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Diagnostyka



Bartosz Szetela * t ukasz tapinski

Zasady testowania w kierunku zakazenia HIV
— zalecenia

Wprowadzenie

Do korica listopada 2015 roku w Polsce wykryto 19 805 przypadkéw zakazenia HIV. Szacuje sie
jednak, ze faktycznie zakazonych moze by¢ okoto 30 000-40 000 osdb. Osoby nieswiadome swego
zakazenia stanowiag przyczyne wiekszo$ci nowych zakazen, ktére dotyczg przede wszystkim oséb
w wieku 15-30 lat, mezczyzn majgcych kontakty seksualne z mezczyznami, a takze kobiet i mez-
czyzn heteroseksualnych (réwniez w statych zwigzkach).

W pordwnaniu do krajow UE w polskich placdwkach opieki zdrowotnej wykonywanych jest naj-
mniej badan przesiewowych w kierunku zakazenia HIV (1/10 $redniej europejskiej). Nowe zakaze-
nia czesto wykrywane sg juz w stadium AIDS (szczegdlnie u kobiet i mezczyzn heteroseksualnych),
co zdecydowanie pogarsza rokowanie. Wczesne zdiagnozowanie zakazenia HIV i rozpoczecie tera-
pii antyretrowirusowej umozliwia pacjentowi zycie w zdrowiu i bez AIDS.

1.1. Diagnostyka laboratoryjna zakazenia HIV

1.1.1. Testy przesiewowe

W ramach diagnostyki zakazenia HIV zaleca sie stosowanie testéw serologicznych. Mogg to by¢ testy:
= lll 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 profilaktyka poekspozycyjna
HIV, jednoczasowa koinfekcja HIV i HCV, EBV lub CMV) okres ten moze ulec wydtuzeniu do 6 mie-
siecy.

Wynik dodatni (reaktywny) testu przesiewowego (Il lub IV generacji), ze wzgledu na mozliwos¢
pomylenia probek krwi, wymaga powtdrzenia badania z drugiej probki krwi. Jesli drugi wynik jest
rowniez reaktywny, to w celu wykluczenia wyniku fatszywie dodatniego, konieczna jest weryfika-
cja testem Western blot/LIA lub ewentualnie za pomocg testu molekularnego. Nalezy pamietaé,
ze dodatnia wartos¢ predykcyjna (prawdopodobienistwo, ze dodatni wynik jest rzeczywiscie
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dodatni) pojedynczego serologicznego testu przesiewowego w kraju o prewalencji HIV takiej jak
w Polsce wynosi mniej niz 50%!

1.1.2. Test potwierdzenia

W przypadku dwukrotnie dodatniego wyniku testu przesiewowego (drugie badanie nalezy wyko-
na¢ z nowego pobrania krwi) nalezy wykona¢ tzw. test potwierdzenia. Test ten powinien umozli-
wiac¢ identyfikacje przeciwciat specyficznych dla HIV-1 i HIV-2. Wynik powinien zawiera¢ informa-
cje o wykrytych przeciwciatach, a takze o wszystkich przeciwciatach wchodzgcych w spektrum
diagnostyczne zastosowanego testu. Jedynie na postawie dodatniego wyniku testu potwierdzenia
mozna rozpoznac zakazenie HIV. Rozpoznanie zakazenia HIV stawia lekarz, ktéry powinien zwery-
fikowa¢ prawidtowos¢ zrealizowanych procedur i ewentualnie uzupetni¢ brakujgce badania.

W pewnych sytuacjach klinicznych (m.in. podejrzenie ostrej choroby retrowirusowej/wczesnego
zakazenia HIV, pilna koniecznos¢ rozpoczecia terapii z powodu AIDS, pordd) zakazenie HIV mozna
rozpoznac¢ w oparciu o wynik badania HIV-RNA, zawsze jednak pod nadzorem lekarza specjalisty.
W pédiniejszym okresie tak postawione rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ testem wykrywajacym
przeciwciata anty-HIV.

Pacjentowi mozna wydac jedynie wynik ostateczny czyli ujemny testu przesiewowego (podkresla-
jac 12-tygodniowy okres okna serologicznego) lub testu potwierdzenia (Western blot/LIA). Nato-
miast w przypadku podejrzenia ostrej choroby retrowirusowej lub watpliwosci diagnostycznych
nalezy niezwtocznie skierowac pacjenta do Poradni Profilaktyczno-Leczniczej w celu jak najszyb-
szego wyjasnienia stanu klinicznego i ewentualnie wdrozenia leczenia.

1.1.3. Szybkie testy anty-HIV w diagnostyce zakazenia HIV

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS zaleca stosowanie rowniez szybkich testow diagnostycznych
HIV (tzw. rapid tests), ktore powinny by¢ dostepne zwtaszcza w gabinetach lekarskich oraz
w punktach konsultacyjno-diagnostycznych. Stosowane testy powinny posiadac certyfikat CE,
charakteryzowa¢ sie pordwnywalng ze standardowymi badaniami czutoscig i specyficznoscig,
a placowki je wykonujace powinny bezwzglednie poddawac sie okresowo kontroli specjalistycznej
i uczestniczy¢ w szkoleniach.

Szybkie testy do wykrywania przeciwciat anty-HIV nie zawsze mogg by¢ alternatywa dla testéw
laboratoryjnych — nalezy poréwnac ich charakterystyke.

Bez wzgledu na czas jaki uptynat od ostatniego ryzykownego zachowania, szybkie testy nie powin-
ny by¢ stosowane w diagnostyce zakazenia HIV u kobiet ciezarnych, z wyjatkiem sytuacji kiedy
w chwili wykonania badania czas do planowanego rozwigzania jest krotszy niz czas potrzebny na
otrzymanie wyniku testu laboratoryjnego.

W przypadku wyniku dodatniego (reaktywnego) szybkiego testu nalezy wykonac testy laborato-
ryjne zgodnie z procedurg opisang w niniejszych wytycznych.

1.1.4. Ograniczenia testow

Ujemny wyniki testu nie wyklucza mozliwosci zakazenia HIV:

m jesli w badanej prébce stezenie przeciwciat anty-HIV jest mate z powodu ich nie wytworzenia
przez organizm (od momentu zakazenia uptyneto mniej niz 12 tygodni) lub test zostat prze-
prowadzony nieprawidtowo — niezgodnie z instrukcja dostarczong przez producenta,

= U o0séb w zaawansowanym stadium AIDS,
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= w przypadku mutacji wirusa (trudniej wykrywalnych przez test),

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

®m U o0s6b z hipo- i agammaglobulinemia.

Dodatni (reaktywny) wynik badania przesiewowego nie zawsze swiadczy o zakazeniu HIV. Do czyn-

nikdéw mogacych negatywnie wptywac na wynik testu (zwieksza¢ ryzyko wystgpienia wynikéw fat-

szywych) nalezg m.in.:

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

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

m szczepienia w ciggu 1 miesigca przed badaniem,

m  Ci3za,

= przetoczenia krwi i immunoglobulin,

= stan po przeszczepie.

Ponadto za wynik fatszywie dodatni moze by¢ odpowiedzialne niewtasciwe postepowanie z préb-

kg krwi: jej podgrzewanie oraz wielokrotne rozmrazanie materiatu przed oznaczeniem, a takze

pomylenie prébek krwi.

1.1.5. Testy molekularne w diagnostyce zakazenia HIV

Z uwagi na, miedzy innymi, wzgledng tatwos¢ kontaminacji probki w warunkach laboratoryjnych
(ryzyko uzyskania wyniku fatszywie dodatniego) i konieczno$¢ powtdérzenia badania z drugiego
pobrania krwi w przypadku wyniku dodatniego, testy molekularne nie s3g zalecane w diagnostyce
przesiewowej zakazenia HIV. Mogg by¢ one stosowane jedynie przez osoby o duzym doswiadcze-
niu, w ramach poradni specjalistycznych.

1.2. Rozmowa okototestowa

1.2.1. Rozmowa przed testem

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

= Nalezy uzyskaé zgode ustng lub pisemng na badanie. Pacjent ma prawo odmowi¢ poddania
sie badaniu. Nie moze by¢ z tego powodu dyskryminowany w jakikolwiek sposéb (np. zaprze-
stanie dalszej diagnostyki).

= Nalezy poinformowac pacjenta, ze o ile diagnostyka zakazenia HIV moze by¢ przeprowadzona
anonimowo (na skierowaniu nalezy wéwczas podac jedynie inicjaty pacjenta, wiek lub rok
urodzenia, pteé, wojewddztwo oraz potencjalng droge zakazenia), to w przypadku dodatniego
wyniku testu potwierdzenia, przed podjeciem terapii w osrodku specjalistycznym leczenia
HIV/AIDS, bedzie musiat ujawni¢ swoje dane.

= Nalezy wyjasnic¢ cata procedure testowania.

Jesli do ekspozycji doszto w ciggu 48-78 godzin przed zgtoszeniem sie na badanie, pacjenta nalezy
skierowac do poradni specjalistycznej w celu ewentualnego wdrozenia profilaktyki poekspozycyj-
nej (rozdziat 5).
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1.2.2. Rozmowa po tescie — wynik dodatni

= Wynik nalezy wydac¢ pacjentowi bez zbednej zwtoki i da¢ mu chwile na oswojenie sie z nim.
= Nalezy odpowiedzieé na pytania pacjenta.

m  Nalezy przypomniec o zasadach bezpieczniejszego seksu, w tym rowniez o koniecznosci stoso-
wania prezerwatywy z partnerami/partnerkami zakazonymi HIV w celu unikniecia nadkazenia.

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

= Nalezy skierowa¢ pacjenta do poradni/kliniki specjalistycznej lub do oddziatu dla oséb zaka-
zonych HIV i chorych na AIDS.

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

1.2.3. Rozmowa po tescie — wynik ujemny

= Nalezy wydaé wynik bez zbednej zwtoki.

= Nalezy omoéwié¢ wynik i ewentualnie przypomnie¢ o koniecznosci powtérzenia badania po
uptywie 12 tygodni od ostatniej ekspozycji (jesli okres ten w chwili badania byt krétszy).

= Nalezy odpowiedzieé na pytania pacjenta.

= Nalezy przypomnie¢ o zasadach bezpieczniejszego seksu oraz unikania ryzykownych zacho-
wan.

Jesli pacjent czesto podejmuje zachowania obarczone duzym ryzykiem zakazenia HIV, nalezy roz-
wazy¢ wdrozenie profilaktyki przedekspozyjnej (rozdziat 4).

1.3. Zasady kierowania pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku
zakazenia HIV do poradni dla oséb zyjacych z HIV

W celu zmniejszenia odsetka oséb, ktére mimo wykrycia zakazenia HIV i odebrania wyniku nie
zgtaszajg sie do poradni dla oséb zyjgcych z HIV zaleca sie podjecie wszelkich mozliwych krokéw
w celu utatwienia umdwienia pierwszej wizyty. Na dziatania te zawsze zgode musi wyrazi¢ pacjent.
Do metod zwiekszajgcych szanse zgtoszenia sie pacjenta do poradni specjalistycznej naleza:

m  osobiste lub telefoniczne umdéwienie wizyty,

= podanie petnego adresu i telefonu, a takze godzin pracy poradni, najlepiej w wersji pisemnej,
= wyjasnienie braku koniecznosci posiadania skierowania do poradni dla oséb zyjgcych z HIV,

= wyjasnienie wagi zgtoszenia sie do poradni dla dalszego zdrowia pacjenta i jego bliskich.

Powyzsze dotyczy kazdej osoby wydajacej ostateczny wynik dodatni badania w kierunku zakazenia
HIV, w tym réwniez laboratoriéw wykonujgcych badania komercyjnie na zlecenie indywidualnego
pacjenta. Zaleca sie zatem, aby kazdy podmiot oferujacy tego typu diagnostyke blisko wspétpra-
cowat z poradniami dla oséb zyjgcych z HIV, co ma umozliwi¢ prawidtowe przekazywanie oséb
z wykrytym zakazeniem.
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1.4. Zalecenia szczegdtowe dla lekarzy wszystkich specjalnosci i lekarzy
dentystéow — rekomendacje PTN AIDS dotyczace wszystkich pacjentéw
zgtaszajacych sie na wizyte lub hospitalizowanych

Z kazdym pacjentem powyzej 15. roku zycia (brak gérnej granicy wiekowej) nalezy przeprowadzi¢
rozmowe na temat jego indywidualnego ryzyka nabycia zakazenia HIV (w tym réwniez innych
zakazen przenoszonych drogg ptciowa lub drogg krwi), sposobdéw zakazenia, metod unikniecia lub
zmniejszenia ryzyka zakazenia, a takze mozliwosci 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 po rozmowie przedtestowe;.

1.5. Zalecenia szczegétowe dla lekarzy wszystkich specjalnosci i lekarzy
dentystow — rekomendacje PTN AIDS dotyczace przesiewowego
badania wszystkich pacjentéw w wybranych populacjach

Lekarze pracujacy z grupami pacjentdw, w ktdérych odsetek oséb zyjgcych z HIV przekracza 0,2%
albo odsetek oséb z niewykrytym zakazeniem przekracza 0,1% powinni wykonywac testy w kie-
runku zakazenia HIV przesiewowo u wszystkich pacjentdw powyzej 15. roku zycia (brak gornej
granicy wiekowej).

Badanie w kierunku zakazenia HIV moze odby¢ sie po wyrazeniu przez pacjenta i/lub jego prawne-
go opiekuna swiadomej zgody po rozmowie przedtestowe;j.

1.6. Zalecenia szczegdtowe dla lekarzy poszczegolnych specjalnosci —
rekomendacje PTN AIDS dotyczgce badania pacjentow, u ktérych
rozpoznano wymienione ponizej stany lub jednostki chorobowe

Wykonanie badania w kierunku zakazenia HIV nalezy rozwazy¢ w przypadku kazdej choroby prze-
biegajacej nietypowo, nie poddajacej sie leczeniu lub nawracajacej, a takze w nastepujacych sta-
nach:

Ginekologia Pulmonologia

Cigza (badanie zalecane réwniez u partnera ¢ Mykobakteriozy ptucne lub rozsiane
ciezarnej) — w razie braku badania test nalezy * Nawracajace bakteryjne zapalenia ptuc
zaoferowac bezposrednio po porodzie, a jesli « Srédmigzszowe zapalenia ptuc

kobieta nie wyrazi zgody, nalezy zaproponowac
wykonanie badania u noworodka.

¢ Nawracajgca drozdzyca pochwy

o Zakazenia przenoszone drogg ptciowa

¢ Inwazyjny i nieinwazyjny rak szyjki macicy
¢ Dysplazja szyjki macicy > 2 stopnia

o Zakazenie HPV

e Zapalenie ptuc o niejasnej etiologii
» Drozdzyca tchawicy i/lub oskrzeli
* Aspergiloza

' Zgodnie z obowigzujacym w Polsce prawem na kazde badanie dziecka do ukoriczenia 18 r. z. jest wymagana
zgoda opiekuna prawnego. Ponadto po ukonczeniu 16 r.z. zgode musi wyrazi¢ takze dziecko.
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Dermatologia

Choroby wewnetrzne

Zakazenia przenoszone drogg ptciowa
* tojotokowe zapalenie skory

* Nawracajaca drozdzyca jamy ustnej
* Potpasiec

* Miesak Kaposiego

¢ Nowotwory skéry

Goraczka o niejasnej etiologii

o Utrata masy ciata o niejasnej etiologii

« Trombocytopenia i/lub leukopenia o niejasnej etiologii
¢ Drozdzyca przetyku i zotgdka

® Biegunka przewlekta

e Zapalenie jelit o niejasnej etiologii

* Nawracajace bakteryjne zapalenie ptuc

o Srédmigzszowe zapalenie ptuc

¢ Lymfadenopatie

® Zespot wyniszczenia niejasnego pochodzenia

Neurologia

Choroby zakazne

Pojedyncze ropnie mézgu

* Neurotoksoplazmoza

¢ Encefalopatia o niejasnej etiologii

e PML

¢ Kryptokokowe zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych

® Postepujace otepienie

¢ Polineuropatia

e Chtoniak pierwotny mézgu

® Zespot Guillain-Barre

* Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego

Pétpasiec zajmujacy > 2 dermatomy/nawracajacy

® Gorgczka o niejasnej etiologii

¢ Zaburzenia hematologiczne

® Drozdzyca uktadu oddechowego, pokarmowego
® Zespo6t monukleozopodobny

¢ Biegunka przewlekta

* Nawracajace zapalenie ptuc

® Toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego
® Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
¢ Gruzlica, inne mykobakteriozy

¢ Wirusowe zapalenie watroby HCV, HBV, HAV

e Inne choroby z listy choréb wskaznikowych AIDS

Onkologia/hematologia

Pediatria/Neonatologia

Chtoniaki nieziarnicze

¢ Rak/dysplazja nabtonkowa odbytu/szyjki macicy
* Rak ptuc

¢ Nasieniak (seminoma)

e Ziarnica ztosliwa

¢ Choroba Castelmana

¢ Lymfopatie niejasnego pochodzenia

¢ Matoptytkowos¢, neutropenia, limfopenia

Wszystkie noworodki urodzone przez matki, ktére nie
poddaty sie badaniu przed cigza lub podczas jej trwania
o Zapalenie Slinianek niejasnego pochodzenia

e Ciezkie zakazenia bakteryjne

¢ Nawracajaca kandydoza jamy ustnej

® Pneumocystodoza

¢ Gruzlica

* Zakazenie cytomegalowirusowe

« Srédmigzszowe zapalenie ptuc

¢ Nawracajace bakteryjne zapalenie ptuc

¢ Encefalopatia niejasnego pochodzenia

¢ Uposledzenie rozwoju psycho-ruchowego

¢ Lymfadenopatie niejasnego pochodzenia

¢ Matoptytkowos¢

e Zapalenie siatkdwki o etiologii zakaznej

Okulistyka

Laryngologia

Zapalenie btony naczyniowej i siatkéwki (CMV, HSV,
toksoplazmozowe i inne)

* Retinopatie niejasnego pochodzenia

¢ Pétpasiec nawracajacy

® Zapalenie slinianek o niejasnej etiologii

* Nowotwory okolicy gtowy i szyi

® Grzybica jamy ustnej, przetyku lub krtani
¢ Lymfadenopatia niejasnego pochodzenia
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Stomatologia Nefrologia/Urologia

¢ Nawracajgca drozdzyca jamy ustnej i przetyku Nefropatie ktebuszkowe
* Zmiany dysplastyczne btony $luzowej jamy ustnej | e Choroby przenoszone drogg ptciowa
® Zakazenie HPV ® Brodawczak pecherza moczowego

® Opryszczkowe zapalenie jamy ustnej nawracajace | ¢ Nasieniak (seminoma)
® Zakazenia przenoszone droga ptciowa
o Chtoniak Burkitta

* Miesak Kaposiego

¢ Leukoplakia wtochata

Endokrynologia

e Zaburzenia endokrynologiczne o niejasnej
etiologii

1.7. Podsumowanie

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

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS dostrzegajgc ten problem wypracowato przedstawione powy-
zej rekomendacje dotyczace testowania pacjentéw, u ktérych podejrzewa sie lub rozpoznaje okre-
Slone powyzej jednostki chorobowe, a takze zasady testowania przesiewowego w zaleznosci od
rozprzestrzenienia zakazenia HIV w danej populacji.

Ponadto Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS zaleca postugiwanie sie szybkimi testami anty-HIV
w celu utatwienia i zwiekszenia dostepu do diagnostyki przesiewowej HIV.

Polskie Towarzystwo Naukowe zaleca réwniez zréznicowanie modeli diagnostycznych (PKD, leka-
rze, laboratoria, kluby, ,check-pointy”) zakazenia HIV i innych zakazen przenoszonych droga
ptciowa (réwniez HBV i HCV) tak, aby jak najwiecej oséb mogto w komfortowy dla siebie sposéb
wykona¢ badanie, zawsze jednak w potaczeniu z poradnictwem okototestowym. W wybranych
modelach diagnostycznych (np. testowanie w klubach, ,,check-pointy”) dopuszczalne jest ograni-
czenie diagnostyki do wykonania jedynie szybkiego testu przesiewowego, klientowi nalezy jednak
bezwzglednie wyjasni¢ znaczenie tego wyniku i ewentualnie skierowa¢ go do odpowiedniej po-
radni w celu dokoriczenia diagnostyki.
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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,
ocene ilosciowg wiremii,
oznaczanie lekoopornosci wirusa,
oznaczanie subtypu

oznaczanie tropizmu

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

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

2.1. Oznaczenie HIV RNA

Do oznaczen jakosciowych i ilosciowych zaleca sie uzywanie testow w technologii PCR czasu rze-
czywistego (rtPCR).

Wykazuja one liczne zalety:

—_
[ee]

bardzo wysoka swoistos¢ i czutos$é diagnostyczna: dolny poziom detekcji od 20-40 kopii/ml;
szeroki zakres liniowosci pomiaru: od 20-40 do kilkunastu milionéw kopii/ml;

zestawy kontroli zapewniajace ocene prawidtowosci wyniku

wiarygodna ocene wiremii réznych subtypdéw HIV-1
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2.2. Jakosciowe oznaczenie RNA HIV-1

Zalecamy stosowanie testow jakosciowych w grupach:

1. Osodb po ekspozycji, z podejrzeniem wczesnej fazy zakazenia, przed serokonwersja,

2. Pacjentéw z mozliwg serokonwersjg pézng — np. u pacjentéw z niedoborami odpornosciowy-
mi o innej, niz zakazenie HIV, przyczynie,

3. Pacjentéw z dwukrotnym dodatnim wynikiem testu przesiewowego i jednoczesnym niejedno-
znacznym wynikiem testu Western blot,

4. Noworodkow i niemowlat matek HIV-dodatnich. Dodatkowo w tej grupie pacjentdow niezbed-
ne jest wykonanie testu wczesnej diagnostyki; zalecenie wynika z obecnosci przeciwciat od-
matczynych, uniemozliwiajgcych diagnostyke serologiczna.

We wszystkich wyzej wymienionych grupach w przypadku dodatniego wyniku testu genetycznego
moze on by¢ dodatkowo, po spodziewanym czasie serokonwersji, potwierdzony testem Western
blot; w przypadku diagnostyki noworodkdw i niemowlakéw nalezy uwzgledni¢ czas zanikania
przeciwciat odmatczynych (do 18 miesiecy).

2.3. llosciowe oznaczenie RNA HIV-1

Zalecamy stosowanie testow oznaczajacych poziom wiremii w grupach:
1. Pacjentéw z nowowykrytym zakazeniem — wynik przedstawia wyjsciowa wiremie pacjenta.

2. Pacjentéw nieleczonych — co najmniej dwa razy w roku; wynik umozliwia monitorowanie
przebiegu zakazenia, réwniez wybor momentu rozpoczecia leczenia,

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

Czestsza ocena wiremii jest zalecana w diagnostyce: dzieci, pacjentdw Zle tolerujacych obecny
schemat leczenia oraz w kazdym innym przypadku uznanym za zasadny przez lekarza.

Przyjeto podawanie wyniku oznaczania wiremii HIV w kopiach/mL; testy opisujgce poziom wiremii
w innych jednostkach powinny zawierac przelicznik umozliwiajacy konwersje wyniku.

Zalecamy, zgodnie z rekomendacjami grupy ekspertdw, dziatajacej pod auspicjami Krajowego
Centrum d/s AIDS, oraz z wytycznymi DHHS USA, stosowanie genetycznych testow jakosciowych i
ilosSciowych do wykrywania i potwierdzania zakazenia przed serokonwersjg; uznanie ich za réw-
nowazne testowi typu Western blot.

2.4. lloSciowe oznaczanie wiremii HIV-2

Diagnostyka genetyczna zakazen HIV-2 jest ograniczona znikomg iloscig dostepnych testéw. Kilku
producentéw oferuje testy wykrywajace i ilosSciowo oznaczajace wiremie wybranych subtypow
HIV-2, jednak przeznaczone sg one do zastosowan naukowych. Dostepne rekomendacje nie obej-
muja diagnostyki serologicznej lub genetycznej zakazen HIV-2.
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2.5. Identyfikacja wariantow genetycznych HIV-1 o obnizonej wrazliwosci
na leki

Zalecamy stosowanie testow genetycznych wykorzystujacych technologie sekwencjonowania.
Zalecamy badanie lekowrazliwos$ci w grupach:

1. Pacjentow nieleczonych: przy noworozpoznanym zakazeniu, takze woweczas, gdy nie jest pla-
nowane natychmiastowe rozpoczecie leczenia. Wyniki uzyskane w tej grupie opisuja lekoopornos¢
przenoszona.

Jezeli wykonanie testu jest niemozliwe, nalezy prébke przechowad i oznaczy¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

W przypadku rozpoczynania leczenia w fazie ostrej zakazenia nie nalezy czekaé 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 pobraé
podczas stosowania przez pacjenta dotychczasowego zestawu lekow.

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 wiremiach rzedu
100-200 kopii/mL, nalezy jednak uwzglednic¢ ryzyko niewykrycia niektérych mutacji.

m  pacjenci z planowang z innych wskazan zmiang leczenia,

= kobiety w ciazy,

m  Zrodia ekspozycji podczas stosowania profilaktyki poekspozycyjnej, gdy stwierdza sie wystar-

czajacy poziom wiremii. Nie nalezy opdzniac profilaktyki czekajac na wynik badania. Wynik ten
moze by¢ przydatny przy rozpatrywaniu modyfikacji PEP.

= pacjenci z leczeniem przerwanym, przed wznowieniem terapii. Oznaczenie nalezy wykonac
z ostatniej probki pobranej przed odstawieniem lekéw.
Przy ustalaniu nowego schematu leczenia nalezy:

= uwzglednic¢ historie leczenia antyretrowirusowego oraz wyniki poprzednich testéw lekoopor-
nosci (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 dominacji wariantu dzikiego.

Niewykrycie wariantéw opornych przy niepowodzeniu wirusowym moze by¢ wynikiem:

= niskiej adherencji,

= obecnosci opornych populacji mniejszosciowych wirusa,

= niedostatecznej wiedzy o zaleznosciach pomiedzy mutacjami a obserwowang klinicznie opor-
noscig

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

m  niewystarczajacej penetracji lekéw,
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= specyficznej dla danego pacjenta farmakogenetyki,
=  btedu laboratoryjnego.

2.6. Identyfikacja subtypu

Zalecamy identyfikacje subtypu wirusa réwnoczesnie z oznaczaniem lekoopornosci, metodg anali-
zy filogenetycznej lub z wykorzystaniem dostepnych algorytméw internetowych. Nalezy zauwazyé,
ze jednym ze skutkdw réznorodnosci genetycznej wirusa HIV moze by¢ rdine, swoiste dla po-
szczegoblnych subtypdéw, tempo pojawienia sie opornosci klinicznej.

2.7. Oznaczenie tropizmu

Mozliwe jest wystepowanie subpopulacji HIV-1 o tropizmie CXCR4 (X4), CCR5 (R5), subpopulacji
mieszanych X4/R5, oraz wariantdow dual — wykorzystujgcych dowolny ztych koreceptorow.
Do oznaczenia tropizmu zalecamy technike sekwencjonowania regionu kodujgcego 35 aminokwa-
sowy fragment petli V3 glikoproteiny 120. Wykazano, ze metoda ta jest rownowazna metodzie
fenotypowej (ESTA), jedynej zweryfikowanej w duzych badaniach klinicznych. Przewagg techniki
sekwencjonowania jest nizszy koszt, krétszy czas badania oraz mozliwosé wykonania oznaczenia
przy niewykrywalnej wiremii (w PBMC) lub w prébkach zarchiwizowanych. Wynikiem badania jest
tzw. wspodtczynnik FPR (false positive rate). Pacjenci zakazeni wariantem wirusa o wspédtczynniku
wyzszym niz przyjeta wartos¢ odciecia mogg zyskac na leczeniu lekami antagonistami CCR5, przy
wariancie z FPR nizszym — leczenie nie jest zalecane.

Zalecamy oznaczanie tropizmu wytgcznie w grupie pacjentéw leczonych, przed planowanym roz-
poczeciem leczenia z uzyciem antagonistow CCR5.

Wykonywanie testu o oséb nowozdiagnozowanych, w celu ustalenia przysztych schematdw tera-
peutycznych 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 oséb przed
wigczeniem terapii abakawirem.

Jesli 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 resolution test) lub
niskiej rozdzielczosci (low resolution test) potwierdzony testem wysokiej rozdzielczosci.

Wdrozenie terapii abakwirem jest przeciwwskazane u oséb nosicieli HLA B*5701

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

Wytyczne dla oznaczania wariantéw IL28B (rs712979860) dla os6b z koinfekcjg HIV/HCV

Oznaczenie wariantéw IL28B (rs12979860) powinno by¢ rozwazone u wszystkich pacjentow
z koinfekcjg HIV/HCV

U oséb z wariantami o udowodnionej istotnie nizszej skutecznosci leczenia dwulekowego
z zastosowaniem pegylowanego interferonu/rybawiryny (homozygoty TT) powinno sie prefe-
rencyjnie rozwazac inne opcje terapeutyczne gwarantujgce wyzszg skutecznosé

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

Powyzsze badania powinny by¢ oznaczane wytacznie w ramach badarn naukowych, informacja
dotyczaca modyfikacji ryzyka zakazenia HIV powinna podkresla¢ zmniejszenie ryzyka a nie
catkowita ,,odpornosé¢” na zakazenie

Nie zaleca sie oznaczania A32 CCR5 u oséb HIV(-) ze wzgledu na mozliwosé promocji ryzykow-
nych zachowan

W przypadku oznaczania obecnosci mutacji A32/wt CCR5 u oséb zakazonych HIV-1 jej obec-
nos¢ nie powinna by¢ brana pod uwage przy decyzji o rozpoczeciu cART.
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Profilaktyka przedekspozycyjna zakazenia HIV

4.1. Wprowadzenie

Profilaktyka przedekspozycyjna zakazenia HIV (PrEP — ang. pre-exposure prophylaxis) to stosowa-
nie lekdw antyretrowirusowych u oséb niezakazonych HIV w celu zmniejszenia ryzyka nabycia
tego zakazenia.

Przeprowadzone dotychczas badania wykazaty, ze profilaktyka przedekspozycyjna z zastosowa-
niem disoproksylu tenofowiru (TDF) i emtrycytabiny (FTC) stosowanych zaréwno przewlekle jak
i doraznie wedtug okreslonego schematu, w skojarzeniu z konsekwentnym promowaniem prezer-
watyw, jest bezpieczna i skuteczniejsza niz profilaktyka skoncentrowana wytacznie na promowa-
niu prezerwatyw. Podobne korzysci zwigzane z prowadzeniem PrEP wykazano réwniez w grupie
0sbéb uzywajacych narkotykéow dozylnie.

4.2. Wskazania do PrEP

PrEP moze by¢ stosowana u 0séb dorostych o zwiekszonym ryzyku nabycia zakazenia HIV. Do os6b
o zwiekszonym ryzyku zakazenia HIV, ktérym nalezy zaproponowac PrEP, nalezg:

= osoby podejmujgce kontakty seksualne z osobg zakazong HIV lub z osobg o nieznanym statu-
sie serologicznym i nie uzywajace konsekwentnie prezerwatyw,

= osoby uzywajgce narkotykow dozylnie.

Na zwiekszone ryzyko nabycia zakazenia HIV drogg seksualng moze réwniez wskazywac niedawne
zakazenie przenoszone drogg ptciowa.

4.3. Zasady rozpoczynania PrEP

4.3.1. Przed rozpoczeciem PrEP nalezy:

= wykonac badanie serologiczne anty-HIV/p24,

= wykluczy¢ ostrg/wczesng chorobe retrowirusows,

m  potwierdzié, ze u pacjenta istnieje ryzyko nabycia zakazenia HIV,

m  zweryfikowaé prawidtowa funkcje nerek i poinformowac¢ pacjenta o mozliwym wptywie TDF
na gesto$¢ mineralna kosci,
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= wykluczy¢ zakazenie HBV, a w razie koniecznosci zaszczepic pacjenta,

= wykonac diagnostyke innych zakazen przenoszonych drogg ptciowa, w tym HCV, i poinformo-
wac o ryzyku transmisji.

4.3.2.

W ramach PrEP nalezy stosowac doustnie disoproksyl tenofowiru [300 mg] z emtrycytabing [200 mg]
w pojedynczej dawce dobowej z positkiem. Podczas kazdej wizyty nalezy podkresla¢ znaczenie
regularnego przyjmowania lekéw. Dane z badan klinicznych wskazujg, ze w przypadku btony $lu-
zowej pochwy profilaktyczne stezenie TDF/FTC osiggane byto po 3-7 dniach przyjmowania lekéw,
natomiast w przypadku btony $luzowej odbytu osiggne byto ono juz nastepnego dnia. Jednocze-
$nie stezenie TDF w obrebie btony sluzowej odbytnicy w poréwnaniu z btong sluzowa pochwy, jest
ponad 100 razy wieksze, a stezenie ochronne utrzymuje sie dtuze;.

W przypadku MSM z duzym ryzykiem zakazenia HIV mozna zaleci¢ dorazng PrEP (podwdjna dawka
TDF/FTC na 2-24h przed stosunkiem, a nastepnie pojedyncza dawka TDF/FTC po 24 i 48 godzinach
od pierwszej dawki; nie nalezy przekracza¢ dawki 7 tabletek tygodniowo; lek nalezy przyjmowad
z positkiem).

Nalezy przypomnieé pacjentowi, ze podczas ryzykownych kontaktéw seksualnych powinien uzy-
wacé prezerwatyw, a w przypadku uzywania narkotykéw, o koniecznosci korzystania z jednorazo-
wych igiet, strzykawek i sprzetu pomocniczego.

4.4. 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¢ szczegétowq ocene adherenciji.
Celem optymalizacji adherencji podczas pierwszej wizyty zaleca sie:

m udzielenie szczegdtowej informacji o koniecznosci systematycznego zazywania tabletek
i poinformowania pacjenta, ze skutecznos¢ PrEP jest uzalezniona od adherencji,

= nalezy przekaza¢ pacjentowi niezbedng wiedze na temat celu i skutecznosci PrEP i zweryfiko-
wacd ewentualne nierealistyczne przekonania i oczekiwania wzgledem PrEP,

= w uzasadnionych przypadkach opracowanie wspdlnie z pacjentem planu profilaktyki — najle-
piej na pismie — tzn. ustalenie czasu trwania leczenia, czestosci przyjmowania lekow i stoso-
wanych niezaleznie innych srodkéw zapobiegania zakazeniom (prezerwatywy, bezpieczniejsze
techniki seksualne itp.).

W przypadku niezadowalajgcej adherencji zaleca sie konsultacje z psychologiem, ktéry pomoze
zidentyfikowa¢ przeszkody w przyjmowaniu lekéw (behawioralne, strukturalne, psychospoteczne),
opracuje wraz z pacjentem indywidualny plan poprawy adherencji (np. przy uzyciu elektronicz-
nych powiadomien, powigzania przyjmowania tabletek z konkretnymi czynnos$ciami czy dostoso-
wania zazywania lekéw do stylu zycia) oraz oceni motywacje pacjenta do PrEP i zweryfikuje nie-
realistyczne przekonania i oczekiwania.

Podczas kazdej wizyty nalezy ocenié z pacjentem ryzyko zakazenia, omdwic sposoby jego zmniej-
szania, zbada¢ pacjenta w aspekcie objawdw ostrej/wczesnej choroby retrowirusowej oraz wyko-
na¢ badania serologiczne anty-HIV/p24. W przypadku laboratoryjnego potwierdzenia zakazenia
i/lub rozpoznania ostrej choroby retrowirusowej zaleca sie rozpoczecie leczenia antyretrowiruso-
wego.
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W przypadkach uzasadnionych klinicznie nalezy nalezy wykona¢ badania w kierunku innych zaka-
zen przenoszonych drogg ptciowg, w tym réwniez HCV.

W ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia stosowania PrEP, a nastepnie raz w roku, nalezy oznaczy¢ ste-
zenie kreatyniny w osoczu. W przypadku dtugotrwatego stosowania PrEP nalezy monitorowaé
toksycznos¢ nerkowg i gestos¢ mineralng kosci tak, jak u oséb leczonych antyretrowirusowo.

4.5. Zakonczenie PrEP

PrEP nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo utrzymuje sie istotne ryzyko nabycia zakazenia HIV.
W przypadku zakonczenia PrEP nalezy wykluczy¢ zakazenie HIV badaniami serologicznymi, ostat-
nie po uptywie 6 miesiecy od ostatniej dawki TDF/FTC.
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Profilaktyka poekspozycyjna po narazeniu
na zakazenie HIV, HBV, HCV

5.1. Postepowanie nieswoiste

EKSPOZYCJA PRZEZSKORNA: ZACHLAPANIE SLUZOWEK:
Nie tamowac krwi, ale tez i jej nie wyciskac. Przemy¢ Przeptukac kilkakrotnie wodg
rane pod biezacg wodg, mozna umy¢ mydtem. lub sol3 fizjologiczna.
N
Zgtosic zdarzenie przetozonemu (dotyczy tylko ekspozycji zawodowych)
N

Zabezpieczy¢ krew pacjenta zrodtowego do badan.* Jesli jest to niemozliwe skierowaé go na badania do
osrodka specjalistycznego zajmujgcego sie profilaktyka poekspozycyjna. W przypadku ekspozycji pracowni-
kéw medycznych badania moga by¢ wykonane w macierzystym zaktadzie pracy o ile nie opdzni to wdrozenia
profilaktyki poekspozycyjnej

Zalecane uzyskanie dodatkowych informacji na temat pacjenta Zzrédtowego, mogacych mie¢ wptyw na podje-
cie decyzji o wdrozeniu profilaktyki (z zachowaniem tajemnicy lekarskiej i odpowiednim zabezpieczeniem
takich danych.

v

Jak najszybciej nalezy zgtosic¢ sie do osrodka specjalistycznego celem wykonania badan i kwalifikacji
do profilaktyki swoiste;j.

* Jezeli osoba bedaca zrédtem ekspozycji jest przytomna, powinna wyrazi¢ pisemng zgode na badania.
W przypadku, gdy zrédtem ekspozycji jest osoba nieletnia ponizej 16 r.z. zgode na badania wyrazajg opie-
kunowie 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.
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5.2. Badania eksponowanego i pacjenta zrédtowego na wizycie
kwalifikujgcej do profilaktyki

Tabela 1.

Eksponowany Pacjent Zrodfowy
HIV HIVADb IV lub Ill generacji HIVAD IV generacji
HBV HBsAg

HBcAb ’ . - HBsAg

HBsAb — w przypadku oséb szczepionych przeciw WZW B w

przesztosci
HCV HCVAb HCVAb
inne Test serologiczny w kierunku kity w przypadku ekspozycji

seksualnych.
Test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym w przypadku
koniecznosci zastosowania profilaktyki HIV)

Test serologiczny w kierunku kity
w przypadku ekspozycji
seksualnych

5.3. Profilaktyka zakazenia HIV

Czas rozpoczecia profilaktyki — do 48 godzin, jedynie w przypadkach ekspozycji wysokiego ryzyka —

do 72 godzin.
Tabela 2.
Kwalifikacja do profilaktyki — ekspozycje przezskdrne, zachlapanie bton $luzowych i uszkodzonej skéry
Status Zrédta | . .
Zrodto Zrddto o nieznanym . ., Zrodto
Rodzaj HIV(+) | statusie GEcilies ane HIV(-)
ekspozycji
Mniejsze ryzyko zakazenia profilaktyka
HIV (igta petna, niezalecana (zwtaszcza
< powierzchowne profilaktyka jesli narzedzie byto
Z |skaleczenie) niezalecana wystawione na czynniki
g Wieksze ryzyko zakazenia | zalecane |lub $rodowiska profilaktyka
N | HIV (igta ze Swiattem, 3 leki 3 leki jesli zrodto zewngtrznego) niezalecana
& |gtebokie zaktucie, widoczna wysokiego ryzyka lub
& |krew na narzedziu, igta po zakazenia HIV 3 leki jesli zrodto
iniekcji i.m. lub i.v.) wysokiego ryzyka
zakazenia HIV
Mata Oij(-;'tC?SC za.kaznego zalecane | profilaktyka profilaktyka profilaktyka
materiatu biologicznego . . . .
. 3 leki niezalecana niezalecana niezalecana
w | (kilka kropel)
E Duza objetos$¢ zakaznego profilaktyka profilaktyka
< | materiatu biologicznego niezalecana niezalecana
S zalecane |lub lub profilaktyka
N 3 leki 3 leki jesli 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

wspotzycie analne
lub waginalne bez
prezerwatywy
(lub uszkodzenie
prezerwatywy)

HIV(+) lub status

) R zalecane 3 leki
serologiczny nieznany

Ekspozycja seksualna

wspotzycie oralne

) - HIV(+) zalecane 3 leki
z wytryskiem nasienia
Zwigzana ze stosowaniem srodkéw odurzajacych
.(wspol.ne dZ|eIe.n|e.5|e sprzetem |n|echJnym lub ) HIV(+) Jalecane 3 leki
innymi akcesoriami do przygotowywania substancji
psychoaktywnych, ktére majg kontakt z krwig)
Tabela 4.
Schematy lekowe
NRTI Pl lub 11 Uwagi
TDF/FTC w przypadku ekspozycji seksualnych — preferowany
AZT/3TC schemat z TDF/FTC
PODSTAWOWY RAL lub LPV/r .Schemat"z RAL prgferowany zwffaszcza w przypadku
interakcji z lekami stosowanymi przez eksponowanego
3TC + TDF z innych powoddw oraz w przypadku przeciwwskazan
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 antyretrowirusowych stosowanych

ALTERNATYWNY
w CART.
PRZECIWWSKAZANE: EFV u kobiet w wieku rozrodczym, NVP, ABC, ddC, potgczenia
ddi+d4T

Tabela 5.

Monitorowanie

Badanie diagnostyczne/rodzaj

Monitorowanie Czas wykonania

testu

morfologia,

aminotransferazy, L, . . .
DZIAtANIA 2. tydzien stosowania ARV oraz w kazdym innym

. kreatynina, diastaza P .
NIEPOZADANE ARV . yni I ) z terminie jesli jest to konieczne
inne wg uznania

konsultujgcego lekarza

test IV generacji oparty o 24 miesiac od ekspozydji

oznaczenie przeciwciat anty-
HIV i antygenu p24
(test typu HIV-DUOQ)

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

ZAKAZENIE HIV
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5.4. Profilaktyka zakazenie HBV

Czas rozpoczecia profilaktyki:

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

z immunoglobuling)

= immunoglobulina — zgodnie z charakterystykg produktu (Gamma anty-HBs 1000 jm.do 48
godzin; w przypadku partneréw osob z ostrym WZW B — do 14 dni; Hepatect 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

rozpoczac petne szczepienie
przeciw WZW B*

+

jedna dawka immunoglobuliny
anty-HBs

zaleci¢ szczepienie
przeciw WZW B

rozpoczaé petne
szczepienie
przeciw WZW B

Szczepiony
miano anty-HBs <10 IU/ml *

podanie dawki przypominajacej
szczepionki

+

jedna dawka immunoglobuliny
anty-HBs

profilaktyka
niezalecana

podanie dawki
przypominajgcej
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 miesigca

Szczepiony
miano anty-HBs >10 [U/ml ©

profilaktyka niezalecana

profilaktyka
niezalecana

profilaktyka
niezalecana

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

* Jedli dane kliniczne i epidemiologiczne wskazujg na duze ryzyko zakazenia postgpowac jak w przypadku
ekspozycji na krew Zrédta HBsAg (+)

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

@
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Monitorowanie HBsAg i anty-HBc po 6 miesigcach od ekspozycji w przypadku narazenia na zaka-
zenie HBV. W przypadku wykluczenia czynnego zakazenia u pacjenta zrédtowego lub odpornosci
na zakazenie u osoby eksponowanej na wizycie wyjsciowej — monitorowanie w kierunku tego

zakazenia nie jest zalecane.

5.5. Zagadnienia dodatkowe

Tabela 7.

Problem kliniczny | Uwagi

Postepowanie

Brak swoistej profilaktyki.
Monitorowanie w przypadkach:

po ekspozycji przezskdrnej, zachlapaniu
bton $luzowych lub skdrze uszkodzonej
materiatem zakaznym

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

Zakazenie HCV

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.

do rozwazenia w przypadku ekspozycji

badanie w kierunku kity w czasie wizyty
wyjsciowej oraz na wizycie w 2 miesigcu po
ekspozycji

badanie w kierunku innych choréb

STD przenoszonych drogga ptciowa lub
ksualnych
seksualnyc skierowanie do Poradni Wenerologicznej

profilaktyka antybiotykowa nie jest zalecana
zwtaszcza w przypadku zastosowania ARV
(polifarmakoterapia i potencjalne interakcje)

ciaza w przypadku stosunku pochwowego u pilne skierowanie do ginekologa (ocena pod

3 kobiet katem wskazan i wdrozenia profilaktyki cigzy)
zakazenie kazdorazowo do rozwazenia przy postepowanie zgodnie z zapisami aktualnego
laseczka tezca ekspozycjach przezskérnych Programu Szczepien Ochronnych
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Marzena Dawiec ¢ |zabela Zaleska * Leszek Szenborn

Postepowanie po ekspozycjach seksualnych
u pacjentéw pediatrycznych

Nazwane prawnym jezykiem czynnosci seksualne, szczegdlnie gwatt, dokonane na osobie mato-
letniej sg przestepstwem, ktére jest Scigane z urzedu zgodnie z artykutem 197 kodeksu karnego
(Dz.U.1997.88.553 Ustawa z dnia 6 czerwca 1997, nowelizacja z dnia 27.01.2014). W swietle prze-
pisdw kodeksu cywilnego i kodeksu karnego osoba matoletnia to osoba, ktdéra nie ukonczyta 18 lat.

Matoletni pacjent, jego opiekunowie i personel medyczny znajdujg sie w szczegdlnym potozeniu.
Wszystkie niezbedne czynnosci i procedury musza by¢ wykonane w sposéb profesjonalny, w at-
mosferze spokoju, z dbatoscig o kondycje psychiczng pacjenta i rodziny. Nalezy zadba¢ o zacho-
wanie odpowiednich warunkéw zbierania wywiadu i badania oraz wtasciwg wspotprace z leka-
rzem medycyny sgdowej, ginekologiem, psychologiem i organami $cigania. Konieczne jest precy-
zyjne i rzeczowe prowadzenie dokumentacji medycznej, ktéra moze zosta¢ uzyta podczas poste-
powania sgdowego.

Procedura postepowania po ekspozycji seksualnej pacjenta pediatrycznego:

1. Zebranie doktadnego wywiadu dotyczacego stanu zdrowia pacjenta, oraz doktadne dane jego
opiekundw. Jesli to mozliwe — zebranie od opiekundw i poszkodowanego oraz odnotowanie
danych o sprawcy. Wazny jest doktadny wywiad dotyczacy ekspozycji (rodzaj ekspozycji, ura-
zy, naruszenie ciggtosci skory i bton $luzowych, data, godzina i miejsce zdarzenia).

2. Na lekarzu spoczywa obowigzek ztozenia zawiadomienia o popetnieniu przestepstwa lub
upewnienie sie, ze gwatt juz zostat zgtoszony policji. Fakt zgtoszenia lub potwierdzenia zgto-
szenia musi zosta¢ odnotowany w dokumentacji.

3. Odnotowanie w dokumentacji danych kontaktowych wszystkich oséb z innych oddziatéw, szpi-
tali i instytucji, z ktérymi podjeta zostata wspodtpraca podczas postepowania po-ekspozycyj-
nego.

4. Skierowanie ofiary gwattu na obdukcje oraz konsultacje ginekologiczng / chirurga proktologa,
ewentualne zabezpieczenie materiatu mogacego pomdc zidentyfikowaé sprawce Jesli nie zo-
stato zrobione to wczesniej — nalezy zabezpieczy¢ odziez, bielizne, inne rzeczy moggce pomac
w identyfikacji sprawcy. Nalezy wsadzi¢ je do worka, opisac i przekaza¢ opiekunom lub policji.

5. Wykonanie u poszkodowanego badan: Morfologia krwi, aminotransferazy, kreatynina, inne
wg indywidualnej oceny — Przeciwciata anty-HBc total — U oséb szczepionych p/ciata anty-HBs
— Przeciwciata anty-HCV — Przeciwciata anty-HIV (HIV Ag/HIV Ab) — badania w kierunku zaka-
zen przenoszonych drogg ptciowg (Lues (serologia), Chlamydia trachomatis (test antygeno-
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wy/PCR), Neisseria gonorrhoeae (posiew, preparat bezposredni) Trichomonas vaginalis (pre-
parat bezposredni).

6. Ocena ryzyka zwigzanego z potencjalnym narazeniem na zakazenie HBV i zakazenie laseczka
tezca. Nalezy sprawdzi¢ w ksigzeczce zdrowia dziecka i odnotowac w historii choroby daty
szczepien przeciwko wzw typu B oraz przeciwko tezcowi, jesli sg niepetne nalezy podac uzu-
petniajgce lub przypominajace dawki szczepien. Jesli w ocenie lekarza ryzyko zakazenia wzw B
i tezcem jest duze — nalezy rozwazy¢ zgodnie w wytycznymi podanie immunoglobulin. Schematy
szczepien jak w rozdziale wytycznych PTN AIDS Szczepienia oséb dorostych zakazonych HIV.

7. Witaczenie profilaktyki antyretrowirusowej. Ogdlne zasady wiaczenia profilaktyki poekspozy-
cyjnej pozostajg takie same jak u 0séb dorostych. Zostaty one szczegdétowo opisane w rozdziale
wytycznych PTN AIDS Profilaktyka poekspozycyjna po narazeniu na zakazenie HIV, HBV, HCV.

Nalezy zawsze rozwazy¢ u nastolatki wykonanie testu cigzowego przed witgczeniem profilaktyki
antyretrowirusowe;j.

W tabeli ponizej zebrano zalecane i dostepne schematy lekéw, ktére mozna zastosowaé w profi-
laktyce poekspozycyjnej u pacjentow pediatrycznych.

Tabela 1.
Doustne schematy lekowe zalecane w profilaktyce poekspozycyjnej u dzieci

Dzieci do 13 rz lub te, ktore nie polykajq tabletek Nastolatki od 13 rz

1. Zydovudyna 10 mg/ml syrop Schemat 1:

dawka 9 mg/kg co 12godz. -Zydovudyna 300 mg 2x dz

(max 300 mg 2x dz) -Lamivudyna 150 mg 2x dz

2. Lamivudyna 10 mg/ml syrop (lub preparat ztozony Zydovudyna 300

dawka: 4 mg/kg co 12 godz. mg/Lamivudyna 150 mg 2x 1 tabl)

(max 150 mg 2x dz) -Tenofovir 300 mg 1x dz

3. Lopinavir/ritonavir 80/20 mg/ml Schemat 2:

dawka: Lopinavir 10 mg/kg/ritonavir: 2.5 mg/kg co -Zydovudyna 300 mg 2x dz 1 tabl

12 godz. -Lamivudyna 150 mg 2x dz 1 tabl

(max 400/100 mg (5 ml) 2x dz) (lub preparat ztozony Zydovudyna 300 mg /
Lamivudyna 150 mg 2x 1 tabl)
-Lopinavir/ritonavir 200/50 mg 2x dz 2 tabl

8. Profilaktyka zakazen bakteryjnych przenoszonych drogg ptciowa.

Zalecane leki przeciwdrobnoustrojowe oraz schematy ich stosowania w profilaktyce zakazen bak-
teryjnych przenoszonych drogg ptciowg przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.
Schematy lekowe w profilaktyce zakazen bakteryjnych przenoszonych droga ptciowa.

Dziecido 12 rz Dzieci powyzej 12 rz
Ceftriakson 125 mg dawka jednorazowa Ceftriaxon 250 mg dawka jednorazowa
Metronidazol 20-30 mg/kg mc dawka jednorazowa Metronidazol 2 g dawka jednorazowa

Azithromycin p.o. 10 mg/kg mc g dawka jednorazowa | Azithromycin p.o 1 g dawka jednorazowa lub
Doxycyclina p.o. 100 mg 2x dziennie przez 7 dni
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9. Zaplanowanie kolejnych wizyt pacjenta odbywa sie wedtug takiego samego schematu jak
u 0s6b dorostych, opisanego w rozdziale wytycznych PTN AIDS Profilaktyka poekspozycyjna
po narazeniu na zakazenie HIV, HBV, HCV.
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7 Maria Jankowska « Matgorzata Lemanska

Profilaktyka transmisji wertykalnej HIV
u ciezarnej

Wprowadzenie

Wedtug danych WHO i UNAIDS z roku 2014 na swiecie zyje 36,9 (34,3-41,4) milionéw ludzi zaka-
zonych HIV, w tym 17,4 (16,1-20,0) milionéw kobiet i 2,6 (2,4-2,8) milionéw dzieci. W roku 2014
ulegto zakazeniu 2,0 (1,9-2,2) miliondw oséb, w tym 220 000 (190 000-260 000) dzieci, zmarto 1,2
(980 000-1,6mIn) milionéw w tym 150 000 (140 000-170 000) dzieci. Dziennie na $wiecie nastepu-
je ponad 5600 zakazen, z tego okoto 600 ma miejsce wsrdd dzieci ponizej 15 roku zycia. Okoto
95% zakazen dotyczy krajow o srednim i niskim statusie ekonomicznym. Wsréd nowo wykrytych
zakazen kobiety stanowig 48%, a osoby w wieku 15-24 lat 30%. W latach 2000-2015 liczba nowych
zakazen HIV spadta o 35% a zgondw o 24%, ale niepokojacym zjawiskiem jest fakt, ze tylko 54%
0s0b zakazonych HIV zna swdj status serologiczny. W roku 2014 dostep do leczenia antyretrowiru-
sowego miato 41% (38-46%) osdéb zakazonych HIV. Dostepnosé ciezarnych do profilaktyki transmi-
sji wertykalnej HIV w roku 2014 wynosita 73% (68-79%) dzieki czemu w latach 2000-2014 stwier-
dzono 58% spadek zakazen wertykalnych wsrod dzieci.

Odrebnym problemem jest testowanie ciezarnych ktére w réznych rejonach $wiata waha sie od
25 do 68%. (2015 epi_core_ppt. WHO, UNAIDS, UNICEF).

W Polsce do korica grudnia 2015 roku zakazenie HIV stwierdzono u 19 753 oséb. Wedtug szacun-
kow WHO w Polsce zyje 8200 [6200-11 000] kobiet zakazonych HIV, a szacowany procent oséb
zakazonych HIV nieswiadomych swojej infekcji wynosi powyzej 50% /aids.gov.pl/. Najwiekszg
liczbe zakazer notuje sie w przedziale wiekowym 20-29 lat, a wiec w okresie prokreacji [1, 2].
Od roku 1985 w Polsce zarejestrowano ok.150 zakazen HIV u dzieci, prawie wszystkie sg wynikiem
braku rozpoznania zakazenia HIV u matki [1]. Dlatego kluczowg procedurg dla prewencji transmisji
wertykalnej zakazenia HIV jest identyfikacja zakazenia HIV u ciezarnej. W Europie poziom testo-
wania ciezarnych szacowany jest na 68%, w Polsce brak danych, wiadomo, ze wedtug danych NFZ
wynosi on 25%, ale kobiety badajg sie w duzej mierze poza strukturami NFZ.

W Polsce diagnostyka HIV ciezarnych jest zalecana w pierwszym i trzecim trymestrze cigzy. Rozpo-
rzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 4 pazdziernika 2012 r. w sprawie standardéw postepowania
oraz procedur medycznych przy udzielaniu swiadczen zdrowotnych z zakresu opieki okotoporo-
dowej sprawowanej nad kobietg w okresie fizjologicznej cigzy, fizjologicznego porodu, potogu oraz
opieki nad noworodkiem okresla standardy postepowania oraz procedury medyczne przy udziela-
niu $wiadczen zdrowotnych z zakresu opieki okotoporodowej sprawowanej nad kobietg w okresie
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fizjologicznej cigzy, fizjologicznego porodu, potogu oraz opieki nad noworodkiem stanowiace
zatacznik do rozporzadzenia. W zafaczniku do rozporzadzenia okreslony zostat miedzy innymi
zalecany zakres swiadczen profilaktycznych i dziatan w zakresie promocji zdrowia oraz badan
diagnostycznych i konsultacji medycznych, wykonywanych u kobiet w okresie cigzy wraz z okre-
sami ich przeprowadzania.

Wsréd badan diagnostycznych i konsultacji medycznych zamieszczono badanie w kierunku HIV
zalecane do 10 tygodnia cigzy oraz pomiedzy 33 a 37 tygodniem cigzy. Tak wiec, lekarz ma obo-
wigzek zaproponowac pacjentce badanie w kierunku zakazenia HIV. Przedmiotowe badanie finan-
sowane jest przez Narodowy Fundusz Zdrowia (w przypadku, gdy lekarz ma podpisany kontrakt
z NFZ). Optymalnym jest zalecenie testu HIV réwniez partnerowi ciezarne;.

Ciezarna, u ktérej rozpoznano zakazenie HIV powinna znalez¢ sie pod opieka specjalisty choréb
zakaznych z doswiadczeniem w zakresie terapii antyretrowirusowej. Stwierdzenie zakazenia HIV
u ciezarnej wymaga wdrozenia leczenia antyretrowirusowego u kobiety, zabezpieczenia okresu
porodu oraz wtasciwej profilaktyki lekowej noworodka. W zespole lekarskim powinien sie zatem
znalezé: specjalista chordb zakaznych, potoznik, neonatolog i pediatra.

Wspotpraca tego zespotu powinna by¢ precyzyjnie skoordynowana i zaplanowana w zakresie
placowek stuzby zdrowia sprawujacych opieke nad ciezarng zakazong HIV. Taka organizacja po-
zwala na zminimalizowanie zdarzen przypadkowych mogacych skutkowacé ryzykiem transmisji
wertykalnej zakazenia HIV. Wtasciwa profilaktyka zakazenia matczyno-dzieciecego zmniejsza
Srednie ryzyko zakazenia z 25-30% do < 2% dlatego za wszelka cene nalezy dazy¢ do zapewnienia
jej i wiasciwego przeprowadzenia u kazdej ciezarnej zakazonej HIV [1, 3, 4, 7].

7.1. Rekomendacje dla okresu cigzy

Zasadniczym celem leczenia antyretrowirusowego w cigzy jest uzyskanie petnej supresji wiremii
szczegdblnie w okresie porodu, kiedy ryzyko zakazenia jest najwieksze i siega 65-75%. Ryzyko zaka-
zenia wewnatrzmacicznego wynosi 5-10% dzieki ochronnej fizycznej i immunologicznej roli tozyska
jako bariery miedzy krazeniem matki i ptodu. Ryzyko zakazenia noworodka podczas karmienia
piersig wynosi srednio 10%, ale wzrasta nawet do 40% jesli czas karmienia przedtuza sie powyzej
6 miesiecy [3,4,5,6,7].

Wobec niezaprzeczalnego faktu, ze profilaktyka zakazenia wertykalnego HIV zmniejsza ryzyko
zakazenia z 25-30 do < 2% nalezy zapewni¢ ja kazdej ciezarnej zakazonej HIV. Wedtug UNAIDS,
UNICEF i WHO liczba kobiet ciezarnych otrzymujgcych cART na $wiecie wzrasta, w roku 2014 wy-
nosita 73%, a liczba zakazen wertykalnych zdecydowanie spada.

W standardzie postepowania z ciezarng zakazong HIV nalezy odnie$¢ sie do podstawowych infor-
magcji klinicznych. Sg nimi: stan zaawansowania zakazenia kobiety, dotychczasowe leczenie antyre-
trowirusowe lub jego brak oraz zaawansowanie cigzy. W odniesieniu do tych informacji nalezy
przyja¢ odpowiedni schemat postepowania. Zatozeniem zasadniczym jest leczenie antyretrowiru-
sowe kazdej ciezarnej. Jest to badz kontynuacja stosownej dotychczas terapii lub wyboér wtasciwe-
go momentu wdrozenia terapii u pacjentki dotychczas nie leczonej [5, 6, 7].

7.1.1. Kobieta ciezarna dotychczas nie leczona cART

Rekomendacje amerykanskie CDC 2014 i Europejskie-EACS 2015 zalecajg wiaczenie terapii ART.
u kazdej ciezarnej zakazonej HIV, dotychczas nieleczonej. Optymalnym okresem wdrozenia terapii
jest poczatek drugiego trymestru ciazy. [3,4,8]
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Wskazania do wdrozenia cART dotyczace stanu zdrowia samej ciezarnej nie rdznig sie od general-
nych wskazan do rozpoczecia terapii u 0séb zakazonych HIV. Badanie lekoopornosci u ciezarnej
wskazane jest przed wtgczeniem leczenia lub w przypadku niepowodzenia leczenia, podobnie jak
pacjentow ,naiwnych” (nigdy nie leczonych). P6Zny moment wdrozenia terapii jest kontrowersyj-
ny i moze skutkowac¢ brakiem osiggniecia petnej supresji wiremii w okresie porodu, co jest istot-
nym celem postepowania profilaktycznego. W przypadku pdznej diagnozy zakazenia HIV u ciezar-
nej nalezy wdrozy¢ leczenie z inhibitorem integrazy w celu osiggniecia szybkiej supresji wiremii
HIV [4,7].

7.1.2. Kobieta zachodzaca w cigze na terapii CART

Kobieta, ktéra zachodzi w cigze w trakcie skutecznego leczenia antyretrowirusowego wymaga
utrzymania cART Nie obowigzuje juz dotychczasowe bezwzgledne zalecenie natychmiastowego
wyeliminowania ze schematu terapeutycznego EFV. Jesli byt on stosowany w schemacie terapeu-
tycznym przed cigzg moze by¢ kontynuowany. Podobne zastrzezenie dotyczy NVP, moze by¢ kon-
tynuowana, natomiast nie nalezy rozpoczynac leczenia Neviraping w cigzy oraz nie nalezy stoso-
wac schematu zawierajgcego ddI+d4T.

W przypadku zmian terapii w przesztosci wybor opcji leczenia nalezy oprzeé na aktualnym tescie
opornosci lub innych dostepnych testach opornosci.

O ile nie ma przeciwwskazan w terapii ciezarnej zakazonej HIV powinna znalez¢ sie azydotymidyna
(AZT, Retrovir). Przeciwwskazaniami do jej zastosowania mogg by¢ znana opornos¢ na lek lub
znany fakt dziatan ubocznych w przesztosci [3,4,6,7,8,10] Ciezarna, ktora otrzymywata skuteczna
terapie antyretrowirusowg nie zawierajacg AZT przed cigzg, powinna pozosta¢ na dotychczaso-
wym schemacie terapeutycznym [3,4,7,8].

7.1.3. Zasady profilaktyki zakazenia wertykalnego HIV i zalecane leki
(wg EACS guidelines Version 8.0 October 2015)

Ciezarna powinna by¢ monitorowana 1 raz w miesigcu i tak czesto jak to mozliwe w okresie prze-
widywanej daty porodu.

Kryteria rozpoczynania cART u ciezarnej (rézne Takie same jak dla dorostych zakazonych HIV
scenariusze)
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. Kontynuowadé cART pod warunkiem, ze nie otrzymuje
1. Kobieta planujaca cigze lekdw przeciwwskazanych w cigzy (ddl, d4T, trzy NRTI)
2. Kobieta zachodzaca w cigze na terapii cART. 2. Kontynuowac cART. pod warunkiem, ze nie otrzymuje
3. Kobieta zachodzaca w cigze dotychczas nie lekéw przeciwwskazanych w cigzy (ddl, d4T, trzy NRTI)
leczona cART. 3. Rekomendowane rozpoczecie cART tak szybko jak to
4. Kobieta, ktdrej obserwacja rozpoczyna sig mozliwe, wysoce rekomendowane nie pdzniej niz na
po 28 tygodniu cigzy poczatku 2go trymestru cigzy
5. Kobieta, u ktérej wykrywalna jest wiremia HIV | 4. Rozpoczac cART natychmiast, rozwazy¢ dodanie INSTI
w trzecim trymestrze cigzy celem szybkiego obnizenia wiremii w przypadku

wysokiej wiremii HIV
5. Wykonac test opornosci i rozwazy¢ dodanie INSTI
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Leki stosowane w cigzy Takie jak dla nie ciezarnych

* nie rozpoczyna¢ NVP moze by¢ kontynuowana jesli byta
rozpoczeta przed cigzg

* EFV mozna zastosowac jesli brak innych opcji

* EFV moze by¢ kontynuowany jesli byt rozpoczety przed
cigza

e Sposrdd Pl/r, preferowane LPV/r lub ATV/r

® RAL, DRV/r: moze by¢ kontynuowany

Leki przeciwwskazane w cigzy ddl + d4T, kombinacje trzech NRTI

Dozylna zydowudyna podczas porodu Nie jest konieczna jesli HIV RNA < 50 kopii/ml
Pojedyncza dawka NVP podczas porodu Nie rekomendowana

Ciecie cesarskie Tylko jesli HIV RNA >50kopii/ml w 34-36 tygodniu cigzy

7.1.4. Monitorowanie leczenia antyretrowirusowego w cigzy

Kazda ciezarna zakazona HIV, leczona antyretrowirusowo powinna by¢ $cisle monitorowana
w odniesieniu do potencjalnych dziatan ubocznych terapii oraz srednio co miesiac i tak czesto jak
to mozliwe w okresie przewidywanej daty porodu w zakresie poziomu wiremii HIV i limfocytéw
CDA4.

Ryzyko transmisji zakazenia koreluje z poziomem wiremii HIV, dlatego fundamentalne znaczenie

ma osiagniecie petnej, szybkiej supresji wiremii w trakcie leczenia. Wskazanym jest $ciste monito-

rowanie wiremii po 2 i 6 tygodniach, potem co miesigc az do osiggniecia HIV RNA < 50 kopii/ml.

Celem terapii jest osiggniecie 10-krotnego spadku wiremii w 4 tygodniu leczenia i < 50 kopii/ml

w 24 tygodniu. Nieosiggniecie tych celdw jest kwalifikowane jako niepowodzenie terapii i wymaga

pilnej oceny adherenc;ji i lekoopornosci oraz modyfikacji schematu terapeutycznego [3, 5, 6, 7,8].

W trakcie leczenia ciezarnej czesciej niz w przecietnej populacji dochodzi¢ moze do rozwoju dzia-

tan ubocznych stosowanych lekéw antyretrowirusowych. Dlatego monitorowanie wybranych

parametrow laboratoryjnych wymaga szczegdlnej czujnosci lekarza prowadzacego terapie.

[3,7,11,12]

Monitorowanie ewentualnej toksycznosci lekéw wymaga:

m  kontroli poziomu hemoglobiny ze wzgledu na ryzyko wystgpienia niedokrwistosci po zastoso-
waniu zydowudyny [3,7]

= kontroli transaminaz celem oceny potencjalnej hepatotoksycznosci, szczegdlnie przy koinfek-
cjach wirusami hepatotropowymi [11]

= kontroli poziomu kwasu mlekowego warunkujgcej wczesne wykrycie kwasicy mleczanowej [7]

m  kontroli glikemii szczegdlnie jedli w schemacie cART sg inhibitory proteazy [12]

Pacjentka przekazywana do porodu powinna mie¢ petng informacje o wynikach leczenia do wgla-
du dla lekarza przyjmujgcego pordd.

7.1.5. Szczegolne aspekty profilaktyki transmisji wertykalnej HIV

W przypadku wykrywalnej w trakcie leczenia wiremiii HIV bezwzglednie wskazane jest badanie
lekoopornosci. Istnieja doniesienia o lekopornosci bedacej skutkiem monoterapii AZT ciezarnych.
Obserwowana ona byfa u 17% kobiet otrzymujacych monoprofilaktyke AZT w latach 1991-1997
oraz u 23% zakazonych wertykalnie dzieci [13]. Jesli u kobiety leczonej cART nie osiggnieto petnej
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supresji wiremii lub leczenie przestato by¢ skuteczne w czasie cigzy to jak najszybciej powinno sie
przeanalizowaé¢ adherencje, jesli pozostaje prawidtowa, zintensyfikowaé leczenie lub zmienic
schemat na leki tatwo przenikajace przez tozysko i szybko obnizajgce wiremie.

W sytuacjach szczegélnie trudnych terapii zwigzanych z wielolekoopornoscig podejmowano préby
leczenia inhibitorami wejscia i integrazy. Enfuvirtyd (T20) i marawirok nie przechodza przez tozy-
sko i nalezg do kategorii B FDA, ich zastosowanie w cigzy moze mie¢ miejsce tylko w sytuacjach
wyjatkowych. Opisywano niepowodzenia takiej profilaktyki. Raltegrawir nalezy do kategorii C FDA,
przechodzi przez tozysko. Raltegrawir i dolutegrawir majg przedtuzony czas poéttrwania u (niedoj-
rzatych) noworodkoéw. [7,14]

W przewlektej koinfekcji HBV w cigzy tenofowir i lamiwudyna lub emtrycytabina sg rekomendo-
wane jako ,back bone” terapii ART. [3,7]

W odniesieniu do koinfekcji HCV schematy z PeglFN-ai rybawiryna sg bezwzglednie przeciwwska-
zane w ciazy. Zarejestrowane DAA nie maja bezwzglednych przeciwwskazan. [7,15] Koinfekcje
wirusami hepatotropowymi zwiekszajg ryzyko hepatotoksycznosci terapii antyretrowirusowe;j.
[11]

W przypadku koniecznosci przerwania ART w cigzy np. z powodu uporczywych wymiotédw zasada
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. Sg doniesienia, ktére mdéwig, ze po przerwaniu terapii w cigzy ponowne osiggniecie
supresji HIV RNA jest trudniejsze i ryzyko transmisji zakazenia wieksze. [7,16]

7.2. Rekomendacje dla okresu porodu

Przypadkowos¢ miejsca porodu niesie za sobg ryzyko niedopetnienia wszystkich zalecanych pro-
cedur. Najlepiej sprawdza sie stata wspdtpraca z jednym badz kilkoma osrodkami polegajaca na
wspdlnym prowadzeniu ciezarnej i noworodka przez specjalistéw potoznictwa i ginekologii, cho-
rob zakaznych oraz neonatologa i pediatry. Z racji specyfiki epidemiologicznej zakazenia HIV
w Polsce i wynikajgcego z tego faktu, ze pordd zakazonej ciezarnej jest zjawiskiem sporadycznym
w codziennej praktyce ginekologéw-potoznikéw i neonatologdw, zasadnym jest aby personel
medyczny obejmujacy opieka ciezarng zakazong HIV, okres porodu i dziecko byt stosownie prze-
szkolony w zakresie obowigzujacych procedur. Wspotpraca specjalistow, sprawny obieg informa-
cji, opracowana metodyka przygotowania pacjentki do porodu w zaleznosci od jej sytuacji zdro-
wotnej dotyczacej zakazenia HIV oraz forma przygotowania i przekazania pakietu lekéw antyre-
trowirusowych dla matki i dziecka majg fundamentalne znaczenie dla prawidtowego przebiegu
porodu.

EACS 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. Jesli wiremia HIV w okresie porodu jest <50 kopii/ml nie jest konieczne podawanie dozyl-
nej zydowudyny w trakcie porodu. [4]

Dawkowanie AZT u ciezarnej w trakcie ciecia cesarskiego:

= AZT 2 mg/kg/godz — 1-3 godz przed zabiegiem potem 1 mg/kg/godz w czasie zabiegu az do
urodzenia dziecka
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Czynnikami ryzyka transmisji zakazenia HIV na dziecko w okresie porodu sa:

= Brak lub nieskuteczne leczenie antyretrowirusowe w cigzy

m Zaawansowanie choroby u matki /wysoka wiremia HIV > 10 000 kopii/ml/

m  Przedwczesne pekniecie bton ptodowych

m  Ekspozycja ptodu na krew i wydzieliny matki

m  Krwisty ptyn owodniowy odsysany z drég oddechowych i przewodu pokarmowego noworodka
m  Pordd przedtuzony

m  Pordd przedwczesny < 37 tygodnia cigzy

= Odptyniecie wéd ptodowych > 4 godz

m  Pordd kleszczowy

= Naciecie krocza

= Pordd pochwowy przy wiremii > 1000 kopii/ml

m  Chorioamnionitis

m  Ekspozycja dziecka po porodzie /np. karmienie piersig/

m  Ekspozycja dziecka podczas ciecia cesarskiego — skaleczenie

W trakcie porodu przedwczesnego u kobiety z VL HIV >50 kopii/ml, gdy wiek cigzowy prognozuje,

ze dziecko nie bedzie mogto otrzymad lekéw doustnych, rodzacej nalezy poda¢ dodatkowe leki,
ktére tatwo przenikajg przez tozysko np. TDF (podwdjng dawke), RAL lub NVP. [3]

7.2.1. Wybér sposobu rozwigzania cigzy

Jest Scista korelacja pomiedzy wiremig HIV matki a ryzykiem transmisji HIV na dziecko [3, 7, 17]
= Przy HIV RNA > 100 000 kopii/ml - 41%
= Przy HIV RNA < 1000 kopii/ml —< 1%

Nalezy podkresli¢, ze nie ma bezpiecznego poziomu wiremii ze wzgledu na rézne czynniki mogace
by¢ przyczyna zakazenia dziecka takie jak pordd przedwczesny czy pekniecie pecherza ptodowego.
Pordd sitami natury u kobiety zakazonej HIV zalecany jest w sytuacji kiedy ciezarna w czasie cigzy
otrzymywata ART i w okresie porodu ma niewykrywalng wiremie HIV < 50 kopii/ml. Wdéwczas
ewentualne wskazania do ciecia cesarskiego sg takie same jak u kobiet niezakazonych HIV.

Planowe ciecie cesarskie w 38 tygodniu cigzy nalezy przeprowadzi¢ jesli wiremia HIV przed poro-
dem w 34-36 tygodniu jest wykrywalna czyli >50 kopii/ml lub jest nieznana. Ciezarng, u ktorej
rozpoznanie zakazenia HIV byto postawione bardzo pdzno lub w okresie porodu nalezy traktowac
jak chora z wysoka wiremig i rozwigzywac cieciem cesarskim. [1, 3, 4, 5, 7]

W doniesieniach ostatnich lat opartych na duzych populacjach ciezarnych nie stwierdzono réznic
ryzyka zakazenia HIV dziecka przy wiremii matki <1000 kopii/ml poréwnujac pordd drogami natury
i ciecie cesarskie. Istnieje tez tendencja do rozwigzywania cigzy w takiej sytuacji drogami natury
i liczba poroddw ta drogg przy wiremii niewykrywalnej w Europie siega juz 30%. [18,19]

Personel medyczny sprawujacy opieke nad rodzaca powinien mie¢ dostep do wynikéw jej aktual-
nych badan, zalecanego sposobu ukonczenia cigzy oraz zalecen dotyczacych planu porodu
z uwzglednieniem stosowanych w jego okresie lekéw antyretrowirusowych. Liczba lekdéw stoso-
wanych w profilaktyce u noworodka zalezy od skutecznosci ART u matki oraz od ewentualnych
czynnikdw ryzyka w okresie porodu takich jak: odejscie wod ptodowych ponad 4 godziny przed
urodzeniem dziecka, stosowanie kleszczy potozniczych, préiniociggu, wykonanie amniocentezy
[20]. Decyzje o rozszerzeniu profilaktyki do trzech lekéw nalezy skonsultowac z pediatrg, specjali-
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stg chordb zakaznych. Podanie lekdéw dziecku nalezy rozpocza¢ w ciggu 4 godzin po porodzie, nie
pdzniej niz do ukonczenia 48 godzin zycia dziecka.
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Zasady opieki nad parami o niezgodnym
statusie serologicznym HIV (pary HIV+/HIV-)

Wprowadzenie

Zastosowanie terapii antyretrowirusowej (ART) odmienito prognozy osdb zyjacych z HIV umozli-
wiajgc im zaktadanie statych zwigzkéw z osobami HIV(-) oraz swiadome planowanie potomstwa.
Wprowadzenie skutecznego leczenia zmniejsza takze ryzyko przeniesienia zakazenia na partneréw
seksualnych, co pozwala na zachowanie niezmienionego statusu serologicznego pary, tym samym
powoduje systematyczny wzrost liczby par o niezgodnym statusie serologicznym (HIV+/HIV-).
Doktadna liczba takich par w Polsce pozostaje nieznana, jednak mozna szacowac, ze wynosi poto-
we ogolnej liczby zakazonych HIV. Ze wzgledu na specyfike sytuacji, problem spotecznego wyklu-
czenia oraz stygmatyzacji zakazenia HIV, partnerzy HIV(-) powinni zosta¢ objeci specjalistyczna
opieka medyczng w poradniach leczenia HIV w zakresie poradnictwa dotyczacego profilaktyki
zakazenia HIV, testowania w kierunku HIV oraz planowania prokreacji.

REKOMENDACJE PTN AIDS W ZAKRESIE OPIEKI NAD PARAMI
O NIEZGODNYM STATUSIE SEROLOGICZNYM HIV

Profilaktyka zakazenia HIV drogg kontaktow seksualnych

Istotnym elementem profilaktyki przeniesienia zakazenia HIV na partnera/ke HIV(-) jest rozpocze-
cie leczenia antyretrowirusowego u osoby HIV(+). Przed rozpoczeciem leczenia z takiego wskaza-
nia nalezy:

= oceni¢ gotowos¢ pacjenta/ki HIV(+) do rozpoczecia terapii antyretrowirusowej, a tym samym
prawdopodobieistwo utrzymania trwatej adherencji
= poinformowac pacjenta/ke, ze:
m podstawowym warunkiem skutecznosci leczenie ARV jako profilaktyki zakazenia HIV jest
jego regularne przyjmowanie
m leczenie ARV nie wyklucza koniecznosci stosowania zasad bezpiecznego seksu
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= wystgpienie jakiejkolwiek choroby przenoszonej drogg ptciowa obniza skutecznos¢ ARV
jako profilaktyki

m obnizenie ryzyka nastepuje dopiero po dwukrotnym uzyskaniu oznaczenia wiremii HIV
<50 kopii/ml krwi

Profilaktyka przedekspozycyjna w parach HIV +/-

W chwili obecnej brak jednoznacznych dowoddéw na zysk ze stosowania profilaktyki lekowej
u partnera/ki HIV(-) w sytuacji kiedy partner/ka HIV(+) jest na skutecznej terapii ARV (>6 m-cy
z HIV RNA <50 kopii/ml).

Testowanie i poradnictwo

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

Prokreacja

Opieke nad parg HIV +/- starajaca sie o dziecko powinien objg¢ multidyscyplinarny zespét specjali-

stow sktadajacy sie z lekarza choréb zakaznych, ginekologa, potoznej, pediatry, psychologa i/lub

przedstawiciela organizacji pozarzagdowej wspierajgcej osoby HIV(+).

Warunki wstepne:

m rozmowa na temat plandéw prokreacyjnych pary powinna odbywac sie w obecnosci obojga
partneréw

= nalezy zmierzaé¢ do uzyskania petnej supresji replikacji HIV u partnera/ki HIV(+) przed podje-
ciem dziatan prokreacyjnych

= nalezy poinformowac pare, ze zadna z dostepnych metod nie zapewnia catkowitego zabezpie-
czenia przed transmisjg HIV

= u mezczyzn HIV(+) przed podjeciem dziatan prokreacyjnych nalezy zaleci¢ wykonanie badania
ogdlnego nasienia w celu wykluczenia niepotrzebnego narazenia partnerki HIV(-) na ryzyko
zakazenia

= pare nalezy przebada¢ w kierunku chordb przenoszonych droga ptciowa, a u kobiety nalezy
wykonac badanie cytologiczne nie wczesniej niz 6 miesigc przed podjeciem préb prokreacji

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

m rozpoczaé u partnera/ki HIV(+) leczenie ARV z potwierdzeniem skutecznosci leczenia przed
wdrozeniem planu prokreacyjnego (HIV RNA <50 kopii/ml)

=  poinformowac pare o mozliwosci zastosowania metod wspomaganego rozrodu w celu ograni-
czenia ryzyka zakazenia HIV (inseminacja lub zaptodnienie in vitro, z zastosowaniem techniki
ptukania nasienia*)

m  przy braku dostepu do metod wspomaganego rozrodu** lub braku akceptacji na ich zastoso-
wanie poinformowaé o alternatywnej metodzie zmniejszajgcej ryzyko zakazenia HIV tzn.
u 0s0b skutecznie leczonych ARV wspotzycie bez zabezpieczenia jedynie w okresie ptodnym
i po wykonaniu badania ogdélnego nasienia u mezczyzny
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= w chwili obecnej brakuje jednoznacznych dowodéw w zakresie skutecznosci i bezpieczerstwa
pozwalajacych na wprowadzenie do rutynowej praktyki medycznej stosowania ARV jako pro-
filaktyki przedekspozycyjnej przez partnera/ke HIV(-) w ramach dziatan prokreacyjnych

Tabela 1.
Indywidualne dopasowanie metody prokreacyjnej

Kobieta HIV+ Kobieta HIV-
Meziczyzna Kontakty seksualne bez zabezpieczenia Inseminacja
HIV+ Zaptodnienie in vitro***

technika ptukania nasienia (sperm washing) jak
w procedurach dla par HIV(-)*

nie jest zalecane wykonywanie badan PCR
poszukujgcych HIV RNA lub HIV DNA w
materiale uzyskanym z w/w procedury

Mezczyzna Samodzielna inseminacja z oceng Kontakty seksualne bez zabezpieczenia
HIV- ptodnosci
Inseminacja

Zaptodnienie in vitro***

* ptukanie nasienia jest technika polegajaca na oddzieleniu plemnikéw, ktére zawsze sg wolne od HIV, od
reszty nasienia. HIV moze wystepowac w nasieniu w postaci wolnej lub zwigzanej z komdrkami innymi niz
plemniki (non sperm cell), gtéwnie leukocytami. Istota tej techniki jest wirowanie nasienia w koloidalnym
roztworze, ktérego gestos¢ jest mniejsza niz gestosé plemnikow, a wieksza niz gestos$é czasteczek HIV czy
leukocytéw. Dzieki tej réznicy gestosci po wirowaniu mozliwe jest oddzielenie plemnikéw, ktére wedrujg na
dno proboéwki, od reszty nasienia pozostajgcej na wierzchu roztworu koloidalnego.

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

*** zgodnie z Ustawa z dn. 25 czerwca 2015r o leczeniu nieptodnosci, Dz.Ust. Z dn. 31 lipca 2015 Poz.1087
(art 5 pkt 2, str. 3) procedure in vitro mozna stosowa¢ w parach HIV +/- z pominieciem 12-miesiecznego
okresu leczenia nieptodnosci.

Diagnostyka nieptodnosci i procedura przygotowania np. hormonalnego podlega takim samym
regulacjom jak u innych par nieptodnych.

Po rozpoznaniu cigzy kobieta HIV(+) powinna pozostawaé pod statg opiekg zaréwno poradni gine-
kologicznej, jak i poradni specjalistycznej HIV, w celu prowadzenia profilaktyki zakazenia dziecka
droga wertykalng.
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Klasy lekéw antyretrowirusowych.
Rozpoczynanie leczenia antyretrowirusowego
(CART)

9.1. 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 trans-
criptase inhibitors),

= inhibitory proteazy — Pls (Protease inhibitors),

= inhibitor fuzji (Fl),

= inhibitory integrazy (Inl),

= inhibitory koreceptora CCR-5.

W tabeli 1 uwzglednione s3 leki nalezace do poszczegdlnych klas terapeutycznych.

Tabela 1
Zarejestrowane w Polsce leki antyretrowirusowe i ich symbole (trzyliterowe)

Inhibitory
NRTIs NNRTI PI FI Inl koreceptora
CCR5
Abakawir (ABC) Efawirenz Atazanawir (ATV,) Enfuwirtyd | Raltegrawir Marawirok
Emtrycytabina (FTC) | (EFV) Darunawir (DRV) (ENF) (RAL) (MVC)
Lamiwudyna (3TC) Etrawiryna Fosamprenawir (FVP) Elviregrawir
Tenofowir (TDF) (ETV) Indynawir (IDV) (EVG)
Zydowudyna (AZT). | Newirapina | |opinawir (LPV/r) Dolutegrawir
Alfenamid (NVP) nelfinawir (NFV) (DTG)
Tenpfowiru (TAF) Rilpiwiryna rytonawir (RTV)
(RPV) sakwinawir (SQV)

typrenawir(TPV)
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Zarejestrowane s3g réwniez preparaty ztozone sktadajace sie z dwéch NRTIs lub 2 NRTIs | jednego
NNRTI: AZT/3TC, ABC/3TC, TDF/FTC, TDF/FTC/EFV, ABC/3TC/DTG, TDF/FTC/EVG / COBI, TDF/FTC/
RPV, TAF/FTC/EVG /COBI, w trakcie procesu rejestracyjnego potgczenie TAF/FTC

9.2. Wyboér opcji terapeutycznej — pierwszy zestaw cART

Wszystkie zalecane pierwszorazowe(preferowane) schematy leczenia zawierajg dwa NRTIs w pota-
czeniu z NNRTI lub PI (bustowanym) rytonawirem (RTV) lub Inl. Pod uwage mogg by¢ brane jedy-
nie leki zatwierdzone przez EMEA

Najistotniejsze przy wyborze pierwszego schematu leczenia ARV jest jego skutecznos¢, tzn. za-
pewnienie diugotrwatej supresji wirusa. Dodatkowo wybierajgc schemat pierwszorazowy nalezy
wzigc¢ pod uwage: wspotistniejagce choroby (np. choroby watroby, nerek), mozliwe interakcje le-
kowe oraz styl zycia pacjenta. Wybdr schematu leczenia powinien by¢ zawsze indywidualizowany.
Dla uproszczenia leczenia rekomendowane s3 preparaty ztozone. Tabele 2 i 3 zawierajg zalecane
schematy pierwszorazowe utozone w kolejnosci alfabetycznej.

Tabela 2.
Preferowane schematy leczenia u pacjentéow wczes$niej nieleczonych

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

A B UWAGI
NRTI NNTRI
RPV 1x/dz ABC/3TC 1x/dz ABC/3TC 1x/dz

lub TDF/FTC 1x/dz* TDF/FTC 1x/dz

RPV/TDF/FTC 1x/dz

PI/r
DRV/r 1x/dz ABC/3TC 1x/dz
DRV/COBI 1x/dz lub TDF/FTC 1x/dz DRV/r: 800/100 mg 1x/dz
INSTI
DTG 1x/dz TDF/FTC lub 3TC/ABC 1x/dz TDF/FTC/EVG/COBI(preparat ztozony) 1x/dz
EVG 1x/dz TDF/FTC w jednej tabletce TAF/FTC/EVG/COBI** (preparat ztozony) 1x/dz
RAL 2x/dz (preparat ztozony) 1x/dz ABC/3TC/DTG (preparat ztozony)1x/dz

* W przypadku rejestracji TAF preferowane leczenie TAF FTC
** preferowany preparat EVG/COBI/TAF/FTC u pacjentéw bez zakazenia HBV

Tabela 3.
Alternatywne schematy leczenia u pacjentéw uprzednio nieleczonych antyretrowirusowo

UWAGI
Pl/r
ATV/r 1x/dz ATV/r: 300/100 mg 1x/dz
ATZ/COBI 1x/dz 700/100 mg 2x/dz lub 1400/200 mg 1x/dz
LPV/R 1x/dz lub 2x/dz 1000/100 mg 2x/dz. Rozpoczynanie leczenia SQV/ r — pierwsze
FPV/r 2x/dz lub 1x/dz 7 dni w dawce 500 mg + 100 mg RTV 2x/dz
SQV/r 2x/dz
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NNRTI

NVP 1x/dz (NVP XR) lub NVP 2x/dz dla postaci niebedacych

EFV 1x/dz preparatem o przedtuzonym dziataniu

NRTI

TDF 1x/dz + 3TC 2x/dz

ZDV 2x/dz+ 3TC 2x/dz ZDV/3TC (w jednej tabletce)

CCRS5 inhibitor

MVC 2x/dz Tylko przy stwierdzonym tropizmie HIV CCR5- brak rejestracji
do rozpoczynania leczenia w Europie

INNE Pofqczenia

RAL 2x/dz + DRV/r 1x/dz

LPV/r +3TC Leczenie czterolekowe w przypadku koniecznosci szybkiego

DRV/r 1x/dz+ TDF/FTC 1x/dz+ RAL 2x/dz | obnizenia poziomu VL HIV RNA

Wybér preferowanej lub alternatywnej terapii do rozpoczynania cART

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

Wyb6r lekéw NRTIs/ NNRTI

PTN AIDS rekomenduje jako preferowane do rozpoczynania leczenia potaczenie TDF+FTC lub
ABC+3TC. Badanie ACTG 5202 wykazato zwiekszong liczbe niepowodzen wirusowych leczenia przy
zastosowaniu ABC+3TC w poréwnaniu z TDF+FTC [1]. Rozpoczynanie leczenia abakawirem nie jest
zalecane jako preferowane u pacjentéw z wyjsciowym poziomem VL HIV RNA powyzej 100 tys.
kopii/ml. Abakawir jest przeciwwskazany u osob posiadajgcych genotyp HLA B*5701. Nawet w
przypadku niestwierdzenia genotypu HLA B*5701 obowigzkowe jest wyjasnienie pacjentowi ob-
jawow reakcji nadwrazliwosci. ABC moze mie¢ 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 azydotymidyng jest obcigzone wystepowaniem czestszych dziatan ubocznych
i powinno by¢ stosowane jako alternatywne jedynie w wybranych przypadkach.

Bardzo istotnym postepem w rozwoju leczenia ARV jest pojawienie sie alfenamidu tenofowi-
ru(TAF). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku w populacji pacjentéw wczesniej leczonych antyre-
trowirusowo wykazano w randomizowanym 96 tyg. badaniu fazy 3, przeprowadzonym metoda
podwajnie Slepej préby w grupie 663 pacjentow. Wyniki 48 tyg. obserwacji (pierwszorzedowy
punkt koricowy) przedstawiono podczas CROI 2016 w Bostonie. Pacjentom, ktérzy otrzymywali
FTC/TDF + 3-ci lek zmieniono , backbone” terapii na FTC/TAF (alafenamid tenofowiru) pozostawia-
jac niezmieniony 3-ci lek (46% otrzymywato Pl, 28% Inl, 25% NNRTI). Pacjenci otrzymujacy 3-lek
z boosterem otrzymywali nastepujacg dawke FTC/TDF — 200/10 mg, podczas gdy bez boostera
200/25 mg. W 48 tyg. obserwacji wykazano: utrzymanie wysokiego odsetka odpowiedzi wirusolo-
gicznej oraz ,non-inferiority FTC/TAF vs FTC/TDF (94.3% vs 93.0% (rdznica +1.3%, 95% Cl: -2.5% to
+5.1%). Niski odsetek dyskontynuacji leczenia z powodu dziatarn niepozgdanych (2% vs 1%). Nie
zanotowano przypadkoéw proksymalnej tubulopatii kanalikowej w zadnej z badanych grup. Uzy-
skano znamiennie wiekszg poprawe mediany eGFR (+8.4 mL/min w grupie F/TAF vs +2.8 mL/ min
w grupie FTC/TDF g (P <0.001). Uzyskano zmniejszenie proteinurii w grupie FTC/TAF, podczas gdy
w grupie FTC/TDF nastgpit wzrost proteinurii. Uzyskano poprawe wartosci BMD w grupie leczonej
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TAF, podczas gdy w grupie leczonej TDF zanotowano spadek BMD. Biodro (Srednia) +1.14% vs -
0.15% (P <0.001) and kregostup +1.53% vs -0.21%; p<0.001) [8]. Na podstawie tych badan lek
zostat zarejestrowany przez FDA 1.03.2016. Obecnie trwa proces rejestracyjny EMEA.

Wybér PI/r

Za stosowaniem inhibitorow proteazy wspomaganych rytonawirem przemawiajg liczne dane
dotyczace skutecznosci, wysoka bariera genetyczna (rzadkie wystepowanie niepowodzenia wiru-
sowego leczenia zwigzanego z opornoscig na Pl i leki z grupy NRTI). Dotychczasowe badania po-
réwnujace stosowania zalecanych PI/r wykazaty podobng ich skuteczno$é z réznym profilem tole-
rancji leczenia. Badania dotyczyty poréwnania LPV/r z ATZ/r (CASTLE study)[9], DRV/r (ARTEMIS
study)[10,11], fAPV/r (KLEN study)[12], SQV/r (GEMINI study)[13]. Za wyjgtkiem fAPV/r uzyskano
poprawe tolerancji leczenia zaréwno w zakresie profilu lipidowego, jak i tolerancji ze strony prze-
wodu pokarmowego. Ze wzgledu na ilos¢ dziatann ubocznych i tolerancje leczenia preferowanym
lekiem z tej grupy do rozpoczynania leczenia jest DRV/R lub DRV/COBI

Wybdr NNRTI

Stosowanie NNRTI jest zwigzane wysoka skutecznos¢ leczenia i szybka supresjg wiremii HIV. Profil
metaboliczny zalezny od zastosowanego NNRTI (dobry profil metaboliczny w przypadku stosowa-
nia RPV i NVP).

Wadg terapii opartych na NNRTI jest niska bariera genetyczna, opornos¢ krzyzowa pomiedzy
NNRTIs pierwszej generacji. Przed rozpoczeciem leczenia lekami z tej grupy konieczne jest wyko-
nanie genotypowania ze wzgledu na istotna klinicznie wyjsciowg lekoopornosé na ta klase lekéw
u pacjentéw ze Swiezo rozpoznanym zakazeniem HIV RPV nie powinna by¢ stosowana w leczeniu
poczatkowym u pacjentéw z HIV RNA >100 000 kopii/ml. Zalecane stosowanie z positkiem mini-
mum 400 kcal. W przypadku stosowania RPV z antagonistami H2 powinny by¢ one przyjmowanie
minimum 12 godzin przed lub 4 godziny po zastosowaniu leku. Dodatkowe stosowanie inhibito-
réow pompy protonowej nie jest w tym przypadku zalecane. EFV nie jest zalecany u kobiet ciezar-
nych, lub kobiet bez efektywnej antykoncepcji. NVP ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia
skérnych reakcji alergicznych i ciezkiej hepatotoksycznosci nalezy stosowac ze szczegdlng ostroz-
noscig u kobiet z CD4 >250 kom/mm? oraz mezczyzn z CD4 >400 kom/mm>. Leki z tej grupy nie
dziata na HIV-2 oraz HIV-1 subtyp O. Preferowane stosowanie newirapiny o przedtuzonym uwal-
nianiu (NVP XR) raz na dobe.

Wybér Inl

Zalety lekéw z tej grupy to wysoka skutecznosc i szybsze obnizenie replikacji wirusa w poréwnaniu
z EFV, mate ryzyko zaburzen metabolicznych, potencjalne mate interakcje lekowe. Obecnie stoso-
wane sg trzy leki z tej klasy DTG, EGV, RAL. Wady lekdw z tej grupy to niska bariera genetycz-
na(EGV,RAL), dawkowanie 2 razy na dobe (RAL). Nowoscig jest pojawienie sie preparatéw ztozo-
nych: ABC/3TC/DTG i / EVG/COBI/FTC/TDF. EVG/COBI/FTC/TDF wykazuje sie wysokg skutecznosé¢
i bezpieczenstwem leczenia, nie jest jednak rekomendowany do rozpoczynania leczenia przy eGFR
< 90 mL/min. [14,15]. Zaobserwowano mniejszy spadek wartosci BMD w grupie pacjentéw leczo-
nych EVG/COBI/FTC/TDF w poréwnaniu z grupg ATV/r+ TDF/FTC. W dniu EMA 23 listopada 2015
roku zostat zarejestrowany nowy preparat jednotabletkowy EVG/COBI/FTC/TAF — do stosowania
w leczeniu dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 35 kg) zaka-
zonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) bez zadnej znanej mutacji zwigzanej
z opornoscig na klase inhibitoréw integrazy, emtrycytabine lub tenofowir. Ten nowy schemat
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terapeutyczny moze by¢ stosowany u pacjentdow z oszacowanym klirensem kreatyniny
>30 mL/min. [16]

18 listopada 2015 panel Ekspertow HHS dotaczyt schemat zawierajagcy EVG/COBI/FTC/TAF do
grupy lekéw rekomendowanych dla dorostych i mtodziezy rozpoczynajgcych leczenie zakazenia
HIV. [17]

Kolejny lek z tej klasy lekow DTG podobnie jak EVG stosowany raz na dobe, cechuje sie dobrym
profilem bezpieczenstwa i wysokg skutecznoscia leczenia. [18,19,20,21]

Antagonisci CCR5

Obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem z tej klasy jest MVC. Badania dotyczace skutecznosci
leku w poréwnaniu z EFV podawanym jednoczesnie z AZT/3TC wykazaty podobng skutecznos¢ po
96 tyg. leczenia z lepszym profilem tolerancji leczenia [22]. Nalezy podkresli¢, ze MVC nie jest
lekiem zarejestrowanym do rozpoczynania leczenia w Europie. Obserwacje dotyczace potaczenia
z innymi lekami nukleozydowymi sg ograniczone. Stosowanie leku wymaga uprzednio wykonania
oznaczenia tropizmu HIV (zastosowanie leku wymaga potwierdzeni CCR5 tropizmu HIV).

Inne schematy alternatywne

Nowe schematy alternatywne uwzgledniajg dodatkowo kolejne leki z grupy Inl i mozliwos¢ le-
czenia w terapii pierwszorazowej bez zastosowania NRTIs. Zastosowanie DRV/r w potgczeniu
z RAL jest alternatywna opcjg dla pacjentéw z wyjsciowym poziomem limfocytéw CD4 powyzej
200 komérek/mm?® i z wiremia HIV RNA ponizej 100 000 kopii /ml — wyniki badania NEAT 001
[23,24] Tego typu leczenie daje szanse na mniejsze uszkodzenie uktadu kostnego, i potencjalne-
go uszkodzenia nerek.[25] Kolejng mozliwoscig leczenia alternatywnego jest potgczenie 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 2016 dotyczgce monitorowania i rozpoczynania leczenia cART sg uaktu-
alniong wersjg z roku 2015[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 piSmiennictwa.

10.1. Objecie opieka specjalistyczng — wstepna ocena stanu zdrowia pacjenta

Pacjenci zakazeni HIV lub z podejrzeniem zakazenia powinni zosta¢ skierowani do osrodka specja-
listycznego. 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 cza-
sie pierwszych wizyt pacjenta w osrodku specjalistycznym konieczna jest kompleksowa ocena
stanu zdrowia. W tabeli 1 wymieniono podstawowe badania i zalecenia, ktére powinny by¢ wyko-
nane podczas pierwszych wizyt w poradni specjalistycznej.
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Tabela 1.
Badania, ktére powinny by¢ wykonane u zakazonych HIV podczas pierwszych wizyt w poradni
specjalistycznej

1. Potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty HIV, test Western Blot (u 0s6b, u ktérych badania te nie
zostaty wykonane, pacjent nie posiada wyniku lub procedura samego badania nie zostata wykona-
na w sposob prawidtowy).

2. Badanie podmiotowe i przedmiotowe, w tym BMI (Body Mass Index), RR, badanie per rectum
(opcjonalnie), ocena ryzyka sercowo-naczyniowego (skala Framingham).

3. Badania laboratoryjne:
e liczba limfocytéw CD4, CD8, CD4/CDS,
e VLHIVRNA,
e genotypowanie, subtyp HIV,
e morfologia,

e ALT, ALP, GGTP, glukoza, lipidy (cholesterol catkowity, LDL, HDL, triglicerydy), kreatynina, kli-
rens kreatyniny lub GFR

e badania serologiczne w kierunku kity, toksoplazmozy, HAV, HBV, HCV (PCR HCV RNA), VZV*
*  mocz — badanie ogdlne.

4. Badanie ginekologiczne, test na obecnosé HPV, test anty-HSV2#

5. Test tuberkulinowy$ (PTN AIDS rekomenduje stosowanie IGRA w diagnostyce gruZlicy).

6. RTG ptuc

* Eksperci PTN AIDS zalecajg oznaczenie poziomu przeciwciat przeciw VZV u pacjentéw z nowo wykrytym
zakazeniem HIV, ktdrzy nie przebyli ospy wietrznej lub u ktérych wywiad co do przebycia 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 Czutoéé tej metody (préba tuberkulinowa — TTS) u pacjentdéw w immunosupresji jest niska, a wielko$¢
nacieku, ktéra nalezy interpretowac jako dodatni wynik TTS u oséb szczepionych BCG dyskusyjna, dlatego
eksperci PTN AIDS podtrzymujg opinie iz zasadno$¢ wykonywania TTS u wszystkich oséb z nowo wykrytym
zakazeniem HIV pozostaje problematyczna — decyzje nalezy pozostawic lekarzom prowadzacym.

10.2. Okresowa ocena stanu zdrowia pacjenta przed rozpoczeciem cART

Do czasu rozpoczecia cART pacjenci regularnie powinni zgtaszad sie na wizyty kontrolne w poradni
specjalistycznej co 3-6 miesiecy. W trakcie tych wizyt oprécz badania przedmiotowego i podmio-
towego zaleca sie wykonanie badan kontrolnych. Szczegdtowe zalecenia dotyczace badan przed-
stawiono w tabeli 2.

Tabela 2.
Badania, ktére zaleca sie wykona¢ u pacjentéw nieleczonych cART

Co 6 miesiecy:

1. badanie podmiotowe i przedmiotowe
2. badania laboratoryjne:

e liczba limfocytow CD4, CD8, CD4/CD8
e VLHIVRNA
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e morfologia, ALT, kreatynina,

¢  badanie ogdlne moczu,

e AFP i USG jamy brzusznej u chorych z marskoscig watroby.

Co 12 miesiecy:

RTG klatki piersiowe;j,

EKG,

lipidy (cholesterol catkowity, LDL, HDL, triglicerydy),

badania serologiczne w kierunku kity,

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

ok WwN PR

10.3. Rozpoczynanie cART — wiasciwy czas wigczenia cART

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

Wraz z obnizaniem sie liczby limfocytéw CD4 i wzrostem wiremii HIV zwieksza sie ryzyko wysta-
pienia chordb definiujgcych AIDS jak i nie zwigzanych z AIDS np. niektére nowotwory. Dlatego
konieczne jest odpowiednio wczesne rozpoczynanie cART, niezaleznie od poziomu limfocytow
CD4 i wiremii HIV.

PTN AIDS zaleca rozpoczynanie leczenia antyretrowirusowego u wszystkich pacjentéw. Bez wzgle-
du na stan immunologiczny pacjenta- bezzwtoczne rozpoczecie leczenia cART zaleca sie szczegél-
nie u oséb starszych jak i obarczonych innymi chorobami (koinfekcje HBV, HCV, nefropatig zwig-
zana z HIV, choroba niedokrwienng serca, cukrzycg, chorobami nowotworowymi, polineuropatia,
planowang cigza, po 14 tygodniu cigzy, wystepowaniem zaburzei 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

Szczegodtowe zalecenia dotyczace czasu wiaczenia leczenia przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Rozpoczynanie terapii cART

Wiqczenie leczenia zalecane w mozliwie szybkim czasie Zalecane wiqczenie leczenia | Rozwazyé

— Objawowe zakazenie (kategoria B lub C wg klasyfikacji Wszyscy pacjenci, nawet W pozostatych
CDC) niezaleznie od liczby limfocytéow CD4 pomimo prawidtowych przypadkach

— Pacjenci z liczba limfocytéw CD4 ponizej 500 kom/ul) wynikéw badan odroczenie leczenia

immunologicznych w przypadku braku
gotowosci pacjenta
do podjecia terapii

— Wszyscy pacjenci z pierwotnym zakazeniem
retrowirusowym

— Kobiety ciezarne po 14 tyg. cigzy.

— Planowana cigza

— Wiek >50 lat

— Zwiekszone ryzyko chordb sercowo-naczyniowch

— Cukrzyca

— HIV RNA >100 000 kopii/ml

— Wszyscy pacjenci z nefropatia zwigzana z zakazeniem HIV
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— Koinfekcja HBV

— Koinfekcja HCV (przy poziomie limfocytow CD4 <500
kom/pl)

— Choroby nowotworowe niezaleznie od poziomu
limfocytéw CD4

— W celu prewencji zakazenia HIV partnera seksualnego

— Uposledzenie funkcji poznawczych zwigzanych z HIV

Leczenie ARV powinno by¢ zalecane wszystkim pacjentom. Odroczenie leczenia jest celowe jedy-
nie w przypadku, kiedy pacjent nie jest gotowy do przyjmowania lekéw antyretrowirusowych,
a brak adherencji moze spowodowac szybki rozwdj lekoopornosci. Wybér prawidtowego leczenia
i jego dalsze monitorowanie wymaga aktualnych badan przed wtgczeniem optymalnej terapii.

Badania, ktére powinny by¢ wykonane u zakazonych HIV bezposrednio przed leczeniem antyre-
trowirusowym:

1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe, w tym BMI (Body Mass Index), RR, ocena ryzyka ser-
cowo-naczyniowego (skala Framingham)
2. Badania laboratoryjne:
= liczba limfocytéw CD4, CD8, CD4/CDS,
= VLHIVRNA,
= genotypowanie HIV (opcjonalnie)
m  tropizm HIV (opcjonalnie)
m  test HLA B*5701 (o ile nie byt uprzednio wykonywany)
= morfologia,

m  ALT, AST, ALP, GGTP, glukoza, lipidy (cholesterol catkowity, LDL, HDL, triglicerydy), krea-
tynina, klirens kreatyniny, GFR

m  mocz— badanie ogdlne,

4. Badanie okulistyczne (opcjonalnie)
RTG ptuc

6. EKG

10.4. Monitorowania terapii CART

W celu zapewnienia skutecznego i bezpiecznego leczenia ARV konieczne sg regularne wizyty
kontrolne pacjenta i wykonywanie badan laboratoryjnych. Tabela 4. zawiera schemat badan
laboratoryjnych zalecanych w trakcie leczenia ARV.

W ocenie wynikow laboratoryjnych nalezy pamieta¢, ze istotng zmiang poziomu limfocytéw CD4
(dwa odchylenia standardowe pomiedzy dwoma testami) wynosi 30% ich bezwzglednej wartosci.
W przypadku zmian procentowych ilosci limfocytéw CD4 poziom zmiany istotne] statystycznie
wynosi 3%. Wzrost poziomu limfocytow CD4, pomimo petnej odpowiedzi wirusologicznej na le-
czenie, moze by¢ zmienny. W przypadku petnej supresji wiremii, kiedy poziom limfocytéw znacza-
co przekroczy wartosci stuzagce do oceny ryzyka infekcji oportunistycznych pomiary ich wartosci
mogg by¢ wykonywane rzadziej niz oznaczenia HIV RNA.
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Tabela 4.
Badania laboratoryjne zalecane po wigczeniu lekéw antyretrowirusowych

Po 2-8 tyg. HIV RNA
Badania laboratoryjne oceniajace dodatkowo profil bezpieczerstwa
w zaleznosci zastosowanego zestawu lekdw ARV

Po 3 mc. od wtgczenia cART | liczba limfocytéw CD4, CD8

HIV RNA

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

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

HIV RNA

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

1x 12 mc. HBV, HCV — jezeli byty negatywne
RTG klatki piersiowej
EKG

USG jamy brzusznej (u pacjentdw z koinfekcjg HCV/HBV)
kobiety: badanie ginekologiczne

Niepowodzenie leczenia lekoopornos¢ (genotypowanie)

Splenektomia, koinfekcja HTLV-1 mogg powodowaé podwyzszenie ilosci limfocytow CD4. Z drugiej
strony terapia interferonem moze zmniejsza¢ catkowitg liczbe limfocytéow CD4 bez widocznych
zmian w poziomie procentowym limfocytéw. We wszystkich tych przypadkach procentowa zawar-
tos¢ limfocytdw CD4 pozostaje stata i moze by¢ lepszym parametrem do oceny stanu uktadu im-
munologicznego pacjenta. Dodatkowym parametrem jest stosunek poziomu limfocytéw CD4/CD8
w celu oceny i monitorowania skutecznosci leczenia W przypadku oceny poziomu wiremii HIV
istotna statystycznie zmiang jest 0,5 log10

Podsumowanie

Skuteczne leczenie antyretrowirusowe wymaga dobrej wspétpracy pacjenta z lekarzem. Dobre
przygotowanie pacjenta do leczenia, zrozumienie przez niego celu leczenia, wspdlne 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 wirusologicznej
tzn. HIV RNA w osoczu ponizej 50 kopii/ml po 6 miesigcach leczenia.

Pacjenci skutecznie leczeni
(HIV RNA <50 kopii/ml)

Pacjenci nieskutecznie leczeni

HIV RNA > 50 kopii/ml po 6 miesigcach

od rozpoczecia cART lub 2 kolejne HIV RNA
>50 kopii/ml po osiggnieciu petnej supresji
wirusologicznej

Przyczyny
zmiany terapii i
niepowodzenia
wirusologicznego

Wszystkie stosowane leki
antyretrowirusowe mogg powodowacé
dziatania niepozgdane. Pacjenci powinni
by¢ poinformowani o mozliwosci ich
wystapienia.

Terapie nalezy natychmiast zmienic

w przypadku wystgpienia objawdéw
zagrazajacych zyciu.

Krétkoterminowa toksycznosé — udoku-
mentowana toksycznosé, dziatania
niepozadane, interakcje lekowe, ciaza,
kobiety w wieku rozrodczym.
Dtugoterminowa toksycznos¢ — choroby
wspotistniejgce np.: uktadu krazenia,
metaboliczne, starzenie sie.
Uproszczenie terapii — zyczenie pacjenta,
poprawa adherencji, nierekomendowany
aktualnie schemat terapeutyczny.
Zamiana leku o ucigzliwym sposobie
przyjmowania na inny bardziej wygodny
(poprawa adherencji).

Czynniki charakteryzujace pacjenta:

Lekoopornosc HIV

Wysoka wyjsciowa wiremia HIV

Niska wyjsciowa liczba CD4 lub niski nadir
CD4

Woczesniejsza diagnoza AIDS

Choroby wspdtistniejace

Naduzywanie substancji psychoaktywnych
Woczesniejsze niepowodzenie terapeutyczne

Czynniki charakteryzujgce terapie:

Dziatania niepozadane
Toksycznosé

Nieprawidtowa farmakokinetyka
Interakcje lekowe
Suboptymalna sita dziatania
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Postepowanie
diagnostyczne

Monitorowanie skutecznosci
terapii

Ocena adherenc;ji.

Przy wykrywalnym HIV RNA >50 kopii/ml — u oséb

z wtasciwg adherencjg niezbedne jest jak najszybsze
oznaczenie mutacji warunkujgcych opornos¢ na leki ARV
i zmiana terapii antyretrowirusowej wg otrzymanego
wyniku.

Postepowanie

Monitorowanie skutecznosci

Nowy schemat terapii powinien zawiera¢ min. 2,

terapeutyczne terapii a najlepiej 3, aktywne leki ARV. Jesli dostepne sa mniej
Zamiana w obrebie poszcze- niz 2 aktywne leki ARV nalezy rozwazyc¢ odtozenie zmiany
g6lnych klas lekdw terapii, z wyjatkiem pacjentdéw z liczbg CD4 <100 kom./ul
w przypadku dziatan lub z wysokim ryzykiem pogorszenia klinicznego, u
niepozadanych. ktérych celem terapii jest utrzymanie dotychczasowe;j
Zmiana leku o uciazliwym funkcji immunologicznej poprzez czgsciowa supresje HIV
sposobie przyjmowania na RNA (>1 log).
inny bardziej wygodny. Przy ograniczonych opcjach terapeutycznych nalezy

rozwazyc terapie eksperymentalne lub bedace w trakcie
badan klinicznych unikajgc funkcjonalnej monoterapii
(stosowanie jednego aktywnego leku ARV). Przy wielu
opcjach terapeutycznych nalezy bra¢ pod uwage tatwos¢
przyjmowania, ryzyko rozwoju toksycznosci, interakcje
miedzylekowe, przyszte terapie ratunkowe.

NRTI Zmiana NRTI dawkowanego W przypadku obecnosci mutacji M184V/I nalezy,
2x dz. na 1x dz. w szczegblnych sytuacjach, rozwazy¢ kontynuacje

leczenia 3TC lub FTC, poniewaz leki te zmniejszaja
zdolnos¢ replikacyjng HIV.

NRTI Jezeli zaktadamy zmiane terapii ze stosowanego TDF lub 3TC na inny lek nalezy sprawdzi¢
status zakazenia HBV. Nalezy unika¢ odstawiania TDF lub 3TC u 0séb z przewlektym
zakazeniem HBV.

NNRTI Patrz postepowanie Przy braku innych opcji terapeutycznych nalezy utrzymac
terapeutyczne dotychczasowy schemat (z wytgczeniem NNRTI pierwszej

generacji).

Jezeli poprzednia terapia zawierata EFV, NVP lub ETV
to jej odstawienie prowadzi do ,funkcjonalnej mono-
terapii”, gdyz aktywnos¢ tych lekéw w organizmie
utrzymuje sie przez 1-3 tygodni po zakonczeniu ich
przyjmowania.

U 0s6b z niska adherencja leczonych lekiem z grupy
NNRTI wskazana poprawa adherencji oraz wigczenie
Pl/r. Jezeli w poprzednim zestawie terapeutycznym byt
Pl/r — powrdt do ostatnio stosowanego schematu.

Pl/r Zamiana PI/r na: ATV bez Kazdy nowy schemat powinien zawiera¢ co najmniej
RTV, NNRTI (zalecana NVP jeden w petni aktywny PI/r oraz jeden lek z nowej,
lub Inl ze wzgledu na korzy- dotychczas nie stosowanej grupy (inhibitor fuzji, Inl,
stny profil metaboliczny). koreceptora CCR5, NNRTI) wg wyniku badania

lekoopornosci.

1} Unikanie lekéw o niskiej DTG -1 lub 2x dz., jezeli pacjenci wczesniej nie byli
barierze genetycznej u oséb leczeni Inli 2x dz., gdy stwierdzano opornos¢ na Inl.

z ryzykiem zarchiwizowanej
lekoopornosci.
CCR5 Patrz postepowanie Decyzje o wykonaniu testu tropizmu HIV nalezy podjac

terapeutyczne

w przypadku planowanego zastosowania w terapii
antagonisty receptora CCR5.
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FTC/RPV/TDF
EVG/COBI/FTC/TDF
EVG/COBI/FTC/TAF

Wskazana zamiana na lek bezpieczniejszy dla
pacjenta, o mniejszym ryzyku dziatan niepozgdanych.
Zamiana na nowe ztozone leki antyretrowirusowe
moze przynie$¢ poprawe adherenc;ji.

Nalezy jednak pamigta¢, ze zmiana terapii bez
wynikéw lekoopornosci wymaga ostroznosci oraz
rozwazenia wszelkich korzysci i potencjalnych
zagrozen np. interakcji lekowych.

Wskazana zamiana na lek
bezpieczniejszy dla pacjenta,
o mniejszym ryzyku dziatan
niepozadanych.

Zamiana na nowe ztozone leki
antyretrowirusowe moze
przynies¢ poprawe adherencji

Monoterapia

LPV/r i DRV/r moze stanowi¢ opcje u 0s6b z
nietolerancjg NRTIs bez niepowodzenia
terapeutycznego przy wczesniejszych terapiach
zawierajgcych PI/r oraz z HIV RNA <50 kopii/ml
w ostatnich 6 mc. terapii. Kontrola liczby liczby CD4
i HIV RNA po uptywie 2-6 tyg. od rozpoczecia
monoterapii. Nie nalezy stosowa¢ monoterapii
u 0s6b:

® z zaburzeniami neuropoznawczymi,

* zakazeniem HBV,

¢ nadir CD4 <200 kom./ul,

Nie stosowac

Terapia 3TC+LPV/r lub 3TC+ATV/r do rozwazenia jako lepsza Nie stosowac
dwulekowa opcja niz monoterapia PI/r.

Terapie Terapia przerywana

niezalecane Terapia 2-lekowa np.: 1 NRTI + 1 NNRTI, 2 PI/r

INRTI+1PI
1 NRTI + RAL
2 NRTIs

3 NRTIs
MVC+RAL

Niepowodzenie
immunologiczne
lub kliniczne

Moze by¢ zwigzane z: wptywem stosowanej terapii
na szpik kostny (hematopoezg), liczba limfocytéw
CD4 < 200 kom./pul w momencie rozpoczynania cART,
wiek, koinfekcje np. HCV, HIV-2, HTLV-1, HTLV-2,
utrata zdolnosci regeneracyjnych ukfadu
immunologicznego.

Nalezy kierowad sie zasadami zmiany cART jak u 0s6b

z HIV RNA <50 kopii/ml.

W takich sytuacjach sugeruje sie dodanie nowego
leku antyretrowirusowego do stosowanej terapii lub
zamiane NNRTI na lek z innej dostepnej grupy.
Korzysci ptyngce z takich decyzji nie s pewne

i wymagaja dalszych badan.

Patrz postepowanie
diagnostyczne i terapeutyczne
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Dziatania niepozadane terapii
antyretrowirusowej

Dziatania niepozadane lekow ARV przedstawiajq zestawienia tabelaryczne na kolejnych stronach.
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Matgorzata Lemanska + Maria Jankowska

Ostra/wczesna infekcja retrowirusowa

Wprowadzenie

Pojecia ,,ostra i wczesna infekcja retrowirusowa” obejmujg okres pierwszych 6 miesiecy od zaka-
zenia HIV. W trakcie poczatkowej fazy obserwuje sie z rézng czestoscig ostrg chorobe retrowiru-
sowgy, stanowiaca niecharakterystyczny zespét kliniczny, stwarzajacy istotne ktopoty diagnostycz-
ne. Czas od serokonwersji (pojawienie sie przeciwciat anty-HIV) do 6 miesiecy od zakazenia,
w trakcie ktérego dochodzi do ustalenia sie wiremii HIV na indywidualnym, wzglednie statym
poziomie (set point), okreslany jest mianem wczesnej infekcji. Oba wymienione okresy tworzg
pojecie pierwotnego zakazenia retrowirusowego.

Ostra faza zakazenia — obraz ostrej choroby retrowirusowej

W okresie ostrej infekcji retrowirusowej u 40-90% pacjentéw wystepujg objawy okreslane termi-
nem ostrej choroby retrowirusowej. Objawy pojawiajg sie przecietnie po 2-6 tygodniach od eks-
pozycji na zakazenie i utrzymujg sie okoto 14 dni. W niektérych przypadkach choroba przedtuza sie
do 10 tygodni. Znaczne nasilenie objawdw, ich przedtuzanie sie, jest skorelowane z szybszym
postepem zakazenia [1].

Najczestsze objawy obejmuja gorgczke (80-90%), zmeczenie (70-90%), zapalenie gardta (50-70%),
utrate wagi ciata, nocne poty (50%), limfadenopatie (40-70%), artralgie lub mialgie (50-70%), bdle
gtowy (32-70%), wysypke (40-80%) oraz nudnosci, wymioty i biegunke (30-60%). Wysypka ma
charakter plamisto-grudkowy i zwykle obejmuje tutéw. Inne, rzadziej spotykane objawy, to zapa-
lenie opon mdzgowo-rdzeniowych (24%), owrzodzenia w jamie ustnej (10-20%) i okolicy narzagdow
ptciowych (5-15%). W trakcie ostrej choroby retrowirusowej obserwuje sie czesto leukopenie,
matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, wzrost aktywnosci transaminaz i wysokie wartosci OB [1,2].

W diagnostyce réznicowej nalezy bra¢ pod uwage mononukleoze, toksoplazmoze, rézyczke, grype,
wysypke polekowa, kite i ostre wirusowe zapalenie watroby.

Stabilizacja zakazenia

Po ustgpieniu objawow ostrej choroby retrowirusowej i dokonanej serokonwersji rozpoczyna sie
okres stabilizacji zmian: powroét do pozornego zdrowia, w badaniach laboratoryjnych spadek wi-
remii do poziomu set point oraz wzrost liczby limfocytéw CD4 po uprzednim ich spadku. Set point
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czyli Sredni poziom wiremii po ustabilizowaniu sie zakazenia jest uznanym i istotnym wskaznikiem
rokujagcym co do postepu choroby [1]. Wzrost limfocytow CD4 z reguty nie osigga wartosci jak
przed zakazeniem, a ich funkcjonalno$¢ bywa czesto zaburzona. Okres 6 miesiecy, jaki mija od
ekspozycji na zakazenie poprzez wystgpienie ostrej choroby retrowirusowej, ustepowanie jej
objawdw i powolng stabilizacje markeréw zakazenia (CD4, HIV-RNA) okresla sie mianem "wcze-
snej infekcji retrowirusowe;j".

Diagnostyka laboratoryjna

W badaniu diagnostycznym, postugujac sie metodg ELISA na obecnos$¢ przeciwciat anty-HIV, nale-
2y bra¢ pod uwage obecnos¢ ,okna serologicznego”. Zjawisko to stwarza mozliwos¢ uzyskania
testéw ,fatszywie ujemnych”, badZz w miare uptywu czasu — nierozstrzygnietych. Wynika to z fak-
tu, iz przeciwciata anty-HIV potwierdzajgce serokonwersje pojawiaja sie srednio po +22 dniach.
Zwiekszenie czutosci testow przesiewowych nastepuje poprzez dodanie antygenu p 24 — skraca to
wstepna diagnostyke do +17 dni. Najbardziej czutag metoda, ktérej ze wzgledu na koszty nie stosu-
je sie w pojedynczych badaniach diaghostycznych jako standardowej procedury, jest bezposrednie
oznaczanie materiatu genetycznego wirusa metodg PCR. W tym przypadku potwierdzenie zakaze-
nia moze nastgpi¢ srednio po +9 dniach od ekspozycji. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze swoistosc
metody PCR jest nizsza niz czuto$¢, dlatego w sytuacji uzyskania wyniku < 5 000 kopii/uL nalezy
bra¢ pod uwage fakt, ze moze to by¢ wynik fatszywie dodatni (1%). Podsumowujac, do jedno-
znacznego rozpoznania ostrej infekcji retrowirusowej niezbedne jest udokumentowanie dokonu-
jacej sie serokonwersji przy jednoczesnym potwierdzeniu zakazenia metoda PCR [3,4].

Patogeneza ostrej infekcji retrowirusowej

Przeprowadzone badania dowiodty, ze do infekcji dochodzi zazwyczaj poprzez pojedyncza czagstke
wirusa (transmitted founder virus, TF). Charakteryzuje sie on wiekszg niz pozostate wirusy zakaz-
noscia i lepsza interakcjg z komérkami dendrytycznymi. Jezeli w infekcji biorg udziat dwa lub wie-
cej wirusow nalezy oczekiwac wyzszych poziomdéw wiremii.

W trakcie bardzo intensywnej replikacji, gdzie poziom wiremii osigga wartosci przekraczajace 100
milionéw kopii/mL surowicy, wirus rozprzestrzenia sie, tworzac rezerwuary tkankowe i komérko-
wy. Zakazeniu ulegaja przede wszystkim komorki posiadajace receptor CD4 — limfocyty, monocy-
ty/ makrofagi. Infekcji ulegaja tez komarki nie posiadajace receptora CD4, takie jak komérki $rod-
btonkowe, nabtonkowe, astroglej, oligodendroglej, komérki Langerhansa i komérki dendrytyczne
(dendritic cells — DC). Stanowig one grupe heterogennych komdrek, petnigcych réznorodng funk-
cje w zaleznosci od ich lokalizacji. Btona sluzowa pochwy i odbytnicy jest bardzo bogata w obec-
nos¢ DC i to wihasnie te komorki bardzo czesto, jako pierwsze ulegajg zakazeniu HIV i replikuja
wirusa w swoim wnetrzu. W wyniku infekcji komérki dendrytyczne nie ging i w ten sposdb tworzg
rezerwuar zakazenia odgrywajacy istotne znaczenie w okresie latencji. Istotng rolg komoérek den-
drytycznych jest ich funkcja transportowa do weztéw chtonnych, gdzie prezentujac antygeny wiru-
sa HIV, zakazaja znajdujace sie tam limfocyty CD4. Rezultatem tego jest niszczenie limfocytow CD4
réwniez w mechanizmie apoptozy.

Miejscem szczegdlnie intensywnej replikacji HIV jest tkanka limfatyczna. Znajdujgce sie tam zaka-
zone makrofagi oraz komdrki CD4 tworzg rezerwuar HIV, ustalajgcy 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, a badanie subpopulacji limfocytéw wykonywane z krwi
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obwodowej nie oddaje w catosci stopnia destrukcji uktadu immunologicznego[5]. Skutkiem ma-
sywnej martwicy CD4 i uszkodzenia lamina propria (blaszka wtasciwa) w przewodzie pokarmowym
sg obserwowane rézne zjawiska patologiczne, w tym translokacja bakterii jelitowych i ich sktadni-
kéw [6].

Wystepujgca na poczatku zakazenia wysoka wiremia charakteryzuje sie krotkim okresem pottrwa-
nia, bedacym wyktadnikiem mozliwosci intensywnej odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Jej
zasadniczym elementem jest gwattowny wzrost populacji oligoklonalnych komdrek CD8 i ich reak-
cji — bezposredniej — pod postacig cytolizy, badz posredniej, poprzez produkcje cytokin, chemokin i
innych czynnikdw (np. interferondw). Skutkiem tego jest stopniowe obnizanie sie poziomu wire-
mii.

Gwattowny wzrost cytokin wystepuje po okoto 7 dniach od pojawienia sie wiremii HIV. Z jednej
strony ich nadmierna reakcja ogranicza replikacje HIV. Z drugiej strony, gwattowny wzrost cytokin
ma swoje odlegte, niekorzystne skutki w patogenezie zakazenia HIV.

Szczegdlna role w ograniczeniu skutkow zakazenia odgrywaja cytotoksyczne limfocyty TCD8+ (CTL)
[7,8]. Ponadto, dochodzi do aktywacji i rozprzestrzenienia sie komdrek NK (natural killer), ktére
potrafig rozpoznac i zabi¢ komérki zakazone HIV.

Rola pojawiajgcych sie w pdzniejszym okresie przeciwciat anty-HIV jest ograniczona, za wzgledu na
ich mato specyficzny charakter. Mimo, iz w miare uptywu czasu od zakazenia pojawiajg sie prze-
ciwciata o szerszym spektrum odpowiedzi, nie wptywa to w sposéb istotny na wzrost znaczenia tej
formy reakcji immunologiczne;j.

Populacja wirusa HIV w ostrej chorobie retrowirusowej jest zazwyczaj homogenna, charakteryzu-
jaca sie tropizmem do koreceptora CCR5. Rzadkim, ale spotykanym zjawiskiem jest mieszana
populacja CCR4/CCRS5, z ktdrg zwigzane jest gorsze rokowanie.

Uwarunkowania genetyczne osoby zakazonej HIV i ich wptyw na przebieg
zakazenia

Istotng role w patogenezie o.ch.r. odgrywajg tez uwarunkowania genetyczne zakazonego pacjen-
ta. Wydaje sie, iz mutacje gendw dotyczacych receptorow niektorych alleli, jak HLA B*57 i HLA
B*27, zwigzane s3 z tagodniejszym przebiegiem ostrej choroby retrowirusowej, a w dalszej konse-
kwencji — nizszym poziomem wiremii (set point) i powolniejszg progresja choroby [9]. Udowod-
niono rowniez, ze homozygoty z mutacjag A 32CCR5 charakteryzujg sie opornoscig na infekcje,
jezeli do ekspozycji na HIV doszto poprzez kontakt z populacjg wirusa CCR5. Nie wyklucza to jed-
nak mozliwosci zakazenia w obecnosci koreceptora CXCR4 [10]. Jezeli dojdzie do zakazenia u hete-
rozygot, infekcja cechuje sie tagodnym przebiegiem i pdzng progresja.

Odmiennos$¢ decyzji terapeutycznej w ostrej infekcji retrowirusowe;j

Pojecie ,ostrej choroby retrowirusowej” tgczy sie z postawieniem pytania, czy witgczenie leczenia
antyretrowirusowego mogtoby doprowadzi¢ do petnego wyleczenia, czyli catkowitej eradykacji
wirusa z organizmu. Biorac pod uwage zjawisko samej ekspozycji zakoriczonej zakazeniem, pierw-
sze objawy ostrej choroby retrowirusowej, czas niezbedny do postepowania diagnostycznego —
mozna postawic teze, ze teoretycznie kazde dziatanie terapeutyczne bedzie spdznione. Powodem
jest mechanizm wbudowania HIV do komdrek zakazonej osoby (prowirusowe DNA), tworzace sie
szybko rezerwuary wirusa (OUN, wezty chtonne, watroba, sledziona), gdzie dotychczasowa terapia
jest nieskuteczna. Dodawanie kolejnych lekéw do schematéw terapeutycznych wydaje sie nie
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mie¢ wiekszego znaczenia. Przyktad ,,pacjenta berlinskiego”, u ktérego po blisko 9 latach obserwa-
cji nie stwierdza sie obecnosci HIV, zaréwno w surowicy jak i w rezerwuarach oraz sanktuariach,
nie moze by¢ terapeutycznym wzorcem dla ostrej infekcji retrowirusowe;.

Odmienna charakterystyka wirusa HIV na poczgtku zakazenia (bardzo szybkie namnazanie sie,
krétki okres przezycia), jak i specyficzna dla zakazenia odpowiedZz immunologiczna gospodarza,
zalecajg szukaé innych rozwigzai. Jednym z rozpatrywanych wzorcéw s3 tzw. ,elite controllers”,
pacjenci nieleczeni, charakteryzujgcy sie dtugotrwale utrzymujgcg sie wiremig <50 kopii/mL oraz
wysokimi wartosciami CD4. Grupa ta prezentuje rzadki (<1% populacji HIV-dodatniej) naturalny
wzorzec "funkcjonalnego wyleczenia". Przez pewien czas grupa ta byta rozpatrywana jako wzorzec
szczepionki terapeutycznej, ktéry miataby wywotywaé podobne skutki immunologiczne. Reakcja
immunologiczna na zakazenie charakteryzuje sie silng odpowiedzig CD4 i CD8, wysokim poziomem
krazacych cytolitycznych CD8, zabezpieczajacych centralne komoérki pamieci, zwiekszong wrazli-
woscig odpowiedzi immunologicznej komdrek NK. Obserwowane czynniki genetyczne (ale nie
obligatoryjne), sprzyjajace zjawisku ,elite controllers’ to delecja A 32CCR5, HLA B*57i/ lub HLA B *27.

Jednak coraz czesciej pojawiajg sie doniesienia o niekorzystnych obserwacjach wsrod "elite con-
trollers". Dotyczy to przede wszystkim skutkow wzmozonej reakcji zapalnej prowadzacej wraz
z uptywajgcym czasem do szybszego starzenia sie organizmu. Liczne doniesienia mdwig o istotnie
czestszej wsrdd "elite controllers" zapadalnosci na choroby sercowo-naczyniowe.

Pomimo wynikéw badan zaréwno SMART jak i START, wykluczajgcych mozliwos¢ przerwania tera-
pii antyretrowirusowej nalezy réwniez wspomnie¢ o innej grupie chorych tzw. "post-treatment
controllers". Sg to osoby zakazone, leczone bardzo wczesnie w okresie ostrej infekcji retrowiruso-
wej, u ktérych po rdznie dtugo trwajacej terapii i uzyskaniu niewykrywalnej wiremii przerywano
leczenie. Uzyskiwane rezultaty przedstawia szereg badan, m.in. badanie kliniczne VISCONTI[11].
,Post-treatment controllers” (PTCs) prezentowali stabilny poziom CD4 przez caty czas obserwacji,
nie wykazujgc progresji klinicznej do okresu B lub C. Kazdy z nich charakteryzowat sie niskim po-
ziomem prowirusowego DNA, ocenianego podczas przerwy w terapii. Ponadto stwierdzono,
Ze u pewnej grupy pacjentdw poziom HIV-DNA ulegat obnizeniu w trakcie 5 lat obserwacji, pomi-
mo wczesniejszego odstawienia cART. PTCs nie posiadali korzystnych uwarunkowan genetycz-
nych, co wiecej, nalezy podkresli¢, ze znaczna czes¢ z nich prezentowata HLA B* 35, teoretycznie
niekorzystny w przypadku przerwania ART.

Nalezy jednak zaznaczyé¢, iz stosunkowo wysoki odsetek PTCs (15,6%), uzyskany w badaniu VIS-
CONTI jest wyjatkiem. Inne doniesienia nie potwierdzajg tak dobrych rezultatéw — spontaniczng
kontrole nad wiremig prezentowato w podobnych badaniach mniej niz 0,5% pacjentéw [12, 13].
Wyjatkowo korzystne rezultaty badania VISCONTI najprawdopodobniej wynikajg z bardzo wcze-
snego wtaczania lekdw antyretrowirusowych (do 10 tygodni ostrej infekcji retrowirusowej) oraz
dtugiego okresu leczenia (przecietnie 7,5 lat) poprzedzajgcego przerwanie terapii. Podsumowujac,
mozna przyja¢ na podstawie omawianego badania, iz odpowiednio wczesne, dostatecznie diugie
leczenie antyretrowirusowe przed zaplanowang przerwg moze spowodowac ustalenie sie replika-
cji wirusa na bardzo niskim poziomie.

W leczeniu o0séb zakazonych wirusem HIV podkresla sie indywidualizacje postepowania wynikaja-
€3 z réznych czynnikdw m.in. obcigzen innymi schorzeniami, wiekiem pacjenta, przewidywana
adherencjg. W przypadku ostrej choroby retrowirusowej nalezy ten aspekt jeszcze bardziej pod-
kresli¢. Z doswiadczen wtasnych autoréw wynika, ze coraz czesciej obserwuje sie szybkg progresje
choroby, mozliwg do udowodnienia, jezeli pacjent dysponuje uprzednim, ujemnym wynikiem
w kierunku zakazenia HIV. Powyisze stwierdzenie, cho¢ dyskusyjne, znajduje potwierdzenie
w innych doniesieniach [14]. Spostrzezenie to potwierdza posrednio badanie SETPOINT. Polegato
ono na poréwnaniu dwdéch reprezentatywnych grup pacjentdéw z o.ch.r. w wywiadzie, leczonych
»wczesniej i pdzniej” w celu okreslenia, czy powstaty set point rézni sie w sposéb statystycznie
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istotny w zaleznosci od czasu wdrozenia leczenia. Badanie zostato przerwane z racji szybkiej pro-
gresji zakazenia u 0séb nieleczonych i koniecznosci rozpoczecia terapii [15].

Leczenie ostrej infekcji retrowirusowej

Obecne zalecenia dotyczace leczenia o.ch.r. sg jednoznaczne: cART nalezy wdrozy¢ jak najszybciej.
Nie jest to tylko wynik badania START, wykazujacego zasadnos¢ leczenia kazdego nowo zdiagno-
zowanego pacjenta, niezaleznie od jego statusu immunologicznego i wirusologicznego. Za wdro-
zeniem terapii przemawia szybki spadek wiremii, co zmniejsza mozliwos¢ transmisji wirusa.
Ten aspekt jest szczegdlnie podnoszony wobec doniesien, iz zrédtem nowych zakazen w 14-50%
sg osoby z ostra infekcjg retrowirusowg [16,17].

Ponadto przypomina sie tez poprzednio podnoszone argumenty: ograniczenie destrukcji uktadu
immunologicznego, zmniejszenie tworzacych sie rezerwuaréw wirusa, uzyskanie efektu jak
w ,post-treatment controllers”.

W zaleceniach europejskich z 2015 roku w przypadku ostrej infekcji retrowirusowej nie uzywa sie
juz terminu "rozwazy¢", co oznacza, iz wszystkie przypadki podlegajg zaleceniu terapii [18].
Koniecznosc leczenia podkresla sie szczegdlnie w nastepujacych przypadkach:

m ciezkie i przedtuzajace sie objawy ostrej choroby retrowirusowe;j

= objawy neurologiczne

= wiek 250 lat

m (D4 <350 kom/uL

Réwniez pozostate przypadki bezobjawowe, z liczbg CD4 >350 kom/uL objete s3 zaleceniem wta-
czenia lekéw antyretrowirusowych.

Przed zastosowaniem cART nalezy przeprowadzi¢ badanie genotypowania. Jezeli wynik badania
opdzniatby wigczenie leczenia, surowice nalezy zamrozi¢, aby posiadaé wyjsciowy wynik do skon-
frontowania z wtaczonymi lekami. Obecnie nie zaktada sie koniecznosci wykonania testu w kie-
runku ewentualnej opornosci w klasie inhibitoréw integrazy.

Leki rekomendowane w ostre] infekcji retrowirusowej nie réznig sie od schematéw zalecanych
w przewlektym zakazeniu. Schemat wtgczany bez wyniku genotypowania winien zawierac¢ leki
o wysokiej barierze genetycznej. W tym wypadku nalezy rozwazy¢ wiaczenie inhibitorow proteazy
(P1).

Nowag grupg lekdw, ktdrg zaleca sie w leczeniu ostrej infekcji retrowirusowej, sg inhibitory integra-
zy (I1). Ich zaletq jest szybka supresja replikacji wirusa. W przypadku bardzo wczesnego rozpozna-
nia oraz wysokich wartosci HIV-RNA nalezy rozwazy¢ mozliwos$é dodatkowego leku, raltegrawiru,
celem uzyskania wspomnianego, szybkiego spadku wiremii.

W przypadku postawienia rozpoznania ostrej choroby retrowirusowej nalezy wykluczy¢ wspotist-
nienie przede wszystkim STDs takich jak kita, rzezaczka czy chlamydioza. Nalezy réwniez wzig¢ pod
uwage mozliwosc¢ koinfekcji HAV, HBV, HCV.

Osoby prezentujace objawy ostrej choroby retrowirusowej nalezy poinformowaé o zdecydowanie
wiekszej niz w przypadku przewlektego zakazenia mozliwosci transmisji wirusa. W zwigzku z tym
niezbedne jest zabezpieczanie kontaktow seksualnych jak i informowanie partneréw/partnerek
0 swoim statusie serologicznym.

Pacjenci rozpoczynajacy terapie winni by¢ doktadnie poinformowani o ewentualnych skutkach
ubocznych zastosowanych lekéw antyretrowirusowych. Przerwa w terapii (nie jest ona generalnie
rekomendowana) nie powinna wystgpi¢ wczesniej niz po uptywie 36-48 tygodni leczenia.
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Osoby, ktore zdecydowaty sie na pdzniejsze wtgczenie cART, winny by¢ objete regularng kontrolg
medyczng, wobec realnej grozby szybkiej progresji choroby.

PisSmiennictwo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kassutto S, Rosenberg ES. Primary HIV type 1 infection. Clin Infect Dis 2004; 38: 1447-1453.
Kahn JO, Walker BD. Acute human immunodeficiency virus type 1 infection. N Engl J Med 1998; 339: 33-39.

Hecht FM, Busch MP, Rawal B. i wsp. Use of laboratory tests and clinical symptoms for identification of primary
HIV infection. AIDS. 2002; 16(8): 1119-29.

Fiebig EW, Wright DJ, Rawal BD. | wsp. Dynamics of HIV viremia and antibody seroconversion in plasma donors;
implications for diagnosis and staging of primary HIV infection. AIDS. 2003; 17: 1871-1879.

Guadalupe M, Ready E, Sankaran S | wsp. Severe CD4+ depletion in gut lymphoid tissue during primary human
immunodeficiency virus type 1 infection and substantial delay in restoration following highly active antiretrovi-
ral therapy. J Virol. 2003; 77: 11708-11717.

Sankaran S, George md, Reay E. | wsp. Rapid onset of intestinal epithelial barrier dysfunction in primary human
immunodeficiency virus infection is driven by an imbalance between immune response and mucosal repair and
regeneration. J Virol. 2008; 82: 538-545.

Borrow P.,Lewicki H.,Hahn BH. i wsp. Virus — specific CD8+ cytotoxic lymphocyte activity associated with control
of viremia in primary HIV type-1 infection. J. Virol. 1994; 68: 6103-6110.

Mattapallil JJ, Douek DC, Hill B | wsp. Massive infection and loss of memory CD4+ T cells in multiple tissues
during acute SIV infection. Nature. 2005; 434: 1093-1097.

O’Brien SJ, Gao X, Carrington M. HLA and AIDS: a cautionary tale. Trends Mol Med. 2001; 7: 379-381.

Samson M, Libert F, Doran BJ. i wasp. Resistance to HIV-1 infection in Caucasian individuals bearing mutant
alleles of the CCR-5 chemokine receptor gene. Nature. 1996; 382: 722-725.

Hocqueloux, Laurent; Prazuck, Thierry; Avettand-Fenoel, Véroniqueb'c; et al. Long-term immunovirologic control
following antiretroviral therapy interruption in patients treated at the time of primary HIV-1 infection AIDS: 19
June 2010 — Volume 24 —Issue 10 — p 1598-1601

Lambotte O, Boufassa F, Madec Y, et al. SEROCO-HEMOCO Study Group. HIV controllers: a homogeneous group
of HIV-1-infected patients with spontaneous control of viral replication. Clin Infect Dis 2005; 41:1053-1056.

Goujard C, Boufassa F, Deveau Chi | wsp. Incidence of clinical lipodystrophy in HIV-1 infected patients treated
during primary infection. AIDS. 2001; 15(2): 282-284

Crum-Cianflone N, Eberly L, Zhang Y, et al. Is HIV becoming more virulent? Initial CD4 cell counts among HIV
seroconverters during the course of the HIV epidemic: 1985-2007. Clin Infect Dis. 2009;48:1285-1292.

Hogan C, DeGrutolla V, Daar E, et al. A finite course of ART during early HIV-1 infection modestly delays need
for subsequent ART initiation: ACTG A5217, the SETPOINT study. Program and abstracts of the 17" Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections; February 16-19, 2010; San Francisco, California. Abstract 134.

Brenner BG, Roger M, Routy JP, et al. High rates of forward transmission events after acute/early HIV-1 infec-
tion. J Infect Dis. 2007; 195: 951-959.

Pao D., Fisher M, Hue S. i wsp. Transmission of HIV-1 during primary infection: relationship to sexual risk and
sexually transmitted infections. AIDS. 2005; 19(1): 85-90.

EACS Guidelines Version 8.0 October 2015: 30-31.

78 m Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV



Matgorzata Inglot « Aleksandra Szymczak

Dawkowanie lekow ARV w przewlektej
niewydolnosci watroby

Lek Dawkowanie

NRTI/NtRTI*

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

FTC Bez zmian

3TC Bez zmian

TDF Bez zmian

TDF+FTC Bez zmian

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

NNRTI

EFV Bez zmian; stosowacd z ostroznoscia

TDF+ FTC+EFV

Bez zmian; stosowac z ostroznoscia

ETV

Child-Pugh < 10: bez zmian
Child-Pugh 2> 10: nie ustalono zalecanej dawki

NPV Child-Pugh > 6: przeciwwskazana

RPV Child-Pugh 5-9: bez zmian; stosowad 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 wczesniej nieleczeni Pl:

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

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

Dawkowanie

IDV Child-Pugh 5-9: 600 mg 3x/dz.
LPV Bez zmian; stosowac z ostroznoscia
NFV Child-Pugh 5-6: bez zmian
Child-Pugh > 7: niezalecany
RTV Wedtug zalecen dla podstawowych PI
sQv Child-Pugh 5-9: bez zmian
Child-Pugh 2 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 2 10: brak danych; stosowac z ostroznoscia
Inne
ENF Bez zmian
Marawirok Nie ma szczegdtowych zalecen; przy uposledzonej funkcji watroby prawdopodobny

wzrost stezenia leku

* dydanozyna i stawudyna (obecnie niestosowane w Polsce) — przeciwwskazane; przy koniecznosci stosowa-
nia 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/guidelines_english_71_141204.pdf

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

3. Stribild. Charakterystyka Produktu Leczniczego. http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/
EPAR _-_Product_Information/human/002574/WC500144272.pdf

4.  Tivicay. Charakterystyka Produktu Leczniczego. http://www.gsk.com.pl/DownloadProductResource.aspx?ID=

1468
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Brygida Knysz « Jacek Gasiorowski

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

15.1. Rozpoznanie ZRI

W rozpoznaniu ZRI nalezy rozwazy¢

1. zwigzek czasowy miedzy rozpoczeciem cART a wystgpieniem ZRlI,

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

wzrost liczby limfocytéw T CD4 (o co najmniej 25/mm?), lecz nie jest to warunek konieczny,
pojawienie sie reakcji skérnej na antygeny,

wykluczenie innych przyczyn objawéw (opornos¢ na cART i leczenie przyczynowe, toksycznosé
lekéw, synergistyczne reakcje lekowe, pojawienie sie nowej choroby).

o Uk w

15.2. Kryteria diagnostyczne ZRI

I. Duze kryteria:
A. Nietypowe objawy (przebieg) — zakazen oportunistycznych, guzéw u o0séb, ktére odpowiedzia-
ty na cART:

m zlokalizowana choroba (np. wezty chtonne, watroba, sledziona)

m  znacznie nasilona reakcja zapalna (goraczka, bolesnos$é zmiany)

= nietypowa reakcja zapalna (ziarniniaki, ropnie, martwica, okotonaczyniowe nacieki limfocy-
tarne)

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

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

wzrost liczby limfocytow T CD4 we krwi po zastosowaniu cART

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

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

Rozpoznanie ZRI: jesli wystgpig wszystkie duze kryteria lub jesli wystgpig duze kryteria A i dwa
mate kryteria.

Czynniki predysponujace do rozwoju ZRl

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

15.3. Diagnostyka réznicowa

Rdéznicowanie pomiedzy chorobg rekonstrukcji immunologicznej, nieskutecznoscia terapii infekcja
oportunistyczng, pojawieniem sie nowej choroby oraz dziataniami niepozadanymi lekdw.

Zespoty rekonstrukcji immunologicznej moga:

1.
a.

0T O N

By¢ odpowiedzig na czynniki zakazne:

Gruzlica:

Reakcja paradoksalna: dotyczy pacjentéw z rozpoznaniem gruzlicy przed rozpoczeciem cART,
w trakcie poprawy klinicznej. Po wtgczeniu cART obserwuje sie nawrdt choroby, nowe objawy
lub pogorszenie aktualnego obrazu choroby;

»Unmasking” TB-IRIS. Dotyczy pacjentéw, u ktérych nie rozpoznano wczesniej gruzlicy z po-
wodu jej subklinicznego przebiegu.

Inne zakazenia: MAC, CMV, HSV-1, HSV-2, koinfekcje HCV/HBV/HIV, HEV/HIV, Pneumocystis
jiroveci, Microsporidium, Cryptococcus neoformans, inwazje Toxoplasma gondii, Cryptospori-
dium, Schistosoma, Leishmania

Przebiega¢ jako:

choroba przypominajgca sarkoidoze

choroby autoimmunologiczne, reakcje hiperergiczne
nowotwory

15.4. Zasady postepowania w ZRI dotyczgce rozpoczynania cART

oraz stosowania innych lekéw

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

1.

Wiaczenie cART w momencie rozpoznania choroby

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

2. Odroczenie cART

Nalezy rozwazyé w przypadku niektérych ZO: gruzlicy, kryptokokozy, pneumocystodozy. Wielu
ekspertéw 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 rozwoju ZRI pro-
ponujemy w przypadku gruzlicy, podobnie jak w zaleceniach innych ekspertéw ustalenie mo-
mentu rozpoczecia cART w zaleznosci od liczby limfocytéw T CD4. U oséb z liczbg limfocytow T
CD4 < 50 kom/mm?® zaleca sie rozpoczecie cART niezwtocznie. U oséb z liczbg limfocytow T CD4
>50 do 350 kom/mm?® cART nalezy rozpoczaé po 8 tygodniach leczenia gruzlicy, a u oséb z liczba
limfocytéw T CD4 >350 kom/mm? cART nalezy wiaczy¢ dopiero po zakoriczeniu leczenia gruzlicy.

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 gruzlicy, pneumocystodozy, zapalnej postaci PML, ostrej niewydolnosci
watroby, leukoencefalopatii demielinizacyjnej w przebiegu zakazenia HIV, ogniskowego zapalenia
mozgu, obrzeku btony Sluzowej krtani z powodu zakazenia HHVS8 i KS. Nalezy pamietac, ze istnieje
ryzyko ponownego wystgpienia ZRI po wtgczeniu cART.

4. Stosowanie niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) w przypadkach
o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu.

5. Stosowanie kortykosteroidow

Nalezy rozwazy¢ u pacjentow ze znacznie nasilong reakcjg zapalna, ciezkim przebiegiem choroby
i brakiem poprawy po NLPZ, brakiem poprawy pomimo leczenia przyczynowego ZRI. Nalezy indy-
widualizowaé czas trwania leczenia i dawki w zaleznosci od przebiegu choroby i stanu pacjenta.

6. Inne rozwazane terapie:

talidomid 2 mg/kg/d z kwasem acetylosalicylowym 75 mg/d w przypadkach ZRI sterydozalez-
nych lub jako terapia ratujgca zycie (dziatanie przeciwzapalne)

= marawirok w PML-ZRI (antagonista receptora CCR-5, dziatanie immunomodulujace)
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hensive review. Expert Rev Anti Infect Ther. 2015;10:1-17. [Epub ahead of print]

3. Battegay M, Drechsler H. Clinical spectrum of the immune restoration inflammatory syndrome. Current Opin-
ion in HIV and AIDS. 2006; (1),56-61
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Maria Jankowska « Matgorzata Lemanska -
Marcin Dreczewski

Interakcje lekowe

Wprowadzenie

Tabele zawarte w tym rozdziale zawierajg krotka, podstawowa informacje na temat potaczen
lekowych uznawanych za bezpieczne (+) i tych, ktére w zadnym wypadku nie powinny by¢ stoso-
wane ze wzgledu na niekorzystne interakcje (PW). Dla wielu potaczen lekowych interakcje nie sg
jednoznacznie okreslone, bgdz sg nieokreslone, a prawdopodobieristwo ich istnienia oparte jest
na kalkulacjach teoretycznych (IN), w tych przypadkach jednoczesne stosowanie tych lekdw wy-
maga scistego monitorowania dawek terapeutycznych.

Niniejszy rozdziat powinien by¢ traktowany jako zwiezte, podstawowe narzedzie majgce zastoso-
wanie w codziennej praktyce leczenia pacjentéw zakazonych HIV. Nie zwalnia to jego uzytkownika
od szczegdtowego Sledzenia danych literaturowych dotyczacych sytuacji watpliwych.

Uzywane skroty:

+

IN

PW
2

2
DM

Kombinacja tych lekdw jest mozliwa

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

Kombinacja tych lekéw jest przeciwwskazana, nalezy jej unikac
wzrost poziomu leku do 50%, T do 100%, ™1 >100%
obnizenie poziomu leku do 50%, \,\, do 100%, |, \ \ >100%

Therapeutic drug monitoring — monitorowanie poziomu leku
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16.1. Interakcje ART+ART

16.1.1. NRTI + NRTI

3TC ABC FTC TDF AZT
3TC + PW + +
ABC + + IN +
FTC PW + + +
TDF + IN + IN
AZT + + + IN
16.1.2. NRTI + NNRTI

3TC ABC FTC TDF AZT
EFV + + + + +
ETV + + + + +
NVP + + + + +
RPV + + + + +
16.1.3. NRTI + PI

37C ABC FTC TDF AZT
ATV + + + IN? +
DRV + + + +2 +
FPV + + + + +
LPV + IN + +2 +
RTV + + + IN +
sqQv + + + + +
TPV + IN + + IN

ATV &, TDE D, ATV zawsze boostowany
> TDF D, zastrzezenie: uwaga na pofaczenia z lekami nefrotoksycznymi, mozliwy wzrost ryzyka
nefrotoksycznosci
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16.1.4. NRTI + Inhibitory Wejscia lub Inl

371C ABC FTC TDF AZT
T-20 + + + + +
MVC + + + + +
RAL + + + + +
DTG IN IN IN + IN
EVG/coBI PW PW + + PW

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

lub Inl
EFV ‘ ETV | NVP ‘ RPV 720 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

'MVC I L, zwiekszy¢ dawke MVC do 600 mg 2x/dz., jesli nie ma potaczenia z PI lub potencjalnym
inhibitorem CYP3A4

2RAL {/, znaczenie niejasne

3RAL ¢, MVCJ,, prawdopodobnie bez znaczenia klinicznego

* zalecana dawka DTG to 50mg 2x/dz. Jezeli wystepuje opornoé¢ na Inl nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych skojarzen lekéw, ktére nie zawierajg NVP/EFV

® DTG nie nalezy stosowac jednoczeénie z ETV bez podawania ATV/r, DRV/r, LPV/r

16.1.6. NNRTI + PI, Inhibitory Wejscia lub Inl + PI

EFV ETV NVP RPV 720 mvc RAL DTG |EVG/COBI
ATV IN' PW! IN IN + IN? IN + PW
DRV IN + + + + IN? + + PW
FpPV 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
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ATV L, ATV zawsze boostowany
2 MVC MM, zredukowaé dawke MVC do 150 mg 2x/dz.

v L, zwiekszy¢ dawke LPV do 2x 3 tabletki (tagczenie z NVP kontrowersyjne, wskazane TDM)
4sqv L, zawsze boostowany
*T-20 poziom leku moze by¢ wyzszy przy Pl, rwniez 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 oporno$é na

Inl, nalezy unikac takiego skojarzenia

16.1.7. PI + PI

ATV DRV FPV LPV sqQv TPV
ATV + IN IN + PW
DRV + IN PW PW PW
FPV IN IN IN +2 PW
IDV PW IN + IN IN IN
LPV IN PW IN + PW
NFV IN IN + IN + IN
RTV + + + + + +
saqv +! PW +2 + PW
TPV PW PW PW PW PW

ATV 1, SQV 1, potaczenie dobrze tolerowane

? FPV z 200 mg RTV, pofaczenie mozliwe

Komentarz: Kombinacja dwdch Pl wobec istnienia nowych inhibitorow proteazy drugiej generacji
(DRV, TPV) jest rekomendowana wytgcznie w szczegdlnych okolicznosciach klinicznych

16.2. ART + leczenie towarzyszgce

16.2.1. ART + leki gastroenterologiczne

NRTI / NNRTI

37TC ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV
Cymetydyna + + + IN + + + + IN?
Famotydyna + + + + + + + + IN?
Loperamid + + + + + + + + +
MTC + + + + + + + + IN
Mesalazyna IN + IN IN + + + + +
Ondansetron + + + + + + +1 + IN
PP + + + + + + + + pPwW3
Ranitydyna + + + + + + + + IN?

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

88 m Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV



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

3RPViIPP potaczenie przeciwwskazane, poziom RPV ulega znacznemu obnizeniu

MTC = metoklopramid, IPP = inhibitory pompy protonowej

Pl / Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV | DRV | FPV | LPV sqQv TPV MVC | RAL EVG/COBI
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
PP PW + + + IN IN IN® IN® +
Ranitydyna IN + IN + + IN + IN +

1p1 J, stosowaé leki zobojetniajace z przynajmniej 2-godz. odstepem

2 Cymetydyna 1, sQv MM

® Mozliwe interakcje z esomeprazolem, inne inhibitory prawdopodobnie bez istotnych interakcji
4 RALM, niejasne znaczenie

MTC = metoklopramid, IPP = inhibitory pompy protonowej

16.2.2. ART + antybiotyki

NRTI / NNRTI

3TC ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV
Amoksycylina + + + + + + + + +
Azytromycyna + + + + + + IN + +
Ciprofloxacyna + + + + + + + + +
Klarytromycyna + + + + IN' IN? IN? IN? IN™
Klindamycyn® + + + IN? + + + + +
Kotrimoxazol IN + IN IN IN® + + + +
Dapson + + + + IN* IN IN IN +
Erytromycyna® + + + + + + IN® IN® IN
Etambutol + + + + + + + + +
lzoniazyd + + + + + + + + +
Meropenem + + + IN + + + + +
Metronidazol® + + + + + + + + +
Pentamidyna® + + + IN3 + IN + ¥ IN
Pyrazynamid® + + + IN3 + + + + +
Pyrimethamina + + + IN3 IN + + + +
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Rifabutyna + + + + + IN’ PW IN +
Rifampicyna + IN + + IN IN® PW PW PW
Streptomycyna + + + IN? + + + + +
1 AZT |, stosowac z 1-2-godz. odstepem
2 aktywny metabolit 1, rozwaz leki alternetywne np. azytromycyne.
* Uwaga: nefrotoksyczny
* Uwaga: toksyczny w stosunku do szpiku
® Teoretyczne dane o interakcjach z NRTI
® NNRTI 1, rozwaz leki alternatywne np. azytromycyne
7 Rifabutyna {, zwieksz dawkowanie do 450-600 mg 1x/dz.
8 EFV {, zwieksz dawke EFV to 800 mg 1 x/dz.
® dawka RPV 50mg raz na dobe réwnoczesnie z podawaniem rifabutyny
1% jezeli to mozliwe, nalezy rozwazyé zastosowanie azytromycyny
Komentarz: Bez istotnych interakcji z cyprofloksacynq, azytromycyng, i tetracyklinami
Pl / 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 + PW? + + + 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 + IN IN + + +
Pentamidyna® + + + IN + + + + + IN
Pyrazynamid® + + + + + + + + + +
Pyrimetamina® + + + + + + + + + +
Rifabutyna® IN IN IN IN IN IN IN + + IN
Rifampicina PW | PW | PW | PW | PW | PW + IN +8 PW
Streptomycyna® + + + + + + + + + IN
Tetracyklina + + + + + + IN IN + +

! mozliwe wydtuzenie QT, klarytromycyna > — 50%, zmniejsz dawke

2TPV A

*MVC M1, zmniejsz dawke MVC to 150 mg 2x/dz.

*PI 1, erytromycyna M, rozwaz azytromycyne

® mato danych, prawdopodobnie bez istotnych interakgji
® rifabutyna D, zmniejsz dawke do 150 mg co drugi dzien
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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 opornoé¢ na Inl, zalecana dawka DTG wynosi 2x50mg. Jezeli wystepuje opornoéé na Inl,
nalezy unikac takiego skojarzenia

Komentarz: Bez istotnych interakcji z cyprofloksacyng, klindamycynq i streptomycyng

16.2.3. Doustne leki przeciwcukrzycowe

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

3TC ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV
Glibenklamid + + + + + + + + +
Glimepiryd + + + + + IN + + +
Metformina + + + + + + + + +2
Pioglitazon + + + + + IN IN IN +
Repaglinid + + + + + INY IN® IN? +
Rozyglitazon + + + + + + + + +
Sitagliptyna + + + + + + + + IN

! zalecane monitorowanie poziomu NNRTI
? zaleca sie szczegdlng obserwacje pacjenta podczas rozpoczynania i koriczenia skojarzonego podawania
metforminy i RPV (nie mozna wykluczy¢ ze RPV spowoduje zwiekszenie catkowitego wptywu metforminy)

Pl / 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 bezpieczeristwa stosowania metforminy podczas rozpoczynania lub
przerywania DTG. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki metforminy

16.2.4. ART + leki antyarytmiczne

Wiekszos¢ inhibitorow proteazy wchodzi w istotne interakcje z lekami antyarytmicznymi podno-
szgc istotnie ich poziom w surowicy. Dlatego jesli bezwzglednie konieczne jest stosowanie jedno-
czesne obu grup lekéw nalezy zaczyna¢ leczenie zaburzen rytmu serca od mozliwie najnizszej
dawki leku antyarytmicznego pod Scista kontrola. Interakcje tej grupy lekéw z NNRTI sg zmienne.
Nie ma znanych interakcji z lekami z grupy NRTI. W przypadku jednoczesnego stosowania Marawi-
roku i Amiodaronu wskazane jest monitorowanie jego poziomu w surowicy. Nie obserwowano
interakcji lekow antyarytmicznych z RAL.
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Pl / NNRTI

ATV DRV FPV LPV sqQv 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 +
16.2.5. Leki hipolipemizujgce
Pl / NNRTI

ATV DRV FPV LPV sqQv TPV EFV ETV NVP

Atorwastatyna IN* IN IN pPW! IN® pPW! IN? IN? IN?
Ezetymib IN + + + + + + + +
Fenofibrat + + + + + + + + +
Olej rybi + + + + + + + + +
Fluwastatyna + + + + + + + IN +
Gemfibrozyl + + + IN + + + + +
Klofibrat + + + + + + + + +
Lowastatymf PW PW PW PW PW PW IN IN IN
Prawastatyna + PW3 + + IN + IN IN +
Rosuwastatyna IN IN IN IN IN IN + IN +
Simwastatymf PW PW PW PW PW PW IN IN IN

! Atorwastatyna I w potaczeniu z PI, stosuj niskie dawki! Rozwaz alternatywy

2 Atorwastatyna\,, zwieksz dawke w razie potrzeby lub wybierz lek alternatywny

® pozion statyn silnie zwiekszony, unikaj tego potaczenia!

Komentarz: wszystkie statyny zaczynaj od mniejszych dawek jezeli majq byc¢ stosowane rownoczesnie z Pl

16.2.6. Leki przeciwnadcisnieniowe

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

NRTI / NNRTI

3TC 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
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Pl / Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV DRV FPV LPV sqQv TPV mMvc 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

16.2.7. 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 + + + + + +2 + + +
Karbamazepina IN IN IN IN IN INY? PW IN PW
Lamotrygina + + + + + +2 + + +
Lewetiracetam + + + + + + + + PW
Oksarbazepina + + + + + + IN IN PW
Pregabalina IN + IN IN + + + + +
Kwas walproinowy + IN + + IN? + + IN +

LEFV {, NVP {, unikaj potaczenia lub $cile monitoruj
? Moze nasila¢ dziatania niepozgdane EFV na OUN
® AZT M, monitoruj pod katem dziatan niepozadanych

Pl / Inhibitory Wejscia lub Inl + leki przeciwdrgawkowe
ATV DRV FPV LPV sqQv 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' IN INY | INt | N? IN IN IN PW PW
Lamotrygina IN + + +2 + + + + + +
Lewetiracetam + + + + + + + + + +
Oxkarbazepina IN IN IN IN IN IN + + PW IN
Pregabalina + + + + + + + + + +
Kwas walproinowy IN + + IN + IN IN IN + IN

1 pI {, karbamazepina 1, unikaj tego potaczenia jezeli to mozliwe lub $ciéle monitoruj stezenie leku (TDM) 2
Lamotrygina {/, zwieksz dawkowanie wg potrzeby

Zalecenia PTN AIDS 2016 = 93



16.2.8. ART + leki przeciwdepresyjne

NRTI / NNRTI
37C 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* + + +
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 szczegdtowych danych na temat interakcji wiekszosci antydepresantéw i NRTI
Pl / Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV | DRV FPV LPV sQv TPV mvc RAL DTG EVG/COBI
Anmitryptylina® PW IN PW | IN IN IN IN IN + IN
Bupropion IN IN IN IN' IN IN IN IN + IN
Citalopram" IN IN IN IN IN IN IN IN + IN
Dezipraminel IN IN IN + IN IN IN IN + IN
Doxepina" 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
Nortryptylina1 IN IN IN IN IN IN IN IN + IN
Paroksetyna IN* | IN? | OIN? | PwWA | IN* | IN® IN IN + IN
Sertralina IN IN® IN PW IN IN® IN IN + IN
Trazodon PW pPW* 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

% paroxetyna -\, dostosuj dawke
? Sertralina {, dostosuj dawke
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* Antydepresant}, ostroznie dobieraj dawke!
® PI/r 1 i wenlafaksyna 1, zalecane monitorowanie poziomu terapeutycznego P, ostroznie dobieraj dawke!

16.2.9. Leki antyhistaminowe

Pl / NNRTI

ATV DRV FPV LPV sqv 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 + +
Terfenadyna® 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

16.2.10. Leki przeciwgrzybicze

NRTI / NNRTI
31C ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV

Amfoterycyna B IN + IN pPW! IN*2 + + + +
Flucytozyna IN + IN IN IN + + + +
Flukonazol + + + + INY#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 toksycznoé¢ w stosunku do szpiku

3 AZT MM, Flukonazol

“NVP P, monitoruj parametry watrobowe; jezeli kombinacja azolami: preferowany flukonazol

® azole podnoszg poziom ETR, znaczenie tego zjawiska niejasne

® NNRTI 1, azole |,

7 Kaspofungina , zalecana dawka 70mg/d

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

9 Pozakonazol {
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Pl / Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV DRV FPV LPV sqQv TPV mvc RAL DTG EVG/COBI
Amfoterycyna B + + + + + + IN IN + IN
Flucytozyna + + + + + + IN IN + +
Flukonazol + + + + + IN + + + IN
Itrakonazof IN IN IN | IN? + IN IN* + + 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 MM, nie przekraczaj 200 mg/dz.

2pI 1, Itra-/ketokonazol ], unikaj dawek >200 mg/dz.
3LPV D, itrakonazol ; unikaj dawek >200 mg Itrak./dz.
* Keto-/itrakonazol: MVC 150 mg 2x/dz.

* Worykonazol | przez RTV, unikaj PI/r gdy to mozliwe

€ Zalecane monitorowanie poziomu terapeutycznego, jezeli to konieczne zmniejsz dawke MVC do 150 mg
2x/dz.
7 klirens ATV, monitoruj poziom!

16.2.11. Leki immunosupresyjne oraz stosowane w chemioterapii przeciwnowotworowej

NRTI / NNRTI

37TC 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 + + + + pw! + + + +
Irinotekan + + + + IN IN IN IN +
Mykofenolan + + + + + + + + +
mofetilu
Paklitaksel IN IN IN IN IN* + + + +
Sirolimus + + + + + IN? IN® IN? +
Takrolimus IN + IN IN? + IN? IN? IN? IN
Tamoksyfen + + + + + IN IN IN +
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Winblastyna IN + IN IN IN

Winkrystyna IN ++ IN IN IN

! AZT: supresja szpiku, unikaj tego potaczenia
2 mozliwe nasilenie nefrotoksycznosci

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

4 paklitaksel

Pl / Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV DRV FPV LPV sqQv TPV mvc RAL EVG/COBI

Azatiopryna + + + + + + + + +
Cyklofosfamid. + + + + + + IN IN IN
C yklosporinal 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? IN? IN* + + 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 - M w potaczeniu Pl, zawsze monitoruj poziom terapeutyczny i

dostosuj dawke!

2 toksyczno$¢ irinotekanu moze by¢ nasilona

3 Poziomy Pl zmienne, monitoruj poziom terapeutyczny!
* Irinotekan

® Paklitaksel

16.2.12. Preparaty antykoncepcyjne

m  Poziom etinylestradiolu /EE/ ulega wahaniom podczas stosowania cART szczegdlnie z uzyciem

Pl/r, nie wykluczajgc tez EFV i NVP.
m  Potgczenie z ETV jest zwykle bezpieczne.
= Niewiele jest danych o interakcjach z inhibitorami wejscia i Inl.
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= W przypadku stosowania etynyloestradiolu (0,035mg/dz.) i noretysteronu (1mg/dz.) nie jest
konieczna modyfikacja dawki RPV i DTG.

16.2.13. Leki przeciwpierwotniakowe

NRTI / NNRTI
3TC 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? + + + +

! AZT 1, monitoruj pod katem toksycznosci
? Uwaga: nefrotoksycznosé
3 Uwaga: supresja szpiku

Pl / Inhibitory Wejscia lub Inl

ATV DRV FPV LPV sQv TPV mMvC 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 + + + + + + + + +

16.2.14. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Pofaczenia wiekszosci ihnibitoréw PDES (np. Sildenafil, Tadalafil and Vardenafil) z PI mogg skut-
kowac znaczagcym wzrostem ich poziomu w surowicy. Dlatego ich stosowanie powinno by¢ rozpo-
czynane od niskiej, zwykle potowy, dawki raz na 48 do 72 godzin. Poziom inhibitoréow PDE5
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w kombinacji z NNRTI charakteryzuje sie duzg zmiennoscig i powinien by¢ monitorowany, a dawka
leku powinna by¢ ustalana indywidualnie (ETV i Sildenafil mogg by¢ taczone, czasem trzeba zwiek-
szy¢ dawke Sildenafilu). Nie sg znane istotne interakcje inhibitoréw PDE5 z T-20, MVC i RAL.

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

16.2.15. 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 {/, zwieksz dawke w razie potrzeby
Vi N, znaczenie nieznane
Pl / Inhibitory Wejscia lub Inl
ATV DRV FPV LPV sQv TPV mvc RAL DTG EVG/COBI
Buprenorfina IN + IN IN IN IN + + + +
Metadon IN> | IN* | IN | OIN? + +2 + + + +
Nalokson + + + + + + + + IN IN
! Buprenorfina P-4, zmniejsz dawke w razie potrzeby
2 Metadon «, dostosuj dawke
® Buprenorfina {,, dostosuj dawke
16.2.16. Leki przeciwwirusowe
NRTI / NNRTI
371C ABC FTC TDF AZT EFV ETV NVP RPV
Acyklowir + + + IN' +2 + + + +
Adefowir + + + pw! + + + + +
Boceprewir + + + + IN pPwW’ IN IN IN
Cydofowir + + + IN' + + + + +
Entekawir’ + + + + + + + + +
Famcyklowir + + + + + + + + +
Foskarnet IN + IN IN' IN? + + + +
Gancyklowir PW IN PW IN' pW? + + + +
Oseltamiwir + + + + + + + + +
Rybawiryna IN IN® + + PW’ + + + +
Sofosbuvir + + + +
Telaprewir + + + IN® IN IN® IN IN +
Walacyklowir + + + IN' + + + +
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Walgancyklowir IN IN IN IN IN + + +

Zanamiwir + + + + + + + ¥

! Uwaga: nefrotoksyczné¢

2 Uwaga: supresja szpiku

3 Mozliwy antagonizm

* 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.
” Unika¢ poziom Boceprewiru ulega obnizeniu

Pl / 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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1 7 Dorota Rogowska-Szadkowska

Przygotowanie pacjentow

do rozpoczecia terapii antyretrowirusowej

| pomoc w doktadnym przyjmowaniu lekéw
(adherencja)

17.1. Przygotowanie pacjenta do rozpoczecia terapii antyretrowirusowej

Wielu polskich pacjentéw dowiaduje sie o swoim zakazeniu w niewtasciwy sposéb, bez przekaza-
nia im podstawowych informacji dotyczacych rokowania, mozliwosci leczenia, zycia z HIV [1].
Ciggle jeszcze w powszechnej Swiadomosci zakazenie HIV réwnoznaczne jest z AIDS, a AIDS ze
Smiercia.

Wielu pacjentéw po prostu nie wie, ze stosowanie lekéw ARV zapobiega wystepowaniu powiktan
oraz zgondw spowodowanych zakazeniem HIV. Wiekszo$¢ to ludzie mtodzi, ktdrzy nie moga pa-
mietaé poczatkdw epidemii, kiedy zakazeni HIV umierali na liczne infekcje oportunistyczne i/lub
nowotwory, bez szans na przezycie dtuzsze niz kilkanascie miesiecy od rozpoznania AIDS.

Wsrdd pacjentdw krazy wiele mitdw dotyczacych tej terapii, ktdre sprawiajg, ze ludzie z rozpozna-
nym niedawno zakazeniem HIV bojg sie rozpoczynac leczenie, ktére bedzie musiato by¢ konty-
nuowane do konca zycia [2].

Doktadnosé stosowania sie do zalecen terapeutycznych jest wieksza wdowczas, kiedy pacjent od-
czuwa dokuczliwe objawy choroby. Ale w przypadku HIV wigczanie leczenia zalecane jest
u pacjentéw, ktorzy znajdujg sie w bezobjawowym stadium zakazenia, ktérych liczba komorek CD4
obnizyta sie ponizej ustalonej w rekomendacjach liczby. Obnizanie sie liczby CD4 nie powoduje
dolegliwosci. Zaczynajg sie czesto po rozpoczeciu przyjmowania lekéw. Pacjent musi wiedzie¢, ze
przerywanie leczenia nie jest sposobem na zftagodzenie np. nudnosci, wymiotow, bo wréca po
ponownym rozpoczeciu przyjmowania lekdw. Musi wiedzieé, ze wczesne objawy niepozgdane
beda sie zmniejszac i ustepowac wraz z czasem trwania terapii [3].

Wiekszos$¢ pacjentdw za gtéwne zrédto swojej wiedzy dotyczacej HIV/AIDS uwaza swoich lekarzy
leczacych zakazenie, do ktérych zwykle ma ogromne zaufanie.

Rozpoczecie terapii antyretrowirusowej na ogét nie jest konieczne natychmiast. Zanim zostang
wigczone leki, pacjent powinien dowiedzieé sie:
m 0 réznicy miedzy HIV a AIDS,
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m o skutecznosci lekow antyretrowirusowych, ale i o powodowanych przez nie objawach ubocz-
nych (wczesnych i pdznych), sposobach ich unikania, radzenia sobie z nimi, o objawach, ktérych
pojawienie sie powinno sktoni¢ do jak najszybszego zgtoszenia sie do lekarza,

m 0 sposobach monitorowania skutecznosci leczenia — co to jest wiremia, komérki CD4, opor-
nos¢ na leki,

m o koniecznosci przyjmowania lekdow we wiasciwych dawkach, z zachowaniem zalecanych
odstepow miedzy poszczegdlnymi dawkami lekéw, ale takze o tym, dlaczego jest to takie
wazne,

m o korzysciach wynikajgcych z doktadnego stosowania sie do zalecen zwigzanych z przyjmowa-
niem lekow.

Wszystkie te informacje nie mogg zostac przekazane w czasie jednej wizyty, bo pacjent po prostu
nie bedzie w stanie ich zapamietaé. Musza by¢ przekazane w sposdéb zrozumiaty dla chorego
(wiekszos¢ pacjentéw nie skoniczyta studiow medycznych). Przygotowanie go do terapii wymaga
czasu i pracy, zaréwno od lekarza, jak i od pacjenta.

17.2. Pomoc we wiasciwym przyjmowaniu lekéw antyretrowirusowych

Decyzja o rozpoczeciu terapii antyretrowirusowej jest jedng z najpowazniejszych decyzji w zyciu

pacjenta z HIV/AIDS. Bedzie w stanie podja¢ swiadomga decyzje, jesli bedzie wiedzie¢:

= naczym polega choroba, jaki jest jej przebieg i rokowanie bez leczenia,

= dlaczego terapia powinna by¢ rozpoczeta wtasnie teraz,

m dlaczego proponowane sg takie, a nie inne leki,

= jakie sg wady i zalety takiej decyzji,

= jakie dziatania uboczne, wczesne i pozne, moga sie wigzac z zastosowanymi lekami,

= jak mozna zmniejszy¢ lub zapobiec wystgpieniu niektérych dziatarh ubocznych, jak radzi¢ sobie
z niepozadanymi objawami przyjmowanych lekow,

= jakie sg kliniczne i laboratoryjne dowody skutecznosci stosowanego leczenia,

m jak dziatajg leki, dlaczego tak wazne jest przestrzeganie zalecen dotyczacych przyjmowania
lekow w $cisle okreslonych odstepach czasu,

Wskazane bytoby, by pacjent wiedziat, z kim moze sie skontaktowaé, jesli objawy niepozadane
wystapig po godzinach pracy poradni (szpitala) lub w czasie dni wolnych od pracy czy urlopu swo-
jego lekarza leczacego.

Przed dokonaniem wyboru lekéw antyretrowirusowych wskazane bytoby przedyskutowanie
z pacjentem takich kwestii, jak:
®m  jego tryb zycia (praca zawodowa, konieczno$¢ czestych wyjazddw etc.),

= warunki zyciowe (w tym czy cztonkowie rodziny, koledzy z pracy wiedzg o zakazeniu HIV i czy
mozliwe jest przechowywanie i przyjmowanie lekéw w domu i pracy),

= leki przyjmowane z innych powoddw, takze kupowane bez recepty, ziota, suplementy diety (nie
wszyscy pacjenci wiedzg o potencjalnych interakcjach miedzy lekami ARV a innymi),

= uzywki, legalne i nielegalne,

m preferencje dotyczgce przyjmowania lekdw, w tym postaé leku, wielkos¢ tabletek powinny by¢
przedyskutowane, gdyz to co jest proste dla jednego pacjenta, nie musi by¢ dla innego.

Pomédc we wspotpracy moze takze doswiadczenie lekarza leczacego oraz wzajemne relacje lekarz—
pacjent [4]. Zwtaszcza ze nie jest mozliwe przewidzenie stopnia dokfadnosci stosowania sie do
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zalecen zwigzanych z przyjmowaniem lekéw nawet u oséb narkotyzujacych sie [5] lub naduzywa-
jacych alkoholu [6].

Wiadomo, ze adherencja czesto stabnie z czasem trwania przyjmowania lekéw. Podczas kazdej
wizyty pacjenta wskazane bytoby porozmawianie o tym, czy leki przyjmowane s3g zgodnie
z zaleceniami [7].

17.3. Przeszkody w doktadnym stosowaniu sie do zalecen zwigzanych
z przyjmowaniem lekow

System leczenia oséb zyjgcych z HIV/AIDS w Polsce ma wiele zalet, w tym przede wszystkim te, ze
zajmuja sie nim wybitni specjalisci. Jednak pacjenci czesto musza pokonywaé wiele kilometréw,
aby zgtosi¢ sie na umoéwiong wizyte i odebrac kolejng porcje lekéw.

Czesto pojawiajg sie banalne przeszkody:

= trudnosci w uzyskaniu dnia wolnego z pracy,

m  niemoznos$¢ znalezienia opieki nad dzie¢mi,

m trudnosci finansowe (koszty dojazdu).

Kolejnymi przeszkodami w stosowaniu sie do zalecert mogg by¢:

= trudne do dostosowania sie godziny funkcjonowania poradni,

m dtugi czas oczekiwania na wizyte u lekarza, w dodatku w poczekalni, w ktérej mozliwe jest
spotkanie osdéb, ktdre nie powinny wiedzie¢ o zakazeniu HIV pacjenta,

®m nieprzyjazny personel,

m  przekazywanie informacji o wynikach badan (wiremia, CD4) ze znacznym opéznieniem.
Utrudnia znaczaco stosowanie sie do zalecen zwigzanych z przyjmowaniem lekéw niedawne roz-
poznanie zakazenia HIV, zwtaszcza wtedy, gdy informacja o zakazeniu zostata przekazana niepro-

fesjonalnie, niepogodzenie sie z zakazeniem (wypieranie), brak podstawowych informacji
o HIV/AIDS, brak zaufania do lekarza leczgcego i brak wiary w skutecznosé lekow.

Wazne jest, by wspiera¢, a nie obwinia¢ pacjentéw. Z pokolenia na pokolenie przekazywana jest
tendencja do skupiania sie na czynnikach zwigzanych z pacjentem i uznawaniem ich za przyczyny
problemoéw z doktadnym przyjmowaniem lekéw ARV, a niedostrzeganie, lekcewazenie czynnikéw
zwigzanych z lekarzem leczgcym i systemem stuzby zdrowia [7].

17.4. Zasady, ktére mogg wspomoc adherencje pacjentow

= Kazdy pacjent powinien dosta¢ plan leczenia na pismie (czytelnie napisany), zawierajacy tez
informacje, gdzie moze sie zgtosi¢ w razie pojawienia sie trudnych dla niego problemédw.

m  Pacjentilekarz powinni by¢ zgodni co do planu terapii.

= Pacjent powinien mie¢ poczucie, ze leki zostaty dopasowane do jego konkretnych potrzeb.

= Wazna jest Swiadomos¢ pacjenta, ze moze zawsze sie zgtosi¢, jesli pojawi sie jakis problem
zwigzany z terapig — lepiej omdwic je i wyjasni¢ wspdlnie, niz zostawia¢ pacjenta samego
z ktopotami, z ktédrymi sobie nie radzi.

= Pacjent powinien wiedzie¢, ze bez porozumienia z lekarzem leczagcym nie powinien odstawiac
ktoregos z zalecanych lekéw.

= Nowa terapia lub jakakolwiek jej zmiana wymaga czasu do wyjasnienia powoddw, dla ktorych
zostata ona dokonana, czego nie mozna robi¢ w biegu.
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=  Pacjent powinien wiedzie¢, w ogdlnych zarysach, dlaczego stosowanie sie do zalecen jest
takie wazne. Celowe jest powtarzanie takich rozméw, nie tylko przy rozpoczynaniu lub zmia-
nie terapii, ale takze podczas rutynowych wizyt.

= Pacjent powinien dowiedzie¢ sie od lekarza, z jakimi objawami ubocznymi moze mie¢ do
czynienia i co moze zrobi¢, jesli sie pojawig.

m  Zwtaszcza na poczatku terapii, kiedy poziom wiremii spada, a liczba CD4 ros$nie, powinno sie
informowadé pacjenta o jej skutecznosci, ale informowanie pacjenta o przebiegu leczenia jest
réwnie wazne pdzniej [8].

Z przegladu danych pochodzacych z literatury medycznej z ostatnich 50 lat, dotyczacych adheren-

cji pacjentow cierpigcych na choroby przewlekte wykazano, ze najlepiej stosujg sie do zalecen

pacjenci zakazeni HIV, chorzy na zapalenia stawéw, choroby przewodu pokarmowego i nowotwo-

ry, najstabiej pacjenci z chorobami ptuc i cukrzycg [9].
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Zalecenia zapobiegania transmisji wertykalnej HIV

Zapobieganie odmatczynym zakazeniom HIV zalezy od wiedzy o chorobie matki i obejmuje ciaze,
pordd i noworodka. Opieka nad ciezarng zostata omoéwiona w odrebnym rozdziale. Prowadzenie
porodu u kobiety zakazonej HIV wymaga takze procedur minimalizujgcych ryzyko transmisji wiru-
sa z matki na dziecko. Cigza moze by¢ ukonczona sitami natury, gdy kobieta jest skutecznie leczona
i ma nieoznaczalng wiremie (tj. znany jest wynik wiremii z ostatniego trymestru: VL HIV< 50 ko-
pii/ml). W tej sytuacji w czasie porodu nie ma wskazar do podawania rodzacej dozylnej zydowu-
dyny. Nie powinno sie stosowac¢ procedur zwiekszonego ryzyka tj. naciecia krocza, pomocy recz-
nej, kleszczy ani prdzniociggu potozniczego. Bardzo istotny jest wywiad potozniczy i ocena wska-
zania do ciecia cesarskiego. Wykazano, ze ciecie cesarskie ze wskazan nagtych zwieksza ryzyko
zakazenia dziecka podczas porodu. Planowe ciecie cesarskie (w dniu ukoriczenia 38 tygodnia cia-
2y), skracajace cigze o ostatnie 2 tygodnie (w celu wyeliminowania ryzyka zakazenia zwigzanego
z ewentualnymi przeciekami przeztozyskowymi) i wyprzedzajace czynno$é¢ skurczowg macicy,
redukuje ryzyko transmisji HIV. Planowe ciecie jest zalecane w sytuacji, gdy w ostatnim trymestrze
cigzy wiremia HIV przekracza prog wykrywalnosci tj. VL HIV RNA> 50 kopii/ml. Bezposrednio po
urodzeniu dziecko powinno by¢ jak najszybciej umyte z krwi i wydzielin kanatu rodnego oraz od-
Sluzowane z gérnych drég oddechowych w celu usuniecia tresci zaaspirowanej w czasie porodu.
W ciggu 4-12 godzin (nie pdzniej niz do ukonczenia 48 godziny zycia) nalezy rozpocza¢ profilak-
tyczne podawanie leku/6w antyretrowirusowych. Decyzja o ilosci lekéw antyretrowirusowych
w profilaktyce zalezy od stopnia ryzyka transmisji.

I.  Noworodek matki skutecznie leczonej antyretrowirusowo w cigzy (w Ill trymestrze VL HIV
<50 kopii/ml), gdy w czasie porodu nie wystgpity zadne dodatkowe czynniki ryzyka.

W tej sytuacji w profilaktyce u noworodka stosuje sie tylko zydowudyne (ZDV) przez 4 tygodnie
lub do uzyskania ujemnego wyniku PCR HIV RNA z 3 tygodnia zycia.
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Tabela 1.
Dawkowanie zydowudyny (ZDV) w profilaktyce transmisji wertykalnej u noworodkéw.

Noworodek Przez 4 tygodnie :

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

2 35 tyg. ciazy lubiv.3 mg/kgco12 h

Woczedniak 2 30 i 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.
<35 tyg. cigzy lub 1,5 mg/kg/12 h i.v. przez pierwsze 2 tyg. i 2,3 mg/kg/12h i.v. przez kolejne 2 tyg.
Woczesniak ZDV 1,5 mg/kg/12h i.v. przez 4 tyg. ew. 2mg/kg/12h p.o.

<30 tyg. cigzy

Il. Noworodek matki leczonej antyretrowirusowo w czasie cigzy, ale z oznaczalng, niskg wire-
mig na krétko przed terminem porodu (VL HIV > 50 kopii/ml i < 1000 kopii).

Jesli dziecko urodzito sie planowym cieciem i VL HIV u matki < 1000 kopii/ml, ryzyko transmisji jest
niskie. Noworodek moze otrzymac tylko ZDV przez 4 tygodnie.

Jesli pordd byt przedwczesny zgodnie z rekomendacjami DHHS (BIIl) nalezy podac:
ZDV + 3 doustne dawki NVP w pierwszym tygodniu zycia, tj.:

1. W ciggu pierwszych 48 godzin zycia

2. 48 godzin od pierwszej dawki

3. 96 godzin od drugiej dawki

Dawka NVP zalezy od masy urodzeniowej dziecka:

= 8 mgdla dziecka wazgcego 1.5-2 kg

m 12 mg, gdy dziecko wazy > 2 kg

lll. W sytuacji, gdy matka ma wysoka wiremie (nieskutecznie lub zbyt krétko leczona, rozpo-
znanie u matki postawiono na kréotko przed porodem lub po porodzie) ryzyko transmisji jest
wysokie.

Niezaleznie od porodu dla noworodkdw urodzonych o czasie lub przedwczesnie, ale nie <30 tygo-

dnia cigzy eksperci zalecaja:

m  3leki—ZDV +3TC+ NVP

ZDV w dawce zgodnej z ww. zalezng od wieku urodzeniowego dziecka przez 4 tygodnie, 3TC 2
mg/kg co 12 h p.o. przez 4 tygodnie, NVP 2 mg/kg co 24 h przez pierwsze 7 dni i co 12 h przez
kolejne 7 dni, w sumie przez 14 dni

= lub 2 leki (zalecenia PENTA) — ZDV 4 tyg.+ NVP 2 tyg.
= lub (DHHS) —ZDV 6 tyg.+ 3 dawki NVP jw.

Dla noworodkéw urodzonych < 30 tygodnia cigzy:

ZDV i.v. przez 4 tygodnie (powinny juz by¢ znane 2 wyniki PCR RNA HIV).

Kazdy z tych schematdw postepowania wymaga konsultacji z ekspertem.
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IV. Gdy wystgpity powiktania cigzy lub porodu u kobiety skutecznie leczonej ARV w czasie cigzy:

m  Porod przedwczesny <30 tyg. cigzy i brak wyniku VL HIV RNA z okresu zblizonego do porodu
— w profilaktyce stosuje sie wytacznie dozylny Retrowir niezaleznie od wiremii u matki. ZDV
1,5 mg/kg/12h i.v. przez 4 tygodnie, w sytuacji gdy dziecko zaczyna by¢ zywione doustnie
mozna zmieni¢ dawke na 2 mg/kg/12h per os.

m  Pordd przedwczesny >30 tyg. u kobiety skutecznie leczonej od poczatku drugiego trymestru
(uzyskano juz VL HIV <50 kopii/ml) i brak wyniku wiremii z Ill trymestru cigzy — poda¢ ZDV
przez 4 tygodnie oraz 3 dawki NVP (do 48 godziny zycia, 48 godzin po pierwszej dawce i 96
godzin od drugiej dawki).

= Masywne krwawienie w trakcie porodu sitami natury o czasie (u kobiety skutecznie leczonej,
VL HIV <50 kopii/ml) lub gdy poréd zostat zakoriczony prézniociggiem lub naglym cieciem
cesarskim — noworodek powinien otrzymaé ZDV w odpowiedniej dawce i 3 dawki NVP.

Jesli noworodek ma przeciwwskazania do karmienia doustnego to niezaleznie od szacowanego
ryzyka transmisji dziecko ma otrzymac wytgcznie zydowudyne:

ZDV dozylnie 1,5 mg/kg/12 h przez pierwsze 2 tyg., potem 2,3 mg/kg/ 12h i.v. przez kolejne
2 tygodnie, gdy dziecko zaczyna by¢ zywione doustnie nalezy przejs¢ na dawki doustne ZDV (jw.)
stosujac lek w sumie 4 tygodnie. W tym czasie nalezy wykona¢ wczesng diagnostyke, najlepiej
ok. 10-14 dnia zycia i oznaczy¢ zaréwno jakosciowy test HIV RNA, jak i iloSciowy.

Woczesniak urodzony < 30 tyg. cigzy ZDV 1,5 mg/kg/12h i.v. lub 2 mg/kg/12h doustnie przez 4-6
tygodni.

Szczepienia w oddziale noworodkowym

Noworodek matki HIV(+) w 1 dobie zycia powinien zostaé zaszczepiony przeciwko wzw B, a jesli
wiadomo, ze matka jest dodatkowo zakazona HBV dziecko powinno otrzymaé réwnoczesnie im-
munoglobuline anty HBs (HBIG). Dzieci matek HIV(+) do czasu wykluczenia zakazenia wertykalne-
go HIV (do ok. 4-6 miesigca zycia) nie sg szczepione przeciwko gruzlicy.

Karmienie noworodkow i niemowlagt matek HIV(+)

Karmienie pokarmem matki jest przeciwwskazane. Od 1 doby zycia dziecko jest karmione sztucz-
nie. U matek nalezy hamowac laktacje.

W sytuacji, gdy kobieta nie byta w czasie cigzy badana w kierunku HIV, a wynik szybkiego testu,
wykonanego na krétko przed lub w czasie/tuz po porodzie jest dodatni. nalezy natychmiast rozpo-
czg¢ podawanie profilaktyczne lekéw antyretrowirusowych noworodkowi. Do czasu uzyskania
wyniku testu potwierdzenia u matki (testu western-blot) zaleca sie karmienie sztuczne bez hamo-
wania laktacji (Scigganie pokarmu- mozna go mrozic). Jesli test western-blot jest ujemny oznacza
to fatszywie dodatni wynik ,testu szybkiego” i wyklucza zakazenie matki — zatem odstawia sie
profilaktyke lekami ARV u noworodka i powraca do karmienia piersig. Gdy test western-blot po-
twierdza zakazenie HIV kobiety, prowadzi sie profilaktyke wg scenariusza lll. i hamuje laktacje
u matki.
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Diagnostyka zakazenia HIV u dzieci

Dzieci ulegaja zakazeniu gtdwnie od swoich matek. W zwigzku z tym diagnostyka dotyczy przede
wszystkim noworodkoéw i niemowlat matek HIV(+). Inne wskazania do wykonania badan w kierun-
ku zakazenia HIV u dzieci to: objawy kliniczne sugerujace zakazenie HIV albo zwigzane z niedobo-
rem odpornosci i objawy wskaznikowe dla AIDS. Dzieci matek HIV(+) do 18 -24 miesiecy zycia
moga mie¢ matczyne przeciwciata anty HIV. Oznacza to, ze do ukonczenia 2 lat stwierdzenie do-
datnich wynikéw testow serologicznych nie ma wartosci diagnostycznej dla dziecka. Nalezy wyko-
na¢ badania potwierdzajgce/wykluczajgce obecnos$é materiatu genetycznego wirusa — kwasow
nukleinowych HIV RNA (nucleic acid tests, NATs) [All].

Diagnostyka dzieci z ekspozycji wertykalnej HIV do ukoriczenia 2 r.z.

Diagnostyka u dzieci zalezy od stopnia ryzyka zakazenia odmatczynego.

= U noworodkdéw narazonych na wysokie ryzyko zakazenia odmatczynego (gdy matka w okresie
okotoporodowym miata wiremie HIV >1000 kopii/ml tj., gdy ulegta zakazeniu w czasie cigzy,
rozpoznanie postawiono na krétko przed / w czasie lub po porodzie albo gdy nie byta sku-
tecznie leczona) — pierwsze badanie nalezy wykonaé¢ w ciggu pierwszych 48 godzin zycia.
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Badanie to moze zosta¢ wykonane jako dodatkowe /opcjonalne u dzieci z niskim ryzykiem za-
kazenia. [Alll].

Wszystkie dzieci matek HIV(+) zaréwno z wysokiego, jak i niskiego ryzyka (noworodki matek leczo-

nych w czasie cigzy i z wiremig < 50 kopii wykonang w okresie zblizonym do porodu) powinny mie¢

wykonane badania PCR HIV RNA w wieku:

= 14-21 dniu zycia — pierwsze (ew. drugie) badanie;

= Drugie (ew. trzecie) wykonuje sie w wieku 1-2 miesigce zycia tzn. = 30 dni, jesli noworodek
otrzymywat tylko ZDV przez 4 tyg. lub jesli nie otrzymat zadnej profilaktyki po urodzeniu. W
sytuacji, gdy otrzymywat profilaktyke 2-3 lekowg, nalezy je wykonaé w 2 — 4 tygodnie od za-
konczenia profilaktyki cART (w wieku 6 -8 tygodni).

m Trzecie (czwarte) badanie —zalecane jest w wieku 4-6 miesiecy zycia.

Ujemne wyniki z 2-3 tygodnia i 1-2 miesigca zycia pozwalajg wstepnie wykluczy¢ zakazenie HIV.
Wszystkie ww. ujemne wyniki sg podstawg do ostatecznego wykluczenia wertykalnego zakazenia
HIV u dzieci, ktére nie sg karmione piersig [All].

Kazdy dodatni wynik nalezy jak najszybciej potwierdzi¢ kolejnym ilosciowym lub jakosciowym
testem PCR HIV RNA. Dzieci wertykalnie zakazone HIV wczesnie i skutecznie leczone moga nie
wytworzy¢ przeciwciat anty-HIV. Mozliwa jest sytuacja, ze u dziecka z dodatnim wynikiem PCR HIV
nie stwierdza sie przeciwciat anty HIV.

U dziecka > 6 miesiecy powinno sie oznaczy¢ przeciwciata anty HIV. Dwukrotnie ujemne wyniki
badan przeciwciat anty HIV s3 takze podstawg do ostatecznego wykluczenia zakazenia HIV.

Utrzymywanie sie przeciwciat powyzej 18 miesigca zycia zdarza sie u dzieci pdzno eliminujgcych
matczyne przeciwciata ,late serereverters” — w sytuacjach watpliwych, bez oczekiwania na ukon-
czenie 2 lat nalezy wykona¢ PCR HIVRNA. Dzieci z matczynymi przeciwciatami powyzej 18 miesigca
zycia z reguty maja nieokreslony wynik testu potwierdzenia western-blot.

Réwnoczesnie z badaniami wirusologicznymi oznacza sie liczbe i odsetek limfocytéw CDA4.

Badania u dzieci od 3 roku zycia

Po ukoriczeniu przez dziecko 2 lat w celu rozpoznania /wykluczenia zakazenia oznacza sie przeciw-
ciata anty HIV testem IV generacji. W sytuacji podejrzenia ostrej choroby retrowirusowej nalezy
wykonac¢ PCR HIV RNA. [All]

Wskazania do wykonania badania w kierunku HIV u dziecka sg nastepujace:
e Zahamowanie rozwoju psychofizycznego u niemowlecia bez znanej przyczyny.
e tojotokowe zapalenie skéry u niemowlecia.
e Uogdlniona limfadenopatia i hepatosplenomegalia bez znanej przyczyny.
e Przewlekte powiekszenie Slinianek.
e leukopenia, matoptytkowosc.
e Zakazenia oportunistyczne.
e Ciezkie zakazenia bakteryjne.
e Grutlica.
e Nastolatki z chorobg przenoszong droga ptciowa.
e Nastolatki z zespotem mononukleozy.

Dzieci po ekspozycji niewertykalnej HIV powinny mie¢ oznaczone przeciwciata anty HIV bezpo-
Srednio po ekspozycji, po miesiagcu (jesli pacjent otrzymywat profilaktyke — w 2 tygodnie od zakon-
czenia profilaktyki ARV), po 3 oraz po 6 miesigcach od ekspozycji.
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Leczenie dzieci zakazonych HIV

Terapia antyretrowirusowa dzieci ulegta nieznacznym modyfikacjom.

Zgodnie z wczesniejszymi zaleceniami — wszystkie niemowleta, niezaleznie od objawéw klinicz-
nych, wartosci CD4 oraz wiremii HIV nalezy leczy¢ jak najszybciej od momentu rozpoznania, najle-
piej przed ukoriczeniem 12 tygodni zycia. Wczesna cART zmniejsza rezerwuar wirusa a tym samym
zapobiega uszkodzeniu OUN, miesnia sercowego, nerek, ptuc u dziecka.

Wg PENTA 2015 niemowleta oraz dzieci w wieku 1-3 lata z VLHIV RNA >100 000 kopii/ml lub
z objawami ze strony OUN powinny otrzymywac: 3 NRTI + NVP.

Leczenie antyretrowirusowe zalecane jest wszystkim dzieciom zakazonym HIV.

Leczenie noworodkow

Opublikowanie opisu przypadkéw noworodkéw wczesnie leczonych i korzysci zwigzanych z szyb-
kim zahamowaniem replikacji, a tym samym ze zmniejszenia rezerwuaru wirusa, spowodowato
podejmowanie badan farmakokinetycznych i bezpieczenstwa nad lekami ARV stosowanymi
u noworodkéw.

Farmakokinetyka lekéw ARV u noworodkdw znana jest tylko w odniesieniu do kilku lekéw: ZDV,
3TC, NVP oraz LPV/r u dzieci w wieku co najmniej 2 tygodni.

Noworodki zakazone HIV leczy sie ZDV + 3TC + NVP.
Dawki terapeutyczne ZDV przedstawiono w tabeli 1.
3TC 2 mg/kg co 12h p.o. i od ukoriczeniu 4 tygodni zycia (od 29 dnia z.) dawka wynosi 4 mg/ kg/12h.

NVP dawka terapeutyczna dla noworodkéw urodzonych o czasie wynosi 6 mg/kg/12h od urodze-
nia do ukoriczenia 1 miesigca, nastepnie 200 mg/m?/12h.
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Tabela 1.
Dawkowanie ZDV w terapii noworodka

Noworodek urodzony Przez 4 tygodnie: Po ukonczeniu 4 tyg.
> 35 tyg. cigzy 4 mg/kg/12h, p.o. (od 29 dnia zycia)

lub i.v.3 mg/kg/12h 12 mg/kg/12h
Woczesniak 2 mg/kg/12 h p.o. przez 2 tyg. Po ukorczeniu 6-8 tyg.z.
>30i< 35 tyg. cigzy potem 3 mg/kg/12h p.o. do ukoriczenia 6-8 tyg. 12 mg/kg/12h

lub 1,5 mg/kg/12h i.v. przez 2 tyg.,
nastepnie 2,3 mg/kg/12h i.v. do ukonczenia 6-8 tyg.z.,
o ile nadal dziecko nie moze otrzymywac leku doustnie

Woczesniak < 30 tyg. 1,5 mg/kg/12h i.v. przez 4 tyg. > 8-10 tyg.z.
ciazy ew. 2mg/kg/12h p.o. przez 4 tygodnie 12 mg/kg/12h
nastepnie 3 mg/kg/12h do ukoriczenia 8-10 tyg.z.

Rozszerzono zalecenie leczenia niezaleznie od zaawansowania choroby dla wszystkich dzieci
w 2 roku zycia.

Powyzej 2 lat terapie powinno sie zaleca¢ wszystkim dzieciom, ale nadal bezwzgledne wskazania
pozostajg zgodne z dotychczasowymi rekomendacjami, tj. leczy sie zawsze dzieci z VL HIV RNA >
100 000 kopii/ml lub, gdy majg co najmniej umiarkowane objawy kliniczne zakazenia (B wg klasy-
fikacji CDC) albo co najmniej umiarkowany niedobér odpornosci (2 wg CDC).

Dzieci nieleczone wymagaja regularnego (co 3 miesigce) oznaczania wiremii HIV i CDA4.
Wybor | schematu u dzieci w wieku > 14 dni (> 42 tygodni od ostatniej miesigczki matki):
2 NRTI (3NRTI) + (Pl lub NNRTI lub INSTI)

Zalecane 2 NRTI:
m do 3 mies. z. ZDV + (3TC lub FTC) [Al]
m >3 mies.2.<12r.z.: ABC (po oznaczeniu HLAB5701*) + (3TC lub FTC)

albo ZDV + (3TC lub FTC) [All
= >12lat ABC + (3TC lub FTC) [Al]
m dla nastolatkéw (skala Tannera 4 lub 5): ABC + (3TC lub FTC) [Al]

albo TAF (lub TDF) + (3TC lub FTC) [All.

Zalecany PI lub INSTI lub NNRTI:

= dowieku 3 lat: LPV/r [Al], z tym ze od ukoniczenia 2 lat z. LPV/r lub RAL
m  3-6lat: LPV/r lub EFV [Al] lub RAL

m  >6lat: ATV/r lub LPV/r lub EFV [Al] lub RAL

= 2123t DTG

Stosowanie RAL jest dopuszczone jako alternatywne od ukonczenia 4 tygodni zycia.

Dla nastolatkéw zaleca sie stosowanie leczenia 1 x dziennie, lekami kombinowanymi ,,3 (4) w 1”.
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Monitorowanie w czasie terapii ARV

Po rozpoczeciu / zmianie cART po 1-2 tygodniach nalezy wykonaé badania biochemiczne. Wiremie
HIV oznacza sie po 4 tygodniach i potem co 3 mies. Dzieci skutecznie leczone, stabilne klinicznie i
immunologicznie z VL <50 kopii/ml przez co najmniej 2 lata mogg mie¢ badane VL i CD4
co 6 miesiecy.

Ryzyko progresji do AIDS i zgonu zalezy od wieku dziecka, wartosci bezwzglednej i odsetka limfo-
cytéw CD4 oraz poziomu wiremii HIV. Dostepny jest kalkulator prognostyczny oceny tego ryzyka
dla kazdego pacjenta, znajduje sie on na stronie http://hppmcs.org

Zmiana klasyfikacji — ocena zaawansowania immunologicznego choroby moze by¢ podejmowana
na podstawie co najmniej 2 krotnych wynikow badan w odstepie nie krétszym niz 1 tydzien.
Stwierdzenie gtebokiego niedoboru odpornosci w momencie rozpoznania zakazenia HIV u dziecka
jest podstawa do szybkiego rozpoczecia leczenia bez oczekiwania na wynik kolejnego badania.

Nieskutecznos¢ wirusologiczna

Jednorazowy wzrost wiremii do <500 kopii/ml oznacza najprawdopodobniej tzw. ,blip”, przed
podjeciem decyzji o zmianie leczenia nalezy wykona¢ ponowne badanie. Powtarzalna wiremia
u pacjenta, u ktérego wiremia byta juz ponizej poziomu detekcji (VL HIV <50 kopii/ml) oznacza
nieskutecznos¢ wirusologiczng leczenia. Przyczynami sg: niewtasciwe przyjmowanie lekow (pomi-
janie dawek, nieprzestrzeganie godzin przyjmowania lekéw itp.), opornosé, interakcje lekowe
(u dzieci rzadko), przerwa w terapii spowodowana dodatkowa infekcjg lub dziataniami ubocznymi.
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Niedostateczna odbudowa immunologiczna — zbyt maty / brak wzrostu wartosci limfocytéw CD4
do normy dla wieku lub spadek liczby / odsetka CD4 ponizej normy dla wieku w trakcie leczenia
antyretrowirusowego oznacza niepowodzenie immunologiczne.

Dzieci powinny znaé swoje rozpoznanie przed ukoriczeniem 11 lat. (PENTA 2015)

W ramach rutynowych kontroli dzieci powinny by¢ regularnie badane przez neurologa (niemowle-
ta co 3 mies., w wieku 1-3 lata co 6 miesiecy, powyzej 3 lat minimum 1 raz w roku) oraz konsulto-
wane przez psychologa (podczas kazdej wizyty kontrolnej).

Monitorowanie terapii oznacza nie tylko ocene jej efektywnosci, ale takze dziatan niepozadanych.
Dziatania niepozadane, ich ocene oraz mozliwosci zapobiegania omdéwiono w odrebnym rozdziale.
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Profilaktyka zakazen oportunistycznych

Zapobieganie infekcjom oportunistycznym, poza profilaktyka pneumocystozowego zapalenia ptuc
(PCP, PJP), jest ograniczone do pacjentéw z bardzo gtebokg immunosupresjg. Obecnie skojarzona
terapia antyretrowirusowa znacznie zmniejszyta liczbe rozpoznawanych zakazen oportunistycz-
nych. Wsrdd dzieci, u ktérych rozpoznanie stawiane jest na etapie AIDS, nadal sie zdarzajg. Pa-
cjenci mogg wymagac leczenia i profilaktyki wtérnej zakazen oportunistycznych. Zalecenia doty-
czace profilaktyki wtérnej Ol znajduja sie w MMWR.

PCP (zakazenie Pneumocystis jiroveci)

Profilaktyke PCP rozpoczyna sie u wszystkich niemowlat wysokiego ryzyka transmisji wertykalnej
od 5 tygodnia zycia. Nalezy jg stosowaé do czasu wykluczenia zakazenia. Po otrzymaniu ujemnych
wynikéw HIV RNA z 6-8 tygodnia zycia (tj. 2-4 tyg. od zakoniczenia profilaktyki) mozna wstepnie
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wykluczy¢ zakazenie HIV. Jesli rownoczesnie dziecko nie ma objawdw zwigzanych z zakazeniem
HIV i ma prawidtowa wartos¢ limfocytéw CD4, nalezy odstawi¢ profilaktyke, kontynuujac diagno-
styke zakazenia HIV w 4-6 miesigcu zycia.

U dziecka z potwierdzonym zakazeniem HIV profilaktyke pneumocystozy stosuje sie przez caty
pierwszy rok zycia, niezaleznie od wartosci limfocytéw CD4. Zalecenia stosowania profilaktyki
pierwotnej pneumocystozy u dzieci > 1 roku zycia nie ulegty zmianie — obowigzuje ona wszystkie
dzieci z gtebokim niedoborem odpornosci. Odstawienie profilaktyki pierwotnej jest mozliwe po co
najmniej 6 miesiecznym leczeniu cART, po rekonstrukcji immunologicznej, gdy pacjent jest stabil-
ny i ma prawidtowa wartos¢ CD4 w 2 kolejnych badaniach (minimum przez 6 miesiecy).

Profilaktyka wtdrna dotyczy pacjentow po przebyciu PCP. Skuteczna terapia ARV pozwala takze na
odstawienie tej profilaktyki u pacjentéw stabilnych przez 6 miesiecy z nieoznaczalng wiremia i bez
gtebokiego niedoboru odpornosci.

W profilaktyce pierwotnej i wtdrnej stosuje sie kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol,
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 kotrimoksazol alternatywnie mozna stosowac¢
dapsone (u dzieci > 1 miesigca zycia) 2 mg/kg/1x dziennie (max. 100 mg), lub 4 mg/kg 1x w tygo-
dniu (max. 200 mg). W dalszej kolejnosci: atowaquon i pentamidyna (w nebulizacji dla dzieci star-
szych).

Zapobieganie gruzlicy

U dzieci zakazonych HIV w wieku > 3 miesiecy do ukoriczenia 5 lat zaleca sie wykonywanie tuber-
kulinowego testu skérnego (TST) — proby Mantoux — na poczatku opieki i nastepnie co 12 miesie-
cy. U dzieci nie szczepionych BCG za dodatni uznaje sie test skérny (TST) o srednicy = 5 mm.
U dzieci > 5 lat wykonuje sie oznaczanie interferonu gamma IGRA (QuantiFERON, T SPOT TB).

W sytuacji dodatniego MTx, po wykluczeniu gruZlicy, nalezy stosowac chemioprofilaktyke: Isonia-
zyd (INH) 10-15 mg/kg/ 1x dziennie (maksymalna dawka 300 mg/dobe) przez 9 miesiecy lub 2 razy
w tygodniu 20 — 30 mg/kg (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 miesiecy.

Po kontakcie z chorym z gruzlicg wielolekooporng profilaktyke stosuje sie po uzgodnieniu ze spe-
cjalistag w tej dziedzinie.

Profilaktyka Mycobacterium avium complex (MAC)

Wskazania do profilaktyki pierwotnej MAC przedstawiono w tabeli.

Tabela 1.

Wskazania do profilaktyki pierwotnej MAC

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

> 12-24 miesiac zycia <500 kom/ml

>2 lata—<6lat <75 kom/ml

>6 lat <50 kom/ml
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Stosuje sie:

= klarytromycyne 7,5 mg/kg/12godz., tj. 2x dziennie (max 500 mg/dawke)

= azytromycyne 20 mg/kg 1x w tygodniu (max 1200 mg) lub 5 mg/kg/1x dziennie (max 250
mg/dobe).

= rifabutyne 300 mg/dobe (alternatywnie u dzieci w wieku co najmniej 6 lat, nalezy pamietac
o interakcjach z lekami ARV.

Profilaktyke pierwotng mozna odstawic¢ u dzieci w wieku >2 lat, skutecznie leczonych ARV (przez

co najmniej 6 miesiecy) i ze stabilng wartoscig CD4 (przez co najmniej 3 miesigce): u dzieci w wie-

ku > 2 do 5 lat CD4 > 200 kom/ml; > 6 roku zycia CD4 >100 kom/mm?. Nie ma zaleceri odstawienia

profilaktyki w pierwszych dwdch latach zycia.

Profilaktyka Toxoplasma gondii

Pacjentow seronegatywnych nalezy uczuli¢ na mozliwos¢ zakazenia pasozytem i nauczy¢ metod
zapobiegania: unikanie spozywania surowego i niedogotowanego miesa, mycie warzyw i owocow,
mycie rgk po kontakcie z kotem lub jego odchodami, uzywanie rekawiczek w czasie kontaktu z
ziemig lub kocimi ekskrementami.

Celem profilaktyki pierwotnej jest zapobieganie toksoplazmozie OUN. Wskazaniami do profilaktyki
pierwotnej zakazenia Toxoplasma gondii u dzieci seropozytywnych sa:

m  <6r.z. odsetek limfocytow CD4 < 15%

m 26 lat liczba limfocytéw CD4 < 100 kom/mm?.

Lekiem z wyboru jest kotrimoksazol TMP/SMX 150 mg/750 mg /m*/dobe w 2 dawkach podzielo-
nych przez 3 kolejne dni w tygodniu.

Alternatywnie u dzieci w 1 miesigcu zycia zastosowa¢ mozna dapson + pirymetamina + leukowo-
ryna, powyzej 1 miesigca zycia — atowakwon.

Profilaktyke pierwotng mozna zakoniczyé u dzieci leczonych cART przez co najmniej 6 miesiecy,
u ktdrych stwierdzi sie wzrost odsetka i/lub liczby limfocytéw CD4 przez kolejne > 3 miesiecy:

< 6 roku zycia > 15%

> 6 lat > 200 kom/mm?.
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Postepowanie z noworodkiem po ekspozycji wertykalnej
w przypadku wybranych choréb przenoszonych
droga ptciowa

Rzezgczka (1-4)

Rzezgczka u ciezarnej wigze sie przede wszystkim z ryzykiem ciezkiego zakazenia przedniego od-
cinka oka u noworodka, ktére rozwija sie w ciggu 2-5 dni po porodzie. W rzadkich przypadkach
moze takze dojs¢ do ropnego zapalenia skéry owtosionej gtowy, zapalenia stawdw, opon mdzgo-
wo-rdzeniowych i sepsy o etiologii N.gonorrheae.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 wrzesnia 2012 r. u wszystkich noworodkéw
obowigzuje profilaktyka zakazenia przedniego odcinka oka w postaci miejscowo stosowanego
preparatu — w praktyce najczesciej erytromycyny w masci.

Bezobjawowe noworodki matek z nowo rozpoznang lub nieleczong rzezaczka powinny otrzymac
jednorazowo ceftriakson 25-50 mg/kg m.c. (maksymalnie 125 mg) lub cefotaksym 100 mg/kg m.c.
i.v. lubi.m.

Warto podkresli¢, ze w przypadku rozpoznania rzezgczkowego zapalenia spojowek, leczenie miej-
scowe jest niewystarczajgce i konieczne jest jednorazowe podanie ceftriaksonu lub cefotaksymu
(dawkowanie jak wyzej) oraz obfite przemywanie oczu roztworem soli fizjologicznej.

Zakazenia o etiologii chlamydia trachomatis [5-7]

Odmatczyne zakazenie C.trachomatis manifestuje sie ropnym zapaleniem spojowek (w ciggu
pierwszych 5-14 dni zycia) lub zapaleniem ptuc, ktére rozwija sie w czasie miedzy 3. tygodniem
a 3. miesigcem Zzycia dziecka.

W chwili obecnej jedyng forma profilaktyki zakazen chlamydiowych u noworodkéw jest rozpozna-
nie i leczenie zakazenia u kobiety ciezarnej.

W leczeniu zaréwno zapalenia spojowek, jak i zapalenia ptuc stosuje sie azytromycyne 20 mg/kg
m.c. w jednorazowej dawce dobowej przez 3 dni.

Kita [4, 8-11]
Ryzyko kity wrodzonej zalezy od okresu cigzy (wzrasta z czasem jej trwania) oraz od postaci kity

u matki. Najwieksze dotyczy kity wczesnej pierwszego okresu (60-100%) i maleje do 8% w kile
utajonej pdznej. Mozliwe jest takze zakazenie okotoporodowe — przez kontakt ze zmianami skér-
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no-$luzéwkowymi w kanale rodnym i okolicy krocza. Nie udowodniono transmisji zakazenia przez
karmienie piersia.

Zakazenie wertykalne kretkiem bladym moze doprowadzi¢ do obumarcia ptodu, porodu przed-
wczesnego, hipotrofii lub wystgpienia charakterystycznego zespotu objawéw klinicznych. Bezpo-
Srednio po porodzie noworodek moze nie prezentowac zadnych objawdéw (do 70% dzieci w przy-
padku nieleczonej kity pdznej u ciezarnej). Objawy kity wrodzonej wczesnej (rozpoznawanej do
ukonczenia 2. roku zycia) rozwijajg sie zwykle w ciggu pierwszych trzech miesiecy zycia. Stwierdza
sie hepatosplenomegalie, zmiany sluzéwkowo-skdrne, ktykciny ptaskie, przewlekte zapalenie bto-
ny $luzowej nosa, zéttaczke, porazenie rzekome, zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
niedokrwistos¢, zespot nerczycowy lub niedozywienie U nieleczonych dzieci moze doj$¢ do rozwo-
ju nieodwracalnych zmian narzadowych: przewlektego zapalenia kosci, zebéw i OUN, charaktery-
stycznych dla kity wrodzonej pdznej (powyzej 2. roku zycia).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia wszystkie kobiety w cigzy powinny mie¢ wykonane
badanie przesiewowe w kierunku kity (VDRL) w | trymestrze, a kobiety z grup podwyzszonego
ryzyka takze w Il trymestrze. Kobiety zakazone HIV majg wykonywane badanie dwukrotnie.

Postepowanie z noworodkiem matki z dodatnimi odczynami serologicznymi w kierunku kity jest
uzaleznione od obecnosci objawdw klinicznych u dziecka, wynikow badan serologicznych u matki
i dziecka oraz zastosowanego leczenia u matki. Interpretacja badan serologicznych u noworodka
jest utrudniona z powodu obecnosci przeciwciat odmatczynych (zaréwno kretkowych, jak i nie-
kretkowych) klasy 1gG, ktére przechodza przez tozysko. W zwigzku z trudnosciami w interpretacji
odczynéw kretkowych, aktualnie w diagnostyce noworodka zaleca sie wykonywanie wyfacznie
odczynéw niekretkowych (np. VDRL). W celu prawidiowej oceny powinna by¢ pobrana krew
dziecka, nie pepowinowa. Jednoczasowo nalezy wykona¢ badanie u matki. Pewne rozpoznanie kity
wrodzonej jest mozliwe po bezposrednim stwierdzeniu T.pallidum badaniem w ciemnym polu
mikroskopu Swietlnego lub metodg PCR w tozysku, materiale autopsyjnym, zmianach skoérno-
Sluzowkowych lub ptynach ustrojowych dziecka.

Profilaktyka i leczenie kity wrodzonej u noworodka polega na podawaniu penicyliny krystalicznej
i.v. w dawce 50 000 IU/kg na dawke 2 razy dziennie przez pierwsze 7 dni zycia, a nastepnie 3 razy
dziennie do 10 dni wtgcznie. Jesli leczenie rozpoczyna sie u noworodka powyzej 7 doby zycia sto-
suje sie penicyline krystaliczng 50 000 IU/kg/8 h (od poczatku 3 x dziennie) przez 10 dni. Uwaza
sie, ze nawet jednodniowa przerwa w leczeniu powoduje konieczno$¢ powtdrzenia catego kursu
antybiotykoterapii. Stosowanie antybiotykéw (np. ampicyliny), wynikajgce z innych wskazan,
u noworodka podejrzewanego o kite wrodzona, nie zwalnia z leczenia penicyling. W przypadku,
gdy niemozliwe jest podanie penicyliny krystalicznej, alternatywnie mozna zastosowac ceftriakson
50 mg/kg m.c. w jednorazowej dawce dobowej przez 10 dni (brak jednak wystarczajacych dowo-
dow na skutecznosc¢ takiego postepowania i lekiem z wyboru pozostaje penicylina).

Mozliwe scenariusze postepowania u noworodka:
1. Rozpoznanie kity pewne lub bardzo prawdopodobne:

= Noworodek z objawami kity wrodzonej,

= i/lub dodatnim wynikiem PCR lub wynikiem badania w ciemnym polu widzenia w ptynach
ustrojowych

= i/lubz mianem VDRL co najmniej 4 razy wyzszym niz u matki.

Wymaga petnej diagnostyki obejmujacej badanie przedmiotowe oraz badania laboratoryjne: mor-
fologie krwi obwodowej (ocena liczby krwinek biatych i ich wzoru odsetkowego, liczby ptytek
krwi), aktywnos$¢ aminotransferaz, badanie ptynu moézgowo- rdzeniowego (z oceng cytozy, steze-
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nia biatka i VDRL), radiogramy klatki piersiowej i kosci dtugich oraz badanie dna oczu i badanie
stuchu.

2. Rozpoznanie kity mozliwe:

= Bezobjawowy noworodek

= i/lub z mianem VDRL réwnym lub mniejszym niz czterokrotna warto$¢ miana u matki,

= i/lub jesli matka nie byta leczona, zastosowano u niej inny antybiotyk niz penicylina, otrzymata
niepetne leczenie, brak dokumentacji potwierdzajgcej terapie lub leczenie zostato zakoriczone
krécej niz na 4 tygodnie przed porodem.

Nalezy wdrozy¢ podobne jak powyzej postepowanie diagnostyczne.

W obu ww. sytuacjach noworodek powinien otrzymaé 10-dniowe leczenie penicyling krystaliczna

wedtug dawkowania podanego powyze;j.

3. Rozpoznanie kity mato prawdopodobne:

= Noworodek bez objawéw klinicznych kity wrodzonej,

=z VDRL réwnym lub nizszym niz czterokrotna wartos¢ miana u matki,

= oraz matka otrzymata wtasciwe leczenie zakoriczone co najmniej 4 tygodnie przed porodem i
nie ma ewidentnych objawoéw reinfekcji i nawrotu.

Noworodek nie wymaga dodatkowych badan.

W tej sytuacji takze nalezy wdrozy¢ 10-dniowe leczenie penicyling krystaliczng.

Mozna odstgpi¢ od leczenia w przypadku rozpoznania u matki kity wczesnej, gdy po leczeniu mia-

no VDRL spadto co najmniej 4 razy lub kity pdinej, gdy miano to jest niskie i stabilne (tj. <1:2).

Dziecko nalezy poddad starannej ocenie klinicznej i serologicznej do czasu negatywizacji odczynu

VDRL.

4. Rozpoznanie kity nieprawdopodobne:
= Noworodek bez objawow klinicznych kity wrodzonej,
m  z VDRLréwnym lub nizszym niz czterokrotna warto$¢ miana u matki,

m oraz matka byta leczona przed cigza, a miano jej VDRL przed i w czasie cigzy oraz w okresie
okotoporodowym jest niskie i stabilne (tj. <1:2).

Noworodek nie wymaga badan dodatkowych ani leczenia. Dziecko nalezy podda¢ starannej ocenie
klinicznej i serologicznej do czasu negatywizacji odczynu VDRL.

Nalezy podkresli¢, ze w razie jakichkolwiek watpliwosci konieczne jest witaczenie 10-dniowego
leczenia penicylina.

Niezaleznie od zastosowanego postepowania z noworodkiem kazde dziecko matki z dodatnimi
odczynami kitowymi (réwniez seronegatywne w momencie porodu) powinno by¢ poddane sta-
rannej ocenie klinicznej oraz mie¢ wykonane badanie VDRL w 3. miesigcu zycia. Jesli miano VDRL
zmniejsza sie, kolejng ocene nalezy przeprowadzi¢ w 6 miesigcu zycia. Do tego czasu odczyny
niekretkowe powinny ulec negatywizacji. W przypadku utrzymywania sie dodatniego wyniku
odczynéw niekretkowych po 6. miesigcu zycia konieczne jest powtdrzenie petnej diagnostyki
i leczenia. Dodatnie odczyny kretkowe mogg utrzymywac sie do 15. miesigca zycia.

Postepowanie z niemowleciem 2 1 miesigca Zycia, u ktérego stwierdzono dodatnie odczyny
serologiczne w kierunku kity:

W celu oceny prawdopodobienstwa zakazenia wrodzonego — nalezy wykona¢ badania serologicz-
ne u matki.

Zalecenia PTN AIDS 2016 = 119



Niemowle wymaga petnej diagnostyki (jw.) oraz 10-dniowego leczenia penicyling krystaliczng
w dawce 50 000 IU/kg na dawke 4-6 razy dziennie.

Serologiczne badania kontrolne (VDRL) nalezy wykonywaé co 3 miesigce do czasu negatywizacji
lub co najmniej czterokrotnego obnizenia sie poziomu przeciwciat. U niemowlat (po leczeniu)
poziom przeciwciat obniza sie wolniej niz u noworodkéw. W przypadku stwierdzenia w czasie
obserwacji wzrostu VDRL (2 badania w odstepie 2 tygodni) lub nie obnizenie sie co najmniej
4-krotne wyjsciowego poziomu przeciwciat po 12-18 miesigcach — nalezy wykonaé ponownie
petng diagnostyke u dziecka oraz zastosowa¢ 10-dniowe leczenie penicyling.

W przypadku stwierdzenia zmian zapalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym, nalezy wykonywac
kontrolne naktucia ledZzwiowe co ok. 6 miesiecy do czasu normalizacji wynikéw. Utrzymywanie sie
zmian zapalnych lub dodatniego VDRL w ptynie mézgowo-rdzeniowym po 2. latach od leczenia
Swiadczy o kile OUN, wymaga konsultacji specjalistycznej i ponownego leczenia przyczynowego.
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Zapobieganie dziataniom niepozadanym
cART u dzieci

Wprowadzenie

Pomimo wieloletnich staran majgcych na celu poprawe bezpieczeristwa terapii antyretrowiruso-
wej wiekszo$¢ lekéw nadal obarczonych jest znaczng toksycznoscig. Obecnie stosuje sie coraz
czesciej leki o wyzszym profilu bezpieczernistwa wobec poznanych dotychczas dziatarn niepozgda-
nych. Brak jest dtugofalowej oceny pacjentéw i mozliwosci przewidzenia nowych dziatann ubocz-
nych. Dziatania niepozgdane sg nadal najczestszg przyczyng zmiany lub przerwania terapii oraz ztej
adherencji. Obserwuje sie je u < 10% leczonych cART.

Objawy niepozgdane mozna podzieli¢ na: ostre (ujawniajgce sie w pierwszych godzinach od wta-
czenia leczenia), podostre (w ciggu pierwszych dni) oraz pdzne (w pdzniejszym okresie).

18G.1. Objawy ze strony przewodu pokarmowego [3]

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego wystepujg w 10-30% przypadkdw, zapalenie trzust-
ki jest rzadkie (<2%). Mogg by¢ spowodowane wszystkimi lekami ARV, najczesciej jednak wystepu-
ja po NRTI (gt. ZDV) i PI. Brak jest istotnych dodatkowych czynnikdéw ryzyka wystepowania naj-
czestszych objawéw. W przypadku zapalenia trzustki wyzsze ryzyko wystepuje przy stosowaniu
dodatkowych lekéw uszkadzajgcych trzustke, hipertiglicerydemii, wiekszego zaawansowania zaka-
zenia HIV, wczesniejszych epizoddw zapalenia trzustki. Wystepujg z reguty we wczesnym okresie
od wiaczenia lekdw, najczesciej obserwuje sie nudnosci, wymioty i biegunke. Objawy zazwyczaj s3
tagodne i ustepujg samoistnie. Zapalenie trzustki moze wystgpi¢ w czasie catego leczenia, zwykle
w kilka miesiecy po wtgczeniu terapii. Manifestuje sie wymiotami, bolem brzucha i podwyzsze-
niem aktywnosci amylazy i lipazy. Bezobjawowy wzrost stezen amylazy i lipazy nie sg podstawg do
rozpoznania zapalenia trzustki. Badania dodatkowe wykonuje sie ze wskazan indywidualnych, w
zaleznosci od nasilenia i rodzaju dolegliwosci. Rutynowo (co 6-12 miesiecy) nalezy kontrolowac
amylaze i lipaze. Przyjmowanie Pl z positkiem moze zmniejsza¢ czestos¢ i intensywnosé zaburzen
ze strony przewodu pokarmowego. W przypadku wystepowania dolegliwosci istotne sg kontrola
wagi ciata i stopnia nawodnienia pacjenta. W leczeniu zwykle wystarczajgca jest modyfikacja diety.
W przypadku wystgpienia zapalenia trzustki konieczne jest przerwanie leczenia oraz unikanie
stosowanych dotychczas lekdw w przysztosci.
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18G.2. Objawy nadwrazliwosci [4]

Objawy nadwrazliwosci wystepujg w réoznym odsetku w zaleznosci od zastosowanych lekéw. Cze-
sto (>10%) obserwowane sg po NVP, EFV, ETR, FPV, FTC; rzadziej (5-10%) po ABC, DRV, TPV, TDF.
Rzadko (2-4%) stwierdza sie je po LPV/r, RAL, MVC, RPV. Najczesciej wigzane s3 ze stosowaniem
NVP i ABC. Dodatkowymi czynnikami ryzyka s3: dodatni Ag HLA B5701 oraz alergia na sulfonami-
dy. Najczesciej majg posta¢ tagodnej wysypki, zdecydowanie rzadziej wystepujg pod postacig
zespotdw o ciezszym przebiegu np. zespotu Stevens Johnsona, toksycznej epidermalnej nekrolizy
lub systemowej reakcji nadwrazliwosci. W ramach profilaktyki nalezy kontrolowac aktywnos¢
aminotransferaz przed i w czasie leczenia co 3-6 miesiecy, oznaczy¢ antygenu HLA B5701 przed
zastosowaniem ABC oraz stopniowo zwieksza¢ dawke NVP. tagodne reakcje nadwrazliwosci naj-
czesciej nie wymagajg zadnego postepowania, ustepujg samoistnie. Pomocne moze by¢ stosowa-
nie lekéw antyhistaminowych. W przypadku nasilonej reakcji konieczne jest odstawienie lekow
antyretrowirusowych.

18G.3. Powiktania neurologiczne [5]

Zaburzenia neurologiczne wystepujg w 9-24% dzieci HIV(+) stosujacych EFV (u dorostych ok. 30%),
pojedyncze przypadki objawodw u dzieci stwierdzano po innych lekach. W ostatnim roku zaobser-
wowano zaburzenia neuropsychiatryczne po RPV. Wystepowaty one u 19,4% pacjentéw w wieku
12-17 lat, w tym 5,6% miato powazne zaburzenia depresyjne (jeden przypadek samobdjstwa).
U dorostych opisywano krwawienia srodmdzgowe (TPV), ataksje mozdzkowa (RAL) oraz depresje
i mysli samobdjcze w 7-30 dni od momentu wtgczenia DTG. Dodatkowymi czynnikami ryzyka sa:
bezsennos¢, obecnosé¢ polimorfizmu genu CYP450, wczesniejsze choroby psychiczne. Objawy
kliniczne — aktualnie dotycza przede wszystkim osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). W prze-
sztosci istotny problem stanowita polineuropatia obwodowa. Obecnie spotykana jest sporadycz-
nie, w zwigzku z zaprzestaniem stosowania w Polsce wywotujgcych jg lekdw. U dzieci najczesciej
obserwowane sg zawroty gtowy, sennos¢, bezsennos¢, marzenia senne, obnizona koncentracja,
psychozy, drgawki i in. Coraz czesSciej opisuje sie rowniez depresje, mysli i préby samobdjcze.
Objawy pojawiajg sie zwykle 1-2 dni po rozpoczeciu terapii; najczesciej nasilenie ich zmniejsza sie
lub ustepujag catkowicie w ciggu 2-4 tygodni. U czesci pacjentéw mogg sie utrzymywaé. W celu
zmniejszenia nasilenia odczuwanych dolegliwosci zaleca sie podawanie EFV wieczorem, najlepiej
przed péjsciem spaé. W przypadku wystgpienia depresji, psychoz lub mysli samobdjczych koniecz-
ne sg konsultacja i leczenie psychiatryczne, nalezy zmieni¢ ARV- odstawi¢ EFV. W zwigzku z donie-
sieniami dotyczacymi zwiekszonego ryzyka samobdjstw nie zaleca sie stosowania EFV w | schema-
cie terapeutycznym nastolatkéw i mtodych dorostych, a u pacjentéw nim leczonych konieczna jest
regularna (min. co 12 tygodni) konsultacja psychologa.

18G.4. Hepatotoksycznos¢ [6]

Uszkodzenie watroby jest rzadkim powiktaniem terapii antyretrowirusowej u dzieci, jeszcze rza-
dziej stanowi przyczyne przerwania lub zmiany leczenia. Mogg jg powodowac wszystkie leki anty-
retrowirusowe (najczesciej NVP i TPV). Przy stosowaniu NRTI uszkodzenie watroby jest zwigzane
z kwasicg mleczanowg i sttuszczeniem watroby, a w przypadku stosowania NNRTI i PI (NVP, ABC,
EFV, RAL) — z reakcja nadwrazliwosci.
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Dodatkowymi czynnikami ryzyka sg: zakazenie HBV, HCV i inne patologie watroby, podwyzszona
aktywnos¢ aminotransferaz przed wiaczeniem ARV, stosowanie innych lekdw hepatotoksycznych,
naduzywanie alkoholu, cigza. Pacjenci z koinfekcjg HBV, jesli sg leczeni lekami dziatajgcymi prze-
ciwko HBV (3TC, FTC, TDF) powinni otrzymywac 2 z wymienionych lekéw. W momencie wtgczania,
odstawiania lub rozwoju opornosci moze nastapic ciezki nawrot zapalenia watroby.

Wsrdd objawéw dominujg nudnosci, zmeczenie, z6ttaczka, podwyzszenie aktywnosci aminotrans-
feraz. Wystepuja z reguty w ciggu kilku pierwszych miesiecy od rozpoczecia terapii. Sttuszczenie
stwierdza sie w ciggu kilku miesiecy do roku od rozpoczecia terapii.

Podwyzszenie aktywnosci AIAT, AspAT oraz kliniczne objawy zapalenia watroby, zwitaszcza gdy
wystepujg wkrétce po rozpoczeciu cART, wymagaja rdéznicowania z zespotem rekonstrukcji uktadu
immunologicznego. Nalezy wykluczy¢ wspoétzakazenia HAV, HBV, HCV, EBV, CMV.

Zaleca sie kontrole aktywnosci aminotransferaz co 3-4 miesigce; u pacjentéw z dodatkowymi
obcigzeniami lub otrzymujacych NVP — czesciej. W leczeniu towarzyszacym nalezy unikaé prepara-
tow o dziataniu hepatotoksycznym.

Postepowanie (w przypadku stwierdzenia podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz) uzaleznia
sie od stopnia wzrostu aktywnosci aminotransferaz, wystgpienia objawdw klinicznych i dodatko-
wych obcigzen.

Jezeli wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT nie przekracza 5-10 x gérnej granicy normy nalezy konty-
nuowac leczenie ART i zwiekszy¢ czestos¢ wykonywania badan kontrolnych (co 6 tygodni).

Gdy nie wystepujg objawy kliniczne, a stwierdza sie wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT powyzej 5-
10 x gdrnej granicy normy lub obecna jest przewlekta choroba watroby nalezy rozwazy¢ przerwa-
nie ARV. W leczeniu nalezy unika¢ NVP.

U pacjentdéw z klinicznymi objawami zapalenia watroby nalezy przerwac cART. Jezeli objawy zapa-
lenia watroby wystepujg w czasie terapii NVP — w pierwszej kolejnosci nalezy przerwac jej stoso-
wanie.

18G.5. Zaburzenia nefrologiczne [7]

18G.5.1. Nefropatia

Uszkodzenie nerek u dzieci wystepuje w ok. 4% przypadkow, czesciej obserwuje sie je w bardziej
zaawansowanym stadium zakazenia HIV i/lub po dtuzszym stosowaniu gtéwnie TDF stosowanego
w skojarzeniu z LPV/r lub z DDI (obecnie nie stosowang w Polsce) lub TDF w potgczeniu z innymi
lekami. Nefropatia moze by¢ zwigzana z samym zakazeniem HIV i jest jednym z objawdéw umiar-
kowanych zakazenia. Dodatkowymi czynnikami ryzyka s3g: wiek > 6 lat, rasa czarna i latynoska,
wczesniejsze choroby nerek. Objawy pojawiaja sie zazwyczaj po kilku tygodniach-miesigcach od
wigczenia ARV. Poczatkowo stwierdza sie podwyzszong kreatynine i proteinurie, nastepnie (po ok.
1 roku) normoglikemiczna glukozurie. Po ok. 18 miesigcach dotgcza sie obnizenie poziomoéw fosfo-
randw we krwi. Jest ono zwykle asymptomatyczne, cho¢ moze objawiac sie bélami kosci, miesni
i zmeczeniem. Nasilona nefrotoksycznosé ujawnia sie pod postacia: tubulopatii z uszkodzeniem
cewki proksymalnej (stwierdza sie wowczas B2- mikroglobulinurie), zespotu Fanconiego lub mo-
czéwki prostej. W ramach profilaktyki nalezy oceniaé stezenie kreatyniny i fosfatazy zasadowej
(zwtaszcza u pacjentéw na TDF) w surowicy oraz eGFR co 12 tygodni. Podczas kazdej wizyty kon-
trolnej nalezy wykonywa¢ badanie ogdlne moczu. Stwierdzenie glikozurii, proteinurii oznacza
koniecznos¢ rozszerzenia diagnostyki z oceng mikroglobulinurii, stezenia fosforu i wapnia w mo-
czu, GFR z dobowej zbiérki moczu (DZM). Dobowg zbiérke nalezy przeprowadzié przed rozpocze-
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ciem cART i raz w roku w trakcie jej trwania oraz przed zastosowaniem TDF i co najmniej raz
w roku podczas leczenia tym lekiem. Stwierdzenie proteinurii, mikroglobulinurii, glikozurii lub
obnizania sie klirensu kreatyniny wskazuje na koniecznos¢ rozszerzenia zakresu badan o: ocene
biatka catkowitego, gazometrii, stezenia sodu i potasu w surowicy oraz stezenie kwasu moczowe-
go i magnezu w DZM i surowicy krwi oraz konsultacji z nefrologiem. W przypadku wystgpienia
zaburzen nefrologicznych nalezy rozwazy¢ zmiane schematu i/lub odstawienie TDF. Wprowadze-
nie leczenia TAF w miejsce TDF zmniejszy istotnie ryzyko wystagpienia powiktan nerkowych zwig-
zanych z leczeniem antyretrowirusowym.

18G.5.2. Kamica nerek

Kamica nerek wystepuje u <10% pacjentédw i najczesciej jest zwigzana ze stosowaniem ATV.
U dzieci nie poznano dotychczas czynnikéw ryzyka, u dorostych wigze sie ze zwiekszonym pH
moczu >5,7. Objawy wystepuja w ciggu kilku tygodni — miesiecy od wiaczenia leczenia. Wystepuje
ostry, kurczowy bdl plecéw (w okolicy nerek) lub w dole brzucha, promieniujacy do pachwiny,
czasem z towarzyszacymi nudnosciami i wymiotami, krwiomocz, czasem ropomocz lub zwiekszony
poziom kreatyniny w surowicy krwi. W ramach profilaktyki nalezy co 6-12 miesiecy nalezy kontro-
lowac¢ badanie ogdlne moczu oraz dbac o witasciwe nawodnienie pacjenta. Leczenie powinno sie
rozpatrywac indywidualnie; nalezy rozwazy¢ zmiane terapii ARV.

18G.5.3. Bezobjawowy wzrost stezenia kreatyniny we krwi

Bezobjawowy wzrost stezenia kreatyniny we krwi wystepuje czesto. Jest zwigzany ze stosowaniem
DTG, COBI i RPV. Powyisze leki powodujg zmniejszenie wydzielania kreatyniny w cewkach nerko-
wych, prowadzac w konsekwencji do wzrostu kreatyniny w surowicy (bez faktycznego wzrostu
eGFR). nie stwierdzono dodatkowych czynnikéw ryzyka. Wzrost kreatyniny stwierdza sie w ciggu
pierwszego miesigca terapii. Brak jest konsekwencji klinicznych. Po wykluczeniu innych przyczyn
nalezy monitorowac poziom kreatyniny. Nie jest wymagana zmiana terapii. Uszkodzenie nerek
nalezy podejrzewac przy jej wzroscie > 0,4 mg/dl.

18G.6. Zaburzenia mineralizacji kosci: osteopenia; niedobor witaminy
25-OH-D3 [g]

Niska gestos¢ kosci (<1,5) stwierdzana jest u 7-32% dzieci leczonych ART. Na jej wystgpienie moze
mie¢ wptyw kazdy schemat leczenia antyretrowirusowego. Mozliwy jest wiekszy zwigzek ze sto-
sowaniem: TDF lub inhibitoréw proteazy (zwtaszcza LPV/r). Dodatkowymi czynnikami ryzyka sg
dtugi czas trwania zakazenia HIV, wieksze zaawansowanie choroby, opdznienie wzrastania, opdz-
nienie dojrzewania ptciowego, niskie BMI, lipodystrofia, stosowanie steryddw, palenie tytoniu,
rasa inna niz czarna. Do zaburzen w mineralizacji kosci przyczynic¢ sie moze (powszechnie stwier-
dzany w Polsce) niedobér witaminy D; w populacji dzieciecej. Objawy kliniczne moga wystapié
w kazdym wieku, najczesciej w ciggu kilku miesiecy od momentu wtgczenia leczenia. Zazwyczaj
zaburzenia przebiegajg bezobjawowo, rzadziej wystepuja ztamania kosci. Rozpoznanie osteoporo-
zy u dzieci wymaga stwierdzenia klinicznych dowoddéw na kruchos¢ kosci i nie moze opierac sie
jedynie na stwierdzeniu zmierzonej niskiej gestosci kosci (z score < -1,5).

Rutynowo nalezy kontrolowaé poziom witaminy 25-OH-D3, Ca, P w surowicy oraz Ca i P w DZM,
a takze badanie densytometryczne kosci na poczatku i co 12 mies. Nalezy rozwazy¢ czestsze bada-
nia u dzieci leczonych TDF, zwtaszcza, gdy dziecko jest we wczesnym okresie dojrzewania
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(1-3 stadium wg Tannera). W przypadku niedoboru wit. D; — nalezy uzupetnia¢ jej poziom wg
wzoru: 40 x[75 — stezenie 25-OH-D3 (nmol/l)] x masa ciata (kg) = catkowita dawka terapeutyczna
witaminy Djs (1U).

Niedobor powinien by¢ wyréwnany w ciggu 3 miesiecy. Po tym okresie nalezy skontrolowa¢ po-
ziom wit. D3

Zapobieganie osteopenii / osteoporozie polega na odpowiedniej podazy wapnia i witaminy Dj
(400 IU dziennie w okresie od pazdziernika do kwietnia, a takze w miesigcach letnich, jezeli synte-
za skdrna jest niewystarczajaca), zwiekszonej aktywnosci fizycznej, zaprzestanie palenia tytoniu,
podniesienie BMI, zmniejszenie stosowania steroidéw lub medroxyprogesteronu.

Po konsultacji z endokrynologiem, ustali¢ odpowiednig dawke wapnia i witaminy D;. Nalezy roz-
wazy¢ zmiane terapii ARV.

18G.7. Lipodystrofia, lipohypertrofia, lipoatrofia [9]

Lipodystrofia to zespot objawdw klinicznych charakteryzujgcych sie ottuszczeniem centralnym
(lipohypertrofia) i/lub zmniejszeniem zawartosci obwodowej tkanki ttuszczowej (lipoatrofia). Oba
zespoty moga wystepowac samodzielnie lub naktadac¢ sie na siebie. Lipodystrofia u dzieci HIV(+)
wystepuje z czestoscig 1-34%; w tym: lipohypertofia do 27%, lipoatrofia w zaleznosci od stosowa-
nego schematu leczenia — do 47% z komponentg d4T (obecnie nie stosowang w Polsce w zwigzku
z toksycznoscig) i do 15% bez stosowania d4T lub ZDV. Lipohypertrofia moze wystepowac u pa-
cjentow nie leczonych ARV, najczesciej jednak zwigzana jest ze stosowaniem Pl i EFV. Lipoatrofia
wigze sie ze stosowaniem analogéw tymidyny (d4T>ZDV). Dodatkowymi czynnikami ryzyka sa
predyspozycje genetyczne, okres dojrzewania, stan zapalny zwigzany z HIV, starszy wiek, dtuzsze
cART, budowa ciata (nadwaga / otytos¢ przed wigczeniem terapii). Ottuszczenie centralne rozpo-
czyna sie zwykle w ciggu kilku miesiecy od wiaczenia cART. Objawy kliniczne to: gromadzenie sie
tkanki ttuszczowej na brzuchu (ze zwiekszeniem jego obwodu), na karku (byczy kark) i/lub gine-
komastia (gt. po EFV). U dzieci zwiekszenie obwodu brzucha powyziej 75% percentyla dla wieku
jest zwigzane z wyzszym ryzykiem zespotu metabolicznego. Lipoatrofia moze pojawic sie pozniej
(po 12-24 miesigcach od wtaczenia leczenia). Objawia sie Scienczeniem tkanki ttuszczowej na
twarzy, posladkach i koriczynach (potwierdzanym najlepiej przy pomocy DEXA) lub Scieficzeniem
fatdu skérnego nad tricepsem. Zachowanie prawidiowej zawartosci bezttuszczowej masy ciata
odrdéznia lipoatrofie od zespotu wyniszczenia. W diagnostyce istotng role spetniajag samoocena
pacjenta i doktadne badanie fizykalne podczas kazdej wizyty, pomiary obwodu brzucha, ocena
wskaznika talia/wysokos¢ i/lub ocena BMI (podwyzszenie kazdego z nich wigze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem zespotu metabolicznego). DEXA z oceng zawartosci tkanki ttuszczowej powinny by¢
wykonywane przed leczeniem i potem raz w roku. Zapobieganie polega na stosowaniu diety nisko-
ttuszczowej, zwiekszonej aktywnosci fizycznej i nie paleniu tytoniu. Nie nalezy stosowac¢ d4T oraz
(w miare mozliwosci) powinno sie unika¢ niektérych z NRTI (zwtaszcza ZDV). U dzieci nie opisano
postepowania terapeutycznego. Zaleca sie zmiane ARV. Brak jest doniesieft o mozliwosci leczenia
u dzieci — chirurgia plastyczna mozliwa jest po okresie dojrzewania.

18G.8. Dyslipidemia [10,11]

Zaburzenia profilu lipidowego wystepujg u 20-50% dzieci leczonych antyretrowirusowo. Najcze-
Sciej maja zwigzek ze stosowaniem Pl (gtdwnie boostowanych RTV; stwierdzono je u 10-20% ma-
tych dzieci leczonych LPV/r; mniejsze ryzyko przy stosowaniu DRV/r, ATV), NRTI i NNRTI (EFV >
NVP, RPV, ETR). U nastolatkéw otrzymujgcych nowe schematy cART (EVG/COBI/FTC/TAF) obser-
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wowano wzrost stezen TC i LDL-CH w kolejnych tygodniach terapii. Przewiduje sie, ze 40-75%
dzieci starszych, leczonych dtugotrwale cART, bedzie miato w przysztosci powyzsze zaburzenia.
Dodatkowymi czynnikami ryzyka s3: samo zakazenie HIV (zwfaszcza w zaawansowanym stadium),
nieprawidtowa dieta, spoczynkowy tryb zycia, otytos¢, nadcisnienie tetnicze, obcigzajacy wywiad
rodzinny w kierunku zaburzen lipidowych i choréb sercowo-naczyniowych w mtodym wieku, ze-
spét metaboliczny, nieprawidtowe rozmieszczenie tkanki ttuszczowej, u nastolatkdw takze palenie
tytoniu. U wszystkich pacjentéw nalezy oceni¢ dodatkowe czynniki ryzyka dla choroby sercowo-
naczyniowej. Nieprawidtowosci lipidowe moga wystapic juz po 2 tygodniach od wigczenia terapii.
W badaniach biochemicznych stwierdza sie podwyzszenie poziomu cholesterolu catkowitego (TC),
LDL-CH i triglicerydéw (TG) oraz obnizenie HDL-CH. Poszczegdlne zaburzenia mogg wystepowac
samodzielnie lub razem z innymi odchyleniami. Nalezy rutynowo kontrolowac (co 6-12 miesiecy)
wartosci cholesterolu catkowitego, LDL-CH, HDL-CH i trigliceryddéw (TG). Zapobieganie zaburze-
niom lipidowym polega na: zmianie stylu zycia: stosowaniu diety niskottuszczowej ze zwiekszong
zawartoscig omega 3-wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych otrzymywanych z oleju rybiego,
zwiekszonej aktywnosci fizycznej, nie paleniu tytoniu.

Dzieci z prawidtowymi wartosciami lipidow i bez dodatkowych czynnikéw ryzyka powinny mie¢
wykonane przesiewowe badanie profilu lipidowego (nie musi by¢ na czczo) przed rozpoczeciem
i kazdorazowa zmiang leczenia; nastepnie co 6-12 miesiecy.

U dzieci z nieprawidtowymi wartos$ciami lipidéw i/lub dodatkowymi czynnikami ryzyka nalezy
wykonac profil lipidowy na czczo (cholesterol catkowity, LDL-CH, HDL-CH, TG) przed rozpoczeciem
i kazdorazowg zmiang leczenia; nastepnie co 6 miesiecy (ze wskazan indywidualnych — czesciej).

Leczenie polega na zmianie stylu zycia: dieta niskottuszczowa z ograniczeniem nasyconych kwa-
sow ttuszczowych i cholesterolu pokarmowego i wtasciwymi proporcjami kwasow ttuszczowych
nasyconych, jedno- i wielonienasyconych oraz izomerdw trans, zwiekszong zawartoscig btonnika,
zwiekszona aktywnos$¢ fizyczna o charakterze aerodynamicznym, nie palenie tytoniu. Nalezy roz-
wazy¢ zmiane schematu cART.

Leczenie farmakologiczne nalezy rozwazy¢ po co najmniej 6-12 miesigcach stosowania diety hipo-
lipemicznej i zwiekszonej aktywnosci fizycznej nieprzynoszacych efektu i prowadzi¢ je we wspot-
pracy ze specjalista od zaburzen lipidowych.

Brak jednoznacznych opinii, jakie wartosci LDL-CH s3 wskazaniem do natychmiastowego podjecia
leczenia u dzieci otrzymujgcych ARV. U dzieci > 10 r.z. proponuje sie wtgczenie terapii przy LDL-C >
190 mg/dL niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka, oraz przy LDL-C = 160 mg/dL lub > 130 mg/dL
w zaleznosci od obecnosci innych czynnikéw ryzyka Przed rozpoczeciem lub zmiang leczenia hi-
percholesterolemii nalezy 2 krotnie powtdrzy¢ profil lipidowy w odstepie (>2 tyg. < 3 miesiecy).
Dzieci 2 10 r.z. z TG = 500 mg/dL lub LDL-C > 250 mg/dL oraz mtodsze, ktére majg wskazania do
leczenia hipercholesterolemii powinny by¢ skonsultowane przez specjaliste.

Natychmiastowa interwencja wymagana jest u pacjentdw z triglicerydami > 500 mg/dL (wysokie
ryzyko zapalenia trzustki).

Statyny — Mogg by¢ stosowane wytacznie u dzieci > 6 r.z. Mogg wchodzi¢ w interakcje z lekami
antyretrowirusowymi.

Prawastatyna: 8-13 rz. 20 mg 1x dziennie; 14-18 r.z. 40 mg 1x dziennie,
Atorwastatyna: > 6 rz. 10-20 mg 1x dziennie

Rosuwastatyna > 10 rz. (chtopcy w przynajmniej Il fazie wg skali Tannera, dziewczynki co najmniej
rok po 1. miesigczce) 5-20 mg 1x dziennie.

Dzieci otrzymujgce statyny powinny mieé oznaczany profil lipidowy na czczo (12 godz.), AlAT,
AspAT i kinaze kreatyninowga (CK) przed rozpoczeciem leczenia dyslipidemii, nastepnie w 4 i 8
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tygodniu oraz po 3 miesigcach ww. terapii. Jezeli stwierdza sie niewielkie podwyzszenie wartosci
AIAT, AspAT i CK, kontrole nalezy przeprowadza¢ co 3-4 miesigce w pierwszym roku leczenia,
nastepnie co 6 miesiecy (lub ze wskazan czesciej). Przy zwiekszaniu dawek lekéw poprawiajgcych
profil lipidowy — kontrola badan po 4 tygodniach. Stosujac statyny nalezy pamietac, ze maja dzia-
fanie teratogenne. Nastolatki wymagaja konsultacji ginekologa i wdrozenia antykoncepcji. Nalezy
wykonywac test cigzowy podczas kazdej wizyty kontrolne;.

Opisano powazne dziatania niepozadane statyn: hepatotoksycznosé, uszkodzenie miesni szkiele-
towych, rhabdomioliza. Ryzyko jest wyzsze z powodu mozliwych interakcji z cART (szczegdlnie PI).

W przypadku braku wystarczajgcej skutecznosci statyn mozliwe jest leczenie skojarzone z ezety-
mibem.

Ezetymib >10 rz. (chtopcy w przynajmniej |l fazie wg skali Tannera, dziewczynki co najmniej rok po
1. miesigczce) 10 mg 1x dziennie.

Fibraty (gemfibrozil i fenofibrat) nie powinny by¢ stosowane u dzieci.

Dtugo utrzymujacy sie nieprawidtowy profil lipidowy moze w przysztosci prowadzi¢ do powiktan
sercowo-naczyniowych.

W przypadku utrzymywania sie bardzo wysokich wartosci parametréw lipidowych (zwtaszcza LDL-
CH) nalezy rozwazy¢ wykonanie badan genetycznych w kierunku hipercholesterolemii rodzinnych.

18G.9. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej [12]

Opornos¢ insulinowa obserwowana jest u dzieci w 6-33%; podwyzszony poziom glukozy na czczo
w 0-7%, nieprawidtowa tolerancja glukozy w 3-4% przypadkdéw. Cukrzyca u dzieci zakazonych HIV
i leczonych antyretrowirusowo wystepuje bardzo rzadko (ok. 3-4 krotnie rzadziej niz u dorostych).
Zaburzenia te maja przede wszystkim zwigzek ze stosowaniem NRTI oraz Pl (np. LPV/r, rzadziej
ATV, ATV/r, DRV/r, NFV, TPV/r), chociaz efekt ich dziatania jest niejasny. Dodatkowymi czynnikami
ryzyka s lipodystrofia, zespét metaboliczny, nadwaga, otyto$¢ oraz obcigzony wywiad rodzinny.
Wsréd objawdw klinicznych obserwowaé mozna: poliurie, polidypsje, zwiekszony apetyt, sennos¢,
osfabienie, zmiany w wygladzie ciata, rogowacenie ciemne; podwyzszony poziom glikemii w suro-
wicy krwi.

Podczas kazdej wizyty kontrolnej nalezy dokfadnie zebraé wywiad dotyczacy wystepowania ew.
objawdéw klinicznych. Kontrole poziomu glikemii (przygodnej) nalezy wykona¢ na poczatku lecze-
nia, a nastepnie co 3-6 miesiecy. U kazdego pacjenta co roku nalezy wykonywac¢ doustny test
obcigzenia glukoza (OGTT) majgcy na celu wykrycie przypadkéw zaburzen metabolizmu glukozy
(nieprawidtowa tolerancja glukozy lub cukrzyca). Dawka glukozy w OGTT wynosi: 1,75g/kg masy
ciata (maksymalnie 75g w 250-300 ml wody).

Stwierdzenie podwyzszonej glikemii jest wskazaniem do wykonania profilu dobowego, oznaczeniu
poziomu insuliny oraz hemoglobiny glikozylowanej. W przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci
wskazana jest konsultacja diabetologa.

Zapobieganie zaburzeniom gospodarki weglowodanowej polega na zmianie stylu zycia, stosowa-
niu diety niskottuszczowej, unikaniu weglowodanéw o wysokim indeksie glikemicznym, zwieksze-
niu aktywnosci fizycznej, dla nastolatkéw — nie palenie tytoniu.

W przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci lub wspdtistnienia zespotu metabolicznego nalezy
rozwazy¢ zmiane ARV (np. na TDF, ABC). Ew. leczenie cukrzycy lub nietolerancji glukozy nalezy
prowadzi¢ we wspotpracy z diabetologiem.
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18G.10. Supresja szpiku [13]

18G.10.1. Niedokrwistos¢

Ciezka niedokrwistos¢ wystepuje rzadko, tagodne postaci obserwuje sie stosunkowo czesto. Ob-
serwuje sie jg u HIV(+) dzieci leczonych cART (2-3x czesciej, gdy stosowana jest ZDV), oraz u nowo-
rodkéw i niemowlat otrzymujgcych w ramach profilaktyki zakazenia wertykalnego ZDV i 3TC.
Dodatkowymi czynnikami ryzyka u dzieci HIV(+) s3: samo zakazenie HIV (zwtaszcza jego zaawan-
sowane stadium lub zta kontrola leczenia), infekcje oportunistyczne, leki stosowane w profilaktyce
zakazen oportunistycznych (np. TMP-SMX), niedobdr zelaza, hemoglobinopatie lub niedozywienie.
U noworodkéw i niemowlat z ekspozycji wertykalnej HIV — pordd przedwczesny, wewngatrzma-
ciczna ekspozycja na leki antyretrowirusowe, zaawansowanie matczynej infekcji HIV, utrata krwi.
Nieprawidtowosci w morfologii stwierdza sie w kilka tygodni-miesiecy od rozpoczecia leczenia.
Zwykle niedokrwistos¢ przebiega bez objawdw ogdlnych lub towarzyszy jej tagodne zmeczenie,
bardzo rzadko wystepuje zastoinowa niewydolnosé serca. Kontrole morfologii krwi obwodowej
nalezy wykonywac co 4 tygodnie, zwtaszcza na poczatku leczenia. Istotna jest rowniez wczesna
suplementacja preparatami Fe i kwasu foliowego. Nalezy unika¢ ZDV u dzieci z czynnikami ryzyka
i/lub zastepowac ZDV lekami alternatywnymi. Leczenie niedokrwistosci polega na zmianie ARV;
stosowaniu preparatow zelaza, kwasu foliowego, witamin C, B6. W przypadku gtebokiej niedo-
krwistosci, zwtaszcza, jesli ZDV musi by¢ kontynuowana, nalezy rozwazy¢ podaz erytropoetyny 50-
200 IU/kg/dawke 3x w tygodniu.

18G.10.2. Makrocytoza

Makrocytoza wystepuje u > 90-95% pacjentow w kazdym wieku. Najczesciej zwigzana jest ze sto-
sowaniem ZDV. Nie istniejg inne, dodatkowe czynniki ryzyka. Poczatek nieprawidtowosci stwier-
dza sie w ciggu kilku dni — tygodni od rozpoczecia leczenia. Najczesciej przebiega bezobjawowo,
czasem zwigzana jest z niedokrwistosciag. W badaniach MCV czesto wynosi > 100fL. Nalezy regu-
larnie kontrolowac¢ morfologie krwi. Brak jest metod zapobiegania i leczenia, poza leczeniem nie-
dokrwistosci.

18G.10.3. Neutropenia

Neutropenia u dzieci z ekspozycji wertykalnej HIV wystepuje rzadko. U dzieci zakazonych HIV
obserwowana jest w 2,2-26,8%. Wystepuje w zwigzku z leczeniem i/lub profilaktykg ARV, gtéwnie
ZDV. U dzieci HIV(+) dodatkowymi czynnikami ryzyka s3: zaawansowane stadium zakazenia HIV
lub zta kontrola leczenia, leki hamujace szpik (np. TMP-SMX). U noworodkdw i niemowlat z ekspo-
zycji wertykalnej HIV — wewngatrzmaciczna ekspozycja na leki antyretrowirusowe. Gdy catkowita
liczba neutrofili przekracza 500 kom/mm?® neutropenia ma zwykle przebieg bezobjawowy, gdy
spada ona < 500 kom/mm? — wzrasta ryzyko infekcji bakteryjnych. Nalezy kontrolowa¢ morfologie
krwi obwodowej poczatkowo co miesigc, potem > 4x/rok. Leczenie nalezy stosowaé, gdy catkowita
liczba neutrofili < 500 kom/mm?, utrzymuije sie przez dtugi czas i/lub wystepuja nawracajace infek-
cje bakteryjne. Nalezy odstawi¢ / zmieni¢ (o ile mozliwe) leki powodujace supresje szpiku.
Przy przetrwatej neutropenii zwigzanej z cART (najczesciej ZDV) nalezy zmieni¢ ZDV. W przypadku
koniecznosci kontynuacji ZDV — podawanie G-CSF 5-10 mcg/kg (max. 20 mcg) 1x dziennie z co-
dzienng kontrolg liczby leukocytéw.
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18G.11. Hiperbilirubinemia posrednia

Podwyzszone wartosci bilirubiny catkowite] i posredniej (w obserwacji dtugofalowej) wystepuja sie
u 9% dzieci leczonych ATV (boostowanym zaréwno RTV, jak i COBI); u 1,4% obserwuje sie zéttacz-
ke. Nie istniejg dodatkowe czynniki ryzyka, zaburzenia nie majg zwigzku z koinfekcjg HBV lub HCV.
W ciggu pierwszych miesiecy po wiaczeniu ATV obserwuje sie bezobjawowe podwyzszenie warto-
Sci bilirubiny catkowitej i posredniej, rzadziej — zéttaczke. Hiperbilirubinemia moze sie zmniejsza¢
wraz z czasem trwania leczenia. Nalezy rutynowo oceniaé poziom bilirubiny, zwtaszcza w poczat-
kowym okresie leczenia. Nie ma koniecznosci przerwania leczenia ARV (poza wskazaniami kosme-
tycznymi).

Podsumowanie

Niektdre dziatania niepozgdane cART moga zaburzaé na prawidtowe funkcjonowanie catego orga-
nizmu cztowieka lub jego poszczegdlnych organdéw powodujgc w stosunkowo krdtkim czasie groz-
ne dla zycia konsekwencje. Inne — powodujg zaburzenia w waznych dla zycia szlakach metabolicz-
nych (np. profil lipidowy, czy weglowodanowy). Ich konsekwencje najprawdopodobniej obserwo-
wac bedzie mozna w pdzniejszym okresie leczenia. Jeszcze inne wydajg sie nie mie¢ konsekwencji
klinicznych (np. bezobjawowy wzrost stezenia kreatyniny we krwi, hiperbilirubinemia bezposrednia).

Niezwykle istotne jest wtgczanie dostosowanego indywidualnie (po rozpatrzeniu czynnikéw ryzy-
ka) leczenia antyretrowirusowego, co bedzie zmniejszato ryzyko wystapienia dziatan niepozada-
nych. Nalezy uswiadomi¢ dzieciom i ich rodzinom potrzebe zachowania zdrowego stylu, zycia
i odpowiedniej diety, co ma istotny wptyw protekcyjny w stosunku do wielu z objawow toksycz-
nych lekéw. Konieczne jest rowniez prawidtowe monitorowanie pacjentéw, dzieki czemu mozliwe
bedzie wczesne wykrycie ew. dziatar niepozadanych, a zatem unikniecie powaznych konsekwencji
bez koniecznosci przerywania terapii. W sytuacji braku oczekiwanych efektéw — nalezy rozwazy¢
zmiane c ART.
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Program szczepien ochronnych u dzieci zakazonych HIV

Opieka nad dzie¢mi zakazonymi HIV jest opieka kompleksowa, a szczepienia ochronne stanowia
istotny element dziatan profilaktycznych. Kalendarz szczepien dla dzieci HIV(+) jest stale modyfi-
kowany, zgodnie z postepem wiedzy medycznej i zmianami sytuacji epidemiologicznej [1,2,3].
Pomimo ograniczen (gorsza odpowiedz na szczepienia, szybsze zanikanie przeciwciat poszczepien-
nych, konieczno$¢ odraczania czesci szczepien do czasu uzyskania stabilnej poprawy immunolo-
gicznej) wakcynacje sg skutecznym sposobem ochrony przed zakazeniami w tej grupie pacjentéw.

Zabite szczepionki nie niosg ryzyka dodatkowych powiktan u oséb z immunosupresjg. Istniejg
szczepionki zywe, ktdrych nie powinno sie stosowaé ze wzgledu na chorobe dziecka lub/i opieku-
néw (przeciwko gruzlicy i zywa szczepionka przeciwko poliomyelitis). Inne zywe preparaty (odra,
Swinka, rézyczka, ospa wietrzna) mogg by¢ podawane w zaleznosci od stanu immunologicznego
dziecka. Dzieci bez niedoboru odpornosci, otrzymujace skuteczne leczenie antyretrowirusowe
zdecydowanie lepiej odpowiadajg na szczepienia. Terminy szczepien ustalane sg indywidualnie
przez lekarza prowadzacego terapie antyretrowirusowa. U dzieci, u ktdrych rozpoznano zakazenie
HIV na etapie AIDS i/lub z gtebokim niedoborem odpornosci, szczepienia nalezy odroczy¢ do uzy-
skania stabilnej poprawy immunologicznej. Najlepiej odpowiadajg dzieci z prawidtowymi (dla
danej grupy wiekowej) wartosciami CD4.

Dostepne i stosowane w Polsce szczepionki niezywe to: przeciwko zakazeniom HAV, HBV, btonicy,
tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis (IPV), zakazeniom Haemophilus influenzae typ b, Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis, grypie, HPV.
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Szczepionki zywe: przeciwko gruzlicy, odrze, $wince, rézyczce, ospie wietrznej, rotawirusom, po-
liomyelitis (OPV). U pacjentdw z gteboka immunosupresjg nie stosuje sie zadnych szczepionek
zywych.

Szczepienia ochronne

Grutzlica. W Polsce u dzieci HIV(+) szczepienie BCG jest bezwzglednie przeciwwskazane ze wzgledu
na ryzyko rozsianego zakazenia Mycobacterium bovis lub powaznych dziatan niepozadanych na-
wet u dzieci bez immunosupresji.

Zdrowe — niezakazone dzieci z ekspozycji wertykalnej HIV sg szczepione przeciwko gruzlicy po
zakonczeniu diagnostyki i wykluczeniu zakazenia HIV tj. okoto 4-6 miesigca zycia.

Wirusowe zapalenie watroby typu B (wzw B). Podstawowy cykl szczepien sktada sie z 3 dawek
podawanych w schemacie 0, 1, 6. Szczepienie rozpoczyna sie w okresie noworodkowym. Za
ochronny poziom przeciwciat anty-HBs uznaje sie obecnie warto$¢ powyzej 10 mlU/ml, ale opty-
malny poziom dla os6b z uposledzeniem odpornosci wynosi > 100 mIU/ml. W przypadku spadku
poziomu przeciwciat ponizej 10 mlU/ml podaje sie dawke przypominajagcg. W przypadku braku
odpowiedzi poszczepiennej wskazane jest jednorazowe przeprowadzenie powtdrnego cyklu
szczepien podwdjng dawka. Poziom przeciwciat poszczepiennych oznacza sie 1-3 miesigce po
zakonczeniu cyklu szczepien lub po podaniu dawki przypominajacej, a nastepnie monitoruje co 24
miesigce (4).

U noworodkéw matek zakazonych HBV oprdcz szczepienia nalezy poda¢ immunoglobuline anty-
HBs w ciggu 12 godzin po urodzeniu (najpdzniej do 7 doby).

Szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B réznych producentéw mozna sto-
sowac zamiennie.

Btonica, tezec. Stosowane s3 szczepienia skojarzone: przeciwko tezcowi, btonicy, krztuscowi,
poliomyelitis, H. influenzae typu b, wg schematu szczepien zalecanego przez producenta. Wskaza-
na jest kontrola poziomu przeciwciat przeciwko tezcowi, gdyz dzieci HIV(+) moga wymaga¢ dodat-
kowych dawek przypominajacych.

Krztusiec. Stosuje sie acelularny (aP) komponent krztusca. Szczepienie rozpoczyna sie w wieku 6
tygodni. Schemat szczepien jest taki, jak dla dzieci zdrowych: obejmuje 3 dawki w pierwszym roku
zycia, dawke uzupetniajgcg w 2 roku zycia, kolejng w 6 roku zycia oraz Tdap w 14 roku zycia. Dzie-
ci, ktére otrzymaty szczepionke Td w 14 roku zycia, nalezy zaszczepi¢ Tdap w 19 roku zycia (za-
miast Td).

Poliomyelitis. W Polsce od marca 2016 roku wycofano z Programu Szczepierh Ochronnych zywa
szczepionke przeciwko poliomyelitis (OPV). Obecnie stosowana jest jedynie niezywa szczepionka
przeciwko poliomyelitis (IPV). Szczepienie rozpoczyna sie w wieku powyzej 6 tygodni. Schemat
szczepien obejmuje 2-3 dawki w pierwszym roku zycia, nastepnie dawke uzupetniajgcg w drugim i
kolejng w 6 roku zycia.

Haemophilus influenzae typ b (Hib). Szczepienie rozpoczyna sie w wieku 6 tygodni. Schemat
szczepien jest taki, jak dla dzieci zdrowych: obejmuje 3 dawki w pierwszym roku zycia, nastepnie
dawke uzupetniajaca w 2 roku zycia.
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Zakazenia rotawirusowe. Szczepienie przeciwko rotawirusom jest przeciwwskazane u dzieci zaka-
zonych HIV.

Szczepienia mozna wykonywac u dzieci matek HIV(+), objetych profilaktyka transmisji wertykalnej,
z niskiego ryzyka transmisji. Szczepienia nalezy rozpocza¢ powyzej 6 tygodnia zycia, ostatnia daw-
ka moze by¢ podana najpézniej do wieku 24 tygodni, wedtug zalecen producenta.

Odra, swinka, rozyczka. Jest to szczepionka zywa, ktérg mozna stosowac jedynie u dzieci bez
gtebokiej immunosupresji. Szczepionke stosuje sie od drugiego roku zycia, dawke przypominajaca
podaje sie w 10 roku zycia. W przypadku braku odpowiedzi poszczepiennej na jedng ze sktado-

wowego.

Grypa. Szczepienie szczepionka inaktywowang jest zalecane u dzieci od 7 miesigca zycia i powta-
rzane corocznie, przed sezonem grypowym. Dawkowanie zalezy od wieku i zalecen producenta.
Zwykle dzieciom w wieku 7-35 miesiecy podaje sie potowe dawki. Dzieci do 8 r.z., ktére sg szcze-
pione przeciwko grypie po raz pierwszy w zyciu, w danym sezonie otrzymujg dwie dawki szcze-
pionki w odstepie miesiecznym. Nalezy szczepi¢ pozostatych domownikdw.

Streptococcus pneumoniae. U dzieci HIV(+) istnieje wyzsze ryzyko inwazyjnych i nieinwazyjnych
zakazenn pneumokokowych. Najbardziej skuteczna jest szczepionka skoniugowana — PCV (pneu-
mococcal conjugate vaccine). Schemat szczepien PCV obejmuje 3 dawki w pierwszym poétroczu i
jedna dawke w 2 roku zycia.

Szczepienia PCV u dzieci do ukonczenia 5 roku zycia nalezg do szczepienn obowigzkowych u oséb
narazonych w sposdb szczegdlny na zakazenie i sg finansowane ze srodkéw Ministerstwa Zdrowia.

U dzieci powyzej 5 lat, dotychczas nieszczepionych przeciwko pneumokokom, jako pierwszg nale-
zy poda¢ jedng dawke szczepionki PCV. Kolejne szczepienie powinno by¢ wykonane szczepionka
polisacharydowg PPV23. Szczepionka polisacharydowa PPV23 (pneumococcal polysaccharide
vaccine) jest zarejestrowana dla dzieci w wieku powyzej 24 miesiecy. Szczepienie PPV23 mozna
poda¢ po uptywie co najmniej 8 tygodni od ostatniej dawki PCV. Po uptywie minimum 5 lat od
podania PPV23 mozna rozwazy¢ jednorazowo dawke przypominajaca (PPV23).

Dzieci, ktére otrzymaty jedynie szczepionke polisacharydowg nalezy zaszczepi¢ 1 dawka szcze-
pionki skoniugowanej PCV, po uptywie co najmniej 8 tygodni od ostatniej PPV.

Wirusowe zapalenie watroby typu A (wzw A). Szczepienie przeprowadza sie u dzieci od 2 roku
zycia. Szczepienie sktada sie z dwéch dawek podawanych w schemacie 0 i 6-12 miesiecy.

Ospa wietrzna. Szczepienie wykonuje sie u dzieci, ktére nie chorowaty na ospe wietrzng od 2 roku
zycia (dwie dawki w odstepie 3 miesiecy). Szczepi sie tylko dzieci bez gtebokiego niedoboru od-
pornosci. Podczas kwalifikacji nalezy wzigé pod uwage réwniez klasyfikacje kliniczng i poziom
wiremii HIV. Szczepié nalezy takze zdrowych domownikdw, ktérzy nie chorowali na ospe wietrzna.
U dzieci z ciezkg immunosupresja po kontakcie z ospg wietrzng nalezy podaé swoistg immunoglo-
buline.

Ze wzgledu na wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (gtéwnie goraczki) nie zaleca sie
réwnoczesnego szczepienia przeciwko odrze, swince, rozyczce i ospie wietrznej. Szczepienia prze-
ciwko ospie wietrznej u dzieci zakazonych HIV do ukoriczenia 12 roku zycia i u rodzenistwa nalezg
do szczepien obowigzkowych u oséb narazonych w sposéb szczegdlny na zakazenie i sg finanso-
wane ze srodkéw Ministerstwa Zdrowia.
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Neisseria meningitidis. Dzieci zakazone HIV sg w grupie ryzyka inwazyjnej choroby meningokoko-
wej. Szczepienie szczepionka skoniugowang przeciwko meningokokom grupy C przeprowadza sie
u dzieci od trzeciego miesigca zycia. Schemat szczepien obejmuje dwie dawki w okresie niemow-
lecym oraz dawke przypominajgcg w 2 roku zycia. U dzieci od 2 roku zycia, dotychczas nie szcze-
pionych, podaje sie 1 dawke.

W Polsce dostepne s3 takze inne szczepionki: dwuwalentne przeciwko serogrupom A+C, czterowa-
lentne przeciwko serotypom A, C, W-135,Y oraz niedawno zarejestrowana szczepionka przeciwko
meningokokom grupy B. Nie s3 jeszcze dostepne wyniki badan dotyczace bezpieczerstwa i sku-
tecznosci szczepien przeciwko meningokokom grupy B u pacjentéw zakazonych HIV, szczepionka
ta nie zostata wprowadzona do programu szczepien ochronnych dzieci HIV(+) w Europie.

HPV (human papilloma virus). Szczepienie przeprowadza sie u dziewczat i u chtopcéw zakazonych
HIV. Szczepionka dwuwalentna — HPV2 (przeciwko typom onkogennym 16,18, odpowiedzialnym
za okoto 70% wszystkich przypadkow raka szyjki macicy) jest zarejestrowana i preferowana
u dziewczat i kobiet w wieku powyzej 9 lat wedtug schematu 0, 1-2 i 6 miesiecy.

Tabela 1.
Schemat szczepien ochronnych u dzieci zakazonych HIV.

<24h
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ospa
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Szczepionke czterowalentng HPV4 oraz dziewieciowalentng HPV9 stosuje sie u dziewczat i chtop-
cow w wieku powyzej 9 lat. Przewlekte zakazenie HPV u mezczyzn moze prowadzi¢ do rozwoju
nowotwordw jamy ustnej, gardta, odbytu i pracia oraz do powstania ktykcin narzadéw ptciowych.
Rozszerzenie wskazan i rejestracji szczepionki HPV4 i HPV9 na chtopcéw i mtodych mezczyzn nie
tylko zapobiega zakazeniom u oséb szczepionych, ale réwniez zmniejsza ryzyko transmisji wirusa.

W tabeli 1 przedstawiono schemat szczepien ochronnych u dzieci zakazonych HIV. Podajgc kolejne
dawki szczepionki u pacjenta nalezy stosowac preparat szczepionkowy tego samego producenta.
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Ocena odpowiedzi poszczepiennej

Najprostszym sposobem oceny odpowiedzi poszczepiennej jest kontrola przeciwciat. Optymalnym
rozwigzaniem bytoby oznaczenie przeciwciat po zakoriczeniu cyklu szczepie w 2 r.z., a nastepnie
w6 r.z., w11-12 r.z. i w wieku 16-18 lat, przed przekazaniem pacjenta do osrodka prowadzacego
dorostych. Powszechnie dostepna jest ocena skutecznosci szczepien przeciwko wirusowemu zapa-
leniu watroby typu B tj. oznaczenie przeciwciat anty-HBs. W niektérych osrodkach dodatkowo
ocenia sie skuteczno$¢ szczepien przeciwko odrze, tezcowi, HPV, ospie wietrznej, rézyczce oraz
bakteriom otoczkowym: H. influenzae, S. pneumoniae. Wiedza na temat odpowiedzi poszczepien-
nej u pacjentéw zakazonych HIV pozwala na modyfikacje kalendarza szczepien w indywidualnych
przypadkach i na zmiany w dotychczasowych schematach.

Pismiennictwo
1.  Program szczepierh ochronnych na 2016 rok. Zatagcznik do Komunikatu Gtéwnego Inspektora Sanitarnego z dnia
16 pazdziernika 2015 r. www.pis.gov.pl
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336.

3. http://www.cdc.gov/vaccines

4. Otdakowska A, Marczyriska M. Ocena skutecznosci szczepien przeciwko wzw typu B na podstawie obecnosci
przeciwciat poszczepiennych anty-HBs u dzieci zakazonych wertykalnie HIV: Przegl Epidemiol 2010; 64:323-328.
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Nastolatki — przekazywanie z opieki pediatrycznej
do dorostych

Przekazywanie mtodych dorostych pacjentéw z opieki pediatrycznej do osrodka dla dorostych wg
definicji jest planowym, celowym procesem rozwigzujgcym medyczne, psychospoteczne i eduka-
cyjne / zawodowe potrzeby mtodziezy i mtodych dorostych z przewlektg chorobg w przechodzeniu
z osrodka skupionego nad dzieckiem do osrodka opieki zdrowotnej dla dorostych.

Opracowano polski program przekazywania nastolatkéw. Celem programu jest kontynuacja sku-
tecznej terapii w czasie, gdy chory przewlekle mtody cztowiek zmienia lekarzy prowadzacych
i uniezaleznia sie réwnolegle od swoich rodzicéw. Kluczowa role odgrywa tu wypracowanie zaufa-
nia i poczucia bezpieczenstwa dla mtodego dorostego pacjenta. Nastolatki stanowig grupe chorych
najgorzej realizujgcych zalecenia lekarskie (ich ,adherencja” jest nizsza w poréwnaniu z dzie¢mi
miodszymi i osobami dorostymi). Fakt ten sprawia, ze nastolatki powinny by¢ leczone lekami
0 wyizsze] barierze genetycznej i dtugim okresie poéttrwania.
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Ze wzgledu na wieloletnie, wielolekowe doswiadczenia nastolatki wymagajg opieki zespotu multi-
dyscyplinarnego (m in. specjalisty w dziedzinie leczenia ARV — pediatry i internisty, psychologa,
ginekologa, neurologa, nefrologa).

Proces przekazywania zaktada 3 letnig wspdtprace obydwu osrodkow: pediatrycznego (w tym
czasie nadal prowadzacego opieke) i dla dorostych, az do czasu catkowitego przejscia pacjenta do
opieki dla dorostych i zmiany osrodka. Warunkiem przekazania pacjenta jest jego $wiadome
uczestniczenie w leczeniu. Ujawnienie rozpoznania powinno nastgpi¢ do ukonczenia 11 lat, z regu-
ty jednak opiekunowie opdzniaja decyzje o przekazaniu informacji o chorobie dziecka. Nieprzekra-
czalnym terminem ujawnienia rozpoznania jest w tej sytuacji wiek 16 lat — od momentu ukoncze-
nia 16 lat pacjent podpisuje Swiadoma zgode na leczenie i badania.

W zwigzku z gorszg adherencjg nastolatki wymagajg wzmozonej uwagi i kontroli terapii — nawet,
jesli wczesniej wizyty kontrolne odbywaty sie co 6 miesiecy, nalezy powrdéci¢ do badan z oznacze-
niem wiremii VL HIV co 12 tygodni.

Pierwsza wizyta po ukonczeniu 16 lat przez pacjenta powinna réwnoczesnie by¢ pierwsza wizyta,
podczas ktérej rozpoczyna sie proces przekazywania opieki. Nalezy przekaza¢ informacje o mozli-
wym wyborze osrodka dla dorostych i od tego momentu powinien zosta¢ nawigzany kontakt
z osrodkiem wskazanym przez nastolatka. Podczas kazdej wizyty powinna sie odby¢ konsultacja
psychologa, nalezy takze zebra¢ wywiad dotyczacy przyjmowanych lekdw. Przekazywanie i oma-
wianie wynikow badan oraz wsparcie psychologa pozwalajg pacjentowi zrozumie¢ cel terapii
i oceni¢ wiasny stan zdrowia. Wizyty kontrolne powinny umozliwia¢ rownolegle kontakt z nowym
osrodkiem. Dobrym rozwigzaniem jest zaplanowanie w osrodku dla dorostych wizyt specjalistycz-
nych np. u nefrologa, dermatologa. Niezbedna jest wizyta u ginekologa, seksuologa umozliwiajaca
edukacje seksualng i nauke podejmowania swiadomych decyzji dotyczacych takze ewentualnych
partneréw pacjenta.

Nastolatki skutecznie leczone, u ktérych utrzymuje sie wiremia HIV ponizej poziomu wykrywalno-
$ci (VL HIV RNA < 50 kopii/ml) powinny mie¢ indywidualnie dostosowang i uproszczong terapie
[Alll]. Wskazana jest zmiana na lek ztozony stosowany raz dziennie. Przy doborze lekéw ARV
u mtodych dorostych nalezy uwzgledni¢ ewentualne interakcje i skutecznos¢ antykoncepcji hor-
monalnej. Bezpiecznie moggy by¢ stosowane EFV i INSTI (+2NRTI). Zmiany w terapii powinny by¢
podejmowane wspdlnie przez pediatre i specjaliste dla dorostych.

Od ukonczenia 18 lat terminy wizyt nalezy uzgadnia¢ z pacjentem (nie, jak dotychczas, gtéwnie
z jego opiekunem). O zmianach terminu wizyty moze decydowaé mtody dorosty. Powinien samo-
dzielnie uzgodni¢ to telefonicznie ze swoim lekarzem prowadzgcym. Ostateczny termin zmiany
osrodka zalezy od dojrzatosci i gotowosci pacjenta.

O terminie pierwszej wizyty w nowym osrodku powinien by¢ zawiadomiony takze pediatra. Psy-
cholog opiekujgcy sie nastolatkiem powinien mie¢ kontakt z pacjentem we wstepnym okresie po
zmianie osrodka. Zaleca sie by przed pierwszg wizytg w nowym osrodku lekarz dotychczas prowa-
dzacy lub psycholog przypomniat o jej terminie np. przez SMS, e-mail.

W okresie prowadzenia wspdlnej opieki nalezy uzgodnic zakres przekazywanej dokumentacji oraz
uzupetni¢ ewentualne badania dodatkowe i szczepienia ochronne.

Aktywne uczestniczenie nastolatka w tak realizowanym programie utatwia kontynuowanie terapii
i wspotprace z nowym osrodkiem opieki zdrowotnej. Nalezy starac sie zapewnié pacjentom tagod-
ne przejscie w doroste zycie, w jak najlepszym stanie zdrowia. Ze wzgledéw epidemicznych naj-
bezpieczniejsze jest przekazanie opieki tak, by pacjent pozostat w skutecznej terapii i réwnocze-
$nie nie stanowit Zrddta infekcji dla swoich partneréw.
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zakazonych HIV
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Szczepienia osob dorostych zakazonych HIV

Ogdlne zasady prowadzenia szczepien u 0séb HIV(+):

= Odstep miedzy podaniem szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje nie powinien by¢
krotszy niz 4 tygodnie. Natomiast odstep miedzy réznymi szczepionkami niezawierajgcymi
zywych drobnoustrojéw lub miedzy taky szczepionkg a preparatem zawierajgcym zywe drob-
noustroje jest dowolny. Wskazane jest jednak zachowanie niezbednego odstepu w celu unik-
niecia natozenia sie ewentualnego niepozgdanego odczynu poszczepiennego na kolejne
szczepienie. Odstep miedzy kolejnymi dawkami tej samej szczepionki powinien byé zgodny
z zaleceniami producenta.

= Nie wolno podawac szczepionek zywych u 0séb, u ktérych liczba limfocytéw CD4 jest <200 kom/pl

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

= Jesli to mozliwe, szczepienie szczepionkami inaktywowanymi nalezy odroczy¢ do czasu osia-
gniecia liczby limfocytéw CD4 >200 kom/ul (nie dotyczy szczepienia przeciw pneumokokom
oraz grypie).
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