany taknienia z odpowiednig zmiang wagi.

W codziennej opiece nad pacjentem zakazonym HIV zaleca sie stosowanie dwdch
krotkich ustnych pytan pozwalajacych na szybkie ukierunkowanie diagnozy w kierun-
ku zaburzen depresyjnych:

1. Czy w czasie ostatniego miesigca czut/a sie Pan/Pani zle z powodu uczucia przy-
gnebienia, beznadziei, smutku?

2. Czy w czasie ostatniego miesigca nie odczuwat/a Pan/Pani przyjemnosci lub
zainteresowania czynnosciami, ktére zazwyczaj sprawiaty Panu/Pani przyjem-
nos¢?

Pytania te mozna zadawaé pacjentowi na kazdej kontrolnej wizycie. Po uzyskaniu

odpowiedzi pozytywnych zaleca sie skierowanie pacjenta do specjalisty psychiatry

w celu dalszego postepowania diagnostyczno-leczniczego.

W leczeniu epizodu depresyjnego stosuje sie psychoterapie oraz leczenie farmakolo-
giczne. W zaleznosci od nasilenia objawéw depresyjnych psycho- i farmakoterapie
mozna stosowac oddzielnie lub tacznie, przy czym potaczenie obu technik charaktery-
zuje sie wiekszg skutecznoscia.

W przypadku farmakoterapii nalezy pamieta¢ o licznych dziataniach niepozadanych
i interakcjach pomiedzy lekami przeciwdepresyjnymi a lekami antyretrowirusowymi.
W zwigzku z tym, u oséb zakazonych HIV, leczenie przeciwdepresyjne rozpoczyna sie
w mniejszych dawkach niz w populacji ogdlnej (Srednio potowe dawki wprowadzaja-
cej). Kolejne wizyty kontrolne zaleca sie w odstepach 2-4 tygodniowych aby monito-
rowac wystgpienie klinicznych lub laboratoryjnych dziatan niepozgdanych i ewentual-
nie modyfikowa¢ dawki stosowanych lekdéw.

W leczeniu depresji, lekami pierwszego wyboru u osdb zakazonych HIV, podobnie jak
w populacji ogdlnej, sg SSRlIs.

3. Postepowanie w zaburzeniach lekowych
u os6b zakazonych HIV

Najczestsze zaburzenia lekowe diagnozowane u 0séb zakazonych HIV to:

1. Zaburzenia w postaci fobii — np. agorafobia — znaczna obawa przejawiana
w co najmniej dwdch sytuacjach (lub ich unikanie): ttum, miejsca publiczne, sa-
motne podrézowanie, podrézowanie z dala od domu. W wymienionych sytua-
cjach wystepuja ogdlne objawy wzbudzenia autonomicznego oraz psychiczne lub
somatyczne objawy leku.
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2. Zaburzenia lekowe z napadami leku (lek paniczny) — atak leku nie jest zwigzany
z okreslong sytuacja lub przedmiotem; zaczyna sie nagle; trwa kilka minut; towa-
rzysza mu nasilone objawy wegetatywne (np. uczucie kotatania sera, wzmozona
potliwos¢, uczucie dusznosci, bol w klatce piersiowej, strach prze $miercia, za-
wroty gtowy itp.)

3. Zaburzenie lekowe uogélnione — co najmniej 6-miesieczny okres nasilonego
napiecia, martwienia sie i odczuwania obaw dotyczacych codziennych wydarzen
i trudnosci, zaburzenia koncentracji uwagi, napieciowe dolegliwosci bdlowe,
uczucie zmeczenia, zaburzenia snu.

4. Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne — charakteryzujace sie nawracajacymi, upo-
rczywymi myslami natretnymi lub/oraz czynnosciami przymusowymi, ktérym pa-
cjent probuje sie przeciwstawic.

5. Zaburzenia adaptacyjne — poczatek objawow pojawia sie w okresie 1 miesigca od
narazenia na rozpoznawalny stresor psychospoteczny np. informacja o zakazeniu
HIV. Moga mie¢ rézna postac kliniczng np. tagodny stan depresyjny, reakcje leko-
we, lekowo-depresyjne.

Rozpoznanie i kwalifikacja zaburzen lekowych, podobnie jak zaburzer depresyjnych,
opiera sie na kwalifikacji ICD-10, w ktdrej wyrdzniono liczne grupy objawdw psychicz-
nych i somatycznych towarzyszacych uczuciu leku.
W leczeniu zaburzen lekowych najwiekszg skutecznos¢ ma potgczenie psycho- i far-
makoterapii. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie leki przeciwdepresyjne, gtow-
nie SSRIs. W ostrych stanach, przez pierwsze tygodnie stosowania SSRI, stosuje sie
rowniez benzodiazepiny, w celu zmniejszenia komponenty lekowej i zaburzen snu do
czasu osiggniecia petnego dziatania leku przeciwdepresyjnego. Benzodiazepiny nalezy
jednak stosowa¢ jak najkrécej z powodu wysokiego ryzyka uzaleznienia i hepatotok-
sycznosci (u 0sob z ciezkimi uszkodzeniami watroby zalecany jest lorazepam).

Podsumowanie

Prawidtowa diagnoza i wtasciwe leczenie zaburzen psychicznych ma kluczowe zna-
czenie w kompleksowej opiece nad osobami zakazonymi HIV. Gtéwne zalety utrzy-
mania pacjentéw w dobrym zdrowiu psychicznym to:

m  poprawa jakosci zycia — osobistego i zawodowego

m poprawa adherencji — lepsza kontrola zakazenia HIV

®m zmniejszenie Smiertelnosci

= zmniejszenie naduzywania substancji psychoaktywnych/alkoholu
m poprawa rokowania w wielu schorzeniach somatycznych.
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Leczenie objawowe oraz opieka
paliatywna nad pacjentami zakazonymi
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci

1. Opieka paliatywna

Opieka paliatywna oznacza wszechstronng aktywng opieke nad chorym, uwzglednia-
jacg objawy i potrzeby fizyczne, psychiczne, spoteczne oraz duchowe. Prowadzona
w ramach hospicjéw domowych oraz poradni medycyny paliatywnej nie wyklucza
dalszej opieki w poradniach specjalistycznych, w tym w poradni nabytych niedoborow
odpornosci. Opieka hospicyjna nad chorym zakazonym HIV w stadium AIDS moze
stanowi¢ uzupetnienie terapii przeciwwirusowej. Ogdlne wytyczne dotyczace opieki
paliatywnej nad pacjentami z AIDS zostaty zdefiniowane przez WHO oraz UNAIDS
w 2000 roku.

2. Najczestsze dolegliwosci

2.1. Bol

B4l u chorych zakazonych HIV moze by¢ spowodowany zakazeniem HIV, leczeniem
antyretrowirusowym oraz chorobami wspdtistniejagcymi. W leczeniu bdlu w przebiegu
HIV/AIDS obowigzujg zasady Swiatowej Organizacji Zdrowia opracowane do terapii
bdlu u pacjentdw z chorobg nowotworowg. Klasyczna drabina analgetyczna WHO
obejmuje trzy stopnie, odpowiadajgce lekom o rosngcym potencjale przeciwbodlo-
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wym, tj. nieopioidowym lekom przeciwbdlowym, tzw. stabym opioidom oraz silnym
opioidom. Dostepne preparaty zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 1. Nieopioidowe leki przeciwbdlowe najczesciej stosowane w Polsce

Lek Wybrane Postac¢ Zalecane dawkowanie:

Paracetamol Tabl. (0,5), roztwér doustny (0,1/ml), | 3x 1 g lub 0,5 g co 4 godz., skuteczny
syrop (0,12/5 ml), czopki (0,5), w bélach receptorowych oraz w mniej-
postac dozylna (0,5; 1,0) szym stopniu neuropatycznych.

Ketoprofen Tabl. retard (0,1) 2x 100 mg, skuteczny w bodlach recep-

torowych, szczegdlnie kostnych.

Ibuprofen Tabl. (0,2; 0,4), zawiesina 0,2/5 ml 200-400 mg co 6 godz., skuteczny

gtéwnie w bdlach receptorowych,
zwtaszcza kostnych.

Metamizol Tabl. (0,5), czopki (0,75), amp 3% 0,5-1 g, lek szczegdlnie skuteczny
(1,0/2 ml; 2,5/5 ml) w bélach trzewnych (kolki).

Tabela 2. Stabe opioidy dostepne w Polsce

Lek Postac Zalecone dawkowanie

Tramadol Krople doustne (100 mg/1ml), kaps | Poczatkowo krople: 10-40 kr. co
(0,05), tabl. retard (0,05-0,2), czopki, |4 godz., z przerwa nocng (dawke
amp (0,05/1 ml; 0,1/2 ml), preparaty | wieczorng mozna zwiekszy¢ o 50%),
ztozone z paracetamolem (para- nastepnie (po wymiareczkowaniu
cetamol 0,325/tramadol 0,0375) skutecznej dawki) preparaty retard od

50 do 200 mg co 12 godz.

Kodeina Tabl. ztozone z paracetamolem- tabl. | 1-2 tabl. co 6 godz.
musujgce (paracetamol 0,5/kodeina
0,02-0,03)

Dihydrokodeina | Tabl. retard (0,6; 0,9; 1,2) 2x 60 — 240 mg/dz.

Silne opioidy

Zalecane jest aby w miare mozliwosci leczenie z wykorzystaniem silnych opioidéw
byto prowadzone przy wspétpracy z Poradnig Leczenia Bélu, dotyczy to zwitaszcza
pacjentow majgcych w wywiadzie naduzywanie substancji psychoaktywnych.

Leczenie nalezy rozpoczaé od preparatéw doustnych, a w przypadku ztej wspdtpracy
lub zaburzen potykania — przejscie na forme przezskorng (plastry buprenorfi-
ny/fentanylu) lub podskérng (tramadol/morfina).
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Tabela 3. Silne opioidy dostepne w Polsce

Lek Postac Zalecone dawkowanie
Morfina Tabl. (0,02), tabl. retard (0,01-0,2), Od dawki 10 mg co 8-12 godz. —
amp. (0,01/1 ml; 0,02/1 ml) zwiekszanie dawki pod kontrolg
efektu i tolerancji leczenia.
Oksykodon Tabl. retard (0,005-0,08), ptyn, amp. | Od dawki 5 mg —co 8-12 h.
Fentanyl Plastry przezskérne (12-100 pg/godz.), | Od dawki 12 ug/godz. —zmiana

tabl. podpoliczkowe (100-800 pug), plastra co 72 godz.
preparaty donosowe (50-400 ug)

Buprenorfina Plastry przezskérne (35-70 pg/godz.), | Od % plastra 35 ug/godz. do maks.
tabl. podjezykowe (0,2; 0,4) 140 pg/godz.- zmiana plastra
co 96 godz.
Metadon Syrop (1 mg/1 ml) 0Od 3 mg co 8 godz. — stopniowe

zwiekszanie dawki pod kontrolg
efektu, nie czesciej niz co 5-7 dni
(dtugi okres pottrwania).

Tabela 4. Réwnowazniki dawek silnych opioidéw — potencjat przeciwboélowy (wartosci
przyblizone).

Morfina Morfina podskérna i | Fentanyl — Buprenorfina- Oksykodon
doustna dozylna plastry plastry doustny
60 mg/dz. 20 mg/dz. 25 ug/godz. 35 ug/godz. 40 mg/dz.

2.2. Neuropatia obwodowa oraz bél neuropatyczny

Neuropatia obwodowa jest jednym z najczestszych zaburzen u pacjentéw z zaawan-
sowanym zakazeniem HIV, zwtaszcza w trakcie cART (20-60%). Jatrogenna neuropatia
wystepuje zwtaszcza u oséb, ktére w przesztosci przeszty terapie z wykorzystaniem
NRTIs, np. didanozyny, zalcytabiny a zwtaszcza stawudyny. Pierwszymi dolegliwo-
$ciami sg zaburzenia czucia w obrebie dystalnych czesci konczyn dolnych, a nastepnie
pojawiajgce sie mrowienie, dretwienie z dokuczliwym ktujgco-piekgcym bdlem.
Z czasem obejmujg one coraz bardziej proksymalne czesci koriczyn dolnych, a nastep-
nie konczyny gérne. Zmiany majg charakter symetryczny. Leki stosowane w leczeniu
bdlu neuropatycznego obejmujag substancje przeciwdrgawkowe, przeciwdepresyjne
oraz opioidy.
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Preparaty stosowane w terapii bélu neuropatycznego, dostepne w Polsce:

Gabapentyna kaps. — dawkowanie nalezy rozpoczg¢ od niskich dawek (3x 100 mg),
nastepnie dawke zwiekszac co 3-5 dni 0 100 mg na dawke (do maksymalnie 3x 600 mg).

Pregabalina kaps. — dawkowanie od 75 mg — 2x/dz., nastepnie po 5 dniach wzrost do
150 mg — 2x/dz.

2.3 Wyniszczenie/Kacheksja

Lekiem o potwierdzonej skutecznosci jest octan megestrolu. Dawkowanie jest po-
dobne jak u chorych z chorobg nowotworowg (10-20ml 1x/dz.). Jednym z dziatan
niepozadanych jest zwiekszone ryzyko zakrzepicy zylnej.
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Beata Zawada

Program polityki zdrowotnej
Ministerstwa Zdrowia pt: ,Leczenie
antyretrowirusowe 0séb zyjacych
z wirusem HIV w Polsce”

Wprowadzenie

Ujednolicone i zintegrowane leczenie antyretrowirusowe (ARV) wraz z diagnostyka
monitorujacg terapie HAART jest prowadzone od 2001 roku, w ramach Programu
polityki zdrowotnej Ministerstwa Zdrowia pt.: ,Leczenie antyretrowirusowe o0sob
zyjacych z wirusem HIV w Polsce”. Krajowe Centrum ds. AIDS dziatajgc w imieniu
Ministra Zdrowia podpisuje umowy ze szpitalami lub innymi placéwkami medyczny-
mi, na bazie ktorych dziatajg osrodki referencyjne leczace pacjentow zakazonych HIV
i chorych na AIDS w Polsce, wybranymi w konkursie na realizatoréw Programu zdro-
wotnego.

1. Polityka Panstwa w zakresie HIV/AIDS

Opieka nad osobami zyjagcymi z HIV i chorymi na AIDS, a takze nad ich rodzinami sta-
nowi trzeci wazny cel strategii Krajowego Programu Zapobiegania Zakazeniom HIV
i Zwalczania AIDS — Rozporzadzenie Rady Ministréw z dnia 15.02.2011 roku (Dz. U.
Nr 44, poz. 227).

Celem Programu polityki zdrowotnej Ministerstwa Zdrowia pt: ,Leczenie antyretrowi-
rusowe 0s6b zyjacych z wirusem HIV w Polsce” jest ograniczenie skutkéw epidemii
HIV/AIDS poprzez zapewnienie leczenia antyretrowirusowego, wraz z monitorowa-
niem jego skutecznosci, u pacjentéow zakazonych HIV i chorych na AIDS, powodujace
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zmniejszenie zapadalnosci i Smiertelnosci z powodu AIDS, wsrdd populacji oséb zyja-
cych z HIV oraz zmniejszenie ich zakaznosci dla populacji oséb zdrowych w Polsce.

Program leczenia ARV obejmuje: zakup lekéw antyretrowirusowych, testéw diagno-
stycznych do monitorowania leczenia antyretrowirusowego: HIV RNA, profilu immu-
nologicznego CD3/CD4/CD8, testéw do oznaczania HLA B*57, testéw do oznaczania
tropizmu CCR5 i opornosci na leki ARV oraz szczepionek dla dzieci urodzonych przez
matki zakazone HIV (szczepionki spoza ogdlnopolskiego kalendarza szczepien).

Zgodnie z zatozeniami aktualnego Programu polityki zdrowotnej Ministerstwa Zdro-
wia pt: ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata
2012-2016” strategia leczenia antyretrowirusowego powinna by¢ tak prowadzona,
aby przy wykorzystaniu srodkéw finansowych przeznaczonych na ten cel — srednio
3500,00 PLN na miesigc na jednego pacjenta: terapia ARV + diagnostyka specjali-
styczna, mozliwe byto wykorzystanie dostepnych lekéw antyretrowirusowych stuza-
cych poprawie i ratowaniu zycia pacjentéw.

Pacjenci majg prawo wyboru osrodka leczacego i moga go w ciggu roku zmieniaé

Programem leczenia antyretrowirusowego (ARV) objete sg wszystkie osoby zakazone
HIV i chore na AIDS spetniajgce kryteria medyczne, ktore sg obywatelami Polski oraz
inne osoby pod warunkiem, ze podlegaja obowigzkowi ubezpieczenia zdrowotnego
w Polsce albo ubezpieczajg sie dobrowolnie (w Narodowym Funduszu Zdrowia, na
podstawie pisemnego wniosku, pod warunkiem posiadania miejsca zamieszkania na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej), w tym réwniez kobiety w cigzy zakazone HIV
oraz noworodki urodzone przez matki zakazone HIV. Leczeniem objeci sg réwniez
pacjenci przebywajgcy w zaktadach penitencjarnych (umowa z Centralnym Zarzgdem
Stuzby Wieziennej), jako kontynuacja leczenia przed pobytem w zakfadzie peniten-
cjarnym lub wiaczani do terapii ARV w trakcie odbywania kary pozbawienia wolnosci.

Poza leczeniem ARV o0séb zakazonych HIV i chorych na AIDS, programem objete sg
osoby, ktére wymagajg zastosowania lekéw antyretrowirusowych w ramach poste-
powania poekspozycyjnego po narazeniu na zakazenie HIV — ekspozycje pozazawo-
dowe wypadkowe. W przypadku ekspozycji zawodowych zgodnie z Ustawg o zapo-
bieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chordb zakaznych u ludzi z dnia 5.12.2008 r. Art.
41 Ust. 5 (Dz.U.2008 Nr 234, poz. 1570 z pdzn. zm.) to pracodawca lub zlecajacy prace
pokrywa koszty profilaktyki poekspozycyjnej, w tym oczywiscie koszty lekéw antyre-
trowirusowych.

Pozostate $wiadczenia medyczne zwigzane z leczeniem pacjentéw HIV/AIDS s3 reali-
zowane na podstawie oddzielnych umoéw zawieranych z Narodowym Funduszem
Zdrowia przez poszczegdlne szpitale lub inne placowki medyczne, na bazie ktérych
dziataja osrodki referencyjne prowadzace leczenie pacjentédw zyjgcych z HIV i chorych
na AIDS.
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2.

Realizacja Programu Leczenia ARV

Rok 2015 jest pietnastym rokiem realizacji Programu polityki zdrowotnej Minister-
stwa Zdrowia, koordynowanym przez Krajowe Centrum ds. AIDS. Na dzien 31 grudnia
2014 r. Program byt realizowany w 21 szpitalach/zaktadach opieki zdrowotnej na
bazie oraz w jednostkach medycznych podlegtych Centralnemu Zarzadowi Stuzby
Wieziennej — oddzielna umowa zbiorcza.

Tabela 1. Osrodki referencyjne leczace osoby zyjace z HIV i chore na AIDS na dzien
31 grudnia 2014 .

Lp.

Nazwa placowki — adres

Telefony

Poradnia Profilaktyczno-Lecznicza
ul. Wolska 37, 01-201 Warszawa

(22) 3358 102,33 58 101

Klinika Hepatologii i Nabytych Niedoboréw
Immunologicznych AM
ul. Wolska 37, 01-201 Warszawa

(22) 33 55 292, 33 55 258

Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego WUM
w Warszawie
ul. Wolska 37, 01-201 Warszawa

(22) 3355 222;3355294

Klinika Choréb Zakaznych AM
Ul. Zurawia 14, 15-540 Biatystok

(85) 741 69 21, 74 09 479

Klinika Choréb Zakaznych AM
ul. Sw. Floriana 12, 85-030 Bydgoszcz

(52) 32 55 605, 32 55 600

Szpital Specjalistyczny — Osrodek Diagnostyki
i Terapii AIDS
ul. Zjednoczenia 10, 41-500 Chorzéow

(32) 34 99 341, 34 99 350

Klinika Choréb Zakaznych AM
ul. Smoluchowskiego 18, 80-214 Gdarisk

(58) 34128 87,341 4041

Katedra i Klinika Chordéb Zakaznych AM Collegium
Medicum Uniwersytetu
ul. Sniadeckich 5, 31-531 Krakéw

(12) 42 47 340, 42 47 380

Klinika Obserwacyjno-Zakazna Dzieci
ul. Biernackiego 9, 20-089 Lublin

(81) 740 20 39, 740 20 41

Klinika Choréb Zakaznych AM
ul. Staszica 1, 20-081 Lublin

(81) 532 39 35, 532 50 43

Oddziat Chordéb Zakaznych
ul. Paderewskiego 5, 37-100 tancut

(17) 44 33 100, 44 33 110

10.

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii UM

ul. Kniaziewicza 1/5, 91-347 £6dz

(42) 251 61 24, 251 60 50
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Szpital Wojewddzki w Opolu

11. 77) 44 33 100, 44 33 110
ul. Kosnego 53, 45-372 Opole (77)
Oddziat Zakazny Powiatowy Zespot Opieki Zdrowotnej

12. w Ostrddzie Spotka Akcyjna (89) 646 06 01, 646 06 47
ul. Wt. Jagietty 1, 14-100 Ostréda
Klinika Chordb Zakaznych AM

13. i , (61) 87 39 000, 873 93 76
ul. Szwajcarska 3, 61-285 Poznan
Klinika Obserwacyjno-Zakazna Dzieci

14. . J (61) 849 13 62, 847 29 60
ul. Szpitalna 27 /33, 65-572 Poznan
Katedra i Klinika Chordb Zakaznych AM

15. , . (91) 431 62 42, 81 39 000
ul. Arkonska 4, 71-455 Szczecin
Wojewddzki Szpital Obserwacyjno-Zakazny

16. S , (56) 658 25 00, 622 54 43
ul. Krasiniskiego 4/4a, 87-100 Torun
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych AM

17. atedra | Klinika Lhorob sakaznyc (71) 325 52 42, 326 13 25
ul. Koszarowa 5, 51- 149 Wroctaw
PZOM - Dzieciecy Szpital Kliniczny, Oddziat

18. Obserwacyjno-Zakazny (71) 7703151, 770 31 58
ul. Bujwida 44, 50-345 Wroctaw

19 Poradnia Profilaktyczno Lecznicza (HIV/AIDS) (71) 356 07 80, 356 07 83

’ ul. Podréznicza 26/28, 53-208 Wroctaw !
20 Klinika Potoznictwa i Ginekologii (22) 3277 044, 32 77 111
' ul. Kasprzaka 17, 01-211 Warszawa !

Oddziat Zakazny Szpitala Wojewddzkiego SPZ0OZ

21. . ) (68) 327 02 21, 32558 08
ul. Zyty 26, 65-046 Zielona Gora

2. Centralny Zarzad Stuzby Wieziennej, Biuro Stuzby Zdrowia (22) 640 84 21

ul. Rakowiecka 37a, 02-521 Warszawa

Programem leczenia ARV na dzien 31 grudnia 2014 r. objete byly wszystkie osoby
HIV/AIDS spetniajace kryteria medyczne: ogétem 7881 pacjentéw w tym 112 dzieci

(do 18 roku zycia).
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Tabela 2. Liczba pacjentéw leczonych ARV wg sprawozdan z osrodkéw referencyjnych

, . Roczny wzrost liczby pacjentéw leczonych
L Data Liczba pacjentow ARV, w stosunku do roku poprzedzajgcego,
p- leczonych ARV 7 pop qcego,
liczony w procentach
1 31 grudnia 2010 4897 10,44%
2 31 grudnia 2011 5606 14,47%
3 31 grudnia 2012 6297 12,33%
4 31 grudnia 2013 7110 12,91%
5 31 grudnia 2014 7881 9,78%

W 2014 roku wifaczono do terapii ARV w ramach Programu Leczenia ARV: 1073
pacjentdw. Poziom CD4 przy rozpoczeciu terapii ARV w 2014 roku:

= 0-200 =349 pacjentow (32,49%)
m 201-350 =281 pacjentéw (26,16%)
m  351-500 =282 pacjentéw (26,26%)
m  Ponad 500 =161 pacjentéw (15,00%)

Tabela 3. Grupy wiekowe u leczonych ARV (na 31 grudnia 2014 r.= 7881 pacjentéw)

Wiek Kobiety* Mezczyzni Razem
0-18 60—-53,57% * 52 112
19-30 177 -19,84% * 715 892
31-40 711-22,63% * 2431 3142
41-50 523-21,61% * 1897 2420
50 + 236 -17,95%* 1079 1315

* procentowo w danej grupie

3. Leczenie antyretrowirusowe dzieci

Aktualnie jest leczonych ARV 112 dzieci (dane na 31 grudnia 2014 r.) zakazonych HIV
i chorych na AIDS, w ramach Programu leczeniem ARV.

W roku 2014, w ramach Programu profilaktyki zakazen wertykalnych, leczeniem ARV
zostato objetych 41 kobiet ciezarnych zakazonych HIV. Odnotowano 37 porodow
kobiet zakazonych HIV (jedno poronienie i pozostate 3 kobiety — planowane terminy
porodu w 2015 r.). Leki antyretrowirusowe w ramach profilaktyki zakazen wertykal-
nych otrzymato 37 noworodkow.
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4. Przerwy w terapii antyretrowirusowej

W 2014 roku w ramach prowadzonego Programu leczenia antyretrowirusowego
terapia HAART zostata przerwana u 503 osdb. Przyczyny przerwania terapii:

A. Zgon pacjenta leczonego ARV w ramach Programu: 123 os6b

B. Woytgczenia (przerwanie leczenia) z terapii ARV: 380 oséb

5. Profilaktyka zakazen HIV pozazawodowych -
wypadkowych

W 2014 r. wdrozono leczenie antyretrowirusowe w profilaktyce zakazen poekspozy-
cyjnych pozazawodowych wypadkowych u: 242 pacjentow.
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Wykaz skrotow

ABI
ACEI

ACV
ANI

ARB

ARV

bad. hist.-pat.
BAL

BMD

CAC

CART

CHSN

cIMT

CKD
CKD-EPI

CT

DEXA
DHHS

dT, DT
dTap, DTaP
eGFR

ESH

ETB
FMD

ang. ankle brachial index — wspotczynnik kostka/ramie

ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor — inhibitor konwertazy
angiotensyny

acyklowir

ang. asymptomatic neurocognitive impairment — bezobjawowe
zaburzenia neuropoznawcze zwigzane z HIV

ang. angiotensin Il receptor blocker — bloker receptora
angiotensynowego

antyretrowirusowe

badanie histopatologiczne

ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe

ang. bone mineral density — gesto$¢ mineralna kosci

ang. coronary artery calcium — uwapnienie tetnic wiencowych
skojarzona terapia antyretrowirusowa

choroby sercowo-naczyniowe

ang. carotid intima media thickness — kompleks btona wewnetrzna
srodkowa tetnic szyjnych

ang. chronic kidney disease — przewlekta choroba nerek

ang. chronic kidney disease — Epidemiology Collaboration
tomografia komputerowa

Densytometria dwuwigzkowa

Department of Health and Human Services

szczepionka przeciw btonicy i tezcowi

szczepionka przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (acelularna)
szacunkowe przesaczanie ktebuszkowe

ang. European Society of Hypertension — Europejskie Towarzystwo
Nadcisnienia Tetniczego

etambutol

ang. flow-mediated dilatation
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GCV

GM-CSF

H. influenzae
HAD

HAND

HAV

HBV

HCV

HDL

Hib

HIVAN

HPV

HSV-1

HSV-2

HTZ

ICD-10
IDSA/HIVMA
IFN-a

IGRA

IGT

im.

INH

Inl

Inl

iv.

IVDU

K

K. pneumonia
Kalkulator FRAX
KKP

kom.

L. pneumophila
LDL

LP

gancyklowir

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw
Haemophilus influenzae

ang. HIV-associated dementia — demencja zwigzana z HIV

ang. HIV Associated Neurocognitive Disorders — zaburzenia
neuropoznawcze zwigzane z HIV

wirus zapalenia watroby typu A

wirus zapalenia watroby typu B

wirus zapalenia watroby typu C

ang. high density lipoprotein — cholesterol HDL
Haemophilus influenzae typ b

nefropatia zwigzana z zakazeniem HIV

wirus brodawczaka ludzkiego

wirus opryszczki ludzkiej typ 1

wirus opryszczki ludzkiej typ 2

hormonalna terapia zastepcza

miedzynarodowa statystyczna klasyfikacja choréb

ang. Infectious Diseases Society of America/HIV Medicine Association
interferon alfa

testy oceniajace produkcje interferonu y

ang. impaired glucose tolerance — uposledzenie tolerancji glukozy
domiesniowo

izoniazyd, hydrazyd kwasu izonikotynowego

inhibitory integrazy

inhibitory integrazy

dozylnie

osoby przyjmujgce dozylnie narkotyczne srodki odurzajgce
kobiety

Klebsiella pneumonia

kalkulator ryzyka ztamania

koncentrat krwinek ptytkowych

komoérek

Legionella pneumophila.

ang. low density lipoprotein — cholesterol LDL

punkcja ledzwiowa
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M

M. pneumoniae
m.c.

Min.

MND

MRI

MSM

NNRTI
nonHDL

NOP

NP

NRTI

P. aeruginosa
P. jiroveci

p. m-r.

p.o.

PCP

PCR

PCV-13
PEG-rHUMGDF

PI

PML
PPSV-23
PTH
PTK
PWV
PZA

RA

RFB
rHUTPO
RMP
Rozp.
RRr

mezczyzni

Mycoplasma pneumoniae

masa ciata

minimum

ang. Mild Neurocognitive Disorders — tagodne zaburzenia
neuropoznawcze zwigzane z HIV

badanie rezonansu magnetycznego

osoby o orientacji homoseksualne ptci meskiej
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
cholesterol nie HDL

niepozadany odczyn poszczepienny
neuropsychologiczne

nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptay
Pseudomonas aeruginosa

Pneumocystis jiroveci

ptyn mdzgowo rdzeniowy

doustnie

Pneumocystozowe zapalenie ptuc

reakcja taricuchowa polimerazy

13-walentna skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom,

pegylowany rekombinowany czynnik wzrostu i réznicowania

megakariocytow
inhibitory proteazy

postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

23-walentna polisacharydowa szczepionka przeciwko pneumokokom

parathormon

Polskie Towarszystwo Kardiologiczne

ang. pulse wave velocity

pyrazynamid

ang. renin angiotensin — renina angiotensyna (system)
rifabutyna

rekombinowana ludzka trombopoetyna

rifampicyna

rozpoznanie

ci$nienie tetnicze rozkurczowe
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RRs

RSN

Rtg

S. aureus
S.pneumoniae
SERM

SM

SSRI

TBC

TC

TG

TK
TMP-SMX
UNAIDS
VFA

vzv

walACV
walGCV
WHO

WZW A
WZW B

zap. 0. m-rdz
ZRI

ci$nienie tetnicze skurczowe

ryzyko sercowo-naczyniowe

badanie radiologiczne

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

selektywne modulatory receptora estrogenowego.
streptomycyna

ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor — selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny

gruzlica

ang. total cholesterol — cholesterol catkowity

ang. triglycerides — triglicerydy

tomografia komputerowa

trimetoprim i sulfametoksazol

WSspdlny Program Naroddéw Zjednoczonych Zwalczania HIV i AIDS
ang. Vertebral Fracture Assessment — densytometryczna oceny ztaman
kregow

wirus ospy wietrznej i pétpasca

walacyklowir

walgancyklowir

Swiatowa Organizacja Zdrowia

wirusowe zapalenie watroby typu A

wirusowe zapalenie watroby typu A

zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

zespot rekonstrukceji immunologicznej
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