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Przedmowa

Mamy zaszczyt odda¢ do rak Czytelnikow ksiazke, w ktorej zawarte sa
rekomendacje dotyczace diagnostyki i leczenia najczgstszych zespolow
chorobowych wystepujacych u 0sob zakazonych HIV.

Wydawato si¢ niezbednym stworzenie takiej publikacji z kilku powoddw.
Istniejace dotychczas rekomendacje pochodza z ré6znych czgsci $wiata — po
czesci sa tworzone w USA, po czgsci w Europie. Unia Europejska dazy do
popierania rekomendacji leczniczych, ktore ujednolicaja kryteria
diagnostyki i leczenia we wszystkich krajach cztonkowskich. Grupy
eksperckie, tworzace takie rekomendacje, nadaja im form¢ Euroguidelines.
W chwili obecnej obejmuja one problemy zwiazane z leczeniem
antyretrowirusowym i opornoscia na leki. Tworzone sa nastgpne zalecenia
dotyczace  postgpowania u  pacjentow  zakazonych  wirusami
hepatotropowymi, prewencji i leczenia zaburzen metabolicznych i
kardiologicznych.

Istnieja jednak rowniez rekomendacje tworzone przez poszczegdlne kraje.
Wynika to po czgéci z latwiejszego i szybszego uwzglednienia zmian
wynikajacych z postepu wiedzy, a po czgsci z koniecznosci dostosowania
ogolnych zalecen do obowiazujacych w kazdym panstwie form
organizacyjnych i prawnych, ktorych nie sposob zunifikowac.

W przyjetym w Polsce systemie organizacyjnym ochrony zdrowia
nastapilo rozdzielenie kilku funkcji, uprzednio skupionych w jednych
rgkach. Minister Zdrowia finansuje leki antyretrowirusowe 1 czg§¢
programu terapeutycznego, inna instytucja ptaci za ustlugi lecznicze, inne
tworza zaktady opieki zdrowotnej, ktore udzielaja tych swiadczen. W tej
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sytuacji wszyscy uczestnicy procesu leczenia — od pacjentéw zaczynajac,
poprzez decydentow i urzednikéw, a na lekarzach konczac — winni
wiedzie¢ jasno, co nalezy do ich praw i obowiazkow.

Proponowane rekomendacje diagnostyczne 1 lecznicze sa zawsze
wynikiem pewnego kompromisu, ktdorego wypracowanie nie jest wcale
latwe. Wymaga ono przede wszystkim odpowiedniego poziomu wiedzy i
do$wiadczenia w prowadzeniu chorych. Nic zatem dziwnego, ze do
opracowania tych rekomendacji zostalo zaproszone grono ekspertow ze
wszystkich osrodkow zajmujacych sig¢ leczeniem osob HIV/AIDS w
Polsce od wielu lat. Zaproponowane przez nich i przedyskutowane na
spotkaniu w Smokowcu materialy zostaly nastgpnie przedstawione
wszystkim zainteresowanym ta tematyka na konferencji w Dgbem pod
Warszawa, wzbudzajac ozywiona i tworcza dyskusje. Wypracowane w ten
sposob zalecenia zostaty przedstawione w tej publikacji. Mam nadziejg, ze
beda one pomocne w codziennej pracy.

Ta droga pragnatbym podzigkowaé wszystkim, ktdrzy przyczynili si¢ do
powstania tych rekomendacji, dajac dowod swojej rzetelnosci, wiedzy i
umiejetnosci wspotpracy.

Andrzej Horban
Prezes PTN AIDS



Malgorzata Lemariska

Ostra choroba retrowirusowa

Ostra choroba retrowirusowa (o.ch.r.) jest zespotem objawow
chorobowych wystepujacym w okresie 10-12 dni od zakazenia HIV. Obraz
kliniczny jest mato charakterystyczny, najczgSciej przypomina
mononukleoze zakazng badz tez grype. Wg Vanhemsa i wsp. (1)
najczestszymi objawami w obserwowanej 218-osobowej grupie pacjentow
z o.ch.r. byly: goraczka (77%), ostabienie (66%), rozsiana gruboplamista
wysypka (56%), bole migsniowe (54%), bole glowy (51%). bdl gardia
(45%), szyjna limfadenopatia (39%), bole stawowe (31%). Niekiedy
obserwuje si¢ naloty grzybicze i owrzodzenia w jamie ustnej czy okolicy
narzadow plciowych. Rzadszymi, odnotowanymi w piSmiennictwie
objawami sa: zapalenie trzustki, obwodowe neuropatie, z. Guillain-Barre.
W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ niedokrwisto$¢, leukopenig,
trombocytopeni¢ oraz wzrost transaminaz. Uzyteczno$¢ poszczegdlnych
testow diagnostycznych w o.ch.r. jest zalezna od czasu, jaki musi uplynaé,
aby u osoby eksponowanej na zakazenie HIV pojawily si¢
charakterystyczne markery tej infekcji. Podstawowym badaniem
diagnostycznym potwierdzajacym najwczesniej rozpoznanie o.ch.r. (+/- 12
dni od zakazenia) jest iloSciowe oznaczenie wiremii HIV metoda PCR.
Natomiast warto$¢ testu przesiewowego Elisa jest ograniczona z powodu
zjawiska ,,0kna serologicznego”, powodujacego, iz dopiero po ok. 22
dniach od ekspozycji mozna stwierdzi¢ w surowicy obecno$¢ przeciwciat
anty-HIV. Bardziej czuta metoda diagnostyczng jest w tym przypadku test
przesiewowy z uwzglgdnieniem obecno$ci antygenu p 24, ktory pojawia
si¢ w surowicy po 17 dniach od zakazenia. Podsumowujac, do
jednoznacznego rozpoznania o.ch.r. niezbg¢dne jest udokumentowanie
dokonujacej si¢ serokonwersji przy jednoczesnym potwierdzeniu
zakazenia metoda PCR (2,3).

Brak  charakterystycznych  objawow  klinicznych, nadal

niewystarczajaca wiedza dotyczaca wczesnych objawow infekcji
retrowirusowej powoduja, ze o.ch.r. rozpoznawana jest sporadycznie (4).
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Poza wspomniana powyzej mononukleoza i grypa, objawy o.ch.r. blednie
odnoszone sa do toksoplazmozy, zapalenia watroby, niekiedy kily czy
polekowych objawow ubocznych. W immunopatologii o.ch.r. dominuje
gwaltowne namnazanie si¢ wirusa HIV do wartosci przekraczajacych 100
milionéw kopii /mL z nastgpowa destrukcja limfocytow CD4, wyrazajaca
si¢ spadkiem ich liczby oraz towarzyszaca dysfunkcja. Podstawowa rolg w
ograniczeniu skutkéw zakazenia odgrywaja charakterystyczne dla
odpowiedzi immunologicznej typu komoérkowego limfocyty CDS (5).
Eliminacja zakazonych komoérek odbywa si¢ bezposrednio droga cytolizy
badz posrednio, poprzez produkcje cytokin, chemokin i innych czynnikow.
Istotna role w patogenezie o.ch.r. odgrywaja tez uwarunkowania
genetyczne zakazonego pacjenta oraz zywotno$¢ wirusa. W przypadku
rozpoznania ostrej choroby retrowirusowej nalezy rozwazy¢ wdrozenie
wczesnej terapii. Za rozpoczeciem leczenia przemawiaja nastgpujace
fakty: mozliwo$¢ uzyskania jak najnizszego poziomu wiremii (set point)
przed poézniejsza proba odstawienia lekow, powstrzymanie spadku
limfocytow CD4 z nastepowym ich wzrostem, opo6znienie klinicznej
progresji zakazenia (6). Istotnym czynnikiem jest tez skrdcenie okresu
ostrej choroby retrowirusowej oraz zmniejszenie wysokiego w tym czasie
ryzyka transmisji infekcji np. droga kontaktéw seksualnych. Jednoczesnie
podkresla si¢ tez negatywne aspekty wczesnego zastosowania lekow
antyretrowirusowych. Obecnie zasadniczym problemem wydaje si¢ by¢
toksyczno$¢ stosowanej terapii. Jej zastosowanie powoduje réwniez
ograniczenie rozwoju naturalnej odpowiedzi immunologicznej na
zakazenie HIV, ,wczesne zuzywanie” lekdw m.in. na skutek
pojawiajacych si¢ mutacji, olbrzymie koszty terapii. Do tej pory nie
ustalono zalecen dotyczacych okresu trwania leczenia.

Uwagi do rekomendacji diagnostycznych:

1. Uwzglednianie wywiadu epidemiologicznego w kierunku zakazenia
HIV w przypadku ostrych zachorowan goraczkowych, szczegdlnie o
charakterze zespotu mononukleozopodobnego, i w uzasadnionych
przypadkach przedstawienie pacjentowi propozycji wykonania testu w
kierunku zakazenia HIV.



2. Konieczno$¢ edukacji, zwrdcenie uwagi na problem o.chr. w
szkoleniach studentow, stazystow, lekarzy rodzinnych, prezentacje
przypadkow o.ch.r. na lekcjach klinicznych.

3. Pilne 1 doktadne przeanalizowanie wszelkich ,watpliwych”
(nierozstrzygnigtych) wynikow testow Elisa i Western — blot w
zestawieniu z wywiadem i obrazem klinicznym pacjenta.

4. Zaniechanie do$¢ powszechnego zalecenia, aby pacjent np. powtorzyt
nierozstrzygnigty test Western — blot po kolejnych 3 miesiacach i dopiero
wowczas zglosit si¢ do osrodka.

5. Obowiazkowe oznaczenie wiremii w przypadku podejrzenia o.ch.r.

6. Wykonywanie genotypowania przed wdrozeniem terapii wobec
narastajacych mozliwo$ci zakazenia szczepami lekoopornymi.

Uwagi do rekomendacji terapeutycznych:

1. Zaleca si¢ wdrozy¢ terapi¢ antyretrowirusowa, jesli objawy o.ch.r. sa
nasilone badz tez wystapita ktéraS z choréb oportunistycznych,
charakterystycznych dla okresu AIDS. Jezeli ostre objawy choroby
ustapity, a pacjent prezentuje zgodnie z klasyfikacja pierwotna infekcje
retrowirusowa (dokonana serokonwersja, dodatni test Western — blot),
decyzja o wdrozeniu terapii jest trudniejsza i wydaje sig, ze w przypadku
zadowalajacych wynikow poziomu limfocytow CD4 (>350/uL) oraz
wiremii (<100 000 kopii/mL) mozna ja odroczy¢.

2. Leczenie o.ch.r. opiera si¢ na schematach terapeutycznych zalecanych
jak u oséb przewlekle zakazonych HIV. Ze wzgledu na specyficzny okres
wdrozenia lekow (ostra choroba goraczkowa, szereg dolegliwos$ci) nalezy
zwréci¢ szczeg6lna uwage na dobor schematu pod wzgledem dobrej
tolerancji.

3. Czas trwania terapii o.ch.r. nie jest §ci§le okreslony. Wydaje si¢ jednak,
Ze po osiagnigciu niewykrywalnej wiremii oraz stabilnego poziomu CD4
nalezy podjaé probe przerwania leczenia. Przerwa terapeutyczna wymaga
szczegblnie pilnego nadzoru, czestszego wykonywania badan
monitorujacych przebieg infekcji (ewentualny koszt badan jest i tak
wielokrotnie nizszy niz comiesigczny koszt lekow antyretrowirusowych).
4. Pacjenci z przebyta ostra choroba retrowirusowa winni by¢ objeci
szczegOlnie wnikliwa opieka z racji udokumentowanej, szybszej niz
przecigtna, progresji choroby.



Podsumowanie

Ze wzgledu na potencjalng wielo§¢ czynnikow wptywajacych na

przebieg o.ch.r.,, niewielkie grupy pacjentdow poddanych obserwacji,
stosunkowo krotka histori¢ terapii antyretrowirusowej, w chwili obecnej
nie mozna jednoznacznie odpowiedzie¢, czy pacjent z o.ch.r. wymaga
bezwzglednego leczenia, kto i w jakim momencie winien mie¢ wdrozona
terapi¢ antyretrowirusowa. Wymienione powyzej ograniczenia powoduja,
ze jedynie badania kliniczne moga stworzy¢ szans¢ uzyskania odpowiedzi
na postawione pytania.
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Alicja Wiercinska-Drapato

Rozpoczynanie leczenia antyretrowirusowego, leczenie
kobiet ci¢zarnych, monitorowanie oraz ocena
skutecznosci leczenia

Szybko zmieniajacy si¢ stan wiedzy dotyczacy leczenia
antyretrowirusowego (arv) u oséb zakazonych HIV jest powodem czgstych
aktualizacji rekomendacji terapii arv. Polskie Towarzystwo Naukowe
AIDS w 2006 r. opracowato zalecenia stosowania lekow arv oraz
monitorowania skuteczno$ci leczenia. Przygotowano je na podstawie
rekomendacji EACS, TAS-USA panel, rekomendacji IAS dla kobiet
cigzarnych [1,2,3] oraz wieloosrodkowych do$wiadczen krajowych.
Zalecenia te wstepnie dyskutowano w gronie ekspertoéw, a nastgpnie
przedstawiono i ponownie dyskutowano na warsztatach zorganizowanych
przez Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS w maju 2006 r.

Celem leczenia antyretrowirusowego jest poprawa funkcji uktadu
immunologicznego wyrazona wzrostem limfocytow T CD4, maksymalna i
dlugotrwata supresja replikacji HIV, a przez to zmniejszenie czgstosci
wystgpowania chorob zwiazanych z zakazeniem HIV, zmniejszenie
$miertelnosci oraz poprawa jakosci zycia zakazonych HIV.

Przedstawione zalecenia leczenia arv dotycza rozpoczynania
terapii, oceny skutecznosci leczenia oraz leczenia kobiet cigzarnych wraz z
profilaktyka zakazen wertykalnych.

Rekomendacje dotyczace rozpoczvnania leczenia arv zakazonych
przewlekle, dotychczas nieleczonych

Za chorych zakazonych przewlekle przyjmuje si¢ osoby, u ktérych
zakazenie trwa diuzej niz 6 miesigcy lub czas zakazenia nie jest znany.
Przed wiaczeniem leczenia niezbedne jest wykonanie oznaczen liczby
limfocytow T CD4, liczby kopii HIV-RNA w surowicy oraz okre$lenie
ewentualnie wystgpujacych mutacji (genotypowanie). Wskazane jest
wykonanie profilu lipidowego oraz glikemii. Wykonanie badan
oceniajacych funkcje¢ nerek i okreslenie wystgpowania koinfekcji wirusami
hepatotropowymi jest pomocne w indywidualnym doborze zestawu
terapeutycznego.



Podstawowym kryterium wlaczania terapii arv jest stan kliniczny
chorego. Terapia antyretrowirusowa jest rekomendowana u wszystkich
zakazonych z objawami AIDS. Leczenie nalezy rozpocza¢ bezwzglednie u
chorych bez objawdéw, u ktérych stwierdza si¢ liczbe limfocytow T CD4 <
200 kom/uL. Zalecenia dotyczace rozpoczynania leczenia arv w
poszczegblnych sytuacjach klinicznych i laboratoryjnych przedstawiono w
tabeli 1.

Tab. 1. Zalecenia rozpoczynania leczenia antytetrowirusowego w
réznych fazach zakazenia HIV

Kategoria Liczba CD4 HIV RNA Rekomendacje

Kkliniczna (kom/uL) (kopii/mL)

AIDS Kazda warto$¢ Kazda warto$§¢ | Leczy¢

Niezaleznie od | <200 lub <15% Kazda warto§¢ | Leczy¢

kategorii

klinicznej

Bez objawow 200-350 Kazda wartos¢ | Decyzja lekarza
(leczy¢ przy
szybkim spadku
CD4 (80 kom/rok)
Leczy¢ z koinfekcja
HCV

Bez objawow >350 >100 000 Decyzja lekarza
(leczy¢ przy
szybkim spadku
CD4 (80 kom/rok)

Bez objawow >350 <100 000 Monitorowac

Czynniki wplywajace na decyzje o wyborze terapii arv
(indywidualizowanie terapii)

Wiasciwy dobér lekéw zastosowany w terapii pierwszorazowej
jest niezbedny dla dlugotrwatego efektu terapeutycznego. Wybodr opcji
terapeutycznych powinien by¢ indywidualnie dobrany dla kazdego
pacjenta. Na zastosowany schemat leczenia wplywa wiele czynnikow, a
najwazniejsze z nich to: wspotistnienie innych chordb (gruzlica, choroby
psychiczne, choroby watroby, nerek, cukrzyca, zaburzenia gospodarki
lipidowej) lub podwyzszone ryzyko ich wystapienia, interakcje z innymi
lekami przyjmowanymi przez pacjenta, mozliwos¢ ciazy, wspoOtpraca
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lekarz-pacjent, potencjalne dziatania uboczne, pteé¢, liczba limfocytow T
CD4, wynik testu genotypowania, dogodne dawkowanie. Bardzo wazne
jest dostosowanie rezimu terapeutycznego do trybu zycia zakazonego, co
ma istotny wplyw na systematyczne zazywanie lekow. Mozliwosci
zastosowania terapii jeden raz dziennie moze w istotny sposob wptynaé na
systematyczne zazywanie lekow.

Rekomendacje dotyczace wyboru opcji terapeutycznych

Obecnie znanych jest ponad 20 lekow antyretrowirusowych
nalezacych do czterech grup: inhibitory odwrotnej transkryptazy:
nukleozydowe/nukleotydowe (NRTI) i1 nienukleozydowe (NNRTI),
inhibitory proteazy (PI) oraz inhibitor fuzji (FI). Powszechnie uzywane
NRTI to: zydowudyna (AZT, Retrowir), lamiwudyna (3TC, LMV, Epivir),
emtrycytabina (FTC) stawudyna (d4T, Zerit), dydanozyna (ddI, Videx),
tenofowir (TDF, Viread), abakawir (ABC, Ziagen). Do grupy NNRTI
naleza efawirenz (EFV, Stocrin) oraz newirapina (NVP, Viramune), za$ do
grupy Pl naleza: atazanawir (ATV, Reyataz), fosamprenawir (FVP,
Lexiva), lopinawir (LPV, Kaletra), sakwinawir (SQV, Invirase), nelfinawir
(NFV, Viracept) oraz indynawir (IDV, Crixivan). Dotychczas jedynym
przedstawicielem inhibitorow fuzji jest enfuwirityd (T-20, Fuzeon).

Do oceny skuteczno$ci poszczegblnych kombinacji
przeprowadzono wiele badan klinicznych. Klasycznie stosuje sig trzy leki:
dwa NRTI taczone z NNRTI lub PI wzmacniane (boostowane)
rytonawirem (PI/r). Dotychczas nie potwierdzono przewagi zastosowania
ani NNRTI, ani PIr we wszystkich stadiach klinicznych i
immunologicznych choroby. Niektorzy eksperci preferuja zastosowanie
PI/r w zaawansowanym stadium choroby z bardzo niska liczba CD4 i
wysoka wiremia ze wzgledu na wysoka barierg genetyczna i wolniejsze
powstawanie mutacji. Nie jest to jednak potwierdzone badaniami
klinicznymi. Rowniez nie wykazano wigkszej skutecznosci zastosowania 4
lekéw w poréwnaniu z 3 lekami, u pacjentow nie zakazonych szczepami
opornymi. Rekomendowane NRTI w terapii pierwszorazowej sag TDV i
FTC, ZDV i LMV, lub ABC i LMV. Preferowane zestawy zamieszczono
w tabeli 2. Nalezy zwroci¢ uwage, ze EFV ze wzgledu na mozliwosé
dziatania teratogennego nie powinien by¢ stosowany u kobiet w okresie



rozrodczym, planujacych ciaze¢ lub bedacych w pierwszym trymestrze
ciazy. Newirapina z kolei, ze wzgledu na dziatanie hepatotoksyczne, nie
powinna by¢ stosowana u kobiet z liczba limfocytow CD4 wigksza niz 250
kom/uL. i mezczyzn wigksza niz 400 kom/puL. Z inhibitoréw proteazy
wzmacnianych rytonawirem poleca si¢: LPV, ATV, FVP, SQV.
Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne wykazaly, ze LPV/i
czesciej powoduje zaburzenia lipidowe w poréwnaniu z ATV/r. Z kolei
ATV/r jest znanym induktorem bezobjawowej hiperbilirubinemii.
Potwierdzono skuteczno$¢ SQV/r oraz FVP/r.

Tab. 2

Preferowane zestawy w pierwszorazowej terapii HAART

(nalezy zastosowaé po jednym leku z kolumny):

A B C Uwagi
EFV’ ABC |3TC "p/wskazany u kobiet cigzarnych
NvP” TDF |[FTC | “NVP p/wskazany u kobiet z CD4
ZDV | >250 kom/uL i mezczyzn z CD4
>400 kom/pL.

Nie dziata u zakazonych HIV-2 i
HIV-1 subtyp O.

Konieczne monitorowanie enzymow
watrobowych przez pierwsze 18 tyg.,
wigksze ryzyko hepatotoksycznosci
przy podawaniu 1xdz

ATV/r(300/100)1xdz ddi
FVP/r (700/100 2xdz lub
1400/200 1xdz)

LPV/r (400/100 2xdz)
SQV/r (1000/100 2xdz)

Alternatywne zestawy

X33 EZ3

IDV/r  (400/100) 2xdz ‘mniej dziatan niepozadanych w
poréwnaniu  z dawka  800/100,
ograniczone dane kliniczne

Dla prawidlowego procesu terapeutycznego niezbgdne jest
systematyczne monitorowanie parametréw immunologicznych i liczby
kopii HIV RNA w surowicy krwi. Obecnie zaleca si¢ badanie HIV RNA w
surowicy przed wlaczeniem do leczenia, a nastgpnie po 4 tyg.,, 3 1 6
miesiacach, nastgpnie, co 3-6 miesigcy. Skuteczna terapia powinna
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doprowadzi¢ do obnizenia HIV RNA o 2 log w 4 tygodniu leczenia,
ponizej 400 kopii/mL w 12 tyg., a ponizej 50 kopii/mL w 24 tyg. Liczbg
limfocytow CD4 zaleca si¢ oznacza¢ co 3-6 miesigcy lub ze wskazan
medycznych. Konieczne jest systematyczne badanie kliniczne oraz
monitorowanie morfologii, glikemii oraz profilu lipidowego. Inne badania
laboratoryjne nalezy wykonywaé¢ w zalezno$ci od stosowanych lekow, np.
badanie wydolnosci nerek u leczonych tenofowirem.

Za niepowodzenie terapeutyczne przyjmuje si¢, jezeli w 6
miesigcu leczenia HIV RNA jest wyzsze niz 50 kopii/mL w dwukrotnie
powtarzanych badaniach. Nie ma wskazan do zmiany terapii przy supresji
wirusologicznej przy jednoczesnym braku odpowiedzi immunologiczne;.

Niezalecane terapie

W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych
wykazano, ze terapia trdjlekowa NRTI jest mniej skuteczna w
porownaniu z potaczeniem z NNRTI Iub Pl/r, co ogranicza
zastosowanie takiej kombinacji do sytuacji wyjatkowych.
Trojlekowe terapie NRTI (ABC+ZDV-+3TC Iub FTC) mozna
zastosowac jedynie w przypadku przeciwwskazan do NNRTI i P, u
pacjentéw z wiremia < 10 000 kopii/mL. Nie powinno si¢ stosowaé
potaczenia zydowudyny 1 stawudyny =z powodu dzialan
antagonistycznych, stawudyny z dydanozyna z powodu dziatan
toksycznych, tenofowiru z dydanozyna z powodu dziatan
toksycznych 1 niszczenia limfocytow CD4.

HAART u ciezarnych

Terapia HAART stosowana u kobiet cigzarnych ma dwa
zasadnicze cele: leczenie zakazonej HIV kobiety oraz zapobieganie
transmisjom wertykalnym. Celem terapii antyretrowirusowej u kobiet
cigzarnych jest uzyskanie pelnej supresji wiremii do porodu.
Monitorowanie parametréw laboratoryjnych u cigzarnych zakazonych HIV
jest zblizone do zalecen w populacji ogélnej (co 3-4 miesiace), najlepiej w
kazdym trymestrze. Wazne jest oznaczenie liczby kopii HIV RNA w
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surowicy w 34.-36. tygodniu, co powinno stanowi¢ podstawe dotyczaca
sposobu rozwiazania. Kryteria wlaczenia leczenia arv u kobiet w ciazy sa
takie same jak w populacji ogolnej, jednak wybor opcji terapeutycznych
powinien uwzglednia¢ mozliwe dziatania teratogenne lekéw arv. W miare
mozliwosci poleca si¢ odroczenie terapii w pierwszym trymestrze ciazy.
U wszystkich kobiet w ciazy z wykrywalna wiremia nalezy wykonac
genotypowanie. Jezeli pacjentka leczona byla arv przed ciaza, zaleca si¢
utrzymanie leczenia, unikajac lekdw o potencjalnych dzialaniach
teratogennych (Efawirenz, Videx, Zerit).

U wszystkich cigzarnych, niewymagajacych leczenia arv,
niezaleznie od liczby limfocytow CD4 w trzecim trymestrze ciazy nalezy
wlaczy¢ leczenie arv, w celu prewencji transmisji wertykalnych. Z grupy
lekow NRTI preferowane sqg AZT wraz z 3TC lub FTC. Inne leki z grupy
NRTI powinny by¢ stosowane wylacznie w przypadku wykazania
opornosci na powyzsze. Wykazana hepatotoksyczno$§¢ Newirapiny
ogranicza jej zastosowanie u kobiet, u ktérych liczba limfocytow CD4 jest
wyzsza niz 250 kom/pL. Konieczne jest kliniczne i laboratoryjne
(aktywno$¢  enzymdéw  watrobowych)  monitorowanie  pacjentek
otrzymujacych Newiraping, zwlaszcza w pierwszych 18 tygodniach. Z
grupy PI poleca si¢ NFV lub SQV/r. Jako alternatywne PI zaleca sig
LPV/r, ale zastosowanie tego leku wymaga S$cistego monitorowania
wiremii 1 ewentualnego zwigkszania dawki. Wstepne badania sugeruja, ze
dla uzyskania pelnej supresji wiremii moga by¢ niezbedne wyzsze dawki,
cho¢ dotychczas rekomendacje te nie sa ustalone. Inne leki powinny by¢
stosowane jedynie w wyjatkowych sytuacjach. Brak jest rowniez
doswiadczenia w stosowaniu inhibitora fuzji (enfuwirtyd) u kobiet
cigzarnych.

U kobiet, u ktérych rozpoznano zakazenie HIV w pdznym okresie
ciazy, nalezy wlaczy¢é HAART w zestawie, ktorego znajdzie si¢ AZT,
NVP. U kobiet cigzarnych, u ktorych wiaczenie HAART miato na celu
zapobieganie transmisjom wertykalnym, po porodzie mozna przerwaé
HAART, o ile pacjentka nie spetnia kryteriow wilaczenia leczenia. Nalezy
jednak pamigta¢ o dlugim okresie pottrwania Newirapiny. Przerwanie
wszystkich lekéw jednoczasowo moze skutkowa¢ funkcjonalna
monoterapia z powodu dtugiego utrzymywania si¢ stezenia NVP, a przez
to narastaniem ryzyka powstania lekoopornosci na ten lek. Aktualnie brak
jest jednoznacznych zalecen dotyczacych sposobu przerywania HAART
zawierajacego NVP u kobiet po porodzie.
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Mimo 10-letniego  do$wiadczenia HAART na $wiecie,
przeprowadzenia wielu badan klinicznych i ponad tysiaca publikacji
klinicznych wciaz istnieje wiele niepotwierdzonych jednoznacznie zasad
stosowania lekow arv. Dos$wiadczenie lekarza zajmujacego si¢ leczeniem
zakazonych HIV jest najlepsza rekomendacja, a przedstawione zalecenia
powinny jedynie utatwia¢ podejmowanie indywidualnych dla kazdego
pacjenta decyzji.
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Piotr Pulik

Zmiany leczenia przeciwretrowirusowego

Od czasu wprowadzenia skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej
(cART — combined antiretroviral therapy) do leczenia zakazenia HIV
zaobserwowano znaczne obnizenie wskaznika zachorowalno$ci i
umieralnosci z powodu AIDS. Stosowane w leczeniu poczatkowym
skojarzenie nienukleozydowych/nukleozydowych inhibitorow odwrotnej
transkryptazy (NNRTI/NRTI) oraz inhibitorow proteazy (PI) wykazuje
duza skuteczno$¢ w hamowaniu replikacji wirusa HIV i odbudowie liczby
limfocytow  CD4+.  Obecnie  stosowane  schematy  leczenia
przeciwretrowirusowego (cART), ktore pacjent stosuje przez cale zycie,
nie sa jednak doskonate i czgsto wymagaja zmian. Ocenia si¢, ze zmiany
dotycza okolo 50% pacjentow w ciagu pierwszego roku terapii. Do
najczgstszych powodow zmiany terapii przeciwretrowirusowej naleza:

ostre dziatania niepozadane

odlegte dzialania niepozadane (lub zapobieganie ich wystapieniu)
niepowodzenie wirusologiczne leczenia

interakcje migdzylekowe

ciaza

Ostre dzialania niepozadane

Nie kazde ostre dziatanie niepozadane spowodowane Ilekiem
wymaga zmiany terapii. Zawsze nalezy pamigta¢ o tym, ze liczba
dostgpnych lekow jest ograniczona. Dziatania niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego, o niewielkim nasileniu, ktore wystepuja w
trakcie pierwszych tygodni od rozpoczgeia terapii, czgsto ulegaja
samoistnej poprawie lub moga by¢ leczone objawowo i nie stanowig
wskazania do zmiany schematu leczenia. Jednak niektére wymagaja
prawie zawsze zmiany lekow lub nawet calkowitego przerwania leczenia.
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Naleza do nich:

* nasilona biegunka, ktora nie ustgpuje pomimo zastosowania
dodatkowego leczenia (na og6t wywotywana przez PI)

* nasilone nudnosci (na ogét wywolywane przez azydotymidyng (AZT) i
dydanozyng (ddl)

* polineuropatia (stawudyna (d4T), ddI i rzadko lamiwudyna (3TC)

* ciezka niedokrwistos¢ (AZT)

* niewydolno$¢ nerek (tenofowir (TDF) i indynawir (IDV))

* kamica nerkowa (IDV)

* objawy uszkodzenia watroby (wszystkie leki przeciwretrowirusowe,
najczescie]j jednak newirapina (NVP), typranawir (TPV)

» 7o0ltaczka (newirapina (NVP), atazanawir (ATV), indynawir (IDV),
typranawir (TPV)

* psychoza (efawirenz (EFV), moze by¢ takze wywolywana przez AZT)

* postepujace ostabienie migsni (d4T, ddI)

» zapalenie trzustki (ddI, ddI+TDF, lopinawir/r (LPV/r)

* kwasica mleczanowa (najcze$ciej d4T+ddl, jednak moze by¢
wywotywana przez wszystkie NRTI)

* cigzkie odczyny alergiczne z zajeciem bton §luzowych i goraczka (na
ogo6t abakawir (ABC), NNRTI, fosamprenawir (FPV)

W takich przypadkach zmiana leczenia polega na odstawieniu leku
podejrzanego o ich spowodowanie. W niektorych przypadkach konieczne
jest czasowe odstawienie catego zestawu lekow (np. zapalenie trzustki).

W przypadku wystapienia kwasicy mleczanowej zdarza sig, ze leczenie
wszystkimi NRTI nie jest mozliwe ze wzglgdu na nawrdt objawdw.
W takich przypadkach skuteczne moze by¢ polaczenie wspomaganego
rytonawirem PI z lekiem z grupy NNRTI lub polaczenie wspomaganych
rytonawirem dwoch PI.

Odlegle dzialania niepozadane

Dotycza w wigkszosci przypadkow lipodystrofii i innych zaburzen
metabolicznych. Zmiany leczenia z powodu wystapienia wyzej
wspomnianych dzialan niepozadanych obejmuja najczesciej zastapienie PI
innym inhibitorem proteazy lub lekiem z innej klasy oraz zastapienie
analogéw tymidyny ( d4T i AZT) innymi NRTI. Wykazano, ze zastapienie
PI schematami opartymi na NNRTI jest bezpieczne pod warunkiem
dobrania lekéw, ktore zapewnia dostateczna supresjg wiremii (HIV RNA <
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50 kopii/mL). Jakkolwiek, jedna z metaanaliz wykazala, ze tego typu
zmiana moze by¢ pod pewnymi wzglgdami niekorzystna
immunologicznie, poniewaz liczba limfocytow CD4+ zwigksza sig
wowczas w nieco mniejszym stopniu niz podczas stosowania schematow
zawierajacych PIl. Najwigksze prawdopodobienstwo poprawy profilu
lipidowego istnieje po zmianie PI na ABC, tenofowir (TDF) lub NVP,
a najmniejsze — po zmianie leczenia na EFV. Nadal jednak nie jest pewne,
czy objawy lipodystrofii ulegna poprawie. Nalezy pamigtaé, ze zmiana
leczenia z PI na abakawir wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
niepowodzenia wirusologicznego, zwlaszcza jezeli uprzednio bylto
stosowane leczenie NRTI Iub pacjent od dawna leczony byt
przeciwretrowirusowo.

Korzystny wplyw na poprawe parametréw lipidowych wykazano
natomiast po zmianie stosowanego uprzednio PI na atazanawir (ATV) lub
sakwinawir (SQV). W przypadku nietolerancji glukozy lub cukrzycy
stosowanie PI moze przyczynia¢ si¢ do nasilenia zaburzen gospodarki
glukoza. W przypadku stosowania SQV lub ATV wydaje si¢ ono by¢
najmniejsze.

Monoterapia wspomaganymi rytonawirem PI jest nadal w trakcie
oceny i nie jest reckomendowana.

Analogi tymidyny (d4T i AZT), ktore sa glownymi lekami
odpowiadajacymi za wystgpowanie lipoatrofii, moga by¢ zastapione przez
inne NRTI. Wigkszos¢ badan pokazuje, Zze pomimo heterogennosci tych
preparatow, po zastapieniu analogéw tymidyny przez ABC lub TDF moze
dochodzi¢ do regresji zmian.

Interakcje miedzylekowe

U niektorych pacjentow konieczne jest leczenie schorzen
towarzyszacych, co wymaga zmiany CcART. Zmiany schematu
terapeutycznego czesto wymaga na przyktad wspolistnienie gruzlicy,
zakazenia wirusem HCV czy proceséw rozrostowych. Nalezy wéowczas
zwroci¢ uwage na mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomigdzy lekami,
ktére chcemy zastosowac.
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Ciaza

Skuteczne leczenie jest niezwykle istotne w trakcie ciazy. Nie
nalezy zapomina¢ o ryzyku potencjalnych dziatan niepozadanych, ktore
moga wystapi¢ zar6wno u matki, jak i ptodu. Nie zaleca si¢ stosowania
skojarzenia ddl z d4T. Stosowanie EFV w pierwszym trymestrze ciazy
moze wywotywa¢ wady rozwojowe uplodu i jest przeciwwskazane.
Zaleca sig¢ stosowanie w zestawie lekowym AZT, o ile nie stwierdza si¢
przeciwwskazan do podawania tego preparatu.

Wirusologiczne niepowodzenie leczenia

Zardéwno sukces, jak i niepowodzenie leczenia mozna oceni¢ przy
uzyciu r6znych kryteriow: wirusologicznych, immunologicznych i
klinicznych. Najwcze$niejszym 1 najwazniejszym jest kryterium
wirusologiczne, ktore rozumiane jest jako redukcja miana wirusa do
poziomu ponizej 50 kopii/mL. W chwili obecnej podkresla sig
konieczno$¢ supresji wiremii ponizej 50 kopii/mL zard6wno w pierwszym
zestawie lekowym, jak i po wielu niepowodzeniach terapeutycznych.
Wynik taki powinien by¢ uzyskany w czasie do 24 tygodni od momentu
rozpoczgeia leczenia danym schematem. Im szybsze 1 wigksze jest
obnizenie miana wirusa, tym dluzej bedzie si¢ utrzymywacé efekt
leczniczy.

W trakcie leczenia czgsto obserwuje si¢ niewielkie wzrosty
wiremii (nazywane w literaturze anglosaskiej ,,wyskokami” — ,.blips”).
Omawiane zjawisko wystgpuje u 20-40% oséb leczonych cART. Uznaje
si¢ je za przejsciowe, o ile tylko miano wirusa mierzone przed i po takim
wzroscie utrzymuje si¢ ponizej 50 kopii/mL. Dlatego aby je rozpoznac,
konieczne sa co najmniej trzy pomiary wiremii. Jednorazowe wzrosty
wiremii nie wymagaja natychmiastowej zmiany schematu leczenia.
Zalecana jest natomiast ostrozno$¢ w przypadku stwierdzenia wzrostu
miana wirusa w zakresie 200-500 kopii/mL. Warto podkresli¢, ze
niewielkie, przejsciowe wzrosty wiremii nalezy odrézni¢ od niskich,
powtarzalnych i oznaczalnych wiremii, w przypadku ktorych
udowodniono istnienie podwyzszonego powstania lekoopornosci i
niepowodzenia leczenia. Dlatego kazdy przypadek pacjenta, u ktoérego
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stwierdzono zwigkszenie miana wirusa, powinien by¢ poddany S$cistej
obserwacji i czgsto kontrolowany, zanim zostanie zmienione leczenie.

Schematy leczenia oparte na NNRTI/NRTI wymagaja szczeg6lnej
ostroznos$ci, poniewaz podczas ich stosowania moze doj$§¢ do bardzo
szybkiej kumulacji mutacji i rozwoju opornosci wobec lekow nalezacych
do obu tych klas. Odsunigcie zmiany leczenia nawet o kilka dni lub
tygodni moze okaza¢ si¢ wigc bardzo niekorzystne. Niesystematyczne
przyjmowanie lekow z grupy NNRTI czy powtarzajace sig¢ przerwy w
leczeniu prowadza do szybkiego powstawania mutacji warunkujacych
oporno$¢ na leki. Jest to spowodowane niska bariera genetyczna tych
preparatdw oraz dluzszym, w porownaniu do NRTI, okresem pottrwania w
surowicy. Podobnie szybkiego rozwoju oporno$ci mozna roéwniez
oczekiwa¢ w przypadku stosowania lamiwudyny (3TC) i emtrycitabiny
(FTC). Inhibitory proteazy wspomagane rytonawirem powoduja
wolniejsze powstawanie i kumulacj¢ mutacji, nalezy jednak pamigta¢ o
tym, ze im wigksze jest miano wirusa w momencie modyfikacji leczenia,
tym mniejsze sg szanse na sukces terapeutyczny. Nigdy nie nalezy czekaé
zbyt dlugo.

Niepowodzenie immunologiczne lub kliniczne nie jest uwazane
obecnie za powdd do zmiany leczenia, z wyjatkiem przypadku,
kiedy stosowane jest niezalecane obecnie potaczenie lekow
przeciwretrowirusowych. Przy zmianie leczenia obowiazuja te same
zasady, co przy rozpoczynaniu leczenia.

Konieczne jest uwzglednienie informacji dotyczacych leczenia
stosowanego Ww przeszlosci, systematyczno$ci przyjmowania lekow i
wspotistniejacych schorzen. Nalezy wzia¢ rowniez pod uwage mozliwos¢
wystepowania mutacji. Chociaz przed dokonaniem jakichkolwiek zmian
leczenia zalecane jest wykonanie badan lekoopornosci, nie zawsze jest to
mozliwe w praktyce. Dlatego przydatne jest zapoznanie si¢ z
najwazniejszymi mutacjami warunkujacymi oporno$¢ na poszczegélne
klasy, szczegolnie w przypadku analogéw nukleozydow (zob. tabela 1).
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Tabela 1: Wystepowanie najczestszych mutacji po niepowodzeniu
leczenia w zaleznoSci od zastosowanych lekéw NRTI

Stosowane NRTI Mutacje

AZT/d4T + 3TC M184V, a nastgpnie kolejno TAM*
AZT +3TC+ ABC

TDF + 3TC/FTC M184V i (lub) K65R

ABC +3TC L74V > K65R i (lub) M184V
AZT/dA4T + ddl TAM, Q15M, T69-wstawki

TDF + ABC/ddI K65R

TAM* — mutacje obserwowane poczatkowo na leczeniu AZT lub d4T -—
M41L,D67N, K70R, L270W 1 K219Q

W przypadku NNRTI sytuacja jest prostsza: na og6t istnieje pelna
oporno$¢ krzyzowa dyskwalifikujaca wszystkie leki tej klasy. Istnieja
rowniez istotne mutacje nadajace oporno$¢ krzyzowa na PI. Dlatego w tym
przypadku szczegélnie wazne jest badanie opornosci. W tabeli 2
przedstawiono wskazowki dotyczace postgpowania w przypadku braku
mozliwos$ci wykonania odpowiednich testow.

Tabela 2. Propozycje zmian leczenia — po niepowodzeniu pierwszego
zestawu lekow

Rodzaj Potencjalnie korzystna zmiana
poczatkowego
leczenia, ktore
zakonczylo sie
niepowodzeniem

3 NRTI 2 nowe NRTI + NNRTI lub PI*
Przy wysokim mianie wirusa mozna zastosowac rowniez:
2 nowe NRTI + NNRTI + PI*

2 NRTI+ 1 NNRTI | 2 nowe NRTI + PI*

1 PI+ 1 NNRTI 2 NRTI + PI*

2NRTI+1PI 2 nowe NRTI + NNRTI + potencjalnie nowy PI.*

* Uwaga: Wszystkie PI, poza nelfinawirem, powinny by¢ wspomagane
rytonawirem.
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W przypadku niewielkiego wzrostu wiremii, skuteczno$¢ leczenia
mozna poprawi¢ intensyfikujac leczenie poprzez dodanie dodatkowych
lekow z grupy NRTI — ABC lub TDF.

Pojecie ,.terapii ratunkowej” stosowane jest w odniesieniu do
réznorodnych sytuacji. Obecnie wielu klinicystow moéwi o leczeniu
ratunkowym, gdy stwierdza si¢ opornos¢ na co najmniej dwie klasy lekow
przeciwretrowirusowych Ponizej omdéwiono kilka obiecujacych strategii
leczenia ratunkowego, ktére mozna stosowaé pojedynczo lub w
skojarzeniu.

» Terapia ratunkowa z zastosowaniem TPV/r, darunawiru/r (DRV/r) i
enfuwirtydu (ENF).

* Schematy leczenia ratunkowego obejmujace dwa wspomagane
rytonawirem PI lub Mega — HAART.

» Wykorzystanie zwigkszonej wrazliwosci na NNRTIL.

* Terapia ratunkowa podtrzymujaca (leczenie suboptymalne).

* Leki do$wiadczalne — dostgpne w badaniach klinicznych.

Wprowadzenie nowej generacji wspomaganych rytonawirem PI
(TPV i DRV) spowodowalo znaczaca popraweg skuteczno$ci leczenia.
Uwaza sig, iz leczenie tymi lekami nalezy proponowaé odpowiednio
wczesnie, to znaczy juz po niepowodzeniu 2 schematdéw leczenia z
uzyciem PI. Szczegodlnie korzystne w tych przypadkach jest pofaczenie
wyzej wymienionych lekéw z ENF — prowadzi to do podwojenia odsetka
skutecznych terapii. W chwili obecnej ten sposob leczenia jest uznawany
za najbardziej wlasciwy.

Badania kliniczne wykazaty roéwniez bezpieczefistwo i
skuteczno$¢ stosowania w terapii ratunkowej dwoch PI wspomaganych
rytonawirem (LPV/r + SQV, ATV/r + SQV, SQV/r + amprenawir (APV)
lub LPV/r + IDV). Powyzsze opcje leczenia stracity na znaczeniu po
wprowadzeniu nowych lekéw, podobnie jak mega-HAART, ktérego
stosowanie jest obciazone duza liczba dziatan niepozadanych.

Pacjenci, ktorzy nie byli dotychczas leczeni NNRTI, czgsto
zaskakujaco dobrze odpowiadaja na schematy ratunkowe zawierajace EFV
czy NVP.
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Wykazano, ze zwigkszona wrazliwo$s¢ na NNRTI warunkuja mutacje
nadajace oporno$¢ na NRTI, przede wszystkim w kodonach 215, 208 i
118. W tym przypadku sprawnos$¢ replikacyjna wirusa nie wydaje si¢ by¢
istotna. Pomimo tego, ze rzeczywiste znaczenie i podstawy molekularne
zwigkszonej wrazliwosci na NNRTI pozostaja do konca niejasne, warto
pamigta¢ o potencjalnych korzysciach z zastosowania tej klasy lekow w
nowym schemacie lekowym.

Gdy, pomimo stosowanego leczenia, nie udaje si¢ obnizy¢ miana
wirusa do niewykrywalnego poziomu, terapig¢ przeciwretrowirusowa
nalezy nadal kontynuowa¢. Wirusy, z wielolekowa opornoscia (MDR —
multidrug resistance virus) sa na ogél nieco mniej agresywne niz typ dziki,
przynajmniej przez pewien okres czasu. Zastosowanie 3TC wywiera
korzystny wptyw na redukcje miana wirusa ze wzgledu na obecno$¢
mutacji M184V.

Leki z klasy NRTI powinny by¢ uwzgledniane w wigkszo$ci
terapii podtrzymujacych, ze wzgledu na utrzymujaca si¢ czgSciowa
aktywno$¢, pomimo stwierdzenia mutacji warunkujacych opornosc.
Stosowanie niektorych lekéw, takich jak NVP lub EFV, nalezy przerwac,
jezeli zostaly stwierdzone mutacje nadajace oporno$¢. Nie zmniejszaja one
sprawnosci replikacyjnej, natomiast ich dalsze stosowanie moze prowadzi¢
do ograniczenia w przysziosci skuteczno$ci nowych lekdéw z klasy
NNRTI.

W leczeniu pacjentéw ze znacznym uposledzeniem odpornosci, u
ktorych istnieje duze ryzyko rozwoju infekcji oportunistycznych leczenie
cART powinno by¢ nadal kontynuowane. Nalezy dotozy¢ wszelkich
staran, aby co najmniej czgSciowo ograniczy¢ nammnazanie si¢ wirusa.
Korzystne jest nawet niewielkie obnizenie miana wirusa. Utrzymywanie
suboptymalnej terapii jest strategia pozwalajaca zyska¢ na czasie, do
momentu pojawienia si¢ nowych lekoéw. Jest ono w wigkszosci
przypadkow lepsze niz brak jakiegokolwiek leczenia.

Do nowych grup lekéw, w przypadku ktéorych wykazano juz
skuteczno$¢ u pacjentow zakazonych wirusem HIV, naleza inhibitory
integrazy, antagonisci-CCRS oraz inhibitory dojrzewania. Prace nad tymi
grupami lekéw sa kontynuowane. Duze nadzieje wigzane sa z nowymi PI
(brecanawir) i NNRTI (etrawiryna) drugiej generacji. Nalezy rozwazy¢
wlaczenie pacjentéw z wirusami MDR do badan klinicznych.
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Podstawowe wskazdwki dotyczace terapii ratunkowej

L.

Podstawowym celem zastosowanego leczenia jest osiagnigcie
niewykrywalnego w surowicy poziomu wirusa — ponizej 50
kopii/mL.

Wybor lekéw powinien by¢ dokonywany na podstawie pelnej
historii leczenia pacjenta, z uwzglednieniem wszystkich
wykonywanych dotychczas badan lekoopornosci oraz informacji
dotyczacych tolerancji stosowanego leczenia.

Najwigksza skuteczno$¢ leczenia w przypadku stwierdzenia
wielolekooporno$ci  uzyskano przy zastosowaniu nowych
wspomaganych rytonawirem inhibitorow proteazy (TPV, DRV) z
ENF'.

Ze zmiang leczenia nie nalezy czekaé zbyt dlugo. Zapewnienie
wirusowi mozliwo$ci rozwinigcia dalszych mutacji moze
spowodowac¢ zmniejszenie szansy na sukces terapeutyczny. Szansg
te zmniejsza réwniez, stwierdzone w momencie zmiany leczenia,
wysokie miano wirusa (>100 000 kopii/mL), niska liczba
limfocytow CD4 (<100 kom/puL) oraz brak przynajmniej 2
aktywnych lekow przeciwretrowirusowych.

W przypadku pacjenta, u ktorego nie mozna uzyskaé pelnej
supresji wiremii, leczenie cART nalezy kontynuowaé. Przerwy w
leczeniu nie sa zalecane (tylko w przypadku bardzo ztej tolerancji
leczenia dopuszczalne jest czasowe odstawienie lekow trwajace
maksymalnie do 8 tygodni).

Stosowany zestaw podtrzymujacy powinien uwzglednia¢ leki
NRTI, ktore, pomimo mutacji, nadal posiadaja szczatkowa
aktywnos$¢. Natomiast 3TC przy stwierdzeniu mutacji M184V
obniza zdolno$¢ replikacyjna wirusa. Nieco gorszy efekt jest
widoczny przy leczeniu ENF lub PI.

W przypadku istnienia opornosci na NNRTI nalezy przerwaé
leczenie tymi lekami. Utrzymywanie terapii przy trwajacej
replikacji prowadzi do kumulacji mutacji i moze ograniczy¢
potencjalnie skuteczno$¢ nowych lekéw z klasy NNRTL.

Nalezy pamigta¢ o pewnych ograniczeniach badan lekoopornosci
— niestwierdzenie mutacji nie jest dowodem na to, ze lek jest w
pelni aktywny. Zawsze nalezy uwzglednia¢ dotychczasowe
leczenie, jak 1 mozliwo$¢ wystapienia opornosci krzyzowe;.
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10.

Zastosowanie nowej klasy lekéw daje zazwyczaj lepsze wyniki
terapeutyczne.

Nie nalezy natychmiast wlacza¢ leczenia nowym lekiem, jezeli
jest to jedyny aktywny lek u danego pacjenta. Jezeli pozwala na to
jego stan kliniczny, nalezy raczej poczeka¢ na drugi nowy lek.
Leczeniem pacjentow  wymagajacych stosowania  terapii
ratunkowej powinni zajmowac si¢ lekarze z osrodkow, ktore maja
w tym duze do$wiadczenie. Nalezy rozpatrzy¢ mozliwo$¢ udziatu
pacjenta w badaniu klinicznym.

Wszystkie zmiany leczenia cART powinny by¢ przemys$lane. Nalezy
zawsze pamigtac, ze liczba dostgpnych lekéw jest ograniczona. Pomocne

moga by¢ miedzynarodowe rekomendacje

2345 W przypadku braku

dostgpnych zalecen w migdzynarodowych wytycznych, nalezy opiera¢ si¢
na dobrze udokumentowanych badaniach klinicznych.

PiSmiennictwo
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Janusz J. Stanczak
Grzegorz P. Stanczak

Oznaczanie lekoopornosci HIV-1

Wstep
Oporno$¢ HIV na leki antyretrowirusowe jest istotna przyczyna

niepowodzen leczenia. Wyniki programu SPREAD wykazuja, ze czgstos§¢
transmisji szczepow lekoopornych w Europie wynosi ok. 10% a w Polsce
powyzej 14% (1). Najwyzsza jest w Wielkiej Brytanii — pierwsze oceny
wskazywaty 18%, najnowsze wykazuja ponad 20% ws$rdd pacjentow
nowodiagnozowanych.  Problem lekoopornosci jest jednym =z
podstawowych  aspektdow  rozwazanych przy  projektowaniu i
wprowadzaniu nowych lekow.

Ponizsze Rekomendacje byly wstepnie przedstawiane podczas
warsztatéw PTN AIDS (Smokovec 2006), nastepnie dyskutowane w czasie
Warsztatow VISTULA 2006 (Dgbe).

Rekomendacje opracowano na podstawie polskich do§wiadczen i
uwarunkowan oraz zalecen Europejskiego Panelu Ekspertow (2) i zalecen
EACS (3).

Wytyczne do oznaczania lekoopornosci HIV w Polsce

Oznaczanie lekoopornosci HIV jest:
e zalecane po | i Il niepowodzeniu terapeutycznym
e zalecane przed rozpoczgciem leczenia, gdyz transmisja szczepow
lekoopornych w Polsce wynosi ponad 10%
e do rozwazenia dla kobiet w ciazy, z wykrywalna pomimo leczenia

wiremia

e do rozwazenia dla dzieci matek z wykrywalna w okresie porodu
wiremia

e do rozwazenia przez lekarza w kazdym uznanym przez niego za
zasadny przypadku
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Uwagi i komentarze.

1. Test sekwencjonowania jest najbardziej uzasadniona w Polsce metoda
genetycznej identyfikacji lekoopornosci.

2. Wiremia >1x10° kopii/mL jest najnizsza umozliwiajaca wykonanie
testu.

3. Laboratorium winno uczestniczy¢ w programie kontroli jako$ci w
systemie QCMD oraz uzyska¢ co najmniej 95% zgodno$ci z wynikami
laboratorium referencyjnego.

4. W interpretacji nalezy uwzgledni¢ ponizsze ograniczenia stosowalnosci
genotypowania:

e Testy wykazuja najwyzsza dokladno$¢ przy identyfikowaniu
opornosci dla aktualnie stosowanego schematu leczenia.

e Uwzgledni¢ historig leczenia — brak opornosci na uzywany
wczesniej lek nie wyklucza istnienia rezerwuaréw szczepu
opornego (mogacego si¢ ujawni¢ po ponownym wiaczeniu danego
leku). Dlatego, jezeli oporno$¢ na dany lek zostata kiedykolwiek
wykryta, lek ten nie powinien by¢ uzyty w kolejnym schemacie, z
powodu wysokiego ryzyka obecno$ci ,zarchiwizowanych”
mutantdw. Jedynym rozwazanym wyjatkiem moze by¢ pojawienie
si¢ mutacji supresorowej, ,,uwrazliwiajacej” szczep na dany lek.

e Uwaza sig, ze niewykrycie podczas zatlamania wirusowego
mutacji warunkujacych oporno$¢ §wiadczy, najczesciej, o niskim
poziomie adherencji. W bardzo dalekiej kolejnosci nalezy
rozwaza¢ oddziatywanie innych, nieujetych w algorytmie
interpretacyjnym mutacji.

5. Mozliwe jest udostepnianie lekarzom wyniku pierwotnego (sekwencji)
dla oceny innymi, preferowanymi przez nich algorytmami.

6. W przypadku wigkszej dostgpnosci testow wskazania ,,do rozwazenia”
winny by¢ traktowane jako ,,zalecane”.

7. Zalecane zasady postgpowania:

e Pacjent leczony — zatamanie leczenia definiowane jako dwa
kolejne wyniki wiremii > 1x10° kopii/mL. Nalezy rozwazy¢,
czy:

0 stwierdzony wzrost wiremii dowodzi selekcji mutantow
opornych czy tez jest wynikiem innych mechanizmow (np.
niskiej adherencji)
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0 gdy przyczyna jest najprawdopodobniej selekcja
mutantow opornych — ocena lekoopornosci w probee
pobranej podczas leczenia.

e Pacjent nowo zdiagnozowany w fazie ostrej choroby
retrowirusowej

0 Przechowac najwczesniej pobrana probke

0 Wykonac¢ test przed inicjacja terapii

e Pacjent nowo zdiagnozowany (nieznany okres migdzy zakazeniem
a oznaczaniem lekoopornosci):

(o}
(0}
(0}

PiSmiennictwo

Przechowanie probek osocza

Decyzja o rozpoczgceiu terapii

Genotypowanie — material genetyczny z najwczes$niej
pobranej probki

W przypadku zaawansowanej choroby retrowirusowej
zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia przed uzyskaniem
wynikow  genotypowania, nastgpnie — rozwazenie
modyfikacji schematu leczenia

1. Stanczak G.P. i wsp.i wsp. Genotypic HIV-1 drug resistance in Poland. I*
International Workshop on HIV Transmission, Toronto, 2006, abstr. 54.

2. European Guidelines for the Clinical Management and treatment of HIV
Infected Adults, ed. 25th Nov 2005.

3. Vandamme A.M. i wsp. Updated European recommendations for the clinical
use of HIV drug resistance testing. Antivir Ther. 2004;9(6):829-48.
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Aleksandra Szymczak

Terapia podtrzymujaca zakazen oportunistycznych

Terapia podtrzymujaca (in. profilaktyka wtdrna, terapia
supresyjna) to dlugotrwale leczenie niektorych zakazen oportunistycznych
po wstepnej fazie terapii i ustapieniu ich objawdéw klinicznych, stosowane
u 0so6b ze skrajnym uposledzeniem odpornosci. Ma na celu zapobieganie
nawrotom aktywnego klinicznie zakazenia. Terapig podtrzymujaca
prowadzi si¢ do czasu uzyskania, poprzez skuteczna terapig
antyretrowirusowa, rekonstrukcji immunologicznej, ktorej wyktadnikiem
jest odpowiedni i trwaly wzrost liczby limfocytéow CD4'. Decyzje o
ponownym wdrozeniu terapii podtrzymujacej podejmuje si¢ takze na
podstawie okreslonego spadku liczby limfocytow CD4". U osob ze
skrajnym upos$ledzeniem odporno$ci, nieleczonych z réznych wzgledow
ARV, lub u ktdérych nie uzyskano rekonstrukcji immunologicznej, terapig
podtrzymujaca powinno prowadzi¢ si¢ przez cate zycie.

Zakazenia oportunistyczne, w ktorych stosuje sig terapig¢ podtrzymujaca:
- pneumocystodoza (Al)

- toksoplazmoza mozgu (Al)

- mykobakterioza atypowa (All)

- kryptokokoza (AI)

- choroba cytomegalowirusowa (Al)

- posocznica salmonellowa

i w szczegblnych, indywidualnych przypadkach:

- kandydoza

- zakazenie HSV
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Terapia podtrzymujgca poszczegolnych zakazen oportunistycznych

Zakazenie Terapia Przerwanie Ponowne wlaczenie Uwagi
oportunistyczne
Rekomendowane
Pneumocystodoza | z wyboru: liczba CD4" > 200 - spadek liczby CD4" | Rozpoczecie
trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMX) 960 mg po | kom/uL <200 kom/uL. (AIIl) | po 21 dniach
1 x dz. (ADlub 480 mg 1 x 1dz. (AI) przez > 3 miesiace (Al) | - nawrdt objawdw terapii
alternatywnie: klinicznych przy podstawowej PCP
- pentamidyna wziewnie 300 mg co 4 tyg. (BI) liczbie CD4" > 200
- TMP/SMX 960 mg 3x w tyg. p.o. (CI) kom/pL (CIII)
Toksoplazmoza z wyboru: brak objawow spadek liczby CD4" < | rozpoczecie po co
mozgu sulfadiazyna 500-1000 mg 1 x dz p.o. + | klinicznych i wzrost 200 kom/pL (AIII) najmniej 6 tyg.
pyrymetamina 25-50 mg 1 x dz. p.o. + leukoworyna | liczby CD4" > 200 terapii wstgpnej
10-25 mg/d p.o. (Al) kom/uL utrzymujacy
alternatywnie: si¢ > 6 miesigcy ART
- klindamycyna 300-450 mg co 6-8 h p.o. + | (CII)
pyrymetamina 25-50 mg/d p.o. +
leukoworyna 10-25 mg/d p.o. (BI)
- atowakwon 750 mg co 6-12 h p.o. (+ pyrymetamina
25 mg/d p.o. + leukoworyna 10 mg/d p.o.) (CIII)
Mykobakterioza z wyboru: brak objawow spadek liczby CD4" < | czas trwania — co
atypowa klarytromycyna 500 mg co 12 h p.o. + etambutol 15 | klinicznych i wzrost 100 kom/uL (AIIT) najmniej 12

mg/kg mc (AIl)

drugiego rzutu:

azytromycyna 500 mg/d p.o. + etambutol 15 mg/kg
mc (AID)

liczby CD4" > 100
kom/uL, utrzymujacy
si¢ > 6 miesigcy ART
(BID)

miesigcy
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Zakazenie Terapia Przerwanie Ponowne Uwagi
oportunistyczne wlaczenie
Rekomendowane
kryptokokoza z wyboru: brak obj. klinicznych i spadek liczby
flukonazol 200 mg/d p.o. (AI) wzrost liczby CD4" > CD4" < 100-200
alternatywnie: 100-200 kom/pL, kom/pL (AIII)
itrakonazol 200 mg/d p.o. — przy nietolerancji lub | utrzymujacy si¢ > 6
nieskuteczno$ci flukonazolu (BI) miesigey (CIII)
Choroba - walgancyklowir 900 mg/d p.o. (BI) brak objawow spadek liczby zajecie jedynie
cytomegalowir | - foskarnet 90-120 mg/kg mc/d i.v. (Al) klinicznych i wzrost CD4" < 100-150 przewodu
usowa liczby CD4" > 100-150 | kom/uL (AIII) pokarmowego —
- zapalenie siatkowki kom/uL, utrzymujacy nierekomendowana, do
implant gancyklowiru +walgancyklowir j.w. (BIII) si¢ > 6 miesigey; rozwazenia w
wskazana konsultacja przypadku nawrotow
okulistyczna (BII) (BI)
zapalenie ptuc — rola
nicustalona (CIII)
posocznica cyprofloksacyna 500 mg co 12 h (BII) ? ? czas trwania
salmonellowa nieustalony
Nierekomendowane rutynowo
kandydoza - kandydoza przetyku ? ? do rozwazenia przy
flukonazol 100-200 mg/d p.o. (BI) nawrotach, ryzyko
- kandydoza §luzéwek jamy ustnej lub narzadow rozwoju lekoopornosci,
ptciowych zwlaszcza przy liczbie
Leki przeciwgrzybicze z grupy azoli zewngtrznie (CI, CD4" < 100 kom/uL
CII)
Zakazenie HSV | Acyklowir, famcyklowir lub walacyklowir p.o. ? ? Do  rozwazenia w

przypadku cigzkich
nawrotow (CIII)
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2. Bartlett J.G., Gallant J.E. 2004 Medical Management of HIV Infection, Johns
Hopkins University School of Medicine.

3. Guidelines for preventing opportunistic infections among HIV-infected persons

— 2002. Recommendations of the U. S. Public Health Service and the Infectious
Diseases Society of America.
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Brygida Knysz

Post¢powanie w zespolach rekonstrukcji
immunologicznej (ZRI) w przebiegu zakazenia HIV —
zalecenia

IRIS (immune restoration inflammatory syndrome)
IRD (immune restoration disease)
IRS (immune reconstitution syndrome/immune recovery syndrome) '

Definicja 1,58

Reakcje zapalne lub zakazenia oportunistyczne rozwijajace sig w
przebiegu poprawy funkcji uktadu immunologicznego bedacej wynikiem
skutecznej terapii antyretrowirusowe;.

ZRI moze dotyczy¢ oséb, u ktérych

1. kombinowana terapia antyretrowirusowa (cART) zostata
rozpoczgta podczas trwania ostrych objawow choroby definiujace;
AIDS (ADI)

2. stosowanie cART rozpoczg¢to w bezobjawowej klinicznie fazie
zakazenia (u pacjenta stosowano/lub nie stosowano profilaktyki
zakazen oportunistycznych — ZO)

Czynniki ryzyka '

1. liczba limfocytow T CD4 < 100 kom/ uL.
2. wysoka wiremia > 100 000 kopii/mL

Rozpoznanie ZRI

W rozpoznaniu ZRI nalezy rozwazy¢é nastepujace czynniki'*>*

1. zwiazek czasowy pomigdzy rozpoczeciem cART a wystapieniem ZRI
2. nietypowe objawy kliniczne (ZO, choréb autoimmunologicznych,
nowotworow) takie jak: choroba zlokalizowana, znacznie nasilona
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i/lub nietypowa reakcja zapalna, nasilenie objawow choroby, ktéra
obserwowano przed wlaczeniem cART
3. szybki spadek wiremii HIV w wyniku skutecznej terapii, o 1 log;o w
ciagu 3 miesigcy
4. wzrost liczby limfocytow T CD4 (co najmniej 25/uL), lecz nie jest to
warunek konieczny
5. pojawienie sig reakcji skornej na antygeny
6. wykluczenie innych przyczyn objawow (lekooporno$¢ na cART i
leczenie przyczynowe), toksycznos¢ lekow, synergistyczne reakcje
lekowe, pojawienie si¢ nowej choroby).
Przed wlaczeniem cART u pacjentdow z liczba limfocytéw T CD4 <200/uL
nalezy wykona¢ rutynowe badania krwi, rtg klatki piersiowej, usg jamy
brzusznej, badanie dna oczu. Wskazane jest $ciste monitorowanie tych
pacjentéw podczas pierwszego roku stosowania cART ',

Istotne zagadnienia zwiazane z ZRI

Istotne zagadnienia zwiazane z ZRI dotycza odpowiedzi na nastgpujace
pytania:
1. kiedy wlaczy¢ cART u pacjentow z pojedynczym ADI lub
wystepujacymi jednoczesnie kilkoma ADI
2. jak postapi¢ w przypadkach rozwoju ostrych objawow ADI
podczas stosowania cART
Ad 1.
I. Wiaczenie cART w momencie rozpoznania ADI zaleca si¢ w przypadku:
- chordb, dla ktorych nie ustalono jednoznacznie skutecznego leczenia, a
poprawa odpowiedzi immunologicznej moze prowadzi¢ do ustgpowania
objawdw takich chorob jak: migsak Kaposiego (KS), choroba Castlemana,
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML), kryptosporydioza,
mikrosporydioza, zespot wyniszczenia’.
- objawow kilku ADI jednoczes$nie (brak leczenia przyczynowego w jednej
chorobie i istnienie mozliwosci takiej terapii w drugiej, kiedy nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju ZRI)
W przypadku wystapienia mykobakteriozy atypowej (MAC) lub zakazenia
CMV nalezy rozwazy¢ jednoczesnie leczenie antyretrowirusowe i
przyczynowe®.
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II. Odroczenie cART

- w przypadku niektorych ZO (gruzlica, kryptokokoza, pneumocystodoza)
wskazane jest odroczenie cART na 4-8 tygodni od momentu rozpoznania
70589101

- rozwazy¢ odroczenie cART na 1-2 tygodnie w przypadku
mykobakteriozy atypowej, jak rowniez zakazenia CMV®

Niektorzy zalecaja wilaczenie cART jak najszybciej, tj. po opanowaniu
objawow ZO.

Nalezy pamigtaé, ze odroczenie cART stwarza ryzyko wystapienia innych
ADI".

Ad 2.

. O ile to mozliwe, nie nalezy przerywa¢ cART. Istnieje ryzyko
ponownego wystapienia ZRI po whaczeniu cART '**. Czasowe przerwanie
cART do momentu poprawy mozliwe jest tylko w stanach zagrozenia
zycia lub w przypadkach o cigzkim przebiegu np. zaburzenia oddychania
w przebiegu gruzlicy, pneumocystodozy, zapalna posta¢ PML, ostra
niewydolno$¢ watroby, leukoencefalopatia demielinizacyjna w przebiegu
zakazenia HIV, parwowirusowe ogniskowe zapalenie mdzgu, obrzek
btony §luzowej krtani z powodu zakazenia HHVS i objawow KS).

II. Stosowanie niesterydowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ)
wskazane jest w ZRI o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu'~*'%.

III. Stosowanie kortykosteroidow zaleca si¢ w przypadkach ZRI ze
znacznie nasilona reakcja zapalna, ADI o cigezkim przebiegu, braku
poprawy po NLPZ, braku poprawy pomimo leczenia przyczynowego
ZRI**". Najczesciej podaje sie je w dawce od 1-2 mg/kg/dobe przez 1-2
tygodnie, potem dawke leku nalezy redukowaé’. Czas trwania leczenia i
dawki powinny by¢ indywidualizowane, w zaleznos$ci od przebiegu ADI
podczas stosowania kortykosteroidow i stanu pacjenta, a leczenie moze
trwac nawet wiele miesigcy.

Kortykosteroidy zalecane sa w ZRI z gruzlica, infekcja MAC,
pneumocystodoza, kryptokokoza, PML, zakazeniem CMYV, ostra
niewydolno$cia watroby, opryszczkowym zapaleniu opon moézgowo-
rdzeniowych 1 mozgu, leukoencefalopatia demielinizacyjna w przebiegu
zakazenia HIV, obrzgkiem btony §luzowej krtani z powodu zakazenia
HHV8 1 objawéw KS, migczakiem zakaznym, CMV IRV (immune
reconstitution vitritis), potpascem 0 cigzkim przebiegu,
sarkoidoza'”>%!1#1>!*15 " Nalezy pamigta¢ jednak, ze stosowanie
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kortykosteroidéw prowadzi do immunosupresji sprzyjajacej wystapieniu
innych ADI.

Kortykosteroidow nie stosowano w: krwotocznym zapaleniu
pecherza moczowego wywotanym przez BKV, parwowirusowym,
ogniskowym zapaleniu moézgu, zakazeniu Chlamydia trachomatis, zespole
Guillain-Barre, zmianach skomych z powodu zakazenia Mycobacterium
leprae, histoplazmozie weztéw chlonnych, zapaleniu wyrostka
robaczkowego.

IV. Leczenie przyczynowe ADI nalezy stosowa¢ do chwili poprawy
(indywidualizacja czasu leczenia w zalezno$ci od przebiegu choroby —
wiele miesiecy).> %'

V. Inna terapia farmakologiczna: IVIG w dawce 400 mg/kg stosowana w
parwowirusowym zapaleniu mézgu, zespole Guillain-Barre'*'®,

VL. Inne leczenie uzaleznione od objawdw: drenaz ropiejacych weztow
chtonnych, usunigcie wyrostka robaczkowego, interwencja chirurgiczna z
powodu przedziurawienia jelit, dializoterapia, plazmafereza, przeszczep
watroby.

Zapobieganie rozwojowi ZRI i prawidlowe postgpowanie w
przypadku wystapienia zespotu pozwala na ograniczenie kosztow leczenia,
albowiem wiadomo, ze pacjenci z ZRI wymagaja czgstszych wizyt u
lekarza, czgstszego wykonywania badan i dtugotrwatych hospitalizacji.

Podsumowanie

Brak jest jasnych zalecen dotyczacych postgpowania w ZRI.
Informacje na temat tego zespotu pochodza gltéwnie z opisoOw
przypadkow, a lista chordéb wystepujacych jako ZRI nie zostala jeszcze
zamknigta. Mozna oczekiwa¢ pojawienia si¢ nowych opisow ZRI. Ze
wzgledu na ztozono$¢ ZRI (ztozony patomechanizm, duza liczba réznych
chorob wystgpujacych w przebiegu ZRI o nietypowych objawach,
trudno$ci  diagnostyczne, potrzeba odroczenia, przerywania terapii
antyretrowirusowej, stosowanie kortykosteroidow, niemoznos¢
przewidzenia przebiegu choroby, indywidualizacja postgpowania)
ustalenie jednoznacznych zaleceh moze by¢ niemozliwe. Dlatego
niezwykle wazne jest zglaszanie kazdego przypadku ZRI, celem ustalenia
doktadnej listy tych zespotdéw, jednoznacznej definicji, diagnostyki i
leczenia.

34



Pi$miennictwo
1. Stoll M., Schmidt R.E. Immune restoration inflammatory syndromes: the dark
side of successful antiretroviral treatment. Curr Infect Dis Rep 2003;5:266-76.

2. French M.A., Price P., Stone S.F. Immune restoration disease after
antiretroviral therapy. AIDS 2004;18(12):1615-27.

3. Lipman M., Breen R. Immune reconstitution inflammatory syndrome in HIV.
Curr Opin Infect Dis 2006;19(1):20-5.

4. Shelburne S.A., Visnegarwala F., Darcourt J., Graviss E.A., Giordano T.P.,
White A.C. Jr, Hamill R.J. Incidence and risk factors for immune reconstitution
inflammatory syndrome during highly active antiretroviral therapy. AIDS
2005;19:399-406.

5. Robertson J.C., Fichtenbaum C.J. Diagnosis and Management of Immune
Reconstitution Syndrome in HIV-Infected Patients.www.iasusa.org./cow,2005.

6. Shelburne S.A., Montes M., Hamill R.J. Immune reconstitution inflammatory
syndrome: more answers, more questions. Journal of Antimicrobial Chemotherapy
2006;57(2):167-170

7. Bartlett J.G., Gallant J.E. 2004 Medical Management of HIV Infection. Johns
Hopkins Medicine Health Publishing Business Group.

8. Benson C.A., Kaplan J.E., Masur H.,, Pau A., Holmes K.K. Treating
Opportunistic Infections Among HIV-Infected Adults and Adolescents.
Recommendations from CDC, the National Institutes of Health, and the HIV
Medicine Association/Infectious Diseases Society of America. MMWR 2004,
53(RR15);1-112.

9. Breton G., Duval X., Estellat C., Poaletti X., Bonnet D., Mvondo Mvondo
D., Longuet P., Leport C., Vildé¢ J.L. Determinants of Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome in HIV Type 1—Infected Patients with Tuberculosis after
Initiation of Antiretroviral Therapy. Clinical Infectious Diseases 2004;39:1709-
1712.

10. Wislez M., Bergot E., Antoine M., Parrot A., Carette M.F., Mayaud C.,
Cadranel J. Acute respiratory failure following HAART introduction in patients

35



treated for Pneumocystis carinii pneumonia. Am J Respir Crit Care Med
2001;164:847-51.

11. Shelburne S.A. 3rd, Darcourt J., White A.C. Jr, Greenberg S.B., Hamill R.J.,
Atmar R.L., Visnegarwala F.. The role of immune reconstitution inflammatory
syndrome in AIDS-related Cryptococcus neoformans disease in the era of highly
active antiretroviral therapy. Clin Infect Dis 2005;40(7):1049-52.

12. Battegay M., Drechsler H. Clinical spectrum of the immune restoration
inflammatory syndrome. Current Opinion in HIV and AIDS 2006;(1),56-61.

13. Hirsch H.H., Kaufmann G., Sendi P., Battegay M. Immune reconstitution in
HIV-infected patients. Clin Infect Dis 2004;38(8):1159-66.

14. Sharma S.K., Mohan A., Kadhiravan T. HIV-TB co-infection: epidemiology,
diagnosis & management. Indian J Med Res 2005;121(4):550-67.

15. Safdar A., Rubocki R.J., Horvath J.A., Narayan K.K., Waldron R.L. Fatal
immune restoration disease in human immunodefociency virus type 1-Infected
patients with progressive multifocal leucoencephalopathy: impact of antiretroviral
therapy-associated immune reconstitution. Clin Infect Dis 2002;35:1250-7.

16. Nolan R.C., Chidlow G., French M.A. Parvovirus B19 encephalitis presenting

as immune restoration disease after highly active antiretroviral therapy for human
immunodeficiency virus infection. Clin Infect Dis 2003;36(9):1191-4.

36



Matgorzata Inglot

Koinfekcja HIV/HBV/HCV

Wprowadzenie

Zakazenia  wirusami  hepatotropowymi  wspoOlistniejace  z
zakazeniem HIV to w erze HAART jedna z glownych przyczyn
hospitalizacji i zgonéw pacjentdéw chorych na AIDS. Progresja choroby
watroby do marskosci w przypadku koinfekcji nastgpuje ponad 3 razy
szybciej niz u chorych bez zakazenia HIV, a kazdy rok stosowania
HAART zwigksza o 12 % ryzyko zgonu z powodu niewydolnosci watroby
'), Jest to migdzy innymi wynikiem naktadania si¢ hepatotoksycznego
dzialania wielu ze stosowanych u tych chorych lekow
(antyretrowirusowych, tuberkulostatykéw, psychotropowych i innych),
wigkszego nasilenia replikacji wirusow hepatropowych, postepujacego
deficytu immunologicznego, zaburzen metabolicznych rozwijajacych sig w
konsekwencji stosowania HAART a takze naduzywania alkoholu i/lub
stosowania srodkow odurzajacych.

Leczenie zakazen HBV i HCV u chorych z infekcja HIV jest
zatem niezwykle istotne i powinno by¢ rozwazone w kazdym przypadku.
Kwalifikacja do leczenia przyczynowego napotyka jednak wciaz na wiele
barier. Najwazniejsze z nich to brak dostatecznej motywacji u pacjenta,
zbyt duze zaawansowanie deficytu immunologicznego, wystgpowanie
choréb  wskaznikowych, obawa przed wystgpowaniem dziatan
niepozadanych, niewystarczajace przekonanie lekarza prowadzacego o
celowosci takiej terapii. Czynniki te powoduja, ze leczenie zakazen
wirusami hepatotropowymi dotyczy zaledwie ok. 10% zakazonych HIV w
krajach zachodnioeuropejskich i znacznie mniejszego odsetka w Polsce.
Opracowanie nowych analogdbw nukleozydowych wykazujacych
aktywno$¢ przeciwwirusowa w stosunku do HBV 1 HIV oraz znaczna
poprawa skuteczno$ci leczenia zakazenia HCV przy stosowaniu
pegylowanych interferonéw daja mozliwos¢ efektywnej terapii takze w
przypadku koinfekcji
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HIV/HBYV — rekomendacje terapeutyczne

Kazdy pacjent zakazony HIV, u ktérego nie stwierdza sig
przeciwciat anty HBc, winien by¢ poddany szczepieniu p/wzw B.
Kwalifikacje do leczenia zakazenia HBV przeprowadza si¢ w oparciu o
faczna oceng réznych parametrow diagnostycznych pozwalajacych na
stwierdzenie, ze zakazenie HBV jest aktywne i prowadzi do progresji
choroby watroby.

Kryteria wlaczenia leczenia:

1. aktywno$é replikacyjna: HBV DNA > 2x10* IU/mL u pacjentow

HBeAg(+) i 2x10° IU /mL u pacjentéow HBeAg(-)

2. aktywno$¢ biochemiczna (AIAT>N)

3. aktywno$¢ histologiczna
Postgpowanie terapeutyczne jest odmienne w zaleznoSci od tego, czy
pacjent rownocze$nie wymaga, czy nie wymaga leczenia
antyretrowirusowego.

1. Koinfekcja HBV/HIV i brak wskazan do rozpoczgcia HAART

U pacjentow z liczba CD4> 500 kom/uL, nieleczonych HAART,
spetniajacych kryteria wlaczenia leczenia zakazenia HBV najlepsza opcja
terapeutyczna jest IFN alfa. Najbardziej polecane jest podawanie
interferonu pegylowanego — PEG IFN alfa 2a w dawce 180 mcg/lx w
tygodniu przez 12 miesigcy. Natomiast klasyczny IFN alfa stosuje sig¢ w
dawce 5-6 MU/dziennie 3x w tygodniu przez 4-6 msc. u pacjentow
HBeAg(+) i 12 msc. u pacjentow HBeAg(-). Nalezy unika¢ monoterapii
analogami nukleozydowymi wykazujacymi aktywno$¢ wobec HBV i HIV
(lamiwudyna, adefowir), w przyszto§ci mozna bedzie rozwazy¢
stosowanie entekawiru badz telbiwudyny (aktualnie jeszcze nie
zarejestrowanych).

2. Koinfekcja HBV/HIV i konieczne wlaczenie HAART
Decyzja o leczeniu zalezy gtownie od wartosci HBV DNA, obraz hist.pat.
ma mniejsze znaczenie, biopsja jest zatem opcjonalna. Jesli HBV DNA >
2x10* TU/mL, zaleca si¢ zastosowanie w ramach HAART co najmniej
jednego, a najlepiej dwoch lekow wykazujace aktywno$¢ wobec HIV i
HBYV (np. tenofowir i lamiwudyna, tenofowir i emtrycytabina).
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Leczenie pacjentow z koinfekcja HBV/HIV i marskos$cia

Terapia jest zalecana juz przy HBV DNA>200 IU/mL. Istnieje duze
ryzyko reaktywacji zakazenia i dekompensacji funkcji watroby po
rozpoczeciu HAART jednak wczesniejsze (u pacjentdw niewymagajacych
HAART) stosowanie pojedynczego leku obnizajacego wiremi¢ HBV np.
adefowiru jest kontrowersyjne (rozw6j opornosci). Dlatego preferowane
jest podanie pelnego zestawu HAART zawierajacego dwa leki wykazujace
aktywno$¢ wobec HBV”.

HIV/HCV — rekomendacje terapeutyczne

Kazdy pacjent zakazony HIV/HCV, aktywnie replikujacy HCV, z
liczba limfocytow >200kom//uL winien by¢ kwalifikowany do leczenia
przyczynowego zakazenia HCV. Pacjenci zakazeni genotypem 2 i 3 HCV
oraz genotypem 1 z niska wiremiag HCV (<800000 kopii/mL) moga by¢
leczeni niezaleznie od wyniku biopsji watroby (biopsja jest zatem
opcjonalna). Warto jednak proponowaé i wykonywaé biopsj¢ watroby z
uwagi na mozliwo$¢ poréwnania ewolucji zmian hist.pat. w dluzszej
obserwacji pacjenta. U pacjentow zakazonych genotypem 1 z wysoka
wiremiag HCV biopsja jest konieczna, a leczenie jest szczegolnie wskazane
u chorych z zawansowanym widknieniem.

Prawidlowa aktywnos¢ AIAT nie dyskwalifikuje od leczenia.

Terapia jest przeciwwskazana u pacjentow z marskoscia watroby B 1 C w
skali Childa Pugha.

Leczenie moze by¢ oferowane pacjentom leczonych substytucyjnie
metadonem.

Standardowy schemat terapeutyczny to PEG IFN alfa 2a 180 mcg
(lub PEG IFN alfa 2b 1,5 mcg /kg m.c.) 1x w tyg. w potaczeniu z RBV w
dawce 800 mg/dobg u zakazonych genotypem 2, 3 i 1000-1200mg /dobeg u
zakazonych genotypem 1,4. Z uwagi na duze ryzyko nawrotéw sugeruje
sig, aby nie skraca¢ do 24 tygodni czasu leczenia u zakazonych genotypem
2,3 i stosowaé 48-tygodniowa terapig niezaleznie od genotypu™’.

Monitorowanie przebiegu leczenia, przerywanie terapii w razie
braku wczesnej odpowiedzi oraz ocena skutecznos$ci leczenia winna by¢
prowadzona wedlug schematu stosowanego u pacjentow niezakazonych
HIV.
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W przypadku réwnoczesnego prowadzenia HAART z uwagi na
zwigkszone ryzyko niedokrwistosci zaleca si¢ unikanie stosowania
zydowudyny. Nie wolno podawa¢ dydanozyny i stawudyny (w polaczeniu
z rybawiryna zwigksza sig ryzyko toksycznosci mitochondrialnej)°.
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Magdalena Leszczyszyn-Pynka
Stawomir Pynka

Postgpowanie diagnostyczno-lecznicze w zaburzeniach
gospodarki weglowodanowej u chorych zakazonych
HIV

Skroty: ART — terapia antyretrowirusowa, choroby USN — choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, DM — cukrzyca (diabetes mellitus), HbA,. —
hemoglobina glikowana, OGTT — doustny test tolerancji glukozy, nNRTI
— nienukleozydowy inhibitor (inhibitory) odwrotnej transkryptazy, PI —
inhibitor (inhibitory) proteazy.

Wprowadzenie

Hiperglikemia, rozwoj jawnej klinicznie cukrzycy oraz dekompensacja
juz istniejacej cukrzycy wystepuje wsrdod chorych przyjmujacych
inhibitory proteazy z czgsto$cia 3-17 % leczonych. Patogeneza tych
zaburzen nie zostala w pelni wyjasniona: postuluje si¢ obwodowa i
»watrobowa” oporno$¢ na insuling, wzgledny niedobdr insuliny,
uposledzenie  metabolizmu  insuliny w  watrobie.  Leczenie
antyretrowirusowe generuje u czesci chorych zespdt lipodystrofii
zwiazany z terapia. U o0sO6b z lipodystrofia obserwuje sig
insulinooporno$¢,  zaburzenia  tolerancji  glukozy, cukrzyce,
dyslipidemig, sttuszczenie watroby.

Powyzsze obserwacje sklaniaja do opracowania, wdrazania i
uaktualniania standardow postgpowania z chorym HIV(+) i zaburzeniami
gospodarki weglowodanowe;j.

Rozpoznanie cukrzycy

Wykazanie dwoch z ponizszych nieprawidtowosci lub dwukrotne
wykazanie 1. lub 2.:
1. glikemia przygodna > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) i objawy
kliniczne mogace odpowiada¢ DM — chudnigcie, polidypsja,
poliuria, oslabienie
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2. glikemia na czczo > 126 mg/dL (7,0 mmol/L)

3. glikemia w 120. minucie OGTT > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
Stwierdzenie nieprawidlowosci 1. i 2., czyli rozpoznanie cukrzycy, jest
przeciwwskazaniem do wykonania OGTT!

Stan przedcukrzycowy (prediabetes)

Stan przedcukrzycowy

Nieprawidlowa glikemia na czcz0: " Niei)'rawidlowa tolerancja glukozy:
100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L) glikemia w 120. minucie OGTT

140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/l)

Oznaczanie glikemii u zakazonych HIV

A. nieleczonych ART: pierwsze oznaczenie na wizycie wstepnej i

potem wedlug obowiazujacych zalecen, tzn. raz na 3 lata u

chorego:

> 45. roku zycia

z nadwaga (BMI = 25)

z cukrzyca u rodzicow lub rodzenstwa

z nadci$nieniem tetniczym, inna choroba USN, hiperlipidemia:

HDL<40 mg/dL (<1,0 mmol/L) lub TG>250 mg/dL (>2.,85

mmol/L)

> u kobiet z cukrzyca cigzarnych w wywiadzie, ktore urodzily
dziecko > 4,0 kg, z zespotem policystycznych jajnikow

B. leczonych ART:

» przed rozpoczgciem terapii, po 3, 6 i 12 miesigcach; nastgpnie co 6
miesiecy

> w kazdym przypadku wystapienia objawow klinicznych DM
(patrz Rozpoznanie cukrzycy)

YVVYY
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U chorego HIV(+) nierzadko wystepuja wskazania kliniczne do
oznaczenia glikemii, np. ostre zakazenie, glikokortykoterapia, cechy
uszkodzenia trzustki.

Wskazania do wykonania OGTT.
1. zespot metaboliczny u chorego z normoglikemig na czczo

2. nieprawidtowa glikemia na czczo

3. glikozuria przy normoglikemii na czczo

4. ciaza

5. wu chorego leczonego ART z cechami zespolu metabolicznego ~
ART

6. u chorego leczonego ART bez cech zespoltu metabolicznego ~
ART po 5 latach terapii — DO ROZWAZENIA

Definicja zespotu metabolicznego wedtug IDF 2005.
e Otylos¢ centralna — obwod talii (dla populacji europejskie;j):
mezczyzni 294 cm, kobiety > 80 cm
ORAZ 2 z 4 ponizszych kryteriow:
1. triglicerydy > 150 mg/dL (1,7 mmol/L) lub leczenie hipertriglicerydemii
2. HDL-Ch — mgzczyzni < 40 mg/dL (1,03 mmol/L); kobiety < 50 mg/dL
(1,29 mmol/L)  lub leczenie dyslipidemii
3. ci$nienie tgtnicze: skurczowe > 130 mmHg; rozkurczowe > 85 mmHg
lub leczenie nadci$nienia tgtniczego
4. stezenie glukozy w osoczu na czczo > 5,6 mmol/L (100 mg/dL)
lub rozpoznana cukrzyca typu Il

Dla celéw praktycznych wydaje si¢ celowe stosowanie przedstawionej
powyzej definicji zespotu metabolicznego w ramach opieki nad chorym
HIV(+), ze wzgledu na jej prostote oraz fakt, ze jedynym badaniem
fizykalnym, jakie nalezatloby wykonywac, jest pomiar obwodu talii.

Leczenie i monitorowanie

I. Cukrzyca

e  Wstgpnym etapem leczenia — o ile nie ma jawnych klinicznie objawow
cukrzycy i znacznej hiperglikemii — jest dieta i umiarkowany wysitek
fizyczny. Jezeli w ciagu 1-3 miesigcy nie uzyskuje si¢ wyrownania
cukrzycy, nalezy rozpoczac leczenie farmakologiczne.
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e Farmakoterapia cukrzycy

Sposréd  pigeciu  opcji  doustnego leczenia hipoglikemizujacego
(metformina, pochodne sulfonylomocznika, glinidy, inhibitory a-
glukozydazy, glitazony) u chorych HIV(+) z cukrzyca =znajduja
zastosowanie metformina, pochodne sulfonylomocznika oraz glitazony.
Nie ma dotychczas doniesien o doswiadczeniach w stosowaniu glinidow i
inhibitorow  a-glukozydazy w leczeniu cukrzycy u chorych
seropozytywnych, stad podanie leku z tych grup powinno by¢ uzaleznione
od konsultacji diabetologa i wnikliwej analizy wskazan.
e Kryteria wyréwnania cukrzycy

Nalezy dazy¢ do uzyskania wartosci ,,docelowych” nie tylko
parametrow gospodarki weglowodanowej (glikemia, HbA,.), ale takze
gospodarki lipidowej oraz warto$ci ci$nienia tetniczego. Jezeli dieta,
redukcja masy ciala, aktywnos¢ fizyczna nie pozwalaja osiagna¢ wartosci
»docelowych”, oprocz farmakoterapii DM chory moze wymaga¢ leczenia
hipolipemizujacego i hipotensyjnego.

Tabela II. Warto$ci ,,docelowe” u chorych z cukrzyca

Parametr Wartos¢ ,,docelowa”

Glikemia:

- na czczo <110 mg/dL (£ 6,1 mmol/L)

- na czczo (samokontrola) 70-90 mg/dL (3,9-5,0 mmol/L)

- popositkowa (samokontrola) 70-135 mg/dL (3,9-7,5 mmol/L)

HbA . 6,5 % -6,1%

Cholesterol catkowity <175 mg/dL (4,5 mmol/L)

Cholesterol LDL <100 mg/dL (2,6 mmol/L)
przy wspotistnieniu choroby
niedokrwiennej serca: < 70 mg/dL (<
1,9 mmol/L)

Cholesterol HDL > 40 mg/dL (> 1,0 mmol/l) -
mezezyzni
> 50 mg/dL (> 1,3 mmol/L) — kobiety

Triglicerydy <150 mg/dL (1,7 mmol/L)

Cisnienie tetnicze:

- skurczowe <130 mm Hg

- rozkurczowe <80 mm Hg
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Tabela I. Farmakologiczne leczenie cukrzycy

Lek Wskazania Przeciwwskazania Uwagi

Doustne - niepowodzenie leczenia dieta 1 | - aktywnos¢ ALT > 2,5 | metformina — ryzyko
leki wysitkiem fizycznym gornej granicy normy kwasicy mleczanowej,
hipolike- - wszystkie stany, gdzie | glitazony — konieczno$¢
mizujace istnieja wskazania do | czgstej kontroli

insulinoterapii aktywnosci
aminotranferaz
Insulina - stgzenie HbA . > 7% w trakcie terapii | - brak wskazan - ponad potowa chorych

doustnymi lekami

- DM z wysokimi warto§ciami glikemii i
objawami klinicznymi

- ostre zakazenia

- przewlekle zakazenia

- niewydolno$¢  krazenia,
watroby,

- ciaza, planowanie ciazy

- zawal serca, udar mézgu

- u chorych HIV(+) — niektére stany
wynikajace z choroby podstawowej,
zaostrzenie wspolistniejacej patologii
(p. Uwagi)

nerek,

HIV/HCV
ryzyko
hepatotoksycznosci lekow
doustnych

- zespot ,odbudowy
immunologicznej” (w tym
— zaostrzenie hepatitis)

Polsce -

- potencjalna  hepato-
toksycznos¢ ART

- gruzlica - terapia
potencjalnie hepato-
toksyczna
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II. Stan przedcukrzycowy — zalecenia

» dla chorego:

- dieta

- redukcja masy ciata

- zmiana trybu zycia: zwigkszenie aktywnos$ci fizycznej, zaprzestanie
palenia tytoniu

» dla lekarza:

- glikemia co 3 miesiace (chory leczony ART); co 6-12 miesigcy (chory
nieleczony)

- obserwacja w kierunku innych czynnikoéw ryzyka chorob USN

- leczenie  wspotistniejacych  schorzen: nadcisnienie  tetnicze,
hiperlipidemia

- stata edukacja chorego

Terapia antyretrowirusowa a cukrzyca

1. Chory z rozpoznana DM lub stanem przedcukrzycowym wymagajacy
rozpoczgcia ART:
e terapia oparta na nNRTI — z wyboru; terapia oparta na PI — z
koniecznosci
2. Chory leczony ART rozwijajacy DM:
e priorytetem jest skuteczno$§¢ ART
e jezeli nie mozna uzyska¢é wyréwnania cukrzycy mimo
intensywnej insulinoterapii — mozna rozwazy¢ ,bezpieczng”’
zmian¢ ART opartej na Pl na ART oparta na nNRTI — nie ma
wiazacych zalecen ani gwarancji poprawy

Schemat badan okresowych chorego HIV(+) dla celow rozpoznania,
monitorowania cukrzycy i jej powiklan zostal przedstawiony w rozdziale
Prewencja chorob ukladu sercowo-naczyniowego u chorych
zakazonych HIV.
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Uwagi koncowe

Chory z infekcja HIV leczony ART rozwija zlozone zaburzenia

metaboliczne. Jezeli z zakazeniem HIV wspdtistnieje cukrzyca, chory
musi pozostawac pod opieka specjalisty chordb zakaznych i diabetologa.
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Magdalena Leszczyszyn-Pynka,
Stawomir Pynka

Prewencja chorob ukladu sercowo-naczyniowego u
chorych zakazonych HIV

Skroty: ART — terapia antyretrowirusowa, BMI — wskaznik masy ciata,
choroby USN - choroby uktadu sercowo-naczyniowego, LDS-HIV —
zespot lipodystrofii zwiazany z HIV, nNRTI — nienukleozydowy inhibitor
(inhibitory) odwrotnej transkryptazy, OGTT — doustny test tolerancji
glukozy, PI — inhibitor (inhibitory) proteazy, WHR — wskaznik talia :
biodra.

Wprowadzenie

Chorzy z =zespotem metabolicznym prezentujacy zaburzenia
tolerancji glukozy lub cukrzyce i/lub insulinooporno$¢, nadci$nienie
tetnicze, dyslipidemi¢ 1 otyto$¢ centralng, sa obciazeni ryzykiem
miazdzycy 1 jej powiklan. Podobienstwo LDS-HIV 1 zespotu
metabolicznego powoduje, ze rozwdj LDS-HIV nalezy rozwazaé w
kontekscie zwigkszonego ryzyka wystapienia chorob USN u chorych z
infekcja HIV. Ryzyko to nie zostalo do chwili obecnej jednoznacznie
zdefiniowane. Nie ustalono, jaki jest wplyw zaawansowania choroby HIV
na ryzyko rozwoju choroby wiencowej, zawalu serca czy udaru mézgu, ani
stopnia wptywu leczenia antyretrowirusowego na to ryzyko.

Prewencja pierwotna choréb USN u chorych zakazonych HIV
powinna by¢ prowadzona z uwzglednieniem obowiazujacych standardow
internistycznych i obejmowac: 1. okresowa oceng ryzyka rozwoju
miazdzycy i jej powiklan oraz 2. ciagle dzialania edukacyjne i terapig
ukierunkowane na czynniki ryzyka podlegajace modyfikac;ji.

Prewencja wtorna chorob USN musi by¢ stosowana w oparciu o
zalecenia kardiologa.
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Czynniki ryzvka chorob USN

Chorobami ~ USN,  bedacymi  przedmiotem  postgpowania
prewencyjnego, sa:
1. choroba niedokrwienna serca (zawal serca, niestabilna choroba
niedokrwienna, ostre ,,epizody” wiencowe)
2. udary mdzgu, przemijajace ,,epizody” niedokrwienne
3. choroby aorty i tetnic obwodowych (miazdzyca, tgtniaki)
4. nadci$nienie tetnicze
Do czynnikow ryzyka, ktorych wystgpowanie trzeba oceni¢ u kazdego
chorego, naleza:
wiek > 45 lat (mgzczyzni), > 55 lat (kobiety)
rodzinne wystepowanie chorob USN
cukrzyca
nadci$nienie tgtnicze
poziom HDL < 35 mg/dL
palenie tytoniu
Tabela 1. Podzial czynnikéw ryzyka rozwoju choréb USN
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Czynniki nie podlegajace Czynniki podlegajace modyfikacji
modyfikacji

- wiek - waga

- pte¢ - styl zycia: aktywno$¢ fizyczna,

- czynniki genetyczne palenie tytoniu, dieta

- rodzinne wystgpowanie chorob - zaburzenia gospodarki

USN weglowodanowej i lipidowej
- nadci$nienie tetnicze
- choroby o podtozu zapalnym (np.
zakazenia)

Wartosci lipidow krwi wskazujace na ryzyko rozwoju miazdzycy i chordéb
USN:

Wytyczne European Society of Cardiology podaja warto$ci
poziomoéw lipidow  krwi, ktore stwarzaja zwigkszone ryzyko
przedwczesnej miazdzycy i chorob USN:

- poziom TG na czczo > 150 mg/dL

- poziom T Ch > 190 mg/dL

- poziom LDL-Ch > 115 mg/dL

- poziom HDL-Ch <40 mg/dL u mgzczyzn i < 46 mg/dL u kobiet
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Mozna tez postugiwaé si¢ wskazanymi przez Narodowy Program
Edukacji Cholesterolowej Stanoéw Zjednoczonych (NCEP) warto$ciami
lipidoéw, okreslanymi jako stwarzajace wysokie ryzyko chorob USN.

Badania dodatkowe jak oznaczanie poziomu wolnych kwaséw
thuszczowych, VLDL, apolipoprotein, poziomu insuliny, C-peptydu,
okreslenie wskaznika insulinoopornosci (np. HOMA), badania naczyn
metoda Dopplera nie maja zastosowania w standardowej opiece nad
chorym HIV(+). Natomiast ich wykonanie moze by¢ konieczne w
uzasadnionych przypadkach klinicznych. Badania obrazowe (KT, DEXA)
dla oceny LDS-HIV moga by¢ uzupetieniem oceny klinicznej LDS-HIV,
ale ich wynik musi by¢ interpretowany wraz z wszystkimi innymi
parametrami. Oznaczenie hs-CRP jako markera ryzyka chorob USN w
zakazeniu HIV wymaga badan i nie powinno by¢ rutynowo wykonywane
u chorych seropozytywnych dla celow prewencji i monitorowania.
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Monitorowanie czynnikow ryzyka choréob USN u zakazonych HIV

Tabela I1. Badania w opiece ambulatoryjnej chorego HIV(+) dla prewencji choréb USN

Badanie Chory nieleczony ART Chory leczony ART Uwagi
wywiad — czynniki wizyta 1 i wywiad wywiad powtarzany — przy wystepowaniu > 2
ryzyka chorob USN powtarzany — wplyw na wplyw na modyfikowalne | czynnikéw ryzyka — oceni¢

modyfikowalne czynniki
ryzyka

czynniki ryzyka

ryzyko wedtug skali
Framingham

ocena wygladu
chorego

kazda wizyta

kazda wizyta

zglaszane przez chorego
i/lub zaobserwowane przez
lekarza objawy LDS-HIV

masa ciata (kg)

wizyta 1 i co 6 miesigcy

co 3-4 miesiace

dodatkowo przy kazdej
zmianie ART (dotyczy
odstawienia terapii jak i
ponownego jej rozpoczegcia)

BMI

wizyta 1 i co 12 miesigcy

co 6-12 miesigcy

dodatkowo przy kazdej
zmianie ART (dotyczy
odstawienia terapii jak i
ponownego jej rozpoczegcia)

obwdd talii (cm) lub
WHR

wizyta | i co 12 miesigcy

co 6-12 miesigcy

dodatkowo przy kazdej
zmianie ART (dotyczy
odstawienia terapii jak i
ponownego jej rozpoczgcia)

pomiar ci$nienia
tetniczego

wizyta 1 i co 6 miesigcy

co 3-4 miesiace

u chorych z nadcisnieniem
tetniczym — na kazdej
wizycie
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Badanie Chory nieleczony ART Chory leczony ART Uwagi

ocena oftalmoskopowa | wizyta 1 i ze wskazan co 12 miesigcy u chorego z DM — wg

dna oka klinicznych zalecen diabetologa

EKG wizyta 1 1 ze wskazan co 12 miesigcy -
klinicznych

glikemia (na czczo) wizyta 1 i ze wskazan 0, 3-6, 12 miesigey i - dodatkowo przy kazdej
klinicznych nastgpnie co 12 miesigcy | zmianie ART (dotyczy

odstawienia terapii jak i
ponownego jej rozpoczegcia);
- w przypadku nieprawidto-
wych warto$ci glikemii —
powtorzenie badania,

ewentualnie OGTT
triglicerydy, wizyta | i ze wskazan 0, 3-6, 12 miesiecy i - dodatkowo przy kazdej
cholesterol catkowity, | klinicznych nastgpnie co 12 miesiecy | zmianie ART (dotyczy

HDL, LDL (na czczo)

odstawienia terapii jak i
ponownego jej rozpoczecia);
- w przypadku warto$ci
stwarzajacych ryzyko
rozwoju choréb USN —
dieta, leczenie U lipidy.
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Terapia antyretrowirusowa a prewencja ryzyka choréb USN

1. Chory z rozpoznana choroba USN lub wysokim ryzykiem choroby USN
wymagajacy rozpoczgcia ART:
e terapia oparta na nNRTI LUB terapia oparta na Pl — z
zastosowaniem atazanawiru (ATV) — z wyboru
e terapia oparta na innych PI niz ATV — z koniecznosci
e terapia stawudyna — z konieczno$ci

2. Chory leczony ART rozwijajacy chorobg USN:
e priorytetem jest skuteczno§¢ ART
e jezeli mimo terapii hipolipemizujacej i hipotensyjnej wystepuja
powiklania, dolaczaja si¢ nowe choroby USN i zaburzenia
gospodarki weglowodanowej — rozwazy¢ ,bezpieczna” zmiang
ART:
»z opartej na PI na ART oparta na nNRTI
»z opartej na innych Pl niz ATV — na zawierajaca ATV
»niezawierajaca stawudyny
Obecnie nie ma podstaw, aby twierdzi¢, ze proponowane zmiany ART
stanowia element profilaktyki wtoérnej epizodéw sercowo-naczyniowych,
ale mozna uzyska¢ korzystniejszy profil lipidow krwi. Pozwala to niekiedy
na odstawienie lekow hipolipemizujacych.

Uwagi koncowe
Chory z infekcja HIV leczony ART rozwija zlozone zaburzenia

metaboliczne w zakresie gospodarki lipidowej 1 weglowodanowej. Moze
to skutkowa¢ przedwczesnym rozwojem miazdzycy i jej powiktan.
Monitorowanie czynnikow ryzyka chorob USN wraz z dziataniami
profilaktyczno-leczniczymi musi by¢ elementem obowiazujacego
standardu opieki nad chorym HIV(+).
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Natalia Zalewska-Schonthaler
Joanna Schonthaler-Humiecka

Mikrobiologiczna diagnostyka jako niezb¢dne ogniwo
w systemie kontroli i zapobiegania gruzlicy

Diagnostyczne standardy laboratoryjne w rozpoznawaniu gruzlicy
zostaly opracowane w oparciu o wspolne dziatania American Thoracic
Society (ATS) i Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Maja
one na celu przedstawienie nowoczesnych metod diagnostycznych oraz
zarckomendowanie  ramowego  schematu  diagnostycznego  dla
ujednolicenia i ulatwienia postgpowania w laboratoryjnej diagnostyce
gruzlicy.

Mikrobiologiczna diagnostyka gruzlicy stanowi podstawowe, bardzo

istotne ogniwo Ww jej rozpoznawaniu 1 zwalczaniu oraz dostarcza

niezbgdnych informacji:

e klinicystom o stanie zakazenia chorego

e epidemiologom wskazujac zrodto zakazenia

e organizacjom zdrowia publicznego do programowania efektywne;j
walki z tag chorobg

Efektywno$¢ diagnostyki w rozpoznawaniu zakazenia M.
tuberculosis complex oraz skuteczno$¢ systemu kontroli 1 walki z gruzlica
w duzej mierze zalezy od doboru wlasciwych metod diagnostycznych,
prawidlowej wspolpracy laboratorium diagnostycznego z lekarzem
klinicysta prowadzacym pacjenta podejrzanego o zakazenie gruzlica, a
takze od wlasciwego przeplywu informacji z osrodka diagnostycznego do
osrodka organizacji walki z gruzlica'.

Diagnostyka mikrobiologiczna prowadzona jest w oparciu o
wykrywanie 1 izolacj¢ mykobakterii, identyfikacje wyizolowanych
szczepow oraz okreslenie ich lekowrazliwosci na leki przeciwpratkowe.
Rekomenduje si¢ szes¢ podstawowych etapow diagnostycznych w
mykobakteriologii klinicznej’:

e badanie mikroskopowe na obecno$¢ pratkow
e badanie genetyczne w oparciu o amplifikacj¢ DNA/RNA do
wykrywania MTBC z materialu bezposredniego
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metody hodowlane do wykrywania wzrostu mykobakterii

metody identyfikacji wyizolowanych szczepéw mykobakterii

badanie lekoopornosci mykobakterii na cztery podstawowe leki
badanie lekoopornosci rozszerzonej

Powodzenie w izolacji mykobakterii z materialu zakaznego jest
uzaleznione od rodzaju pobranych probek, ich przechowywania i
warunkow transportu. W celu uzyskania jak najlepszych efektow
diagnostycznych probki powinny by¢ pobierane do czystych, sterylnych,
jednorazowych pojemnikéw o pojemnosci 50 mL typu Falcon. Pojemniki
z pobranym materiatem powinny by¢ czytelnie opisane danymi
identyfikujacymi chorego, od ktoérego pobrano probke, z podaniem daty
pobrania materiatu, nastepnie w jak najkrétszym czasie dostarczone do
laboratorium, lub przechowane w lodowce do momentu transportu.
Przesytane probki nalezy opakowacé zgodnie z przepisami dotyczacymi
zabezpieczenia materiatu zakaznego w trakcie transportu.

Pobieranie probek do diagnostyki mikrobiologicznej gruzlicy

Gruzlica phuc

Plwocina (odkrztuszona lub indukowana od 2 — 10 mL)

Plwocina jest podstawowym materiatem diagnostycznym w gruzlicy ptuc,
z tego wzgledu prawidlowe jej pozyskanie wymaga starannego
poinstruowania chorego przed jej pobraniem ($lina nie stanowi materiatu
diagnostycznego). Trudno$ci zwiazane z odkrztuszaniem mozna rozwiazac
w drodze indukowania wydzieliny. Plwocina powinna by¢ pobierana
minimum przez 3 kolejne dni, ale nie wigcej niz szesSciokrotnie do 50mL
plastikowej probowki (3).

Popltuczyny oskrzelowe, BAL, biopsja transbronchialna

U chorych, od ktérych nie udaje si¢ pozyskaé plwociny oraz istnieje
wskazanie diagnostyczne do wykonania bronchoskopii, pobiera sig
popluczyny oskrzelowe lub BAL w ilosci 20 — 50 mL, w wyjatkowych
przypadkach wykonuje si¢ biopsje transbronchialng (4). Cennym
materialem diagnostycznym jest plwocina pobierana przez kilka kolejnych
dni po bronchoskopii.
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Poptuczyny zotqdkowe (ok. 50 mL)

Poptuczyny zotadkowe sa podstawowym materiatem diagnostycznym u
dzieci podejrzanych o gruzlicg ptuc, ktore nie potrafia odkrztuszaé oraz sa
réowniez pobierane od niektdrych dorostych. Powinny by¢ pobierane rano
przed opuszczeniem 16zka przez chorego i dostarczone w ciagu 4 godz. od
momentu pobrania do laboratorium, z uwagi na niszczace oddziatywanie
kwasu solnego na pratki znajdujace si¢ w poptuczynach zotadkowych (5).

Gruzlica pozaptucna

Gruzlica pozaptucna stwarza wiele problemow diagnostycznych
szczegblnie w tych przypadkach, kiedy proces gruzliczy nie jest wyraznie
zlokalizowany. Pozytywny efekt diagnostyczny uzyskuje si¢ w przypadku,
w ktorym pobrany materiat do diagnostyki pochodzi z lokalizacji
toczacego si¢ procesu chorobowego. Wysoka czgstotliwoscia
wystepowania gruzlicy pozaplucnej charakteryzuja si¢ chorzy na AIDS, u
ktorych na skutek zaburzenia odporno$ci droga krwiopochodna dochodzi
do rozsiewu pratkow i ich lokalizacji narzadowej. W takich przypadkach
pobiera si¢ szeroki wachlarz materialdow do badan diagnostycznych, a
migdzy innymi mocz, krew, plyn moézgowo rdzeniowy, ptyny ustrojowe,
wycinki tkanek i inne materiaty, ktore moga by¢ przydatne do diagnostyki.

Dekontaminacja i uplynnianie materialow

Wigkszo$¢ probek klinicznych pochodzacych od chorych jest zakazona
postronna flora bakteryjna. Czas generacji bakterii innych niz pratki jest
krétki, na ogét wynosi od 18 — 24 godz. i moze mie¢ negatywne
oddziatywanie na rozwdj pratkow. Z tego wzgledu pozyskany od chorych
material powinien by¢ poddany dekontaminacji przy uzyciu migdzy
innymi 1 — 2% NaOH. Elementy §luzowo-biatkowe zawarte w pobranej
probcee nalezy uptynni¢ N-acetylo-L-cysteing. Tak przygotowany materiat
po odwirowaniu nalezy podda¢ badaniom.
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Badanie mikroskopowe

Preparaty mikroskopowe mozna przygotowa¢ z materiatu bezposredniego
metoda rozmazu oraz metoda posrednia z odwirowanego i wczesdniej
opracowanego osadu. Rekomendowane sa dwie metody barwienia
preparatow:

- metoda Ziehl-Neelsena (ZN) lub jej modyfikacja, metoda Kinyouna

- metoda fluorescencyjna (z zastosowaniem auraminy O lub auraminy i
rodaminy)

Przyjmuje sig, ze metoda fluorescencyjna jest bardziej czuta od metody
ZN, jednak zawsze pozytywny wynik fluorescencyjny preparatu nalezy
potwierdzi¢ metoda ZN. Czuto$¢ metod mikroskopowych jest stosunkowo
niska w poréwnaniu z innymi metodami i jest oceniana rdznie przez rozne
osrodki badawcze od 40 — 60%°, jak i od 50 — 80% '' u pacjentow z
gruzlica ptuc. Negatywny wynik preparatu nie wyklucza gruzlicy u
chorego podejrzanego o zakazenie M. tuberculosis complex. Natomiast
kwasooporne pateczki widoczne w preparacie mikroskopowym nie zawsze
sa pratkami gruzlicy, moga to by¢ mykobakterie z grupy MOTT. Z tego
wzgledu wszystkie probki wykazujace pratki w preparacie (AFB+)
podlegaja weryfikacji metoda genetyczna na obecnos¢ specyficznej
sekwencji TRNA lub DNA M. tuberculosis complex.

Wykrywanie mykobakterii w materiale bezposSrednim

Dla przyspieszenia diagnostyki gruzlicy pluc FDA i CDC rekomenduje
cztery genetyczne komercyjne testy do badania materiatdéw pochodzacych
z uktadu oddechowego :

- MTD (Mycobacterium Tuberculosis Direct Test) Gen Probe, San Diego,
wykrywa rRNA M. tuberculosis complex, rekomendowany do badania
materialow z uktadu oddechowego zaréwno bogatopratkowych AFB+ jak i
AFB-, w ktorych pratki w preparacie nie wystgpuja, jednak klinicznie
istnieje duze podejrzenie gruzlicy.

Czuto$¢ 1 specyficznos¢ MTD oznaczona w roéznych osrodkach
badawczych wynosi dla materiatéw plucnych AFB+ odpowiednio, 92,6% i
100% ® oraz w innym osrodku badawczym, czuto$é dla materiatow AFB+
i AFB- wynosila 97,8%, a tylko dla AFB- 91,2%’. Inhibicje w tescie MTD
obserwowano w 3,1% zarowno przy badaniu materiatéw ptucnych, jak i
pozaptucnych’.
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- AMPLICOR, Roche Molecular Tuberculosis System, Somerville, stuzy
do wykrywania DNA M. tuberculosis complex, jest rekomendowany przez
CDC i FDA do badania wytacznie materialéw ptucnych AFB+.

Czutos¢ i specyficzno$¢ testu nie odbiega od wyzej podanych warto$ci
testu MTD dla materiatow AFB+.

- Real-Time PCR, wykrywa DNA/RNA M. tuberculosis complex. Czutos¢
testu dla materialow pozytywnych w hodowli wynosi $rednio 86,3% i
specyficznosé 100%'°.

Zaden z rekomendowanych testow genetycznych nie wykazuje
stuprocentowej czulo$ci, z uwagi chociazby na trudny do przewidzenia
proces inhibicji i dlatego negatywny wynik uzyskany metoda genetyczna
nie wyklucza obecnosci gruzlicy.

Wykryvwanie mykobakterii metoda hodowlana

Materialy kliniczne podejrzane o zakazenie mykobakteriami nalezy posiac
na specjalistyczne podtoza do hodowli pratkow. Aktualnie zalecane sa trzy
rodzaje podtozy:

e podloze jajowe Lowensteina Jensena

e podstawowe podtoze agarowe Middlebrooka 7H10 Iub 7H11

e plynne podtéze Middlebrooka 7H12

Wzrost na podlozach ptynnych uzyskuje si¢ srednio po 1 — 3 tygodniach,
podczas gdy na podtozach statych wystepuje dopiero po 3 — 8 tygodniach.
Jednakze ptynne podloza wymagaja dodatku kompleksu antybiotykow
(PANTA) przed posianiem probki w celu zabezpieczenia przed
kontaminacja. Aktualnie do hodowli mykobakterii rekomendowane sa
ptynne systemy nieradiometryczne'':

e  MGIT (mycobacterial growth indication tube system)

e Myco ESP Culture System II

e Bact/Alert Susceptibility Kit

Hodowla na podtozu stalym Lowensteina Jensena dla materialow AFB+
wynosi $rednio 28 dni, a dla AFB- 37 dni i nie mieSci sig w
rekomendacjach $wiatowych dotyczacych czasu wymaganego do
rozpoznania zakazenia M. tuberculosis complex, jednakze CDC zaleca
stosowanie podlozy statych do rutynowej diagnostyki ze wzgledu na
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wystepowanie szczepéw o wybidrczym metabolizmie, ktore wykazuja
wzrost wytacznie na podtozu statym.

Identyfikacja wyizolowanych szczepow mykobakterii

Do identyfikacji wyizolowanych szczepoéw mykobakterii rekomendowane

sa dwie metody:

e Accu — Probe, metoda genetyczna oparta na hybrydyzacji kwasow
nukleinowych

e HPLC (high performance liquid chromatography)

Metoda Accu — Probe aktualnie dysponuje czterema sondami M.

tuberculosis complex, M. avium complex, M. kansasii oraz M. gordonae'”.

Proces identyfikacji szczepéw trwa do 4 godz. Czuto$¢ i specyficznosc

testu jest na poziomie 100%, jezeli w probce badanej jest nie mniej jak 10°

bakterii.

Pozostale niezdiagnozowane szczepy mykobakterii atypowych nalezy

oznaczy¢ metoda HPLC, ktora identyfikuje szczepy na podstawie

procentowej zawarto$ci kwasow mykolinowych w $cianie komorkowe;.

Zadna z wymienionych metod nie réznicuje gatunkéw w obrebie

kompleksu M. tuberculosis.

Na horyzoncie widnieje wiele nowych molekularnych technik takich jak:

spoligotyping, restrykcyjna analiza PCR (PRA) i sekwencjonowanie DNA,

INNO — Lipa MYCOBACTERIA v2'° paskowy test genetyczny i inne.

OKkreslanie lekowrazliwo$ci wyizolowanvch szczepow

Wszystkie szczepy wyizolowane po raz pierwszy od chorych nalezy
poddac¢ testowi lekowrazliwosci.

Test powinien by¢ powtorzony po trzech miesigcach leczenia chorego, u
ktorego w preparacie nadal stwierdza si¢ pratki i hodowla jest pozytywna.
Zalecane sa cztery metody do wykrywania oporno$ci mykobakterii '*:

e metoda proporcji

e metoda absolutnych stezen

e metoda wskaznika opornosci

e metoda na podlozu ptynnym w systemie Bactec MB lub Bact/Alert
MB
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W Polsce zostata dopuszczona do diagnostyki kompilacja metody
proporcji z metoda wskaznika opornosci.

Wyniki badan diagnostycznych

Preferuje sig¢ przesylanie wynikéw po wykonaniu poszczegolnych etapow
badania droga elektroniczng lub faksem na adres osrodka kierujacego na
badanie’:

wynik bakterioskopii; <24 godz.

identyfikacja M. tuberculosis complex bezposrednio z materialu
klinicznego; < 6 godz.

wynik pozytywny hodowli ptynnej; < 14 dni

identyfikacja szczepéw M. tuberculosis complex, M. kansasii, M.
avium complex, M. gordonae; < 4 godz.

wynik lekowrazliwo$ci; < 30 dni.

Metody komplementarne nalezy stosowaé jako uzupehienie diagnostyki
konwencjonalnej traktujac je jako cenne narzedzie poszerzenia mozliwosci
diagnostycznych oraz skrocenia czasu rozpoznania zakazenia (schemat 1).
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Model diagnostyki gruzlicy w oparciu o wymagania WHO

PACJENT - KLINICZNIE PODEJRZANY O GRUZLICE

MATERIAL
BADANIA GENETYCZNE BAKTERIOSKOPIA HODOWLA
MTD
Wykonaé w nast. Wykonac¢ z kazdej Badanie w syst. MB/BacT:
przypadkach: przestanej proby. *kazdy poj. material
Sredni czas uzyskania (.PZ/IK bi(’jglzat’ ‘lVYm?Z> krew)

«dodatniego preparatu BK+ wnikn 30 min. do 2 fjedna probie pwoctny z

.. . . trzech badanych.
*klinicznego podejrzenia Tbc Srodni coas wovskania
kontaktu z Tbc lub wczesniejszego POZYTYWNA i ? 4 dg
przechorowania HODOWLA Y '
neuroinfekcji o niewyjasnionej Posiew na podloze L]
etiologii \
'bﬁdania punktatu lub blOptatu -kazdy Otrzymany material

] ) IDENTYFIKACJA
Czas uzyskania wyniku 6 90dz. LEKOWRAZLIWOSC
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Sredni czas uzgyskania
wyniken 27 dni.
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Regina B. Podlasin

Post¢gpowania w przypadku podejrzenia i rozpoznania
gruzlicy u osob zakazonych HIV

Wprowadzenie

Zakazenie HIV jest najpowazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju
pierwotnego lub reaktywacji latentnego zakazenia Mycobacterium
tuberculosis (M. thc). Szacuje sig, ze sposrod 40 mln zakazonych HIV na
swiecie ok. Y4 jest jednoczes$nie zakazona pratkiem gruzlicy. W Polsce od
kilku lat liczba przypadkow gruzlicy (TB) u osob zakazonych HIV
systematycznie rosnie. W roku 2003 gruzlica byla najczesciej
rozpoznawanym zakazeniem oportunistycznym - zdiagnozowano 75
zachorowan, co stanowito 24% wszystkich chordéb definiujacych AIDS
rozpoznanych w tym roku.
Odmienno$ci przebiegu koinfekcji TB/HIV w odniesieniu do zakazenia
wylacznie M. thc:
e wyzsza czgsto$¢ wystepowania
e roznorodno$¢ obrazu klinicznego zalezna od liczby limfocytow
CD4+
e mozliwo$¢ istnienia czynnego procesu gruzliczego u chorych bez
zmian radiologicznych w ptucach
e czestsze wystepowanie gruzlicy skapopratkowej
Trudnos$ci w prowadzeniu terapii przeciwpratkowej u oso6b z konfekcja
TB/HIV:
e wigksza czgsto$¢ zakazen lekoopornymi szczepami M. the wsrdd
zakazonych HIV
e interakcje pomigdzy ryfamycynami, a inhibitorami proteazy (PI) i
nienukleozydowymi inhibitorami  odwrotnej transkryptazy
(NNRTI)
e nakladajaca si¢ toksyczno$¢ lekow przeciwpratkowych i
antyretrowirusowych (ARV)
e zwigkszone ryzyko rozwoju zespotu rekonstrukcji
immunologicznej (ZRI)
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Definicje i skroty

LTBI (latent tuberculosis infection) — utajone zakazenie pratkami gruzlicy
— obecno$¢ M. tuberculosis, ktoremu nie towarzysza objawy kliniczne ani
zmiany radiologiczne.

MTD — Amplified Mycobacterium Tuberculosis Direct Test (MTD; Gen-
Probe) — test molekularny wykrywajacy tRNA  Mycobacterium
tuberculosis.

HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy — skojarzone leczenie
antyretrowirusowe, ktorego celem jest doprowadzenie do supresji wiremii
HIV i odbudowy sprawnosci uktadu immunologicznego.

NNRTI — nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy

PI — inhibitor proteazy

PI/r — inhibitor proteazy wzmacniany (“boostowany”) mata dawka
rytonawiru

Diagnostyka

Diagnostyka gruzlicy polega na wykrywaniu jej postaci utajonej (LTBI)
lub czynne;.
Rozpoznanie LTBI
e stwierdzenie zakazenia pratkiem gruzlicy
e przy jednoczesnym wykluczeniu istnienia  zmian
radiologicznych 1  innych objawow  klinicznych
zwiazanych z czynnym procesem gruzliczym
e metoda umozliwiajaca takie rozpoznanie jest
0 stwierdzenie obecnosci dodatniego skornego testu
tuberkulinowego
O lub wynik testu oceniajacego produkcje
interferonu y (IFN-y) w odpowiedzi na stymulacj¢
antygenami M. tbc
U os6b zakazonych HIV czulo$¢ obu testow jest nizsza niz w populacji
ogolnej, co nalezy uwzgledni¢ w przy interpretacji wynikow. Rozbieznos¢
opinii dotyczacych wartosci wyniku proby tuberkulinowej u o0sob
zakazonych HIV, w przesztosci poddanych szczepieniu BCG, powoduje,
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7ze nie moze by¢ ona jednoznacznie zalecana u wszystkich osob z
nowowykrytym zakazeniem HIV.

Rozpoznanie aktywnej postaci gruzlicy:

e standardem zlota” sq badania obrazowe

e oraz bakteriologiczne
Prawidtowy obraz w badaniu radiologicznym klatki piersiowej u osoby
zakazonej HIV nie wyklucza aktywnej gruzlicy ptluc i oskrzeli. Badanie
bakteriologiczne powinno obejmowaé 3-krotng ocen¢ preparatu
bezposredniego, posiewy na podtozach statych oraz plynnych. W
przypadku dodatniego wyniku badania bakterioskopowego, w celu
szybkiego roznicowania pomigdzy obecnoscia M. thc i innych
mykobakterii niegruzliczych, zaleca si¢ wykonanie jednego z badan
molekularnych.
W przypadku gdy uzyskanie plwociny do badania jest niemozliwe lub gdy
w preparatach bezposrednich nie stwierdza si¢ pratkow, nalezy wykonac
bronchoskopi¢. Przy podejrzeniu gruzlicy o lokalizacji pozaphucnej
material do badania bakteriologicznego 1 histopatologicznego nalezy
pobra¢ z miejsc i narzadow, w ktorych stwierdzana jest obecno$¢ zmian
chorobowych. Pozaptucna posta¢ gruzlicy czgsto jest efektem
krwiopochodnego rozsiewu pratkbw — w tych przypadkach dobrymi
materiatami do badan sa krew i szpik kostny.

Leczenie

U os6b zakazonych HIV leczenie LTBI z zastosowaniem
tuberkulostatykéw jest przedmiotem dyskusji. Za zastosowaniem takiej
formy terapii przemawia fakt, ze wsrdd osob zakazonych HIV ryzyko
reaktywacji latentnego zakazenia M. tbc wynosi 5-10% w ciagu kazdego
roku, w poréwnaniu z takim samym odsetkiem, ale na przestrzeni zycia
osoby wolnej od zakazenia HIV. Argumenty przeciw takiemu
postgpowaniu to: 80% redukcja ryzyka zachorowania na gruzlicg u osob
zakazonych  HIV  stosujacych  (wylacznie) = HAART, niskie
prawdopodobienstwo zrealizowania peilnego, wielomiesigcznego kursu
terapii oraz ryzyko rozwoju lekoopornosci w przypadku stosowania
monoterapii.
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Skuteczno$¢ stosowania tuberkulostatykow u osdéb z LTBI wykazano
jedynie u pacjentow z dodatnim wynikiem proby tuberkulinowej i tylko w
tej grupie moze by¢ ono rekomendowane.
Zaleca si¢ podawanie:

e izoniazydu (INH) przez 9 miesigcy
lub

e ryfampicyny (RMP) przez 4 miesiace
lub

e (w wybranych przypadkach) ryfabutyny (RFB) przez 4 miesiace
Ze wzgledu na potencjalne dzialanie hepatotoksyczne nie zaleca sig
leczenia LBTI ryfampicyna z pyrazynamidem, ale dopuszcza sig takie
postgpowanie w wybranych przypadkach i pod warunkiem szczegodlnego
nadzoru nad pacjentem.

Standardy leczenie czynnej gruzlicy u pacjentoéw z koinfekcja
TB/HIV nie odbiegaja od stosowanych u osob HIV(-) i sprowadzaja si¢ do
podawania 4 klasycznych lekéw p/pratkowych (RMP + INH + PZA +
ETB) przez 8 tygodni (56 dawek), a nastgpnie kontynuacji terapii dwoma
lekami (RMP + INH) przez kolejne 4 miesiace (126 dawek; razem 182
dawki). RMP moze by¢ zastapiona RFB.

U chorych, u ktérych:
e po pierwszych 8 tygodniach terapii czterolekowej nie uzyskano
odpratkowania
e przez pierwsze 8 tygodni nie podawano PZA
nalezy przedtuzy¢ druga, dwulekowa faze terapii do 7 miesiecy (tacznie 9
miesigcy leczenia).
Pacjenci leczeni zestawami pomijajacymi ryfamycyny (bez wzgledu na
powod) powinni przez pierwsze 8 tygodni otrzymywa¢ INH + PZA + ETB
+ SM (lub amikacyna lub kapreomycyna), a nastgpnie przez kolejne 7
miesi¢cy INH + PZA + SM.
Chorzy z zajgciem OUN wymagaja terapii 12-miesigczne;.
Jezeli w czasie trwania terapii 4-lekowej zostala ona z jakiegokolwiek
powodu przerwana na dtuzej niz 14 dni, to po wznowieniu leczenia czas
jego prowadzenia liczony jest od poczatku.
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Leczenie p/pratkowe a terapia ARV
W sytuacji rozpoznania gruzlicy u chorego dotychczas nieleczonego ARV,
rozpoczynanie obu form terapii jednoczasowo jest niekorzystne. Leczenie
p/pratkowe powinno mie¢ zawsze pierwszenstwo przed leczeniem ARV.
Okreslenie optymalnego momentu rozpoczegcia terapii ARV powinno by¢
indywidualizowane i zalezy od stanu immunologicznego chorego:
e (D4 <100 kom/pL — rozpocza¢ ARV po 2 tygodniach leczenia
p/pratkowego
e (D4 100-200 kom/pL — rozpocza¢ ARV po 8 tygodniach leczenia
p/pratkowego
e (D4 200-500 kom/pL. — rozpocza¢ ARV po zakonczeniu petnego
leczenia p/pratkowego
e (D4 > 500 kom/pL — brak wskazan do rozpoczynania ARV.
U chorego, u ktérego doszto do rozpoznania gruzlicy w trakcie terapii
ARV, stosowanie lekow antyretrowirusowych nalezy kontynuowac.
Zaréwno u chorych kontynuujacych, jak i u rozpoczynajacych leczenie
ARV, stosowany zestaw lekow musi uwzglednia¢ interakcje pomigdzy
ryfamycynami a NNRTIL, PI i PI/r. W tabelach 1., 2. i 3. przedstawiono
sposob modyfikacji dawek uwzgledniajacy te interakcje.

Tabela 1. Modyfikacja dawek przy jednoczesnej terapii z
zastosowaniem ryfamycyn i NNRTI

RMP RFB
RMP —b.zm. RFB 1 do 450mg/d lub 600 mg 3x w tyg.
EFV EFV 1 do 800mg/d *** EFV —b.zm.
Nie stosowa¢é RFB 300 mg/d lub 3x w tyg.
NVP NVP - b.zm.

**%* U chorych o wadze < 60kg mozna zastosowa¢ dawke 600 mg/d
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Tabela 2. Modyfikacja dawek przy jednoczesnej terapii z
zastosowaniem ryfamycyn i PI
RMP RFB

AMP Nie stosowa¢ razem RFB 150 mg/d lub 300 mg 3x w tyg.

fosAMP AMP/fos AMP - b.zm.

ATZ Nie stosowa¢ razem RFB 150 mg co II-gi dzien lub 3x w tyg.
ATZ - b.zm.

IND Nie stosowa¢ razem RFB 150 mg/d lub 300 mg 3x w tyg.

TIND do 1000 mg 3xdz

NLV Nie stosowa¢ razem RFB 150 mg/d lub 300 mg 3x w tyg.

TNLV do 1000 mg 3xdz

SQV Nie stosowaé razem Nie stosowaé razem

Tabela 3. Modyfikacja dawek przy jednoczesnej terapii z
zastosowaniem ryfamycyn i Pl/r.

RMP RFB
LPV/r  Wskazane dodatkowe dawki RFB 150 mg co II-gi dzien lub 3x w tyg.
RTV: +2x300 mg LPV/r - b.zm.
lub 1d.LPV/r do 2 xdz po 4 tabl
SQV/r Nie stosowa¢ razem RFB 150 mg, co II-gi dzien lub 3x w tyg.
HEPATOTOKSYCZNOSC SQV/r — b.zm.
Inne Nie stosowa¢ razem RFB 150 mg, co II-gi dzien lub 3x w tyg.
Pl/r BRAK DOSTATECZNYCH Pl/r - b.zm.
INFORMACIJI DOTYCZACYCH
MODYFIKACJI DAWEK
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Grazyna Cholewinska
Nowotwory zwiazane z AIDS

Wstep

W klasyfikacji CDC do nowotworow definiujacych AIDS naleza:
migsak Kaposiego (K.S. Kaposi sarcoma), chloniak nieziarniczy (NHL,
Non-Hodgkin Lymphoma)) i rak inwazyjny szyjki macicy(ICC, Invasive
Cervical Cancer). W ostatnich latach obserwuje si¢ u zakazonych HIV
zwigkszone wystgpowanie nowotworow niedefiniujacych AIDS, takich jak
rak odbytu, rak ptuca, rak watrobowokomoérkowy, ziarnica ztosliwa i inne.

Wprowadzenie wysoce efektywnej terapii antyretrowirusowej
(HAART, Highly Active Antiretroviral Therapy) spowodowalo zmiang w
czestosci wystgpowania nowotworow, takze zmiang naturalnego ich
przebiegu, lokalizacji, sktonno$ci do nawrotéw oraz dobra odpowiedz na
chemioterapig.

Postepy w leczeniu nowotworéw zlosliwych u chorych z AIDS
roéwnocze$nie z terapia antyretrowirusowa wplywaja istotnie na pomysine
rokowanie i dlugo$¢ przezycia. Rekonstrukcja i poprawa funkcji uktadu
immunologicznego po HAART z jednej strony powoduje lepsza tolerancje
agresywnych schematow chemioterapeutycznych (Chem), z drugiej —
indukuje nawroty guza, tak samo jak i rozwdj latentnych wiruséw o
wlasciwosciach potencjalnie onkogennych.
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Standardy diagnostyczno-lecznicze

1. Miesak Kaposiego ( Kaposi sarcoma, K.S.)

Standard diagnostyczny K.S.

- doktadne badanie skory, Sluzowek jamy ustnej i genitaliow

- badanie weztow chtonnych — fizykalne i USG

- USG narzad6éw jamy brzusznej

- endoskopia przewodu pokarmowego — ocena blony $luzowe;j
wycinki, bad. hist-pat

- CD4, CD8, HIV RNA

- HHV-8 DNA we krwi, $linie, wymazie z gardta, odbytu

- wycinek ze zmiany nowotworowe;j: hist-pat

Standard leczniczy K.S.

- HAART jest terapig pierwszej linii
- kombinowana terapia p/nowotworowa:
krioterapia
naswietlanie
immunoterapia [FN alfa
- klasyczna chemioterapia (Chem) z Daunorubicyna

Monitorowanie leczenia K.S.

Po uzyskaniu czgSciowej lub catkowitej remisji K.S. oraz gdy
CD4>400 kom/pL 1 niski poziom wiremii HIV RNA:

- badanie kontrolne w odstepach co 3 miesiace

- kontrola zmian narzadowych (ptuca, p.pokarm.) co 6-12 mies.
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2. Chloniak nieziarniczy (Non-Hodgkin Lymphoma — NHL)

Klasyfikacja NHL wg Ann Arbor

Stopien I  zajgcie 1 wezta w 1 miejscu nad lub pod przepona

Stopien II  zajecie 2 lub wigcej wezldw w 1 miejscu nad lub pod przepona
Stopien III  zajecie weztdéw chlonnych po obu stronach przepony

Stopien IV rozsiany proces nowotworowy w narzadach poza weztami

NHL - lokalizacja pozawezlowa

- szpik kostny 20 %
- przewod pokarmowy 4 —28 %
u homoseksualnych i biseksualnych pacjentow wystepuje jako
Rectal AIDS-related Lymphoma
- watroba 9 —26 %
- zatoki
- skora i tkanka podskorna
- ptuca
- o$rodkowy uktad nerwowy:
chtoniak OUN wystepuje w 2 postaciach:
e pierwotny chioniak mozgu
o Leptomeningeal Lymphoma
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Standard diagnostyczny NHL

Objawy: goraczka, |wagi ciata, ostabienie,
powigkszenie weziow cht.
inne objawy narzadowe

}
Uwazna obserwacja - charakter i tempo powigkszania si¢ weztow
kliniczna: chtonnych
- powigkszenie watroby i §ledziony
- krwawienie ze §luzoéwek, zmiany skorne
- bole brzucha, bole glowy
- objawy neurologiczne
I
Badania pomocnicze: - biopsja chirurgiczna wezta cht. — hist-pat
- biopsja szpiku
- ewent. biopsja narzadowa
- USG jamy brzusznej

-rezonans magnetyczny:okreslenie lokalizacji
i rozlegto$ci zmian nowotworowych

- badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego

- podstawowe badania biochemiczne

Ze wzgledu na szybka progresje chloniaka diagnostyka powinna
by¢ wykonana w ciagu 1 tygodnia.
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Standard leczniczy NHL

- HAART - rownoczes$nie lub z wyprzedzeniem Chemioterapia

- zwigkszone ryzyko polineuropatii przy leczeniu
Vincristing + d4T, ddC, ddl, ale ww. leki maja
mniejsze dzialanie myelotoksyczne niz ZDV
- PI’s 1 NNRTI’s wplywaja na metabolizm
cytostatykow —> stez. suboptymalne
- mozliwe do zastosowania:
ABC/TDF + 3TC + NNRTI
d4T + 3TC + LPV/r lub EFV
- Chemioterapia: schemat CHOP 21, zwykle 4-6 kurséw w odstepach co 21 dni

- zastosowanie Chem mozliwe gdy:
- poziom leukocytow > 3 000 /uL,
- poziom ptytek > 80 000 uL
- rutynowo w 4. 1 13. dniu cyklicznego CHOP — Neupogen (i.v.) w celu
redukowania neutropenii

- niektorzy zalecaja profilaktyke OI’s : Ko-trimazolem ( niezaleznie
Od poziomu CD4) przez caty kurs az do zakonczenia Chem.

Monitorowanie leczenia

- w czasie leczenia Chem — codzienny pomiar temperatury
2 x w tygodniu:  bad. fizykalne
morfologia z rozmazem
parametry watrobowe, nerkowe

- po 2 cyklach Chem — ocena skutecznosci terapii:
ocena wielkosci guza
badania biochemiczne
kontrolna biopsja szpiku
kontrolny NMR/CT narzadéw wewn.

jesli jest remisja: ,,restarting” Chem
v
badania kontrolne co 3 miesiace
po | roku remisji — kontrola co 6 mies.
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3. Inwazyjny rak szyjki macicy (Invasive Cervical Cancer — ICC)

Progresja zmian inwazyjnych w nablonku szyjki macicy

pierwotne zakazenie HPV

!

latentna infekcja

i

powierzchowna atypia komoérek

dysplazja komorkowa niewielkiego stopnia

i

dysplazja nowotworowa

!

rak szyjki macicy

Standard opieki ginekologicznej w kierunku inwazyjnego raka sz.

macicy
badanie cytologiczne met. Papanicolau (Pap)
(rozmaz szkietkowy)
! ! !
norma atypia komérek (ASUS) dysplazja (SIL)
! ! !
w I roku co 6 mies. badanie kolposkopowe: wycinek
dalej: 1 x w roku !
ocena hist — pat
!
LECZENIE
HAART + krioterapia
laser

leczenie chirurgiczne
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Standard diagnostyczny w kierunku ICC zaleznie od wyniku Pap

wynik Pap postepowanie
nieokres§lony powtdrzy¢ Pap

stan zapalny ocena infekcji, leczenie, Pap po 3 mies.
atypia ASCUS powtarza¢ Pap co 4-6 mies. przez 2 lata

do osiagnigcia 3 x negatywnych wynikow
lub od razu kolposkopia

niski stopien dysplazji kolposkopia i biopsja
zmiany LG SIL ( CIN 1) lub Pap co 4-6 mies.
zalecana kontrolna, kolposkopia 1x/rok
wysoki stopien dysplazji kolposkopia, biopsja
zmiany HG SIL ( CIN2, CIN3) leczenie (wycigcie, konizacja szyjki)
inwazyjny rak szyjki macicy leczenie chirurgiczne
(ICCO) leczenie onkologiczne
Naswietlania

- ASCUS - Atypic Squamoepitehelial Cells — Udetermined Significance
- LG SIL — Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion

- HG SIL — High Grade Squamous Intraepithelial Lesion

- CIN - Cervical Intraepithelial Neoplasia

Podsumowanie. Leczenie antyretrowirusowe pozwolito ludziom zyjacym
z HIV/AIDS przedluzy¢ zycie. W erze HAART znaczaco obnizyly sig
wskazniki $miertelnosci oraz wystepowanie chordéb oportunistycznych, w
tym nowotworow. Jednakze juz dzi§ wiadomo, ze HAART nie ograniczyt
istotnie zapadalnoséci na takie infekcje jak HCV, HPV, HHV-8 i inne.
Dlatego, cho¢ relatywnie zmniejszyta si¢ liczba nowotwordéw zwiazanych
z AIDS, to przeciez stale utrzymujaca si¢ aktywnos$¢ wirus6w potencjalnie
onkogennych, jak HCV (rak watroby), HPV (rak szyjki macicy i odbytu),
HHV-8 (migsak Kaposiego) — begdzie nadal miata istotny wplyw na
wystepowanie choréb nowotworowych w dobie HAART. Z drugiej strony,
przedtuzenie zycia jako efekt skutecznej terapii przeciwwirusowej, tak
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samo jak rekonstrukcja ukladu  immunologicznego, stwarza
niebezpieczenstwo reaktywacji  przetrwalego zakazenia wirusami
onkogennymi.
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Ewa Firlqg-Burkacka
Choroby przenoszone droga plciowa a zakazenie HIV

Wstep

Do najczesciej wystepujacych chordb przenoszonych droga
plciowa u pacjentow zakazonych HIV nalezy: kita, rzezaczka, ktykciny
konczyste, nierzezaczkowe zapalenie cewki moczowe;j.

- N Liczne badania
oo Kita wczesna i kita p6zna 1950-2004 epldem]o]oglcz
ne wykazaty, ze
2000 pacjenci
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L J S czesciej

zakazaja si¢
wirusem HIV. Latwo do zakazenia dochodzi, gdy wystgpuja owrzodzenia
lub mikrourazy na narzadach plciowych. Ryzyko zakazenia HIV w
porownaniu do zdrowej populacji zwigksza si¢ z 3,3 do 18,2 razy.
Zwigkszone ryzyko zakazenia HIV u pacjentow z STD moze by¢ zwigzane
z immunosupresja towarzyszaca np. kile lub immunostymulacja zwiazang
z zakazeniami wirusami np. HPV czy opryszczki.
W Polsce szczyt zachorowan na STD odnotowano na przetomie lat 60.-70.
(ryc. 1). Wtedy tez podjgto na szeroka skale dziatania epidemiologiczne,
ktore doprowadzity do wyraznego spadku zachorowan na STD.
Podobnie jak w wigkszosci krajow zachodnich w Polsce obserwuje sig
wzrost zachorowan na klykciny konczyste narzadow piciowych i odbytu,
zardbwno u mezczyzn, jak i u kobiet. Istnieje Scisty zwiazek pomigdzy
zakazeniami wirusem HPV a rozwojem zmian nowotworowych. Rak
szyjki macicy stanowi drugi co do czgsto$ci wystgpowania nowotwor u
kobiet. Rak szyjki macicy zostal zaliczony do chorob wskaznikowych
AIDS.
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W Polsce niska rejestracja chordb przenoszonych droga ptciowa (ryc. 1)
moze wynika¢ z tego, ze nie wszystkie przypadki sa rejestrowane
(prywatne gabinety, brak ubezpieczenia, migracja pacjentow ze wschodu).
Od lat 90. wyrazne zagrozenie epidemiologiczne obserwuje si¢ na terenie
wschodniej Polski, o czym $wiadcza dane dotyczace zapadalnos$ci na kilg i
rzezaczke.

Odsetek cudzoziemcow 1 ich partnerow seksualnych wsrod ogotu
pacjentow leczonych z powodu chordb wenerycznych w wojewddztwach
wschodniej Polski w latach 1993-1997 wahat si¢ od 14,3% do 50,1 % w
przypadku kity i od 8,5 % do 42,2 % rzezaczki. Od kilku lat obserwuje si¢
wyrazny wzrost zachorowan na choroby przenoszone droga piciowa u
pacjentow zakazonych HIV.

Rekomendacje diagnostyczne

Zalecenia:

- Wszyscy nowo rejestrowani pacjenci zakazeni HIV powinni mieé
przeprowadzony wywiad dermatologiczno-wenerologiczny.

- Wywiad dotyczy: drogi zakazenia, kontaktow seksualnych, przebytych
choréb  wenerycznych, zakonczonej 1 niezakonczonej kontroli
serologicznej, chordb alergicznych, wypalanych papieroséw, narkotykow,
ciaz.

- Badanie przedmiotowe dotyczy: skory, wezlow chionnych i okolic
narzadow moczowo-ptciowych.

- Wszyscy pacjenci zakazeni HIV powinni mie¢ wykonane
profilaktycznie co 6 miesiecy odczyny serologiczne.

- Zaleca si¢ wykonanie odczynoéw serologicznych (VDRL, FTA-ABS)
u pacjentéw, u ktéorych rozpoznaje si¢ jedng z choréb STD
(dwukrotnie — 0 lub 2 miesiace od rozpoznania STD ).

1. Kila (Lues, syphilis)

Wywotuje ja kretek blady (Treponema pallium), okres wylggania: 3-4
tygodnie.

Do zakazenia dochodzi droga kontaktow plciowych. Kita cechuje sie
wieloletnim przebiegiem z nastepujacymi po sobie okresami objawowymi
i bezobjawowymi, moze przebiegaC w sposéb utajony, ulegac
samowyleczeniu lub wywolywa¢ powazne zmiany narzadowe. Zakazenie
kretkiem bladym dotyczy kazdej tkanki i moze przenosi¢ si¢ z matki na
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ptod. Kita nalezy do najczesciej spotykanych chordb przenoszonych droga
plciowa obserwowanych u pacjentow zakazonych HIV.
- Zakazenie HIV moze zmieni¢ przebieg kity
- Kita II okresu moze wystgpowac z kita I okresu
- Wczesnie obserwuje si¢ objawy kity ztosliwej z zajeciem OUN i
zajgciem nerwow czaszkowych
- W kile II okresu odczyny serologiczne moga by¢ bardzo wysokie lub
ujemne
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DIAGNOSTYKA KILY

Wywiad co do:

I Wywiad wenerologiczny I

Badania

- przebytej kity
- kontaktow seksualnych

A

kliniczne:

- skory,

- ilo$ci partnerow

|

Wywiad dotyczacy kontroli
odczynow serologicznych

/

ZALECENIA

U wszystkich pacjentow HIV(+)
profilaktycznie wykonuje si¢ odczyny
serologiczne co 6 miesigcy:

- $luzowki

- wezly chionne

=

ow sere 1) VDRL
po przebytej kile
2) FDA-ABS
Jesli odeczyny serologiczne (-) to badania
profilaktyczne co 6 miesigcy
Zakonczona wczesniej kontrola serologiczna:
- Odczyny serologiczne co 6 miesiecy Odczyny serologiczne (+) - badania kliniczne:
skory, blon §luzowych, weztow chtonnych
v
Nie zakonczona kontrola serologiczna: z
i . Odczyny serologiczne kity >1/32 VDRL to
- Odczyny serologiczne w zalezno$ci od okresu »| wskazane badania ptynu mézgowo-
rozpoznania kity rdzeniowego
Konsultacja neurologiczna i I Rozpoznanie i leczenie kily |
internistyczna l
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[ DIAGNOSTYKA RZEZACZKI ]
!

BADANIA KLINICZNE + WY WIAD

l

[ OBECNOSC ROPNEJ WYDZIELINY ]

( cewka moczowa, szyjka macicy, odbyt, spojowki, gardio )

}

BADANIE MIKROSKOPOWE NA OBECNOSC
DWOINEK NEISSERIA

|

[ WYNIK + ]H [ROZPOZNANIE RZEZACZKI]

|

PCR
HODOWLA
LECZENIE

I1. Rzezaczka (Gonorrhoea)
jest druga co do czgstosci wystgpowania choroba przenoszona droga ptciowa.
Wywotuje ja Gram-ujemna dwoinka (Neisseria gonorrhoeae). Rzezaczka w
wigkszo$ci przypadkow jest zakazeniem miejscowym ograniczajacym si¢ do
cewki moczowe] u mezezyzn, szyjki macicy i cewki moczowej u kobiet,
odbytun i  worka  spojowkowego u  mgzczyzn 1 kobiet.
Objawy zakazenia rzezaczka to:

- wydzielina ropna, $luzowo-ropna

- objawy dysurii (bol, pieczenie w trakcie oddawania moczu)

- zaczerwienienie i obrzgk ujscia cewki moczowej u kobiet tarczy szyjki

macicy

- wywiad wskazujacy na okres wylggania choroby u mezczyzn

- (2-8 dni) u kobiet dtuzszy (7-14 dni)

W kazdym przypadku krew na VDRL + FTA — ABS (0-1 lub 2 miesiace)
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Powiklania rzezaczki u mezczyzn

- rzezaczkowe zapalenie najadrza

- gruczohu krokowego

- gruczotow Tysona

- zapalenie pecherzykow nasiennych
Powiklania rzezaczki u kobiet

- rzezaczkowe zapalenie gruczotu Bartholina

- zakazenie gruczotow Skene’a

- zapalenie rzezaczkowe pochwy i sromu, cewki moczowej
Powiklania rzezaczkowe wspoélne dla obu plci
- rozsiane zakazenie rzezaczkowe

- zespoOt stawowo-skorny

- zapalenie stawu kolanowego

- zapalenia innych stawow z artralgia

II1. Wirus brodawczaka ludzkiego ( Human papillomavirus-HPV)

Wirusy (typ 6,11) odpowiedzialne sa za tagodne rozrosty naskorka i bton
Sluzowych, moga tworzy¢ przeroste, uszyputowane twory brodawkowate o
kalafiorowatej powierzchni. Typowe umiejscowienie u mezczyzn to okolica
cewki moczowej, wedzidetka, zoledzi, wewnetrznej blaszki napletka, worka
mosznowego i odbytu. U kobiet okolica sromu, cewki moczowej, szyjki
macicy i odbytu.

Zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego

UMIEJSCOWIENIE | TYPY HPV ZMIANY CHOROBOWE
Srom 6,11,42,55 Klykciny konczyste
Pracie 6,11,54 Klykciny olbrzymie
Odbyt Buschkego-Lowensteina
16,34 Bowenoid papulosis
16,33 Choroba Bowena
16,18 Rak inwazyjny
Szyjka macicy 6,11 Ktykciny ptaskie
pochwa 6,11,42,43,44
16,18,31,33,35,39 | Dysplazje i raki
45,51,53,56-59,68 inwazyjne
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Diagnostyka klykcin konczystych

Badanie kliniczne — histopatologia — leczenie
v e
rektoskopia
w kazdym przypadku krew na VDRL + FTA-ABS ( 0-1 lub 2 miesiace )

Profilaktyka raka szyjki macicy
Wirusy obdarzone pewnym potencjatem onkogennym (typ 16, 18, 31, 33, 35,
39, 51, 52, 53, 61-68). Odgrywaja istotng role w powstawaniu raka szyjki
macicy, pochwy, sromu, pracia i odbytu.
Dlatego zaleca sig:

- badanie ginekologiczne co 6 miesigcy

- cytologia co 6 miesigcy

- kolposkopia co 6 miesigcy

- w przypadku zmian w cytologii i/lub kolposkopii

- typowanie wirusa HPV na:

- niskoonkogenne: typ 6,11,42,43,44

- wysokoonkogenne: typ 16,18, 31,45,56

- szczepionka (jak bedzie dostepna)

dla typow 6,18 (Glaxo), dla typow 6,11,16,18 (Merck)

Diagnostyka raka szyjki macicy

Cytologia — wynik prawidlowy — gr. Li II
Badanie kontrolne za 6 miesigcy
Wynik nieprawi(Ylowy
w 2-3 kolejnych badaniach cytologicznych
zmiany typu ASCUS lub L-SIL

v
kolposkopia —® typowanie wirusa

v

biopsja celowana 3 leczenie

Postepowanie w zmianach lagodnych typu
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ASCUS, L-SIL

kosposkopia —ptypowanie wirusa

v

leczenie przeciwzapalne ( retinoidy )

ponowna cytologia za ok. 2-3 mies.

Przy nasilonych zmianach
L-SIL, H-SIL, ASCUS
kolposkopia > typowanie wirusa HPV

biopsja docelowa —p  CIN LILIII Ca ,,0”

v

konizacja
elektrokonizacja lub chirurgia

IV. Nierzezaczkowe zapalenie cewki moczowej Nogonococcal urethritis

(NGU)

Jest to zapalenie cewki moczowej, w ktorym nie stwierdza si¢ zakazenia
rzezaczka.
Najczestsza przyczyna NGU jest zakazenie Chlamydiami. Moga je
wywotywaé roéwniez: Ureaplasma urealyticum, Trichomonas vaginalis,
Herpes simplex 1 inne. Okres wylegania waha si¢ od 1 do 3 tygodni.
Dominujacym objawem jest wyciek z cewki moczowej i dysuria.
Powiklania u me¢zczyzn

- zapalenia najadrzy

- gruczohu krokowego

- odbytu

- zespot Reitera (zap. stawdw, spojowek, cewki moczowej) wspolny dla

obu plci
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Powiklania u kobiet
- zapalenie szyjki macicy
- zapalenie cewki moczowej
- btony $luzowej macicy
- gruczohu Bartholina

Diagnostyka nierzezaczkowego zapalenia cewki moczowej
Ayc'lek _» badanie mikroskopowe __,  leczenie
PCR Hodowla — leczenie

Mocz ___, LCR
W kazdym przypadku krew na VDRL + FTA — ABS (0-1 lub 2 miesiace)

Rekomendacje terapeutyczne u zakazonych HIV

I. kila
Wszystkie postacie kity wspdlistniejqce z zakazeniem HIV nalezy leczy¢ jak
kite osrodkowego uktadu nerwowego
- Penicylina krystaliczna 4x6 mln iv przez 10 dni + Penicylina
prokainowa po 1,2 mln im przez 20 dni
Penicylina krystaliczna 4x3-5 mln przez 10-21 dni
Penicylina krystaliczna 4x5 mln przez 10-14 dni + Doksycyklina
2x100 mg przez 10 dni
- Doksycyklina 2x200 mg przez 28-30 dni
Erytromycyna 4x500 mg przez 28 dni ( ciaza)
- Tetracyklina 4x500 mg przez 28 dni
- Ceftraxon 500 mg 1 dziennie przez 14 dni
- Azytromycyna 1 raz 500 mg przez 10-14 dni

kila u kobiet ciezarnych zakazonych HIV
Wykonac¢ dwukrotnie w 5 i 8 miesiqcu ciqzy odczyny:
VDRL, FTA-ABS,
rozpocza¢ leczenie kity w zaleznosci od okresu rozpoznania:
- Penicylina krystaliczna 4x6 miln iv przez 10 — 14 dni
- Penicyling prokainowa 20 dni po 1,2 mln im + 10 dni 4x5 min
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Penicyliny krystalicznej iv
- Erytromycyna 4x500 mg przez 28 dni
- Ceftriakson 1x (250 — 500 mg) im przez 10 dni

profilaktyka Kily u kobiet cigzarnych
Nalezy zastosowacé u wszystkich kobiet, ktore byly leczone na kite przed ciqzq
- Penicylina prokainowa 1,2 mln im przez 20 dni w pierwszym i drugim
trymestrze ciazy
- Cigzarne, u ktorych rozpoznano i leczono kitg w pierwszej potowie ciazy,
wskazane jest zastosowanie w drugiej potowie ciazy 20-dniowego leczenia
profilaktycznego penicylina prokainowa 1,2 mln/dobe

II. rzezaczka
- Penicylina prokainowa w dawce jednorazowej 4,8 mln im u mezczyzn,
przez 2 dni u kobiet
- Inne antybiotyki: jednorazowo
- Cefiksyn 400 mg doustnie
- Ceftriakson 125 mg lub 250 mg domig¢$niowo
- Ofloksacyna 400 mg doustnie (nie stosowac u ci¢zarnych)

III. klykciny konczyste — HPV

- Podofilotoksyna (0,5% roztwér — Condyline) 2 x dziennie przez 3
kolejne dni, 2-3 tyg. Kuracja

- Podofilina (10-25% roztwor spirytusowy) 2 x tyg. na 2-6 godz., 2-3 tyg.
kuracja

- Krioterapia (cieklym azotem)

- Laseroterapia

- Wycigcie chirurgiczne, elektrokagulacja, fotokoagulacja

- Imiquimod (Aldara) — 5% krem

- Szczepionka (jak bedzie dostgpna)

IV. chlamydie (NGU)
- Tetracyklina 500 mg 4 x na dobg, doustnie przez 10 dni
- Doksycyklina 100 mg 2 x na dobe, doustnie przez 10 dni
- Erytromycyna 400-500 mg 4 x na dobe doustnie przez 10 dni (cigza)
- Azytromycyna (Sumamed)1000 mg dawce jednorazowej, doustnie
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Podsumowanie

Wiele krajow, w tym Polska, realizuje z powodzeniem program walki z
chorobami przenoszonymi droga piciowa. Gléwny nacisk kladzie si¢ na
badania profilaktyczne i leczenie kontaktow seksualnych. Na podstawie
analizy danych uzyskanych w Poradni Profilaktyczno-Leczniczej (ryc. 3)
mozna stwierdzi¢, jak wazna jest profilaktyka i leczenie chorob
przenoszonych droga plciowa u pacjentow zakazonych wirusem HIV.

Kita, rzezaczka i klykciny konczyste u pacjentéw Poradni PL zakazonych HIV
(1990-2005) .
35% I I I W Poradni

- zdiagnozowane

30% 0— Rzezaczka .

i—o— Kiykciny konczyste ZOStal'O *
25% -179 przypadkow
T | kﬂy

// - 93 rzezaczki
15% // - 62 kity i rzezaczki

- :}C?%/\ e _1| 231 Kiykein
] N Ny Ve konczystych
== RS AR PN s S - 319 badah w
% ° > : kierunku zakazen

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 :
wirusem

- u 104 pacjentek
stwierdzono HPV o wysokim ryzyku transformacji nowotworowej
- 299 oznaczen w kierunku chlamydii

w latach 1997-2005 zdiagnozowano:  przeprowadzono leczenie:

-CINI 7 - Elektrokonizacja 17
-CINII 5 - Amputacja szyjki 3
- CIN III/CIS 22 - Usunigcie macicy 11
-VINII 1 - Radioterapia 2
- VIN III 1 - Wycigcie sromu 1

92



Raka inwazyjnego stwierdzono tylko u 2 pacjentek

Niezwykle wazna dla zwalczania choréb przenoszonych droga

plciowa jest znajomos¢ czynnikow zwigkszajacych ryzyko zachorowan na te
choroby: zachowania seksualne, liczba partneréw, przygodne kontakty,
preferencje seksualne, nalogi, inne choroby przenoszone droga ptciowa.
Wisrod pacjentow zakazonych HIV wystepuja wysokie odsetki zakazen STD,
a zakazenie HIV wystepuje czgsto wsrod zakazonych STD. W zwiazku z tym
zaleca si¢, aby wszyscy pacjenci zakazeni HIV byli badani w kierunku STD,
a pacjenci z STD w kierunku HIV.
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Magdalena Marczynska

Profilaktyka transmisji wertykalnej HIV

Ryzyko transmisji wertykalnej HIV wynosi 15-30%, do ~50% u
niemowlat karmionych piersia co najmniej przez 6 miesigcy. Ryzyko
przeniesienia zakazenia przez karmienie piersia wynosi 14-23%. W
Polsce, tak jak w krajach Unii Europejskiej i USA, obowiazuje zakaz
karmienia piersia przez kobiety zakazone HIV. Stosowanie lekow
antyretrowirusowych u kobiety w ciazy, w czasie porodu i u dziecka od
pierwszych 6-12 godzin zycia przez 4-6 tygodni oraz karmienie sztuczne
umozliwia zmniejszenie ryzyka <1%. Warunkiem skutecznego
zapobiegania jest wiedza o rozpoznaniu zakazenia HIV u kobiety.

Przeciwciala anty-HIV przechodza przez lozysko i sa obecne w
surowicy krwi dziecka do 18. miesigca zycia.

REKOMENDACIJE — dotycza réznych sytuacji:

1. Kobieta HIV(+) planujaca ciaz¢ dotychczas nie leczona:

Kontrola morfologii krwi obwodowe;j, glikemii, AspAT, ALAT, GGTP,
fosfatazy alk., VL-HIV, CD4, CD8, serologia Toxoplasma gondii, anty
HBs, anty HCV, WR.

Zaszczepi¢ przeciwko grypie, HBV, S.pneumoniae,

Po 10.-12. tygodniu ciazy rozpocza¢ HAART. Nie stosowa¢: DDC,
EFV, DLV, TPV, ATV, APV, FPV, T-20. O ile nie stwierdzono
lekoopornosci, rekomendowany jest schemat: AZT + 3TC + Pl/r,
lub AZT+3TC+ NVP. Gdy CD4 >250/uL to ryzyko
hepatotoksycznego dziatania Viramune jest wyzsze (z ostrym
stluszczeniem 1 zespotem HELLP wlacznie), z reguly zdarza sig to w
ciagu pierwszych 18 tygodni terapii NVP.
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Jesli stwierdzono oporno$¢ na AZT, to nalezy lek podaé dopiero w czasie
porodu i nastgpnie noworodkowi jako jeden ze sktadnikow profilaktyki.

Jesli kobieta otrzymywata Zerit, to: w czasie porodu mozna kontynuowac
stosowany schemat lub w czasie porodu odstawi¢ Zerit i zastosowaé
dozylnie Retrovir (potem wroci¢ do Zeritu).

Jesli VL w 36. tygodniu ciazy <1000 kopii/mL, to ciaz¢ mozna ukonczy¢
porodem naturalnym. Wg zalecen europejskich dopiero! gdy VL < 50
kopii/mL (ponizej poziomu wykrywalnosci) nie wykonuje si¢ cigcia
elektywnego. Noworodek od 6.-12. godziny zycia powinien otrzymac
Retrovir i Epivir przez 4-6 tygodni.

Gdy w 36 Hbd VL — HIV przekracza 1000kopii/mL, to wskazane jest
planowe cigcie cesarskie w 38. tygodniu ciazy, przed czynnoScia
skurczowa macicy. 3 godziny przed cigciem nalezy rozpocza¢ podawanie
dozylne AZT, pozostate leki doustne poda¢ jak najblizej zwyklej pory
przyjmowania lekow.

Noworodek od 6.-12. godziny zycia otrzymuje: Retrovir + Epivir przez 4
tygodnie + Viramune jedna/dwie dawki — zgodnie z nizej wymienionymi
zaleceniami.

2. Kobieta HIV(+) leczona HAART jeszcze przed ciaza: sytuacja jw. —
zmodyfikowa¢ schemat tak, by nie zawieral lekow teratogennych, ew.
przerwa w terapii do ukonczenia 12. tygodnia cigzy. Cigcie cesarskie
planowe (w 38. tygodniu ciazy, przed czynno$cia skurczowa)
rekomendowane, gdy VL HIV>1000kopii/mL, jesli < 1tys. kopii to pordd
sitami natury, w czasie porodu dozylny wlew Retroviru. Cigcie cesarskie
elektywne jest postegpowaniem z wyboru w sytuacji, gdy nie znany jest
poziom wiremi HIV z 36. tygodnia ciazy. Zalecenia dla noworodka jw.:
AZT + 3TC przez 4 tygodnie + NVP 1 lub 2 dawki.

Kazdej kobiecie zakazonej HIV i bedacej w ciazy nalezy
zaproponowaé¢ HAART.

Jesli kobieta nie wyraza zgody na trzylekowa terapig lub istnieje duze
prawdopodobienstwo, ze nie bedzie przestrzegata zalecen, nalezy
zastosowaé Retrovir, pamigtajac o ryzyku opornosci i Zze monoterapia nie
doprowadza do obnizenia wiremii HIV ponizej poziomu oznaczalnosci.
Dziecko tak leczonej kobiety przez 4 tygodnie ma otrzymac 3-lekowa
profilaktyke i musi by¢ pod Scista opieka lekarska.
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W czasie ciazy obowiazuje standardowe monitorowanie terapii tj. kontrola
morfologii krwi, AspAT, ALAT, GGTP co 6-12 tygodni, CD4 oraz VL co
12-16 tygodni. Ostatnie badanie VL-HIV musi by¢ wykonane w 36.
tygodniu ciazy. Badanie opornosci nalezy wykonaé, gdy: leczenie jest
nieskuteczne, suboptymalne oraz gdy kobieta zostata zakazona przez
partnera, u ktorego stwierdzono opornos¢ na leki.

3. Kobieta zakazona HIV otrzymujaca w czasie ciazy wylacznie
Retrovir: w 38. tygodniu planowe cigcie cesarskie, Retrovir iv rozpocza¢
na 3 godziny przed cigciem, noworodek powinien otrzymac¢ Retrovir
+Epivir przez 4 tygodnie + Viramune przez 2 tygodnie lub jesli wysokie
ryzyko transmisji Retrovir + Epivir + Kaletra przez 4 tygodnie.

4. Kobieta zakazona HIV nie leczona do czasu porodu: ustali¢ czas
rozpoczgcia porodu, ew. peknigcia pecherz plodowego, rozwazyc
wskazania poloznicze do cigcia cesarskiego, jesli porod fizjologiczny, to
nie wykonywa¢ amniotomii, ew. zastosowa¢ oksytocyne w celu skrocenia
czasu od odejScia wod (<4h), nie stosowac kleszczy, prézniociagu,
rodzacej poda¢ Retrovir iv + Epivir p.o. + Viramune p.o. jedng dawkg.
Noworodek: AZT + 3TC przez 4 tygodnie + NVP przez 14 dni lub gdy
wysokie ryzyko transmisji : AZT +3TC+ LPV/r przez 4 tygodnie.

5. Jesli kobieta zakazona HIV nie otrzymala lekow
antyretrowirusowych w czasie ciazy ani porodu, to noworodek jak
najszybciej (przed uplywem 6.-12. godziny zycia) powinien otrzymac
Retrovir + Epivir przez 4 tygodnie + Viramune przez 2 tygodnie lub
Retrovir + Epivir + Kaletra przez 4 tygodnie.

Profilaktyka u noworodka zalezy od ryzyka zakazenia wertykalnego:

e  Jesli matka byla leczona antyretrowirusowo i VL-HIV w 36. tygodniu
ciazy <50 kopii/mL, pordd trwal < 4h od odejécia wdd, to noworodek
moze otrzymac tylko Retrovir (4-6 tygodni) lub z Epivirem (przez 4
tygodnie) — w tym czasie znany jest juz wynik pierwszej hodowli
HIV.

e  Jesli matka byla leczona w ciazy i w czasie porodu tylko ZDV oraz w
36. tygodniu ciazy VL < 1000kopii/mL i porod trwat < 4h od odejscia
wod, to dziecko otrzymuje AZT+3TC przez 4 tygodnie.
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Dziecko otrzymuje AZT + 3TC przez 4 tyg. + NVP przez 2 tygodnie,

jesli:

e  w 36. tygodniu ciazy VL >1000 kopii/mL lub nieznana wiremia

e obciazony porod: >4h od odejscia wod lub krwawienie przed
porodem lub wykonano amniotomi¢ lub zastosowano kleszcze,
prézniociag

e  profilaktyke zastosowano dopiero w czasie porodu lub tylko u
noworodka

Jesli wystgpil wiecej niz jeden z ww. czynnikow ryzyka, to noworodek

powinien otrzyma¢ Retrovir + Epivir + Kaletre przez 4 tygodnie.

Dawkowanie lekéw antyretrowirusowych stosowanych u noworodkéw
w ramach profilaktyki transmisji wertykalnej:

Retrovir (AZT) — 1 opakowanie syropu = 200 ml, 1 ml = 10 mg;

e Noworodki donoszone — 2 mg/kg/dawke p.o. co 6 h lub 1,5 mg i.v. co 6
h przez 4-6 tygodni (czas stosowania zalezy od prawdopodobnego
ryzyka zakazenia oraz od tolerancji leku)

o Wczesniaki — majq wigkszq niedojrzalos¢ enzymatycznq waqtroby i
dtuzszy czas wydalania AZT.

Urodzone > 30 tyg. ciqzy — 2 mg/kg p.o. (lub 1,5 mg/kg i.v.) co 12 h
przez 2 tygodnie, nastepnie 2 mg/kg p.o. (1,5 mg/kg iv.) co 8 h do
ukonczenia 4-6 tygodni.

Urodzone <30 tyg. ciqzy — 2 mg/kg p.o. co 12 h lub 1,5 mg/kg i.v. co 12 h
przez 4 tygodnie, nastepnie 2 mg/kg p.o. (1,5 mgkg iv.) co 8 h do
ukonczenia 6 tygodni.

Viramune (NVP) — 1 opakowanie zawiesiny = 240 ml, 1 ml = 10 mg;

e Jezeli w czasie porodu zastosowano u matki Viramune (1 tabl. 200
mg) i dziecko urodzito si¢ po > 1 godzinie od podania leku rodzacej,
to noworodek migdzy 48. a 72. godzing zycia powinien otrzymacé
oprécz Retroviru takze 1 dawke Viramune (syrop) 2mg/kg -
jednorazowo.
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e  Jesli Viramune podano na < 1 godzing przed urodzeniem dziecka, to
nalezy poda¢ noworodkowi Viramune tak szybko jak to mozliwe
(2mg/kg), a potem druga dawke migdzy 48. a 72. godzina zycia.

e Jezeli matka nie otrzymywata Viramune, to noworodek powinien
otrzymac jak najszybciej pierwszg dawke (2mg/kg) i druga w trzeciej
dobie zycia.

o  Jesli ryzyko transmisji jest wysokie, to noworodek od pierwszej doby
otrzymuje NVP 2m/kg 1x dziennie przez 14 dni.

Epivir 3TC, lamiwudyna) — 1 op. = 240 ml, 1 ml = 10 mg; dawka:

2mg/kg/12 h doustnie.

Kaletra (lopinawir + rytonawir, LPV+RTV, LPV/r), syrop,

1 fl. =60 ml, 1 ml =80 mg LPV i20mg RTV;

Dawka dla noworodka: 300 mg LPV/75 mg RTV/m2 /12 h
Niezaleznie od rodzaju stosowanej profilaktyki w oddziale
noworodkowym obowiazuje standard postgpowania z dzieckiem matki
zakazonej HIV:

e Dokladne obmycie noworodka jak najszybciej po urodzeniu.

e Odessanie z goérnych dréog oddechowych zaaspirowanych waod
ptodowych.

e Rozpoczecie w ciagu 24 godzin po porodzie profilaktyki.

e Zakaz karmienia piersia.

e W ciagu pierwszych 24 godzin zycia: szczepienie przeciwko wzw B, u
dzieci matek HBsAg (+) tacznie z immunoglobuling anty HBs (w ciagu
12 h). Nie nalezy szczepi¢ BCG — szczepienie BCG jest bezwzglednie
przeciwwskazane u dzieci zakazonych HIV. Decyzje o szczepieniu
BCG nalezy podja¢ po wykluczeniu zakazenia HIV 1 wykonaniu proby
tuberkulinowe;j.

e W pierwszych 2 dobach zycia kontrola morfologii krwi obwodowe;j.

e Do 5. doby zycia — pierwsze badanie w kierunku zakazenia HIV.
Dalsza diagnostyke nalezy uzgodni¢ z o$rodkiem prowadzacym opieke
nad dzie¢mi matek HIV(+).

Rozpoczgcie zapobiegawczego stosowania lekow antyretrowirusowych nie

wplywa na badania diagnostyczne. Pierwsze badania nalezy wykona¢ w

ciagu pierwszych 5 dni zycia noworodka, sa to: morfologia krwi

obwodowej z rozmazem, oznaczenie liczby limfocytow CD4 i CDS,

hodowla wirusa, PCR HIV. Krew musi by¢ pobrana sterylnie, nie z

pepowiny i w ciagu 24 godzin nalezy ja przetransportowa¢ do
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laboratorium. Diagnostyke wczesna u wszystkich noworodkéw i
niemowlat w Polsce prowadzi Pracownia Diagnostyki Molekularnej
Wojewodzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie (tel. 022 33 55 238).
Przyjmowanie lekéw antyretrowirusowych przez ci¢zarna, a nastgpnie —
noworodka wiaze si¢ z ryzykiem wczesnej, glgbokiej niedokrwistosci.
Noworodki objgte profilaktyka powinny mie¢ skontrolowana morfologig
krwi w drugiej dobie zycia, przed wypisem z oddzialu noworodkowego, a
potem nie p6zniej niz w 14. dobie zycia. W zapobieganiu niedokrwistosci
nalezy wcze$nie stosowaé preparaty zelaza i kwas foliowy. Poglebianie sig
niedokrwistoséci jest wskazaniem do stosowania rekombinowanej
erytropoetyny, moze by¢ konieczne uzupeiniajace przetoczenie
koncentratu krwinek czerwonych.

Stosowanie trzylekowej profilaktyki u dziecka wymaga, poza badaniami
diagnostycznymi w kierunku zakazen wertykalnych, monitorowania
glikemii, funkcji watroby i nerek.
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Diagnostyka dzieci matek zakazonych HIV

Dzieci urodzone przez matki zakazone HIV powinny by¢ objete
opieka oS$rodkéw prowadzacych wczesna diagnostyke zakazenia
wertykalnego HIV. Niezaleznie od informacji o wspoétzakazeniu
HIV/HCV i/lub HBV u matki, dzieci te nalezy rownolegle diagnozowaé w
kierunku wertykalnych zakazen wirusami hepatotropowymi (HCV, HBV).
Ze wzgledu na to, ze matczyne przeciwciata klasy IgG (anty-HIV, anty-
HCV) przechodza przez tozysko, diagnostyka zakazen wertykalnych
opiera si¢ na badaniach wirusologicznych. Przeciwciata anty-HIV moga
by¢ obecne u dziecka do 18. do 24. m.z., przeciwciala anty-HCV do 12.
miesiaca zycia. Schemat badan diagnostycznych zostal dostosowany do
obowiazujacych standardéw diagnostyki wertykalnego zakazenia HIV,
HCV, HBV.

Diagnostyka zakazenia HIV u dzieci do 18.-24. miesiaca zycia

oparta jest na: hodowli wirusa, oznaczeniu materialu genetycznego wirusa
metoda PCR, oznaczeniu antygenu p24 HIV, ocenie liczby limfocytow T
CD4+. Pierwsze badania nalezy wykona¢ w ciagu pierwszych dni zycia w
oddziale noworodkowym (do 5. doby zycia). Zakazenie HIV
rozpoznawane jest na podstawie dwukrotnego stwierdzenia obecnosci
wirusa, testem potwierdzenia moze by¢ ocena replikacji HIV (VL HIV-
RNA). Wykluczenie zakazenia HIV u dziecka nastepuje na podstawie
dwukrotnych  negatywnych  wynikéw  badan  wirusologicznych
wykonanych powyzej 30. dnia zycia (jedna lub wigcej z wyzej
wymienionych metod).
U dzieci > 24. miesigca zycia diagnostyka polega na dwukrotnym
oznaczeniu przeciwcial anty-HIV w testach immunoeznymatycznych i
potwierdzenie wyniku testem referencyjnym (Western-blot) lub metodami
wirusologicznymi.

Diagnostyka wertykalnego zakazenia HCV u dziecka w
pierwszym roku zycia opiera si¢ na oznaczeniu materialu genetycznego
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wirusa (HCV-RNA) metoda RT-PCR. Zakazenie HCV rozpoznaje si¢ na
podstawie co najmniej dwukrotnej obecnosci HCV-RNA w pierwszym
roku zycia (w tym jedno > 6. miesiaca zycia) i/lub obecnos$ci przeciwciat
anty-HCV u dziecka powyzej 12. miesiaca zycia. Ze wzgledu na zjawiska:
wiremii przejsciowej, okresowej obecno$ci HCV-RNA w surowicy, braku
serokonwersji do anty-HCV — czas obserwacji (do pelnego wykluczenia
zakazenia) powinien by¢ co najmniej 24-miesigczny. W przypadkach
niejasnych diagnostycznie obserwacja powinna by¢ wieloletnia, konieczne
sa kilkakrotne badania anty-HCV 1 HCV-RNA w surowicy oraz badanie
HCV-RNA w mononuklearach krwi obwodowej (PBMC).

Wertykalne zakazenie HBV. W przypadku wspolistnienia
zakazenia HBV u matki, dziecku nalezy w pierwszej dobie zycia podac
immunoglobuling anty-HBs (HBIG) oraz pierwsza dawke szczepienia
przeciwko wzw-B. Diagnostyka zakazenia HBV opiera si¢ na co najmniej
dwukrotnym oznaczeniu HBsAg (w 2. i 6. miesiacu zycia). W przypadku
dodatnich wynikéw dziecko wymaga dalszej opieki i1 rozszerzonej
diagnostyki (oznacza si¢ HBeAg, anty-HBc IgM, HBV-DNA, aktywno$¢
ALT).

U wszystkich dzieci urodzonych przez matki zakazone HIV
pierwsze badania powinny by¢ wykonane w oddziatach noworodkowych.
Kolejne badania przeprowadzane sa w o$rodkach zajmujacych sie
wertykalng diagnostyka HIV (po wcze$niejszym uzgodnieniu terminu).
Dzieci matek objgtych profilaktyka HIV powinny mie¢ wykonane badanie
morfologii krwi obwodowej do 2. doby i w 2. tygodniu zycia.
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Schemat badan diagnostycznych wertykalnych zakazen HIV, HCV, HBV

iek dziecka 1-5doba | 10- 14 doba 30 dni 2-3 7 mies.z. | > 12 mies.z.
Badanie zycia zycia zycia mies.Z.
Badanie przedmiotowe v v v v v v
Neurolog — ocena rozwoju psycho-
motorycznego v v v
Morfologia krwi obwodowej
\s \4 \4 \4
Antygen p24, PCR HIV, hodowla
wirusa v v v
HCV-RNA v v y*
ALT v v y* y*
Przeciwciata anty-HCV
\4 v *
Warto$¢ limfocytow
T CD4+ i CD8+ v v v
Przeciwciala anty-HIV y*
Antygen HBs % v
HBV-DNA, HBeAg
\/*

anty- HBc IgM,

Symbolem Y* — oznaczono badania, ktore nalezy powtdrzy¢ w przypadku stwierdzenia odchylen w wynikach badan
wykonanych u dziecka w pierwszym polroczu zycia. Przeciwciala anty-HIV oznacza si¢ w 12. i jezeli sa obecne w 18. i
24. miesiacu zycia. HBV-DNA, HBeAg, anty-HBc IgM — wykonuje si¢ w przypadku stwierdzenia HBsAg(+).
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Magdalena Marczynska

Leczenie dzieci zakazonych HIV

Obecnie w Polsce leczonych jest 109 dzieci, 60,5% w Klinice Chorob
Zakaznych Wieku Dziecigcego AM w Warszawie (od 1987 r. leczono 80
dzieci). Zalecenia terapeutyczne u dzieci ulegaja zmianom rownie szybko
jak u pacjentow dorostych. Obecnie dla dzieci dostepne sa nastepujace
leki:

NRTI: Retrovir (AZT), Epivir (3TC),Videx (ddl), Zerit (d4T), Ziagen
(ABC), Emtriva (FTC) — dostepne w formie roztworu, zawiesiny dla
dzieci; Hivid (ddC) — tabletki, tylko dla dzieci > 13. r.z.

NtRTI : Viread (TDF) — tabletki (mozna kruszy¢) >2. r.z.

NNRTI : Viramune (NVP) — zawiesina, tabletki, Stocrin (EFV) > 3. r.z.

PI: Viracept (NFV) — zawiesina, tabletki — znacznie wyzsze dawki niz dla
mlodziezy i dorostych!; Kaletra (LPV/r) — syrop i kapsulki, tabletki nie
podzielne; Norvir (RTV) tylko do wzmacniania; Crixivan (IDV) > 2. r.z.,
dla dzieci, ktére moga tyka¢ kapsutki, Aptivus (TPV) — dla dzieci z
wielolekowa opornoscia; Agenerase (APV)/Lexiva (FPV) i Reyataz
(ATV) > 4 r.z., Invirase/Fortovase (SQV) —>16. r.z.

Inhibitory Fuzji: Fuzeon (T-20) —od 6. r.z.

Leki, ktore mogq byé stosowane Ix dobe: ddl, 3TC, ABC, FTC,TDF,
EFV, ATV /.

Nie nalezy stosowa¢ lacznie: AZT+d4T (antagonizm), d4T-+ddl
(toksyczno$¢), 3TC+FTC (~te same leki), EFV+NVP, ATV+IDV
(hyperbilirubinemia), APV lub FPV+LPV/r ({poziomy obu lekow),
APV+FPV (~te same leki).

Uwaga na laczne stosowanie : TDF+ddIgc (Tpoziom ddI), EFV+IDV
(ypoziom IDV), EFV+LPV/r (Ypoziom LPV), EFV+RTV (Tpoziom obu
lekow), EFV+APV ({poziom APV), EFV+ATV ({poziom ATV),
EFV+SQV (ypoziom SQV), NVP+LPV/r ({poziom LPV), NVP+IDV
(Ypoziom IDV), NVP+SQV (Ypoziom SQV), NFV+SQV (Tpoziom
NFV).

Pierwszy autorski program leczenia zostal zaaprobowany przez MZ w
1998 1., od tego czasu podlega on statym modyfikacjom. Obecny program
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powstal na podstawie do$§wiadczen wilasnych, mozliwosci realizacji w
Polsce oraz rekomendacji europejskich (PENTA), amerykanskich i WHO.
Wskazania do rozpoczynania leczenia antyretrowirusowego u dzieci
zakazonych HIV oparte sa o klasyfikacje CDC i WHO dla regionu Europy.
Klasyfikacja CDC jest niezmieniona od 1994 r.

Klasyfikacja kliniczna WHO :

1. stopien zaawansowania klinicznego:

bez objawow lub z przewleklym powigkszeniem weztéw chtonnych (>1
cm, w > 2 nie zwiazanych ze soba miejscach)

2. stopien zaawansowania klinicznego:

powigkszenie watroby i Sledziony

zapalenie skory z grudkowo-pecherzykowymi swedzacymi
zmianami

grzybica paznokci

zapalenie kacikow ust, zapalenie czerwieni wargowe] z
odbarwieniem, =z reguly odpowiadajace na leczenie
przeciwgrzybiczne, ale nawracajace

brzezne zapalenie dziasel z zaczerwienieniem, ze sklonno$cia do
krwawienia

rozlegte (obejmujace >5% powierzchni ciata) brodawki wirusowe
rozsiany (>5% powierzchni ciala) mieczak zakazny

nawracajace owrzodzenie jamy ustnej (co najmniej 2 w ciagu 6
miesigcy)

powigkszenie S$linianek o nieustalonej przyczynie (z reguly
niebolesne, moze samoistnie ustgpowac i nawracac)

pOltpasiec

nawracajace infekcje gornych drog oddechowych

3. stopien zaawansowania klinicznego:

$redniego stopnia niedozywienie bez ustalonej przyczyny — ubytek
wagi, obnizenie wagi w stosunku do wieku o co najmniej 2
odchylenia standardowe

przewlekta biegunka (trwajaca 14 dni lub dluzej) o nieustalone;
przyczynie, nie odpowiadajaca na standardowe leczenie

goraczka o nieustalonej przyczynie, trwajaca ponad 1 miesiac, o
torze ciaglym lub przerywanym, bez odpowiedzi na
antybiotykoterapig
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przewlekta/nawracajaca kandydoza jamy ustnej u dziecka powyzej
6. tygodnia zycia

leukoplakia wtochata

gruzlica weztow chlonnych z jednej okolicy, z efektem
terapeutycznym po miesiacu stosowania standardowej terapii
przeciwgruzliczej

gruzlica ptuc

cigzkie nawracajace zapalenia pluc (dwa epizody: aktualny i
sprzed 6 miesigcy)

martwicze, wrzodziejace zapalenie dziaset/jamy ustnej/ozebne;j
objawowe limfocytarne zapalenie ptuc

przewlekte zmiany w plucach zwiazane z zakazeniem HIV (z
rozstrzeniami wlacznie)

przewlekta niedokrwisto$¢ (Hb<8g/dL) /leukopenia (<0,5x10°/L)
/matoptytkowos¢ (< 50 tys./mL)

4. stopien zaawansowania klinicznego:

zespot wyniszczenia

pneumocystozowe zapalenie ptuc

ciezkie nawracajace zakazenia bakteryjne z wyjatkiem zapalenia
phuc

przewlekta opryszczka trwajaca ponad miesiac

kandydoza przetyku lub tchawicy, oskrzeli albo pluc
pozaptucna/uogodlniona gruzlica

migsak Kaposiego

CMV retinitis lub CMV innego narzadu u dziecka > 1. mies. z.,
potwierdzone badaniem histologicznym lub PCR z plynu
moézgowo-rdzeniowego

toksoplazmoza OUN u dziecka >1. mies. zycia

kryptokokoza poza plucna

HIV encephalopatia

uogoblnione nietypowe grzybice

uogolnione zakazenia pratkami niegruzliczymi

przewlekta kryptosporidioza (z biegunka)

chloniak pierwotny OUN lub B-komérkowy NHL

postegpujaca wieloogniskowa leukoencephalopatia (PML)
objawowa nefropatia zwigzana z HIV
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e objawowa kardiomiopatia zwiazana z HIV

Jesli stwierdza sie 3 lub wiecej objawow z danej grupy klinicznej, to

nalezy traktowaé to jako progresje kliniczna i kwalifikowaé dziecko do

bardziej zaawansowanej grupy.

Tabela 1. Klasyfikacja immunologiczna (WHO)

Stan immunologiczny | Warto§¢ CD4 zaleznie od wieku dziecka
<11 12-35 36-59 > 5 lat
mies. mies. mies.
% % % /pL
Bez niedoboru >35 >30 >25 > 500
odpornosci
30-35 |25-30 20-25 350 - 499
Umiarkowany niedobor
Zaawansowany niedobor |25-30 | 20-25 15-20 200 - 349
Gleboka immunosupresja | <25 <20 <15 <200 lub
<15%

U dzieci z glgbokim niedoborem odpornosci ryzyko progresji do AIDS w
ciagu 6 miesigcy wynosi >5%. W naturalnym przebiegu zakazenia u dzieci
do 6. m.z. ryzyko progresji do AIDS przekracza 10%, miedzy 6. a 24. m.z.
—ryzyko progresji do AIDS wynosi 5-10%.

REKOMENDACJE PTN AIDS

Kryteria rozpoczynania leczenia antytretrowirusowego u dzieci w

zaleznoSci od wieku:

Wszystkie dzieci w 3. 1 4. grupie wg klasyfikacji klinicznej WHO

nalezy leczy¢ (niezaleznie od wieku dziecka i liczby CD4).

w 1. r.z. — A, B lub C (2., 3., 4. - wg WHO) albo CD4 < 30 % (lub

<1500/pL).

>12.<35. m.z. — leczy¢ BiC (3. 14. wg WHO) lub CD4<20% / <750/ L
oraz 2. stopien kliniczny i 2. immunologiczny (WHO)

> 35. mies.: 3. i 4. stopien (wg WHO) zaawansowania klinicznego lub

immunologicznego
lubVL>100 000 kopii/mL
Podjecie decyzji o odroczeniu leczenia oznacza konieczno$é

przestrzegania regularnych badan kontrolnych z ocena CD4 co 4-8 tygodni
1 VL nie rzadziej niz co 12 tygodni.
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U niemowlat nie spetiajacych kryteriow do  rozpoczgcia leczenia
obowiazuje badanie kliniczne i kontrola CD4 co 4 tyg.
Zalecany pierwszy schemat terapii:
W pierwszym schemacie terapii u dzieci nie nalezy stosowac¢ D4T.
1. r.z. (4 leki!): 3 NRTI + NNRTI
AZT+ABCH3TC+HNVP - 2 x dziennie
potem w 2. r.z. gdy VL-HIV<50 kopii/mL przez >6 miesigcy, tj.
ok. 18.-24. miesiaca zycia dziecka uprosci¢ schemat na:
ABCH3TC +NVP — 1 x dziennie
lub 2 NRTI + Pl/r : AZT+ 3TC + LPV/r
alternatywne leki w I schemacie: NRTI: ddl, FTC;
PI: NFV (wysokie dawki!)
21. r.z. do ukonczenia 3 lat:
2 NRTI + NNRTI
ABC +3TC + NVP lub AZT + 3 TC + NVP lub AZT + ddI + NVP
lub 2NRTT + PI lub PI/r
AZT +3TC + LPV/r lub AZT + 3TC + NFV (wysoka dawka NFV)
AZT +DDI + LPV/r lub AZT + DDI + NFV (wysoka dawka NFV)
>3 lat: 2 NRTI + NNRTI
AZT (lub ABC) + 3TC (lub ddI) + EFV
lub 2NRTT + PI lub PI/r
AZT (lub ABC) + 3TC (lub ddI) + LPV/r (lub NFV)
Alternatywne leki w schemacie I rzutu:
PI: IDV/r, SQV/r;
NNRTI: NVP
U mlodziezy: TDF + 3TC + EFV — terapia 1x/dobg (za PENTA); USA:
zalecenia jak dla dorostych.
Istotne przy odstawianiu, zmianie terapii!: poziom NNRTI — utrzymuje si¢
dhlugo — NVP przez 7-10 dni, EFV przez 14 dni.
Wskazania do zmiany terapii: nietolerancja, dziatania uboczne lekow,
nieskuteczno$¢, konieczno$¢ uproszczenia schematu w celu poprawy
realizacji zalecen lekarskich.
Nieskuteczno$¢ terapii: progresja kliniczna, immunologiczna (u dziecka z
glebokim niedoborem odpornosci spadek CD4 o >5%) — wyniki co
najmniej 2 badan;
Brak odpowiedzi wirusologiczne;:
e  Nie uzyskanie spadku VL-HIV o 1,0 log w ciagu 12 tygodni
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e Brak spadku wiremii VL<50kopii/mL w ciagu 6 miesigcy od
rozpoczecia terapii
(u dzieci, ktérych wyjsciowa wiremia byta wysoka czas do spadku
<50kopii/mL, moze by¢ dluzszy, o ile w kolejnych badaniach
stwierdza si¢ stale obnizanie replikacji).

e  Pojawienie si¢ wiremii, gdy w poprzednim badaniu VL<50 kopii/mL
— uwaga na tzw. ,,blip”, jednorazowy wzrost wiremii np. po infekc;ji,
szczepieniu, wynik musi by¢ co najmniej dwukrotny.

e  Spadek wiremii i utrzymywanie sig replikacji na niskim poziomie.

e  Wzrost 0 0,7 log u dziecka do 24. mies. zycia lub o 0,5 log u dziecka
w wieku >2 lata.

Nieskuteczno$¢ terapii jest wskazaniem do oznaczenia oporno$ci przed

zmiana schematu. U dziecka z wielolekowa opornoscia zmiana powinna

by¢ dokonana wylacznie po konsultacji.

Zasady profilaktyki pierwotnej (PCP i MAC) zakazen

oportunistycznych nie ulegly zmianie. Diagnostyka i leczenie zakazen

oportunistycznych sa zawarte w zaleceniach z 2004, MMWR, 4,53

(No.RR-14).

PiSmiennictwo

1. CDC. 1994 Revised classification system for human immunodeficiency virus
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2.  Recommendations from CDC, NIH and the Infectious Diseases Society of
America: Treating opportunistic infections among HIV-exposed and infected
children. MMWR, 2004,53(No.RR-14).

3. Sharland M., Blanche S., Castelli G. i wsp. : PENTA guidelines fort he use
antiretroviral therapy, 2004. HIV Med.,2004,5,(suppl.2)61-86.

4. Marczynska M., Szczepanska-Putz M., Sarnecki M., Piasek A.: Program
leczenia dzieci zakazonych HIV. Problemy HIV i AIDS , 1997, 3, 1, 29 -32.

5. Marczynska M.: Zakazenie HIV u dzieci w Polsce. Autorski program
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kwiecien 2001.

6. Guidelines for the use of antiretroviral agents in pediatric infection.
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Lipodystrofia u dzieci zakazonych HIV

Lipodystrofia u o0so6b zakazonych HIV to zesp6l objawow
klinicznych przebiegajacych z obwodowa utrata podskérnej tkanki
thuszczowej na twarzy, konczynach i posladkach i/lub nadmiernym,
centralnym gromadzeniem sig¢ tkanki tluszczowej w okolicy brzucha,
karku 1 piersi u pacjentow dorostych oraz dzieci w wieku > 3 lata.
Nieprawidtowa dystrybucje tkanki tluszczowej u zakazonych HIV
dorostych opisuje si¢ od 1998 roku, a od 1999 r. takze u dzieci od
trzeciego roku zycia (1). Czgstos¢ zespotu u dorostych stwierdzano w 2 —
84% przypadkow, u dzieci obserwowano ja u 1 — 33% dzieci zakazonych
HIV (2, 3). Zmianom w wygladzie ciala czgsto towarzysza dolegliwosci
takie jak: nudno$ci, obnizona tolerancja wysitku, tamliwos¢ wlosow,
lysienie, ,spierzchnigte” wargi i/lub sucha skora, spoczynkowe lub
wysitkowe kurcze konczyn dolnych, dretwienie konczyn, zmniejszona
tolerancja zimna oraz nieprawidlowos$ci metaboliczne pod postacia:
zaburzen w lipidogramie (podwyzszenie stezenia trojglicerydow,
catkowitego cholesterolu i LDL-cholesterolu oraz obnizenie stezenia
HDL-cholesterolu) oraz w gospodarce weglowodanowej (podwyzszenie
stezenia glukozy, cukrzyca, oporno$¢ na insuling) (1).

Ocena warto$ci parametréw biochemicznych powinna by¢ oparta
na wiarygodnych wartosciach referencyjnych. Aktualnie brak jest
wystandaryzowanych norm stgzen lipidow dla dzieci. Wartosci
referencyjne zawarte w podrgcznikach polskich, amerykanskich lub
piSmiennictwie amerykanskim i europejskim rdznia si¢ znacznie migdzy
soba (4, 5). Zgodnie z zaleceniami CDC przyjeto normy wg The National
Cholesterol Education Program (NCEP), przedstawione w tabeli 1.

Lipodystrofia, ale przede wszystkim zmiany metaboliczne, ktore jej
towarzysza, moga prowadzi¢ do wczesnego rozwoju miazdzycy oraz jej
konsekwencji: powiktan sercowo-naczyniowych (zawatow serca, choroby
nadcisnieniowej), a takze cukrzycy z jej dlugofalowymi skutkami,
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zagrazajacej zyciu kwasicy mleczanowej, osteopenii i osteoporozy (6, 7,
8).

Patogeneza  wystgpowania  lipodystrofii ~ jest  wieloczynnikowa.
Najwazniejszym czynnikiem powodujacym nieprawidlowa dystrybucje
tkanki tluszczowej oraz zaburzenia metaboliczne jest wysoce aktywne
leczenie antyretrowirusowe (HAART). Kliniczne objawy lipodystrofii,
w mechanizmie toksyczno$ci mitochondrialnej, powoduja przede
wszystkim nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI),
spos$rod nich najwigkszym ryzykiem obarczono tak zwane ,,d” NRTI —
nukleozydowe analogi z litera ,,d” w nazwie, tj. d4T (stawudyna), ddI
(dydanozyna) i ddC (dideoxycytydyna) (7, 9). Zaburzenia metaboliczne
wiaze si¢ przede wszystkim ze stosowaniem inhibitorow proteazy (PI) (7).

Rekomendacje PTN AIDS:

Diagnostyka lipodystrofii:

e Przed leczeniem — wywiad rodzinny: zespé! metaboliczny, cukrzyca,
miazdzyca, choroby ukladu krazenia (nadci$nienie, zawatl).

e Przed leczeniem (,,0”) i co 12-24 tygodni — wywiad dotyczacy
dolegliwosci.

o Przed leczeniem (,,0”) i co 12 tygodni — badanie przedmiotowe
z uwzglednieniem klinicznych objawoéw lipodystrofii. Lipodystrofi¢
rozpoznaje si¢ na podstawie stwierdzenia co najmniej jednego objawu
»duzego” i dwoch ,,malych”.

Objawy ,,duze”: utrata tkanki thuszczowej na twarzy, konczynach lub
posladkach, otluszczenie na brzuchu, otluszczenie na karku, obecnos$¢
tluszezakéw, palcow pateczkowatych.

Objawy ,male”: podwyZiszone ciSnienie tetnicze Kkrwi, cechy
przedwczesnego dojrzewania plciowego, nudno$ci, obnizona
tolerancja wysilku, tamliwo$¢ wlosow, lysienie, ,,spierzchniete” wargi
i/lub sucha skéra, spoczynkowe lub wysilkowe kurcze konczyn
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dolnych, dretwienie koniczyn, zmniejszona tolerancja zimna.

Badaniami pomocnymi w  rozpoznaniu moga by¢: badania

antropometryczne, badanie densytometryczne (DEXA), rezonans

magnetyczny (NMR) i tomografia komputerowa (CT), ocena zawartosci
tkanki tluszczowej metoda impedancji elektrycznej, USG tréjwymiarowe.

Ograniczenia powyzszych metod wynikaja z: braku dostgpnych norm u

dzieci (z uwzglednieniem wieku, plci, rasy i stanu odzywienia), braku

mozliwosci zréznicowania tkanki thuszczowej trzewnej od podskoérnej oraz
narazenia na duze dawki promieniowania.

¢ Przed wlaczeniem leczenia, przed kazda zmiang terapii i nast¢pnie co 6

miesigcy — glikemia, cholesterol catkowity, trojglicerydy, LDL-

cholesterol, HDL-cholesterol, ew. insulinooporno$¢, kwas mlekowy w

surowicy krwi. Badania musza by¢ wykonane na czczo (w trakcie

hospitalizacji).

e Przed leczeniem i przy kazdej wizycie kontrolnej — pomiar ci$nienia

tetniczego krwi.

e Przed leczeniem i 1 x w roku: EKG, ECHO serca.

e Ocena droznosci naczyn krwionosnych (badanie USG z ocena

przeptywow) — w razie potrzeby.

Leczenie:

Dotychczas brak jest jednoznacznych wytycznych dotyczacych leczenia

lipodystrofii zaré6wno u dorostych, jak i u dzieci. Nie nalezy stosowaé

stawudyny (D4T) w leczeniu pierwszego rzutu i unika¢ skojarzenia D4T

zDDI (5, 7, 10).

— W leczeniu lipodystrofii i zaburzen metabolicznych zaleca si¢ przez 6-

12 miesigcy stosowanie diety i ¢wiczen.

e Zmiana diety na niskotluszczowa oraz niskoweglowodanowa; dieta nie
moze by¢ niedoborowa, ktora uniemozliwitaby prawidlowe
dojrzewanie dziecka,

e Zwigkszenie aktywnosci fizycznej — ¢wiczenia ogdlnorozwojowe
(plywanie, aerobic) (9, 10).

— W przypadku braku poprawy po 6-12 miesiacach lub u pacjentow

z wysokim ryzykiem zapalenia trzustki, konieczne moga by¢:

e Zmiana leczenia na bardziej bezpieczny schemat terapeutyczny,
z uwzglednieniem stanu klinicznego i immunologicznego pacjenta oraz
zachowania ewentualnych przysztych opcji terapeutycznych (5).
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e Odstawienie leczenia antyretrowirusowego, z uwzglednieniem stanu
klinicznego 1 immunologicznego pacjenta oraz zachowania
ewentualnych przysztych opcji terapeutycznych (5).

e Zastosowanie lekdw poprawiajacych profil lipidowy.

Do stosowania u dzieci dopuszczono aktualnie dwie statyny (5).

Preferowana jest prawastatyna (powyzej 8. r.z.), alternatywnie moze by¢

stosowana atorwastatyna (powyzej 10. roku zycia). Dawkowanie

prawastatyny: u dzieci w wieku 8-13 lat — 20 mg/dobg, u dzieci w wieku

14-18 lat — 40 mg/dobe (dawkowanie zalecane przez producenta).

Atorwastatyna badana byla u dzieci powyzej 10. r.z. Stwierdzono

bezpieczenistwo dawek 10-20 mg/dobg. Poczatkowo w leczeniu

prawastatyna i atorwastatyna nalezy stosowac najnizsze mozliwe dawki, a

nastgpnie monitorowa¢ odpowiedz na leczenie co 4-6 tygodni. Leczenie

uznaje si¢ za skuteczne, gdy: stezenie cholesterolu catkowitego osiagnie
warto$¢ < 170 mg/dL, LDL-cholesterolu < 130 mg/dL, a trojglicerydow <

150 mg/dL. Przed rozpoczeciem leczenia statynami, a nastgpnie co 12

tygodni oraz w przypadku koniecznosci zwigkszania dawek statyn, nalezy

kontrolowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych 1 poziom kinazy
kreatynowe;j. Brak jest dlugofalowej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania statyn u dzieci.

Brak jest dostgpnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowania leczenia poprawiajacego metabolizm glukozy i zwigkszajacego

wrazliwo$¢ insulinowa u dzieci (5).

Tabela 1: Klasyfikacja hiperlipidemii u dzieci wg NCEP

Poziom Cholesterol catkowity | LDL — cholesterol | Trojglicerydy
Wysoki >200mg/dL >130 mg/dL >200 mg/dL
Graniczny 170 — 199 mg/dL 110-129 mg/dL

Akceptowany | <170 mg/dL <110 mg/dL <200 mg/dL
Pi$miennictwo
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Program szczepien ochronnych dzieci urodzonych
przez matki HIV(+) i dzieci zakazonych HIV

Dzieci matek HIV(+) oraz dzieci zakazone HIV powinny podlegaé
réznym dziataniom profilaktycznym, w tym szczepieniom ochronnym.
Szczepienie dzieci HIV(+) wymaga kazdorazowo oceny stanu odpornosci
pacjenta, bezpieczenstwa szczepienia i jego efektywnosci.

Zapobieganie zakazeniom u zdrowych dzieci matek HIV (+) ma na celu
nie tylko ochrong dzieci, ale rowniez ich najblizszego otoczenia: zakazonej
HIV matki, rodzicoOw, rodzenstwa.

Juz w 1996 roku w Klinice Chorob Zakaznych Wieku Dziecigcego AM w
Warszawie opracowano Program Szczepien Ochronnych dzieci
urodzonych przez matki HIV(+), ktéry zostat opublikowany w wydanych
przez Ministerstwo Zdrowia 1 Opieki Spolecznej zaleceniach pt.
Postgpowanie Zapobiegawcze i Diagnostyczne w Przypadku Zakazenia
HIV i Zachorowan na AIDS. W miarg uptywu lat, korzystania z
do$wiadczen innych i1 gromadzenia do$wiadczen wlasnych schemat
szczepien byl modyfikowany. Aktualnie w roku 2006 przedstawia sig¢
nastgpujaco:

SZCZEPIENIA SZCZEPIONKAMI ZYWYMI:

Szczepienie BCG: W Polsce od 2006 roku szczepi si¢ BCG wylacznie
noworodki. Noworodek matki zakazonej HIV nie powinien by¢
szczepiony, a szczepienie BCG powinno by¢ odtozone do momentu
wykluczenia zakazenia HIV u dziecka, co ma najczgSciej miejsce w 3.
miesigcu zycia. Nie szczepi si¢ BCG dzieci zakazonych HIV. Szczepienie
to jest przeciwwskazane niezaleznie od stanu odporno$ci dziecka.
Szczepienie przeciw odrze, Swince i rozyczce: szczepione sg dzieci w 14.
miesigcu zycia, bez glebokiego niedoboru immunologicznego (CD4
>25%) i w dobrym stanie klinicznym. Co 6 miesiecy po szczepieniu jest
zalecana kontrola przeciwcial odrowych 1 ewentualne ponowne
szczepienie dziecka w przypadku seronegatywnosci.

Szczepienie przeciw ospie wietrznej: w Polsce u dzieci zakazonych HIV
szczepienie to nie jest rekomendowane.
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Szczepienie przeciw poliomyelitis: szczepionka doustna (OPV) u dzieci
zakazonych HIV, jak rowniez dzieci matek HIV(+) i ich najblizszego
otoczenia nie stosuje sig.

SZCZEPIENIA SZCZEPIONKAMI NIEZYWYMI:

Szczepienie przeciw WZW typu B: u dzieci HIV(+) szczepienie
podstawowe w schemacie 0- 1- 2- 12, po ktérym co 6 miesigcy nalezy
kontrolowaé poziom przeciwciat poszczepiennych.

W razie spadku przeciwciat ponizej 100 IU/L stosowana jest dawka
przypominajaca szczepienia. U dzieci, ktére nie odpowiedziatly na
szczepienie, mozna podwoi¢ dawke szczepionki badz poda¢ inny preparat
szczepionkowy.

Szczepienie przeciwko blonicy, tezcowi, krztuscowi: z zastosowaniem
bezkomorkowej komponenty krztusca jak w programie szczepien
obowiazkowych dla dzieci zdrowych.

Szczepienie przeciw poliomyelits (IPV): jak w programie szczepien
obowiazkowych.

Szczepienie przeciw zakazeniom bakteriami otoczkowymi:

Szczepionka przeciwko Haemophilus influenzae typu b stosowana jest jak
w programie szczepien obowiazkowych od 2. miesiaca zycia. Wszystkie
dzieci zakazone HIV powinny by¢ zaszczepione ta szczepionka. Podobnie
jak szczepionka przeciwko Streptococcus pneumoniae, w pierwszych
latach zycia szczepionka skoniugowana 7-walentna, p6zniej 23-walentna.
Szczepienie przeciw grypie: wszystkie dzieci powyzej 6. miesiaca zycia
szczepione sg co sezon przeciwko grypie.

Szczepienie przeciw WZW typu A: stosowane jest u dzieci HIV(+) i
dzieci matek HIV(+) od 3. roku zycia.

Schemat szczepien przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Schemat szczepien dzieci zakazonych HIV

Wiek Szczepienie
Do24hz. WZW B
2. mies. Z. WZW B, DTaP, IPV, HiB, PCV-7
3. mies. Z. WZW B, DTaP, IPV, HiB, PCV-7
4. mies. 7. DTaP, IPV, HiB, PCV-7
7. mies. Z.

Influenza
8. mies. Z. Influenza i co roku przed sezonem epid.
12. mies. z.

WZW B
13. mies. Z. MMR, Mtx test

16.-18. mies. z.

DTaP, IPV, HiB, PCV-7

3.r.z.

PPV-23
3.1z Hep A
4.1.2. Hep A
6.1.2. DTaP, IPV
6.1.2.

PPV-23
7.1.2

MMR
11.r.7. 1PV, PPV-23
13. 1.7 MMR
14.1.7. Td
PiSmiennictwo

1. M. Szczepanska-Putz: Postgpowanie Zapobiegawcze i1 Diagnostyczne w
Przypadku Zakazenia HIV i1 Zachorowania na AIDS. Ministerstwo Zdrowia.

Krajowe Centrum ds.AIDS 2002, Wyd IV, 59-60.

2. CDC. Prevention and control of influenza: recommendations of the ACIP.
MMWR,2005:54 (RR-8).
3. CDC. Recommended childhood and adolescent Immunization schedule United

States 2006. MMWR,2005;54(51-52)Q1-4.

4. Expanded Programmers on Immunization in HIV infected

individuals. www.who.int/vaccines-diseases.
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Marek Beniowski

Postgpowanie poekspozycyjne u osob narazonych
zawodowo na patogeny przenoszone droga krwi

Narazenie zawodowe na czynniki zakazne dotyczy najczgsciej
wirusow HIV, HBV i HCV. Potencjalnym zrédtem infekcji HIV, HBV czy
HCV jest kazdy materiat biologiczny mogacy zawiera¢ wystarczajaca do
zakazenia liczbg kopii wirusa. Najbardziej niebezpiecznym zrddlem
wiruséw w codziennej praktyce zawodowej jest krew. Inne materiaty
biologiczne potencjalnie zakazne to: nasienie, wydzielina pochwowa, ptyn:
mozgowo-rdzeniowy, optucnowy, osierdziowy, otrzewnowy owodniowy,
maz stawowa oraz kazdy material biologiczny, ktory jest w sposob
widoczny skazony krwig oraz kazda oddzielona tkanka lub narzad,
komorki lub hodowle tkankowe zawierajace HIV, pozywki oraz inne
roztwory zawierajace HIV lub HBV lub HCV. Do zakazenia zawodowego
najczgsciej dochodzi przez skaleczenie/zaktucie zanieczyszczona igla lub
innymi ostrymi narzedziami. Ryzyko zakazenia HBV wynosi od 7 do 30%
po zakluciu zanieczyszczong igta, dla zakazenia HCV — od 0,3 do 10%
natomiast dla HIV rzadziej niz jeden na trzysta zaktu¢ igla skazona HIV,
co wynosi (0,32%) (9). Do zakazenia moze rowniez dojs¢ po kontakcie
biologicznego materialu z powierzchnia otwartych ran, skaleczen albo z
peknigta lub uszkodzona skora. Mozliwe jest rowniez wniknigcie wirusa
przez blony sluzowe wyscietajace jamg ustna, nos i spojowki oczu. Dla
wirusa HIV ryzyko takie szacuje si¢ na 0,09%, czyli rzadziej niz raz na
tysiac przypadkow (6). Dla wirusa HCV ryzyko zakazenia przy kontakcie
z btonami $§luzowymi jest niezwykle mate, natomiast prawie niemozliwe
dla HBV (6).

Ryzyko zakazenia mozna znaczaco zmniejszy¢ poprzez szybkie i
wlasciwe postgpowanie po wypadku, w ktorym nastapit kontakt z
materialem zakaznym. Do podstawowych czynnosci po ekspozycji
zawodowej nalezy niezwloczne umycie zranionej/zanieczyszczonej
okolicy woda z mydtem (przy braku wody mozna uzy¢ ptynéw do mycia
rak na bazie alkoholu [60-90%]). Jezeli skazone sg oczy, nalezy wyplukac
doktadnie woda lub 0,9% NaCl, przy otwartych powiekach; natomiast w
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przypadkach, kiedy materiat zakazny dostat si¢ do ust, nalezy przeptukac
jame ustna woda kilkanascie razy.

W przypadku narazenia na zakazenie wirusem HIV nalezy
rozwazy¢ zastosowanie farmakologicznej profilaktyki poekspozycyjne;.
Postgpowanie profilaktyczne powinno by¢ wdrozone w jak najkrotszym
czasie po ekspozycji. Niezbgdny jest w takich sytuacjach kontakt osoby
eksponowanej z Osrodkiem Referencyjnym, do§wiadczonym w takich
procedurach. W sytuacjach wyjatkowych, po powaznym narazeniu na
materiat zakazny w miejscach oddalonych od Osrodka Referencyjnego
nalezy doraznie poda¢ Combivir® — AZT + 3TC ((Epivir 150mg +
Retrovir® 300 mg) lub sama zydowudyng (AZT) (preparat: Retrovir®) w
dawce 200 mg lub (wyjatkowo) jednorazowa dawke dwoch innych lekow
antyretrowirusowych, jezeli mogtyby one by¢ podane szybcie;j. Jesli jest
mozliwe zbadanie osoby bedacej potencjalnym zrodlem zakazenia, nalezy
badanie takie przeprowadzi¢ jak najszybciej, a wyniki badan przedstawic
osobie eksponowanej. Konieczne jest odnotowanie wypadku w pracy w
dokumentacji pracownika. Zaleca si¢ rowniez wykonanie badan krwi
poszkodowanego w kierunku obecnosci wiruséw HIV, HBV, i HCV, by
uzyskac¢ nastgpnie wynik porownawczy. Przy zakazeniu wirusem HCV
nalezy pobra¢ krew po 4-6 miesiacach od ekspozycji. W przypadku HBV
wskazane jest wykonanie oznaczenia catkowitych przeciwcial anty-HBc i,
jesli pracownik nie zostat uprzednio zaszczepiony, nalezy w ciagu 24
godzin rozpocza¢ stosowanie przeciwciat odporno$ciowych
(immunoglobuliny anty-HBs). Réwnoczesnie nalezy rozpoczac
szczepienia przeciwko HBV. Jezeli osoba bedaca potencjalnym zrodiem
zakazenia jest uznana za niezakazona HIV, nie ma potrzeby wdrazania
profilaktyki; natomiast jezeli takie ustalenie zostanie dokonane po
rozpoczeciu profilaktyki, to profilaktyke nalezy przerwaé. Zasady
wdrazania profilaktyki anty-HIV w zaleznoS$ci od rodzaju ekspozycji i
stanu klinicznego pacjenta, od ktorego pochodzil material zakazny
przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1.

Zasady wdrazania profilaktyki anty-HIV po kontakcie z materialem potencjalnie zakaznym

w czasie wykonywania obowigzkow zawodowych

Rodzai Stadium zakazenia pacjenta - zrodla.
J o THIV (+) klasa HIV (+) - klasa 2 Stan nieznany' . . @ HIV (-)
ekspozycji I - Zrodto nieznane
Ekspozycja przezskorna
Wskazana
profilaktyka: Wskazana Ogolnie: profilaktyka Ogolnie: profilaktyka
schemat zalecany, profilaktyka: nieuzasadniona; nieuzasadniona;
. . . . . Profilaktyka
O mniejszym schemat schemat zalecany, | Jednak rozwaz podst. terapi¢ | Jednak rozwaz podst. terapig 2 nieuzasadniona
zagrozeniu® zamienny - schemat zamienny 2 lekami dla zrédta z lekami dla zrédta kiedy vz
2 leki — 300 leki czynnikami ryzyka zakazenia ekspozycja na HIV jest
HIV prawdopodobna.
Wskazana
Ogolnie: e
Wskazana profilaktyka nieuzasadniona; Ogo_lnle. proﬁ.lakt}.ika
- nieuzasadniona;
0O wickszvm profilaktyka: wskazane rozwazenie wskazane rozwazenic
@xszy s | profilaktyka: schemat zalecany, podstawowe;j . . Profilaktyka
zagrozeniu . . . podstawowej profilaktyki 2 . .
schemat zalecany, | schemat zamienny profilaktyki 2 lekami, . nieuzasadniona
. . . lekami, gdy prawdopodobna
schemat -3 0] leki gdy zrodto . .
. jest ekspozycja na krew
zamienny - wykazywato znane osoby zakazonei HIV
2 leki czynniki ryzyka”. y zakazonej HIV.
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Stadium zakazenia pacjenta — zrodta

Rodzaj T * - ok ; ! g _
ekspozycii HIV (+) klasa 1* | HIV (+) - klasa 2 Stan nieznany Frodio nieznanc® HIV (-)
Ekspozycja na §luzoéwki lub na skore nieuszkodzona
Rozwaz Wskazana
profilaktyke: profilaktyka:
#
Male}’ schemat schemat Ogolnie: profilaktyka | Ogolnie: profilaktyka P roﬁlakty.ka
objetos¢ zalecany, zalecany, nicuzasadniona Nicuzasadniona nieuzasadniona
schemat schemat
zamienny - zamienny
2 leki® -2 leki
Ogolnie: .
Wskazana Wskazana profilaktyka Ogo:l?leizzrszgrlﬁlggga
profilaktyka profilaktyka: nieuzasadniona; L
N wskazane rozwazenie
S, - schemat Schemat wskazane rozwazenie .
Duza . podstawowe;j Profilaktyka
Y zalecany, zalecany, podstawowej . . .
objetos¢ . . profilaktyki 2 nieuzasadniona
schemat schemat profilaktyki 2 lekami, lekami. od
zamienny zamienny gdy zrédlo cawdo (,)(flgolzna
- 2leki -3 leki wykazywalo znane | . p PO
czynniki ryzyka® %5, jest ekspozycja na krew

osoby zakazonej HIV %
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* HIV(+) klasa 1 — bezobjawowe zakazenie HIV lub niska wiremia HIV
(<1500 kopii HIV RNA /mL)

** HIV(+) klasa 2 — objawowe zakazenie HIV, AIDS, ostra serokonwersja
lub znany jest wysoki poziom wiremii. Jesli istnieje prawdopodobienstwo
opornosci na leki szczepu HIV pacjenta, wowczas wskazane jest
zasiggnigcie konsultacji eksperta, jednak rozpoczgcie profilaktyki musi
by¢ jak najwczesniejsze

! — np. pacjent nie zyje i brak dostepnych probek krwi do wykonania testu
w kierunku obecnosci przeciwciat anty-HIV
@ — zrodlo nieznane (np. zaklucie igla z pojemnika na zuzyte igly,
zachlapanie nieprawidtowo przechowywanej krwi)
# — np. petna igla lub uszkodzenie powierzchowne

$ — np. gruba igla iniekcyjna, glgbokie zaktucie, widoczna na narzgdziu
krew, igla uzyta przy zaktadaniu wktucia do tetnicy lub zyly

% — jesli profilaktyka poekspozycyjna zostanie rozpoczgta, a w
p6zniejszych badaniach pacjent okaze sig by¢ niezakazony, nalezy
przerwa¢ przyjmowanie profilaktyki
# — np. kilka kropli krwi

$ — np. znaczne zachlapanie krwia

$$ — to dzialanie jest opcjonalne, konieczna rozmowa z lekarzem

W sytuacjach powaznego narazenia zawodowego stosuje sie
profilaktyke farmakologiczna, ktora polega na zazywaniu dwoch lub
trzech lekow antyretrowirusowych. Podstawowy oraz zamienny schemat
poekspozycyjnej terapii ARV przedstawiono w tabeli 2 (13).
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Tabela 2. Podstawowy schemat poekspozycyjnej terapii ARV
Schemat zalecany ZDV + 3TC' (lub FTC?)
Schemat zamienny TDF? + FTC (lub 3TC)

d4T + 3TC

1 — Zydowudyna (AZT; ZDV; preparat: Retrovir®) co 8 godz. 200 mg
(Retrovir®) lub co 12 godz. 300 mg doustnie + Lamiwudyna (3TC®) co 12
godz. 150 mg doustnie (preparat zlozony: Combivir® — Epivir 150mg +
Retrovir® 300mg — 2xdz.)

2 — Emtrycytabina (Emtriva™; FTC) — 200 mg 1 kaps/dz.

3 — Tenofowir DF (Viread®; TDF) — 300 mg 1x dz.; takze jako Truvada :
(Truvada™: TDF 300 mg plus FTC 200 mg) — 1xdz.

4. Stawudyna (Zerit®; d4T) — 40 mg 2xdz. lub 30 mg 2xdz. dla m.c. <60 kg

Poekspozycyjna, farmakologiczna profilaktyke antyretrowirusowa
stosuje sie przez 28 dni. Najczgsciej stosowane sa dwa leki
antyretrowirusowe, rzadziej, w sytuacjach uzasadnionmych klinicznie, trzy
leki. Stosowanie trzech lekow arv ma uzasadnienie, jezeli materiat zakazny
pochodzit od osoby z: ostra choroba retrowirusowa, objawowym stadium
zakazenia HIV, AIDS, leczonej arv badz z wcze$niej stwierdzang wysoka
liczba HIV RNA. W trakcie stosowania profilaktyki poekspozycyjnej, z
powodu ryzyka braku wspolpracy, wdrazanie dwoch lekéw
antyretrowirusowych moze dawacé lepsze efekty niz stosowanie trzech
lekow. Ponadto trzy leki czes$ciej powoduja objawy niepozadane niz dwa
leki, ktore zwykle sa dobrze tolerowane (12).

Rozszerzony (trzylekowy) schemat terapii ARV zawiera: 2 NRTI + PI
(tabela 3). Jest stosowany przy zwickszonym ryzyku przeniesienia
zakazenia lub w sytuacji, gdy mozliwe jest wytworzenie szczepow
opornych na HIV.
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Tabela 3. Rozszerzony schemat terapii ARV

Schemat zalecany ZDV + 3TC' (lub FTC?) + LPV/1°

Schemat zamienny ZDV + 3TC' (lub FTC? 1lub schemat
zamienny + ATV/r* lub FPV/r° lub SQV/r°

1 — Zydowudyna (AZT; ZDV; preparat: Retrovir®) co 8 godz. 200 mg

(Retrovir®) lub co 12 godz. 300 mg doustnie + Lamiwudyna (3TC®) co 12

godz. 150 mg doustnie. (preparat ztozony: Combivir® — Epivir 150mg +

Retrovir® 300mg — 2xdz.)

2 — Emtrycytabina (Emtriva™; FTC) — 200 mg 1 kaps/dz.

3 — Lopinawir/rytonawir (Kaletra®; LPV/r) — 400/100 mg = 3 kapsutki, z

positkiem.

4 — Atazanawir (Reyataz”; ATV) + rytonawir (Norvir”; RTV) — ATV 300 mg

+ RTV 100 mg 1xdz.

5 — Fosamprenawir (Lexiva”; FOSAPV) + rytonawir (Norvir®; RTV) —

FOSAPV: 1400 mg 1xdz. + RTV 200 mg 1xdz.; FOSAPV: 700 mg 2xdz.+

RTV 100 mg 2xdz.

6 — Sakwinawir (Invirase”; SQV) + rytonawir (Norvir®; RTV) — SQV: 1000

mg + RTV 100 mg — 2xdz.;

Na zastosowanie lekow antyretrowirusowych eksponowany pracownik
powinien wyrazi¢ $wiadoma zgodg opatrzong wlasnorgcznym podpisem.

W profilaktyce poekspozycyjnej nie nalezy stosowac¢ lekow z grupy
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI).
Wyjatkiem moze by¢ podawanie EFV, jezeli dana osoba nie moze
tolerowa¢ innych lekéw. Nie =zaleca si¢ stosowania: Newirapina
(Viramune®; NVP), Delawirydyna (Rescriptor™; DLV), Abakawir
(Ziagen®; ABC), Zalcytabina (Hivid"”; ddC)Efawirenz (Sustiva®; EFV) 6.

Wdrozenie farmakologicznej profilaktyki powinno nastapi¢ w jak
najkrotszym czasie po ekspozycji — (maksymalnie do 72 godzin) i trwac 4
tygodnie (14). Rozpoczynanie profilaktycznego podawania lekow po
dhuzszym czasie (nawet do dwdch tygodni) nalezy rozwazy¢ w przypadku
duzego ryzyka zakazenia; wowczas moze mie¢ to znaczenie dla
ztagodzenia objawow zakazenia HIV i op6znienia rozwoju AIDS. U osob,
u ktorych zastosowano leczenie arv, nalezy w czasie zazywania lekow
monitorowa¢ jeden raz w tygodniu morfologi¢ krwi oraz parametry
oceniajace funkcje watroby, trzustki i nerek.

Wazne jest, zeby pamigtaé o omowieniu z osoba eksponowana
podstawowych zasad zmniejszenia ewentulalnego rozprzestrzeniania HIV
do czasu wykluczenia zakazenia HIV. Poleca si¢ zachowanie
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wstrzemigzliwos$ci seksualnej badz przestrzeganie zasad bezpieczniejszego
seksu, unikania ciazy oraz powstrzymania si¢ od oddawania krwi, plazmy,
spermy, tkanek oraz od ewentualnego karmienia piersia.

U kobiet w wieku rozrodczym konieczne jest wykonanie testu
cigzowego przed wdrozeniem leczenia antyretrowirusowego. Ciaza nie jest
bezwzglednym przeciwwskazaniem do rozpoczgcia tej terapii. Decyzje o
leczeniu podja¢ winna pracownica w oparciu o informacje na temat
ewentualnego zagrozenia  plodu  zwiazanego z leczeniem
antyretrowirusowym. U kobiet nie powinno si¢ stosowa¢ w ciazy
efawirenzu (EFV), a ze wzgledu na zaburzenia neurologiczne i kwasice
mleczanowa nie nalezy podawac zastawu zawierajacego d4T i ddI (10).

Obserwacje pracownika narazonego na material zakazny nalezy
prowadzi¢ przez rok. Pierwsze badania na obecnos$c przeciwciat anty-HIV
wykonuje sie po 6 tygodniach, 3 i 6 miesigcach. U 0s6b podejrzanych o
zakazenie HIV i HCV nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke po — czy dotyczy
to HIV, czy tylko HCV. Nie jest zalecane rutynowe badanie zakazenia
HIV przy pomocy np. antygenu p24 EIA lub HIV RNA (15).

Bez wzgledu na to, czy pracownik zostal zakazony, czy nie,
pracodawca ma obowigzek zachowania dokumentacji postgpowania
poekspozycyjnego w tajemnicy.

Decyzje o postgpowaniu z osoba eksponowana na materiat
potencjalnie zakazny sa niezwykle trudne i1 wymagaja doktadnej
indywidualnej analizy poszczeg6lnych sytuacji klinicznych. Przedstawione
rekomendacje PTN AIDS moga stanowi¢ jedynie wskazowki
postepowania, poniewaz wszelkie decyzje podejmowane sa wspolnie przez
lekarza oraz osobg eksponowana. Waznym elementem profilaktyki sa
szkolenia pracownikéw medycznych odnosnie podstawowych zasad
bezpieczenstwa w pracy oraz zwrdcenie szczego6lnej uwagi na dobra
organizacjg pracy, zmniejszajaca ryzyko narazenia zawodowego.

Pi$miennictwo
1. Gtadysz A., Knysz B., Gasiorowski J., Profilaktyka po ekspozycji na
zakazenie HIV, KI ds.Ch.Z. i K.K. ds.Ch.Z., Warszawa, 1999.

2. Postgpowanie zapobiegawcze i diagnostyczne w przypadku zakazenia HIV i
zachorowania na AIDS, KC ds. AIDS, Warszawa, 2002.
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Weronika Rymer, Brygida Knysz

Pozazawodowa Profilaktyka Poekspozycyjna
(NONPEP, nPEP)

DEFINICJA: Ekspozycja pozazawodowa — kontakt z materialem

zakaznym (krew, nasienie, wydzielina z pochwy, pltyn modzgowo-
rdzeniowy, inne ptyny fizjologiczne zanieczyszczone krwia) mogacy
prowadzi¢ do zakazenia HIV, niezwiazany z praca zawodowa. Droga
zakazenia — krwiopochodna, seksualna.

Podzial:

przypadkowa (seksualna, przypadkowe zaktucie, pomoc rannemu,
jatrogenna np. transfuzja preparatow krwiopochodnych od
zakazonego dawcy), pojedyncze uzycie srodkow
psychoaktywnych przyjmowanych droga dozylna itp.)

kryminalna (gwalt, pedofilia, umyslne zaktucie)

promiskuityzm, narkomania

Profilaktyka poekspozycjna (NONOPEP, nPEP) — dziatania lecznicze
zmierzajace do minimalizacji skutkow ewentualnego zakazenia HIV.

KWALIFIKACJA DO NONOPEP (na podstawie rekomendacji

europejskich)
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Tabela 1. Ekspozycja seksualna

EKSPOZYCJA PEP PEP - UWAGI

- wiadomo, Ze zrodlo zakazenia jest zakazone HIV
- gwalt lub czynniki zwigkszajace ryzyko zakazenia wystgpujace zardwno u eksponowanego, jak i zrddta
(wysoki VL w przypadku zrodta, menstruacja, krwawienie, owrzodzenia, STD)

receptywny stosunek analny zalecany

Insertywny stosunek analny do rozwazenia zalecany
receptywny stosunek waginalny do rozwazenia zalecany
Insertywny stosunek waginalny do rozwazenia zalecany
receptywny stosunek oralny z ejakulacja do rozwazenia zalecany
zanieczyszczenie nasieniem oka do rozwazenia

receptywny stosunek oralny bez ejakulacji niezalecany

homoseksualny stosunek kobiet niezalecany do rozwazenia

- zrodlo zakazenia — status serologiczny nieznany,

grupa wysokiego ryzyka, lub osoba z populacji o0 duzym rozpowszechnieniu zakazenia HIV (co
najmniej 15%)

- gwalt lub czynniki zwigkszajace ryzyko zakazenia wystgpujace zardbwno u eksponowanego, jak i zrodta
(menstruacja, krwawienie, owrzodzenia, STD)

receptywny stosunek analny zalecany

receptywny stosunek waginalny do rozwazenia zalecany
insertywny stosunek analny do rozwazenia zalecany
insertywny stosunek waginalny do rozwazenia zalecany
receptywny stosunek oralny z ejakulaca do rozwazenia zalecany
inne sytuacje niezalecany
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EKSPOZYCJA PEP PEP - UWAGI

- zrodlo zakazenia — status serologiczny nieznany, nie nalezy do grupy wysokiego ryzyka lub osoba z
populacji o malym rozpowszechnieniu zakazenia HIV

gwalt lub czynniki zwigkszajace ryzyko zakazenia wystepujace zar6wno u eksponowanego, jak i zrddta
(menstruacja, krwawienie, owrzodzenia, STD)

receptywny stosunek analny do rozwazenia do rozwazenia
receptywny stosunek waginalny do rozwazenia
insertywny stosunek analny do rozwazenia
insertywny stosunek waginalny do rozwazenia
receptywny stosunek oralny z ejakulacja do rozwazenia
inne sytuacje niezalecany
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Tabela 2. Ekspozycja — wspdlne uZywanie sprzetu przez narkomanow

EKSPOZYCJA | PEP

wiadomo, Ze Zrédlo zakazenia jest HIV(+)

igla, strzykawka zalecane
Pozostaty sprzet uzywany przez narkomanoéw do rozwazenia
status serologiczny zrodta nieznany

igla, strzykawka niezalecany
Pozostaty sprzet uzywany przez narkomanow niezalecany

status serologiczny zrédla nieznany, ale duze rozpowszechnienie zakazZenia w populacji narkomanéw
(>15%)

igly, strzykawki i inny sprzet | do rozwazenia
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Tabela 3. Pozostale rodzaje ekspozycji

EKSPOZYCJA | PEP
Zaklucia

przypadkowe zaklucie porzucong igla niezalecana
umyslne zaklucie niezalecana

zaklucie — igla od osoby HIV(+) lub inne czynniki majace wplyw na

ryzyko zakazenia (np.

rozpowszechnienie zakazenia HIV w populacji narkomanéw >15%, widoczna krew na narzedziu, glebokie

zaklucie, wstrzykniecie krwi itp.)

umys$lne zaklucie

do rozwazenia

przypadkowe zaklucie igla z widoczna $wieza
krwia

do rozwazenia

pozostaly rodzaj ekspozycji (kontakt materialu zakaznego ze skorg, blong $luzows, ugryzienie itp.)

zrodto zakazenia HIV(+) lub pochodzace z grupy
wysokiego ryzyka lub obszaru o duzym
rozpowszechnieniu zakazenia w populacji (co
najmniej 20%)

do rozwazenia

nieznany status serologiczny zrodla zakazenia,
zrodto zakazenia nie nalezy do grupy wysokiego
ryzyka, nie pochodzi z obszaru o duzym
rozpowszechnieniu zakazenia w populacji

niezalecane

132




Ostateczna decyzj¢ o kwalifikacji do leczenia podejmuje lekarz specjalista
zajmujacy si¢ problematyka zwiazang z HIV/AIDS.
Profilaktyka

Jezeli to konieczne — leczenie powinno by¢ wdrozone jak
najszybciej. Nie wolno odracza¢ decyzji o zastosowaniu lekéw do
czasu otrzymania wynikow badan. Decyzja o leczeniu powinna
zapa$¢ przede wszystkim w oparciu o informacje uzyskane w
czasie wywiadu. Profilaktyczne stosowanie lekow
antyretrowirusowych mozna przerwac, jesli nie ma potrzeby jej
kontynuowania.

O zastosowanym schemacie decyduje lekarz.

Wybdr lekow: zalecana jest kombinacja 3 lekow nalezacych do
dwoéch réznych klas. Terapia dwoma lekami (nukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy-2NRTI) — do rozwazenia.

Czas podawania lekow wynosi 4 tygodnie.

Nie zaleca si¢ wydawania lekow od razu na caly okres
profilaktyki. Praktycznym rozwiazaniem jest wydawanie startera
na 5 dni, w ciagu ktorych pacjent zglasza si¢ na wizyte, na ktorej
jest podejmowana ostateczna decyzja o kontynuacji profilaktyki.
A nastgpnie wskazane jest wydawanie lekow na czas nie dluzszy
niz 2 tygodnie (np. co tydzien). Pozwala to na lepsza kontrole
pacjenta.

UWAGA! U kobiet w ciazy przeciwwskazane jest stosowanie
Efawirenzu (Stocrin) i Amprenawiru (Agenerase).

W przypadku ekspozycji u dzieci konieczna jest konsultacja
pediatry znajacego problematyke zakazenia HIV u dzieci.

w przypadku mozliwosci zastosowania kilku schematow nalezy
wybraé najprostszy

schemat oparty o 2 inhibitory proteazy (PI) nie jest polecany

ABC (abakawir, Ziagen) i NVP (Newirapina, Viramune) sa
niewskazane, z uwagi na ryzyko dziatan niepozadanych mozliwa
jest jednak pojedyncza dawka w wybranych przypadkach
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Postepowanie

wizyta pierwsza (baseline):
W czasie pierwszej wizyty dokonywana jest ocena ryzyka zakazenia oraz
powinna by¢ podjeta decyzja o wdrozeniu profilaktyki.
Wywiad powinien zawiera¢ nast¢pujace informacje:
Ocena ryzyka zwiazanego z ekspozycja:
rodzaj ekspozycji
obecnos$¢ dodatkowych czynnikow mogacych mied
wplyw na szacowane ryzyko (np. zastosowanie
prezerwatywy, rodzaj stosunku
(receptywny/insertywny), wspotistnienie
schorzen  przenoszonych droga plciowa,
widoczne owrzodzenia narzadéw plciowych,
liczba osob korzystajaca ze sprzetu uzywanego
przez narkomanow itp.)
czas, jaki uptynat od ekspozycji
Osoba eksponowana:
czestotliwos¢ ryzykownych zachowan
ostatnie (przed ekspozycja) zachowanie wiazace si¢
z ryzykiem transmisji HIV
w przypadku kobiety — wiek, data ostatniej
miesigczki, mozliwos¢ ciazy, ryzyko -ciazy
zwiazane z ekspozycja
w przypadku zaktucia — data szczepienia przeciw
tezcowi
historia szczepien p/WZW B
wspotistnienie innych schorzen
Zrodlo zakazenia:
status serologiczny:
nieznany lub do tej pory HIV(-)
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ocena pod katem przynalezno$ci do grupy tzw.
,,wysokiego ryzyka”

czgstose 1 jakos¢ ryzykownych zachowan

ostatnie  ,ryzykowne zachowanie” przed
ekspozycja

osoba zakazona HIV

historia leczenia antyretrowirusowego

data badania liczby kopii HIV-RNA (VL)

data badania na lekoopornos¢ i wynik tego

badania
inne schorzenia (zwlaszcza przenoszone droga
ptciowa)
zaklucie, zranienie narzgdziem nieznanego
pochodzenia

rodzaj narzedzia (igla, ndz, inne)
rodzaj igly (ze $wiattem czy bez)
czy byta widoczna krew na sprzgcie
okoliczno$ci zdarzenia (ustalenie, czy mogt to
by¢ sprzet stosowany przez narkomanow)
Inne informacje mogace mie¢ wplyw na oceng
ryzyka zakazenia
Badanie fizykalne; w przypadku kobiet w wieku rozrodczym po
ekspozycji  seksualnej  (waginalnej)  wskazane  badanie
ginekologiczne
Badania laboratoryjne
Osoba eksponowana:
Przeciwciala anty-HIV
osoba szczepiona przeciw wzw typu B: stgzenie
przeciwciat anty-HBs
osoba nieszczepiona przeciw wzw typu B: HBsAg,
przeciwciata anty-HBc
anty-HCV (w przypadku zaktucia, kontaktu z krwig)
zalecane wykonanie testu cigzowego u kobiet w
wieku  rozrodczym przed rozpoczgciem
profilaktyki
Zrodlo zakazenia:
Przeciwciata anty-HIV
HBsAg

135



anty-HCV (w przypadku zaktucia, kontaktu z krwig)

ewentualnie zalecenie badan w kierunku schorzen
przenoszonych droga plciowa (kita,
chlamydioza, rzezaczka)

W diagnostyce wykonuje si¢ badania na obecnos¢ przeciwciat
anty-HIV. Oznaczenie liczby kopii HIV-RNA i antygenu p24
zarezerwowane jest dla przypadkow podejrzanych o pierwotne
zakazenie HIV.

4. Inne
poradnictwo okototestowe
5. Dokumentacja zdarzenia
Powinna zawiera¢ dane osoby eksponowanej oraz doktadny opis
zdarzenia i podjetych dziatan.
Przed rozpoczeciem profilaktyki niezbgdne jest uzyskanie pisemnej
zgody pacjenta.

Kolejne wizyty:

Maja na celu oceng skutecznosci zastosowanego leczenia, rozpoznanie
pierwotnego zakazenia HIV lub serokonwersji, a w czasie terapii poprawe
wspolpracy z pacjentem 1 przeciwdziatanie ewentualnym dzialaniom
niepozadanym.
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Tabela 3. Grafik wizyt:

BADANIA

DZIEN
1

1
TYDZ.

TYDZ.

TYDZ.

4-6
TYDZ.

MIES.

MIES.

wywiad:
stosowanie si¢
do  polecen,
dziatania
niepozadane,
kliniczne
cechy
zakazenia

badanie
fizykalne

test
przesiewowy
HIV
(przeciwciala)

morfologia

biochemia

test ciazowy
(kobiety)

wydanie
lekéw

PiSmiennictwo

1. European project on non occupational post exposure prophylaxix for HIV
(EURO-NONOPEP), Agreement no SI12.291001 (2000CVG4-022) —
Final Report (Almeda J., Casabona J., Simon B., Gerard M., Rey D.,
Puro V., Tomas T. on behalf of the Euro-NONOPEP Project Group:
Proposed recommendations for the managemet of HIV post-exposure
prophylaxis after sexual, injecting drug and other exposures in Europe;
Eurosurveillance 2004, 9: 35-40)

137




2. Bartlett J.G.: The Johns Hopkins Hospital 2005-6 Guide to Medical Care
of Patients with HIV Infection, 12" Edition; Lippincort Williams and
Wilkins; 200

138



139



