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SZANOWNE KOLEZANKI | KOLEDZY

Po raz kolejny przekazujemy na Panstwa rece Zalecenia PTN AIDS Zasady Opieki
nad Osobami Zakazonymi HIV. W wyniku spotkania ekspertéw i dyskusji mery-
torycznych Zalecenia zostaty zaktualizowane. Dodano nowe artykuty.

Mamy nadziejg, ze w ten sposéb ksigzka stanowigca kompendium wiedzy na
temat zagadnien dotyczacych zakazen HIV i AIDS spetni oczekiwania lekarzy
i innych grup zawodowych zajmujgcych sie tg problematyka, a takze lekarzy POZ
i innych specjalistow

Prezes PTN AIDS

Brygida Knysz
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TESTY GENETYCZNE W DIAGNOSTYCE
ZAKAZENIA HIV-1 ORAZ W MONITOROWANIU
SKUTECZNOSCI LECZENIA

Wprowadzenie

Od czasu publikacji w 2007 r. poprzednich zalecern PTN AIDS, dotyczgcych testow genetycz-
nych stosowanych w diagnostyce zakazen HIV-1, pojawity sie nowe grupy lekéw i nowe
potrzeby diagnostyczne, powodujace usprawnienie istniejgcych oraz opracowanie nowych
testow laboratoryjnych. Zalecana diagnostyka genetyczna zakazen HIV-1 powinna zawierac:

e ocene jakoSciowg RNA HIV-1,

e ocene ilosciowa wiremii,

e oznaczanie lekoopornosci wirusa,
® oznaczanie subtypu

e 0znaczanie tropizmu

Niezbedna jest rowniez analiza profilu genetycznego pacjenta — co najmniej alleli uktadu HLA
(HLA B*5701).

1.1. TESTY GENETYCZNE, GRUPY PACJENTOW, PUNKTY CZASOWE DIAGNOZOWANIA

1.1.1. Jakosciowe oznaczenie RNA HIV-1

Do wykrywania RNA HIV-1 zaleca sie stosowanie testow komercyjnych wykorzystujacych
technike amplifikacji kwasow nukleinowych — PCR, NASBA (Nucleic Acid Sequence-Based
Amplification) lub TMA (Transcription Mediated Amplification). Zawierajg one wszystkie nie-
zbedne kontrole poszczegdlnych etapdw badania; wykazujg wysoka czuto$¢ diagnostyczng,
rzedu kilkudziesieciu kopii/ml; s3 rekomendowane przez FDA. Dodatkowg zaletg, wazng przy
udokumentowanym imporcie subtypdéw nie-B, jest wysoka czutos¢ i swoisto$¢ wykrywania
rowniez tych subtypdw. Uwzgledniajagc powyzsze witasciwosci testow komercyjnych i ich
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obecne ceny uwazamy za niewlasciwe stosowanie testow wiasnych (typu in-house, home-
made itp.)

Zalecamy stosowanie tych testéw u osdb:

e ze znanym przyblizonym momentem ekspozycji, podejrzeniem wczesnej fazy zakazenia,
przed serokonwersjg,

e U 0s6b z mozliwg serokonwersjg pdzng — np. u pacjentow z niedoborami odpornoscio-
wymi o innej, niz zakazenie HIV, przyczynie,

e noworodkdéw i niemowlat matek HIV-dodatnich. Dodatkowo zalecamy wykonanie testu
wczesnej diagnostyki z prébek krwi noworodkdéw i niemowlat; zalecenie wynika z obecno-
$ci przeciwciat odmatczynych, utrudniajgcych/uniemozliwiajgcych diagnostyke serolo-
giczng. Test wczesnej diagnostyki jest stosowany w Polsce od wielu lat; jest réwniez re-
komendowany przez Pediatric Antiretroviral Guidelines Working Group, FDA, USA (1).

e U pacjentow z dwukrotnym dodatnim wynikiem testu przesiewowego i jednoczesnym
niejednoznacznym wynikiem testu Western blot,

* innych oséb po ekspozycji. W tej grupie rowniez zalecamy test wczesnej diagnostyki.

We wszystkich wyzej wymienionych grupach, w przypadku uzyskania wyniku dodatniego testu
genetycznego, moze on by¢ dodatkowo potwierdzany testem Western blot wykonanym 3-6
tygodni pdzniej.

1.1.2. Ilosciowe oznaczenie RNA HIV-1

Istnieje kilka technologicznie réznych (np. techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych, tez
b-DNA — technika wzmacniania sygnatu), komercyjnie dostepnych testéw oceniajgcych ilo-
Sciowo wiremie HIV-1, stosujgcych rézne jednostki miar. Przyjeto podawanie wyniku w ko-
piach/ml; testy wykorzystujace inne jednostki powinny zawieraé przeliczniki umozliwiajace
poréwnanie wynikéw. Zalecamy stosowanie testéw w technologii PCR czasu rzeczywistego.
Wykazuja one liczne zalety: bardzo wysoka czutosé — dolny poziom detekcji od 10-15 kopii/ml;
szeroki zakres liniowosci pomiaru: od 15-40 do kilkunastu milionéw kopii/ml; wiarygodna
ocena wiremii réznych subtypdw HIV-1. Te wartosci w petni spetniajg potrzeby klinicystow.
Najnowsze testy w technologii TMA o czutos$ci 2-3 kopii/ml dajg wyniki trudne do interpretacji
klinicznej (2), znajduja zastosowanie w dziataniach naukowych-poznawczych.

Zalecamy stosowanie testow ilosciowych:

* po potwierdzeniu zakazenia — opisuje wiremie wyjsciowg pacjenta,

e co najmniej dwa razy w roku u pacjentdow nieleczonych — monitorowanie przebiegu zaka-
Zenia, wybor momentu rozpoczecia leczenia,

* co najmniej dwa razy w roku u pacjentow leczonych — monitorowanie skutecznosci inhibi-
cji replikacji wirusa, wykrycie niepowodzenia terapeutycznego wymuszajgcego uspraw-
nienie adherencji lub zastosowanie nowego schematu leczenia w przypadku selekcji wa-
riantéw lekoopornych wirusa.

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

W grupie pacjentdw leczonych antyretrowirusowo uznajemy wiremie >50 kopii/ml stwierdzo-
ng dwukrotnie po poprzednich badaniach dajgcych wynik ujemny, za dowdéd wirusowego
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niepowodzenia leczenia. Nalezy zauwazyé, ze DHHS USA zaleca nowa warto$¢ swiadczaca
o niepowodzeniu terapeutycznym — >200 kopii/ml (3). Dostepne opracowania, rozrdzniajgce
jednokrotne pojawienia sie wiremii u pacjentéow skutecznie leczonych (,blipy”) od niepowo-
dzenia wirusowego, uniemozliwiajg jednoznaczne uznanie wartosci promowanej przez DHHS
za skuteczniejszg w ocenie skutecznosci terapii.

Kontynuujac inicjatywe grupy ekspertéw dziatajacej pod auspicjami Krajowego Centrum ds.
AIDS, zalecamy stosowanie genetycznych testéw jakosciowych i ilosciowych do rozpoznania
zakazenia przed serokonwersjg oraz uznanie ich za rédwnowazne testowi typu Western blot
w potwierdzaniu dodatniego wyniku badania przesiewowego.

Rekomendacja ta jest zbiezna z najnowszymi wytycznymi DHHS USA (3).

1.1.2.1. llosciowe oznaczanie wiremii HIV-2

Diagnostyka genetyczna zakazen HIV-2 jest ograniczona znikomg iloscig dostepnych testéw.
Wiekszos$¢ publikacji przedstawia wyniki uzyskane testami typu ,,Home-made”, ,In house”.
Kilku producentéw oferuje testy wykrywajace i iloSciowo oznaczajace wiremie wybranych
subtypdw HIV-2. Najczesciej testy te sg oznaczane symbolem ,RUO” — Research Use Only — do
zastosowan poznawczych, a nie rutynowej diagnostyki medycznej. Nalezy zauwazy¢, w zadnej
z powyzej cytowanych rekomendacji nie dyskutuje sie diagnostyki serologicznej lub genetycz-
nej zakazen HIV-2.

1.1.3. Identyfikacja wariantow genetycznych HIV-1
0 zmienionej podatnosci na leki

Zaleca sie stosowanie testow genetycznych wykorzystujacych technologie sekwencjonowania
nukleotyddw.

Najsilniej rekomendowane warunki i punkty czasowe testowania lekoopornosci:

® U 0s6b z noworozpoznanym zakazeniem, rowniez wtedy, gdy nie jest planowane rozpo-
czecie leczenia. W tej grupie pacjentéw ocenia sie lekoopornos$¢ przenoszong (TDR —
Transmitted Drug Resistance) — klinicznie i epidemiologicznie istotny wskaznik tta popula-
cyjnego (czestos¢ wystepowania badanej cechy genetycznej w ocenianej populacji). Jezeli
wykonanie testu jest niemozliwe, nalezy probke surowicy/ osocza przechowaé, testowac
przed rozpoczeciem leczenia (najwieksze prawdopodobienstwo wykrycia populacji mniej-
szosciowych wirusa).

W przypadku decyzji o rozpoczeciu leczenia w fazie ostrej zakazenia nie nalezy czeka¢ na wy-
nik testu, dopuszcza sie modyfikacje schematu zgodnie z wynikami badania.

W zakazeniu przewlektym nalezy wykorzystaé¢ oznaczenie lekoopornosci do wyboru schematu

leczenia,

e zaleca sie rozwazenie ponownego testowania, jezeli odstep czasu miedzy pierwszym
testowaniem a inicjacjg terapii byt znaczny,

e pacjenci z wirusowym niepowodzeniem leczenia, w tym z odpowiedzig suboptymalna.
W przypadku wiremii do 500 kopii/ml nalezy rozwazy¢ inng, niz selekcja wariantéw leko-
opornych (R), przyczyne niepowodzenia leczenia; testowac ostatnig dostepng probke krwi
z wiremig powyzej 1 000 kopii/mL.
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e pacjenci z planowang zmiang leczenia z innych wskazan,

e kobiety w cigzy — testowanie zgodne z powyzszymi zaleceniami,

e zrédta ekspozycji podczas PEP. Nie nalezy opdzniac profilaktyki. Wynik badania moze by¢
przydatny, jesli rozpatrywane jest uproszczenie lub indywidualizacja PEP.

* pacjenci z leczeniem przerwanym, przed wznowieniem terapii. W rekomendacjach EACS
zalecenie to ma najnizszg site. Tu badanie nalezy wykonaé z ostatniej prébki sprzed od-
stawienia lekdw; dopuszczalne jest tez testowanie préobki pobranej przed planowanym
ponownym leczeniem.

Przy ustalaniu nowego schematu leczenia nalezy uwzglednié:

e historie leczenia oraz wyniki poprzednich testéw lekoopornosci (ryzyko archiwizacji wa-
riantdw R w rezerwuarach i sanktuariach).

e rozwazy¢, czy nowy wzorzec opornosci jest zgodny z historig leczenia antyretrowirusowe-
g0 pacjenta,

e uwzgledni¢, ze podczas braku presji selekcyjnej leku warianty R mogg by¢ obecne w ilo-
$ciach ponizej poziomu detekcji stosowanego testu,

e uwzgledni¢, ze niepowodzenie wirusowe pierwszego schematu leczenia najczesciej jest
skutkiem selekcji mutantéw opornych na 1-2 leki stosowanego schematu (w wiekszosci
przypadkow jest to opornosé na lamiwudyne lub NNRTIs).

Niestwierdzenie obecnosci wariantéw R przy niepowodzeniu wirusowym moze by¢ wynikiem

(wedtug znaczenia malejgcego):

¢ niskiej adherencji,

e obecnosci opornych populacji mniejszosciowych wirusa,

e niedostatku wiedzy o wptywie mutacji na powstanie opornosci: wykrywania nie wszyst-
kich mutacji powigzanych z lekoopornoscia, wiedzy o ich relacjach funkcjonalnych, itp.,

e obecnosci mutacji modyfikujgcych wrazliwos¢ na leki poza regionami genomu ocenianymi
przy pomocy zastosowanego testu,

¢ interakcji lekdw, prowadzacych do obnizenia stezenia leku ponizej poziomu terapeutycz-
nego,

e dostepnosci kompartmentéw, penetracji leku — lek moze nie osiggac stezenia terapeu-
tycznego w rezerwuarach, tym bardziej w sanktuariach,

e specyficznej pacjentowi farmakokinetyki,

e btedu laboratoryjnego.

1.1.3.1. Nowe dane epidemiologiczne

W Polsce w latach 2000-2007 obserwowaliSmy state obnizanie sie odsetka pacjentow, u kto-
rych wykrywano opornos¢ przenoszong, z ok. 29% do 3,8% (4,5).

Dane z lat 2008-2009 sugerujg odwrdcenie pozgdanego trendu i wolne (dotychczas staty-
stycznie nieznamienne), narastanie odsetka zakazen wariantami genetycznymi o zmniejszonej
podatnosci na leki (6). Podobny trend wykryto w Wielkiej Brytanii — spadek odsetka probek
z opornoscia transmitowang z 27% do 6, 6% w latach 2000-2006 oraz wzrost do 8,2% w 2008 r.
(7,8). Przyczyna obserwowanych zmian nie jest znana.
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1.1.4. ldentyfikacja subtypu

Roéznice w sekwencjach nukleotydowych regionu pol poszczegdlnych subtypdéw wynoszg
10-15%. Wsrdd subtypow nie-B czesto spotykane sg regiony polimorficzne, rowniez w kodo-
nach 10, 20, 36, 63 itd., jak sie uwaza, zwigzane z drugorzedowymi mutacjami R. Skutkiem
bezposrednim zréznicowania genetycznego sg lub moga by¢ rdznice znaczenia wykrywanych
mutacji oraz inne wzorce lekoopornosci. Wykazano, ze nieuwzglednianie réznic pomiedzy
subtypami skutkuje zmniejszong skutecznoscig leczenia pacjentéw zakazonych subtypami nie-
B, zwtaszcza schematami zawierajgcymi inhibitory proteazy.

Analiza epidemiologiczna wykazata, ze opornos¢ przenoszong stwierdzano najczesciej wsrod
pacjentéw z grupy MSM z subtypem B. Subtyp ten byt najsilniejszym czynnikiem prognostycz-
nym TDR (9).

W zwigzku z powyzszym zaleca sie rownoczesng z oznaczaniem lekoopornosci identyfikacje
subtypu wirusa, a wykryte wzorce mutacji nalezy interpretowac zgodnie ze specyfikg subtypow.

1.1.5. Oznaczenie tropizmu

Wprowadzenie marawiroku (MVC), leku z nowej grupy antagonistow koreceptoréw, tu —
koreceptora CCR5, powoduje koniecznos¢ oznaczania tropizmu HIV-1. Wykazano mozliwos¢
wystepowania w probce pochodzacej od pacjenta subpopulacji wirusa o tropizmie CXCR4
(X4), CCR5 (R5), subpopulacji mieszanych X4/R5, oraz wariantéw dual — wykorzystujgcych
dowolny z tych koreceptorow. Szczegétowe rdznicowanie wykazato obecnos¢ wariantow dual
preferencyjnie wykorzystujacych jeden z koreceptoréw.

Dotychczas stosowang metodg identyfikacji tropizmu byto fenotypowanie, wykonywane ze
Swiezych prébek krwi petnej, testem Trofile lub jego udoskonalong wersjg Enhanced Sensitivi-
ty Trofile assay (ESTA). Badania poréwnawcze wykazaty, ze metoda genetyczna (sekwencjo-
nowanie 35 aminokwasowego fragmentu petli V3 glikoproteiny 120 a nastepnie interpretacja
zgodnie z dostepnymi w Internecie algorytmami) jest co najmniej nie gorsza pod wzgledem
czutosci i swoistosci diagnostycznej do testu ESTA (10,11,12). W poréwnaniu do ESTA posiada
istotne zalety — znacznie krétszy czas oznaczenia oraz nizszy koszt. Dodatkowa zaletg jest
mozliwos¢ wykonania badania przy niskiej lub niewykrywalnej wiremii (wykorzystujac prowi-
rusowy DNA) oraz z przechowywanych prébek surowicy, a nie ze $wiezej krwi petnej. Gene-
tyczna identyfikacja tropizmu moze by¢ wdrozona w kazdym laboratorium posiadajgcym sto-
sowny sprzet oraz diagnostéw z duzym doswiadczeniem w sekwencjonowaniu kwaséw nukle-
inowych. W Polsce dwa laboratoria uruchomity te procedure, z jakoscig odpowiadajaca stan-
dardom diagnostycznym.

Oznaczenie tropizmu powinno by¢ wykonane przed planowanym wtgczeniem MVC do lecze-
nia (13,14). Czas miedzy oznaczeniem tropizmu a rozpoczeciem terapii MVC jest istotny, po-
niewaz, jak wykazano w badaniach MOTIVATE 1 i 2, zmiana tropizmu R5 do X4 nastgpita
u ponad 7% pacjentdw w czasie 4-6 tygodni (15), a w badaniu MERIT u 4,8% miedzy badaniem
przesiewowym a wigczeniem do leczenia (16).

Zalecane testy:
e ESTA, w miare dostepu,
e Sekwencjonowanie populacyjne.
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Z powoddw praktycznych zalecamy test sekwencjonowania, z ponizszymi uwarunkowaniami:

e potrajanie probek sekwencjonowanych, dla zwiekszenia prawdopodobieristwa wykrycia
subpopulacji o réznych tropizmie,

¢ interpretacja wynikéw sekwencjonowania algorytmem G2P,

¢ wynik wydawany najmniej korzystny dla wariantu R5,

* przyjecie wspotczynnika FPR = 10%. FPR (False Positive Rate) jest miarg prawdopodobien-
stwa opisania wariantu o tropizmie R5 jako wariantu X4.

Pacjenci zakazeni wariantem wirusa o wspotczynniku FPR >10 mogg zyskaé na leczeniu anta-
gonistami CCR5, przy wariancie z FPR <10 — leczenie nie zalecane. Prawdopodobnie, wraz
z postepujacg oceng klinicznej przydatnosci testowania tropizmu, wskaznik FPR bedzie
zmniejszany do 5,75 lub nizszego. Obecnie przyjety umozliwia wtgczenie do leczenia wiekszej
grupy pacjentow, jednoczesnie uwzglednia niedostatki pierwszych etapéw nowej procedury
diagnostyczne;.

Warunkiem wykonania testu jest wiremia powyzej 1000 k/ml. To ograniczenie moze by¢
zmienione po wprowadzeniu testowania prowirusowego DNA w komadrkach jednojadrzastych
krwi obwodowe;j.

Powyzsze zalecenia sg zgodne z rekomendacjami panelu ekspertéw ESAR (patrz: Podsumowa-

nie). Zalecamy oznaczanie tropizmu u pacjentow:

¢ nieleczonych, przed inicjacja terapii, przy spodziewanej toksycznosci lekéw pierwszego
schematu leczenia,

¢ leczonych, z niepowodzeniem leczenia i planowanym witgczeniem MVC,

¢ leczonych, z niedostateczng tolerancjg dotychczasowego zestawu lekéw lub nieakcepto-
walng toksycznoscig lub zmianami w oun,

e leczonych nieskutecznie zestawem zawierajgcym MCV.

Nie zaleca sie oznaczania tropizmu u pacjentdw nowozdiagnozowanych, bez planowanego
leczenia MVC — znaczenie testowania w tej grupie pacjentdw jest zbyt mato poznane, by je
rekomendowaé, jednoczesnie mozliwa zmiana tropizmu w przebiegu zakazenia czyni wynik
bezuzytecznym.

Pierwsze obserwacje sugerujg, ze wynik testowania tropizmu jest przydatny i wiarygodny nie
dtuzej, niz przez 6 miesiecy (17, — informacja ustna); wedtug autoréw rozdziatu taki okres
ufnosci w wynik jest zbyt dtugi. Dyskutowane obserwacje uzasadniajg réwniez koniecznosc¢
potrajania sekwencjonowania probek o wiremii <5000 kopii/ml oraz prébek zawierajacych
cDNA HIV-1 (tu obserwowane rozbieznosci wynikéw badan powtarzanych sg wieksze, niz
w ocenie RNA wolnego wirusa).

Wstepne oceny przebiegu zakazenia wariantami o réznym tropizmie, w grupie 539 nowozdia-
gnozowanych pacjentéw, z uzyciem dwéch réznych wartosci FPR: 5,75% oraz 10% wykazaty,
ze jedynym statystycznie istotnym czynnikiem réznigcym pacjentéw zakazonych wariantem
R5 i X4 byta liczba komérek CDA4:

e W grupie pacjentdow z wariantem R5 Srednia liczba CD4 wyzsza niz w grupie z X4,

e wyzszy odsetek pacjentow z CD4 <200 w grupie X4,

e wyzszy odsetek X4 u pacjentéw zakazonych subtypem CRFO1_AE.
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Nie wykazano zaleznosci tropizmu wirusa z drogg transmisji ani z obecnoscig delecji CCR5
delta 32 (17).

Podsumowanie

1. Powyisze zalecenia tworzono w oparciu o rekomendacje EACS z 2011 r., dostepne na
stronie ww.europeanaidsclinicalsociety.org/guidelinespdf/EACS-EuroGuidelines2011

W wiekszosci przypadkdw zalecenia te sg identyczne z zaakceptowanymi przez panel eksper-
téw polskich.

Wykorzystano rowniez rekomendacje European Consensus Group on clinical management of
tropism testing, opracowane przez panel ekspertéw ESAR (18). Petne rekomendacje zostaty
ogtoszone podczas spotkania ESAR (Marzec 2011, Cypr).

2. Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dn. z dn. 21.01.2009 r. o standardach jakosci dla me-
dycznych laboratoridw diagnostycznych i mikrobiologicznych, laboratorium jest odpowie-
dzialne za catoksztatt dziatan diagnostycznych, w tym za szkolenie oraz potwierdzanie umie-
jetnosci wszystkich oséb zaangazowanych w diagnostyke; winno mie¢ wdrozony system za-
rzadzania jakoscig. Zgodnie z literg rozporzadzenia oraz zasadami Dobrej Praktyki Laborato-
ryjnej powinno weryfikowac jakos¢ wszystkich stosowanych procedur diagnostycznych,
uczestniczgc w miedzynarodowych badaniach certyfikacyjnych (programy QCMD, ENVA, t. p.).
Petne wyniki badan, nie tylko certyfikaty, powinny by¢ udostepniane do wglagdu osobom zle-
cajgcym badania. Zalecamy wspotprace wytgcznie z takimi pracowniami.
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Mitosz Parczewski ® Anna Urbanska

FARMAKOGENETYKA
W PRAKTYCE KLINICZNEJ ZAKAZENIA HIV

Wprowadzenie

Farmakogenetyka — badanie wptywu pojedynczych gendéw na reakcje na leczenie i farmako-
genomika — zastosowanie badan genetycznych wiacznie z badaniami na poziomie mRNA
i modyfikacji aktywnosci transkrypcyjnej, czesto zwigzane z produkcja nowych lekdw maja
pomédc w rozwoju terapii skrojonej na miare (ang. tailored therapy), dobieranej indywidualnie
do danego pacjenta pod wzgledem bezpieczenstwa i efektywnosci [1]. Réznice genetyczne
miedzy osobnikami wptywajg zaréowno na witasciwosci farmakokinetyczne lekéw jak ich far-
makodynamike. Na podstawie badan farmakogenetycznych prowadzonych u oséb zakazonych
HIV zidentyfikowano czynniki genetyczne zwigzane zaréwno z odpowiedzig na leczenie anty-
retrowirusowe, jak i z dziataniami niepozgdanymi lekéw [2]. Obecnie w wiekszosci przypad-
kéw badania farmakogenetyczne sg stosowane w badaniach naukowych i klinicznych, nie-
mniej wprowadzane sg rowniez do rutynowej diagnostyki laboratoryjnej.

Identyfikacja okreslonych dotychczas markeréw zwigzanych z metabolizmem lekéw antyre-
trowirusowych, opiera sie gtéwnie na wykrywaniu zmian pojedynczego nukleotydu (ang. sin-
gle nucleotide polymorphisms — SNPs), ale zastosowanie ma rowniez rekonstrukcja haploty-
pow ztozonych z wariantéw HLA, badanie zmiennosci mitochondrialnego DNA, czy identyfika-
cja kilku sprzezonych ze sobg wariantow genetycznych. Ich wptyw praktyczny przektada sie na
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych cART oraz odpowiedZ na terapie antyretrowi-
rusowa [3]. Na rycinie 1 przedstawiono przeglad najszerzej badanych wariantéw genetycznych
zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozgdanych terapii antyretrowirusowej.

Waznym zagadnieniem jest réwniez badanie zmiennosci genetycznej gospodarza i jej wptywu
na podatnos¢ i progresje zakazenia HIV. Warianty genetyczne zwigzane z modyfikacjg podat-
nosci gospodarza na zakazenie HIV i wystgpienie AIDS sg zwigzane z uktadem HLA, cytokinami,
chemokinami oraz receptorami chemokin lub cytokin [4-6]. Mogg one zwiekszaé lub zmniej-
sza¢ podatnos¢ na zakazenie danego osobnika HIV (zapobiegac lub utatwiaé zakazenie), ogra-
nicza¢ replikacje wirusa, opdzniac lub przyspieszaé¢ wystgpienie klinicznych objawéw AIDS [7].
Efekt wywierany przez dany allel moze zaleze¢ od badanej populacji i rasy [5].
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RyciNA 1.
DzIAtANIA NIEPOZADANE LEKOW ANTYRETROWIRUSOWYCH,

A WYBRANE WARIANTY GENETYCZNE
Apo A5
4 -1131 ¢/T Apo E

Haplotyp:
elie3

Hipertrojglicerydemia

Hiperlipidemia N Apoc3
-482 C/T
Lipoatrofia N ThFo
-238 G/A

Zapalenie trzustki

CFTR
Defekt

SPINK-1 sktadania

112 ¢/T

Reakcje
nadwrazliwosci N

Toksycznos¢

HLA Cw*8

lekdw ARV

hiperbilirubinemia

BN UGt
1A1*28

tubulopatie
> HFE

187 C/A

neuropatie 845 G/A

BN MTND 1,
.. < 2,3
neurotoksycznosé

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

CYP 2B6
516 G/T

Nastepujgce warunki powinny zostac¢ spetnione aby wdrozy¢ test genetyczny do szerokiej

praktyki kliniczne;j:

o efekt fenotypowy (np. wystepowanie dziatania niepozadanego) danego markera genetycz-
nego musi by¢ silny i udokumentowany rzetelnymi, powtarzalnymi badaniami naukowymi,

e muszg istniec jasne wytyczne dotyczace techniki testowania laboratoryjnego, interpretacji
testu,

e test farmakogenetyczny musi by¢ dostepny finansowo [8].

2.1. ZMIENNOSC GENETYCZNA GOSPODARZA A LECZENIE ANTYRETROWIRUSOWE

Aktualnie tylko jeden wariant — HLA B*5701 w zwigzku z nadwrazliwos$cig na abakawir spetnia
wszystkie 3 powyzsze warunki i jest stosowany w praktyce klinicznej. Reakcje nadwrazliwosci
na abakawir (ang. Abacavir-hypersetsitivity reaction ABC-HSR) byty obserwowane u okoto 8%
0s6b zakazonych HIV rasy kaukaskiej po zastosowaniu leku, manifestujac sie wysypka, gorgcz-
ka, kaszlem, dusznosciami, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi lub ogdlnym ostabieniem [9].
Odstawienie leku powoduje szybkie ustgpienie objawéw nadwrazliwosci, natomiast ponowne
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wiaczenie moze skutkowac gwattowna reakcjg anafilaktyczng ze wstrzgsem [10]. Badanie
zwigzku reakcji nadwrazliwosci na abakawir z czynnikami genetycznymi zainicjowaty w 2002
roku dwa niezalezne zespoty badawcze, a zostat on potwierdzony w kilku retrospektywnych
i prospektywnych prdbach klinicznych [11-14]. Oznaczanie HLA B*5701 pozwolito na znaczace
obnizenie czestosci reakcji nadwrazliwosci po wtaczeniu abakawiru, z dodatnig wartoscia
prognostyczng testu na poziomie 61,2% i ujemng wartoscig prognostyczng 95,5%, czutoscig
dla ABC-HSR obserwowanych klinicznie na poziomie 44%, i specyficznoscig 96% [13]. Czestos¢
wystepowania allelu HLA B*5701 wsréd oséb zakazonych HIV w Polsce wynosi 4,7% [15].

W standardzie rutynowego testowania u osob HIV(+) rozwazano réwniez nastepujgce warian-
ty genetyczne:

UDP-glukuronozylotransferaza 1A1 a hiperbilirubinemia. Allel *28 jest zwigzany ze
zmniejszeniem efektywnosci glukuronizacji bilirubiny i wystepowaniem zespotu Gilberta.
Genetyczng przyczyng tego zaburzenia jest zmiana ilosci powtdrzen w regione TATA box
promotora genu UDP-glukuronozylotransferazy [A(TA) TAA], co skutkuje jego zmniejszo-
ng aktywnoscig i zmniejszeniem aktywnosci enzymu. Wariant ten jest zwigzany z wyste-
powaniem hiperbilirubinemii podczas leczenia ATV i IDV [16].

Mutacja G516T genu CYP2B6, a neurotoksycznos¢ EFV. Allel T516 jest zwigzany z wyz-
szymi stezeniami EFV w surowicy (>6000 ng/mL) przy zastosowaniu standartowego daw-
kowania oraz wyzszg czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych ze strony uktadu
nerwowego (zawroty gtowy, zaburzenia snu, rozdraznienie). Po redukcji dawki (do 400 mg
lub 200 mg) u oséb posiadajgcych allel T516 obserwowano zachowanie wirusologicznej
i klinicznej skutecznosci leczenia przy zmniejszeniu objawdw niepozgdanych. Obecnos¢ al-
lelu T516 jest rowniez zwigzana z wolniejszg eliminacjg leku [17].

Wariant ABCB1 (MDR1) C3435T, a skutecznos¢ terapii antyretrowiruswej. Wariant T3435
jest zwigzany ze zmniejszeniem aktywnosci glikoproteiny p w jelicie, ale jego wptyw na
farmakokinetyke lekéw nie jest jednoznacznie udowodniony, natomiast obserwowano
szybszg odbudowe populacji limfocytow CD4 po wtaczeniu EFV i NFV u homozygot T3435.
Ponadto u homozygot ABCB1 T3435 obserwuje sie mniejszg czestos¢ niepowodzen wiru-
sologicznych oraz zmniejszong czesto$¢ wystepowania mutacji warunkujgcych lekoopor-
no$¢ na NNRTI, a genotyp ABCB1 3435 CC zostat powigzany z wiekszg czestoscig niepo-
wodzen wirusologicznych_[18].

Wariant HLA-DRB1*01 a nadwrazliwo$¢ na newirapine. U oséb, u ktérych obecny byt
wariant HLA-DRB1*0101 czesto$¢ wystepowania_alergicznych reakcji skérnych po zasto-
sowaniu NVP wraz z towarzyszagcymi objawami hepatotoksycznosci lub gorgczki byta wyz-
sza [19].

Przed wdrozeniem powyzej opisanych wariantéw do rutynowego testowania konieczne s3
prospektywne badania na duzych grupach pacjentow.
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2.2. WARIANTY GENETYCZNE MODYFIKUJACE PODATNOSC
NA ZAKAZENIE HIV | JEGO PROGRESJE

Warianty HLA

Allele HLA zwigzane z mniejszg podatnoscig na zakazenie HIV to miedzy innymi HLA Il
DRB1*01 i supergenotyp A2-A*6802, HLA-Bw4-80I, KIR3DL1, HLA B35 [20], DRB1*1501
i DRB1*13 (*1301-3) (ochrona przed transmisjg perinatalng) [21, 22]. W$rdd oséb z HLA-B*57
obserwuje sie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia kontroli immunologicznej [23].
Warianty HLA zwigzane z szybszg progresja to supergenotyp HLA: A23, A24, A26, A28, A29,
A31, B7,oraz B*08, B14, B21, B22, B25, B35, B37, B38, B53, B44, B49, C4, C7, C8, C16, i homo-
zygotycznosc dla HLA klasy | [24].

Warianty gendw chemokin, cytokin i ich lignadow

Podatnos$¢ na zakazenie HIV lub wptyw na progresje tego zakazenia zwigzano z wariantami
gendw dwoch interleukin — /L4 i IL10. Allel (-589)T promotora genu interleukiny 4 wywiera
ochronny wptyw na transmisje drogg heteroseksualng (badania wykonane na populacji japon-
skiej) [25]. Natomiast w przypadku osdéb zakazonych promuje on selekcje populacji HIV
o tropizmie X4 i przyspiesza progresje choroby. Poczatkowe doniesienia ze allel T(-589) /L4
spowalnia progresje choroby u oséb juz zakazonych nie zostaty potwierdzone. W przypadku
genu [L-10, substytucja cytozyny na adenine w pozycji -592 (promotor) jest zwigzana ze
zmniejszeniem syntezy IL-10, co moze prowadzi¢ do przyspieszenia hamnazania sie wirusa,
szybszego pojawienia sie szczepow T-tropowych, i zwiekszeniem ryzyka wystgpienia AIDS [26].
Aktualnie brak jest danych w pismiennictwie wigzgcych polimorfizm /L-10 A(-592) z podatno-
$cig na zakazenie HIV.

Zmiennos¢ genetyczna zwigzana z uktadem receptor chemokinowy — ligand i opornoscig na
zakazenie HIV moze dotyczy¢ zwiekszenia stezenia chemokiny (ligandu) w surowicy, skutkujac
z jednej strony wspotzawodnictwem z wirusem o wigzanie z receptorem, a z drugiej zmniej-
szeniem ilosci dostepnego receptora na powierzchni komorki (internalizacja), modyfikacji
ilosci dostepnych koreceptoréw na powierzchni komérki w wyniku zmiany aktywnosci czesci
promotorowej genu kodujgcego dany koreceptor, czy tez mutacji w czesci kodujgcej genu
i w efekcie syntezg niefunkcjonalnego biatka, co samo w sobie uniemozliwia potgczenie wirusa
z komorka [27]. Wptyw na progresje zakazenia HIV zostat udowodniony dla nastepujacych
wariantow: delecja 32 par zasad w czesci kodujgcej CCR5 (A32 CCR5), liczby powtdrzen genu
CCL3L1, oraz nastepujacych wariantéw pojedynczego nukleotydu: A190G CCR2, G744A CX3CR,
C838T CX3CR1 [28-30]. Ponadto istniejg doniesienia opisujgce zmniejszong podatnos¢ na
zakazenie HIV-1 u homozygot A32/A32 CCR5 i heterozygot A32/wt [31-32]. Nalezy jednak
pamieta¢, o mozliwosci zakazenia wariantami HIV-1 o tropizmie do koreceptora CXCR4.
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2.3. REKOMENDACJE PTN AIDS DOTYCZACE ZASTOSOWANIA TESTOW
FARMAKOGENETYCZNYCH ORAZ 0ZNACZANIA WARIANTOW GENETYCZNYCH
ZWIAZANYCH Z PODATNOSCIA NA ZAKAZENIE HIV | JEGO PROGRESJA
W PRAKTYCE KLINICZNEJ

1. HLA B*5701 a nadwrazliwos¢ na abakawir

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

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

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

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

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

2. Warianty genetyczne zwiqzane z podatnosciq/progresjq zakazenia HIV

e Powyzsze badania powinny by¢ oznaczane wyfacznie w ramach badan naukowych, infor-
macja dotyczaca modyfikacji ryzyka zakazenia HIV powinna podkresla¢ zmniejszenie ryzy-
ka a nie catkowitg ,,odpornos¢” na zakazenie

e Nie zaleca sie oznaczania A32 CCR5 u osdb HIV (-) ze wzgledu na mozliwo$¢ promocji
ryzykownych zachowan

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

Podsumowanie

Warianty genetyczne wptywajg zaréwno na ilo$¢ dziatan niepozgdanych w terapii ARV jak
i odpowiedz na leczenie, a ich badanie umozliwia dostosowanie leczenia do potencjatu gene-
tycznego pacjenta. W chwili obecnej wskazane jest oznaczanie wariantu HLA B*5701 przed
wdrozeniem leczenia abkawirem. Ma to na celu zmniejszenie czestosci wystepowania reakcji
nadwrazliwosci na ten lek. Ponadto istnieje grupa gendw-kandydatéw do rutynowego farma-
kogenetycznego testowania u oséb leczonych antyretrowirusowo. Do gendw przydatnych
w monitorowaniu leczenia nalezg: CYP 2B6, ABCB1, UDP 1A. Jednakze wprowadzenie tych
testow do praktyki klinicznej wigze sie z koniecznoscia wypracowania algorytmu interpreta-
cyjnego dla kazdego testu genetycznego oraz wytycznych dotyczacych zindywidualizowanej
terapii. Oznaczanie innych wariantéw genetycznych, wigczajac te zwigzane z modyfikacjg
podatnosci na zakazenie HIV-1 (na przyktad A32 CCR5) aktualnie moze by¢ oznaczane w ra-
mach badan naukowych i nie powinno by¢ oferowane osobom niezakazonym HIV.
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ZASADY TESTOWANIA W KIERUNKU
ZAKAZENIA HIV — ZALECENIA

Wprowadzenie [1,2,3,4,5, 6]

Do chwili obecnej w Polsce wykryto ponad 14 000 oséb zyjacych z HIV. Szacuje sie jednak,
ze faktycznie zakazonych jest ponad 35 000. Osoby nieswiadome swego zakazenia stanowig
przyczyne 75% nowych zakazen, ktére dotyczg przede wszystkim oséb w wieku 15-30 lat,
kobiet i mezczyzn heteroseksualnych (réwniez w statych zwigzkach) i rownie czesto mezczyzn
majacych kontakty seksualne z mezczyznami.

W pordéwnaniu do krajow UE i bytego ZSRR w polskich placdwkach opieki zdrowotnej wyko-
nywanych jest najmniej badan przesiewowych w kierunku zakazenia HIV (1/10 $redniej euro-
pejskiej). Nowe zakazenia czesto wykrywane sg juz w stadium AIDS (szczegdlnie u kobiet
i mezczyzn heteroseksualnych), co zdecydowanie pogarsza rokowanie. Wczesne zdiagnozo-
wanie zakazenia HIV i terapia antyretrowirusowa umozliwiajg zycie pacjenta w zdrowiu i bez
AIDS.

3.1. WYKONANIE BADANIA W KIERUNKU HIV [6,7,8,9, 10]

Badanie wykonuje sie uzywajgc nastepujgcych testéw:
e Il generacji — umozliwia wykrycie przeciwciat anty-HIV po 4-12 tygodniach od zakazenia

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

Ujemny wynik dowolnego z wyzej wymienionych testdw po uptywie 12 tygodni od ekspozycji
wyklucza zakazenie HIV.

Kazdy wynik dodatni testu przesiewowego, ze wzgledu na mozliwos$¢ uzyskania wyniku fat-
szywie dodatniego, wymaga potwierdzenia testem Western blot lub ewentualnie za pomoca
testu molekularnego. Nalezy pamieta¢, ze dodatnia wartos¢ predykcyjna (prawdopodobien-
stwo, ze dodatni wynik jest rzeczywiscie dodatni) pojedynczego testu przesiewowego w kraju
o prewalencji HIV takiej jak w Polsce wynosi mniej niz 50%!
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W przypadku dwukrotnie dodatniego wyniku testu przesiewowego (drugie badanie

nalezy wykona¢ z nowego pobrania krwi) nalezy wykonac¢ badanie Western blot czyli test
potwierdzenia. Jedynie na postawie dodatniego wyniku testu potwierdzenia mozna rozpoznac
zakazenie HIV.

Pacjentowi mozna wydac jedynie wynik ostateczny czyli ujemny testu przesiewowego (pod-
kreslajgc 12-tygodniowy okres okna serologicznego) lub dodatni testu potwierdzenia Western
blot. Nie zastosowanie sie do tych zasad jest btedem w sztuce lekarskiej.

Z uwagi na, miedzy innymi, wzgledng tatwos¢ kontaminacji prébki w warunkach laboratoryj-
nych (ryzyko uzyskania wyniku fatszywie dodatniego) i koniecznos¢ powtdrzenia badania
z drugiego pobrania krwi w przypadku wyniku dodatniego, testy molekularne nie sg zalecane
w diagnostyce przesiewowej zakazenia HIV. Mogg by¢ one stosowane jedynie przez osoby
o duzym doswiadczeniu, w ramach konsultacji specjalistycznych.

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS zaleca réwniez stosowanie szybkich testéw diagnostycz-
nych HIV (tzw. Rapid tests). Stosowane testy powinny posiada¢ certyfikat CE, charakteryzowac
sie zblizong do standardowych badan czutoscig i specyficznoscia, a placéwki je wykonujgce
powinny bezwzglednie poddawac sie okresowo kontroli specjalistycznej i uczestniczyé w szko-
leniach.

3.2. R0ZMOWA OKOLOTESTOWA [6,8,9, 10, 11]

e przed testem

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

e Nalezy uzyskac¢ zgode ustng lub pisemng na badanie. Pacjent ma prawo odmodwié
poddania sie badaniu. Nie moze by¢ z tego powodu dyskryminowany w jakikolwiek
sposéb (np. zaprzestanie dalszej diagnostyki).

e Nalezy poinformowac pacjenta, ze o ile diagnostyka zakazenia HIV moze by¢ prze-
prowadzona anonimowo (na skierowaniu nalezy wéwczas podac jedynie inicjaty pa-
cjenta, date urodzenia, pte¢, wojewddztwo oraz potencjalng droge zakazenia), to
w przypadku dodatniego wyniku testu potwierdzenia, przed pojeciem leczenia
w osrodku specjalistycznym leczenia HIV/AIDS, bedzie musiat ujawni¢ swoje dane.

e Nalezy wyjasnic¢ catg procedure testowania.
¢ po tescie — wynik dodatni
e Wynik nalezy wyda¢ pacjentowi bez zbednej zwtoki i da¢ mu chwile na oswojenie sie z
nim.
¢ Nalezy zweryfikowaé dane pacjenta i wyjasni¢ informacje zawarte w wyniku badania.

e Nastepnie nalezy skierowaé pacjenta do poradni/kliniki specjalistycznej lub do oddzia-
tu dla 0séb zakazonych HIV i chorych na AIDS.

e Nalezy przypomnie¢ o obowigzku poinformowania aktualnego partnera/réw seksual-
nego/ych o fakcie zakazenia HIV i zaleci¢ wykonanie badania w kierunku HIV réwniez
u niego.
* po tescie — wynik ujemny
e Nalezy wydac wynik bez zbednej zwtoki.
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e Nalezy omdwié interpretacje wyniku i ewentualnie przypomnie¢ o koniecznosci po-
wtdrzenia badania po uptywie 12 tygodni od ostatniej ekspozycji (jesli okres ten
w chwili badania byt krétszy).

¢ Nalezy odpowiedzie¢ na pytania pacjenta.

e Nalezy przypomnie¢ o zasadach bezpieczniejszego seksu oraz unikania ryzykownych
zachowan.

Zalecenia szczegétowe dla lekarzy wszystkich specjalnosci i lekarzy dentystow — rekomen-
dacje PTN AIDS dotyczgce wszystkich pacjentéw zgtaszajacych sie na wizyte lub hospitali-
zowanych [3, 7, 8,9, 10, 11, 12]

Z kazdym pacjentem powyzej 13 roku zycia nalezy przeprowadzi¢ rozmowe na temat jego
indywidualnego ryzyka nabycia zakazenia HIV (w tym réwniez innych zakazen przenoszonych
drogg ptciowa lub drogg krwi), sposobdéw zakazenia, metod unikniecia lub zmniejszenia ryzyka
zakazenia, a takze mozliwosci anonimowego wykonania badania w kierunku zakazenia HIV
w ramach jednostki opieki zdrowotne;.

Rozmowe taka i ewentualne badanie nalezy powtarzac raz w roku w przypadku oséb podaja-
cych czeste ryzykowne zachowania.

Badanie w kierunku zakazenia HIV moze odbyc¢ sie tylko po wyrazeniu przez pacjenta swiado-
mej zgody po rozmowie przedtestowe;j.

Zalecenia szczegotowe dla lekarzy wszystkich specjalnosci i lekarzy dentystéw — rekomen-
dacje PTN AIDS dotyczace przesiewowego badania wszystkich pacjentéow w wybranych
populacjach [3,7, 8, 9, 10, 11, 12]

Lekarze pracujgcy z grupami pacjentow, w ktérych odsetek osdb zyjgcych z HIV przekracza
0,2% albo odsetek osdb z niewykrytym zakazeniem przekracza 0,1% powinni wykonywac testy
w kierunku zakazenia HIV przesiewowo u wszystkich pacjentéw powyzej 13 roku zycia.

Badanie w kierunku zakazenia HIV moze odby¢ sie tylko po wyrazeniu przez pacjenta lub jego
prawnego opiekuna swiadomej zgody po rozmowie przedtestowe;j.

Do opisanych wyzej populacji nalezg lub nalezg z duzym prawdopodobienistwem:

e wieZzniowie,

e uczestnicy programow redukcji szkdd lub programéw terapii uzaleznien,

* pacjenci z zakazeniami przenoszonymi drogg ptciowa,

* pacjenci poradni akademickich.

W przypadku stwierdzenia nizszego niz podany odsetka osdb zakazonych HIV lub osdb nie-
Swiadomych zakazenia, diagnostyke nalezy prowadzi¢ zgodnie z innymi punktami zalecen.

Okresowo nalezy jednak kontrolowaé zmiany sytuacji epidemiologicznej i w razie koniecznosci
powrdcié¢ do powszechnej diagnostyki przesiewowej opisanej w tym punkcie.
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Zalecenia szczegotowe dla lekarzy poszczegdlnych specjalnosci — rekomendacje PTN AIDS
dotyczace badania pacjentéw, u ktorych rozpoznano wymienione ponizej stany lub jednost-
ki chorobowe [3, 7, 8,9, 10, 11, 12]

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

Ginekologia

Cigza (w tym partner ciezarnej) — W razie braku badania test nalezy zaoferowac bezpo-
Srednio po porodzie, a jesli kobieta nie wyrazi zgody, nalezy zaproponowaé¢ wykonanie
badania u noworodka.

Nawracajgca drozdzyca pochwy

Zakazenia przenoszone drogg ptciowa

Inwazyjny i nie inwazyjny rak szyjki macicy

Dysplazja szyjki macicy > 2 stopnia

Zakazenie HPV

Pulmonologia

Mykobakteriozy ptucne lub rozsiane
Nawracajgce bakteryjne zapalenia ptuc
Srédmigzszowe zapalenia ptuc
Zapalenie ptuc o niejasnej etiologii
Drozdzyca tchawicy i/lub oskrzeli
Aspergiloza

Dermatologia

Zakazenia przenoszone drogg ptciowa
tojotokowe zapalenie skéry
Nawracajgca drozdzyca jamy ustnej
Pétpasiec

Miesak Kaposiego

Nowotwory skéry

Choroby wewnetrzne

Goraczka o niejasnej etiologii

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

Biegunka przewlekta

Zapalenie jelit o niejasnej etiologii

Nawracajgce bakteryjne zapalenie ptuc
Srédmiazszowe zapalenie ptuc

Lymfadenopatie

Zespot wyniszczenia niejasnego pochodzenia
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Neurologia

Pojedyncze ropnie mdzgu

Neurotoksoplazmoza

Encefalopatia o niejasnej etiologii

PML

Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
Postepujace otepienie

Polineuropatia

Chtoniak pierwotny mdzgu

Zespot Guillain-Barre

Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego

Choroby zakazne

Pétpasiec zajmujacy > 2 dermatomy/nawracajacy
Goraczka o niejasnej etiologii

Zaburzenia hematologiczne

Drozdzyca uktadu oddechowego, pokarmowego
Zespot monukleozopodobny

Biegunka przewlekta

Nawracajgce zapalenie ptuc

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

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

Onkologia/hematologia

Chtoniaki nieziarnicze

Rak/dysplazja nabtonkowa odbytu/szyjki macicy
Rak ptuc

Nasieniak (seminoma)

Ziarnica ztosliwa

Choroba Castelmana

Lymfopatie niejasnego pochodzenia
Matoptytkowos¢, neutropenia, limfopenia

Pediatria/Neonatologia

Wszystkie noworodki urodzone przez matki, ktdre nie poddaty sie badaniu przed cigzg lub
podczas jej trwania

Zapalenie slinianek niejasnego pochodzenia
Nawracajgca kandydoza jamy ustnej
Pneumocystodoza

Gruzlica
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e Zakazenie cytomegalowirusowe

e Srédmigzszowe zapalenie ptuc

e Nawracajace bakteryjne zapalenie ptuc

e Encefalopatia niejasnego pochodzenia

e Uposledzenie rozwoju psycho-ruchowego
e Lymfadenopatie niejasnego pochodzenia
e Zapalenie siatkowki o etiologii zakaznej

Okulistyka

e Zapalenie btony naczyniowej i siatkéwki (CMV, HSV, toksoplazmozowe i inne)
e Retinopatie niejasnego pochodzenia

e Potpasiec nawracajgcy

Laryngologia

e Zapalenie slinianek o niejasnej etiologii

e Nowotwory okolicy gtowy i szyi

e Grzybica jamy ustnej, przetyku lub krtani
e Lymfadenopatia niejasnego pochodzenia

Stomatologia

e Nawracajgca drozdzyca jamy ustnej i przetyku

e Zmiany dysplastyczne btony sluzowej jamy ustnej
e Zakazenie HPV

e Opryszczkowe zapalenie jamy ustnej nawracajgce
e Zakazenia przenoszone drogg pfciowa

e  Chtoniak Burkitta

* miesak Kaposiego

¢ leukoplakia wtochata

Nefrologia/Urologia

e Nefropatie ktebuszkowe

e Choroby przenoszone drogg ptciowg
e Brodawczak pecherza moczowego

e Nasieniak (seminoma)

Endokrynologia
e Zaburzenia endokrynologiczne o niejasnej etiologii

3.3. PODSUMOWANIE [1,2,5,8,13]

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

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS dostrzegajgc ten problem wypracowato przedstawione
powyzej rekomendacje dotyczace testowania pacjentdow, u ktérych podejrzewa sie lub rozpo-
znaje okreslone powyzej jednostki chorobowe, a takze zasady testowania przesiewowego
w zaleznosci od rozprzestrzenienia zakazenia HIV w danej populacji. W celu opracowania
skutecznych narzedzi do monitorowania sytuacji epidemiologicznej w poszczegdlnych grupach
w Polsce i oceny relacji kosztéw do uzyskanego efektu dla poszczegdlnych modeli diagno-
stycznych, zalecamy stworzenie panelu sktadajacego sie z cztonkdw Polskiego Towarzystwa
Naukowego AIDS, Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego, Krajowego Centrum ds. AIDS,
Narodowego Funduszu Zdrowia i innych zainteresowanych stron.
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PIERWOTNE ZAKAZENIE
RETROWIRUSOWE



Matgorzata Lemanska ® Maria Jankowska

4 OSTRA/WCZESNA
CHOROBA RETROWIRUSOWA

Wprowadzenie

Pojecia ,ostra i wczesna infekcja retrowirusowa” obejmujg okres pierwszych 6 miesiecy od
zakazenia HIV. W trakcie ostrej fazy obserwuje sie z rdzng czestoscig ostrg chorobe retrowiru-
sowg stanowigcg niecharakterystyczny zespot kliniczny, stwarzajgcy istotne ktopoty diagno-
styczne. Czas od serokonwers;ji (pojawienie sie przeciwciat anty-HIV) do 6 miesiecy od zakaze-
nia, w trakcie ktérego dochodzi do ustalenia sie wiremii HIV na indywidualnym, statym po-
ziomie (set point), okredlany jest mianem wczesnej infekcji. Oba wymienione okresy tworza
pojecie pierwotnego zakazenia retrowirusowego.

4.1. OBRAZKLINICZNY PIERWOTNEGO ZAKAZENIA RETROWIRUSOWEGO

4.1.1. Ostra faza zakazenia - obraz ostrej choroby retrowirusowe;j

W okresie ostrej infekcji retrowirusowej u 40-90% pacjentéw wystepujg objawy okreslane
terminem ostrej choroby retrowirusowej. Objawy pojawiajg sie przecietnie po 2-6 tygodniach
od ekspozycji na zakazenie i utrzymujg sie okoto 14 dni. W niektérych przypadkach choroba
przedtuza sie do 10 tygodni. Nasilenie objawdw, ich utrzymywanie sie sg skorelowane z szyb-
szym postepem zakazenia [1]. Najczestsze objawy obejmujg goraczke (80-90%), zmeczenie
(70-90%), zapalenie gardta (50-70%), utrate wagi ciata, nocne poty (50%), limfadenopatie (40-
70%), artralgie lub mialgie (50-70%), bdle gtowy (32-70%), wysypke (40-80%) oraz nudnosci,
wymioty i biegunke (30-60%). Wysypka ma charakter plamisto-grudkowy i zwykle obejmuje
tutéw. Inne, rzadziej spotykane objawy, to zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych (24%),
owrzodzenia w jamie ustnej (10-20%) i okolicy narzadéw ptciowych (5-15%). W trakcie ostrej
choroby retrowirusowej obserwuje sie czesto leukopenie, matoptytkowosé, niedokrwistosc,
wzrost aktywnosci transaminaz, wysokie wartosci OB [1,2].

W diagnostyce réznicowej nalezy braé pod uwage mononukleoze, toksoplazmoze, rozyczke,
grype, wysypke polekowg, ostre wirusowe zapalenie watroby.
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4.1.2. Stabilizacja zakazenia

Okres wczesnej choroby retrowirusowej. Po ustgpieniu objawdéw ostrej choroby retrowiruso-
wej i dokonanej serokonwersji rozpoczyna sie okres stabilizacji zmian: powrdt do pozornego
zdrowia, w badaniach laboratoryjnych spadek wiremii do poziomu set point oraz wzrost liczby
CD4+. Set point jest uznanym i istotnym wskaznikiem rokowniczym co do postepu choroby
[1]. Wzrost limfocytéw CD4+ z reguty nie osigga wartosci jak przed zakazeniem, a ich spraw-
nos$¢ bywa czesto obnizona. Wiekszo$¢ badan klinicznych, ktére prébujg daé jednoznaczng
odpowiedZ na pytanie ,czy leczyé ostrg chorobe retrowirusowga”, obejmuje réwniez pacjen-
tow z wczesng infekcjg retrowirusowa (do 6 miesiecy).

4.2. DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA

W badaniu diagnostycznym, postugujac sie metodg ELISA na obecnos$¢ przeciwciat anty-HIV,
nalezy braé¢ pod uwage obecnos¢ ,,okna serologicznego” stwarzajgcego mozliwosé uzyskania
testow ,fatszywie ujemnych”, bagdZz w miare uptywu czasu — nierozstrzygnietych. Przeciwciata
anty-HIV potwierdzajgce serokonwersje pojawiaja sie $rednio po + 22 dniach. Zwiekszenie
czutosci testéw przesiewowych nastepuje poprzez dodanie antygenu p24 — skraca to wstepna
diagnostyke do * 17 dni. Najbardziej czutg metodg, ktérej ze wzgledu na koszty nie stosuje sie
w pojedynczych badaniach diagnostycznych jako standardowej procedury, jest bezposrednie
oznaczanie materiatu genetycznego wirusa metodg PCR. W tym przypadku potwierdzenie
zakazenia moze nastgpic¢ srednio po *+ 9 dniach od ekspozycji. Nalezy przy tym zaznaczyd,
ze swoisto$s¢ metody PCR jest nizsza niz czutos¢, dlatego w sytuacji uzyskania wyniku < 5 000
kopii/ml nalezy bra¢ pod uwage, ze moze to by¢ wynik fatszywie dodatni (1%). Podsumowu-
jac, do jednoznacznego rozpoznania ostrej infekcji retrowirusowej niezbedne jest udokumen-
towanie dokonujacej sie serokonwersji przy jednoczesnym potwierdzeniu zakazenia metoda
PCR [3, 4].

4.3. PATOGENEZA OSTREJ INFEKCJI RETROWIRUSOWEJ

4.3.1. Immunologiczne aspekty ostrego zakazenia

W okresie ostrej choroby retrowirusowej nastepuje gwattowne namnazanie sie wirusa HIV do
wartosci przekraczajgcych 100 miliondw kopii/ml surowicy. Zakazeniu ulegajg przede wszyst-
kim komorki posiadajgce receptor CD4 — limfocyty CD4+, monocyty/makrofagi. Infekcji ulega-
jg tez komérki nieposiadajgce receptora CD4, takie jak komarki srodbtonkowe, nabtonkowe,
astroglej, oligodendroglej, komoérki Langerhansa, komérki dendrytyczne weztéw chtonnych
i prawdopodobnie takze inne. Miejsce szczegdlnie intensywnej replikacji HIV stanowi tkanka
limfatyczna. Znajdujace sie tam zakazone makrofagi oraz komaorki CD4+ tworzg rezerwuar HIV,
ustalajacy sie stosunkowo wczesnie podczas zakazenia. Stanowi on prawdopodobnie najwaz-
niejsze miejsce replikacji przez caty okres trwania infekcji. Obszarem najwiekszego zniszczenia
limfocytéw CD4+ w ostrej fazie zakazenia jest tkanka chtonna przewodu pokarmowego,
a badanie subpopulacji limfocytéw wykonywane z krwi obwodowej nie oddaje w catosci stop-
nia destrukcji uktadu immunologicznego [5]. Skutkiem masywnej martwicy CD4+ i uszkodzenia
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lamina propria (blaszka wtasciwa) w przewodzie pokarmowym sg rézne zjawiska patologiczne,
w tym translokacja bakterii jelitowych i ich sktadnikéw [6].

Wystepujgca na poczatku zakazenia wysoka wiremia charakteryzuje sie krdotkim okresem
pottrwania. Zasadniczg odpowiedzig na zakazenie jest gwattowny wzrost populacji oligoklo-
nalnych komarek CD8+ i ich odpowiedZ bezposrednia pod postacig cytolizy bgdz posrednia
poprzez produkcje cytokin, chemokin i innych czynnikéw (np. interferony). Skutkiem tego jest
stopniowe obnizanie sie poziomu wiremii. Szczegdlng role w ograniczeniu skutkéw zakazenia
odgrywajg cytotoksyczne limfocyty CD8+ (CTL) [7,8]. Rola pojawiajgcych sie w pdzniejszym
okresie przeciwciat anty—HIV jest ograniczona, ze wzgledu na ich mato specyficzny charakter.
Populacja wirusa w ostrej chorobie retrowirusowej jest zazwyczaj homogenna, charakteryzu-
jaca sie tropizmem do koreceptora CCR5. Ma to znaczenie m. in. w przypadku podejmowania
decyzji terapeutycznych.

4.3.2. Uwarunkowania genetyczne osoby zakazonej i wptyw
na przebieg zakazenia

Istotng role w patogenezie o. ch. r. odgrywajg tez uwarunkowania genetyczne zakazonego
pacjenta. Wydaje sie, iz mutacje gendw dotyczgcych receptordow niektdrych alleli jak HLA B57
i HLA B27 zwigzane jest z fagodniejszym przebiegiem ostrej choroby retrowirusowej, a w dal-
szej konsekwencji — nizszym poziomem wiremii (set point) i powolniejszg progresjg choroby
[9]. Udowodniono réwniez, ze homozygoty z mutacjg A 32CCR5, charakteryzujg sie oporno-
$cig na infekcje, jezeli do ekspozycji na HIV doszto poprzez kontakt z populacjg wirusa CCR5:
nie wyklucza to jednak mozliwosci zakazenia w obecnosci koreceptora CXCR4 [10]. Jezeli doj-
dzie do zakazenia u heterozygot, przebieg infekcji cechuje sie fagodnym przebiegiem i pdina
progresja.

4.4, LECZENIE-,ZA” |, PRZECIW”

Wdrozenie cART w okresie ostrej/wczesnej infekcji retrowirusowej pozostaje nadal proble-
mem dyskusyjnym. Dotychczasowe badania kliniczne nie dajg jasno sprecyzowanych odpo-
wiedzi, szczegdlnie na pytanie ,kiedy wdrozenie wczesnego leczenia przestaje miec istotne
znaczenie”. Stabg strong dotychczasowych badan klinicznych pozostaje fakt, iz obejmujg one
w wiekszosci matg liczbe obserwowanych osdb, réznig sie miedzy sobg doborem grupy (droga
zakazenia, wiek, ptec), jak i definicjg ,,wczesnego leczenia” (CROI 2011 i 2012). Za wdrozeniem
terapii przemawia spadek wiremii, co zmniejsza mozliwos¢ transmisji wirusa. Ten aspekt jest
szczegdlnie podnoszony wobec doniesien, iz zrodtem nowych zakazen w 14-50% pozostaja
osoby z ostrg infekcjg retrowirusowa [11,12]. Istotnym argumentem ,za” jest niewatpliwie
zmniejszenie liczby kopii HIV RNA w jego rezerwuarach, stanowigcych zrédto replikacji HIV do
konca zycia zakazonego. Wymaga to jednak bardzo wczesnej terapii, a co za tym idzie, posta-
wienia rozpoznania w krotkim okresie po zakazeniu. [13]. Istotnym wskazaniem do leczenia
jest tez ochrona uktadu immunologicznego przed postepujacy destrukcjg tkanki limfatycznej
przewodu pokarmowego z uruchomieniem procesu przewlektej aktywacji zapalnej ze wszyst-
kimi tego konsekwencjami [5,7,8]. Wczesne wtaczenie cART ma zapobiec réwniez szybkiej
progresji zakazenia do AIDS [14]. Przeciw wigczeniu cART przemawia fakt, iz wiekszos¢ cho-
rych trafia do specjalisty na etapie wczesnej infekcji retrowirusowej, kiedy nastepuje juz
wzrost CD4+, a poziom wiremii stabilizuje sie. Nie udowodniono w sposéb jednoznaczny,
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iz wczesne leczenie wptywa korzystnie na przebieg zakazenia. Z wtgczeniem cART w okresie
masywnej, z zatozenia niedajgcej sie opanowac replikacji HIV, pojawia sie ryzyko rozwoju
mutacji. Rozpoczecie terapii tgczy sie tez z doktadnym poinformowaniem chorego o ewentu-
alnych dziataniach ubocznych lekéw antyretrowirusowych, w tym lipodystrofii, stanowigcej
w chwili obecnej jeden z najwiekszych problemoéw [15, 16]. Nalezy tez wobec potencjalnie
dtugiej terapii spodziewac sie kumulacji toksycznosci lekowej. (17). Mozna réwniez oczekiwac,
iz w przypadku perspektywy leczenia ,,do konca zycia” wobec samoistnie poprawiajacych sie
parametréw monitorujacych zakazenie, motywacja chorego do terapii moze by¢ niewystar-
czajaca.

4.4.1. Wskazania do leczenia

Pojecie “ostrej choroby retrowirusowej” tgczy sie z postawieniem pytania, czy wtaczenie le-
czenia antyretrowirusowego mogtoby doprowadzi¢ do petnego wyleczenia, czyli catkowitej
eradykacji wirusa z organizmu. Biorgc pod uwage zjawisko samej ekspozycji zakonczonej zaka-
Zeniem, pierwsze objawy ostrej choroby retrowirusowej, czas niezbedny do postepowania
diagnostycznego — mozna postawic teze, ze teoretycznie kazde dziatanie terapeutyczne be-
dzie spdznione. Powodem jest mechanizm wbudowania HIV do komédrek zakazonej osoby
(prowirusowe DNA), istniejgce rezerwuary wirusa (wezty chtonne, watroba, sledziona), gdzie
terapia jest nieskuteczna. Dodawanie kolejnych lekéw do schematu wydaje sie nie mie¢ wiek-
szego znaczenia. Przyktad ‘pacjenta berlinskiego”, u ktérego po blisko 4 latach obserwacji nie
stwierdza sie obecnosci HIV zaréwno w surowicy, jak i w rezerwuarach oraz sanktuariach, nie
moze by¢ terapeutycznym wzorcem dla ostrej infekcji retrowirusowej. Odmienna charaktery-
styka wirusa HIV na poczatku zakazenia (bardzo szybkie namnazanie sie, krotki okres przezy-
cia), jak i specyficzna dla poczatkowego okresu zakazenia odpowiedz immunologiczna gospo-
darza, kaza szukac innych rozwigzan. Wydaje sie, ze uzasadnieniem do wczesnego zastosowa-
nia cART mogg by¢ ,elite controllers”. Sg to pacjenci nieleczeni, charakteryzujacy sie dtugo-
trwale utrzymujaca sie wiremig < 50 kopii/ml, niska liczbg zakazonych komérek. Reakcja im-
munologiczna na zakazenie charakteryzuje sie silng odpowiedzig CD4+ i CD8+, wysokim po-
ziomem krazacych cytolitycznych CD8+, zabezpieczajgcych centralne komérki pamieci, niska
aktywnoscig immunologiczng. Czynniki genetyczne (ale nie obligatoryjne), sprzyjajace zjawi-
sku ,elite controlers" to delecja A 32CCR5, HLA B*57 i/ lub HLA B*27.

Uzyskanie efektu jak w ,elite controllers” poprzez wczesng terapie w ostrej infekcji retrowiru-
sowej przedstawia badanie kliniczne VISCONTI. [18]

Wsrdd 32 pacjentdw po przerwaniu cART wdrozonego $rednio 2-3 tygodnie od infekcji i sto-
sowanego okoto 5 lat, 5 z obserwowanych przez ponad 6 lat po odstawieniu leczenia utrzy-
mywato petng kontrole immunologiczng i wirusologiczng. Okresleni mianem ,post — treat-
ment controllers” (PTCs) prezentowali stabilny poziom CD4+ przez caty czas obserwacji, nie
wykazujac progresji klinicznej do okresu B lub C. Kazdy z nich charakteryzowat sie niskim po-
ziomem prowirusowego DNA, ocenianego podczas przerwy w terapii. Ponadto stwierdzono,
ze u 5 pacjentdw HIV-DNA ulegato obnizeniu w trakcie 5 lat obserwacji, pomimo odstawienia
cART. Pacjenci reagujacy jak ,elite controllers” nie posiadali korzystnych uwarunkowan gene-
tycznych. Co wiecej, nalezy podkresli¢, ze znaczna cze$¢ obserwowanych (5/10) prezentowata
HLA B 35, teoretycznie niekorzystny w przypadku przerwania ART.
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Jedynym statystycznie istotnym wskaznikiem réznigcym PTCs od pozostatych uczestnikdw
badania byt stosunek miedzy czasem stosowania cART a okresem, jaki uptynat od rozpoznania
ostrej infekcji retrowirusowej do wtgczenia leczenia.

Podsumowujgc, mozna przyjg¢ na podstawie omawianego badania, iz odpowiednio wczesne,
skuteczne leczenie antyretrowirusowe moze spowodowac ustalenie sie replikacji wirusa na
bardzo niskim poziomie. Zwigzany z tym spadek aktywacji immunologicznej doprowadza do
minimalizacji charakterystycznej dla ostrej choroby retrowirusowej destrukcji sluzowki jelita,
co zmniejsza niekorzystne zjawiska jak np. translokacje lipopolisacharydéw. Nalezy jednak
zaznaczyé, iz stosunkowo wysoki odsetek PTC (15,6%) jest wyjatkiem. Inne doniesienia nie
potwierdzajg tak dobrych rezultatéw — spontaniczng kontrole nad wiremiag prezentowato
w innych badaniach mniej niz 0,5% pacjentéw [19, 20].

W leczeniu osdb zakazonych HIV podkresla sie indywidualizacje postepowania wynikajgca
zréznych czynnikdw, m.in. obcigzen innymi schorzeniami, wieku pacjenta, przewidywanej
adherencji. W przypadku ostrej choroby retrowirusowej nalezy te indywidualizacje jeszcze
podkresli¢, biorgc pod uwage przedstawione pozytywne, jak i negatywne wyniki wczesnej
terapii antyretrowirusowej. Z obserwacji wtasnej autorow wynika, ze coraz czesciej obserwuje
sie szybka progresje choroby, mozliwg do udowodnienia, jezeli pacjent dysponuje uprzednim
ujemnym wynikiem w kierunku zakazenia HIV, pozwalajgcym okresli¢ czas trwania zakazenia.
Powyisze stwierdzenie, cho¢ dyskusyjne, znajduje potwierdzenie w innych doniesieniach [21].
Spostrzezenie to potwierdza posrednio badanie SETPOINT, ktére zostato przerwane z racji
szybkiej progresji zakazenia u oséb z ostrg infekcjg retrowirusowa, zrandomizowanych do
ramienia ,leczeni pdzniej” [22]. Spowodowato to konieczno$¢ szybszego wdrozenia terapii
i niemoznos¢ spetnienia zatozen badania (poréwnanie dwdch reprezentatywnych grup pacjen-
tow z o. ch. r. w wywiadzie, leczonych wczesniej i pdzniej w celu okreslenia, czy powstaty set
point rézni sie w sposob statystycznie istotny w zaleznosci od czasu wdrozenia leczenia).
Wskazuje to na koniecznos¢ pilnej obserwacji tych przypadkow, w ktérych nie podjelismy
decyzji o leczeniu.

Biorac pod uwage czestsze rozpoznania ostrej choroby retrowirusowej, autorzy rekomendacji

zalecajg wdrozenie terapii antyretrowirusowej rowniez w nastepujgcych sytuacjach

o jesli w trakcie o. ch. r. wystepujg objawy definiujgce AIDS (np. zapalenie ptuc o etiologii
Pneumocystis jiroveci)

o jezeli liczba CD4+ jest mniejsza niz 350 kom/mm?i po 3 miesigcach badanie kontrolne nie
wykazuje tendencji wzrostowych

e leczenie nalezy rozwazyé, gdy przebieg ostrej choroby retrowirusowe] jest wyjgtkowo
ciezki, szczegolnie, jesli wystepuja objawy z centralnego uktadu nerwowego pod postacig
np. zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych.

Ponadto, leczenie nalezy wdrozy¢, jezeli pacjent zgtosi sie do nas wczesénie, przed dokonang
serokonwersjg (okres “wczesny” rozumiemy jako zakazenie nie trwajace dtuzej niz 8 tygodni
od domniemanej ekspozycji). Metodg diagnostyczng jest w tym przypadku PCR — HIV.

W kazdym przypadku ostrej choroby retrowirusowej nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie,
a jezeli jest to w danym momencie niemozliwe, zabezpieczy¢ prébke surowicy pacjenta do
badania.
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Wobec faktu, iz wszystkie istotniejsze badania kliniczne dotyczace wptywu terapii w ostrej
chorobie retrowirusowej (PRIMO, CASCADE, SPARTAC, SETPOINT, VISCONTI), nie daty jedno-
znacznej odpowiedzi co do korzystnego, odlegtego efektu terapeutycznego, nalezy pacjenta
poinformowaé, ze leczenie zajmie trudny do sprecyzowania okres, by¢ moze zmieniony pod
wptywem kolejnych doniesien naukowych. Kategorycznego stwierdzenia, ze pacjent ma by¢
leczony do konca zycia, zgodnego z wynikami badania SMART, dotyczacego przewlekle zaka-
zonych wirusem HIV, nie nalezy automatycznie przenosi¢ na tak specyficzny okres jak ostra
infekcja retrowirusowa.

4.4.2. Wzgledne wskazania do leczenia

Watpliwosci co do wdrozenia leczenia budzi pdzny okres, w ktérym rozpoznano zakazenie,
a spetnia on jeszcze kryteria wczesnej choroby retrowirusowej (czas od infekcji do 6 miesiecy)
natomiast doszto juz do ustabilizowania wiremii oraz wzrostu liczby CD4+. Kazdg taka sytuacje
kliniczng nalezy rozpatrywac indywidualnie. Nie ma jasnych przestanek, aby w kazdym przy-
padku wdrazaé¢ cART. Wydaje sie, ze uptywajacy czas od ostrej infekcji retrowirusowej powo-
duje, iz maleje korzystny wptyw wdrozonej terapii na odlegty przebieg choroby [23,24]. Moz-
na tez oczekiwaé mniejszej niz w przypadku oséb przewlekle zakazonych adherencji ze strony
chorego. Wdrozenie terapii ze wzgledu na zmniejszenie ryzyka transmisji wirusa jest uzasad-
nione z publicznego ($rodowiskowego) punktu widzenia. Budzi to jednak watpliwosci jako
,automatyczny” argument do wtgczenia cART.

4.4.3. Terapia antyretrowirusowa

Nie ma okreslonych schematéw terapeutycznych zalecanych dla ostrej/wczesnej choroby
retrowirusowej. Biorgc jednak pod uwage pojecie ,bariery genetycznej”, wysokie prawdopo-
dobienstwo przerwania terapii, lepszym rozwigzaniem jest wdrozenie Pl anizeli NNRTI.

Wobec korzystnych doniesiert dotyczgcych marawiroku, (dziatanie p/zapalne, dobra penetracja
do uktadu nerwowego) nalezy rozwazy¢ witaczenie tego leku do schematu terapeutycznego.

Podsumowanie

Okres pierwotnego zakazenia retrowirusowego, a w szczegdlnosci ostrej choroby retrowiru-
sowej, wymaga nadal badan klinicznych, ktére mogtyby daé¢ odpowiedz na pytanie, czy korzy-
Sci wynikajgce z wczesnej cART przewyzszajg ewentualne negatywne skutki wynikajgce przede
wszystkim z toksycznosci lekéw. Jednoczesnie w przypadkach z udowodniong ostrg, a potem
wczesng chorobg retrowirusowg, niepodejmowanie leczenia musi by¢ powigzane ze szczegdl-
nie wnikliwg obserwacja chorego, ze wzgledu na mozliwg szybka progresje zakazenia.
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Wprowadzenie

Rekomendacje PTNAIDS 2012 dotyczace monitorowania i rozpoczynania leczenia cART s3
uaktualniong wersjg z roku 2011. Dodatkowo oparto sie na obecnie obowigzujgcych reko-
mendacjach European AIDS Clinical Society (EACS) [1], Departament of Health and Human
Service (DHHS) — USA [2], International AIDS Society (IAS) — USA [3] oraz najnowszych danych
z piSmiennictwa.

5.1. OBJECIE OPIEKA SPECJALISTYCZNA

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

5.1.1. Wstepna, kompleksowa ocena stanu zdrowia pacjenta
z nowo wykrytym zakazeniem HIV

W czasie pierwszych wizyt pacjenta w osrodku specjalistycznym konieczna jest kompleksowa
ocena stanu zdrowia. W tabeli 1 wymieniono podstawowe badania i zalecenia, ktére powinny
by¢ wykonane podczas pierwszych wizyt w poradni specjalistycznej.
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TABELA 1.
BADANIA, KTORE POWINNY BYC WYKONANE U ZAKAZONYCH HIV PODCZAS PIERWSZYCH WIZYT
W PORADNI SPECJALISTYCZNE)

1. Potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty HIV, test Western Blot (u oséb, u ktérych badania te nie
zostaty wykonane, pacjent nie posiada wyniku lub procedura samego badania nie zostata wykonana
w sposob prawidtowy).
2. Badanie podmiotowe i przedmiotowe, w tym BMI (Body Mass Index), RR, badanie per rectum,
ocena ryzyka sercowo-naczyniowego (skala Framingham).
3. Badania laboratoryjne:
— liczba limfocytéw CD4, CD8, CD4/CDS,
— VL HIV RNA,
— genotypowanie, subtyp HIV,
—morfologia,
— ALT, ALP, GGTP, glukoza, lipidy (cholesterol catkowity, LDL, HDL, triglicerydy), kreatynina, klirens
kreatyniny lub GFR
— badania serologiczne w kierunku kity, toksoplazmozy, HAV, HBV, HCV (PCR HCV RNA), VZV*
— mocz — badanie ogdlne.
4. Badanie ginekologiczne, test na obecnos¢ HPV, test anty—HSVZ”
5. Test tuberkulinowys (PTN AIDS rekomenduje stosowanie IGRA w diagnostyce gruzlicy).
6. RTG ptuc.

* Eksperci PTN AIDS zalecajg oznaczenie poziomu przeciwciat przeciw VZV u pacjentéw z nowo wykry-
tym zakazeniem HIV, ktorzy nie przebyli ospy wietrznej lub u ktérych wywiad co do przebycia zakazenia
VZV jest watpliwy.

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

S Czutoé¢ tej metody (préba tuberkulinowa — TTS) u pacjentéw w immunosupresji jest niska, a wielkos¢
nacieku, ktora nalezy interpretowac jako dodatni wynik TTS u oséb szczepionych BCG dyskusyjna, dlate-
go eksperci PTN AIDS podtrzymuja opinie iz zasadno$¢ wykonywania TTS u wszystkich oséb z nowo
wykrytym zakazeniem HIV pozostaje problematyczna — decyzje nalezy pozostawic¢ lekarzom prowadza-
cym.

5.1.2. Regularna ocena stanu zdrowia pacjenta przed rozpoczeciem cART

Do czasu rozpoczecia cART pacjenci regularnie powinni zgtasza¢ sie na wizyty kontrolne
w poradni specjalistycznej co 3-6 miesiecy. W trakcie tych wizyt oprécz badania przedmioto-
wego i podmiotowego zaleca sie wykonanie badan kontrolnych.
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TABELA 2.
BADANIA, KTORE ZALECA SIE WYKONAC U PACJENTOW NIELECZONYCH CART

Co 6 miesiecy:
1. badanie podmiotowe i przedmiotowe
2. badania laboratoryjne:
— liczba limfocytéw CD4, CD8, CD4/CD8
— VL HIV RNA
—morfologia, ALT, kreatynina,
— badanie ogdlne moczu,
3. AFPiUSG jamy brzusznej u chorych z marskoscig watroby.

Co 12 miesiecy:

RTG klatki piersiowej,

EKG,

lipidy (cholesterol catkowity, LDL, HDL, triglicerydy),
badania serologiczne w kierunku kity,

ok wnNE

u kobiet: badanie ginekologiczne z cytologia.

5.2. Ro0zPOCZYNANIE CART

5.2.1. Czas wtaczenia cART

Decyzja o rozpoczeciu leczenia antyretrowirusowego (cART) powinna by¢ podjeta wspdlnie
przez pacjenta i lekarza doswiadczonego w prowadzeniu takiego leczenia.

Podstawowym celem leczenia przeciwwirusowego jest przedtuzenie zycia pacjenta uwzgled-
niajace poprawe jakosci zycia.

Wraz z obnizaniem sie liczby limfocytéw CD4 i wzrostem wiremii HIV zwieksza sie ryzyko wy-
stgpienia chordb definiujgcych AIDS jak i nie zwigzanych z AIDS np. niektére nowotwory. Dla-
tego konieczne jest odpowiednio wczesne rozpoczynanie cART.

Obecnie zaleca sie wczesniejsze rozpoczynanie cART, szczegdlnie u oséb starszych jak i obar-
czonych innymi chorobami (koinfekcje HBV, HCV, nefropatia zwigzana z HIV, choroba niedo-
krwienna serca, choroby nowotworowe). Na podstawie obserwacji pétnocno amerykanskiej
kohorty (NA-ACCORD — North American AIDS Cohort Collaboration on Research and Design)
rozpoczecie cART przy liczbie komdrek CD4+ > 500 kom/mm3 zwieksza przezycie o 60% w porow-
naniu do odroczenia leczenia do wartosci CD4+ < 500 kom/mms. [4] Obserwacje w innej ko-
horcie (ART Cohort Collaboration) potwierdzajg zasadnos$¢ rozpoczecia cART przy liczbie CD4+
powyzej 350 kom/mm?>. [5]
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5.2.1.1. Czynniki decydujgce o rozpoczeciu cART bez wzgledu na stan immunologiczny
pacjenta

W aktualnych rekomendacjach PTN AIDS zaleca sie rozpoczynanie leczenia niezaleznie od
limfocytéw CD4 u kobiet ciezarnych, jako profilaktyke zakazenia wertykalnego, pacjentéw
z rozpoznang nefropatig zwigzang z HIV, zwiekszonym ryzykiem chordb sercowo-naczynio-
wych, u pacjentéw powyzej 50 roku zycia, pacjentow z koinfekcjg HBV, koinfekcji HCV oraz
w przypadku rozpoznania choroby nowotworowej. Wczesne rozpoczynanie leczenia u pacjen-
téw z koinfekcjami wirusami hepatotropowymi ma na celu zmniejszenie ryzyka szybkiej pro-
gresji zapalenia watroby. W przypadku koinfekcji HBV zalecane jest petne leczenie cART
uwzgledniajgce podanie tenofowiru i lamiwudyny lub emtricitabiny w potaczeniu z lekami
zalecanymi do rozpoczynania cART.

5.2.1.2. Czynniki warunkujgce rozpoczecie cCART

Decyzja o rozpoczeciu cART podejmowana jest w oparciu o stan kliniczny pacjenta, liczbe
limfocytéw CD4 i wiremii HIV. W tabeli 3 uwzgledniono badania, ktore sg zalecane przed roz-
poczeciem leczenia ARV.

TABELA 3.
BADANIA, KTORE POWINNY BYC WYKONANE U ZAKAZONYCH HIV BEZPOSREDNIO
PRZED LECZENIEM ANTYRETROWIRUSOWYM

1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe, w tym BMI (Body Mass Index), RR, badanie per rectum,
ocena ryzyka sercowo-naczyniowego (skala Framingham)
3. Badania laboratoryjne:
— liczba limfocytéw CD4, CD8, CD4/CDS,
— VL HIV RNA,
— genotypowanie HIV,
—tropizm HIV — opcjonalnie
—test HLA B*5701
—morfologia,
— ALT, AST, ALP, GGTP, glukoza, lipidy (cholesterol catkowity, LDL, HDL, triglicerydy), kreatynina,
klirens kreatyniny, GFR
— mocz — badanie ogdlne,
4. Badanie okulistyczne
RTG ptuc
6. EKG

v

Rekomendacje dotyczace czasu rozpoczynania leczenia antyretrowirusowego zostaty zebrane
w tabeli 4.

Niezaleznie od istniejgcych wskazan leczenie ARV powinno byé oferowane indywidualnie jesli
pacjent wyraza cheé i gotowos¢ do jego rozpoczecia.
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TABELA 4.

RozpoczyYNANIE TERAPII CART — REKOMENDACJE PTN AIDS 2012

Stan kliniczny

Liczba limfocytéw CD4

Zalecenia

Objawowe
zakazenie
(kategoria B lub C
wg klasyfikacji CDC)

niezaleznie od liczby
limfocytow CD4

Rozpoczgc leczenie ARV.

Bezobjawowe
zakazenie
(kategoria A wg
klasyfikacji CDC)

liczba CD4 < 350 kom/mm?®

Rozpoczgé leczenie ARV

liczba CD4 350-500
kom/mm?

Rozpoczaé leczenie ARV jesli:

wiek > 50 lat

zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych
cukrzyca

HIV RNA > 100 000 kopii/ml

spadek limfocytéw CD4 o 100 kom/rok

Rozwazy¢ leczenie w pozostatych przypadkach

niezaleznie od liczby
limfocytow CD4

Rozpoczgé leczenie ARV jesli:

kobieta ciezarna*

nefropatia zwigzana z HIV

koinfekcja HBV, HCV

choroby nowotworowe

Zaproponowac leczenie: w przypadku posiadania
statych partneréw seksualnych niezakazonych HIV

* o0 ile to mozliwe leczenie nalezy rozpoczg¢ ok. 12-14 tygodnia cigzy

5.2.2. cART w ostrej chorobie retrowirusowej

Ze wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczace korzysci z rozpoczynania leczenia w czasie
ostrej choroby retrowirusowej (PHI), decyzje o rozpoczeciu leczenia w czasie PHI, nalezy po-
dejmowac indywidualnie. Szczegétowe zalecenia przedstawiono w rozdziale dotyczgcym
ostrej choroby retro wirusowe;.

5.2.3. Wybadr opcji terapeutycznej

5.2.3.1. Grupy lekdéw antyretrowirusowych

Obecnie stosowane leki antyretrowirusowe nalezg do jednej z 6 grup:

¢ nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — NRTIs (Nucleoside reverse transcrip-

tase inhibitors)

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

¢ inhibitory proteazy — PlIs (Protease inhibitors),
¢ inhibitor fuzji (FI),
¢ inhibitory integrazy (Il),

¢ inhibitory koreceptora CCR-5.
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W tabeli 5 uwzglednione sg leki nalezgce do poszczegdlnych klas terapeutycznych.

TABELA 5.
ZAREJESTROWANE W POLSCE LEKI ANTYRETROWIRUSOWE, ICH SYMBOLE | NAZWY HANDLOWE
. Inhibitor,
NRTIs NNRTI PI FI :::’:;’r t:’z';' korecepttl)ra
CCR-5

abakawir (ABC, efawirenz (EFV, atazanawir (ATV, |enfuwirtyd |raltegrawir | marawirok
Ziagen) Stocrin) Reyataz) (ENF, (RTI, Isen- (MVR,
emtrycytabina etraviryna (ETV, darunavir (DRV, Fuzeon) tress) Celsentri)
(FTC, Emtriva) Intelence) Prezista)
lamiwudyna (3TC, | newirapina fosamprenawir
Epivir) (NVP,Viramune) (FVP, Telzir)
tenofowir (TDF, rilpiwiryna indynawir (IDV,
Viread) (RPV, Endurat) Crixivan)
zydowudyna (AZT, lopinawir (LPV,
Retrovir). Kaletra)

nelfinawir (NFV,

Viracept)

ritonawir (RTV,

Norvir)

sakwinawir (SQV,

Invirase)

Zarejestrowane sg réwniez preparaty ztozone sktadajgce sie z dwdch NRTIs lub 2 NRTIs | jednego
NNRTI: Combivir (AZT + 3TC), Kivexa (ABC + 3TC), Truvada (TDF + FTC), Atripla (TDF + FTC +
EFV)

5.2.3.2. Sktad pierwszego zestawu cART

Wszystkie zalecane pierwszorazowe schematy leczenia zawierajg dwa analogi nukleozydowe
w potaczeniu z nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy lub inhibitorem pro-
teazy wzmacnianym (bustowanym) ritonawirem lub inhibitorem integrazy. Ze wzgledu na
niskg bariere genetyczng, opornos¢ krzyzowg oraz brak skutecznosci NNRTI u zakazonych
HIV-2 i HIV-1 subtyp O przeciwwskazane jest zastosowanie lekdéw z tej grupy bez wyjsciowego
badania lekoopornosci.W przypadku leczenia zestawem lekowym opartym na inhibitorze
integrazy nalezy zwrdci¢ uwage na potencjalng mozliwos¢ wystepowania wyjsciowych mutacji
na leki z grupy NRTI (niska bariera genetyczna wszystkich lekéw w zestawie pierwszorazowym
i mozliwos¢ szybkiego powstania dodatkowych mutaciji).

W tabeli 6 podano Wystepowanie najczestszych mutacji po niepowodzeniu leczenia, w zalez-
nosci od zastosowanych lekdw NRTI.

Najistotniejsze przy wyborze pierwszego schematu leczenia ARV jest jego skutecznos$é, tzn.
zapewnienie dtugotrwate] supresji wirusa. Dodatkowo wybierajgc schemat pierwszorazowy
nalezy wzig¢ pod uwage: wspdtistniejgce choroby (np. choroby watroby, nerek), mozliwe
interakcje lekowe oraz styl zycia pacjenta. Wybdr schematu leczenia powinien by¢ zawsze
indywidualizowany. Tabela 7 zawiera zalecane schematy pierwszorazowe utozone w kolejno-
Sci alfabetycznej.
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TABELA 6.

Stosowane NRTI Mutacje

AZT/d4T + 3TC M184YV, a nastepnie kolejno TAM*
AZT + 3TC + ABC

TDF + 3TC/FTC M184V i/lub K65R

ABC + 3TC L74V > K65R i/lub M184V
AZT/dAT +ddI TAM, Q15M, T69 — wstawki

TDF + ABC/ddlI K65R

TAM* — mutacje obserwowane poczatkowo po leczeniu AZT lub d4T — M41L, D67N, K70R, L270W
i K219Q

TABELA 7.
PREFEROWANE | ALTERNATYWNE SCHEMATY LECZENIA U PACJENTOW WCZESNIEJ NIELECZONYCH

Schemat leczenia NRTI NNRTI Pl /] El
M ATV/r QD
Preferowan ABC/3TC : EFV® DRV//r Qb RTL
4 TDF/FTC NVP* BID
LPV/r BID lub QD
saqv/r BID®
TDF/3TC x v/ MvC®
Alternatywny RPV FPV/r QD lub BID
ZDV/3TC BID
sQv/r Qb

* Abakawir jest przeciwwskazany u oséb posiadajacych genotyp HLA B*5701. Nawet w przypadku nie-
stwierdzenia genotypu HLA B*5701 obowigzkowe jest wyjasnienie pacjentowi objawow reakcji nadwraz-
liwosci

® Stosowac z ostroznoscig u pacjentow z ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych lub HIV RNA >
100 000 kopii/ml

& Nie zalecany u kobiet ciezarnych, lub kobiet bez efektywnej antykoncepcji; nie dziata na HIV-2 oraz
HIV-1 subtyp O

*ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia skornych reakcji alergicznych i ciezkiej hepatotoksyczno-
Sci stosowac ze szczegdlng ostroznoscig u kobiet z CD4 > 250 kom/mm? oraz mezczyzn z CD4 > 400
kom/mma; nie dziata na HIV-2 oraz HIV-1 subtyp O

e Rozpoczynanie leczenia SQV/ r przez pierwsze 7 dni w dawce 2x 500 mg + 2x 100 mg ryton wiru

QD — 1x dziennie; BID — 2x dziennie

* Rilpiwiryna nie powinna by¢ stosowana w leczeniu poczatkowym u pacjentéw z HIV RNA > 100.000
kopii/ml

S_ prze rozpoczeciem leczenia wskazane oznaczenie tropizmu HIV (leczenie zalecane dla tropizmu CCR5)

Dla uproszczenia leczenia rekomendowane sg preparaty ztozone (Combivir, Kivexa, Truvada,
Atripla).

Podejmujac decyzje ktory schemat wybraé czy zawierajgcy NNRTI, PI lub Il nalezy uwzglednic¢
ich wady i zalety (tabela 8).
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TABELA 8.
ZALETY | WADY SCHEMATOW OPARTYCH NA NNRTI 1 PI

Schemat | 2 NRTI + Pl/r 2 NRTI + NNRTI 2 NRTI + 11
1. liczne dane dotyczace skuteczno- | 1. wysoka skutecznosé 1. wysoka skutecznosc
Zalety $ci rowniez u pacjentow z poz- leczenia i szybka i szybsze obnizenie
nym rozpoznaniem zakazenia HIV supresja wirusa replikacji wirusa
2. wyzsza bariera genetyczna — 2. mafa liczba tabletek w poréwnaniu z EFV
nizsze ryzyko wystgpienia 3. mniejsze ryzyko wystg- | 2. mate ryzyko zaburzen
opornosci pienia toksycznosci metabolicznych
3. niepowodzenialeczenia rzadko metabolicznej 3. potencjalne mate inte-
zwigzane z opornoscig na Pl 4. zachowanie na rakcje lekowe (bez
4. nizsze ryzyko wystgpienia opor- przyszto$¢ opcji z Pl istotnego wptywu
nosci na NRTI przy niepowodze- na cyt P450)

niu zwigzanym z opornoscig na PI
5. wiekszy wzrost CD4
6. zachowanie na przysztosé opcji

z NNRTI
Wady 1. potencjalne interakcje lekowe 1. niska bariera 1. niska bariera
(cyt P450) genetyczna genetyczna
2. dyslipidemie 2. opornos¢ krzyzowa 2 dawkowanie 2 razy na
3. biegunki pomiedzy NNRTIs dobe
4. Zwiekszenie ryzyka krwawien pierwszej generacji
w przypadku hemofilii 3. wysokie ryzyko wysta-

pienia alergii
4. teratogennosc (EFV)
5. potencjalne interakcje
lekowe (cyt P450)

5.2.4. Monitorowania terapii cART

W celu zapewnienia skutecznego i bezpiecznego leczenia ARV konieczne sg regularne wizyty
kontrolne pacjenta i wykonywanie badan laboratoryjnych. Tabela 9 zawiera schemat badan
laboratoryjnych zalecanych w trakcie leczenia ARV.

TABELA 9.
BADANIA LABORATORYJNE ZALECANE PO WtACZENIU LEKOW ANTYRETROWIRUSOWYCH

Po 2-8 tygodniach HIV RNA

Badania laboratoryjne oceniajgce dodatkowo profil bezpieczeristwa w zalezno-
$ci zastosowanego zestawu lekéw ARV

Po 3 miesigcach od liczba limfocytéw CD4, CD8

wigczenia cART HIV RNA

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

1x co 3-6 miesiecy liczba limfocytéw CD4, CD8

HIV RNA

morfologia, AST, ALT, bilirubina, kreatynina, klirens kreatyniny, lipidy, glukoza,
badanie ogdlne moczu
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1x 12 miesiecy badania serologiczne w kierunku toksoplazmozy, HBV, HCV — jezeli byty nega-

tywne

RTG klatki piersiowej

EKG

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

Niepowodzenie lekoopornosé (genotypowanie)

*
leczenia

* jesli HIV RNA > 500 k/ml

Podsumowanie

Skuteczne leczenie antyretrowirusowe wymaga dobrej wspofpracy pacjenta z lekarzem.
Dobre przygotowanie pacjenta do leczenia, zrozumienie przez niego celu leczenia, wspdlne
podjecie decyzji o rodzaju terapii, wtasciwy moment jego rozpoczecia pozwoli na osiggniecie
sukcesu w postaci poprawy jakosci i dtugosci zycia pacjenta.
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ZMIANA TERAPII ANTYRETROWIRUSOWEJ

Wprowadzenie

Zmiana terapii antyretrowirusowej (CART — combined antiretroviral therapy) moze by¢ prze-
prowadzana w dwadch sytuacjach:

1. Niepowodzenie terapii antyretrowirusowe;j

2. W trakcie skutecznej terapii antyretrowirusowej

Wsrdd pacjentdw skutecznie leczonych antyretrowirusowo (HIV RNA w osoczu < 50 kopii/ml)

zmiana terapii moze by¢ przeprowadzona w przypadku wystgpienia:

e Krétkoterminowej toksycznosci — udokumentowana toksycznos¢, dziatania niepozadane,
interakcje lekowe, cigza, u kobiet w wieku rozrodczym.

¢ Dtugoterminowej toksycznosci — choroby wspdtistniejgce np.: uktadu krgzenia, metabo-
liczne, starzenie sie.

oraz w celu:

¢ Uproszczenia terapii — zyczenie pacjenta, poprawa adherencji, nierekomendowany aktu-
alnie schemat terapeutyczny.

Nadrzednym celem kazdej terapii antyretrowirusowej jest osiagniecie supresji wirusologicznej
tzn. HIV RNA w osoczu ponizej 50 kopii/ml po 6 miesiacach leczenia (< 400 kopii/ml po 3 mie-
siacach terapii.

6.1. NIEPOWODZENIE WIRUSOLOGICZNE
Niepowodzenie wirusologiczne rozpoznajemy, gdy:

1. HIV RNA jest wyzsze niz 50 kopii/ml po 6 miesigcach od rozpoczecia cART
lub

2. Stwierdza sie 2 kolejne HIV RNA > 50 kopii/ml po osiggnieciu supresji wirusologicznej.
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6.2. POSTEPOWANIE W PRZYPADKU POJAWIENIA SIE
WYKRYWALNEJ WIREMII HIV RNA

6.2.1. HIV RNA 50-300 kopii/ml

Jezeli wiremia po 6 miesigcach zawiera sie w przedziale pomiedzy 50 a 300 kopii/ml — kolejne
oznaczenie wiremii nalezy wykona¢ po 3 miesigcach. Wowczas o dalszym postepowaniu de-
cyduje wzrost lub spadek wiremii.

6.2.2. HIV RNA 300-1000 kopii/ml

Jezeli HIV RNA jest wyzsza niz 300 kopii/ml — nalezy jak najszybciej wykona¢ badanie lekoo-
pornosci i dokona¢ zmiany terapii antyretrowirusowej. Jesli badanie lekoopornosci nie jest
mozliwe do wykonania, zmiana terapii powinna nastgpi¢ wg historii leczenia i dostepnych
testéw genotypowania.

6.2.3. HIV RNA > 1000 kopii/ml

Wymaga natychmiastowego badania lekoopornosci i zmiany terapii antyretrowirusowej.

Ocene skutecznosci kolejnych zestawoéw terapii antyretrowirusowej nalezy przeprowadzic¢
wedtug kryteriow stosowanych u pacjentéw wczesniej nieleczonych.

6.3. PRZYCZYNY NIEPOWODZENIA WIRUSOLOGICZNEGO

W przypadku niepowodzenia wirusologicznego zawsze nalezy najpierw oceni¢ adherencje
pacjenta — przyjmowanie lekdw zgodnie z zasadami tj. liczba tabletek, zwigzek z positkami,
inne przyjmowane leki. W dalszej kolejnosci nalezy rozwazyé inne przyczyny niepowodzenia
wirusologicznego, do ktérych nalezg czynniki charakteryzujgce pacjenta i terapie [1]:

6.3.1. Charakterystyka pacjenta
e Lekoopornos¢ HIV
e  Wysoka wyjsciowa wiremia HIV RNA
e Niska wyjsciowa liczba limfocytéw CD4+ lub niski nadir CD4+
e Woczesniejsza diagnoza AIDS
e Choroby wspétistniejgce
¢ Naduzywanie substancji psychoaktywnych
e Woczesniejsze niepowodzenie terapeutyczne

6.3.2. Charakterystyka terapii
e Dziafania niepozadane
e Toksycznosc
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6.4.

6.4.1.

6.4.2.

Nieprawidtowa farmakokinetyka
Interakcje lekowe
Suboptymalna sita dziatania

ZASADY ZMIANY TERAPII ANTYRETROWIRUSOWEJ
Z POWODU NIEPOWODZENIA WIRUSOLOGICZNEGO

Zasady ogolne zmiany terapii u 0s6b z HIV RNA > 50 kopii/ml
Nowy schemat terapii powinien zawiera¢ minimum 2 aktywne leki ARV.

Jesli dostepne sg mniej niz 2 aktywne leki ARV nalezy rozwazy¢ odtozenie zmiany te-
rapii, z wyjatkiem pacjentdéw z liczbg CD4+ < 100 komdrek/ml lub z wysokim ryzykiem
pogorszenia klinicznego, u ktérych celem terapii jest utrzymanie dotychczasowej
funkcji immunologicznej poprzez czesciowg supresje HIV RNA (> 1 log).

Kazdy schemat powinien zawiera¢ PI/r plus 1 lek z nowej grupy (inhibitor fuzji, inte-
grazy, koreceptora CCR5) lub 1 NNRTI (np. ETV) wg wyniku lekoopornosci.

Decyzje o wykonaniu testu tropizmu HIV nalezy podjgé w przypadku planowanego
zastosowania w terapii antagonisty receptora CCR5 [1].

W przypadku obecnosci mutacji M184V/| nalezy kontynuowac leczenie 3TC lub FTC,
poniewaz leki te zmniejszajg zdolnosé replikacyjng HIV.

Nie zaleca sie stosowania 2 PI/r.

Przy ograniczonych opcjach terapeutycznych nalezy rozwazy¢ terapie eksperymental-
ne lub bedace w trakcie badan klinicznych.

Przy braku opcji terapeutycznych nalezy utrzymac dotychczasowy schemat (z wyta-
czeniem NNRTI 1. generacji).

Zasady ogdlne zmiany terapii u 0s6b z HIV RNA < 50 kopii/ml

Zamiana Pl/r na: ATV bez RTV, NNRTI (zalecana NVP ze wzgledu na korzystny profil
metaboliczny), EFV pod postacig tabletki skojarzonej (TDF+FTC+EFV) lub RAL przy
2 aktywnych NRTIs.

Zamiana NRTI dawkowanego 2x dziennie na 1x dziennie.
Zamiana w obrebie poszczegdlnych klas lekdw w przypadku dziatan niepozgdanych.
Zamiana leku o ucigzliwym sposobie przyjmowania na inny bardziej wygodny.

Unikanie lekéw o niskiej barierze genetycznej u oséb z ryzykiem zarchiwizowanej le-
koopornosci.
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6.5. INNE PRZYCZYNY ZMIANY TERAPII ANTYRETROWIRUSOWEJ

6.5.1. Dziatania niepozadane

Wszystkie stosowane leki antyretrowirusowe powodujg dziatania niepozgdane o réznym
stopniu nasilenia. Pacjenci rozpoczynajgcy terapie antyretrowirusowg powinni by¢ poinfor-
mowani o mozliwosci ich wystgpienia. Konieczna jest wnikliwa ocena nasilenia objawéw nie-
pozadanych, ich dynamiki, czasu trwania i ewolucji.

Terapie nalezy natychmiast zmieni¢ w przypadku wystgpienia objawow zagrazajacych zyciu.
Wiele z dziatan niepozadanych ulega znacznemu ostabieniu wraz z czasem trwania terapii.
Wiadomo, ze wystgpienie objawdéw niepozgdanych moze wptywaé na adherencje, jednak
majac na uwadze, ze nowy zestaw terapeutyczny moze by¢ przyczyng dziatan niepozadanych
nowych lekéw, decyzje o zmianie cART nalezy podejmowac niezwykle rozwaznie.

6.5.2. Toksycznos¢ stosowanej terapii

Leki antyretrowirusowe mogg powodowac wiele objawdw toksycznych, dotyczacych najcze-
Sciej watroby i nerek. Silnie (GlII lub IV wg ACTG) wyrazona hepatotoksycznosé lub nefrotok-
sycznos¢ jest najczestszg przyczyng zmiany cART. W tych sytuacjach najczesciej skuteczna jest:
e Zamiana stosowanego PI/r na lek z grupy NNRTI lub inny PI/r.

e Zamiana d4T i AZT na TDF.

e Zamiana na lek z tej samej grupy, gdy dziatania toksyczne dotyczg jednego leku.

e Zamiana PI/r na ATV bez RTV, NNRTI lub RAL jest mozliwa jedynie wowczas, gdy

* mamy pewnos¢, ze nie ma opornosci na stosowane dwa NRTI.

e Rozwazenie wskazan do modyfikacji terapii z zastosowaniem ABC u pacjentow

e 7z chorobg niedokrwienng miesnia sercowego.

e Kontynuacja stosowanej wczesniej terapii w przypadku stwierdzonych zaburzen

e gospodarki kostnej — cART nie wymaga w tym przypadku modyfikacji.

6.5.3. Uproszczenie cART

Celem uproszczenia cART jest przede wszystkim poprawa jakosci zycia pacjentow oraz popra-
wa adherencji. Stosowana terapia moze podlegac uproszczeniu z nastepujacych powodow:

e Zamiana leku o ucigzliwym sposobie przyjmowania na inny bardziej wygodny

e (poprawa adherencji).

e Zamiana lekdw z grupy NRTI stosowanych 2x /dobe na leki stosowane 1x /dobe.

e Zamiana terapii zawierajgcej PI/r na leki z grupy NNRTI w celu zmniejszenia

e zaburzen metabolicznych i uproszczenia terapii.

6.5.3.1. Monoterapia Pl/r

Monoterapia Pl/r moze stanowi¢ opcje u 0s6b z nietolerancjg NRTIs lub jako uproszczenie
terapii u oséb bez niepowodzenia terapeutycznego przy wczesniejszych terapiach z Pl/r w
wywiadzie oraz z HIV RNA < 50 kopii/ml w ciggu ostatnich 6 miesiecy terapii. Lekami, ktére
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moga by¢ stosowane w monoterapii, s3: LPV/r w dawce 2x 2 tabletki dziennie [2,3] i DRV/r
w dawce 1x 800 mg/100 mg dziennie [4,5]. Monoterapia Pl/r u 0séb zakazonych HIV uprzed-
nio skutecznie leczonych schematem tréjlekowym wykazuje wysoka skuteczno$¢ terapeutycz-
ng, jak rdwniez doprowadza do znacznej poprawy jakosci zycia poprzez zmniejszenie dobowej
liczby przyjmowanych tabletek oraz zmniejszenie dtugoterminowych powiktan cART [6].

Taka terapia moze by¢ kontynuowana, gdy utrzymana jest skutecznosc leczenia. Nalezy jed-
nak pamietac, by pierwsze badanie kontrolne liczby CD4+ i HIV RNA wykonac¢ po uptywie 2-6
tygodni [7].

6.5.4. Ciaza

Zmiana terapii antyretrowirusowej z powodu cigzy zostata omdéwiona w rozdziale dotyczagcym
leczenia antyretrowirusowego kobiet w cigzy.

6.5.5. Choroby wspdtistniejace i interakcje lekowe

Preferowane terapie i interakcje lekowe w przypadku leczenia koinfekcji HIV/HBV, HIV/HCV
i HIV/TBC zostaty oméwione w odpowiednich rozdziatach.

6.6. TERAPIE NIEZALECANE
W trakcie zmiany cART nie zaleca sie stosowania:
e Terapii przerywanej

e Terapii 2-lekowej np.: 1 NRTI + 1 NNRTI
lub 1 NRTI + 1 Pl lub 1 NRTI + RAL lub 2 NRTIs

6.7. PRZERYWANIE TERAPII

Jakiekolwiek przerywanie cART nie jest rekomendowane, a wyjatek stanowia kobiety, u ktorych
cART wtaczono w ciazy jako profilaktyke odmatczynego zakazenia dziecka.

e Jezeli przerwa w terapii trwata dtuzej niz dwa tygodnie, a w zestawie terapeutycznym byt
lek z grupy NNRTI, preferowanym sposobem postepowania jest wigczenie nowego sche-
matu zawierajgcego Pl/r (zamiast NNRTI), poniewaz przerwanie terapii zawierajgcej EFV,
NVP, ETV prowadzi do ,funkcjonalnej monoterapii”. Aktywnos¢ tych lekdw utrzymuje sie
jeszcze przez okoto 1-3 tygodni po jej zakonczeniu.

e Jezeli w poprzednim zestawie terapeutycznym byt lek z grupy PI/r, zalecany jest powrdt
do ostatniego schematu.

6.8. NIEPOWODZENIE IMMUNOLOGICZNE LUB KLINICZNE

Wystgpienie niepowodzenia immunologicznego lub klinicznego moze byé zwigzane z wpty-
wem stosowanej terapii na szpik kostny oraz z dziataniami niepozgdanymi i toksycznymi na
hematopoeze. Wsérdd czynnikédw mogacych sprzyjaé wystgpieniu niepowodzenia immunolo-
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gicznego wymienia sie: liczbe limfocytéw CD4+ < 200 komdrek/ml w momencie rozpoczynania
cART, wiek, koinfekcje, np. HCV, HIV-2, HTLV-1, HTLV-2 oraz utrate zdolnosci regeneracyjnych
uktadu immunologicznego.

W takich sytuacjach sugeruje sie dodanie nowego leku antyretrowirusowego do stosowanej
terapii lub zamiane NNRTI na lek z innej dostepnej grupy. Korzysci ptynace z takich decyzji
nie sg jednak pewne i wymagajg dalszych badan [7]. Nalezy bardzo dokfadnie rozwazy¢ pod-
stawy takiej decyzji u pacjenta z jednoczasowg supresjg HIV RNA, poniewaz brak jest mozli-
wosci wykonania testu na lekoopornosé HIV i w takim przypadku nalezy kierowaé sie zasadami
zmiany cART jak u os6b z HIV RNA < 50 kopii/ml.

Podsumowanie

Pojawienie sie nowych lekéw i grup antyretrowirusowych daje z jednej strony wiecej mozli-
wosci terapeutycznych, z drugiej skfania do znacznie doktadniejszych analiz przed planowang
zmiang terapii. Badania diagnostyczne, jak np. genotypowanie, test tropizmu HIV, monoterapia
Pl/r, stanowig wazne elementy bezpiecznej zmiany cART. Najnowsze wyniki badan klinicznych
i obserwacje dotyczgce nowych lekdw mogg dostarczy¢é nowych mozliwosci terapii antyretro-
wirusowej.
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OPIEKA NAD PACJENTEM ZAKAZONYM HIV
7 LECZONYM ANTYRETROWIRUSOWO

W PROGRAMIE KOMPLEKSOWEJ AMBULA-
TORYJNEJ OPIEKI SPECJALISTYCZNEJ

Wprowadzenie

Program Kompleksowej Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (KAOS) dla pacjentéw zakazo-
nych HIV leczonych antyretrowirusowo (ARV) zostat wprowadzony w potowie 2008 roku.
Gtéwnym zatozeniem programu, zgodnie z zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia, jest: ciggfa, regularna ocena stanu zdrowia, ze szczegdlnym uwzglednieniem monito-
rowania skutecznosci leczenia pacjentow zakazonych HIV i chorych na AIDS leczonych lekami
ARV; finansowana przez Ministerstwo Zdrowia w ramach programow polityki zdrowotnej. [1]

7.1.  ANALIZA PROGRAM KAOS W PPL W 200912010 ROKU

W Poradni Profilaktyczno-Leczniczej przy Wojewddzkim Szpitalu Zakaznym w Warszawie de-
klaracje przystapienia do programu KAOS do 31 grudnia 2009 podpisaty 892 oséb w 2010 roku
przystapito 341 oséb. Z programu wytgczono 79 oséb w 2009 i 155 w 2010 roku. Ze wzgledu
na kwartalny cykl wykonywania badan laboratoryjnych, dla potrzeb niniejszego opracowania
analizowano badania laboratoryjne i wizyty lekarskie 826 pacjentéw, ktérzy byli zgtoszeni
W programie przez co najmniej 3 miesigce 2009 roku, czesto$¢ wykonywania badan analizo-
wano dla roku 2009 i 2010.

W analizowanej grupie struktura ptci (K —24,4%, M — 75,6%) i drog zakazenia (kontakty seksu-
alne — 48,9%, narkomania — 38,4%, inne i nieznana — 12,7%) odzwierciedlata rozktad tych
parametréw u wszystkich pacjentdw zakazonych HIV, zarejestrowanych w Poradni. Planujac
realizacje umowy z NFZ dotyczacej KAOS, stworzono w systemie obstugi pacjenta (bazie da-
nych Poradni) mechanizmy zlecania kolejnych wizyt i badan kontrolnych. Zestawy badan pét-
rocznych i kwartalnych w 2009 roku zawieraty badania hematologiczne, biochemiczne, immu-
nologiczne i badania moczu wymienione w zatgczniku nr 3 do zarzadzenia Prezesa Narodowe-
go Funduszu Zdrowia. Zestawy zostaty uzupetnione o badania zalecane w aktualizowanych
rekomendacjach PTN AIDS oraz pismiennictwie naukowym dotyczgcym terapii ARV (kolumny
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2 i 3 w tabeli nr 1). W 2 kwartale 2010 roku wprowadzono zmiany w harmonogramie badan
zgodne ze zamianami wprowadzonymi w rekomendacjach PTN AIDS z 2010.

TABELA 1.

ZALOZENIA KAOS WG ZALACZNIKA NR 3 CZESC ,,D” DO ZARZADZENIA NR 62/2009/DS0Z
PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA Z DNIA 2 LISTOPADA 2009 ROKU,

REALIZACIA ZAtOZEN W PPL W WARSZAWIE ORAZ PROPOZYCJA ZMIAN

Plan realizacji

Zalecana w PPLw 20097 (2010) | Odsetek nieprawidiowych | FroP°?Y<ia
Parametr = qua.n (oparty na KAOS wynikow — el

:,al;l:on;f:sllgcy i rekomendacjach dane z 2009 ;va(;:astepne

PTN AIDS)

Liczba limfocytéw 2-4 4 (3,5) ND? 3 (2-4)
CD4/CD8
Wiremia 2 2(2,2) ND 3 (2-4)
Morfologia 4(3) MCV 62%, Er23%, ptytki |3 (2-4)
zrozmazem 15%
Mocz badanie ogélne’ |4 4(3) Biatkomocz 12% 2 (2-4)
Cukier 4 4(3) 18% 3 (2-4)
Bilirubina 4 4(3) 14% 2 (2-3)
ALT 4 4(3) 30% 3(24)
AST 4 4(3) 25% 3 (2-4)
GGTP 0 2(2) 47% 3 (2-4)
ALP 0 2(2) 26% 2 (2-4)
Cholesterol catkowity |4 4(3) 37% 3(2-3)
Cholesterol LDL 0 2(2,5) 47% 3(2-3)
Cholesterol HDL 0 1(1,5) 19% 1
Tréjglicerydy 4 4(3) 48% 3(2-3)
Kreatynina 4 4(3) 13,8% 3(2-3)
Mocznik 4 4(3) 9,5% 1(1-2)
Séd 4 2(2) 2% 2
Potas 4 2(2) 12% 2(2-3)
Diastaza krew 4 4(1) 5,4% 0-1
Diastaza mocz 4 4(1) 16% 0-1
CPK 0 2(1,5) 14% 2 (1-2)
Waph 0 1 ND 1(1-2)
Fosfor 0 2(2) 8,5% 1(1-2)
Kwas moczowy 0 2(1) 8,6% (K 19,7%) 1(1-2)
Préba tuberkulinowa |1 ND 0®
Przeciwciata 1 anty-TOXO (-) 1x ND o*
anty-TOXO
HBsAg 1 anty-HBc (-) ND 0-1°

i HBsAg (+) 1x
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Zalecana Plan realizacji Propozycja
! . w PPL w 2009 (2010) | Odsetek nieprawidfowych D
liczba badan . zalecen
Parametr L (oparty na KAOS wynikéw —
na 12 miesigcy . . na nastepne
w KAOS-HIV i rekomendacjach dane z 2009 lata
PTN AIDS)
Anty-HBs 1 anty-HBc (-), ND 0-1°
szczepieni 1x
Odczyny kitowe 0 2 30% 2 (1-2)
EKG 0 1 ND 1
Skala framingham 0 1 ND 1
Konsultacje u specjali- |12 12 ND Srednio 12
sty choréb zakaznych (min. 8)
Konsultacje innych 12 12 ND srednio 6
specjalistow

! w tabeli z zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia obok b. ogélnego moczu wymieniony
byt posiew moczu; ktérego wykonywanie podobnie jak innych badan bakteriologicznych uznano za
wskazane wytacznie w razie wystgpienia objawoéw

2ND - nie dotyczy

3 odczyn tuberkulinowy jest obecnie rzadko stosowany w diagnostyce u pacjentéw zakazonych z HIV

4 toksoplazmoza u pacjentéw skutecznie leczonych przestata by¢ chorobga zagrazajacy ich zyciu, wskaza-
ne przeniesienie jej diagnostyki do badan opcjonalnych

® wskazana indywidualizacja wykonywanych odczynéw serologicznych w kierunku zakazen HBV i HCV
w zaleznosci od wyjsciowego stanu serologicznego oraz parametrow oceniajgcych funkcje watroby AST,
ALT, GGTP, ALP — 1-3 oznaczen serologicznych na pacjenta.

Pierwszym petnym cyklem funkcjonowania programu KAOS byt rok 2009 i po jego zakonczeniu
dokonano analizy poziomu realizacji jego zatozen. Zaktadano, ze u lekarzy chordéb zakaznych
bedzie do 12 wizyt rocznie, u lekarzy internistéw lub lekarzy udzielajgcych porad internistycz-
nych (kardiologia, diabetologia, nefrologia) — do 6 rocznie, a u pozostatych lekarzy , waskich”
specjalnosci — do 6 rocznie. Zatem planowano do 12 wizyt ,pozazakaznych”. W czesci przy-
padkéw porad internistycznych udzielali lekarze chordb zakaznych, z ktérych wiekszo$¢ ma
specjalizacje | lub Il stopnia z choréb wewnetrznych. Pacjenci zgtaszali sie do lekarzy choréb
zakaznych czesciej niz zaplanowano — odnotowano 124% realizacji zatozonych wizyt. Najcze-
Sciej do lekarzy zgtaszali sie pacjenci z Warszawy i okolic, ktérzy korzystajg z Poradni w zwigz-
ku z réznorodnymi problemami zdrowotnymi, czyli zgodnie z zatozeniem pacjentom udzielano
porad typowych dla lekarzy POZ. W roku 2010 struktura wizyt w ramach programu KAQS
ksztattowata sie analogicznie i byto 130% realizacji wizyty internistyczno-zakaznych, oraz
$rednio 5,5 wizyty/rok u innego specjalisty.

Srednio do lekarzy innych specjalnosci (dermatolog, neurolog, psychiatra, okulista, ginekolog,
psycholog, chirurg) pacjent zgtaszat sie co 2 miesigce. Zgodnie z zaleceniami zawartymi
w zatgczniku do zarzadzenia prezesa NFZ do lekarzy specjalistow nalezy kierowaé pacjentéw
w sytuacjach wymagajacych ich konsultacji.

W 2009 roku w najwiekszym stopniu zrealizowany zostat plan badan laboratoryjnych wyko-
nywanych dwa razy w roku — 83-111%. W przypadku badan wykonywanych cztery razy w roku
realizacja zatozent wynosita okoto 70%. Gtéwng przyczyng nizszej realizacji planu badan wyko-
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nywanych w cyklu kwartalnym byto niezgtaszanie sie pacjentdw na badania w wyznaczonych
terminach i zwigzane z tym opdzZnienia wykonania badan nawet o 2 miesigce. Problem ten
dotyczyt gtdwnie oséb mieszkajgcych w duzej odlegtosci od Poradni oraz osdb stosujgcych
w przesztosci lub aktualnie dozylne $rodki odurzajgce. W roku 2010 po przyjeciu zatozen
zgodnych z rekomendacjami PTN AIDS udato sie zrealizowaé plan badan w 95%. W obu kolej-
nych latach najnizsza byta realizacja planu wykonywania badan serologicznych zalecanych
jeden raz w roku (antygen HBs, przeciwciata anty-HBs, przeciwciata dla Toxoplasma gondi)
oraz czestosc zlecania i wykonywania proby tuberkulinowej (5-12%). W erze HAART wykony-
wanie regularnych badan pod katem zakazen oportunistycznych takich jak gruzlica czy tokso-
plazmoza wydaje sie juz nie mie¢ kluczowego znaczenia dla leczenia pacjentéw zakazonych
HIV. Dodatkowo wykonywanie odczynu tuberkulinowego nie spetnia oczekiwan diagnostycz-
nych. Natomiast w przypadku zakazen wirusami hepatotropowymi regularne monitorowanie
funkcji watroby pozwala na ocene czy wykonanie badan serologicznych w kierunku tych zaka-
zen jest zasadne.

Analizujgc efektywnosc¢ i uzytecznos¢ zalecen zawartych w zarzadzeniu Prezesa NFZ (opartych
na rekomendacjach PTN AIDS z 2006/2007), uzupetnionych wewnetrznymi ustaleniami PPL,
obliczono odsetek nieprawidtowych wynikéw badan wykonywanych w analizowanej grupie
pacjentéw. Najwyzsze odsetki wynikow odbiegajgcych od normy stwierdzono w analizach
funkcji watroby (25-47%), parametrach morfotycznych (15-62%) oraz gospodarce lipidowej
(19-48%). Z analizowanych parametréw oceniajgcych funkcje watroby i drég zétciowych naj-
czesciej poza normg byty parametry cholestazy i toksycznego uszkodzenia watroby. W zakre-
sie gospodarki lipidowej natomiast zwraca uwage wysoki odsetek nieprawidtowych wynikéw
badania stezenia cholesterolu LDL (47%), ktérego wartosci powyzej normy zdecydowanie
zwiekszajg ryzyko choréb sercowo-naczyniowych. Odsetek nieprawidtowych wynikéw w za-
kresie parametrow nerkowych (mocz badanie ogdlne, kreatynina, mocznik, potas) wynosit
okoto 10%. Najrzadziej od normy odbiegaty wyniki badania aktywnosci amylazy w surowicy — 5,4%.

7.2. PROPOZYCJA ZMIAN W PROGRAMIE KAOS

Po przeprowadzeniu analizy stwierdzono, ze program Kompleksowej Ambulatoryjnej Opieki
nad pacjentami zakazonymi HIV leczonymi antyretrowirusowo spetnia swoje podstawowe
zadanie i pozwala na zapewnienie pacjentom kontroli ich stanu zdrowia i monitorowanie
przebiegu leczenia ARV. Jednak zatozenia KAOS wymagajg aktualizacji, poniewaz oparte sg na
rekomendacjach PTN AIDS z 2006/2007. Od tego czasu zmienity sie zalecenia stosowania
lekéw antyretrowirusowych i zmienit sie charakter dziatan niepozgdanych. Uelastycznienie
zatozenn KAOS pozwoli na indywidualizacje opieki nad pacjentem zakazonym HIV i dopasowa-
nie czestosci wykonywania poszczegdlnych badan w zaleznosci od:

e rodzaju zazywanych lekéw ARV,

e dominujacych dziatai niepozadanych lekéw,

e stanu uktadu odpornosciowego,

e aktywnosci wirusa (na poczatku leczenia i po latach skutecznego leczenia),

¢ wywiadu dotyczgcego ryzyka sercowo-naczyniowego (palenie tytoniu, wywiad rodzinny),
e ryzyka rozwoju cukrzycy (leki, zesp6t metaboliczny, wywiad rodzinny),

e ryzykownych zachowan seksualnych.
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Analizujac realizacje programu w latach 2009-2010 i uwzgledniajgc wszystkie wyzej wymie-
nione aspekty rekomenduje sie zmiane czestosci wykonywania badan laboratoryjnych (szcze-
goty w kolumnie 6 tabeli 1). Analiza danych z roku 2010 wykazata, ze przyjecie zaproponowa-
nych zakreséw czestosci badan pozwalajg na indywidualizacje opieki nad pacjentem i zapew-
nig realne warunki do realizacji zatozen KAOS. Dla parametrow o najwyzszym odsetku odchy-
ler od normy >20% ustalono s$rednig 3 badania w roku; dla parametréw o czestosci odchylen
w zakresie 10-19% s$rednig 2 i dla parametréw o czestosci odchylen od normy 5-10% czestosé
0-2 (indywidualizacja w zaleznosci od wywiadu i rodzaju ARV). Zgodnie z najnowszymi danymi
z pi$miennictwa wskazujacymi, ze bardziej racjonalne jest monitrowanie leczenia zakazenia
HIV poprzez powtarzane oznaczenia wiremii — zwiekszono zalecang $rednig wiremii do 3/rok.
W zwigzku z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej zwigzanymi z zakazeniem
regularnego monitorowania u pacjentéw leczonych wymaga rowniez poziom wapnia we krwi
1-2 razy w roku. Ze wzgledu na stwierdzane podwyzszone ryzyko sercowo naczyniowe ko-
nieczne jest rowniez jego regularne monitorowanie wg. skali Framingham (10-letnie ryzyko
rozwoju epizodéw sercowo-naczyniowych) 1 raz w roku i wykonywanie EKG z podobng cze-
stoscig i w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Dodatkowo pacjenci wymagajg powtarzania $rednio 1x w roku jednego lub dwdéch badan
markeréw serologicznych zakazen HBV i HCV, a ich rodzaj zalezy od wyjsciowego stanu sero-
logicznego (przebyte WZW t. B, szczepienie przeciw WZW t. B, nabyte wczesniej zakazenie
HCV), u wszystkich pacjentow zaleca sie regularne 1x w roku monitorowanie miana przeciw-
ciat anty-HBs. Rekomenduje sie wiec nastepujace sformutowanie zalecen: ,markery serolo-
giczne zakazen HBV i HCV, srednio 1,5 (1-2/rok)”. Wiekszo$¢ pacjentdw wymaga rowniez re-
gularnej kontroli w kierunku chordb przenoszonych drogg ptciowg, w tym kity. Zatem wskaza-
ne jest wtgczenie do zatozenn KAOS badan serologicznych w kierunku kity, srednio 1x w roku
(0-2 razy). Nie wydaje sie zasadne wymienianie wsrdd badan obligatoryjnych przeciwciat dla
Toxoplasma gondi ani odczynu tuberkulinowego.

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze Srednia czesto$¢ wizyt pacjentéw u lekarzy choréb za-
kaznych prowadzacych leczenie ARV (wynikajgca z systemu comiesiecznego wydawania lekéw
ARV i kontroli dziatan niepozgdanych) przekracza zaplanowane 12 wizyt rocznie. U pacjentow
dtugotrwale, skutecznie leczonych antyretrowirusowo bez schorzen dodatkowych oraz istot-
nych dziatan niepozgdanych lekéw mozna rozwazyé mniejszg czestotliwos¢ wizyt — okoto 8-9
rocznie. Jednak w duzym osrodku $rednia liczba wizyt u lekarzy choréb zakaznych wynositaby
nadal okoto 12. Analiza wykazata, ze realne zapotrzebowanie na wizyty u lekarzy , waskich”
specjalnosci wynosi Srednio 6 wizyt rocznie. Wynika to z tego, ze znaczna cze$¢ konsultacji
internistycznych $wiadczonych przez lekarzy chordb zakazinych nie jest rejestrowana jako
oddzielna wizyta innej specjalnosci. Tym niemniej sSrednio pacjent odbywa okoto 21 konsulta-
cji lekarskich rocznie. Wydaje sie stusznym utrzymanie do 12 konsultacji u specjalisty choréb
zakaznych poswieconych bezposrednio leczeniu zakazenia HIV i do 12 konsultacji lekarzy in-
nych specjalnosci z uwzglednieniem wizyt internistycznych na poziomie swiadczeh wymaga-
nych od POZ.

Zalecenia KAOS (Swiadczenia udzielane w ramach KAOS-HIV pkt 2) uwzgledniajg réwniez wy-
konywanie innych badan, takich jak markery nowotworowe (AFP u oséb z zakazeniami HBV,
HCV, PSA u mezczyzn powyzej 50 r.z.), hormony (TSH, Progesteron, Testosteron, Estrogeny),
badania obrazowe (USG, RTG, NMR, CT), badania serologiczne w kierunku innych zakazen
(borelioza, chlamydioza, CMV), badania bakteriologiczne oraz caty szereg innych badan bio-
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chemicznych, immunologicznych (HLA B5701, genotypowanie HIV), molekularnych (HCV RNA,
HBV DNA). W zwigzku z nowymi doniesieniami naukowymi dotyczgcymi zakazenia HIV i cho-
rob nie zwigzanych z AIDS a zwigzanych z zakazeniem wydaje sie wskazane uzupetnienie ba-
dan opcjonalnych o liczbe limfocytow CD38, ktére mogg by¢ wykonywane razem z liczbg lim-
focytéw CD4/CDS8, badanie tropizmu HIV do receptoréw CCCR5/CXCR4. Postepy Ramy finan-
sowe Kompleksowej Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej umozliwiajg wykonywanie tych
badan zgodnie z zapotrzebowaniem, wiec rekomenduje sie utrzymanie dotychczasowego
zapisu poszerzonego o inne zalecane indywidualnie badania wymienione powyze;j.

Pismiennictwo

[1] Zatacznik nr 3 Zarzadzenia nr 62/2009/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 2 listopada 2009.
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Beata Zawada

PROGRAM ZDROWOTNY MINISTERSTWA
ZDROWIA PT: ,,LECZENIE ANTYRETRO-
WIRUSOWE 0SOB ZYJACYCH Z WIRUSEM HIV
W POLSCE”

Wprowadzenie

Ujednolicone i zintegrowane leczenie antyretrowirusowe (ARV) wraz z diagnostykg monitoru-
jaca terapie HAART jest prowadzone od 2001 roku, w ramach programu zdrowotnego Mini-
sterstwa Zdrowia pt.: ,Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce”.

Krajowe Centrum ds. AIDS dziatajgc w imieniu Ministra Zdrowia podpisuje umowy ze szpita-
lami lub innymi zaktadami opieki zdrowotnej, na bazie ktérych dziatajg osrodki referencyjne
leczace pacjentédw zakazonych HIV i chorych na AIDS w Polsce, wybranymi w konkursie na
realizatorow Programu zdrowotnego.

Fakt, iz leczenie antyretrowirusowe (ARV) stanowi element polityki panstwa w zakresie zapo-
biegania i zwalczania epidemii HIV/AIDS odzwierciedla m.in. przyjecie przez Polske deklaracji
o randze miedzynarodowej m.in. takich jak Deklaracja Zaangazowania ONZ.

W wymiarze wewnetrznym Polska realizuje proponowang przez UNAIDS i wspierang przez

Komisje Europejskg koncepcje Trzech Jednosci (Three Ones), zaktadajgcg, ze do efektywnych

dziatan wymierzonych w HIV/AIDS potrzeba nastepujgcych srodkow:

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

2. Opracowania krajowych programéw dziatann HIV/AIDS.

3. Ustanowienia catosciowego panstwowego systemu monitoringu i ewaluacji sytuacji epi-
demiologicznej, dziatan medycznych i prewencyjnych.

8.1. PoLITYKA PANSTWA W ZAKRESIE HIV/AIDS

W tworzeniu stabilnej strategii Paristwa w walce z epidemig HIV oparto sie m.in. na rekomen-
dacjach zawartych w nastepujacych dokumentach i deklaracjach:

e  Program Dziatan z Miedzynarodowej Konferencji Ludnosci i Rozwoju (Kair 1994),
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e Pekifiska Deklaracja Dziatan (Pekin 1995) oraz pdzniejsze inicjatywy i dziatania majgce na
celu wdrazanie Deklaracji Pekinskiej i Platformy na Rzecz Dziatania przyjetych podczas
23 Sesji Specjalnej Zgromadzenia ONZ (czerwiec 2000),

¢ Celach rozwoju zawartych w Deklaracji Milenijnej przyjetej przez ONZ podczas 55 Sesji
ONZ (wrzesien 2000),

e Deklaracja Zobowigzan w sprawie HIV/AIDS przyjeta przez Zgromadzenie Ogdlne podczas
Sesji Specjalnej ONZ poswieconej walce z epidemig HIV/AIDS (27 czerwiec 2001),

e Deklaracja Wilenska UE (2004),
¢ Deklaracja Dublinska WHO, UE (2004),
e Deklaracja z Bremy Odpowiedzialnos¢ i partnerstwo — razem przeciw HIV/AIDS, UE (2007),

e Komunikat Komisji dla Parlamentu Europejskiego, Rady, Europejskiego Komitetu Ekono-
miczno-Spotecznego i Komitetu Regiondw Zwalczanie HIV/AIDS w Unii Europejskiej i kra-
jach sgsiednich w latach 2009-2013,

Opieka nad osobami zyjgcymi z HIV i chorymi na AIDS, a takze nad ich rodzinami stanowi trze-
ci waziny cel strategii Rzeczypospolitej Polskiej w przeciwdziataniu rozprzestrzeniania sie
HIV/AIDS. Cel ten zostat w Krajowym Programie Zapobiegania Zakazeniom HIV i Zwalczania
AIDS — Rozporzadzenie Rady Ministrow z dnia 15.02.2011 roku (Dz. U. Nr 44, poz. 227);

Celem Programu zdrowotnego Ministerstwa Zdrowia pt: ,Leczenie antyretrowirusowe osob
zyjacych z wirusem HIV w Polsce” jest ograniczenie skutkow epidemii HIV/AIDS poprzez za-
pewnienie leczenia antyretrowirusowego, wraz z monitorowaniem jego skutecznosci, u pa-
cjentdw zakazonych HIV i chorych na AIDS, powodujgce zmniejszenie zapadalnosci i Smiertel-
nosci z powodu AIDS, wsrdd populacji 0séb zyjacych z HIV oraz zmniejszenie ich zakaznosci dla
populacji oséb zdrowych w Polsce.

Wszystkie dotychczasowe Programy Leczenia ARV byty opracowywane zgodnie z zarzadze-
niami Ministra Zdrowia w sprawie zasad prowadzenia prac nad opracowaniem i realizacjq
programow zdrowotnych, ktére obowigzujg na dany rok.

Zgodnie z zatozeniami nowego Programu zdrowotnego Ministerstwa Zdrowia pt: ,Leczenie
antyretrowirusowe oséb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2012-2016” strategia lecze-
nia antyretrowirusowego powinna by¢ tak prowadzona, aby przy wykorzystaniu srodkéw
finansowych przeznaczonych na ten cel (Srednio 3500,00 PLN na miesigc na jednego pacjen-
ta: terapia ARV + diagnostyka specjalistyczna), mozliwe byto wykorzystanie dostepnych le-
kéw antyretrowirusowych stuzgcych poprawie i ratowaniu zycia pacjentéw.

Specyfika leczenia antyretrowirusowego, a takze wszystkie aktualnie zarejestrowane leki anty-
retrowirusowe dajg mozliwosci leczenia ARV zaréwno w warunkach szpitalnych, jak i ambula-
toryjnych.

Pacjenci majg prawo wyboru osrodka leczacego i mogg go w ciggu roku zmieniac. Zgodnie
z aktualnym stanem zdrowia pacjenci sg leczeni ambulatoryjnie i w razie potrzeby okresowo
szpitalnie.

Jak wykazujg badania farmakoekonomiczne, leczenie antyretrowirusowe jest ekonomicznie
efektywne, gdyz zmniejsza catkowite koszty wydatkowane na leczenie innych wspétistnieja-
cych choréb (w tym rowniez choréb oportunistycznych) u oséb zyjacych z HIV i chorych na
AIDS. Dostep do srodkéw medycznych, w kontekscie pandemii takiej jak HIV, jest jednym
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z najwazniejszych elementdw dziatarh zmierzajacych do osiggniecia coraz petniejszej realizacji
prawa wszystkich ludzi do najwyzszych mozliwych standardéw zdrowia fizycznego i psychicz-
nego.

Leczeniem antyretrowirusowym w ramach Programu polityki zdrowotnej Ministerstwa Zdro-
wia pt: ,Leczenie antyretrowirusowe o0soéb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce” objete sg wszyst-
kie osoby zyjgce z HIV i chore na AIDS spetniajgce kryteria medyczne (zgodnie z aktualnymi
Rekomendacjami PTN AIDS), ktérych mozliwos¢ objecia programem nie pozostaje w sprzecz-
nosci z aktualnie obowigzujgcym prawodawstwem. W ramach Programu leczone sg rowniez
kobiety ciezarne zakazone HIV oraz noworodki urodzone przez matki zakazone HIV.

Poza leczeniem ARV 0s6b zakazonych HIV i chorych na AIDS, programem objete sg osoby,
ktore wymagaja zastosowania lekdw antyretrowirusowych w ramach postepowania poekspo-
zycyjnego po narazeniu na zakazenie HIV — ekspozycje pozazawodowe wypadkowe. W przy-
padku ekspozycji zawodowych zgodnie z Ustawqg o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen
i choréb zakaznych u ludzi z dnia 5.12.2008 r. Art. 41 Ust. 5 (Dz.U.2008 Nr 234, poz. 1570
z pdin. zm.) to pracodawca lub zlecajacy prace pokrywa koszty profilaktyki poekspozycyjnej,
w tym oczywiscie koszty lekdw antyretrowirusowych.

8.2. OPIS PROGRAMU LECZENIA ANTYRETROWIRUSOWEGO

8.2.1. Cele gtowne i szczegotowe

e Zmniejszenie Smiertelnosci z powodu AIDS w populacji oséb zyjacych z HIV w Polsce.

e Zmniejszenie czestosci zakazen HIV w populacji Polakow.

e Zmniejszenie zakaznos$ci 0séb zyjacych z HIV/AIDS.

e Zwiekszenie dostepnosci do lekéw antyretrowirusowych pacjentéw zakazonych HIV
w Polsce.

e Zapewnienie lekéw antyretrowirusowych niezbednych w profilaktyce zakazen werty-
kalnych (dziecka od matki) i prowadzenie Indywidualnego kalendarza szczepien dla
dzieci urodzonych przez matki HIV+.

e Zapewnienie lekow antyretrowirusowych na postepowanie poekspozycyjne na zaka-
zenie HIV pozazawodowe wypadkowe.

Program leczenia ARV obejmuje: zakup lekdw antyretrowirusowych, testow diagnostycznych
do monitorowania leczenia antyretrowirusowego: HIV RNA, profilu immunologicznego
CD3/CD4/CDS8, testéw do oznaczania HLA B*57, testéw do oznaczania tropizmu CCR5 i opor-
nosci na leki ARV oraz szczepionek dla dzieci urodzonych przez matki zakazone HIV (szcze-
pionki spoza kalendarza szczepien).

Pozostate $wiadczenia medyczne zwigzane z leczeniem pacjentoéw HIV/AIDS s3 realizowane na
podstawie oddzielnych umoéw zawieranych z Narodowym Funduszem Zdrowia przez poszcze-
gblne szpitale lub inne Zaktady Opieki Zdrowotnej, na bazie ktérych dziataja osrodki referen-
cyjne prowadzgce leczenie pacjentow zyjgcych z HIV i chorych na AIDS.

Programem leczenia ARV na dzien 13 kwietnia 2012 r. objete byty wszystkie osoby HIV/AIDS
spetniajgce kryteria medyczne: ogétem 5787 pacjentéw w tym 119 dzieci (do 18 roku zycia).
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TABELA 1.
SRODKI WYDATKOWANE NA LECZENIE ANTYRETROWIRUSOWE W RAMACH PROGRAMU LECZENIA ARV
W LATACH 2007-2011

Rok Liczba leczonych Srodki wya!atkowane na Program Leczenia g
ARV ARV z budzetu MZ

2007 3358 95 277 368,76 PLN Leki ARV, testy oraz
szczepionki dla dzieci

2008 3822 153 846 000,00 PLN Leki ARV, testy oraz
szczepionki dla dzieci

2009 4434 143 504 865,79 PLN Leki ARV, testy oraz
szczepionki dla dzieci

2010 4544 196 150 608,86 PLN Leki ARV, testy oraz
szczepionki dla dzieci

2011 5606 214 276 600,52 PLN Leki ARV, testy oraz
szczepionki dla dzieci

8.3. REALIZACJA PROGRAMU LECZENIA ARV

Rok 2012 jest dwunastym rokiem realizacji Programu zdrowotnego Ministerstwa Zdrowia,
koordynowanym przez Krajowe Centrum ds. AIDS. Na dzien 13 kwietnia 2012 r. Program jest
realizowany w 21 szpitalach/zaktadach opieki zdrowotnej na bazie, ktérych dziatajg osrodki
referencyjne leczace zakazonych HIV i chorych na AIDS w Polsce (umowy na lata 2012-2016)
oraz w jednostkach medycznych podlegtych Centralnemu Zarzgdowi Stuzby Wieziennej —
oddzielna umowa zbiorcza.

8.3.1.

Osiemnascie osrodkow - realizuje swiadczenia w zakresie wszystkich
celow szczegdtowych programu:

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Wojewddzki Szpital Zakazny,
01-201 Warszawa, ul. Wolska 37

Wojewaddzki Szpital Specjalistyczny im K. Diuskiego w Biatymstoku,

ul. Zurawia 14, 15-540 Biatystok

Wojewddzki Szpital Obserwacyjno-Zakazny im. Tadeusza Browicza,

ul. Sw. Floriana 12, 85-030 Bydgoszcz

Szpital Specjalistyczny w Chorzowie,

ul. Zjednoczenia 10, 41-500 Chorzéw

Pomorskie Centrum Choréb Zakaznych i GruZlicy,

ul. Smoluchowskiego 18, 80-214 Gdarisk

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Szpital Uniwersytecki w Krakowie,
ul. Kopernika 36, 31-501 Krakdéw

Wojewddzki Specjalistyczny Szpital im. dr Wt. Bieganskiego,

ul. Kniaziewicza 1/5, 91-347 t6dz
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e Wielospecjalistyczny Szpital Miejski im. J6zefa Strusia
z Zaktadem Opiekunczo-Leczniczym SP Z0Z,
ul. Szwajcarska 3, 61-285 Poznan

e  Szpital Kliniczny im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznan

e Samodzielny Publiczny Wojewddzki Szpital Zespolony,
ul. Arkonska 4, 71-455 Szczecin

e Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. J. Gromkowskiego,
ul. Koszarowa 5, 51-149 Wroctaw

e Wroctawskie Centrum Zdrowia Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej,
ul. Podrdznicza 26/28, 53-208 Wroctaw

e Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 we Wroctawiu,
ul. M. Curie-Sktodowskiej 58, 50-369 Wroctaw

e Szpital Wojewddzki Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej
im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gérze,
ul. Zyty 26, 65-046 Zielona Gdra

e Centralny Zarzad Stuzby Wieziennej,
ul. Rakowiecka 37a, 02-521 Warszawa

e Szpital Wojewddzki w Opolu, ul. Kosnego 53, 45-372 Opole

e Powiatowy Zespot Opieki Zdrowotnej w Ostrodzie Spétka Akcyjna,
ul. Wt. Jagietty 1, 14-100 Ostrdda

e Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1,
ul. Staszica 16, 20-950 Lublin

8.3.2. Dwa osrodki - realizuja Program w zakresie:

Zapewnienie lekdw antyretrowirusowych na postepowanie poekspozycyjne na zakazenie HIV
pozazawodowe wypadkowe:

e Wojewddzki Szpital Obserwacyjno-Zakazny,
ul. Krasinskiego 4/4a, 87-100 Torun

e ,Centrum Medyczne w tancucie” Spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig,
ul. Paderewskiego 5, 37-100 tancut

8.3.3. Jeden osrodek - realizuje Program w zakresie:

Diagnostyka zakazen wertykalnych dzieci urodzonych z matek HIV+ — badania przesiewowe
wykrywajace zakazenie HIV u kobiet ciezarnych. Zapewnienie lekdw antyretrowirusowych
niezbednych w profilaktyce zakazen wertykalnych (dziecka od matki). Zapewnienie lekéw
antyretrowirusowych na postepowanie poekspozycyjne na zakazenie HIV pozazawodowe
wypadkowe
e Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki im. Jana Bozego,

ul. Biernackiego 9, 20-089 Lublin.
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8.3.4. Jeden osrodek - realizuje Program w zakresie:

Diagnostyka zakazen wertykalnych dzieci urodzonych z matek HIV+ — badania przesiewowe
wykrywajace zakazenie HIV u kobiet ciezarnych. Zapewnienie lekdw antyretrowirusowych
niezbednych w profilaktyce zakazen wertykalnych (dziecka od matki).

e Instytut Matki i Dziecka, ul. Kasprzaka 17a, 01-211 Warszawa.

TABELA 2.
OSRODKI REFERENCYJNE LECZACE OSOBY ZYJACE Z HIV | CHORE NA AIDS
NA DZIEN 13 KWIETNIA 2012 R.

Lp. | Nazwa placéwki — adres Telefony

Poradnia Profilaktyczno-Lecznicza

(22) 33-58-102, 33-58-101
ul. Wolska 37, 01-201 Warszawa

Klinika Hepatologii i Nabytych Niedoboréw Immunologicznych AM

1 (22) 33-55-292, 33-55-258
ul. Wolska 37, 01-201 Warszawa
Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego AM w Warszawie

22 -55-222; 33-55-294

ul. Wolska 37, 01-201 Warszawa (22)33-55 33-55-29
Klinika Choréb Zakaznych AM

2 . 741-69-21, 74-09-47
ul. Zurawia 14, 15-540 Biatystok (85) 69-21, 74-09-475
Klinika Chordb Zakaznych AM

3 inika thorob sakaznyc (52) 32-55-605, 32-55-600

ul. Sw. Floriana 12, 85-030 Bydgoszcz

Szpital Specjalistyczny — Osrodek Diagnostyki i Terapii AIDS
4. . . . (32) 34-99-341, 34-99-350
ul. Zjednoczenia 10, 41-500 Chorzow

Klinika Choréb Zakaznych AM
5. . , (58) 341-28-87, 341-40-41
ul. Smoluchowskiego 18, 80-214 Gdarsk

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych AM Collegium Medicum

6. Uniwersytetu, ul. Sniadeckich 5, 31-531 Krakéw, (12) 42-47-340, 42-47-380
Klinika Obserwacyjno-Zakazna Dzieci

7. . i . (81) 740-20-39, 740-20-41
ul. Biernackiego 9, 20-089 Lublin
Klinika Chordb Zakaznych AM

8. . . (81) 532-39-35, 532-50-43
ul. Staszica 1, 20-081 Lublin
Oddziat Chordb Zakaznych

9. 17) 44-33-100, 44-33-110
ul. Paderewskiego 5, 37-100 tancut (17)
Katedra i Klinika Chordb Zakaznych i Hepatologii UM

10. atedra i Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii (42) 251-61-24, 251-60-50

ul. Kniaziewicza 1/5, 91-347 t6dz

Szpital Wojewddzki w Opolu
11. 77) 44-33-100, 44-33-110
ul. Kosnego 53, 45-372 Opole (77)

Oddziat Zakazny, Powiatowy Zespot Opieki Zdrowotnej
12. | w Ostrddzie Spotka Akcyjna (89) 646 06 01, 646 06 47
ul. Wt. Jagietty 1, 14-100 Ostréda

Klinika Choréb Zakaznych AM

13.
ul. Szwajcarska 3, 61-285 Poznan

(61) 87-39-000, 873-93-76
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Lp. | Nazwa placowki — adres Telefony

Klinika Obserwacyjno-Zakazna Dzieci
14. 61) 849-13-62, 847-29-60
ul. Szpitalna 27 /33, 65-572 Poznan (61)

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych AM
15, | harearatitinika thorob fakaznyc (91) 431-62-42, 81-39-000
ul. Arkonska 4, 71-455 Szczecin

Wojewddzki Szpital Obserwacyjno-Zakazny
16. L 3 (56) 658-25-00, 622-54-43
ul. Krasinskiego 4/4a, 87-100 Torun

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych AM
17. (71) 325-52-42, 326-13-25
ul. Koszarowa 5, 51-149 Wroctaw

PZOM - Dzieciecy Szpital Kliniczny, Oddziat Obserwacyjno Zakazny

18. L.
ul. Bujwida 44, 50-345 Wroctaw

(71) 770-31-51, 770-31-58

Poradnia Profilaktyczno Lecznicza (HIV/AIDS)

19. -
ul. Podréznicza 26/28, 53-208 Wroctaw

(71) 356-07-80, 356-07-83

Klinika Potoznictwa i Ginekologii
20 |0 Znictwat i gl (22) 32-77-044, 32-77-111
ul. Kasprzaka 17, 01-211 Warszawa

Oddziat Zakazny Szpitala Wojewddzkiego SPZOZ

21.
ul. Zyty 26, 65-046 Zielona Goéra

(68) 327-02-21, 325-58-08

Centralny Zarzad Stuzby Wieziennej, Biuro Stuzby Zdrowia

22.
ul. Rakowiecka 37a, 02-521 Warszawa

(22) 640-84-21

8.4. LECZENIE ANTYRETROWIRUSOWE DZIECI

Aktualnie jest leczonych ARV 119 dzieci (dane na 13 kwietnia 2012 r.) zakazonych HIV i cho-
rych na AIDS, w ramach Programu leczeniem ARV.

W roku 2011, w ramach Programu profilaktyki zakazen wertykalnych, leczeniem ARV zostato
objetych 45 kobiet ciezarnych zakazonych HIV. Odnotowano 34 porody kobiet zakazonych
HIV (pozostate 11 kobiet — planowane terminy porodu w 2012 r.). Leki antyretrowirusowe
w ramach profilaktyki zakazen wertykalnych otrzymato 34 noworodkéw. U kobiet, ktére byty
leczone antyretrowirusowo przed zajSciem w cigze, leczenie to jest kontynuowane. Dzieki
zastosowaniu profilaktyki antyretrowirusowej, odsetek zakazen HIV w grupie dzieci urodzo-
nych przez matki zakazone HIV, ktére byly objete profilaktyka wertykalng, zmniejszyt sie
z ponad 23% przed rokiem 1989 do < 1,0% zakazen (wedtug prof. dr hab. med. Tomasza
Niemca).

8.5. PRZERWY W TERAPII ANTYRETROWIRUSOWEJ.

W 2011 roku w ramach prowadzonego Programu leczenia antyretrowirusowego terapia HA-
ART zostata przerwana u 470 osob.

Przyczyny przerwania terapii:
A. Zgon pacjenta: 97 osoby
B. Wytgczenia (przerwanie leczenia) z terapii ARV: 373 oséb
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TABELA 3.
LICZBA PACJENTOW LECZONYCH ARV WG SPRAWOZDAN Z OSRODKOW REFERENCYINYCH*

Lp. Data Liczba pacjentéw | Roczny wzrost Iiczb.y pacjen’téw leczonych ARV, w stosunku
leczonych ARV do roku poprzedzajgcego, liczony w procentach

1 31 grudnia 2001 1375 -

2 31 grudnia 2002 1626 18,25%

3 31 grudnia 2003 2100 29,15%

4 31 grudnia 2004 2247 7,00%

5 31 grudnia 2005 2652 18,02%

6 31 grudnia 2006 3071 15,80%

7 31 grudnia 2007 3358 9,35%

8 31 grudnia 2008 3822 13,82%

9 31 grudnia 2009 4434 16,01%

10 31 grudnia 2010 4897 10,44%

11 31 grudnia 2011 5606 14,47%

12 13 kwietnia 2012 5787 3,22%

* 0d r. 2001 koordynatorem Programu leczenia jest Krajowe Centrum ds. AIDS

8.6. PROFILAKTYKA ZAKAZEN HIV POZAZAWODOWYCH — WYPADKOWYCH

W 2011 r. wdrozono leczenie antyretrowirusowe w profilaktyce zakazen poekspozycyjnych
pozazawodowych wypadkowych u: 282 pacjentow:

8.7. DYSTRYBUCJA LEKOW ANTYRETROWIRUSOWYCH

Leki ARV zakupione przez Krajowe Centrum ds. AIDS, tworzg ogdlng pule lekéw. W przy-
padku zaistnienia koniecznosci zmian schematéw terapeutycznych, daje to mozliwosé
sprawnej wymiany lekdw miedzy szpitalami/ZOZ-ami i zapobiega przeterminowaniu lekdw,
badz zaleganiu ich w aptekach szpitalnych bez mozliwosci wykorzystania.

Szpitale realizujgce Program leczenia ARV zamawiajg pisemnie w Krajowym Centrum ds.
AIDS leki dla pacjentow na okres 1-2 miesiecy, uwzgledniajgc zabezpieczenie ciggtosci
prowadzonych terapii ARV.

Leki ARV zgodnie z dyspozycjami Krajowego Centrum ds. AIDS wysytane sg z magazynow
dostawcow poszczegdlnych lekdw do wskazanych aptek obstugujgcych dany osrodek re-
ferencyjny, na podstawie uméw podpisanych na realizacje programu zdrowotnego , Le-
czenie antyretrowirusowe oséb zyjacych z wirusem HIV w Polsce”.

Kazda partia lekow jest rozliczana ilosciowo i wartosciowo na podstawie protokotu zdaw-
czo-odbiorczego, przesytanego do apteki przez Krajowe Centrum ds. AIDS (podpisujg obie
strony), ktéry jest rownoczesnie potwierdzeniem dostawy. Analiza stanu magazynowego
lekéw jest prowadzona na biezgco.

Osrodek leczacy pobiera z apteki potrzebne leki antyretrowirusowe i przekazuje je za
pokwitowaniem poszczegdlnym pacjentom.
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ZAKAZENIE HIV U DZIECI



Maria Jankowska ¢ Matgorzata Lemanska

PROFILAKTYKA
TRANSMISJI WERTYKALNEJ HIV

Wprowadzenie

Wedtug danych WHO i UNAIDS z roku 2010 na $wiecie dziennie przybywa powyzej 7000 zaka-
zen HIV, okoto 1000 ma miejsce wsréd dzieci ponizej 15 roku zycia. Okoto 97% zakazen doty-
czy krajow o $rednim i niskim statusie ekonomicznym. Wsréd nowo wykrytych zakazen kobie-
ty stanowig 48%, a osoby w wieku 15-24 lat 42%. W roku 2010 szacowana liczba dzieci zyja-
cych z HIV na Swiecie wynosita 3,4 min [3,0-3,8 miIn], a liczba nowych zakazen w roku 2010
wyniosta 390 000 [340 000 — 450 000] /www.unaids.com/.

W Polsce do konca wrzeénia 2011 roku zakazenie HIV stwierdzono u 3214 kobiet i 11 049
mezczyzn. Wedtug szacunkéw WHO w Polsce zyje 8 200 [6200 — 11 000] kobiet zakazonych
HIV, a szacowany procent oséb zakazonych HIV nieswiadomych swojej infekcji wynosi powy-
zej 50% /aids.gov.pl/. Najwiekszg liczbe zakazen notuje sie w przedziale wiekowym 20-29 lat,
a wiec w okresie prokreacji [1, 2].

Kluczowg dla prewencji transmisji wertykalnej zakazenia HIV jest identyfikacja zakazenia HIV
u ciezarnej.

W Polsce odsetek ciezarnych, u ktérych wykonywany jest rutynowo test HIV wynosi < 10%,
podczas gdy w krajach UE to 60%, a w niektdrych /Anglia, Holandia, Francja/ siega 98%. Liczba
zarejestrowanych w Polsce zakazen wertykalnych HIV jest niewatpliwie wynikiem tej nie-
chlubnej statystyki. Od roku 1985 w Polsce zarejestrowano ok.150 zakazen HIV u dzieci, pra-
wie wszystkie sg wynikiem braku rozpoznania zakazenia HIV u matki [1]. Wymienione fakty sg
niezaprzeczalnymi przestankami do diagnostyki HIV kazdej kobiety ciezarnej. Stwierdzenie
zakazenia HIV u ciezarnej wymaga wdrozenia leczenia antyretrowirusowego u kobiety, zabez-
pieczenia okresu porodu oraz witasciwej profilaktyki lekowej noworodka. W zespole lekarskim
powinien sie zatem znalezé: specjalista choréb zakaznych, potoznik, neonatolog i pediatra.
Wspotpraca tego zespotu powinna by¢ precyzyjnie skoordynowana i zaplanowana w zakresie
placowek stuzby zdrowia sprawujgcych opieke nad ciezarng zakazong HIV. Taka organizacja
pozwala na zminimalizowanie zdarzen przypadkowych mogacych skutkowaé ryzykiem
transmisji wertykalnej. Wtasciwa profilaktyka zakazenia matczyno-dziecigcego zmniejsza
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Srednie ryzyko zakazenia z 25-30% do < 2% dlatego za wszelkg cene nalezy dazy¢ do zapew-
nienia jej i wiasciwego przeprowadzenia u kazdej ciezarnej zakazonej HIV [1, 3, 4, 7].

9.1. REKOMENDACJE DLA OKRESU CIAZY

Zasadniczym celem leczenia antyretrowirusowego w cigzy jest uzyskanie petnej supresji wi-
remii szczegélnie w okresie porodu, kiedy ryzyko zakazenia jest najwieksze i siega 65-70%.
Ryzyko zakazenia wewnatrzmacicznego wynosi 5-10% dzieki ochronnej fizycznej i immunolo-
gicznej roli tozyska jako bariery miedzy krazeniem matki i ptodu. Ryzyko zakazenia noworodka
podczas karmienia piersig wynosi Srednio 10%, ale wzrasta nawet do 40% jesli czas karmienia
przedtuza sie powyzej 6 miesiecy [3, 4, 5, 6].

Wobec niezaprzeczalnego faktu, ze profilaktyka zakazenia wertykalnego HIV zmniejsza ryzyko
zakazenia z 30 do < 2% nalezy zapewnic jg kazdej ciezarnej zakazonej HIV. Wedtug UNAIDS,
UNICEF i WHO liczba kobiet ciezarnych otrzymujgcych cART na Swiecie wzrasta, a liczba zaka-
zen okotoporodowych zdecydowanie spada [7, 8, 9].

W standardzie postepowania z ciezarng zakazong HIV nalezy odnies¢ sie do podstawowych
informacji klinicznych. Sg nimi: stan zaawansowania zakazenia kobiety, dotychczasowe lecze-
nie antyretrowirusowe lub jego brak oraz zaawansowanie cigzy. W odniesieniu do tych infor-
macji nalezy przyja¢ odpowiedni schemat postepowania.

Zatozeniem zasadniczym jest leczenie antyretrowirusowe kazdej ciezarnej. Jest to bgdz konty-
nuacja stosownej dotychczas terapii lub wybdr wtasciwego momentu wdrozenia terapii
u pacjentki dotychczas nie leczonej [5, 6, 7].

9.1.1. Kobieta ciezarna dotychczas nie leczona cART

W pismiennictwie istnieje rozbieznos¢ dotyczaca czasu wtgczania leczenia cART u ciezarnej.
Zalecenia amerykanskie /John G. Bartlett/ mowig o wtgczeniu terapii u pacjentki wymagajace;j
leczenia ze wzgledu na jej stan zdrowia tak szybko jak to mozliwe. Jedli wskazaniem jest tylko
profilaktyka transmisji wertykalnej leczenie odroczy¢ do drugiego trymestru cigzy. [3]

Zalecenia EACS jak rowniez autorzy niemieccy zalecajg pdzniejsze wdrozenie cART. Zgodnie
znimi w przypadku wskazan do wdrozenia cART ze wzgledu na stan zdrowia samej matki
optymalnym jest odroczenie leczenia antyretrowirusowego, jesli to mozliwe, od poczatku
drugiego trymestru cigzy ze wzgledu na potencjalng teratogennos¢ lekéw. [4, 7]

W sytuacji kiedy wskazaniem do leczenia jest tylko profilaktyka zakazenia matczyno-
dzieciecego cART mozna odroczy¢ do poczgtku trzeciego trymestru cigzy /co najmniej
12 tygodni przed porodem/. Natomiast rozpoczaé wczesniej w przypadku wysokiej wiremii
HIV > 10 000 kopii/ml oraz ryzyka porodu przedwczesnego. [4, 5, 7].

Wskazania do wdrozenia cART dotyczace stanu zdrowia samej ciezarnej nie réznig sie od ge-
neralnych wskazan do rozpoczecia terapii u oséb zakazonych HIV, czyli wedtug zalecen EACS
zawsze w chorobie objawowej niezaleznie od wartosci limfocytéw CD4 i HIV RNA oraz w cho-
robie bezobjawowej przy wartosciach CD4 < 350 komorek/ml. Nalezy pamietaé, ze w cigzy
liczba CD4 spada fizjologicznie o 10-20% i wzigé pod uwage ten fakt przy podejmowaniu decy-
zji o wdrozeniu cART ciezarnej. [7]
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Badanie lekoopornosci u ciezarnej wskazane jest przed wtgczeniem leczenia lub w przypadku
niepowodzenia leczenia, podobnie jak pacjentéw ,,naiwnych” (nigdy nie leczonych).

Pézny moment wdrozenia terapii jest kontrowersyjny i moze skutkowac brakiem osiggniecia
petnej supresji wiremii w okresie porodu, co jest istotnym celem postepowania profilaktycz-
nego.

9.1.2. Kobieta zachodzaca w ciaze na terapii cART

Kobieta, ktdra zachodzi w cigze w trakcie skutecznego leczenia antyretrowirusowego wymaga
utrzymania cART z bezwzglednym zaleceniem natychmiastowego wyeliminowania ze schema-
tu terapeutycznego lekdow potencjalnie teratogennych lub zagrazajacych dziataniami ubocz-
nymi. Sg nimi EFV oraz faczne stosowanie ddI+d4T.

W praktyce klinicznej zatozeniem powinno by¢ nie podawanie EFV u kobiet w wieku prokrea-
cyjnym jak réwniez unikanie schematu zawierajgcego ddI+d4T.

W przypadku zmian terapii w przesztosci wybdr opcji leczenia nalezy oprzeé¢ na aktualnym
tescie opornosci lub innych dostepnych testach opornosci unikajgc EFV i ddI+d4T.

O ile nie ma przeciwwskazan w terapii ciezarnej zakazonej HIV powinna znalez¢ sie AZT
/Retrovir/. Przeciwwskazaniami do jej zastosowania mogg by¢ znana opornos$¢ na lek lub
znany fakt dziatan ubocznych w przesztosci [3,4,6,7,10]

9.1.3. Lekizalecane w profilaktyce zakazenia matczyno-dzieciecego HIV

Leki przeciwwskazane w cigzy EFV, ddI+d4T, 3NRTI
Nie rozpoczyna¢ ABC, NVP, TDF (mozna kontynuowac jesli
byty)

Leki preferowane w cigzy Wsrdd Pl: LPV/r, SQV/r, ATV/r

RAL, DRV/r brak danych u ciezarnych
Wigczy¢ AZT jesli to mozliwe

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

Pojedyncza dawka NVP podczas porodu Nie rekomendowana

9.1.4. Monitorowanie leczenia antyretrowirusowego w ciazy

Ryzyko transmisji zakazenia koreluje z poziomem wiremii HIV, dlatego fundamentalne zna-
czenie ma osiggniecie petnej szybkiej supresji wiremii w trakcie leczenia. Wskazanym jest
Sciste monitorowanie wiremii po 2 i 6 tygodniach, potem co miesigc az do osiggniecia HIV RNA
< 50 kopii/ml, potem kontrola co 2 miesigce. Celem terapii jest osiggniecie 10-krotnego spad-
ku wiremii w 4 tygodniu leczenia i < 50 kopii/ml w 24 tygodniu. Nieosiagniecie tych celdw jest
kwalifikowane jako niepowodzenie terapii i wymaga pilnej oceny adherencji i lekoopornosci
oraz modyfikacji schematu terapeutycznego [3 5, 6, 7]. Monitorowania wymaga morfologia
krwi obwodowej ze wzgledu na ryzyko wystgpienia niedokrwistosci po zastosowaniu Zydowu-
dyny [3, 7] oraz funkcja watroby i nerek.
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9.2. REKOMENDACJE DLA OKRESU PORODU

Przypadkowos$¢ miejsca porodu niosgca za sobg ryzyko niedopetnienia wszystkich zalecanych
procedur jest wyborem ryzykownym. Dotychczasowe doswiadczenia uczg, ze brak obycia
personelu medycznego z wszystkimi aspektami opieki nad rodzacg zakazong HIV bywa przy-
czyng niedociagnie¢. Najlepiej sprawdza sie stata wspdtpraca z jednym badz kilkoma os$rod-
kami polegajaca na wspdlnym prowadzeniu ciezarnej i noworodka przez specjalistéw potoz-
nictwa i ginekologii, choréb zakaznych oraz neonatologa i pediatry. Z racji specyfiki epidemio-
logicznej zakazenia HIV w Polsce i wynikajgcego z tego faktu, ze pordd zakazonej ciezarnej jest
zjawiskiem sporadycznym w codziennej praktyce ginekologdéw-potoznikdw i neonatologow,
zasadnym jest aby personel medyczny obejmujacy opieka ciezarng zakazong HIV, okres poro-
du i dziecko byt stosownie przeszkolony w zakresie obowigzujgcych procedur. Wspédtpraca
specjalistow, sprawny obieg informacji, opracowana metodyka przygotowania pacjentki do
porodu w zaleznosci od jej sytuacji zdrowotnej dotyczacej zakazenia HIV oraz forma przygo-
towania i przekazania pakietu lekéw antyretrowirusowych dla matki i dziecka majg fundamen-
talne znaczenie dla prawidtowego przebiegu porodu. W pakiecie lekowym powinien znalezé
sie Retrowir dla matki z informacjg o dawkowaniu w okresie porodu lub ciecia cesarskiego
oraz leki dla noworodka.

Dawkowanie Retrowiru u ciezarnej w trakcie porodu:

e  Pordd drogami natury: Retrovir 2 mg/kg masy ciata/godzine, dozylnie, w czasie 1-szej godzi-
ny porodu potem 1 mg/kg/godzine do korica porodu

e W przypadku ciecia cesarskiego Retrovir 2 mg/kg/godz — 1-3 godz przed zabiegiem potem
1 mg/kg/godz w czasie zabiegu az do urodzenia dziecka

Czynnikami ryzyka transmisji zakazenia HIV na dziecko w okresie porodu s3:
e Zaawansowanie choroby u matki /wysoka wiremia HIV/

e Ekspozycja ptodu na krew i wydzieliny matki

e Pordd przedtuzony

e Odptyniecie wéd ptodowych > 4 godz

e Pordd kleszczowy

e Naciecie krocza

e Pordd pochwowy przy wiremii > 1000 kopii/ml

e Chorioamnionitis

e Ekspozycja dziecka po porodzie /np. karmienie piersig/

9.2.1. Wybor sposobu rozwiazania ciazy

Jest Scista korelacja pomiedzy wiremig HIV matki a ryzykiem transmisji HIV na dziecko
e  Przy HIV RNA > 100 000 kopii/ml —41%
e  Przy HIV RNA < 1000 kopii/ml-< 1%

Nalezy podkresli¢, ze nie ma bezpiecznego poziomu wiremii ze wzgledu na rézne czynniki
mogace by¢ przyczyng zakazenia dziecka.

Pordéd drogami i sitami natury u kobiety zakazonej HIV zalecany jest jedynie w sytuacji kiedy
ciezarna w czasie cigzy otrzymywata cART i w okresie porodu ma niewykrywalng wiremie HIV
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< 50 kopii/ml oraz nie ma gtebokiego niedoboru odpornosci. Wéwczas ewentualne wskazania
do ciecia cesarskiego sg takie same jak u kobiet nie zakazonych.

Planowe ciecie cesarskie w 38 tygodniu cigzy nalezy przeprowadzi¢ jesli wiremia HIV przed
porodem w 34-36 tygodniu jest wykrywalna czyli > 50 kopii/ml lub jest nieznana.

Ciezarna, u ktdrej rozpoznanie zakazenia HIV byto postawione bardzo pdzno lub w okresie
porodu nalezy traktowac jak chorg z wysoka wiremig i rozwigzywac cieciem cesarskim. [1, 3,
4,5,7]

W doniesieniach ostatnich lat opartych na duzych populacjach ciezarnych nie stwierdzono
réznic ryzyka zakazenia HIV dziecka przy wiremii matki < 1000 kopii/ml poréwnujgc poréd
drogami natury i ciecie cesarskie. Istnieje tez tendencja do rozwigzywania cigzy w takiej sytu-
acji drogami natury i liczba poroddw tg droga przy wiremii < 1000 kopii/ml lub niewykrywal-
nej w Europie siega juz 30%. [11,12,13]. Stad wynika by¢ moze tendencja do pdzinego,
w 28-30 tygodniu cigzy, wdrazania cART u ciezarnej przy zatozeniu, ze jakikolwiek spadek
wiremii zmniejsza ryzyko transmisji zakazenia [7].

Personel medyczny sprawujgcy opieke nad rodzgcg powinien mie¢ dostep do wynikéw jej

aktualnych badan, zalecanego sposobu ukonczenia cigzy oraz zalecen dotyczacych planu po-
rodu z uwzglednieniem stosowanych w jego okresie lekow antyretrowirusowych.

Liczba lekow stosowanych w profilaktyce u noworodka zalezy od skutecznosci cART u matki
oraz od ewentualnych czynnikdw ryzyka w okresie porodu takich jak: odejscie wéd ptodowych
ponad 4 godziny przed urodzeniem dziecka, stosowanie kleszczy potozniczych, prézniociagu,
wykonanie amniocentezy [14]. Decyzje o rozszerzeniu profilaktyki do trzech lekdw nalezy
skonsultowac z pediatrg, specjalista choréb zakaznych. Podanie lekéw dziecku nalezy rozpo-
cza¢ w ciggu 4 godzin po porodzie, nie pdzniej niz do ukoriczenia 48 godzin zycia dziecka.
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ZALECENIA ZAPOBIEGANIA
WRODZONEMU ZAKAZENIU HIV

Wprowadzenie

Zalecenia profilaktyki transmisji wertykalnej HIV aktualizowane sg co kilka lat, w ostatnim
czasie uzupetniono liste czynnikdw ryzyka, poza dotychczas uznanymi jak: wiremia u matki,
liczba limfocytow T CD4+ ponizej 350/ul, odejscie wdéd ptodowych ponad 4 godziny przed
urodzeniem dziecka, wykonanie amniocentezy, stosowanie w czasie porodu kleszczy potozni-
czych, prézniociggu, karmienie piersia, dodano nie zastosowanie petnej terapii antyretrowiru-
sowej podczas cigzy. [1]

Wozrasta liczba ciezarnych, ktore w czasie cigzy nie otrzymywaty zydowudyny i u ich dzieci nie
stwierdzono wyzszego ryzyka zakazenia HIV ani ryzyka wad wrodzonych. [1, 2, 3, 4] Wykazano
takze, ze nie ma wskazan do ukonczenia cigzy cieciem cesarskim u kobiet z wiremig w 34-36
tygodniu cigzy ponizej poziomu wykrywalnosci. [5]

10.1. POSTEPOWANIE Z KOBIETA CIEZARNA

Zydowudyna jest nadal podstawowym lekiem z grupy NRTI, ktory powinien by¢ zastosowany
u ciezarnej HIV(+) w sytuacji gdy cART rozpoczynamy z powodu profilaktyki zakazenia ptodu
i noworodka. Jesli kobieta byta leczona wczedniej nie ma wskazan do zmiany innego NRTI,
ani koniecznosci dodania ZDV do stosowanego juz skutecznie schematu. Istotne jest aby
w ostatnim trymestrze osiggnaé obnizenie wiremii ponizej poziomu wykrywalnosci (VL HIV
< 50 kopii/ml). Nie udowodniono nizszego ryzyka zakazenia noworodka przy rozwigzaniu cie-
ciem cesarskim gdy rodzgca ma niewykrywalng wiremie. Nie ustalono granicznej wartosci
VL HIV, od ktérej mozna powiedzie¢ o catkowitym wyeliminowaniu ryzyka zakazenia nowo-
rodka. [1] W tej sytuacji utrzymane zostaty zalecenia PTN AIDS z roku 2010 o planowym roz-
wigzaniu cieciem cesarskim najlepiej w chwili ukoniczenia 38 tygodnia cigzy w sytuacji gdy
w 34-36 tyg. cigzy VL HIV wynosi > 50 kopii/ml. Gdy w 34-36 tyg. cigzy poziom wiremii jest
ponizej detekcji (VL HIV < 50 kopii/ml) kobieta moze rodzi¢ sitami natury (pordd sitami natury
— PSN). [6]
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Lekarz prowadzacy leczenie ARV powinien ustali¢ miejsce porodu i uzgodni¢ z ginekologiem
potoznikiem zasady opieki nad ciezarng/rodzaca.

10.2. ZALECENIA POSTEPOWANIA Z NOWORODKIEM MATKI HIV(+):

Bezposrednio po porodzie nalezy jak najszybciej umyé noworodka, odsluzowaé zaaspirowang
tres¢ z gérnych drég oddechowych. W ciggu 4 godzin (nie pdzniej niz do ukonczenia 48 h zycia)
rozpocza¢ profilaktyczne podawanie lekdw antyretrowirusowych. W 1 dobie Zycia zaszczepic
przeciwko wzw B, a jesli matka jest zakazona HBV to poda¢ noworodkowi rowniez HBIG.
Nie nalezy szczepi¢ BCG (do czasu wykluczenia zakazenia HIV u dziecka tj. z reguty do 4 mies.
zycia). Obowigzuje zakaz karmienia piersig. [6]

llos¢ lekow antyretrowirusowych stosowanych w profilaktyce u noworodka zalezy od skutecz-
nosci ARV zastosowanego u ciezarne;j:

e Jedli kobieta byta leczona (cART) i w 34-36 tygodniu cigzy miata nieoznaczalng wiremie
HIV (< 50 kopii/ml), nie miata gtebokiego niedoboru odpornosci oraz nie byto zadnych
z wyzej wymienionych czynnikdw ryzyka w czasie porodu to noworodek powinien otrzy-
mac tylko zydowudyne (ZDV) przez 4 tygodnie.

Dawkowanie leku zalezy od wieku ptodowego i masy ciata noworodka.

ZDV u dzieci urodzonych > 35 tyg. cigzy: 2 mg/kg/6h lub 4 mg/kg/12 h p.o. przez 4 tyg. lub
1,5 mg/kg/6h iv.; dzieci urodzone < 35 tyg. cigzy 1,5 mg/kg/12h dozylnie lub jesli doustnie:
urodzone w 34-30 tyg.: 2 mg/kg/12 h p.o. przez 2 tyg. nastepnie, kolejne 2 tyg. 2 mg/kg/8 h
p.o., urodzone < 30 tyg. cigzy 2 mg/kg/12h p.o. przez 4 tyg.

e Jesli rozpoznanie HIV u matki postawiono w momencie porodu lub tuz po, brakuje infor-
macji o VL HIV i CD4 z 34-36 tygodnia cigzy u matki lub pomimo cART utrzymuje sie stale
wykrywalna wiremia — VL HIV > 50 kopii/ml noworodek powinien otrzymac¢ 3 leki. [7, 8]

Dobdr lekdw nalezy uzgodnic¢ z ekspertem. Najczesciej stosowane sg: ZDV (4 tyg) + 3TC (4 tyg.)
+NVP (2 tyg.)

W sytuacji szczegdlnie wysokiego ryzyka transmisji zamiast newirapiny moze by¢ zalecony
inhibitor proteazy LPV/r.

Dawkowanie newirapiny (Viramune, NVP) zalezy od masy ciata noworodka i od ewentualnego
przyjmowania tego leku przez matke w czasie cigzy. Jesli kobieta nie byta leczona tym lekiem
w cigzy to noworodkowi podaje sie NVP 2 mg/kg/24h (1x dziennie) przez pierwsze 7 dni
a nastepnie prze kolejny tydziern 2 mg/kg/12 h (2x dziennie). taczny czas stosowania newira-
piny u dziecka wynosi 2 tygodnie, nastepnie stosuje sie juz tylko 2 leki NRTI. Czas eliminacji
NVP wynosi 7-14 dni od jej odstawienia.

Jesli matka otrzymywata NVP dtuzej niz 3 dni przed porodem to noworodek od poczatku
otrzymuje NVP w petnej dawce, tj. 2 mg/kg/12 h (2x dziennie) przez 2 tygodnie.

Dawkowanie lopinawiru wzmacnianego rytonawirem (Kaletry, LPV/r) u noworodka oparte jest
na doswiadczeniach z badan klinicznych a nie rejestracji leku. Zalecenie podania Kaletry doty-
czy sytuacji szczegdlnie wysokiego ryzyka transmisji, kiedy korzysci z zastosowania tego leku
przewyzszajg ewentualne ryzyko dziatan niepozadanych. Dawkowanie Kaletry zalezy od wagi
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dziecka: dla masy ciata 2-4 kg: 20mg/kg /12h, 4-6 kg: 15 mg/kg/12h i gdy m.c. > 6 kg:
12 mg/kg/12h. Czas stosowania wynosi 4 tygodnie.

e Jesli pordd jest przedwczesny < 32 tygodnia cigzy to ryzyko zakazenia dziecka wzrasta.
Rownoczesnie noworodek najprawdopodobniej nie bedzie zywiony doustnie, w zwigzku
z ryzykiem enterocolitis necroticans (NEC). W takiej sytuacji, ze wzgledu na brak mozliwo-
$ci zastosowania profilaktyki 3 lekowej, zaleca sie podanie rodzgcej 1 dawki Viramune na
co najmniej 2 h przed porodem. Ma to zapewnic¢ terapeutyczne stezenie NVP u noworod-
ka, utrzymujgce sie przez 5-7 dni. U kobiety leczone dotychczasowymi lekami ARV nie
powinno to spowodowac selekcji mutacji na NVP.

U dziecka stosuje sie zydowudyne (Retrowir) dozylnie 1,5 mg/kg/12h przez 4 tygodnie.

W oddziale noworodkowym, przed wypisaniem dziecka ze szpitala nalezy oceni¢ morfologie
krwi obwodowej (czy nie ma niedokrwistosci wymagajacej leczenia) oraz rozpocza¢ diagno-
styke w kierunku zakazenia HIV. Badania wykonuje Pracownia Diagnostyki Molekularnej
Wojewddzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie.

Do wykluczenia zakazenia konieczne sg 2 wyniki badan wykonanych powyzej 30 dnia zycia,
jesli sg watpliwosci, ze matka mogta karmié piersig, ostatnie badanie nalezy wykona¢ w wieku
6 miesiecy. Badanie z okresu noworodkowego nie jest podstawg do wykluczenia zakazenia.

Podsumowanie

Zalecenia PTN AIDS w zakresie profilaktyki transmisji wertykalnej HIV ograniczajg stosowanie
Retowiru w monoterapii do sytuacji kiedy ciezarna w 34-36 tygodniu cigzy miata niewykry-
walng wiremie HIV oraz nie byto zadnych czynnikéw ryzyka w czasie cigzy i porodu a takze gdy
niemozliwa jest podaz doustna lekéw ARV. W pozostatych przypadkach stosuje sie zapobie-
gawczo 3 leki. Istotne jest rozpoczecie profilaktycznego podawania lekéw u noworodka w ciggu
4 godzin od porodu. Zlecenie skojarzonej terapii antyretrowirusowej u noworodka w ramach
profilaktyki transmisji wirusa z matki na dziecko wymaga zawsze konsultacji z ekspertem.
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DIAGNOSTYKA ZAKAZENIA HIV U DZIECI

Wprowadzenie

W ponad 90% przypadkéw do zakazenia HIV dzieci dochodzi w czasie cigzy, porodu i karmie-
nia piersig. Ryzyko zakazenia HIV jest wieksze w przypadku dzieci urodzonych przez kobiety
z zaawansowanym klinicznie i immunologicznie zakazeniem HIV, réwniez przez kobiety, ktdre
ulegty zakazeniu bezposrednio przed cigzg lub w czasie cigzy. Sposéb prowadzenia porodu,
stosowanie inwazyjnych procedur i inne czynniki moga zwiekszaé ryzyko zakazenia.

W pozostatych przypadkach, zwtaszcza u nastolatkdw, zrodta zakazenia sg takie jak u doro-
stych.

Kazdy pacjent pediatryczny skierowany do diagnostyki w kierunku zakazenia HIV podlega
szczegdétowemu wywiadowi oceniajgcemu ryzyko zakazenia i oraz kompleksowej ocenie stanu
zdrowia.

11.1. WYWIAD | BADANIE

11.1.1. Wywiad dotyczacy matki

W wywiadzie szczegdlnie wazna jest informacja o statusie matki: czy i kiedy przeprowadzono
diagnostyke zakazenia HIV i co byto powodem diagnostyki, jaka byta prawdopodobna droga
zakazenia, czy w cigzy byfa leczona ARV, czy i kiedy oceniano VLHIV i wartosé¢ bezwzgledna
limfocytéw CDA4.

Petny wywiad dotyczacy wczesdniejszych cigz, ostatniej cigzy, porodu i okresu okotoporodowe-
go, karmienia piersia.
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11.1.2. Wywiad dotyczacy dziecka

Ocena stanu dziecka po porodzie (punktacja APGAR), zalecenia wydane przy wypisie z oddzia-
tu noworodkowego. Realizacja zalecen przez matke/opiekundw dziecka.

Rozwdj w okresie niemowlecym, przedszkolnym. Przebyte choroby, hospitalizacje.

11.1.3. Badanie przedmiotowe

Badanie przedmiotowe dziecka z oceng wagi i wzrostu w siatkach centylowych.

11.2. DIAGNOSTYKA

11.2.1. Dzieci do 18 miesiaca zycia.

Przeciwciata matczyne anty HIV klasy I1gG przechodzg przez tozysko i utrzymujg sie w krazeniu
dziecka do 18 mies zycia. Do ukonczenia tego wieku diagnostyka oparta jest na identyfikacji
materiatu genetycznego wirusa.

11.2.1.1. Dzieci urodzone przez matki z rozpoznanym zakazeniem HIV

Diagnostyka zakazenia HIV powinna by¢ rozpoczeta w pierwszych (5-10) dobach zycia dziecka,
przed opuszczeniem oddziatu noworodkowego. Dodatni wynik w/w badan stwierdzajgcych
obecnos$¢ wirusa $wiadczy o zakazeniu wewnatrzmacicznym. Wynik negatywny nie wyklucza
zakazenia. U dzieci otrzymujacych trzylekowa profilaktyke oznaczenie ilosciowe materiatu
genetycznego HIV we krwi (VL HIV) w czasie jej trwania nie jest miarodajne. Zaleca sie zatoze-
nie hodowli komdrkowej i oznaczenie jakosciowe materiatu genetycznego wirusa w surowicy
i z nadsgczu komdrkowego (PCR HIV).

Kolejne badania identyfikujgce materiat genetyczny HIV wykonuje sie po ukoriczeniu 30 dni
zycia. Dodatni wynik badania swiadczy o zakazeniu okotoporodowym HIV.

Trzecie badanie — po ukonczeniu 3 miesiecy zycia. Pozytywny wynik po wczesniejszych 2x
negatywnych swiadczyé moze o karmieniu dziecka przez matke pokarmem naturalnym.

Negatywne wyniki badan wirusologicznych, wykonanych > 30 dnia zycia i > 3 miesigca zycia
pozwalajg na wykluczenie zakazenia HIV miedzy 4 a 6 miesigcem zycia dziecka. Jedli istnieje
podejrzenie, ze kobieta karmita piersig badania u dziecka nalezy wykona¢ rowniez po ukon-
czeniu 6 miesigca zycia.

11.2.1.2. Diagnostyka dzieci podejrzanych o zakazenie HIV, niezaleznie od posiadanej
informacji o zakazeniu matki

U dzieci < 18 miesigca zycia diagnostyka zakazenia HIV oparta jest na metodach wymienio-
nych wyzej (identyfikacja materiatu genetycznego HIV) ze wzgledu na mozliwg obecnos¢ do
18 m.z. w surowicy krwi dziecka przeciwciat matczynych, przechodzacych przez tozysko.
Wykrycie przeciwciat anty HIV Swiadczy wdéweczas z pewnoscig o ekspozycji HIV. Kontrolujemy
moment eliminacji p/ciat matczynych.
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Jednoczasowo dzieci nalezy diagnozowac w kierunku wertykalnych zakazen wirusami hepato-
tropowymi (HBV i HCV), kity wrodzonej, niezaleznie od posiadanej informacji o zakazeniu
matki, oraz zarazenia Toxoplasma gondii.

Pozytywny wynik badania nalezy potwierdzi¢. Dwukrotny dodatni wynik badania jakosciowe-
go — PCR HIV potwierdza rozpoznanie zakazenia. Testem potwierdzenia moze by¢ réwniez
ocena iloSciowa materiatu genetycznego HIV (VL HIV).

11.2.2. Diagnostyka dzieci powyzej 18 miesiaca zycia.

U dzieci > 18 miesigca zycia diagnostyka zakazenia HIV opiera sie na zasadach stosowanych
w diagnostyce ludzi dorostych. Dwukrotnie dodatni wynik testu immunoenzymatycznego
powinien by¢ zweryfikowany testem potwierdzenia (western blot).

TABELA 1.

SCHEMAT BADAN DIAGNOSTYCZNYCH DZIECI Z EKSPOZYCJI ODMATCZYNEJ HIV

Wiek dziecka Z:blyoz.ycia 2tyg f;;:’b" fn';:’: ZZ’; j: :;"e' j: :;"e'
Badanie fizykalne + + + + + + +
Ocena wagi i wzro- | + + + + + + +
stu

Morfologia krwi + + + +

obwodowej

Hodowla komérko- | + +

wa PCR HIV

VL HIV + R

CD4, CD8 + + 2

p/ciata HIV + ¥
ALT, AST + 12 2 2 )
HCV RNA + + +
HCVAb + "
HBsAg 4 A
p/ciata HBc total 4
HBsAb

VDRL 5

Toxo IgM, 1gG + +° 48

Reticulocyty, Fe, +

ferrytyna

Glukoza,mocznik, +2 +2 48

Na, K, Ca, GGTP,

ALT, AST CHOL

1- w przypadku karmienia piersig

2-  w przypadku wczesniejszych nieprawidtowych wynikéw badan

3- gdy HCVAD (+) lub dodatni PCR HCV

4- dotyczy dzieci matek HBsAg(+) i tych kobiet, ktére nie miaty oznaczanego HBsAg w cigzy
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5- gdy brak badan matki z okresu cigzy
6- do negatywizacji IgG

7- przed ew. podaniem EPO

8- dzieci na tréjlekowej profilaktyce

TABELA 2.
SCHEMAT BADAN DZIECI W ZALEZNOSCI OD STOSOWANEJ PROFILAKTYKI

Wl:ek t.:AR.T u matki cAR'{' u matki, ZDV u matki Mt.tha bez, Bez profilaktyki

dziecka i dziecka u dziecka ZDV i dziecka dziecko z cCART

2-10 dni PCR HIV PCR HIV PCR HIV PCR HIV VL HIV
jakosciowe jakosciowe jakosciowe jakosciowe ilosciowe

> 30 dni PCR HIV PCR HIV VLHIV PCR HIV VLHIV
jakosciowe jakosciowe ilosciowe jakosciowe ilosciowe

> 3 mies. VL HIV ilo$cio- VL HIV VLHIV VL HIV VLHIV
we ilosciowe iloSciowe iloSciowe iloSciowe

Podsumowanie

Schemat badan diagnostycznych u dziecka podejrzanego o zakazenie HIV zalezy od wieku
dziecka, stanu klinicznego, informacji o zakazeniu HIV matki oraz schematu stosowanej profi-
laktyki zakazenia odmatczynego.
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TERAPIA ANTYRETROWIRUSOWA
| JEJ MONITOROWANIE U DZIECI

Wprowadzenie

Dzieci wertykalnie zakazone HIV powinny otrzymac leczenie antyretrowirusowe przed ukon-
czeniem wieku 3 miesiecy. [1] Dynamika choroby, ryzyko rozwoju AIDS i zgonu w pierwszym
roku zycia przekracza 10%. Z tego powodu nalezy jak najszybciej zahamowa¢ replikacje wirusa
HIV. [2] Warunkiem dtugotrwatej skutecznosci terapii jest szybkie uzyskanie VL HIV ponizej
poziomu wykrywalnosci (< 50 kopii/ml).

12.1. WSKAZANIA DO ROZPOCZYNANIA CART U DzIECI

Przed rozpoczeciem terapii nalezy oznaczy¢ opornosé na leki ARV oraz allel HLA B5701. Jesli
doszto do zakazenia HIV pomimo profilaktyki transmisji wertykalnej i jednym z lekéw byta
newirapina to w terapii dziecka nie nalezy stosowa¢ NNRTI. [3]

TABELA 1.

WSKAZANIA DO ROZPOCZYNANIA CART U DZIECI

Wiek Polska EU USA WHO
0-11 mies. leczy¢ wszystkie leczy¢ wszystkie leczy¢ wszystkie leczy¢ wszystkie
dzieci dzieci dzieci dzieci
12-35 mies. B,C B, C B, C AIDS
lub CD4 < 25% lub CD4 < 25% lub CD4 < 25% lub CD4 < 20%
lub < 750 lub < 750-1000 lub < 750
36-59 mies. B, CiCD4 < 20% B, C B, C AIDS
lub VL > 100tys. lub CD4 < 20% lub CD4 < 25% lub CD4 < 20%
lub < 500 lub < 350
>5 lat B, C B, C B, C AIDS
lub CD4 < 350 lub CD4 < 350 lub CD4 < 350 lub CD4 < 15%
lub < 200
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12.2. WYBOR LEKOW ANTYRETROWIRUSOWYCH U DZIECI

Do stosowania u dzieci zarejestrowane s3:

NRTI — ABC (= 3 mies. z), 3TC (od 1 doby z.), FTC (od 1 doby z.), ZDV (od 1 doby z.),
TDF (> 12 r.2.);

NNRTI — NVP(od 1 doby zycia), EFV (23 r.z.), ETR (2 12 r.2.);

Pl — LPV/r (od 14 doby zycia), FPV/r (> 2 r.2.), ATV/r (26 r.2.), DRV/r (=3 r.2.),
TPV/r(=2r.2.);

Inhibitor fuzji — ENF (T20) (2 6 r.2.);

W badaniach klinicznych sg wszystkie leki stosowane u dorostych.

U dzieci w wieku ponizej 3 lat w | schemacie z wyboru pozostajg: 2NRTI + LPV/r lub 2NRTI +
NVP. [3, 4]

Powyzej 3 lat lekiem z wyboru z NNRTI jest EFV (nie u dziewczat 2 4 stopnia dojrzatosci ptcio-
wej wg Tannera).

U niemowlat eksperci zalecajg zastosowanie 3 NRTI + NVP lub 2 NRTI + LPV/r. [4] Dawka Kale-
try musi by¢ maksymalnie wysoka (zgodna z informacjg o produkcie), u niemowlat stwierdzo-
no szybszy metabolizm leku i mozliwy jest spadek stezenia ponizej terapeutycznego. U dzieci
Kaletre stosuje sie 2 razy/dobe, nie ma danych o podawaniu 1x dziennie.

Preferowane 2 NRTI to: ABC + 3TC lub FTC albo ZDV + 3TC lub FTC. [5] U nastolatkéw (od 4 stop-
nia dojrzatosci ptciowej wg Tannera): TDF + 3TC lub FTC.

U dzieci z dodatkowym przewlektym zakazeniem HBV z wyboru TDF + 3TC lub FTC.

Nastolatki: Dobdr doustnych lekow antykoncepcyjnych stosowanych u dziewczat wymaga
analizy pod katem interakcji z lekami antyretrowirusowymi. Jesli mtoda kobieta leczona jest
lekami ARV o nie ustalonym bezpieczenstwie dla ptodu nalezy rozwazy¢ zmiane schematu
terapeutycznego na bezpieczny, na pewno takiej zmiany wymaga nastolatka aktywna seksu-
alnie, nie stosujgca skutecznej antykoncepcji.

12.3. MONITOROWANIE TERAPII

Leczenie rozpoczynamy zawsze w warunkach szpitalnych, po 4 tygodniach wykonywane jest
pierwsze badanie kontrolne VL HIV (ilosciowe) i CD4. Dziecko jest wypisywane po uzyskaniu
spadku wiremii i wzrostu odsetka limfocytéw CD4. Drugie badanie nalezy wykona¢ po 4 tygo-
dniach i jesli nadal stwierdza sie istotny spadek wiremii to dziecko kontynuuje leczenie
w domu. Trzecie badanie kontrolne — po 4 tygodniach (tj. 12 tygodni od rozpoczecia cART).
Jesli uzyskano spadek VL HIV < 50 kopii/ml to kolejne wizyty powinny by¢ planowane co
6 tygodni, z oceng wiremii i CD4 co 12 tygodni. Utrzymywanie sie oznaczalnej wiremii moze
sie zdarzy¢ u dziecka z bardzo wysokg wiremig przed leczeniem i ze znacznym zaawansowa-
niem choroby. Terapia jest skuteczna jesli nadal stwierdza sie obnizanie wiremii o co najmniej
1 logarytm dziesietny w ciggu 3 miesiecy. Czas do uzyskania wyniku < 50 kopii/ml nie powi-
nien by¢ dtuzszy niz 6-12 miesiecy. [3] Utrzymywanie sie wiremii HIV najczesciej wynika
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z nieprawidtowego podawania lekéw przez opiekundéw dziecka i jest wskazaniem do leczenia
nadzorowanego, w warunkach szpitalnych.

Postepowanie w sytuacji hiepowodzenia wirusologicznego (powtarzalny wynik) lub/i progresji

klinicznej:

* Prdéba poprawy realizacji zalecen

e Psycholog
e Pomoc socjalna

e Regulacja sytuacji prawnej dziecka — nadzor kuratora

e Oznaczenie lekoopornosci, zmiana schematu i leczenie nadzorowane

Wskazania do leczenia nadzorowanego w warunkach szpitalnych:

e Utrzymywanie sie wiremii powyzej 24 tygodni cART

¢ Niepowodzenie wirusologiczne

e Progresja kliniczna

TABELA 2.

SCHEMAT BADAN ZWIAZANYCH Z MONITOROWANIEM LECZENIA CART U DZIECI

Czas leczenia Badania

,0"” — CD4,CD8, VL HIV, opornosc¢, HLA B 5701, morfologia krwi z rozmazem, biliru-

przed cART bina, AIAT, AspAT, fosf.alk., GGTP, glukoza, mocznik, kreatynina, lipidogram
(TCH, LDL-CH, HDL-CH, TG), diastaza w sur., mocz bad. og., ew. Fe/TIBC

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

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

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

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

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

18 tyg. i co 12 tyg. (tj.

30, 42 tygodnie) w 1 r.z.

i jesli sg watpliwosci co
do realizowania zalecen

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

24 tyg. i potem co 12
tyg. (tj 36, 48 tyg. itd.)

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

Przed ew. na poczatku
cART i co 12 miesiecy

MRI gtowy (powtdrzyc jesli nieprawidtowe lub ze wskazan), bad. neurolo-
giczne, ocena psychologa, dno oczu

DEXA, dobowa zbiérka moczu (DZM): klirens kreatyniny, Ca i P (stezenie

i wydalanie), mikroalbuminuria; Stezenie Ca i P w surowicy

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

Serologia: CMV IgG, 1gM, Toxopl.gondii IgG/ IgM, EBV IgM, IgG,

anty-HSV IgG, IgM, anty HBc total, anty HCV;

Hbs Ag, PCR HCV / VL HCV;
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Terapie nadzorowang u dziecka w 1.roku zycia nalezy prowadzic¢ az do uzyskania petnej supre-
sji wirusologicznej 2x (co 4 tyg.) i /lub poprawy klinicznej. U dzieci starszych po zmianie terapii
z powodu nieprzestrzegania zalecen lekarskich takze nalezy uzyska¢ spadek wiremii ponizej
poziomu oznaczalnosci.

Jesli gtdwnym problemem w podawaniu lekow jest niecheé dziecka do ich tykania albo gdy
dziecko czesto wymiotuje po lekach i rodzice juz przed podaniem kolejnej dawki sg w stresie
mozna podac lek uspokajajgcy np. hydroksyzyne, obserwowac w szpitalu zachowanie pacjenta
i opiekuna, gdy nie daje to poprawy nalezy rozwazy¢ zatozenie przezskérnej

endoskopowej gastrostomii (PEG). PEG umozliwia podawanie lekow bez stresu zwigzanego
z obrong dziecka przed kolejng dawka i wymiotami, omija smak leku. Po uzyskaniu stabilnego
stanu pacjenta, nieoznaczalnej wiremii przez co najmniej 6 miesiecy mozna podja¢ prébe
leczenia doustnego i jesli problem ustgpit zamyka sie stomie wracajagc do standardowego
leczenia.

W kolejnych latach leczenia u dzieci w dobrym stanie, ze stabilnie prawidtowym profilem
immunologicznym i VL HIV < 50kopii/ml badania wiremii i wartos$ci CD4 mogg by¢ wykonywa-
ne co 3-6 miesiecy.

Podsumowanie

Leczenie antyretrowirusowe u dzieci wertykalnie zakazonych HIV nalezy rozpocza¢ przed
ukonczeniem 3 miesiecy zycia. W ciggu 3-6 (maksymalnie 12 miesiecy), przed ukoriczeniem
1 roku zycia powinno sie uzyskaé spadek wiremii ponizej poziomu wykrywalnosci (< 50 ko-
pii/ml). Brak efektu terapeutycznego wynika najczesciej z niewtasciwej realizacji zalecen lekar-
skich. Niepowodzenie obliguje do intensyfikacji dziatann zmierzajgcych do poprawy wspotpracy
z opiekunami dziecka lub jesli to niemozliwe do nadzoru opiekunczego (regulacja sytuacji
prawnej, kurator) oraz prowadzenia terapii w warunkach szpitalnych. Rozwazy¢é mozna zato-
zenie przez skornej endoskopowej gastrostomii w celu utatwienia podawania lekéw ARV.
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PROFILAKTYKA PIERWOTNA ZAKAZEN
OPORTUNISTYCZNYCH U DZIECI

Wprowadzenie

Stosowanie skutecznej skojarzonej terapii antyretrowirusowej ograniczyto czestos¢ zakazen
oportunistycznych u pacjentéow zakazonych HIV, takze u dzieci. Dzieci bez niedoboru odpor-
nosci powinny by¢ zaszczepione przeciwko chorobom, ktérym mozna w ten sposéb zapobiec.
Zalecenia chemioprofilaktyki dotyczg kilku infekcji: pneumocystozy, toksoplazmozy i zakazen
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium complex.

13.1. PROFILAKTYKA PIERWOTNA PNEUMOCYSTIS JIROVECII (PCP)

Profilaktyke pierwotng Pneumocystis jiroveci stosuje sie wyfacznie u niemowlat z wysokiego
ryzyka transmisji odmatczynej oraz u dzieci z potwierdzonym zakazeniem HIV. [1]

Stosowanie kotrimoksazolu (trimetoprim/sulfametoksazol, TMP/SMX) nalezy rozpoczgé od
5 tygodnia zycia u niemowlat, ktore wymagaty 3 lekowej profilaktyki transmisji wertykalnej
HIV lub gdy nie otrzymaty jej wcale. Dawkowanie doustnego preparatu kotrimoksazolu to:
TMP/SMX 150 mg/750 mg/m?/dobe, w 2 dawkach podzielonych, przez 3 kolejne dni tygodnia,
do czasu ostatecznego wykluczenia zakazenia HIV. Jedli rozpoznaje sie zakazenie HIV profilak-
tyke nalezy kontynuowac do ukoriczenia pierwszego roku zycia.

W przypadku uczulenia na kotrimoksazol alternatywnie mozna stosowac dapsone (u dzieci > 1
miesigca zycia) 2 mg/kg/1x dobe (max. 100 mg), lub 4 mg/kg 1x tydzien (max. 200 mg).
W dalszej kolejnosci lekami zalecanymi w profilaktyce pneumocystozy sg atowakwon i pen-
tamidyna, leki te ze wzgledu na dziatania uboczne nie sg stosowane.

U dzieci zakazonych HIV profilaktyke pierwotng pneumocystozy stosuje sie przez caty pierwszy
rok zycia, niezaleznie od stanu immunologicznego. Po ukoriczeniu 1 roku zycia profilaktyka
pierwotna obowigzuje dzieci z gtebokim niedoborem odpornosci. [2, 3]
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TABELA 1.
WSKAZANIA DO ROZPOCZECIA PROFILAKTYKI PIERWOTNEJ PNEUMOCYSTOZY

Wiek dziecka Liczba/% limfocytéw CD4

1 rok zycia Niezaleznie od wartosci CD4
2-5 lat <500 kom/mm? lub < 15%
>6 lat <200 kom/mm? lub < 15%

Profilaktyka pierwotna pneumocystozy kotrimoksazolem zapobiega réwnolegle toksoplazmozie.

U dzieci > 1 roku do 6 lat, leczonych cART co najmniej przez 6 miesiecy, u ktorych stwierdza
sie stabilng (2 badania w odstepie co najmniej 3 miesiecy) wartos¢ CD4 > 15% lub > 500
kom/mm?®, mozna odstawi¢ profilaktyke pierwotng pneumocystozy. U dzieci powyzej 6 roku
zycia profilaktyke mozna odstawi¢ jezeli osiggng stabilng wartos¢ CD4 > 15% lub > 200
kom/mm?.

13.2. ZAPOBIEGANIE ZARAZENIU TOXOPLASMA GOND/
| PROFILAKTYKA PIERWOTNA TOKSOPLAZMOZY

Dzieci, ktdére nie ulegty zarazeniu (seronegatywne) nie wymagaja profilaktyki pierwotnej, waz-
ne jest u nich zapobieganie zarazeniu. Nalezy unika¢ spozywania surowego lub niedogotowa-
nego miesa, doktadnie my¢é warzywa i owoce, my¢ rece zwtaszcza po kontakcie z glebg, pia-
skiem, kotem lub jego odchodami.

Dzieci seropozytywne (Elisa IgG T. gondii dodatni) wymagajg profilaktyki pierwotnej w sytuacji
wystgpienia gtebokiego niedoboru odpornosci. [1, 2] Profilaktyka pierwotna pneumocystozy
kotrimoksazolem, stosowana zgodnie z zaleceniami u dzieci z ciezkg immunosupresja, zapo-
biega takze toksoplazmozie.

TABELA 2.
WSKAZANIA DO PROFILAKTYKI PIERWOTNEJ TOKSOPLAZMOZY

Wiek dziecka Liczba lub odsetek limfocytéw CD4
< 6 roku zycia <15%
> 6 roku zycia <100 kom/mm®

Lekiem z wyboru jest kotrimoksazol — TMP/ SMX — 150 mg / 750 mg/m?/dobe w 2 dawkach
podzielonych, przez 3 kolejne dni w tygodniu (max. 320/1600 mg). Alternatywnie mozna sto-
sowac dapsone (u dzieci powyzej 1 miesigca zycia — 2 mg/kg/1x dobe lub 15 mg/m2 (max. 25
mg) tacznie z pirymetaming (1 mg/kg/1x dziennie — max 25 mg) i leukoworyng (5 mg co 3 dni).
Kolejng alernatywa jest atowakwon, ktéry stosuje sie z lub bez pirymetaminy i leukoworyny.
Dawka atowakwonu u dzieci w wieku 1-3 m.z wynosi 30 mg/kg/1x dobe, u dzieci od 4 do 24
m.z. — 45 mg/kg/1x dobe oraz powyzej 2 lat — 30 mg/kg/1x dobe. [3]
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Wskazania do odstawienia profilaktyki pierwotnej toksoplazmozy sg takie same jak w pneu-
mocystozie.

13.3. CHEMIOPROFILAKTYKA GRUZLICY

U dzieci zakazonych HIV zaleca sie wykonanie tuberkulinowego testu skérnego (TST) — préby
Mantoux — w wieku 3 miesiecy, a u starszych wkroétce po rozpoznaniu zakazenia i co 12 mie-
siecy w ramach systematycznej opieki.

Dodatni test skérny TST o srednicy co najmniej 5 mm u oséb nie szczepionych i 10 mm u za-
szczepionych — jest diagnostyczny. Nalezy wéwczas wykonac petng diagnostyke gruzlicy, a po
jej wykluczeniu rozpoczag¢ profilaktyke (traktujgc wynik TST jako odpowiedZ po kontakcie
z chorym pratkujgcym).

Nalezy podac Isoniazyd (INH) przez 9 miesiecy, codziennie w dawce 10-15 mg/kg/ 1x na dobe
(maksymalna dawka 300 mg), alternatywnie mozna stosowac INH 2x w tygodniu w dawce
dobowej 20-30 mg/kg m.c. (nie przekraczajgc dawki maks. 900 mg). Lekiem drugiego rzutu
w profilaktyce TB jest Rifampicyna 10-20 mg/kg 1x dziennie przez 4-6 miesiecy. Nalezy pamie-
tac, ze lek ten wykazuje interakcje z wieloma lekami ARV.

Po kontakcie z chorym z gruzlica wielolekooporng profilaktyke stosuje sie po uzgodnieniu
ze specjalistg w tej dziedzinie. [3]

13.4. PROFILAKTYKA PIERWOTNA MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX (MAC)

Profilaktyka pierwotna u dzieci z gtebokim niedoborem odpornosci zalezy od wieku i wartosci
bezwzglednej limfocytéw CD4. [3]

TABELA 3.
WSKAZANIA DO PROFILAKTYKI PIERWOTNEJ MAC W ZALEZNOSCI OD WIEKU
| WARTOSCI BEZWZGLEDNEJ LIMFOCYTOW CD4

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

> 12-24 miesigc zycia <500 kom/ml
>2lat—<6lat <75 kom/ml

>6 lat <50 kom/ml

Lekiem pierwszego wyboru jest klarytromycyna stosowana w dawce 15 mg/kg/24godz,
w dwdch dawkach podzielonych (max 500 mg/dawke) lub azytromycyna w dawce 20 mg/kg
1x w tygodniu (max. 1200 mg) albo codziennie 5 mg/kg/1x dobe (max. 250mg).

Alternatywnie u dzieci w wieku co najmniej 6 lat mozna stosowa¢ rifabutyne 300 mg/dobe
(uwaga! — interakcje lekowe).
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Odstawienie profilaktyki pierwotnej mykobakteriozy, jest uzaleznione od wieku dziecka
i stopnia niedoboru odpornosci. Mozna jg zakonczy¢ gdy dziecko jest skutecznie leczone cART
przez minimum 6 miesiecy i stwierdza sie stabilng (2 badania w odstepie co najmniej 3 mie-
siecy) wartos¢ limfocytow CD4 powyzej granicy gtebokiej immunosupresji. U dzieci w wieku
>2 do 5 lat z liczbg limfocytéw CD4 > 200 kom/mm? i = 6 roku zycia z wartoscia bezwzgledna
limfocytow CD4 > 100 kom/ml. Nie ma zalecen dotyczacych odstawienia profilaktyki pierwot-
nej MAC dzieciom w pierwszych dwdch latach zycia.

Podsumowanie

Chemioprofilaktyka pierwotna zakazen oportunistycznych ogranicza sie do zapobiegania
pneumocystozie, toksoplazmozie (te same leki), gruzlicy i mykobakterium avium. Poza PCP
stosuje sie jg wytacznie u dzieci z gteboka immunosupresja. Po uzyskaniu stabilnej poprawy
immunologicznej w efekcie skutecznej terapii antyretrowirusowej zaleca sie przerwanie,
zakonczenie profilaktyki pierwotne;j.
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ZAPOBIEGANIE DZIALANIOM
NIEPOZADANYM CART U DZIECI

Wprowadzenie

Dziatania niepozadane lekéw antyretrowirusowych u dzieci nie rdéznig sie istotnie od tych,
ktore wystepujg u osdb dorostych. Do najczestszych nalezg: supresja szpiku (niedokrwistosc¢
i neutropenia), zaburzenia gospodarki ttuszczowej, uszkodzenie watroby, nerek, zaburzenie
mineralizacji kosci, znacznie rzadziej zaburzenia gospodarki weglowodanowe;.

14.1. SUPRESJA SZPIKU

14.1.1. Niedokrwistos$¢

Niedokrwistos¢ moze by¢ zwigzana z: zakazeniem HIV, infekcjami oportunistycznymi, lecze-
niem ARV (2-3x czesSciej gdy stosowana jest zydowudyna), lekami stosowanymi w profilaktyce
zakazen oportunistycznych (np. TMP-SMX), niedoborem zelaza, hemoglobinopatiami. [1, 2]
U noworodkdéw i niemowlat urodzonych przez matki zakazone HIV przyczyng mogg by¢: pordd
przedwczesny, wewnatrzmaciczna ekspozycja na leki antyretrowirusowe, zaawansowanie
matczynej infekcji HIV, utrata krwi.

Poczatek — w kilka tygodni-miesiecy od rozpoczecia leczenia, zwykle asymptomatyczny lub
tagodne zmeczenie, bardzo rzadko zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Zapobieganie: Unikanie ZDV u dzieci z czynnikami ryzyka; zastepowanie ZDV lekami alterna-
tywnymi. Kontrola morfologii krwi obwodowej co 4 tygodnie, zwtaszcza na poczatku leczenia.
Woczesna suplementacja preparatami Fe i kwasu foliowego.

Leczenie: Zmiana (o ile mozliwe) lekdw powodujgcych supresje szpiku. Stosowanie prepara-
téw zelaza, kwasu foliowego, witamin. C, B6.

Przy niedokrwistosci zwigzanej ze stosowaniem zydowudyny: zastgpienie ZDV lekami alterna-
tywnymi. Podawanie erytropoetyny 50-200 1U/kg/dawke 3x w tygodniu. [3]
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14.1.2. Neutropenia
Czynniki ryzyka sg takie same jak dla niedokrwistosci. [1]
Zapobieganie: Kontrola morfologii krwi obwodowej poczatkowo co miesigc, potem > 4x/rok.

Objawy: Poczatek — rdéznie dtugi. Gdy catkowita liczba neutrofili przekracza 500 kom/mm?® —
zwykle bez objawéw. Gdy spada < 500 kom/mm® — wzrasta ryzyko infekcji bakteryjnych.

Leczenie nalezy stosowac gdy catkowita liczba neutrofili < 500 kom/mm?® przez dtugi czas i/lub
wystepujg nawracajace infekcje bakteryjne. Odstawié¢/ zmienié¢ (o ile mozliwe) leki powodujg-
ce supresje szpiku. Przy przetrwatej neutropenii zwigzanej z cART (najczesciej ZDV) zmienic
ZDV. Podawanie G-CSF 5-10 mcg/kg (max. 20 mcg) 1x dziennie z codzienng kontrolg liczby
leukocytow. [1]

14.2. DYSLIPIDEMIA

Zaburzenia lipidowe wystepujg u 20-50% dzieci leczonych antyretrowirusowo. [4] Najczesciej
majg one zwigzek ze stosowaniem Pl i NRTI. [5] Czynnikami ryzyka poza cART s3: samo zaka-
zenie HIV, nieprawidtowa dieta, spoczynkowy tryb zycia, otytos¢, nadcisnienie tetnicze, obcia-
Zajacy wywiad rodzinny w kierunku zaburzen lipidowych i choréb sercowo-naczyniowych
w mtodym wieku, zespdt metaboliczny, u nastolatkéw takze palenie tytoniu.

Nalezy kontrolowac¢ co 3-6 miesiecy wartosci cholesterolu catkowitego, LDL-CH, HDL-CH i tri-
gliceryddéw (TG). [6]

Zapobieganie zaburzeniom lipidowym: Zmiana stylu zycia: dieta niskottuszczowa, zwiekszona
aktywnos¢ fizyczna, nastolatki — nie palenie tytoniu. Stosowanie omega 3-wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych otrzymywanych z oleju rybiego.

Dzieci z prawidtowymi wartosciami lipidéw i bez dodatkowych czynnikéw ryzyka — przesie-
wowe badanie profilu lipidowego (nie musi by¢ na czczo) przed rozpoczeciem i kazdorazowa
zmiang leczenia; nastepnie co 6-12 miesiecy.

Dzieci z nieprawidtowymi wartosciami lipidow i/lub dodatkowymi czynnikami ryzyka — profil
lipidowy na czczo (cholesterol catkowity, LDL-CH, HDL-CH, TG) przed rozpoczeciem i kazdora-
zowag zmiang leczenia; nastepnie co 3-6 miesiecy.

Mtodziez po 15 r.z. powinna mie¢ wykonany profil lipidowy na czczo (cholesterol catkowity,
LDL-CH, HDL-CH, TG) przed rozpoczeciem i kazdorazowg zmiang leczenia; po 3-6 miesigcach,
nastepnie co 6 miesiecy.

Leczenie zaburzen lipidowych: Zmiana stylu zycia: dieta niskottuszczowa z ograniczeniem
nasyconych kwaséw ttuszczowych i cholesterolu pokarmowego i witasciwymi proporcjami
kwasow ttuszczowych nasyconych, jedno- i wielonienasyconych oraz izomerdow trans, zwiek-
szong zawartoscig btonnika, zwiekszona aktywnosc fizyczna o charakterze aerodynamicznym,
nie palenie tytoniu. Zmiana schematu cART. Leczenie farmakologiczne nalezy rozwazy¢ po co
najmniej 6-12 miesigcach stosowania diety hipolipemicznej i zwiekszonej aktywnosci fizycznej
nieprzynoszacych efektu. [7]

Brak jednoznacznych opinii, jakie wartosci LDL-CH sg wskazaniem do natychmiastowego pod-
jecia leczenia u dzieci otrzymujgcych ARV.

2012 zalecenia PTN AIDS | 105



Natychmiastowa interwencja wymagana jest u pacjentdw z triglicerydami = 500 mg/dL (wyso-
kie ryzyko zapalenia trzustki).

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

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

Dzieci otrzymujgce statyny majg oznaczany profil lipidowy na czczo (12 godz.), AIAT, AspAT
i kinaze kreatyninowa (CK) przed rozpoczeciem leczenia dyslipidemii, nastepnie w 4 i 8 tygo-
dniu w/w terapii. Jezeli stwierdza sie niewielkie podwyzszenie wartosci AIAT, AspAT i CK, kon-
trole co 3 miesigce. Przy zwiekszaniu dawek lekéw poprawiajgcych profil lipidowy — kontrola
badan po 4 tygodniach. Stosujgc statyny nalezy pamietac, ze majg dziatanie teratogenne.
Nastolatki wymagajg konsultacji ginekologa i zalecenia antykoncepcji. Nalezy wykonywac test
cigzowy podczas kazdej wizyty kontrolne;j.

Opisano powazne dziatania niepozgdane statyn: hepatotoksycznosé, uszkodzenie miesni
szkieletowych, rhabdomioliza..

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

14.2.1. Lipodystrofia, lipohypertrofia, lipoatrofia

Lipodystrofia to zesp6t objawow klinicznych charakteryzujacych sie ottuszczeniem centralnym
i zmniejszeniem zawarto$ci obwodowej tkanki ttuszczowej, rozpoczyna sie zwykle w ciggu
kilku miesiecy od witgczenia cART. [4, 8, 9, 10] Lipoatrofia moze pojawic sie pdzniej (po 12-24
miesigcach od wigczenia leczenia.) Poza lekami antyretrowirusowymi czynnikami ryzyka sg
predyspozycje genetyczne, dojrzewanie, stan zapalny zwigzany z HIV. Rozrdéznia sie dwa ze-
spoty lipodystrofii, mogg one wystepowac samodzielnie lub naktadac sie na siebie. [11, 12]

Lipohypertrofia — najczesciej zwigzana ze stosowaniem Pl i EFV. Wystepuje takze u pacjentéw
zakazonych HIV, nie leczonych. Objawy kliniczne: akumulacja tkanki ttuszczowej na brzuchu
(ze zwiekszeniem jego obwodu), na karku (byczy kark) i/lub ginekomastia. U dzieci zwieksze-
nie obwodu brzucha powyzej 75% percentyla dla wieku jest zwigzane z wyzszym ryzykiem
zespotu metabolicznego. [10]

Zapobieganie: dieta niskottuszczowa i zwiekszona aktywnos¢ fizyczna

Monitorowanie: pomiary obwodu brzucha, ocena wskaznika talia/wysokos¢ i/lub ocena BMI.
(podwyzszenie kazdego z nich wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zespotu metabolicznego).
DEXA z oceng zawartosci tkanki ttuszczowej — przed leczeniem i potem raz w roku.

U dzieci nie opisano postepowania terapeutycznego.

Lipoatrofia — Najczesciej zwigzana ze stosowaniem NRTI. Dodatkowym czynnikiem ryzyka jest
otytos¢ pacjenta przed wtgczeniem ART. Objawy kliniczne: $cienczenie tkanki ttuszczowej na
twarzy, posladkach i koniczynach stwierdzane przy pomocy DEXA lub scieniczenie fatdu skor-
nego nad tricepsem. Zachowanie bezttuszczowej masy ciata odrdznia lipoatrofie od zespotu
wyniszczenia.

Zapobieganie: unikanie NRTI. [12]
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Monitorowanie: samoocena pacjenta i doktadne badanie fizykalne podczas kazdej wizyty.

Brak doniesien o mozliwosci leczenia u dzieci — chirurgia plastyczna po okresie dojrzewania.

14.3. HEPATOTOKSYCZNOSC

Hepatotoksycznosc jest rzadkim powikfaniem cART u dzieci. Jeszcze rzadziej stanowi przyczy-
ne przerwania lub zmiany leczenia. Mogg jg powodowac wszystkie leki antyretrowirusowe.
[13] Przy stosowaniu NRTI uszkodzenie watroby moze by¢ zwigzane z kwasicg mleczanowg
i sttuszczeniem watroby. [11] Objawy uszkodzenia watroby zwigzane ze stosowaniem NNRTI
i Pl wystepujg z reguty w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia terapii, hepatotoksycznos¢ NRTI
stwierdza sie w ciggu kilku miesiecy do roku od rozpoczecia terapii. Podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz w przypadku stosowania NVP lub ABC moze mie¢ zwigzek z reakcjg nadwraz-
liwosci. Pacjenci z koinfekcjg HBV, jesli sg leczeni lekami dziatajacymi przeciwko HBV (3TC,
FTC, TDF) powinni otrzymywac 2 z wymienionych lekdw, mogg rozwing¢ ciezki nawrdt zapale-
nia watroby w momencie wtgczania, odstawiania lub rozwoju opornosci na nie. Podwyzszenie
aktywnosci AIAT, AspAT oraz kliniczne objawy zapalenia watroby: nudnosci, zmeczenie, 26t-
taczka, zwtaszcza gdy wystepujg wkrotce po rozpoczeciu cART wymaga réznicowania z zespo-
tem rekonstrukcji uktadu immunologicznego. Nalezy wykluczy¢é wspotzakazenie HAV, HBV,
HCV, EBV, CMV.

Zapobieganie: Unikanie leczenia towarzyszacego o dziataniu hepatotoksycznym.

Postepowanie: Jezeli wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT nie przekracza 5-10 x gérnej granicy
normy — kontynuacja leczenia ART i badania kontrolne co 6 tygodni.

Rozwazy¢ przerwanie leczenia ART gdy nie wystepuja objawy i stwierdza sie T aktywnosci
AIAT lub AspAT powyzej 5-10 x gdrnej granicy normy.

U pacjentow z klinicznymi objawami zapalenia watroby nalezy przerwac cART.

14.4. NEFROPATIA

Moze by¢ zwigzana z samym zakazeniem HIV i toksycznoscig lekow: gtdownie tenofowiru sa-
mego lub skojarzenia z kaletrg a takze z didanozyng (obecnie nie stosowang w Polsce). Zespot
nerczycowy do niewydolnosci nerek jest jednym z objawdow umiarkowanych zakazenia HIV.
Nefrotoksycznos¢ prowadzi do tubulopatii z uszkodzeniem cewki proksymalnej (stwierdza sie
woéwczas beta — 2-mikroglobulinurie) albo do zespotu Fanconiego, moczéwki prostej. [14, 15]

W ramach monitorowania nalezy co 12 tygodni badac stezenie kreatyniny w surowicy i eGFR,
oraz podczas kazdej wizyty kontrolnej wykonywac¢ badanie ogélne moczu. Stwierdzenie gliko-
zurii, proteinurii oznacza koniecznos$¢ rozszerzenia diagnostyki z oceng mikroglobulinurii,
stezenia fosforu i wapnia w moczu, GFR z dobowej zbidrki moczu (DZM).

Dobowa zbiérke nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem cART i raz w roku w trakcie jej
trwania oraz przed zastosowaniem TDF i takze co najmniej raz w roku podczas leczenia teno-
fowirem.

Stwierdzenie proteinurii, mikroglobulinurii, glikozurii lub obnizania sie klirensu kreatyniny
wymaga konsultacji z nefrologiem. Nalezy rozwazy¢ zmiane schematu, odstawienie TDF.
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14.5. ZABURZENIA MINERALIZACJI KOSCI

14.5.1. Osteopenia - witamina 25-0OH-D3

Zaburzenia mineralizacji kosci sg zwigzane z wtgczeniem leczenia antyretrowirusowego, nieza-
leznie od zastosowanego schematu. [16] Mozliwy jest wiekszy zwigzek ze stosowaniem: teno-
fowiru lub inhibitorow proteazy. [17, 18] Niska gestos¢ kosci (z score < -1,5) stwierdzana jest
u 20% dzieci leczonych ART. Poza leczeniem czynnikami ryzyka s3: dtugi czas trwania zakazenia
HIV, wieksze zaawansowanie choroby, opdznienie wzrastania, opdznienie dojrzewania pfciowe-
go, niskie BMI, lipodystrofia, stosowanie sterydéw, palenie tytoniu.

Rozpoznanie osteoporozy u dzieci wymaga stwierdzenia klinicznych dowoddw na kruchosé¢
kosci i nie moze opierad sie jedynie na stwierdzeniu zmierzonej niskiej gestosci kosci.

Objawy: Moze wystapi¢ w kazdym wieku. Wieksze ryzyko w ciggu kilku miesiecy od momentu
wiaczenia leczenia. Najczesciej przebiega bezobjawowo, rzadziej wystepujg ztamania kosci.

Zapobieganie osteopenii/osteoporozie: odpowiednia podaz wapnia i witaminy D3 (400 U
dziennie w okresie od listopada do kwietnia), aktywnos¢ fizyczna. [19]

Monitorowanie: Okresowa kontrola poziomu witaminy 25-OH-D3 w surowicy.

Badanie densytometryczne na poczatku i co 6-12 mies. U dzieci leczonych zwfaszcza TDF,
szczegolnie gdy dziecko jest we wczesnym okresie dojrzewania (1-3 stadium wg Tannera). [18]

Postepowanie/leczenie osteopenii/osteoporozie — konsultacja z endokrynologiem, ustalié
odpowiednig dawke wapnia i witaminy D3.

14.5.2. Osteonekroza

Martwica kosci moze by¢ zwigzana z samym zakazeniem HIV. Nie udowodniono bezposred-
niego zwigzku z zadnym lekiem antyretrowirusowym. Rozpoznawana jest u 0,2% dzieci i wy-
stepuje z czestoscig 0,03% na rok. Czynniki ryzyka u dzieci sg nieznane, u dorostych czynnika-
mi ryzyka sg: stosowanie sterydéw, naduzywanie alkoholu, hemoglobinopatie, hiperlipidemia,
zapalenie trzustki, osteopenia i osteoporoza, stan nadkrzepliwosci.

Objawy osteonekrozy: Ostabienie/utykanie, okotostawowy bdl biodra lub innych stawodw,
moga wystagpi¢ w kazdym wieku. [20]

U dzieci z objawami nalezy wykonac rtg. zajetej okolicy i MRI lub i CT kosci.

Leczenie: We wczesnym stadium — dbanie o prawidtowg mase ciata, u pacjentéw otytych dieta
i zmniejszenie wagi, stosowanie lekow przeciwbdlowych. Pdzniejsze stadia: postepowanie
chirurgiczne.

14.6. ZABURZENIA GOSPODARKI WEGLOWODANOWEJ

Cukrzyca u dzieci zakazonych HIV i leczonych antyretrowirusowo w przeciwienstwie do doro-
stych wystepuje bardzo rzadko. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej mogg by¢ zwigzane
ze stosowaniem NRTI oraz Pl, chociaz efekt ich dziatania jest niejasny. [21] Czynnikami ryzyka
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dla 2 typu cukrzycy sa: lipodystrofia, zespét metaboliczny, nadwaga, otytos¢ oraz obcigzony
wywiad rodzinny.

Zapobieganie zaburzeniom gospodarki weglowodanowej polega na zmianie stylu zycia, sto-
sowaniu diety niskottuszczowej, unikanie weglowodandéw o wysokim indeksie glikemicznym,
zwiekszeniu aktywnosci fizycznej, dla nastolatkow — nie palenie tytoniu. Rozwazenie zmiany
schematu terapeutycznego w sytuacji stwierdzenia zespotu metabolicznego. [21]

Monitorowanie: Podczas kazdej wizyty zbieranie wywiadu dotyczacego wystepowania poliurii,
polidypsji, zwiekszonego apetytu, zmian w wygladzie ciata, rogowacenia ciemnego. Kontrola
poziomu glikemii (nie na czczo) na poczatku leczenia i co 3 miesigce.

Stwierdzenie podwyzszonej glikemii jest wskazaniem do wykonania profilu dobowego oraz
jesli jest on nieprawidtowy oznaczenie hemoglobiny glikozylowanej i konsultacja diabetologa.

14.7. HIPERBILIRUBINEMIA POSREDNIA

Hiperbilirubinemia posrednia u dzieci zwigzana jest najczesciej ze stosowaniem atazanawiru.
Nie ma zwigzku z koinfekcjg HBV lub HCV. Z reguty wkrétce po wtgczeniu ATV wystepuje z26t-
taczka, bezobjawowe podwyzszenie wartosci bilirubiny posredniej. Hiperbilirubinemia moze
sie zmniejszaé wraz z czasem trwania leczenia. [1]

Monitorowanie: ocena poziomu bilirubiny, zwtaszcza w poczgtkowym okresie leczenia.

Postepowanie: Nie ma koniecznosci przerwania leczenia (poza wskazaniami kosmetycznymi).

Podsumowanie

Nie wszystkim dziataniom niepozgdanym lekéw antyretrowirusowych mozna zapobiec, jednak
wczesne ich stwierdzenie umozliwia unikniecie powaznych konsekwencji bez koniecznosci
przerywania terapii. Kontrola morfologii krwi obwodowej co 4 tygodnie, zwtaszcza na poczat-
ku leczenia i wczesna suplementacja preparatami Fe i kwasu foliowego.

tagodzi efekty lekéw powodujgcych supresje szpiku. Stosowanie diety niskottuszczowej, nisko-
weglowodanowej, zawierajgcej wielonienasycone kwasy ttuszczcowe omega, bogatej w wapn
oraz zwiekszona aktywnos¢ fizyczna, a dla nastolatkow — nie palenie tytoniu — zmniejszajg
ryzyko zaburzen lipidowych i weglowodanowych, a takze poprawiaja mineralizacje kostna.
Poza promowaniem zdrowego stylu zycia najistotniejsze jest wtasciwe monitorowanie cART.
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PROGRAM SZCZEPIEN OCHRONNYCH
U DZIECI ZAKAZONYCH HIV

Wprowadzenie

Szczepienia ochronne sg bardzo waznym aspektem opieki nad dzie¢mi HIV(+) [1]. Z jednej
strony dzieci te gorzej odpowiadajg na wakcynacje, szybciej obniza sie poziom przeciwciat
poszczepiennych, a z drugiej to witasnie pacjenci zakazeni HIV powinni by¢ chronieni przed
mozliwie duzg iloscig patogendw [2,3]. Zabite szczepionki nie niosg ryzyka dodatkowych po-
wiktan u oséb z immunosupresja. Istniejg szczepionki zywe, ktérych nie powinno sie stosowac
ze wzgledu na chorobe dziecka lub/i opiekunéw (przeciwko gruzlicy i zywa szczepionka prze-
ciwko poliomyelitis). Inne zywe preparaty (przeciwko odrze, Swince, rézyczce, ospie wietrznej)
mogg by¢ podawane w zaleznosci od stanu immunologicznego dziecka. Dzieci otrzymujgce
skuteczne leczenie antyretrowirusowe zdecydowanie lepiej odpowiadajg na szczepienia.
Kalendarz szczepien dla dzieci HIV(+) jest modyfikowany zgodnie z postepem wiedzy medycz-
nej i zmianami sytuacji epidemiologicznej [4,5]. Terminy szczepien ustalane sg indywidualnie
przez lekarza prowadzacego terapie antyretrowirusowg. U dzieci, u ktérych rozpoznano zaka-
zenie HIV na etapie AIDS i/lub z gtebokim niedoborem odpornosci, szczepienia nalezy odro-
czy¢ do uzyskania stabilnej poprawy immunologicznej. Najlepiej odpowiadajg dzieci z prawi-
dtowymi (dla danej grupy wiekowej) wartosciami CD4.

Szczepionki zywe: przeciwko gruzlicy, odrze, Swince, rézyczce, ospie wietrznej, rotawirusom,
poliomyelitis (OPV).

Szczepionki niezywe: przeciwko zakazeniom HAV, HBV, btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomy-
elitis (IPV), zakazeniom Haemophilus influenzae typ b, Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis C, grypie, HPV.
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15.1. SzZCZEPIENIA OCHRONNE

Gruzlica. W Polsce u dzieci HIV(+) szczepienie BCG jest bezwzglednie przeciwwskazane (ryzyko
rozsianego zakazenia Mycobacterium bovis lub powaznych dziatan niepozgdanych nawet
u dzieci bez immunosupresji). Dzieci te raz w roku majg wykonywang diagnostyczng prébe
tuberkulinowa. Zdrowe dzieci matek HIV(+) sg szczepione przeciwko gruzlicy dopiero po wy-
kluczeniu zakazenia HIV tj. okoto 4-6 miesigca zycia.

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

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

Btonica, tezec (DT, Td). Wskazana kontrola poziomu przeciwciat przeciwko tezcowi, gdyz
dzieci HIV(+) mogg wymagacd czestszych dawek przypominajacych (co 5 lat).

Krztusiec. Stosuje sie bezkomdrkowy (acelularny, aP) komponent krztusca. Szczepienie rozpo-
czyna sie w wieku 6 tygodni. Schemat szczepien jest taki jak dla dzieci zdrowych: obejmuje
3 dawki w pierwszym roku zycia, nastepnie dawke uzupetniajgcg w drugim i kolejng w 6 roku
zycia. Obecnie przypominajgcg dawke nalezy podac réwniez u nastolatkéw lub mtodych doro-
stych w 14 lub 19 roku zycia (Tdap zamiast Td).

Poliomyelitis. U dzieci zakazonych HIV mozna stosowac jedynie niezywgq szczepionke przeciw-
ko poliomyelitis (IPV). Zywa, doustna szczepionka (OPV) jest przeciwwskazana. Szczepienie
rozpoczyna sie w wieku powyzej 6 tygodni. Schemat szczepien obejmuje 2 dawki (przy stoso-
waniu preparatow skojarzonych — 3 dawki) w pierwszym roku zycia, nastepnie dawke uzupet-
niajaca w drugim i kolejng w 6 roku zycia. Dawke przypominajaca nalezy podac u nastolatkéw
przed przekazaniem ich do osrodka dla dorostych (14 lub 19 rok zycia — Tdap IPV).

Haemophilus influenzae typ b (Hib). Szczepienie rozpoczyna sie w wieku 6 tygodni. Schemat
szczepien jest taki jak dla dzieci zdrowych: obejmuje 3 dawki w pierwszym roku zycia, nastep-
nie dawke uzupetniajgca w 2 roku zycia.

Zakazenia rotawirusowe. Szczepienie przeciwko rotawirusom jest przeciwwskazane u dzieci
zakazonych HIV.

Szczepienia mozna wykonywac u dzieci matek HIV(+), objetych profilaktyka transmisji werty-
kalnej. Szczepienia nalezy rozpoczgé powyzej 6 tygodnia zycia, ostatnia dawka moze by¢ po-
dana najpdzniej do 24 tygodni, wg zalecen producenta.

Odra, swinka, rozyczka. Jest to szczepionka zywa, ktdrg mozna stosowac jedynie u dzieci bez
gtebokiej immunosupresji. Szczepionke stosuje sie od drugiego roku zycia, dawke przypomina-
jacq podaje sie w 10 roku zycia. W przypadku braku odpowiedzi poszczepiennej na jedna
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pienia podstawowego.

U dzieci z gtebokg immunosupresjg po kontakcie z odrg nalezy podaé¢ immunoglobuline, nieza-
leznie od przeprowadzonych wakcynacji.

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

Streptococcus pneumoniae. U dzieci HIV(+) istnieje wyzsze ryzyko inwazyjnych i nieinwazyj-
nych zakazen pneumokokowych. Skuteczna jest skoniugowana 13-walentna szczepionka PCV
(pneumococcal conjugate vaccine). Schemat szczepien PCV obejmuje 3 dawki w pierwszym
potroczu i jedng dawke w 2 roku zycia. W przypadku, gdy szczepienia rozpoczyna sie pdzniej,
schemat nalezy dostosowac do zalecen producenta. U dzieci do 5 lat, dotychczas nieszczepio-
nych, nalezy stosowac szczepionke PCV.

Szczepionka polisacharydowa PPV (pneumococcal polysaccharide vaccine) jest zarejestrowana
dla dzieci w wieku powyzej 24 miesiecy. Wobec doniesien mowigcych o niskiej skutecznosci
szczepionki polisacharydowej i o gorszej odpowiedzi na cykl szczepien, w ktérych po PCV sto-
sowano PPV u dzieci zakazonych HIV, zrezygnowano z dawek przypominajgcych szczepionki
PPV [6].

W warunkach polskich utrzymano stosowanie PPV u dzieci > 5 lat, dotychczas nie szczepio-
nych przeciwko zakazeniom pneumokokowym.

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

Ospa wietrzna. Szczepienie wykonuje sie u dzieci bez gtebokiego niedoboru odpornosci, ktére
nie chorowaty na ospe wietrzng, od 2 roku zycia (dwie dawki w odstepie co najmniej 6 tygo-
dni). Szczepi sie tylko dzieci bez gtebokiego niedoboru odpornosci, podczas kwalifikacji nalezy
wzig¢ pod uwage rowniez klasyfikacje kliniczng i poziom wiremii HIV. Szczepié¢ nalezy takze
domownikoéw, ktdrzy nie chorowali na ospe wietrzng. U dzieci z cigzkg immunosupresjg po
kontakcie z ospg wietrzng nalezy poda¢ immunoglobuline.

Ze wzgledu na wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (gt. gorgczki) nie zaleca sie
rownoczesnego szczepienia przeciwko odrze, swince, rézyczce i ospie wietrzne;j.

Neisseria meningitidis C (MenC). Dzieci zakazone HIV sg w grupie ryzyka inwazyjnej choroby
meningokokowej. Szczepienie szczepionka skoniugowang przeprowadza sie u dzieci od trze-
ciego miesigca zycia. Schemat szczepien: dwie dawki w okresie niemowlecym oraz dawka
przypominajaca w 2 roku zycia. U dzieci od 2 roku zycia, dotychczas nie szczepionych, podaje
sie 1 dawke.

Human Papilloma Virus (HPV). Szczepienie przeprowadza sie u dziewczat i u chtopcéw zaka-
zonych HIV. Szczepionka dwuwalentna — HPV2 (przeciwko typom onkogennym 16, 18 — od-
powiedzialnym za okoto 70% wszystkich przypadkéw raka szyjki macicy) jest zarejestrowana
u dziewczat w wieku powyzej 9 lat i kobiet, wedtug schematu 0, 1-2, 6 miesiecy.
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Szczepionke czterowalentng HPV4 przeciwko typom onkogennym 16, 18 oraz nieonkogennym
6 i 11 stosuje sie u dziewczat i chtopcéw w wieku powyzej 9 lat. Przewlekte zakazenie HPV
u mezczyzn moze prowadzi¢ do rozwoju nowotwordw jamy ustnej, gardta, odbytu i pracia
oraz do powstania ktykcin narzadéw ptciowych. Rozszerzenie wskazan i rejestracji szczepionki
HPV4 na chtopcow i mtodych mezczyzn nie tylko zapobiega zakazeniom u osdb szczepionych,
ale réwniez zmniejsza ryzyko transmisji wirusa (7).

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

TABELA 1.
SCHEMAT SZCZEPIEN OCHRONNYCH U DZIECI ZAKAZONYCH HIV
11-
< 2 34 |56 |7 8 13-14 | 16-18 | 5 6 | 10 14 .
. . . . . . . . . . 13 . 19r.z.
24h m.z m.z m.z m.z m.z m.z m.z r.z r.z r.z i r.z

wzw B 1 2 3
DTaP 1 2 3 4 5 Tdap | Tdap
IPV 1 2 3 4 5
Hib 1 2 3 4
odra,
Swinka, 1 2
roézyczka
grypa 1 2 i co rok
s 1|23 PCV 4 PPV
pneumoniae
wzw A 1,2
0s,

Pa 1,2
wietrzna
MenC 1 2 3

11 2!
HPV
3

15.2. OCENA ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ

Najprostszym sposobem oceny odpowiedzi poszczepiennej jest kontrola przeciwciat. Wskaza-
na jest ocena skutecznosci szczepien po zakonczeniu cyklu szczepier w 2 r.z. (HBV, odra, tezec,
H.influenzae, S.pneumoniae), a nastepnie w 6 r.z.,, w 11-12 r.z. i w wieku 16-18 lat, przed
przekazaniem pacjenta do osrodka prowadzgcego dorostych. Wiedza na temat odpowiedzi
poszczepiennej u pacjentéw zakazonych HIV pozwala zaréwno na decyzje o modyfikacji ka-
lendarza szczepien w indywidualnych przypadkach jak i na zmiany w dotychczasowych sche-
matach.

Schemat oceny odpowiedzi poszczepiennej przedstawiono w tabeli 2.
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TABELA 2.
OCENA ODPOWIEDZI POSZCZEPIENNEJ U DZIECI ZAKAZONYCH HIV

2r.z 6 lat 11-12 lat 16-18 lat
anty-HBs co 24 miesigce
p/odrze tak tak tak
p/teicowi Zczler:i f;sz(; ;?:r?i';- tak tak tak
p/Str. pn'e.umoniae podstawowego tak tak
(ST-specific)
p/ H. influenzae tak
p/ospie wietrznej jeden raz > 1 mies. po drugiej dawce szczepionki
p/rézyczce tak
p/HPV jeden raz = 1 mies. po zakoriczeniu cyklu szczepien

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

¢ 1gG dla btonicy > 0,1 IU/ml

e IgGdlaodry>120 miU/ml

e IgG dla rézyczki > 10-15 IU/ml

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

e przeciwciata N. meningitidis C (serum bactericidal assay) > 1:8

e przeciwciata H. influenzae > 0,15-1 pg/ml — ochronne

e Str. pneumoniae (ST-specific) > 0,35 pg/ml

15.3. SZCZEPIENIA DLA PODROZUJACYCH

Nalezy sprawdzi¢ dotychczas wykonane szczepienia, wskazana ocena odpowiedzi poszcze-
piennej (poziom przeciwciat).

Poliomyelitis. Dawka przypominajgca jest wskazana jedynie w przypadku podrdzy w rejony
endemiczne, jezeli czas od ostatniej dawki wynosi > 10 lat.

Z6tta goraczka. Nie jest zalecana u dzieci zakazonych HIV. Dostepna jest zywa szczepionka,
obarczona wysokim ryzykiem dziatar niepozadanych.

Dur brzuszny. Moze by¢ stosowana inaktywowana szczepionka polisacharydowa.

Szczepienie przeciwko N. meningitidis A, C, Y, W135 (obowigzuje np. podrdzujgcych do Arabii
Saudyjskiej), szczepionka niezywa.

2012 zalecenia PTN AIDS | 115



Podsumowanie

Opieka nad dzie¢mi zakazonymi HIV jest opiekg kompleksowg, a szczepienia ochronne stano-
wig istotny element dziatan profilaktycznych. Zalecenia dotyczace immunizacji sg stale aktua-
lizowane, co zobowigzuje lekarzy pediatréw do $ledzenia piSmiennictwa. W schemacie szcze-
pien powinien by¢ stosowany preparat szczepionkowy jednego producenta.

Pomimo ograniczen (gorsza odpowiedz na szczepienia, szybsze zanikanie przeciwciat poszcze-
piennych, koniecznos$¢ odraczania czesci szczepien do czasu uzyskania stabilnej poprawy im-
munologicznej) wakcynacje sg skutecznym sposobem ochrony przed zakazeniami w tej grupie
pacjentow.
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ZAKAZENIA
OPORTUNISTYCZNE



Regina B. Podlasin

ZAKAZENIA WIRUSOWE

16.1. WIRUS OPRYSZCzZKI TYPU 112 (HSV11HSV2)

Wprowadzenie

Do pierwotnego zakazenia wirusem opryszczki typu 1 (HSV1, HHV1) dochodzi najczesciej we
wczesnym dziecinstwie, natomiast infekcja HSV2 nabywana jest przede wszystkim wskutek
kontaktoéw seksualnych. Nastepstwem zakazenia pierwotnego jest latentne zakazenie komo-
rek zwojéw czuciowych, przebiegajgce z okresowg reaktywacja. Klasycznie reaktywacje zaka-
Zenia HSV1 wigzano z wystepowaniem zmian o typie pecherzykdéw, nadzerek i owrzodzen
w okolicy czerwieni wargowej i pogranicza skéry i btony $luzowej nosa, zas zakazenie HSV2 —
z nadzerkami i owrzodzeniami narzagdéw ptciowych i okolicy odbytu. Obecnie wiadomo,
ze lokalizacja i charakter zmian nie musi by¢ zwigzana z typem wirusa.

16.1.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawow klinicznych

U os6b z infekcjg HIV objawy zaréwno pierwotnego jak i reaktywacji zakazenia latentnego HSV
mogg wystgpi¢ przy kazdej liczbie limfocytéw CD4+, ale przy CD4+ <100 kom/ul nawrotowos¢
zmian, zwtaszcza w okolicy narzagddéw ptciowych i odbytu, jest wieksza, owrzodzenia mogg by¢
gtebsze, bardziej rozlegte i trudniej poddawac sie terapii. U oséb w gtebokiej immunosupres;ji
wyglad zmian moze by¢ nietypowy.

16.1.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Stosowanie cART nie zredukowato liczby zachorowan, cho¢ w indywidualnych przypadkach
moze zmniejszac czestos¢ nawrotdow opryszczki narzgdéw ptciowych zwigzanych z zakazeniem
HSV2.
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16.1.3. Postacie kliniczne

Poza najczesciej wystepujagcymi zmianami w postaci opryszczki wargowej lub opryszczki na-
rzagdow ptciowych, zakazenie HSV moze powodowaé réwniez zapalenie rogéwki, ostrg mar-
twice siatkdwki, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, zapalenie mézgu, zanokcice opryszcz-
kowa, zapalenie ptuc, owrzodzenia przetyku czy zapalenie watroby.

16.1.4. Rozpoznanie

Rozpoznanie prawdopodobne jest najczesciej ustalane na podstawie obrazu klinicznego.
U oséb zakazonych HIV nalezy dazy¢ do laboratoryjnego potwierdzenia rozpoznania, zwtasz-
cza w sytuacjach, gdy wyglad zmian nie jest typowy. Pewne rozpoznanie to wykazanie obec-
nosci HSV DNA, antygendw HSV lub izolacja wirusa ze zmian na skdrze i btonach sluzowych.
W przypadku zmian w obrebie narzadow ptciowych i okolicy odbytu wskazane jest serologicz-
ne typowanie w celu zréznicowania pomiedzy HSV1 i HSV2. W przypadku zmian narzagdowych
w celu potwierdzenia rozpoznania koniczne jest badanie histopatologiczne z barwieniami
immunohistochemicznymi.

16.1.5. Leczenie

Terapig z wyboru jest stosowanie acyklowiru (ACV) doustnie 3-5x dziennie po 400 mg lub
w ciezkich postaciach zakazenia — dozylnie 5-15 mg/kg m.c. co 8 godzin. Mozliwe jest rowniez
stosowanie walacyklowiru (walACV) 1000 mg 2x dziennie lub famcyklowiru 250-750 mg
3x dziennie. Czas leczenia opryszczki wargowej wynosi 5-10 dni, za$ opryszczki narzaddw
ptciowych 7-14 dni. U pacjentéw w gtebokiej immunosupresji moze istnie¢ konieczno$¢ wy-
dtuzenia terapii.

Narzgdowe postacie zakazenia HSV wymagajg dozylnego podawania ACV, a czas leczenia
powinien wynosi¢ od 14 do 21 dni.

16.1.6. Postacie kliniczne ZRI

ZRl w przebiegu zakazenia HSV cechuje sie wystepowaniem zmian o nietypowej morfologii
i trudno poddajgcych sie terapii, pomimo zachowania wrazliwosci wirusa opryszczki na stoso-
wane leki.

16.1.7. Zapobieganie

Infekcja HSV2 u osdéb zakazonych HIV zwigzane jest ze zwiekszong (zaréwno co do czestosci
jak i wielkosci) sekrecjg HSV2 i HIV z wydzielinami z narzadéw ptciowych i drég rodnych [1, 2].
Z tego powodu wielu ekspertow rekomenduje wykrywanie zakazenia HSV2 z zastosowaniem
metod serologicznych jako element wstepnej oceny pacjenta HIV+, tak aby w przypadku po-
twierdzenia infekcji HSV2 zintensyfikowad zalecenia dotyczace stosowania zasad bezpieczniej-
szego seksu i/lub zastosowac terapie supresyjng przeciw HSV. Eksperci PTN AIDS nie podzielili
takiego stanowiska, uznajac, ze zalecenia dotyczace stosowania prezerwatyw powinny by¢
przedstawiane wszystkim pacjentom zakazonym HIV, a terapia supresyjna zarezerwowana do
przypadkow uzasadnionych klinicznie. Jednoczesnie eksperci PTN AIDS uznali wage zagrozenia
zwigzanego z zwiekszonym ryzykiem przeniesienia HSV2 i HIV na dziecko w czasie porodu

2012 zalecenia PTN AIDS | 119



iztego powodu uznali za celowe oznaczanie obecnosci przeciwciat anty-HSV2 u kobiet
w wieku rozrodczym.

16.1.7.1. Nieswoiste

W ramach nieswoistej profilaktyki zakazen HSV, eksperci PTN AIDS zalecaja:

¢ unikanie kontaktow seksualnych z osobami z jawng opryszczkg wargowsq lub narzadow
ptciowych,

e propagowanie konsekwentnego stosowania prezerwatyw w przypadku kontaktéw seksu-
alnych wszystkich oséb zakazonych HIV, w tym par HSV-2 +/-,

e uciezarnych z koinfekcjg HIV/HSV2 rozwigzanie cigzy drogg ciecia cesarskiego.

16.1.7.2. Swoiste
Szczepienia — brak.
Profilaktyka pierwotna.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci stosowania lekéw przeciwwirusowych
w profilaktyce zakazen HSV, PTN AIDS nie zaleca ich stosowania w takim celu.

Profilaktyka wtdrna — zapobieganie nawrotom. U oséb z czestymi nawrotami opryszczki na-
rzagdow ptciowych zaleca sie stosowanie terapii supresyjnej; czas stosowania i sposéb dawko-
wania nie jest dokfadnie okreslony. Proponowane dawki lekdw to: ACV 400-800 mg 2x dz. lub
walACV 500 mg 2x dz. lub famcyklowir 500 mg 2x dz.

16.1.7.3. Postepowanie po ekspozycji na patogen

Wobec braku danych dotyczacych skutecznosci stosowania lekéw przeciwwirusowych w przy-
padku ekspozycji na HSV, eksperci PTN AIDS nie rekomendujg takiego sposobu postepowania.

16.2. WIRUS 0SPY WIETRZNEJ | POLPASCA (VZV)

Wprowadzenie

Wirus ospy wietrznej i pétpasca (VZV, HHV3) jest wirusem o duzej zakaznosci. Do infekgji
pierwotnej dochodzi zwykle w dziecifstwie — jej skutkiem jest ostra, na ogdt samoograniczaja-
ca sie choroba — ospa wietrzna — przebiegajaca z gorgczka i uogdlniong, swedzgcy wysypka
grudkowo-pecherzykowg. Nastepstwem zakazenia pierwotnego jest latentne zakazenia ko-
modrek zwojoéw grzbietowych. Reaktywacja zakazenia prowadzi do rozwoju p6tpasca — dotyczy
to 15-20% populacji zakazonej VZV, u 0s6b zakazonych HIV czestos¢ ta jest ponad 15 razy
wyzsza [3].
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16.2.1. Zaleznos¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu
immunologicznego, a wystepowaniem objawoéw klinicznych

Objawy zakazenia VZV mogg wystapic przy kazdej liczbie limfocytow CD4+, ale przy CD4+ <200
kom/ul znacznie czesciej dochodzi do reaktywacji zakazenia latentnego.

16.2.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

W przeciwienstwie do wiekszosci innych zakazen oportunistycznych, czestos¢ zachorowan
zwigzanych z zakazeniem VZV nie ulegta redukcji po wprowadzeniu cART. Obserwuje sie na-
wet jej kilkukrotne zwiekszenie. [4]

16.2.3. Postacie kliniczne, odmiennosci w przebiegu u chorych zakazonych HIV

16.2.3.1. Ospa wietrzna

Zachorowania na ospe wietrzng wsrdd osob dorostych zakazonych HIV zdarzajg sie spora-
dycznie, poniewaz do wiekszosci zakazen pierwotnych VZV doszto w dziecinstwie. Jesli jednak
pierwotne zakazenie VZV wystgpi u osoby dorostej, to ryzyko rozwoju ciezkich, uogdlnionych
postaci z zajeciem narzadow (ptuc, moézgu, watroby) jest wysokie [5].

16.2.3.2. Potpasiec

Zmiany skorne. \Wystgpienie zmian skdrnych zwykle poprzedzone jest kilkudniowym bdlem
zajetej pdzniej okolicy. Typowe zmiany skdrne w przebiegu pétpasca majg postaé grudkowo-
pecherzykowych wykwitow uktadajgcych sie wzdtuz pojedynczego lub kilku dermatomow.
W ciggu nastepnych dni choroby pojawiajg sie kolejne, nowe zmiany, istniejgce pecherzyki
mog3 zlewac sie tworzac duze pecherze i /lub ulega¢ ukrwotocznieniu, moze dojs$¢ réwniez do
martwicy zmian. U oséb zakazonych HIV rozlegtos¢ zmian skdrnych jest zwykle wieksza, obej-
muje kilka dermatomdw, moze przybierac postac uogdlniong, klinicznie trudng do odrdznienia
od ospy wietrznej. Czas utrzymywania sie zmian skérnych i proces ich gojenia (przysychanie
i tworzenie strupéw) jest zwykle wolniejszy niz w populacji oséb wolnych od zakazenia HIV.
Blizny, przebarwienia i odbarwienia skéry mogg stanowi¢ pozostatos¢ po wygojonych zmia-
nach. U pacjentéw ze znacznym uszkodzeniem uktadu odpornosciowego zmiany skérne mogg
utrzymywac sie przewlekle, a dtugotrwata terapia acyklowirem w takich przypadkach moze
prowadzi¢ do rozwoju opornosci na lek [6].

Pétpasiec uogdlniony z zajeciem narzadow.
Osrodkowy uktad nerwowy (OUN).

U 0sdb zakazonych HIV zajecie OUN przez VZV moze powodowac réznorodne zmiany zapalne
takie jak: aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, wieloogniskowe zapalenie mo-
zgu (leukoencephalitis), okotokomorowe zapalenie mdzgu, zapalenie naczyn i zawat modzgu,
zapalenie pnia mdzgu, zapalenia rdzenia kregowego i /lub korzeni nerwowych, zapalenie ner-
wu wzrokowego i porazenia innych nerwdéw czaszkowych. Zajeciu OUN nie muszg towarzyszy¢
zmiany skérne. [7] U osdb z gteboka immunosupresja, a gtdwnie u chorych zakazonych HIV
opisywano réwniez przewlekte zapalenia mézgu zwigzane z zakazeniem VZV. Choroba ma
woéwczas przebieg podostry, dolegliwosci zgtaszane przez chorego to bdle gtowy, gorgczka,
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obserwuje sie zmiany zachowania i stanu psychicznego pacjenta, objawy ogniskowego uszko-
dzenia mdézgu pod postacig afazji, porazenia potowiczego, ubytkéw w polu widzenia, napadow
drgawkowych [8].

Narzgd wzroku. Zmiany okresSlane mianem podtpasca ocznego (herpes zoster ophtalmicus)
dotyczg zakresu unerwienia gatgzki ocznej nerwu tréjdzielnego (V1) i obejmujg grudkowo-
pecherzykowe zmiany skérne, zmiany nadzerkowe spojéwek oka i rogéwki. Mogg sie szerzyc
na gtebsze struktury gatki ocznej zajmujac komore przednig i siatkéwke powodujgc jej mar-
twice i w konsekwencji utrate wzroku. Ze wzgledu na agresywnosé procesu rozrdznia sie dwie
postacie zapalenia siatkéwki zwigzane z zakazeniem VZV:

e ostra martwica siatkéwki (acute retinal necrosis ARN), ktéra wystepuje zaréwno u o0séb ze
sprawnym jak i uszkodzonym uktadem immunologicznym; w tej postaci martwicy siat-
kéwki (zwykle obwodowej) towarzyszy zapalenie szklistki, a najczestsza przyczyna utraty
wzroku jest odwarstwienie siatkowki

e gwattownie postepujaca martwica siatkdwki (rapidly progressive herpetic retinal necrosis
RPHRN) wystepujgca zwykle u chorych z liczbg limfocytéw CD4+ <50 kom/ul, obejmujgca
centralng czes¢ siatkdwki z wczesnie wystepujagcym zajeciem plamki i gwattowng utratg
widzenia [9].

16.2.4. Rozpoznanie

16.2.4.1. W przypadku typowych zmian skérnych rozpoznanie mozna ustali¢ na podstawie
obrazu klinicznego. Przypadki watpliwe, o nietypowej morfologii i/lub lokalizacji wymagaja
potwierdzenia laboratoryjnego. Barwienia immunohistochemiczne zeskrobin skérnych cechu-
jg sie 90% czutoscig i 95% swoistoscig; wykrywanie wirusowego DNA umozliwia ustalenie
rozpoznania nawet w przypadku zmian ,,starych” [10].

16.2.4.2. Rozpoznanie narzagdowych postaci zakazenia VZV wymaga potwierdzenia tkankowej
obecnosci wirusa za posrednictwem badan immunohistochemicznych lub wykazania obecno-
$ci VZV DNA.

W przypadku zajecia OUN w ustaleniu rozpoznania pomocne sg badania obrazowe. W bada-
niu metodg rezonansu magnetycznego stwierdza sie obecno$¢ zmian demielinizacyjnych
gtéwnie w obrebie istoty biatej; w przypadku przewlektego zaplenia mézgu w przebiegu zaka-
zenia VZV zmianom demielinizacyjnym towarzyszy¢ mogg obszary niedokrwienia i wylewy [10].

Zapalenia siatkdwki rozpoznawane sg na podstawie oftalmoskopii.

16.2.5. Leczenie

U osdb zakazonych HIV leczenia przeciw-VZV nalezy rozpoczynac na kazdym etapie choroby
dopdki zmiany nie sg w petni przyschniete.

16.2.5.1. W terapii p6tpasca obejmujgcego pojedynczy dermatom stosuje sie ACV doustnie
5x dziennie po 800 mg lub valACV 1000 mg 3x dz. lub famcyklowir 500 mg 3x dz., do uzyska-
nia przyschniecia zmian, co najmniej 10 dni.

16.2.5.2. W przypadku ospy wietrznej lub rozsianych i narzgdowych postaci pétpasca nalezy
zastosowac dozylne wlewy ACV w dawce 10 mg/kg m.c co 8 godzin.
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16.2.5.3. Pétpasiec oczny wymaga dozylnego podawania ACV w dawce 10 mg/kg m.c. co
8 godzin w potaczeniu z miejscowo dziatajagcym antybiotykiem, lekami rozszerzajgcymi zrenice
i miejscowo stosowanym steroid. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekdw obnizajgcych ci$nienie
Srédgatkowe i steroiddw ogdlnie.

W ostrej martwicy siatkdwki (ARN) nalezy podawa¢ dozylnie wysokie dawki ACV 10-15 mg/kg
m.c. co 8 godzin przez 10-14 dni, a nastepnie valACV 3x dziennie 1 g przez 4-6 tygodni. Efekty
leczenia RPHRN sg na ogdt niepomysine mimo agresywnego leczenia gancyklowirem (GCV) lub
GCV z foskarnetem; mozna rozwazy¢é wszczepienie implantu z GCV, lub doszklistkowe
wstrzykniecia GCV; czas leczenia jest niezdefiniowany.

16.2.6. Postacie kliniczne ZRlI

ZRI w przebiegu zakazenia VZV nie jest zwigzane z odmiennymi od wczes$niej opisanych posta-
ciami klinicznymi, jednakze skuteczna odbudowa uktadu immunologicznego pod wptywem
cART zwieksza ryzyko reaktywacji potpasca w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia terapii.

16.2.7. Zapobieganie

16.2.7.1. Eksperci PTN AIDS zalecajg oznaczenie poziomu przeciwciat przeciw VZV u pacjen-
téw z nowowykrytym zakazeniem HIV, ktdrzy nie przebyli ospy wietrznej lub u ktérych wy-
wiad co do przebycia zakazenia VZV jest watpliwy. U 0sdb, ktére nie majg serologicznych cech
przebycia zakazenia VZV zaleca sie podanie dwdch dawek szczepionki w odstepie co najmniej
3 miesiecy. Szczepienie jest mozliwe u pacjentéw z liczba limfocytow CD4+ wyzszg od 200
kom/ul [11].

16.2.7.2. Pierwotna chemioprofilaktyka zakazenia VZV nie jest zalecana.

16.2.7.3. Profilaktyka wtdrna. Przy czestych nawrotach potpasca nalezy rozwazyé przewlekte
podawanie niskich dawek ACV. Szczepienie w celu prewencji nawrotdéw nie jest zalecane,
poniewaz dotychczas brak jest wynikow badan potwierdzajgcych skutecznosé takiego poste-
powania u 0séb zakazonych HIV.

16.3. WIRUS CYTOMEGALII (CMV)

Wprowadzenie

Wirus cytomegalii (CMV, HHV5) jest beta-herpeswirusem zawierajgcym podwdjng ni¢ DNA.
U o0s6b ze sprawnym uktadem immunologicznym zakazenie pierwotne jest czesto bezobjawo-
we, a u kilku procent zakazonych moze przebiegac pod postacig zespotu mononukleozowego
lub zapalania watroby. Podobnie jak w przypadku innych herpeswiruséw infekcja pierwotna,
skutkuje zakazeniem latentnym; w przypadku CMV — makrofagéw i monocytow. U osdb
z uposledzeniem odpowiedzi immunologicznej, zwtaszcza typu komdérkowego, moze dojs¢ do
objawowej reaktywacji zakazenia lub nowej infekcji CMV.
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16.3.1. Zaleznos¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu
immunologicznego, a wystepowaniem objawoéw klinicznych

U chorych zakazonych HIV objawowe zakazenie CMV typowo wystepuje przy gtebokim upo-
Sledzeniu funkcji uktadu odpornosciowego, gdy liczba limfocytéw CD4+ ulega obnizeniu < 50
kom/ul. Inne czynniki zwiekszajgce ryzyko choroby cytomegalowirusowej (ch. CMV) to wysoka
(>105 kopii/ml) wiremia HIV i wczesniejsze przebycie innych zakazen oportunistycznych.

16.3.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Przed erg cART rdzne postacie ch. CMV dotyczyty prawie 40% pacjentéw z AIDS. Wprowadzenie
skojarzonego leczenia antyretrowirusowego zredukowato liczbe zachorowan prawie 10-krotnie
[12].

16.3.3. Postacie kliniczne, odmiennosci w przebiegu u chorych zakazonych HIV

16.3.3.1. Cytomegalowirusowe zapalenie siatkdwki (CMV-Retnitis, CMVR) jest najczestszg
postacig narzgdowa ch. CMV u chorych zakazonych HIV i najczestszg przyczyna retinopatii
u chorych z AIDS. Objawy CMVR s3 zalezne od lokalizacji zmian martwiczo-zaplanych. Przy
zmianach potozonych na obwodzie siatkowki przebieg moze by¢ bezobjawowy lub pacjent
moze podawac pojawianie sie mroczkdw, poruszajgcych sie plamek i obwodowych ubytkéw
w polu widzenia. Zmiany umiejscowione w centralnej czesci siatkdwki, plamce lub w okolicy
nerwu wzrokowego powodujg zaburzenia ostrosci widzenia i ubytek w centrum pola widze-
nia. CMVR nie powoduje zaczerwienia spojéwek, swiattowstretu ani bélu. Nieleczone CMVR,
niezaleznie od lokalizacji, prowadzi do $lepoty w mechanizmie martwicy siatkdwki, zaplenia
nerwu wzrokowego badz odwarstwienia siatkdwki stanowigcego czeste powiktanie CMVR.

16.3.3.2. Zapalenie btony $luzowej przewodu pokarmowego w przebiegu zakazenia CMV ma
charakter zmian krwotocznych z tworzeniem nadzerek i owrzodzen. Zmiany najczesciej doty-
czg jelita grubego, ale mogg umiejscawiaé sie w kazdym odcinku przewodu pokarmowego —
od jamy ustnej po odbyt, a objawy kliniczne zalezne sg od ich lokalizacji.

16.3.3.3. Choroba cytomegalowirusowa z zajeciem uktadu nerwowego. Zajecie o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) przez CMV moze powodowac podostre (drobnoguzkowe) zapalenie
mozgu, klinicznie przebiegajace podobnie jak podostre zapalenia mdzgu o innej etiologii — ze
zmianami zachowania, bélami gtowy, trudnosciami z koncentracjg, postepujgcym otepieniem,
sennoscig i zaburzeniami $wiadomosci. Okotokomorowe zapalenie mdzgu w przebiegu zaka-
zenia CMV ma przebieg bardziej gwattowny, czesto z towarzyszeniem objawdéw ogniskowych
i porazeniem nerwodw czaszkowych.

Zmiany zlokalizowane w rdzeniu kregowym powodujg wstepujacg poliradikulomielopatie
manifestujgcy sie postepujagcym w ciggu kilku tygodni ostabieniem sity miesni konczyn dol-
nych (z nastepowym porazeniem wiotkim lub spastycznym), zaburzeniami czucia w tym ob-
szarze, zatrzymaniem moczu i stolca.

16.3.3.4. Cytomegalowirusowe zapalenie ptuc u oséb zakazonych HIV wystepuje rzadko i ma
postac¢ srédmigzszowego zapalenia ptuc.
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16.3.4. Rozpoznanie

16.3.4.1. Rozpoznanie CMVR ustalane jest na podstawie badania oftalmoskopowego, w kto-
rym stwierdza sie obecnos¢ biato-zéttych wysiekdw, ktéorym mogg towarzyszy¢ wylewy i wy-
broczyny. Obraz ten jest przyrownywany do pizzy lub sera z ketchupem. W mniej zaawanso-
wanych przypadkach, przy obwodowym umiejscowieniu zmiany dotyczg jedynie naczyn dajgc
obraz ,zamrozonych” pochewek naczyniowych lub wysiekdw, bez wylewow. Zalecane jest
wykonanie dokumentacji zdjeciowej dna oka w celu oceny dynamiki procesu chorobowego
i skutecznosci terapii. Wyjgtkowo, w watpliwych przypadkach, rozpoznanie wymaga potwier-
dzenia wykazaniem obecnosci CMV DNA w ptynie z tylnej komory oka.

16.3.4.2. Rozpoznanie zapalenia btony Sluzowej przewodu pokarmowego ustala sie na pod-
stawie obrazu klinicznego i badania endoskopowego, w ktérym stwierdza sie wylewy podslu-
zéwkowe, owrzodzenia i nadzerki. W przypadku zajecia przetyku rozlegte owrzodzenia obej-
mujg zwykle jego dystalng czesé. W badaniu histopatologicznym tkanek pobranych w trakcie
endoskopii stwierdza sie zapalenie naczyn i nacieki zapalne gtdwnie granulocytarne. Nalezy
jednak pamietac, ze dla ustalenia rozpoznania etiologicznego, koniecznego do podjecia lecze-
nia, niezbedne jest wykazanie obecnosci olbrzymich komaérek zawierajgcych wtrety wewnatrz-
cytoplazmatyczne i wewnatrzjagdrowe (komoérki typu ,sowiego oka”) lub wykazanie antyge-
now wirusowych metodami immunohistochemicznymi.

16.3.4.3. W diagnostyce choréb OUN pomocne s badania obrazowe oraz badanie ptynu
mézgowo-rdzenioweg (PMR). W przypadku zapalenia mézgu w MRI stwierdza sie obecno$é
rozsianych zmian hyperintensywnych w obrazach T2-zaleznych (posta¢ drobnoguzkowa) lub
wzmocnienia okotokomorowego (posta¢ okotokomorowa). Wyniki badania PMR nie s3 typo-
we dla zakazen wirusowych — stwierdza sie pleocytoze z przewaga granulocytdéw oraz obnize-
nie stezenia glukozy. Dla ustalenia rozpoznania etiologicznego, koniecznego do podjecia le-
czenia, niezbedne jest wykazanie w bioptacie mdzgu obecnosci olbrzymich komérek typu
,sowiego oka” lub wykazanie antygendw CMV metodami immunohistochemicznymi. Czutg
i swoistg, a znaczniej mniej inwazyjng — a zatem rekomendowang metoda potwierdzenia
etiologii jest wykazanie obecnosci CMV DNA metoda PCR w PMR.

Uwaga:

U osdb zakazonych HIV dodatnie hodowle, obecnosé CMV DNA lub antygenéw CMV w suro-
wicy lub komadrkach krwi obwodowej, w materiale z biopsji szczoteczkowej (komorki, a nie
tkanka!) z przewodu pokarmowego, moczu nie stanowig wystarczajgcych przestanek do roz-
poznania choroby CMV, ani podstawy do podjecia terapii przeciw — CMV.

16.3.5. Leczenie

16.3.5.1. Leczenie CMVR — agresywno$¢ leczenia zalezy od lokalizacji zmian. Stosowane
schematy leczenia zawsze powinny uwzgledniac leki dziatajgce ogdlnoustrojowo, gdyz zasto-
sowanie jedynie leczenia miejscowego zagraza uogdlnieniem procesu chorobowego i zajeciem
drugiego oka.

W przypadku zmian potozonych w 1 strefie siatkéwki, bezposrednio zagrazajacych utratg
wzroku, terapig z wyboru powinno by¢ wszczepienie implantu z gancyklowirem (GCV) w potg-
czeniu z walgancyklowirem (walGCV) podawanym doustnie w dawce 900 mg 1x dziennie.
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Skutecznos¢ takiego postepowania w zapobieganiu nawrotom jest wyzsza w pordwnaniu
z GCV stosowanym dozylnie [13, 14]. W przypadku niemoznosci wszczepienia implantu (lub
w oczekiwaniu na zabieg) nalezy zastosowac¢ walGCV 900 mg 2x dziennie i GCV w postaci
wstrzyknie¢ dogatkowych.

W przypadku zmian potozonych obwodowo nie wykazano wyzszosci ktérejkolwiek z form
terapii, ale valGCV jest preferowany ze wzgledu na wygode stosowania i brak powiktan zwia-
zanych z dozylng drogg podawania. Leczenie CMVR u o0s6b zakazonych HIV zawsze obejmuje
2 fazy: indukcji i podtrzymania terapii. Faza indukcji trwa do czasu uzyskania stabilizacji zmian,
zwykle 2-3 tygodni. Dtugos¢ terapii podtrzymujacej (profilaktyki wtdérnej) nie jest zdefiniowa-
na i zalezy od lokalizacji zmian i tempa odbudowy uktadu odpornosciowego pod wptywem
cART). Ponizej przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania
w CMVR:

e walGCV 900 mg 2x dz. 14-21 dni, pdzniej = 900 mg 1x dz.

e GCViv5-7.5mg/kg m.c 2x dz. > 5-10 mg/kg m.c 1x dz.

e Foskarnet (FOS) iv 90 mg/kg m.c 2x dz. > 90-120 mg/kg m.c 1x dz.
e Cidofovir (CDV) iv 5 mg/kg m.c 1x w tyg > 5 mg/kg m.c 1x/ 2 tyg.
e walGCV p.os 900 mg 2x dz. - 900 mg 1x dz.

Wybdér metody leczenia powinien zaleze¢ od:

e stopnia uszkodzenia szpiku i /lub nerek pacjenta

e uwzglednienia nakfadajgcej sie toksycznosci lekow
e lokalizacji zmian

e preferencji pacjenta co do sposobu leczenia

e dostepnosci réznych form terapii.

Ze wzgledu na inny mechanizm dziatania przwciwwirusowego FOS i CDV mogg by¢ stosowane
w wiekszosci przypadkdéw zakazenia szczepami opornymi na GCV. Jesli jednak mutacje dotycza
nie tylko regionu fosfotransferazy (UL97), ale rowniez polimerazy DNA (UL54) to opornosé na
leki jest krzyzowa.

16.3.5.2. W terapii cytomegalowirusowego zapalenia btony $luzowe]j przewodu pokarmowe-
go stosuje sie te same preparaty i ich dawki co w fazie indukcyjnej leczenia CMVR. W przy-
padku nasilonych objawéw klinicznych utrudniajgcych przyjmowanie i wchtanianie lekdéw
z przewodu pokarmowego, terapie nalezy rozpoczgé od dozylnego podawania GCV lub foskar-
netu, a nastepnie po uzyskaniu poprawy, kontynuowa¢ walGCV. Czas leczenia wynosi od 3 do
4 tygodni, a stosowanie leczenia podtrzymujacego nie jest konieczne, o ile wykluczono wspét-
istnienie CMVR.

16.3.5.3. Brak randomizowanych badan dotyczacych efektywnosci poszczegdlnych form
terapii w przypadku zajecia OUN. Proponuje sie terapie skojarzong dwoma lekami przeciw
CMV-GCV z FOS w dawkach odpowiadajgcych 50% dawek stosowanych w terapii indukcyjnej
CMVR, a nastepnie kontynuacje leczenia jednym lekiem. Czas leczenia nie jest zdefiniowany.
Ze wzgledu na toksycznos¢ lekdw stosowanych w terapii przeciw-CMV realizacja zalecenia
jednoczesnego stosowania dwoch rdéznych preparatéw (mimo redukcji dawek) czesto jest
trudna.
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16.3.6. ZRI

16.3.6.1. Ryzyko rozwoju ZRl w przebiegu CMVR jest wysokie i oceniane na kilkanascie [15]
do ponad 60% [16]. ZRI w przebiegu CMVR zwykle ujawnia sie w ciggu pierwszych 3 miesiecy,
ale moze wystepowac pdzno, nawet w wiele miesiecy po rozpoczeciu cART. Ryzyko wystgpie-
nia ZRI jest wyzsze u 0s6b, u ktérych pierwotne zajecie siatkdwki byto bardziej rozlegte [17].
Najczestsze postacie ZRI w przebiegu CMVR to zapalenia jagodowki (uveitis), zapalenie ciata
szklistego, torbielowaty obrzek plamki (CME), zaéma.

16.3.6.2. ZRI w ch. CMV o innej lokalizacji. Istniejg pojedyncze doniesienia o nietypowych
manifestacjach zakazenia CMV w postaci np. owrzodzenia skéry czy rozwoju zapalenia ptuc
w efekcie odbudowy immunologicznej po cART.

16.3.7. Zapobieganie

16.3.7.1. Nieswoiste

Osoby bez serologicznych cech przebycia zakazenia CMV
e w przypadku planowych przetoczen powinny otrzymywac preparaty CMV Ab(-),
e w kontaktach seksualnych powinny stosowaé prezerwatywy

e powinny zosta¢ poinformowane o zwiekszonym ryzyku zakazenia w przypadku sprawo-
wania opieki nad dzie¢mi.

16.3.7.2. Swoiste
Brak szczepionki zapobiegajacej zakazeniu CMV.

Profilaktyke pierwotng CMVR stanowig regularne, powtarzane co 3 miesigce badania ocenia-
jace dno oczu u pacjentdw z liczbg limfocytow CD4+ nizszg od 100 kom/pl.

Profilaktyka wtérna (leczenie podtrzymujace) jest zalecane w przypadku CMVR i zajecia OUN.
Poza podawaniem lekéw w podanych powyzej dawkach zalecana jest regularna fundoskopia.
U 0s6b z odbudowa uktadu immunologicznego ma ona na celu wczesne wychwycenie ZRI, za$
u pacjentéw bez dobrej odpowiedzi immunologicznej na cART — zdiagnozowanie (nieuchron-
nej!) progresji CMVR i przywrdcenie dawek indukcyjnych terapii przeciw CMV.

Profilaktyke wtdorng mozna zawiesi¢ jesli na skutek cART uzyskany zostanie wzrost liczby lim-
focytow CD4+ >100-150 kom/pl, utrzymujacy sie przez co najmniej p6t roku i uzyskano stabili-
zacje zmian na dnie oka, a zmiany nie byty zlokalizowane w strefie 1. siatkdwki. W przypadku
ch.CMV z zajeciem OUN lub/i zmian CMVR zlokalizowanych w strefie 1. siatkdowki zgodnosci co
do mozliwosci zawieszenia profilaktyki wtornej.

16.3.7.3. Brak jest zasad regulujgcych postepowanie po ekspozycji na patogen.
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16.4. WIRUS JC (JCV)

Wprowadzenie

Wirus JC (JCV) jest DNA-wirusem nalezgcym do rodzaju Polyomawirusdw. W nastepstwie
bezobjawowego zakazenia pierwotnego, ktére na ogét ma miejsce pomiedzy 20 a 30 r.z, do-
chodzi do latentnego zakazenia limfocytdw B, sSledziony, szpiku kostnego i nerek. Do 40%
zdrowych nosicieli JCV okresowo wydala wirusa z moczem. W sytuacjach supresji uktadu im-
munologicznego JCV namnaza sie, za posrednictwem limfocytéw B jest przenoszony do mé-
zgu, gdzie zakaza oligodendrocyty prowadzac do ich lizy i powstawania obszaréw demieliniza-
cji [18].

16.4.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu
immunologicznego, a wystepowaniem objawow klinicznych

Objawy reaktywacji zakazenia typowo wystepuja przy obnizeniu liczby limfocytéw CD4+ <100
kom/ul.

16.4.2. Wptyw cART na czestosc¢ wystepowania

Wprowadzenie cART 4-krotnie zredukowato liczbe zachorowan na wielogniskowg leukoence-
falopatie (PML) i o potowe obnizyto $miertelnos¢ z tego powodu [19, 20].

16.4.3. Postacie kliniczne

Reaktywacja zakazenia prowadzi do rozpadu oligodendrocytéw i powstawania mnogich
ognisk demielinizacji (PML). Symptomatologia PML zalezy od lokalizacji zmian demielinizacyj-
nych, a przebieg choroby jest podostry, postepujacy i w ciggu kilku-kilkunastu tygodni prowa-
dzacy do zgonu. Najczesciej obserwuje sie niedowtady potowicze i potowicze zaburzenia czu-
cia zwigzane z zajeciem ptatéw czotowych i skroniowych, zespét mézdzkowy, zmiany w zacho-
waniu i postepujgcg demencje i $lepote.

16.4.4. Rozpoznanie

Prawdopodobne rozpoznanie PML mozna ustali¢ na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw
badan obrazowych OUN. W MRI stwierdza sie rozsiane, asymetryczne, na ogot dos¢ dobrze
odgraniczone obszary hyperintensywne w obrazach FLAIR i T2 zaleznych, a hypointensywne
w obrazach T1 zaleznych. Zmiany zlokalizowane sg w istocie biatej, nie towarzyszg im cechy
obrzeku i przemieszczenia struktur mézgu. Etiologiczne potwierdzenie rozpoznania mozliwe
jest poprzez wykazanie obecnosci JCV DNA w PMR. Swoistos¢ tej metody siega 100%, nato-
miast czutos¢ jest rownie wysoka u chorych nieleczonych cART, a ulega obnizeniu przy zasto-
sowaniu leczenia ARV, co zwigzane jest z obnizeniem replikacji JCV. Obecnie biopsje mdzgu
i ocene histopatologiczng z barwieniami immunohistochemicznymi zaleca sie jedynie jesli

128 | Zzasady opieki nad osobami zakazonymi HIV



obraz kliniczny sugeruje PML, a metodami molekularnymi nie wykazano obecnosci materiatu
genetycznego VZV, EBV i JCV w PMR.

16.4.5. Leczenie

Brak jest leczenia etiologicznego. Badania nad zastosowaniem CDV czy cytarabiny nie po-
twierdzity skutecznosci tych preparatéw w terapii PML, pomimo, ze wykazujg one aktywnosé
in vitro przeciw JCV. Nie wykazano skutecznosci interferondéw w terapii PML. Prowadzone sg
badania nad zastosowaniem inhibitoréw 5HT2a, ale na obecnym etapie ich stosowanie nie
jest zalecane. Jedynym postepowaniem stwarzajgcym szanse poprawy jest cART — u ok. 50%
chorych prowadzi do remisji w postaci zahamowania postepu choroby, ale deficyt neurolo-
giczny pozostaje lub poprawa w zakresie funkcjonalnosci jest niewielka. U oséb, u ktérych do
rozwoju PML doszto pomimo skutecznego cART nalezy rozwazy¢ intensyfikacje terapii, cho¢
brak dostatecznych danych dotyczgcych efektywnosci takiego postepowania.

Skutkiem stosowania cART moze by¢ rozwdj ZRI — p. nizej.

16.4.6. Postacie kliniczne ZRI

Odbudowa odpowiedzi immunologicznej wobec JCV prowadzi do rozwoju zapalnej postaci tej
choroby. W obrazie MRI pojawiajg sie cechy obrzeku mézgu, kontrastowe wzmocnienie i efekt
masy wokoét zmian. Szczegdlnie nasilone postacie ZRI w przebiegu PML powodujg uogdlniony
obrzek mdzgu i wgtobienie, klinicznie manifestujgce sie gwattownym pogorszeniem stanu
neurologicznego prowadzacym do zgonu.

16.4.6.1. Postepowanie w ZRI. Zaleca sie podawanie steroidéw, cho¢ dawki i czas stosowania
nie sg zdefiniowane. Dawniejsze zalecenia dotyczgce przerwania cART nie s3 obecnie pod-
trzymane.

16.4.7. Zapobieganie

Brak jest metod swoistej i nieswoistej profilaktyki zakazenia JCV.
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1 7 ZAKAZENIA BAKTERYJNE

17.1. BAKTERYJNE ZAPALENIA PLUC

Wprowadzenie

Zapalenie ptuc moze by¢ pierwszg manifestacjg zakazenia HIV. Za chorobe definijacg AIDS
uznaje sie wystgpienie dwdch epizodédw w odstepie czasu nie dtuzszym niz 12 miesiecy.

Etiologia bakteryjnych zapalern ptuc nie rézni sie w sposéb znaczacy od ogdlnej populacji.
Najczesciej rozpoznaje sie infekcje Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Kleb-
siella pneumoniae, nieco rzadziej Staphylococcus aureus, Pseudomons aeruginosa. Podkresla
sie rowniez udziat lekoopornych szczepdw Streptococcus pneumoniae. Bakteryjne zapalenia
ptuc wystepujg 25-krotnie czesciej w populacji zakazonych HIV w poréwnaniu z ogdlng popu-
lacjg [1].

Atypowe zapalenia ptuc wywotane przez Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia species obserwuje sie rzadziej w tej grupie chorych.

17.1.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu
immunologicznego, a wystepowaniem objawoéw klinicznych

Zapalenie ptuc moze wystgpi¢ w kazdym stadium zakazenia, niezaleznie od liczby limfocytéw
CD4. Prawdopodobienstwo zachorowania rosnie wraz ze spadkiem liczby CD4, a czynnikami
ryzyka s3, stopien uposledzenia odpornosci, ostabiona zdolnos$¢ organizmu do produkcji spe-
cyficznych przeciwciat, spadek liczby granulocytéw i ich dysfunkcja, palenie papieroséw oraz
uzaleznienie od srodkéw odurzajgcych przyjmowanych drogg dozylna.
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17.1.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Aktualne dane dotyczace wystepowania bakteryjnych zapalen ptuc w grupie pacjentéw zaka-
zonych HIV sg rozbiezne. W ostatnich latach obserwuje sie spadek liczby zachorowan w po-
rownaniu z okresem przed stosowaniem terapii antyretrowirusowej [2,3]. Bakteryjne zapale-
nia ptuc pozostaja nadal istotng przyczynga hospitalizacji i zwiekszonego ryzyka zgonu [1].

17.1.3. Postacie kliniczne

Choroba rozwija sie w ciggu 3-5 dni, pojawia sie gorgczka, zwykle powyzej 38°, dreszcze, poty
i ogdlne ostabienie. kaszel poczgtkowo bezproduktywny pdzniej z odkrztuszaniem ropnej
wydzieliny, bél w klatce piersiowej o charakterze optucnowym. Ciezki przebieg choroby ob-
serwuje sie gdy wspofistnieje znaczne uposledzenie odpornosci. Pojawiajg sie powikfania
w postaci ropni ptuc, ropniaka optucnej, niewydolnosci oddechowej. Zakazenie HIV przebiega-
jace z niskg liczbg limfocytéw CD4 stanowi czynnik ryzyka bakteriemii i rozwoju posocznicy.
W jednym z badan oceniono, iz jest ono 100 razy wieksze niz w populacji oséb niezakazonych
[2]. Istotne jest podjecie wiasciwej decyzji dotyczacej hospitalizacji lub leczenia w warunkach
ambulatoryjnych pacjenta z zapaleniem ptuc. W Europie stuzy do tego skala oceny ciezkosci
zapalenia ptuc Severity Scores for Community Acquired Pneumonia [CRB-65], ktéra po
uwzglednieniu specyfiki przebiegu choroby u pacjentéw zakazonych HIV moze by¢ uzyteczna.

TABEAL 1.
SKALA CRB-65 — OCENA CIEZKOSCI CHOROBY | USTALENIE POSTEPOWANIA U CHORYCH Z PZP

Czy wystepuja gtdéwne niekorzystne czynniki rokownicze?

e SPLATANIE

e CZESTOTLIWOSC ODDECHOW >30/min

e CISNIENIE SKURCZOWE <90 mmHg CISNIENIE ROZKURCZOWE <60mmHg
e WIEK >65 LAT

Nie wystepuje zaden z czynnikédw | Wystepuje 1 lub 2 czynniki Wystepuja 3 lub 4 czynniki

Terapia ambulatoryjna Nalezy rozwazy¢ hospitalizacje Pilne przyjecie do szpitala

Skala CURB-65 (dodatkowo stezenie mocznika >7 mmol/l)

17.1.4. Rozpoznanie

Wstepne rozpoznanie ustala sie na podstawie obrazu klinicznego. Badania dodatkowe: rtg
klatki piersiowej, badania mikrobiologiczne krwi, plwociny oraz innych dostepnych materia-
téw diagnostycznych (ptyn wysiekowy z jamy optucnej) potwierdzajg wstepne rozpoznanie
oraz umozliwiajg identyfikacje czynnika etiologicznego. W przypadku podejrzenia atypowego
zapalenia ptuc wykonuje sie oznaczenia antygendéw bakteryjnych w krwi i/lub moczu oraz
okresla sie miano przeciwciat.
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17.1.5. Leczenie

Pacjenci leczeni ambulatoryjnie powinni otrzyma¢: antybiotyk B-laktamowy i antybiotyk z grupy
makrolidow w postaci doustnej

ZALECANE ANTYBIOTYKI:

e amoksycylina lub amoksycylina + kwas klawulonowy lub cefuroksym
e klarytromycyna lub azytromycyna,

¢ doxycyklina jest lekiem alternatywnym dla makrolidow;

¢ lewofloksacyna lub moksyfloksacyna w przypadku uczulenia na antybiotyki B-laktamowe
lub gdy byty stosowane w ciggu ostatnich 3 miesiecy

Pacjenci hospitalizowani powinni otrzymaé: antybiotyk B-laktamowy i antybiotyk z grupy
makrolidow w postaci dozylnej

ZALECANE ANTYBIOTYKI:

e ampicylina + sulbaktam

e klarytromycyna lub azytromycyna

e doxycyklina jest lekiem alternatywnym dla makrolidow

¢ lewofloksacyna lub moksyfloksacyna w przypadku uczulenia na antybiotyki B-laktamowe
lub, gdy byty stosowane w ciggu ostatnich 3 miesiecy

Pacjenci otrzymujgcy antybiotyk z grupy makrolidéw w ramach profilaktyki mykobakteriozy
atypowej nie powinni otrzymywac tego leku w przypadku empirycznego leczenia bakteryjne-
go zapalenia ptuc z powodu wzrostu liczby zakazen spowodowanych lekoopornymi szczepami
Streptococcus pneumoniae

17.1.6. Postacie kliniczne zespotu rekonstrukcji immunologicznej

Nie opisano ZRI w przebiegu bakteryjnego zapalenia ptuc

17.1.7. Zapobieganie

17.1.7.1. Szczepienia

Pacjentom z liczba limfocytéw CD4 >200 kom/mm? zaleca sie podanie szczepionki przeciwko
S.pneumoniae PPV-23. Gdy liczby limfocytéw CD4 <200 kom/mm?® wskazane jest zapropono-
wanie szczepienia przeciwko S.pneumoniae chociaz skutecznos$¢ takiego postepowania nie
zostata do korica potwierdzona. Wskazuje sie na istotne korzysci jednoczesnego szczepienia
i wiaczenia terapii CART. Rewakcynacje zaleca sie gdy nastapi wzrost liczby CD4 >200 kom/mm?
w odpowiedzi na terapie. Nieznany jest czas protekcyjnego dziatania pojedynczej dawki szcze-
pionki, w zwigzku z tym mozna rozwazy¢ ponowne szczepienie po uptywie 5 lat.

Wszyscy pacjenci zakazeni HIV powinni otrzymywac co roku szczepienie przeciwko grypie.

Nie sg rekomendowane szczepienia przeciwko H.influenzae ze wzgledu na rzadko wystepujace
zapalenie ptuc o tej etiologii.
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17.1.7.2. Profilaktyka pierwotna i wtérna

Pacjenci w ramach profilaktyki pierwotnej i wtdrnej zakazenn oportunistycznych otrzymuja
biseptol, klarytromycyne lub azytromycyne, ktdre rowniez stanowig profilaktyke bakteryjnych
zapalen ptuc. Inne antybiotyki mozna rozwazy¢ w przypadku ciezkich i czestych nawrotow,
chociaz takie postepowanie nie jest zdecydowanie rekomendowane.

17.2. BAKTERYJNE ZAKAZENIA PRZEWODU POKARMOWEGO

Wprowadzenie

Bakteryjne zakazenia przewodu pokarmowego wystepujg od 20 do100 razy czesciej w popula-
cji 0séb zakazonych HIV w poréwnaniu z ogdlng populacja.

Czynnikami sprzyjajgcymi kontaminacji przewodu pokarmowego sg zmiany reaktywacji btony
$luzowej w odpowiedzi na zakazenie, bezkwasnos¢ soku zotgdkowego wystepujgca w przebie-
gu zakazenia HIV oraz wywotana dziataniem lekdw. Najczesciej rozpoznaje sie infekcje Salmo-
nella typhimurium, Salmonella enteritidis, Schigella, Campylobacter, Escherichia coli, Clostri-
dium difficile. Zrodtem zakazenia jest zanieczyszczona zywnos$¢ i woda. Czynnikami ryzyka
choroby sg: starszy wiek, niska liczba limfocytéw CD4, zte warunki socjoekonomiczne oraz
kontakty seksualne (kontakty analne, oralno-analne). Do zakazen Clostridium difficile predys-
ponuje: hospitalizacja, dtugotrwata antybiotykoterapia, leczenie toksoplazmozy oraz stoso-
wanie lekdw zmniejszajacych wydzielanie soku zotagdkowego [4].

17.2.1. Zaleznosc pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu
immunologicznego, a wystepowaniem objawow klinicznych

Przebieg choroby zalezy od stopnia uposledzenia odpornosci, znaczny deficyt powoduje roz-
wdj posocznicy. Nawracajaca posocznica salmonelozowa jest chorobg definiujgcg AIDS. Prze-
bieg choroby jest zwykle ciezki, w niektdrych przypadkach rozwija sie wstrzas septyczny.

17.2.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Wprowadzenie terapii cART zredukowato liczbe incydentdw bakteryjnych zakazen przewodu
pokarmowego i ryzyko wystgpienia posocznicy [4].

17.2.3. Postacie kliniczne

Wystepujg trzy zasadnicze postacie kliniczne:

e ostry niezyt zotadkowo-jelitowy,

e ciezka, przedtuzajgca sie krwawa biegunka z utratg masy ciata, gorgczka i bakteriemisg,
e posocznica.
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W 2003 roku opisano przypadki zakazerh nowym szczepem C.difficile B1/NAP-1 charakteryzu-
jgcym sie opornoscig na fluorochinolony oraz wytwarzaniem podwdjnej toksyny A i B.

Przebieg kliniczny jest szczegdlnie ciezki, czesto dochodzi do rozwoju megacolon toxicum,
perforacji okreznicy, wstrzasu i niewydolnosci nerek. Nie ma danych wskazujgcych na czestsze
wystepowanie infekcji C.difficile B1/NAP-1 w populacji pacjentéw zakazonych HIV.

17.2.4. Rozpoznanie

W celu ustalenia pewnego rozpoznania wykonuje sie posiewy katu i krwi. U kazdego pacjenta
zakazonego wirusem HIV z goraczka i biegunka nalezy wykona¢ posiewy krwi, ze wzgledu na
wysokie ryzyko wystgpienia bakteriemii.

W przypadku podejrzenia infekcji Clostridium difficile zaleca sie wykonanie posiewu na obec-
nos¢ C.difficile i ocene wytwarzania przez wyizolowane szczepy toksyn A i B lub wykonanie
testu na obecnos$¢ toksyn bakteryjnych w kale przy uzyciu techniki immunoenzymatycznej lub
z zastosowaniem techniki PCR. Endoskopia jelita grubego ujawnia charakterystyczne szarozoét-
te tarczki (btony rzekome) pokrywajgce btone sSluzowg odbytnicy, dalszego odcinka esicy,
a u niektorych chorych wytacznie prawg potowe okreznicy. W czasie badania mozna pobrac
wycinki do oceny histologicznej.

17.2.5. Leczenie

17.2.5.1. Pacjenci zakazeni HIV z rozpoznang salmonelozg powinni otrzymaé antybiotyk.
Lekiem z wyboru jest ciprofloksacyna, alternatywne leki: biseptol, cefalosporyny (ceftrikson,
cefotaksym). Czas terapii wynosi 7-14 dni, gdy liczba CD4 >200 kom/mm? i choroba ma tagod-
ny przebieg. Gdy liczba CD4 <200 kom/mm? rekomenduje sie wydtuzenie leczenia do 2-6 ty-
godni.

17.2.5.2. W leczenie zakazenia Shigella sp. zaleca sie zastosowanie antybiotykoterapii, lekami
z wyboru s3g fluorochinolony, alternatywne leki:trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX),
azytromycyna.

Czas terapii wynosi 3-7 dni.

17.2.5.3. Zakazenie Campylobacter sp.o tagodnym przebiegu wymaga zastosowania antybio-
tyku z grupy fluorochinolondéw lub makrolidéw. Czas terapii 7 dni.

Choroba o ciezszym przebiegu wymaga zastosowania drugiego aktywnego antybiotyku tj.
(aminoglikozydu) oraz wydtuzenia terapii do 2 tygodni.

17.2.5.4. W leczeniu zakazenia Clostridium difficile zaleca sie zastosowanie metronidazolu
500 mg 3x dz. p.o przez 10 dni, w ciezkich przypadkach lub przy braku skutecznosci mozna
zastosowac¢ wankomycyne 125 mg 4x dz. przez 7-10 dni.

17.2.6. Postacie kliniczne zespotu rekonstrukcji immunologicznej

Nie opisano ZRI w przebiegu bakteryjnych zakazen przewodu pokarmowego.
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17.2.7. Zapobieganie

17.2.7.1. Nieswoiste

Zapobieganie bakteryjnym zakazeniom przewodu pokarmowego obejmuje przestrzeganie
higieny osobistej, unikanie kontaktéw seksualnych oralno-analnych, zachowanie szczegdlnej
ostroznosci w kontaktach z nieczystosciami zwierzat, zachowanie zasad higieny w czasie po-
drozy.

17.2.7.2. Swoiste

Profilaktyka pierwotna. Nie rekomenduje sie profilaktyki antybiotykowej dla oséb podrdzuja-
cych. Chociaz w niektdrych przypadkach zaleznie od stopnia uposledzenia odpornosci, miejsca
pobytu, czasu trwania podrézy mozna rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie fluorochinolo-
noéw lub rifaximinu.

Profilaktyka wtérna. U pacjentéw z liczba limfocytéw CD4 <200 kom/mm? i nawracajacg bak-
teriemig salmonelozowg rekomenduje sie antybiotykoterapie trwajgcg 6-8 m-cy w ramach
profilaktyki wtdrne;j.
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ZAKAZENIA GRZYBICZE

18.1. PNEUMOCYSTOZOWE ZAPALENIE PLUC

Wprowadzenie

Pneumocystozowe zapalenie ptuc jest nadal najczesciej wystepujgcy chorobg definiujgcg AIDS
wywotuje je drobnoustrdj zaliczany do grzybow Pneumocystis jiroveci, dawniej nazywany
Pneumocystis carini. Srédmiazszowe zapalenie ptuc jest kliniczng manifestacjg pierwotnej lub
reaktywacjg utajonej infekcji P.jiroveci. Przed wprowadzeniem pierwotnej profilaktyki PCP
i terapii cART pneumocystozowe zapalenie ptuc wystepowato u 70-80% pacjentéw z AIDS
i wigzato sie z 20-40% Smiertelnoscia. Obecnie choroba dotyczy gtéwnie pacjentéw niezdia-
gnozowanych, nieleczonych cART lub leczonych nieskutecznie oraz nieprzyjmujacych profilak-
tyki PCP.

W badaniu EUROSIDA obserwowano pneumocystozowe zapalenie ptuc u pacjentow leczonych
CART z liczbg limfocytow CD4 <30 kom/mm3 [5].

18.1.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu
immunologicznego, a wystepowaniem objawoéw klinicznych

Pneumocystozowe zapalenie ptuc wystepuje gdy liczba limfocytéw CD4 jest nizsza niz 200
kom/mm?® lub odsetek limfocytéw CD4 wynosi mniej niz 14. Do czynnikdw ryzyka PCP zalicza
sie rowniez wczesniejszy epizod pneumcystozowego zapalenia ptuc, grzybice jamy ustnej,
wysoka wiremie HIV-RNA, niezamierzony spadek masy ciata, nawracajgce bakteryjne zapale-
nia ptuc oraz leukoplakie wiochata.

18.1.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Wprowadzenie terapii antyretrowirusowej i pierwotnej profilaktyki PCP spowodowato znacz-
ny spadek liczby zachorowan na pneumocystozowe zapalenie ptuc. Wedtug danych z badania
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EUROSIDA zanotowano spadek liczby przypadkéw w latach 1995-1998 z 4,9 na 100 osobolat
na 0,3 na 100 osobolat. [5]

18.1.3. Postacie kliniczne

18.1.3.1. Objawowa posta zakazenia P.jiroveci przebiega jako srédmigzszowe zapalenie
ptuc. W obrazie klinicznym dominuje: duszno$¢ rozwijajaca sie stopniowo, poczatkowo o cha-
rakterze wysitkowym, pdzniej rowniez spoczynkowa, bezproduktywny kaszel, gorgczka, dys-
komfort w klatce piersiowej i czesto wspétistniejgca grzybica jamy ustnej. Choroba moze mieé
przebieg o roznym stopniu ciezkosci.

18.1.3.2. Pozaptucha manifestacja zakazenia wystepuje bardzo rzadko, czesciej u pacjentéw
stosujacych wziewng profilaktyke z zastosowaniem pentamidyny. Dotyczy ona weztéw chton-
nych, sledziony, watroby, szpiku kostnego i siatkdwki.

18.1.4. Rozpoznanie

18.1.4.1. Rozpoznanie prawdopodobne ustala sie na podstawie obrazu klinicznego oraz ba-
dan dodatkowych. W badaniu rtg klatki piersiowej stwierdza sie rozsiane obustronne lub jed-
nostronne zmiany srodmigzszowe, zmiany guzkowe, moze takze wystgpi¢ samoistna odma
optucnowa. U 1/3 pacjentdw nie stwierdza sie zadnych zmian w obrazie rtg klatki piersiowe;j.
W badaniu tomografii komputerowej ptuc obserwuje sie charakterystyczny obraz tzw. mato-
wej szyby. Istotne znaczenie w ocenie stopnia ciezkosci i monitorowania choroby ma badanie
gazometryczne. Poczatkowo stwierdza sie hipokapnie, w miare rozwoju choroby pojawia sie
hipoksja z hiperkapnig. W przebiegu infekcji P.jiroveci obserwuje sie wzrost LDH >500 mg/dl.

18.1.4.2. U oséb zakazonych HIV nalezy dazy¢ do ustalenia pewnego rozpoznania z zastoso-
waniem immunofluorescencji posredniej stwierdzajgc obecnosci cyst i/lub trofozoitéw w bio-
ptacie tkanki ptucnej, w poptuczynach oskrzelikowo-pecherzykowych lub indukowanej plwo-
cinie. Badanie mozna wykona¢ po 10 dniach stosowania skutecznej terapii. Czutos¢ badania
wynosi w przypadku indukowanej plwociny 50-90%, poptuczyn pecherzykowo-oskrzelowych
90-99% oraz materiatu pobranego w biopsji przezoskrzelowej i w otwartej biopsji ptuca
95-100%. Badanie technikg PCR charakteryzuje sie wysoka czutoscia i nieco nizsza specyficz-
noscig. Stwierdzajgc obecnosé PCP-DNA u pacjentow bezobjawowych mozna rozpoznaé kolo-
nizacje lub subkliniczng infekcje,. Odsetek zakazonych HIV, u ktérych stwierdza sie kolonizacje
PCP na podstawie badania obecnosci PCP-DNA wynosi 69% [2]. Materiat do badania technika,
PCR powinien by¢ pobrany przed zastosowaniem terapii lub natychmiast po jej rozpoczeciu,
Kazdy watpliwy wynik powinien byé potwierdzony metoda immunofluorescencji posredniej.
W diagnostyce PCP stosuje sie oznaczanie (1—3) B-D-glukanu sktadnika $ciany komoérkowej
grzybdw, ktéry obecny jest w surowicy pacjentéw z infekcjami grzybiczymi. Czutos¢ i swoi-
stos¢ tej metody wymaga dalszej oceny. [6]

138 | Zzasady opieki nad osobami zakazonymi HIV



18.1.5. Leczenie

Pacjenci z ciezka lub Sredniociezkg postacig choroby powinni otrzymac sterydoterapie w ciggu
pierwszych 72 godzin (predniozon 40 mg 2x/dobe przez 5 dni, pdzniej 40 mg 1x/dobe przez
kolejne 5 dni, nastepnie 20 mg 1x/dobe do zakonczenia 21-dniowe;j terapii).

W przypadku wystgpienia PCP w trakcie profilaktyki z zastosowaniem Co-trimoxazolu, pozo-
staje on nadal lekiem pierwszego rzutu w terapii zapalenie ptuc.

Postac¢ Lek Dawka

Ciezka i sSredniociezka Co-trimoxazole 120 mg/kg/dobe w 3 dawkach
PCP-pneumonia

Postac lekka Co-trimoxazole 3 tabl. po 960 mg 3x/dobe
Alternatywna terapia Pentamidyna 200-300 mg i.v.(4mg/kg) przez 5 dni,

potem % dawki
lub 300 mg w inh.x1/dobe

Alternatywna terapia Atovaquone 5-10 ml 2x/d (750-1500 mg 2x/dobe)

Alternatywna terapia Klindamycyna+Primaquine 600 mg i.v co 8 godzin + 30 mg
1x 1 tabl./dobe

Terapie rozpoczyna sie po ustaleniu rozpoznania wstepnego na podstawie obrazu klinicznego.
Leczenie trwa 21 dni. W przypadku niepowodzenia leczenia, wskazana jest zmiana dotychczas
stosowanych lekdw, a lekiem z wyboru jest pentamidyna stosowana dozylnie.

Nie ma Scisle okreslonych zalecen dotyczgcych momentu wtgczenia terapii cART. W ostatnim
czasie pojawito sie wiele doniesien wskazujgcych na korzysci wynikajgce z wczesnego rozpo-
czynania leczenia u pacjentdow z rozpoznanym zakazeniem oportunistycznym (Z0O). Zastoso-
wanie cART w czasie 2 tygodni od rozpoznania ZO wigze sie z poprawg wskaznikéw przezycia
w tej grupie chorych. [7]

18.1.6. Postacie kliniczne zespotu rekonstrukcji immunologicznej

Zespot rekonstrukcji immunologicznej obserwowano w postaci ostrej niewydolnosci odde-
chowej u pacjentow leczonych cART krdtko po ustgpieniu objawéw klinicznych PCP. Objawy
pojawiajg sie po 7-17 dniach od rozpoczecia terapii antyretrowirusowej. Mozliwe jest rowniez
zaostrzenie choroby w trakcie leczenia po wiaczeniu terapii cART. [3]

18.1.7. Zapobieganie

18.1.7.1. Profilaktyka nieswoista

Jedyng forma profilaktyki nieswoistej jest izolowanie chorych z PCP. Zalecenie to uznane zo-
stato przez ekspertédw jako opcjonalne, brakuje argumentéw przeciwko oraz potwierdzajgcych
stusznos¢ takiego postepowania.
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18.1.7.2. Profilaktyka swoista

Profilaktyka pierwotna. Zaleca sie zastosowanie profilaktyki pierwotnej u wszystkich pacjen-

tow z liczba limfocytéw CD4 <200 kom/mm?® lub odsetkiem limfocytéw CD4 <14, nawracajaca

grzybicg jamy ustnej i gardta, innymi zakazeniami oportunistycznymi wskazujgcymi na AIDS

oraz w przypadku braku mozliwosci regularnego monitorowania co 1-3 miesigce liczby CD4,
. 3

gdy wynosi ona 200-250 kom/mm”.

Profilaktyka wtorna. Profilaktyke wtdrng nalezy zastosowaé po zakonczeniu leczenia pneu-
mocystozowego zapalenia ptuc.
LEKI STOSOWANE W PROFILAKTYCE:

¢ Trimetoprim-Sulfametoksazol (TMP-SMX) 960 mg 1x dz. — preferowany schemat profilak-
tyczny, profilaktyka toksoplazmozy i niektérych bakteryjnych zapalen ptuc.

e Trimetoprim-Sulfametoksazol (TMP-SMX) 480 mg 1x dz.
e Trimetoprim-Sulfametoksazol (TMP-SMX) 960 mg 1 tabl 3x w tygodniu

Alternatywnie mozna stosowac:

e Dapson 50 mg 1x dz. + Pirymetamina 50 mg 1x w tygodniu + Lecovorin 30 mg 1x w tygo-
dniu

e Dapson 100 mg 1x dz.

e Atovaquone 750 mg 2x dz.

e Pentamidyna 300 mg 1x w miesigcu

¢ Klindamycyna 600-900 mg 4-3x/d + Primaquine 15-30 mg/d

18.1.7.3. Warunki zakoriczenia profilaktyki

Stosowanie profilaktyki mozna zakonczy¢, gdy liczba limfocytéw CD4 >200 kom/mm? utrzy-
muje sie przez 3 miesigce. Wskazane jest ponowne zastosowanie profilaktyki w przypadku
spadku liczby limfocytéw CD4 <200 kom/mm”.

Mozna réwniez rozwazy¢ zakonczenie profilaktyki pierwotnej u pacjentéw z liczbg limfocytéw
CD4 w przedziale 100-200 kom/mm? pod warunkiem skutecznie prowadzonej terapii z nieoz-
naczalng wiremig w czasie 6 miesiecy [8].

Powtdrne wystgpienie pneumocystozowego zapalenia ptuc u pacjenta z liczba limfocytéow CD4
>200 kom/mm? stanowi wskazanie do rozwazenia profilaktyki do konca zycia, chociaz dane
dotyczgce celowosci takiego postepowania sg ograniczone.
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18.2. KANDYDOZA

Wprowadzenie

Grzybicze zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, gardta i przetyku jest najczestsza oportuni-
styczng infekcjg wystepujacag u pacjentéw zakazonych HIV. Przed wprowadzeniem cART odse-
tek pacjentéw ze zmianami grzybiczymi wynosit 80-90%. Wiekszos¢ zakazen wywotana jest
przez Candida albicans rzadziej nonalbicans Candida sp. W etiopatogenezie choroby podkre-
$la sie udziat szczepédw opornych na azole, gtdwnie Candida glabrata i Candida krusei.

18.2.1. Zaleznos¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu
immunologicznego, a wystepowaniem objawoéw klinicznych

Grzybica jamy ustnej i gardta jest zwigzana z postepujgcym uposledzeniem odpornosci i sta-
nowi zapowiedz choroby wskaZznikowej. Najczesciej pojawia sie, gdy liczba limfocytéw CD4
ulega obnizeniu <200 kom/mm>.

18.2.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Wprowadzenie cART zredukowato liczbe przypadkéw grzybicy jamy ustnej, gardta, grzybicy
uktadowej (przetyk, tchawica, oskrzela, ptuca) oraz grzybicy lekooporne;.

18.2.3. Postacie kliniczne

18.2.3.1. Grzybica jamy ustnej i gardta charakteryzuje sie bolesnymi, kremowo-biatymi nalo-
tami na bfonie Sluzowej, ktdre tatwo dajg sie usungé. Rzadziej przybiera posta¢ zywoczerwo-
nych nadzerek, owrzodzen, zmian przerostowych lub zanikowych btony Sluzowej, charaktery-
styczne sg réwniez zajady w kacikach ust i bolesne pekniecia..

18.2.3.2. Grzybica przetyku czasami przebiega bezobjawowo, czesciej wystepuje piekacy bol
za mostkiem nasilajacy sie przy potykaniu, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej. W bada-
niu endoskopowym stwierdza sie biate naloty, pokrywajgce powierzchowne owrzodzenia
btony $luzowe;j.

18.2.3.3. Grzybica pochwy czesto wystepuje u kobiet zakazonych HIV, ma charakter nawro-
towy, nie jest zaliczana do zakazen oportunistycznych.

18.2.4. Rozpoznanie

18.2.4.1. Rozpoznanie prawdopodobne opiera sie na typowym obrazie klinicznym i nie
w kazdym przypadku konieczne jest wykonywanie badan mikrobiologicznych.

18.2.4.2. Pewne rozpoznanie ustala sie na podstawie badania mikroskopowego oraz posiewu
materiatu pobranego ze zmian. Wskazane jest wykonanie testéw lekowrazliwosci w przypad-
ku przewlektej infekcji i podejrzenia lekoopornosé na azole
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18.2.5. Leczenie

18.2.5.1. Lekiem z wyboru, najlepiej tolerowanym, stosowanym w leczeniu kandydozy jamy
ustnej i gardta jest flukonazol. Do grupy azoli zalicza sie réwniez ketokonazol i itrakonazol,
charakteryzujace sie podobng skutecznoscig jak flukonazol, ale gorsza tolerancja. Posakonazol
nowo zarejestrowany preparat przeciwgrzybiczy nalezacy do grupy azoli stosowany w postaci
zawiesiny charakteryzuje sie podobng skutecznoscig jak pozostate leki i dobrg tolerancja.
Dawki lekow:

¢  Flukonazol 100 mg 1x dz. przez 7-14 dni

e Ketonazol 200mg 2x dz. przez 7-14 dni

e Itrakonazol 100mg 2x dz. lub 10-20 ml 2x dz. zawiesina 1 ml = 10 mg przez 7-14 dni

e Posakonazol 200 mg w pierwszym dniu, nastepnie 100 mg 1x dz. zawiesina 40 mg/ml
przez 13 dni

18.2.5.2. W leczeniu kandydozy przetyku stosuje sie leki z grupy azoli, lekiem z wyboru jest
flukonazol lub itrakonazol. Terapia trwa okoto 14-21 dni.

Flukonazol w pierwszej dobie 200 mg 2x dz. potem 200 mg 1x dz. w postaci dozylnej lub do-
ustnie.

Itrakonazol 100 mg 2x dz.

Inne opcje terapeutyczne to kaspofungin (Cancidas), vorikonazol (Vfend), echinocandins,
mikafungin, anidulafungin(Ecalta). Nie wszystkie wymienione leki sg zarejestrowane w Polsce.

W przypadku grzybicy opornej na flukonazol rekomenduje sie zastosowanie itrakonazolu lub
posakonazolu lub amfoterycyny:

e Amfoterycyna w dawce 1 ml 4x dz. zawiesina 100 mg/ml skuteczna w terapii grzybicy
jamy ustnej i gardta

e Amfoterycyna konwencjonalna (Fungizone) dawka 0,5-0,75 mg/kg m.c/d

¢ Amfoterycyna liposomalna (AmBisome, Amphocil, Abelcet) dawka 4-6 mg/kgm.c./d.

18.2.6. Postacie kliniczne zespotu rekonstrukcji immunologicznej

Nie opisano ZRI w przebiegu kandydozy

18.2.7. Zapobieganie
18.2.7.1. Zastosowanie profilaktyki pierwotnej nie jest rekomendowane.

18.2.7.2. Rozwaza sie zastosowanie profilaktyki wtérnej. w przypadku nawrotowej grzybicy
i niskiej liczby limfocytéw CD4 <50 kom/mm?. Zaleca sie flukonazol lub posakonazol. Profilak-
tyke mozna zakoriczy¢, gdy liczba limfocytéw CD4 wzroénie do 200 kom/mm? [9].
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18.3. KRYPTOKOKOZA

Wprowadzenie

Kryptokokoza jest najczestszg uogdlniong infekcjg grzybiczg wystepujacg w przebiegu zakaze-
nia HIV. Przed wprowadzeniem terapii cART u okoto 5-10% pacjentéw rozpoznawano uogol-
nione zakazenie C.neoformans [10] Zakazenie nastepuje przez drogi oddechowe, rozprze-
strzenia sie drogg krwi i prowadzi do zajecia osrodkowego ukfadu nerwowego. Najczestsza
postacig kliniczng jest zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu. Rozwéj choroby moze
by¢ skutkiem pierwotnej infekcji lub reaktywacja utajonej [11].

18.3.1. Zaleznos¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu
immunologicznego, a wystepowaniem objawow klinicznych

Choroba wywotana przez C.neoformans pojawia w okresie zaawansowanego uposledzenia
odpornosci, gdy liczba limfocytéw CD4 <100 kom/mm?>.

18.3.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Wprowadzenie cART i leczenia kandydozy flukonazolem spowodowato znaczng redukcje liczby
przypadkéw. W jednym z badan amerykanskich zanotowano spadek liczby przypadkéw kryp-
tokokozy w latach 1992-2000 z 66 na 1000 pacjentéw z AIDS do 7 na 1000 [11].

18.3.3. Postacie kliniczne

18.3.3.1. Choroba przebiega pod postacig podostrego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych
i mozgu. Wystepujg bodle gtowy, goraczka, nudnosci, wymioty, nadwrazliwos¢ na swiatto, pa-
tologiczna sennos¢, zaburzenia swiadomosci, zaburzenia pamieci i koncentracji, réznego typu
objawy ogniskowe, znaczny wzrost cisnienia srodczaszkowego. Typowy zespdt oponowy
stwierdza sie u 1/3-1/4 chorych.

18.3.3.2. W przebiegu choroby moze dochodzi¢ do zajecia uktadu oddechowego, obserwuje
sie kaszel i dusznos¢. U pacjentéw zakazonych HIV izolowana postac¢ ptucna wystepuje rzadko.
Rownie rzadkg manifestacjg kliniczng zakazenia C.neoformans jest porazenie nerwu wzroko-
wego, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, zapalenia naczyniowki i siatkdwki oraz zmiany kost-
ne. Zmiany skérne wystepujace w przebiegu choroby przypominajg mieczaka zakaznego
i wymagaja diagnostyki roznicowej.

Infekcja C.neoformans prowadzi réwniez do zajecia stawow, zotadka, jelit, wsierdzia, watroby,
trzustki i gruczotu krokowego.

18.3.4. Rozpoznanie

18.3.4.1. Rozpoznanie prawdopodobne opiera sie na obrazie klinicznym oraz badaniach do-
datkowych: rtg klatki piersiowej, badanie obrazowe osrodkowego uktadu nerwowego (CT, MRI),
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego.
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W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego stwierdza sie wzrost cytozy przewazajg komorki
jednojadrzaste, wzrost biatka, obnizenie stezenia glukozy i chlorkow.

U 75% chorych ptyn mézgowo-rdzeniowy wyptywa pod wzmozonym cisnieniem

18.3.4.2. Rozpoznanie pewne. U kazdego pacjenta z podejrzeniem kryptokokozy nalezy wy-
kona¢ badanie na obecnos¢ antygenu C.neoformans we krwi. Obecnos¢ antygenu w mianie
>1:8 potwierdza rozpoznanie rozsianej postaci kryptokokozy, w takim przypadku nalezy wy-
kona¢ posiew krwi i badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego. U pacjenta z podejrzeniem kryp-
tokokozy z zajeciem innych narzadéw niz o$rodkowy uktad nerwowy rozpoznanie mozna po-
twierdzi¢ wykonujac posiewy krwi, moczu, wydzieliny z drzewa oskrzelowego.

Pewne rozpoznanie zajecia osrodkowego uktadu nerwowego opiera sie na stwierdzeniu
w ptynie mdzgowo-rdzeniowym obecnosci grzyba w preparatach po odpowiednim wybarwie-
niu, jego hodowli, oraz obecnosci antygenu kryptokokowego.

18.3.5. Postacie kliniczne zespotu rekonstrukcji immunologicznej

Okoto 30% pacjentéw manifestuje ZRI w sytuacji jednoczesnego leczenia cART i kryptokokozy.
Najczesciej przebiega pod postacig ropni kryptokokowych zlokalizowanych na skérze gtowy,
szyi. klatki piersiowej i w okolicznych weztach chtonnych. W obrazie rtg klatki piersiowej ob-
serwuje sie powiekszone wezty srodpiersia, nacieki w ptucach z tendencjg do tworzenia cien-
kosciennej jamy. W obrazie histopatologicznym stwierdza sie ziarniniaki zawierajgce neutrofi-
le, histiocyty, komérki olbrzymie, ogniska martwicy i wtdknienia. Obserwowano przypadki
zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych o ciezkim przebiegu, z duzym wzrostem cisnienia
$rédczaszkowego i znacznie nasilonymi bdlami gtowy [13, 14].

18.3.5.1. Postepowanie w ZRI. Wtgczenie cART nalezy rozwazy¢ po 6 tygodniach leczenia.
Gdy pojawig sie objawy ZRI zaleca sie kontynuacje terapii cART i p/grzybiczej z jednoczesnym
podaniem kortykosteroidow.

18.3.6. Leczenie

18.3.6.1. Terapia zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu. W leczeniu kryptokokozy
mozna zastosowac kilka schematdw terapeutycznych. Pierwsza faza intensywnej terapii trwa
2 tygodnie. W przypadku zastosowania w pierwszej fazie leczenia schematu ztozonego fluko-
nazolu i flucytozyny nalezy jg wydtuzy¢ do 4-6 tygodni.

Preferowane schematy terapeutyczne

e Amfoterycyna 0,5-0,75 mg/kg m.c/d + Flucytozyna 100-150 mg/kgm.c w 4 dawkach

e Amfoterycyna liposomalna 4-6 mg/kg m.c./d + Flucytozyna 100-150 mg/kgm.c w 4 dawkach

Alternatywne schematy terapeutyczne

e Amfoterycyna 0,5-0,75 mg/kg m.c/d + Flukonazol 400 mg /d
¢ Amfoterycyna 0,5-0,75 mg/kg m.c/d

¢ Amfoterycyna liposomalna 4-6 mg/kg m.c./d
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W przypadku nietolerancji standardowego leczenia zaleca sie zastosowanie:

¢  Flukonazol 400-800 mg/d + Flucytozyna 100 mg/kgm.c w 4 dawkach

Terapia podtrzymujgca po zakonczeniu intensywnego leczenia, ktére trwa 2 tygodnie:
¢  Flukonazol 400 mg lub itrakonazol 200 mg 2x/dobe przez 8 tygodni

Najwyzszg skutecznoscig charakteryzuje sie pierwszy schemat terapeutyczny [10]. W przypad-
ku pacjentow z chorobami nerek zaleca sie zastosowanie liposomalnej amfoterycyny.
Nie zaleca sie wczesnego rozpoczynania terapii antyretrowirusowej u pacjentéw z rozpozna-
nym i leczonym kryptokokowym zapaleniem opon mdézgowo-rdzeniowych i mézgu.

Witaczenie terapii nalezy rozwazy¢ po 6 tygodniach leczenia kryptokokowego zapalenia opon
m-r i mézgu. Odroczenie w czasie jest poparte licznymi doniesieniami wskazujgcymi na gorsze
wyniki leczenia i wiekszg smiertelnos¢ pacjentow u ktorych cART rozpoczynano wczesniej
(2 tygodnie od rozpoznania). [13]

18.3.6.2. Rola powtarzanych punkcji ledzwiowych u pacjentéw ze wzrostem cisnienia
Srédczaszkowego

U pacjentow z podwyzszonym cisnieniem $rodczaszkowym (>25 cm H,0) zaleca sie wykony-
wanie punkcji ledzwiowych i upuszczanie PMR, tak aby uzyskac obnizenie ci$nienia o potowe
lub ponizej 20 cm H,0. Naktucia ledZzwiowe nalezy powtarza¢ nawet codziennie, do uzyskania
prawidtowych wartosci cisnienia otwarcia. W przypadku opornego nadcisnienia nalezy rozwa-
2y¢ zatozenie uktadu zastawkowego komorowo-otrzewnowego.

18.3.6.3. Terapia zapalenia ptuc C.neoformans

Zajecie innych narzaddw oraz w przypadku antygenemii (antygen we krwi w mianie >1:8)

Preferowany schemat terapeutyczny
¢ Flukonazol 200-400 mg /dobe

Alternatywny schemat terapeutyczny
e Itrakonazol 200 mg 2x/dobe

18.3.7. Kontrola terapii

W celu monitorowania odpowiedzi na leczenie po zakornczeniu intensywnej fazy (2 tygodnie)
nalezy wykona¢ posiew ptynu mozgowo-rdzeniowego oraz okresli¢ miano antygenemii
w ptynie. Nie uzyskanie jatowego ptynu m-r i/lub wzrost miana antygenu pogarsza rokowanie
i upowaznia do rozpoznania niepowodzenia leczenia.

18.3.8. Profilaktyka
18.3.8.1. Pierwotna profilaktyka zakazenia C.neoformans nie jest zalecana.

18.3.8.2. Profilaktyke wtdrng stosuje sie w postaci flukonazolu 200 mg 1x na dobe do czasu
wzrostu liczby limfocytéw CD4 >200 kom/mm? i utrzymywania sie tej wartosci przez 6 miesiecy.
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W ramach profilaktyki mozna réwniez zastosowac itrakonazol 200 mg 1x na dobe lub amfote-
rycyne B 0,6-1 mg /kg m.c. 1x w w tygodniu lub 2x w tygodniu.
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Regina B. Podlasin

GRUZLICA | ZAKAZENIE
MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX

19.1. GRUZLICA

Wprowadzenie

Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia ok. 8% nowo wykrywanych przypadkéw
gruzlicy u dorostych dotyczy osdb zakazonych HIV — sposréd 8,8 min przypadkow gruzlicy
odnotowanych w roku 2010, ok. 1,1 mIn dotyczyta oséb zakazonych HIV. Odsetek oséb zaka-
zonych HIV wsréd chorych na gruzlice jest najwyzszy w krajach afrykanskich; w regionie tym
zyje ok. 88% wszystkich chorych z koinfekcjg HIV-TB. Pomimo ze ws$rdd wszystkich chorych na
gruzlice w 2010 r. zakazeni HIV stanowili jedynie ok 13%, to udziat zgondéw wsréd chorych
z koinfekcja HIV-TB (350 tys.) wynosit ok. 24% wszystkich zgonéw spowodowanych gruzlica.

Dane dotyczgce Europy, pochodzace z lat 2007, 2008 i 2009 wskazujg, ze odsetek oséb zaka-
zonych HIV wsréd chorych na gruzlice wynosit odpowiednio 2,4 — 3,1 — 2,3, wahajac sie od
12,2% w Portugalii do 0% w Stowenii. Kompletnos¢ tych danych pozostawia jednak wiele do
zyczenia — tylko w 8 krajach europejskich znajomos¢ statusu zakazenia HIV wsrdd chorych
z gruzlicg przekraczata 50%. W Polsce brak jest kompletnych danych dotyczacych rozpo-
wszechnienia zakazenia HIV ws$rédd chorych na gruzlice, a zgodnie z danymi zbieranymi
z o$rodkow sprawujgcych opieke nad osobami zakazonymi HIV w latach 2000-2002, liczba
przypadkow gruzlicy rozpoznawanych wsrdd tych pacjentéw wynosita 56-68 rocznie.

Pierwotne zakazenie M. tbc. moze powodowac rozwdj procesu chorobowego bezposrednio
po nabyciu infekcji lub pratki moga pozostawa¢ w uspieniu i dopiero reaktywacja zakazenia
doprowadza do rozwoju objawéw chorobowych. U oséb ze sprawnym uktadem immunolo-
gicznym ryzyko reaktywacji latentnego zakazenia M. tbc. szacuje sie na 10-15% w ciggu catego
Zycia, za$ u 0s6b zakazonych HIV prawdopodobieristwo to wynosi ok. 5-10% w kazdym roku.
Synergizm patogendw wystepujacy przy wspoétzakazeniu HIV-M. tbc. powoduje przyspieszenie
progresji choroby i zwigksza ryzyko zgonu.

Rozpoznanie gruzlicy obliguje do wdrozenia diagnostyki w kierunku zakazenia HIV.
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19.1.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego
a wystepowaniem objawow klinicznych.

Do pierwotnego objawowego zakazenia M. tbc lub reaktywacji zakazenia latentnego moze
dojs$¢ niezaleznie od liczby limfocytéw CD4+, ale przy wartosciach CD4+ < 200 kom/ul czesciej
wystepuje krwiopochodny rozsiew zakazenia oraz pozaptucna i uogdlniona postac gruzlicy.

19.1.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Stosowanie cART zmniejsza liczbe zachorowan na gruzlice wsrdd oséb zakazonych HIV. Zalez-
nos¢ te wykazano w regionie o wysokiej prewalencji gruzlicy [1].

19.1.3. Postacie kliniczne

19.1.3.1. GruZlica latentna

Zgodnie z definicjg zakazenia utajonego pacjenci sg bezobjawowi i nie stanowig zrédta zakazenia.

19.1.3.2. GruZlica czynna (aktywna)

U oséb zakazonych HIV stopien uposledzenia sprawnosci uktadu immunologicznego ma istot-
ny wptyw na obraz kliniczny choroby [2]. U osob z CD4+ > 350 kom/l, najczesciej spotykany
jest typowy obraz gruzlicy ptuc, ze zmianami guzkowo-witéknistymi zlokalizowanymi w gor-
nych polach ptucnych. Wraz z obnizaniem liczby limfocytéw CD4+ < 200 kom/ul, czesciej wy-
stepujg zmiany pozaptucne. Moga one towarzyszy¢ gruzlicy ptuc lub stanowié¢ jedyng lokaliza-
cje choroby. Proces chorobowy moze dotyczy¢ weztdw chtonnych, optucnej, osierdzia, osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN), kosci i stawdéw oraz innych narzaddéw. Objawy kliniczne
zalezg od lokalizacji zmian, ale zwykle towarzyszg im objawy ogdlne pod postacig stanow
podgorgczkowych (lub gorgczki), nocnych potdéw, postepujgcego ostabienia i wyniszczenia.
Przy gtebokim deficycie odpornosci komérkowej, wyrazajgcym sie obnizeniem liczby CD4+
< 100 kom/ul, gruzlica zwykle ma posta¢ ciezkiej, gorgczkowej, szybko postepujacej i wynisz-
czajgcej choroby ogdlnoustrojowe;j.

19.1.4. Rozpoznanie

19.1.4.1. Rozpoznanie gruzlicy latentnej. Brak jest czutej i swoistej metody umozliwiajgcej
rozpoznanie latentnego zakazenia pratkiem gruzlicy. Mozliwe do zastosowania sg dwie meto-
dy, z ktérych kazda ma swoje ograniczenia.

Dodatni (wielkos$¢ nacieku = 5 mm) skorny test tuberkulinowy (STT) lub ,wiraz” tuberkulinowy
(konwersja z ujemnego do dodatniego wyniku STT) potwierdza zakazenie M. tbc. Czutos¢ tej
metody u pacjentéw w immunosupres;ji jest niska, a wielkos¢ nacieku, ktdrg nalezy interpre-
towac jako dodatni wynik STT u o0séb szczepionych BCG, dyskusyjna, dlatego eksperci PTN
AIDS podtrzymujg opinie, iz zasadno$¢ wykonywania STT u wszystkich oséb z nowo wykrytym
zakazeniem HIV pozostaje problematyczna — decyzje nalezy pozostawié¢ osrodkom lub leka-
rzom prowadzgcym.

Testy oceniajgce produkcje interferonu y (IGRA) w odpowiedzi na stymulacje antygenami
M. tbc. Obecnie testy IGRA sg dostepne w Polsce [3,4], cho¢ nadal nie s3 powszechnie stoso-
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wane. Dane literaturowe dotyczace oséb dorostych jednoznacznie wskazujg na wyzszg czutosé
i swoistos¢ IGRA w poréwnaniu z STT [5,6]. U dorostych oséb HIV+ zaleznos¢ ta dotyczy jedy-
nie testu T-Spot-TB, test Quantiferon nie wykazuje przewagi nad STT [7]. PTN AIDS rekomen-
duje stosowanie T-Spot-TB w diagnostyce gruzlicy latentnej u oséb zakazonych HIV.

Zarowno STT, jak i testy IGRA wykrywajg zakazenie M. tbc, nie rdznicujac, czy jest to infekcja
aktywna czy latentna, dlatego rozpoznanie zakazenia latentnego M. tbc. zawsze wymaga wy-
kluczenia aktywnej postaci gruzlicy. Prowadzone sg badania nad metodami laboratoryjnymi
pozwalajgcymi na réznicowanie pomiedzy aktywng a latentng postacig gruzlicy; obiecujace
wyniki dotyczg okreslania subpopulacji limfocytéw CD4+ wytwarzajacych TNF-o [7a].

19.1.4.2. Diagnostyka czynnej postaci gruzlicy

Ztotym standardem w diagnostyce gruzlicy pozostajg badania bakteriologiczne, ktére powinny
obejmowac ocene preparatéw bezposrednich, posiewy na podtozach statych oraz ptynnych
wzbogaconych. W przypadku dodatniego wyniku badania bakterioskopowego, w celu szyb-
kiego réznicowania pomiedzy M. tbc a innymi drobnoustrojami kwasoopornymi, zaleca sie
wykonanie badan molekularnych.

Przetom lat 2010/2011 rozpoczat nowy rozdziat w diagnostyce gruzlicy. Do szerokiego stoso-
wania, z poparciem rekomendacji WHO, wprowadzono Xpert MTD/RIF — szybki test umozli-
wiajgcy wykrycie materiatu genetycznego pratkdw oraz genu opornosci na rifampicyne (RMP)
w materiatach pobranych bezposrednio od chorego.

Ze wzgledu na fatwos¢ wykonania, czas otrzymywania wyniku (< 2 godzin), uzyskanie dodat-
kowej informacji dotyczacej (nie)obecnosci genu warunkujgcego opornos¢ na RMP, mozliwos¢
zastosowania do réznych (w tym skgpopratkowych) materiatow biologicznych, bez konieczno-
$ci dodatkowego ich opracowywania, PTN AIDS, zgodnie z rekomendacjg WHO, zaleca stoso-
wanie testu Xpert MTD/RIF jako metode z wyboru do diagnostyki gruzlicy.

W przypadku, gdy uzyskanie plwociny do badania jest niemozliwe lub gdy w preparatach
bezposrednich nie stwierdza sie pratkdw, nalezy wykona¢ bronchoskopie.

Przy podejrzeniu gruzlicy o lokalizacji pozaptucnej materiat do badan bakteriologicznych, mo-
lekularnych i oceny histopatologicznej nalezy pobrac¢ z miejsc i narzadow, w ktérych stwier-
dzana jest obecno$¢ zmian chorobowych. Pozaptucna posta¢ gruzlicy czesto jest efektem
krwiopochodnego rozsiewu pratkdw — w tych przypadkach dobrymi materiatami do badan sg
krew i szpik kostny.

Uzupetnieniem badan bakteriologicznych sg badania obrazowe. U pacjentéw z liczbg limfocy-
tow CD4+ > 350 kom/ul radiogramy klatki piersiowej sg podobne jak u chorych z gruilicy,
wolnych od zakazenia HIV — zmiany guzkowe obecne s3 gtéwnie w gérnych ptatach ptuc, mo-
gg towarzyszy¢ im nacieki i jamy. Jesli dochodzi do zajecia ptuc u chorych z liczbg limfocytow
CD4+ < 200 kom/ul, to w obrazie radiologicznym czesto obserwuje sie zajecie srodkowych
i dolnych pdl ptucnych oraz powiekszenie weztéw chtonnych wnek i/lub $rodpiersia; rzadko
dochodzi do tworzenia jam. Niejednokrotnie zmiany sg rozsiane, $wiadczace o rozsiewie
krwiopochodnym.

Brak zmian w badaniu radiologicznym ptuc nie wyklucza gruzlicy uktadu oddechowego u cho-
rego z zakazeniem HIV [8]. CzeSciej niz w ogdlne]j populacji mozliwe jest wystepowanie prawi-
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dtowych radiogramoéw ptuc przy dodatnich wynikach badai mykobakteriologicznych (gruzlica
oskrzeli).

Pozaptucne postacie gruzlicy wymagajg obrazowania narzgdoéw zajetych procesem chorobo-
wym, a interpretacja wynikow tych badan niejednokrotnie jest trudna i budzi kontrowersje
pomiedzy specjalistami [9].

19.1.5. Leczenie

19.1.5.1. W terapii latentnego zakazenia M. tbc zaleca sie stosowanie izoniazydu (INH) przez
9 miesiecy lub rifampin: rifampicyny lub rifabutyny (RFB) przez 4 miesigce. Celowosc takiego
postepowania zostata potwierdzona w kilkunastu badaniach klinicznych. Metaanaliza tych
badan wykazata redukcje ryzyka (RR) reaktywacji zakazenia do 0,68, przy czym wyrazniejszy
efekt uzyskiwano u pacjentéw z dodatnim STT (RR do 0,38) w poréwnaniu z osobami z ujiemnym
STT (RR do 0,89). Nie wykazano wptywu opisywanych rodzajéw terapii na jej efektywnos¢ [10].

19.1.5.2. Standardy leczenia czynnej gruzlicy u pacjentdéw z koinfekcjg TB/HIV nie odbiegaja
od stosowanych u oséb HIV(-) i sprowadzajg sie do podawania 4 klasycznych lekéw p/pratko-
wych — RMP + INH + pyrazynamid (PZA) + etambutol (ETB) przez 8 tygodni (56 dawek), a na-
stepnie kontynuacji terapii dwoma lekami — RMP + INH — przez kolejne 4 miesigce. U chorych,
u ktérych po pierwszych 8 tygodniach terapii czterolekowe] nie uzyskano odpratkowania lub
przez pierwsze 8 tygodni nie podawano PZA, nalezy przedtuzy¢ drugg, dwulekowg faze terapii
do 7 miesiecy (tacznie 9 miesiecy leczenia). Eksperci PTN AIDS uznali réwniez, ze w przypad-
kach, gdy po 8 tygodniach czterolekowej terapii nie uzyskano odpratkowania, a jednoczesnie
brak jest laboratoryjnych dowodéw lekoopornosci pratkéw, to nie nalezy przechodzi¢ do fazy
dwulekowej, a wrecz przeciwnie, leczenie zintensyfikowaé dodajac fluorochinolon i strepto-
mycyne (SM) lub amikacyne, do czasu uzyskania negatywnych wynikéow bakterioskopii. Pa-
cjenci leczeni zestawami pomijajgcymi rifamycyny (bez wzgledu na powdd) powinni przez
pierwsze 8 tygodni otrzymywac INH + PZA + ETB + SM (lub amikacyna lub kapreomycyna),
a nastepnie przez kolejne 7 miesiecy INH + PZA + SM.

Chorzy z gruzlicg pozaptucng wymagajg prowadzenia terapii przez co najmniej 9 miesiecy,
a w przypadku zajecia OUN lub uktadu kostnego — 12 miesiecy.

Jezeli w czasie trwania terapii 4-lekowej zostata ona z jakiegokolwiek powodu przerwana na
dtuzej niz 14 dni, to po wznowieniu leczenia czas jego prowadzenia powinien by¢ liczony od
poczatku.

W przypadku gruzliczego zapalenia osierdzia lub zajecia OUN nalezy rozwazy¢ dofaczenie
steroidéw, cho¢ dane dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa ich stosowania z takich wska-
zan, w populacji osob zakazonych HIV sg skape. Proponowana dawka poczatkowa to 1 mg/kg
m.c prednizonu, ze stopniowg redukcjg dawki po 2-3 tygodniach i tgcznym czasem steroidote-
rapii ok. 6 tygodni.

19.1.5.3. Leczenie przeciwprqgtkowe a cART

W sytuacji rozpoznania gruzlicy u chorego dotychczas nieleczonego antyretrowirusowo
kluczowym zagadnieniem jest okreslenie wtasciwego momentu do rozpoczecia cART. W przy-
padku rozpoczecia tej terapii lub jej kontynuacji u pacjentéw, u ktérych do rozpoznania gruzli-
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cy doszto w trakcie stosowania cART, gtéwnym problemem jest uwzglednienie interakcji
pomiedzy lekami i naktadanie sie toksycznosci obu form terapii.

Swiadomos$é ryzyka naktadania sie dziatar toksycznych leczenia przeciwpratkowego i cART
oraz wysokiego ryzyko wystgpienia ZRI przez wiele lat byty powodem braku jednoznacznych
zalecen dotyczacych wyboru optymalnego momentu do potgcznia tych dwdch form terapii.
Dogmatem pozostaje zasada, ze leczenie przeciwpratkowe musi mie¢ zawsze pierwszenstwo
przed cART. Wyniki badan opublikowanych w ciggu ostatnich dwdch lat [11, 12] wykazujg
wyzsze przezycie wérdd pacjentédw, ktorym cART wigczano w trakcie terapii tuberkulostatycz-
nej. Obserwacje te stworzyty podstawe do sformutowania zalecen, w mysl ktérych u wszyst-
kich chorych z koinfekcjg HIV-TB, cART nalezy rozpoczynac¢ juz w trakcie leczenia przeciwprat-
kowego. Rozpoczecie cART moze by¢ ,bezzwioczne”, tj. w ciggu pierwszych 2 tyg. leczenia
p-pratkowego lub po zakonczeniu intensywnej, 4—lekowej fazy terapii p-pratkowej (tj. po 8 tyg.).
Na podstawie opublikowanych w 2010 i 2011 r. wynikdw trzech duzych badan klinicznych:
Camelia [13], kontynuacji badania SAPIT [14] i badania STRIDE [15] nalezy uznaé celowos¢
rozpoczynania cART w trybie bezzwtocznym u chorych z liczbg limfocytéw CD4+ < 50 kom/pl.
Pomimo niewatpliwych zyskéw wynikajgcych z bezzwtocznego rozpoczynania cART u chorych
z CD4+ < 50 kom/ul, nalezy mie¢ na uwadze, ze ryzyko wystgpienia ZRlI moze dotyczy¢ nawet
potowy leczonych [15]. Zalecenie bezzwtocznego rozpoczynania cART nie dotyczy chorych
z gruzliczym zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych — w tej grupie chorych nie wykazano
korzysci wynikajgcych z przyspieszenia cART [16]. U pacjentdw z CD4+ > 50 kom/ul cART nale-
2y rozpocza¢ po zakonczeniu intensywnej fazy czterolekowego leczenia tuberkulostatycznego.

Eksperci PTN AIDS zaakceptowali wszystkie powyzsze zasady, poza jednoznacznym zaleceniem
rozpoczynania cART w trakcie terapii przeciwpratkowej u pacjentow z CD4+ > 500 kom/pl.
Eksperci uznali, ze biorgc pod uwage, iz wszystkie przywotywane badania byty przeprowadza-
ne w krajach pozaeuropejskich, zas zalecenia EACS [20] przewidujg wiekszg swobode
(,wg uznania lekarza”) w przypadku chorych z wysoka liczbg limfocytéw CD4+, to rowniez PTN
AIDS decyzje rozpoczecia cART u chorego z koinfekcjg HIV-TB i CD4+ > 500 kom/pl pozostawia
ocenie lekarza prowadzacego.

Rifampiny sg silnymi induktorami enzymu CYP3A4 nalezgcego do uktadu cytochromu P450.
CYP3A4 metabolizuje szereg lekdw, w tym inhibitory proteazy (Pl), nienukleozydowe inhibito-
ry odwrotnej transkryptazy HIV (NNRTI) i antagoniste koreceptora CCR5 — marawirok. Wspdl-
ne stosowanie rifampin z wymienionymi lekami antyretrowirusowymi skutkuje istotnymi
zmianami stezen wptywajacych na efekty terapeutyczne i toksycznos¢. RMP jest znacznie
silniejszym induktorem CYP3A4 niz RFB, co przy odpowiedniej modyfikacji dawek umozliwia
stosowanie RFB z Pl i niektérymi NNRTI. W przypadku Pl i RMP interakcje nasilajg sie dodat-
kowo na skutek zwiekszenia przez RMP aktywnosci jelitowej glikoproteiny P, co wptywajac na
wchtanianie, dystrybucje i eliminacje PI, praktycznie uniemozliwia fagczne stosowanie RMP i PI.
Rifampicyna jest rowniez silnym induktorem UDP-glukuronylotransferazy, enzymu odpowie-
dzialnego za glukuronizacje inhibitora integrazy HIV — raltegrawiru (RGV). Wspdlne stosowa-
nie RGV w standardowych dawkach i RMP prowadzi o obnizenia stezen i pola pod krzywa
(AUC) raltegrawiru ponizej wartosci terapeutycznych [17]. Interakcji tych nie wykazano dla
RFB i RGV [18].

Uwzgledniajgc wzajemne interakcje, mozliwosci wspélnego stosowania rifampin i Pl, NNRTI,
inhibitoréw integrazy i inhibitoréw wejscia przedstawiono w tabeli 1.
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Przy koniecznosci potfaczenia terapii przeciwpratkowej z cART, PTN AIDS zgodnie z rekomen-
dacjg EACS [19], jako zestaw pierwszego wyboru zaleca EFV+TDF+FTC, a jako alternatywny
PI/r+TDF+FTC z RFB.

Szczegdlnej uwagi wynikajacej z niebezpieczenistwa wystgpienia interakcji pomiedzy lekami
wymagajg sytuacje, gdy oprocz terapii przeciwpratkowej i cART prowadzone jest leczenie
innych schorzen (np. przeciwgrzybicze, przeciwdrgawkowe, przeciwbakteryjne, przeciwzapalne

z zastosowaniem steroidow, antyarytmiczne).

TABELA 1.
STOSOWANIE RIFAMPIN Z LEKAMI ARV
RMP RFB
PI Nie stosowac razem RFB 150 mg co drugi dzien lub 3x
PI/r* wtyg.®
EFV RMP — bz RFB 1 do 450mg/dobe
EFV 1 do 800mg/d dla pacjentéw o wadze >60 | lub 600 mg 3x w tyg.
kg, ale uwaga na objawy nueropsychiatryczne! EFV —bz
NVP Nie stosowac razem RFB 300 mg/dobe lub 3x w tyg.
NVP — bz
Etrawiryna | Nie stosowac razem Nie stosowac razem
ETV
Marawirok | MRV: T do 600 mg 2x dz RFB — bz
RMP — bz MRV bz
Raltegrawir | T RGV do 800 mg 2x dz RFB — bz
RMP — bz RGV bz

* PI/r — Pl wzmacniane rytonawirem; bz — bez zmian dawkowania
@ Nalezy sledzi¢ wyniki badan farmakokinetycznych sugerujacych stosowanie RFB w dawce 150 mg
CODZIENNIE (a nie co drugi dzien) w przypadku tgczenia jej z PI/r.

19.1.6. ZRI

Czestos¢ wystepowania ZRl w przebiegu gruzlicy oceniana jest wg réznych autoréw na kilka-
nascie [20] do ponad 40% [15, 21]. Moze on przebiegac w jednej z dwdch wymienionych poni-
zej postaci.

19.1.6.1. Postacie kliniczne ZRI

Reakcja paradoksalna — obserwowana u chorych z rozpoznaniem gruzlicy przed rozpoczeciem
cART, u ktorych po uzyskaniu wstepnej poprawy po leczeniu tuberkulostatycznym, po dota-
czeniu cART obserwuje sie pogorszenie stanu ogdlnego i/lub nowa lokalizacje zmian choro-
bowych lub progresje zmian obserwowanych wczesniej, przy zachowanej wrazliwosci pratkéw
na stosowane leczenie. Ta posta¢ ZRI moze wystgpi¢ nawet w kilka—kilkanascie dni po rozpo-
czeciu cART, ale rowniez w kazdym innym momencie stosowania cART.
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Ujawnienie sie gruzlicy po wtgczeniu cART ("unmasking TB"). Zwykle rozwija sie w ciggu kilku
miesiecy od wtgczenia cART u pacjentéw, u ktérych nie rozpoznano wczesniej gruzlicy z po-
wodu jej subklinicznego przebiegu.

Niektére z postaci ZRIl ze wzgledu na lokalizacje zmian i nasilenie odczynu zapalnego moga
zagrazac zyciu chorego. Nalezg do nich gruzliczaki, w tym w OUN, tamponada serca, niewy-
dolno$¢ oddechowa, pekniecie $ledziony, ostra niewydolnos$¢ nerek, chtonkotok do jamy
brzusznej (chylous ascites).

19.1.6.2. Rozpoznanie ZRl w duzym stopniu jest rozpoznaniem ,z wykluczenia”. Wykonanie
STT przed rozpoczeciem leczenia p-pratkowego i stwierdzenie jego konwersji (,,wirazu” tuber-
kulinowego) w trakcie terapii tuberkulostatycznej pomaga w rozpoznaniu ZRI.

19.1.6.3. Postepowanie

Zawieszenie cART nalezy rozwazy¢ jedynie w przypadkach o bardzo ciezkim przebiegu.
W tagodnie przebiegajgcym ZRI moze wystarczy¢ zastosowanie niesterydowych lekéow prze-
ciwzapalnych (NLPZ). Ciezsze przypadki wymagajg zastosowania steroidéw. Proponuje sie
prednizon 1-2 mg/kg m.c. przez 1-2 tygodnie, pdzniej stopniowe obnizanie dawki. Brak kon-
trolowanych badan potwierdzajgcych zasadnos$é stosowania takich dawek i czasu terapii.
Ze wzgledu na znaczng czestos¢ wystepowania ZRI w przebiegu gruZlicy rozwazane jest pre-
wencyjne stosowanie steroidéw [22].

19.1.7. Zapobieganie

19.1.7.1. Metody nieswoiste zapobiegania zakazeniu M. tbc obejmujg propagowanie ,kultury
kaszlu”, stosowanie srodkéw ochrony osobistej (maska) w przypadku kontaktu z chorym prat-
kujgcym.

W przypadku chorych pratkujgcych zaleca sie izolacje oddechows i nie fgczenie na jednej sali
chorych pratkujacych ze wzgledu na mozliwosc¢ rozprzestrzeniania sie szczepow lekoopornych.
19.1.7.2. Profilaktyka swoista

Szczepienia. Szczepionka BCG nie zapobiega zachorowaniu na gruzlice, a ponadto jej stosowa-
nie u 0séb zakazonych HIV jest przeciwwskazane, poniewaz jest to szczepionka zywa.

Profilaktyka pierwotna — nie jest zalecana.
Profilaktyka wtdrna — nie jest zalecana.

19.1.7.3. Postepowanie po ekspozycji na patogen. Do rozwazenia chemioprofilaktyka jak
w latentnym zakazeniu M. tbc. Nie zaleca sie powtarzania cykli leczenia u oséb z powtérnym/
wielokrotnym kontaktem z M. tbc.
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19.2. ZAKAZENIE MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX

Wprowadzenie

Pratki niegruzlicze, nalezgce do Mycobacterium avium complex (MAC), sg szeroko rozpo-
wszechnione w srodowisku cztowieka. Do zakazenia nimi dochodzi najczesciej drogg pokar-
mowg lub oddechowa. U 0sdb ze sprawnym ukfadem immunologicznym zakazenie MAC naj-
czesciej prowadzi do kolonizacji przewodu pokarmowego badZz uktadu oddechowego, nato-
miast zakazenia objawowe sg niezwykle rzadkie. U chorych z AIDS zachorowania zwigzane
z zakazeniem MAC w wiekszosci przypadkow sg wynikiem swiezej infekcji, nie zas reaktywacji
zakazenia latentnego.

19.2.1. Zaleznosc pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego
a wystepowaniem objawodw klinicznych

Objawy zakazenia MAC typowo wystepujg przy liczbie limfocytéw CD4+ < 50 kom/pl.

19.2.2. Wptyw cART na czestos$¢ wystepowania.

Wprowadzenie cART zredukowato liczbe zachorowan zwigzanych z zakazeniem MAC ponad
10-krotnie [23].

19.2.3. Postacie kliniczne

19.2.3.1. U pacjentéw z AIDS, zakazenie MAC najczesciej ma postac uogdlnionego, wyniszcza-
jacego procesu chorobowego (posocznica mykobakteriozowa). Objawy i nieprawidtowosci
w podstawowych badaniach laboratoryjnych, ktére powinny nasuwac podejrzenie uogdlnio-
nej mykobakteriozy, to goraczka, brak taknienia, postepujgce wyniszczenie, biegunka, béle
brzucha, niedokrwisto$¢, wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej, leukopenia, powiekszenie
weztéw chtonnych brzusznych, hepatosplenomegalia.

19.2.3.2. Postacie narzqgdowe (umiejscowione zakazenie MAC)
sq najprawdopodobniej wynikiem ZRI

19.2.4. Rozpoznanie

19.2.4.1. Rozpoznanie prawdopodobne ustalone na podstawie opisanych powyzej objawdéw
i nieprawidtowosci w badaniach dodatkowych moze by¢ podstawg do rozpoczecia leczenia
empirycznego do czasu uzyskania potwierdzenia bakteriologicznego.

19.2.4.2. Podstawg do pewnego rozpoznania zakazenia MAC jest uzyskanie wzrostu pratkéw
w posiewach krwi i/lub szpiku lub wykazanie obecnosci pratkéw w innych, zwykle jatowych
ptynach i narzadach (czesto wyprzedza bakteriemie o kilka tygodni). Zaleca sie pobranie
dwdch posiewdw krwi, poniewaz takie postepowanie zwieksza czutos¢ metody diagnostycznej
do 98% [24]. Preferowane sg posiewy na podtozach ptynnych typu MBBACT, Bactec, na kto-
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rych wzrost pratkéw uzyskuje sie w ciggu 6-12 dni. Identyfikacji pratkéw nalezy dokonac za
pomoca sond genetycznych.

Jesli brak klinicznych cech potwierdzajgcych uogdlnione zakazenie MAC, to wzrost pratkdw
z materiatu z drég oddechowych lub przewodu pokarmowego nie jest podstawg do rozpozna-
nia procesu chorobowego.

19.2.5. Leczenie

Leczenie zakazenia MAC polega na stosowaniu co najmniej dwulekowej terapii; zmniejsza to
ryzyko rozwoju lekoopornosci. Podstawowy zestaw sktada sie z makrolidu (klarytro- badz
azytromycyny) w potgczeniu z ETB. Stan kliniczny chorego moze skfania¢ do dotaczenia kolej-
nych lekdw — RFB i/lub fluorochinolonu i/lub amikacyny i/lub linezolidu. Zalecane dawki lekdw
to:

e Klarytromycyna 2x dziennie po 500 mg

Stosowanie dawek klarytromycyny wyzszych od 1000 mg/dobe zwigzane byto z wyzszg $Smier-
telnoscia. [25]

e Azytromycyna 1x dziennie 500 mg

e ETB 15 mg/kg m.c./dobe

¢ RFB 300 mg/dobe — modyfikacja dawki jesli pacjent jednoczesnie otrzymuje Pl/r lub EFV

e Cyprofloksacyna 2x 750 mg

e Amikacyna 7,5-15 mg/kg m.c. 1x dziennie

W przypadku wystgpienia niepowodzenia terapeutycznego (brak odpowiedzi na terapie lub
ponowne pogorszenie po okresie poprawy), jako przyczyne nalezy bra¢ pod uwage lekoopor-
nos$¢. Oznaczenia lekoopornosci in vitro czesto nie odpowiadajg stanowi in vivo. W przypadku
stwierdzenia nieskutecznosci terapii nalezy zastosowac nowy zestaw zawierajgcy co najmniej
dwa dotychczas niestosowane leki.

Czas leczenia nie powinien by¢ krétszy od 12 miesiecy.

Wiaczenie cART nalezy rozwazy¢ w ok. 2 tygodnie od rozpoczecia terapii przeciwpratkowej.

19.2.6. ZRI

19.2.6.1. Postacie kliniczne ZRI

ZRIl w przebiegu zakazenia MAC moze przebiega¢ pod postacig zespotu uogdlnionej reakcji
zapalnej (SIRS). Rdznicowanie ZRI z aktywnym uogdlnionym zakazeniem MAC wymaga wyka-
zania braku bakteriemii przy znaczgcym przyroscie liczby limfocytow CD4+ i kontroli HIV RNA
uzyskanych po wtgczeniu cART. Inne, czesciej wystepujgce postacie ZRI, to regionalne powiek-
szenie weztdw chtonnych, zmiany ogniskowe w watrobie, zmiany w uktadzie kostnym z towa-
rzyszacg hyperkalcemia, ropnie kregostupa, ropnie o réznej lokalizacji (np. w miesniu biodro-
wo-ledzwiowym (obs. wtasna), [26]. Czas od rozpoznania zakazenia MAC do rozwoju ZRI moze
by¢ bardzo rézny, opisano przypadki, gdy byt on dtuzszy niz rok od momentu uzyskania odbu-
dowy immunologicznej [27].
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19.2.6.2. Skuteczno$é proponowanego postepowania w ZRI nie jest potwierdzona w rando-
mizowanych badaniach klinicznych, ale z badan obserwacyjnych wynika, ze w zespotach
o ciezkim przebiegu nalezy stosowac steroidy (20-40 mg prednizonu) przez 4-8 tygodni. Po-
nadto nalezy rozwazy¢ punktowanie powiekszonych, zawierajacych ptynng tres¢, weztéw
chtonnych.

19.2.7. Zapobieganie

19.2.7.1. Metody nieswoiste. Ze wzgledu na brak zachowan szczegdlnie predysponujgcych do
zakazenia MAC, wszechobecnos$¢ patogendw i praktyczng niemoznos¢ unikniecia kontaktu
z nimi — brak jest metod nieswoiste]j profilaktyki zakazen MAC. Uwaga: zakazenie nie przenosi
sie z cztowieka na cztowieka.

19.2.7.2. Swoiste

Szczepienia — brak

Profilaktyka pierwotna powinna by¢ stosowana u pacjentéw z liczbg limfocytéw CD4+ nizszg
od 50 kom/ul, nieleczonych cART lub z nieskutecznoscig przeciwwirusowg stosowanego le-
czenia. W profilaktyce pierwotnej zaleca sie podawanie azytromycyny w dawce 1250 mg
1x w tygodniu.

Profilaktyka wtdrna. Leczenie podtrzymujgce nalezy stosowac przez co najmniej 12 miesiecy.
Warunki zawieszenia tej terapii przedstawiono ponize;j.

Warunki zawieszenia profilaktyki

Pierwotnej — wzrost liczby limfocytow CD4+ > 100 kom/ul, utrzymujacy sie przez co najmniej 3
miesigce

Wtdrnej (leczenia podtrzymujgcego).

Terapia przeciwpratkowa prowadzona przez co najmniej 12 miesiecy.

Brak wzrostu MAC w posiewach krwi.

Niewykrywalnos¢ HIV RNA.

Wozrost liczby limfocytow CD4+ > 100 kom/ul utrzymujacy sie przez co najmniej 3 miesigce.

Wszystkie podane powyzej warunki muszg by¢ spetnione.

19.2.7.3. Postepowanie po ekspozycji na patogen
Brak.
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Maria Wesotowska ¢ Justyna Janocha ¢ Brygida Knysz

PASOZYTNICZE ZAKAZENIA
OPORTUNISTYCZNE
U 0SOB ZAKAZONYCH HIV

20.1. CRYPTOSPORIDIUM SPP.

Wprowadzenie

Pierwotniaki z rodzaju Cryptosporidium sg pasozytami cztowieka oraz wielu gatunkdow ssakow
dzikich i udomowionych, ktdre sg ich rezerwuarem. U cztowieka najczesciej stwierdza sie trzy
gatunki: C. parvum, C. hominis, C. meleagridis. Pasozytujg w enterocytach jelita cienkiego.
U os6b z niedoborami odpornosci zasiedleniu ulegajg rowniez inne narzady: pecherzyk i drogi
z6fciowe oraz uktad oddechowy. Cztowiek zaraza sie na drodze fekalno-oralnej, inhalacyjnej
postacig oocysty (4-6 um S$rednicy) poprzez picie skazonej wody i zywnosci oraz kontakt
z zarazonymi zwierzetami. Mozliwe jest rowniez zarazenie na drodze analno-oralnych kontak-
tow seksualnych [1, 2, 3].

20.1.1. Zaleznosc pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawodw klinicznych

U os6b immunokompetentnych lub zakazonych HIV z liczbg limfocytéw T CD4 > 100 kom/ul
wg innych zrodet 150 kom/pl, kryptosprydioza przebiega pod postacig tagodnego samoograni-
czajgcego sie niezytu zotgdkowo-jelitowego. U chorych z liczba limfocytéw T CD4 < 100 kom/ul
kryptosporydioza przebiega jako przewlekta wyniszczajgca biegunka z zaburzeniami wchtfania-
nia, niedozywieniem, spadkiem masy ciata, bélami brzucha, nudnosciami oraz wymiotami.

Zarazenie Cryptosporidium jest najczestszg przyczyng biegunek pasozytniczych u oséb zakazo-
nych HIV. Prewalencja zarazenia w krajach rozwinietych waha sie od 0,1% do 27%, natomiast
w krajach rozwijajacych sie od 0,1% do 50%.
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20.1.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Najczestszy patogen wywotujgcy biegunki przed erg cART. Wprowadzenie kombinowane;j
terapii antyretrowirusowej wptyneto na spadek zachorowan na kryptosporydioze.

20.1.3. Postacie kliniczne

Wyrdznia sie 4 postacie kliniczne:

1. bezobjawowe nosicielstwo

2. biegunka trwajgca < 2 miesiecy z tendencjg do samoistnego ustepowania
3. przewlekfa biegunka utrzymujaca sie > 2 miesiecy

4. biegunka o piorunujgcym przebiegu

Do objawow klinicznych kryptosporydiozy nalezg zmeczenie, ogdlne ostabienie, brak taknie-
nia, bél brzucha, czasem wymioty, wodniste biegunki i utrata masy ciata. U oséb immunokom-
petentnych zwykle dochodzi do samowyleczenia, natomiast u oséb z obnizong odpornoscia
zarazenie prowadzi do wyniszczenia organizmu a nawet $mierci. Nasilenie objawow zalezy od
stopnia zaawansowania deficytu immunologicznego U zarazonych pacjentdw najwieksze
zmiany patomorfologiczne wystepujg w jelicie cienkim. Bfona $luzowa z czasem ulega zmianie,
jest przekrwiona, z objawami zapalenia lub owrzodzeniami. Dochodzi do skrécenia i zniszcze-
nia kosmkow, co wptywa na zaburzenia wchtaniania i sekrecji. Obserwuje sie réwniez zapale-
nie pecherzyka zétciowego, drdog z6tciowych oraz trzustki, jak réwniez inwazje ptucne.

20.1.4. Rozpoznanie

Badany materiat Kierunek badania Metoda
Kat
o Badania mikroskopowe:
biopsja jelita cienkiego . - .
o Wykrywanie oocyst Barwienie metodga Ziehl-Neelsena,
(swiezy lub utrwalony . ,
. Kinyoun’a
10% formaling
Kat Wykrywanie Odczyn immunoenzymatyczny Cryptosporidium
koproantygenow Microplate Assay ProSpect
Kat Wykrvwanie oocvst Test immunofluorescencji bezposredniej (IFA)
YKy y MeriFluor™ Cryptosporidium/Giardia
Kat — utrwalony Wykrywanie DNA Cryp-
- Metod lekul
70% akoholem etylowym tosporidium ctody molekularne

20.1.5. Leczenie

Dotychczas nie opracowano swoistego leczenia przyczynowego. Skuteczna cART wptywa na
odbudowe funkcji immunologicznych, tym samym ogranicza nasilenie objawéw choroby lub
zapobiega nawrotom. U 0s6b z liczbg limfocytow T CD4 > 100 kom/ul objawy kryptosporydio-

zy ustepuja.
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20.1.5.1. Leczenie przyczynowe
Skutecznos¢ niejednoznaczna

W terapii mozna stosowac azytromycyne doustnie — w pierwszym dniu kuracji 1200 mg co 12
godzin, nastepnie przez kolejne 27 dni w dobowej dawce 1200 mg oraz kontynuowaé w daw-
ce podtrzymujacej 600 mg/dobe do czasu ustgpienia objawdw.

Z wyjatkiem chorych w gtebokiej immunospupresji u innych pacjentéw mozna zastosowaé
nitazoksanid w dawce 500-100 mg 2x/dobe przez 2 tygodnie, lub paromomycyne 500 mg
4x/dobe lub 1000 mg 2x/dobe przez 2-4 tygodnie lub atowakwon 750 mg 2x/dobe.

20.1.5.2. Leczenie objawowe

Istotne w leczeniu zakazenia Cryptosporidium: intensywne nawadnianie doustne, wyréwnywa-
nie zaburzen wodno-elektrolitowych, zbilansowane odzywianie, leki hamujgce motoryke jelit.

20.1.6. Postacie kliniczne ZRI

Opisywano przypadki kryptosporydiozy jako ZRI, przebiegajgce z nasileniem objawdw.

20.1.7. Zapobieganie

20.1.7.1. Nieswoiste

Uzdatnianie wody pitnej — gotowanie (ponad 1 minute), ozonowanie (uwaga na napoje z lo-
dem!);

Unikanie kapieli rekreacyjnych w zbiornikach, w ktéorych woda nie jest ozonowana (rzeki,
jeziora, strumienie, baseny, sadzawki, fontanny);

W podrdzy — unikanie kontaktu z wodg wodociggowa — mycie zebdw, owocow, warzyw;

Unikanie zywnosci zanieczyszczonej oocystami (poprzez skazong wode, glebe, wektory me-
chaniczne), m.in. niepasteryzowanego mleka, surowych ostryg;

Unikanie picia wody w terenie — z jeziora, rzeki, strumienia;

Mycie rgk po kontakcie z katem cztowieka (np. podczas zmiany pieluszek), po kontakcie ze
zwierzetami, po pracy w ogrodzie lub innym kontakcie z glebg, po wyjsciu z toalety;

Higiena osobista, czesta zmiana bielizny osobistej i poscielowej;

Unikanie oralno-analnych kontaktéw seksualnych (np. MSM);

W warunkach szpitalnych osoba z uposledzeniem odpornosci nie powinna przebywac z osobg
z kryptosporydiozg [3, 4].

20.1.7.2. Swoiste

Brak.

2012 zalecenia PTN AIDS | 161



20.2. MIKROSPORYDIA

Wprowadzenie

Mikrosporydia sg wewngtrzkomorkowymi organizamami spokrewnionymi z grzybami, pasozy-
tujgcymi zaréwno u bezkregowcow jak i u kregowcdw. Znanych jest 1200 gatunkow mikrospo-
rydidw, nalezgcych do ponad 140 rodzajow, pasozytujacych u réznych zywicieli Ich obecnosc
stwierdzono zaréwno u cztowieka jak i zwierzat dziko zyjacych i udomowionych, takich jak jak
Swinie, psy, koty, kozy cieleta, krowy, lisy, gryzonie, kroliki, a takze u niektdrych ptakéw (kur-
czaki, gotebie, papugi), réwniez hodowanych w warunkach domowych. Zwierzeta stanowig
rezerwuar pasozyta i wptywja na kontaminacje $rodowiska Zrédtem zarazenia mikrospory-
diami moze by¢ skazona woda, zarowno wodociggowa jak i ze zbiornikdw rekreacyjnych,
gleba oraz zakontaminowana zywnosc¢. Do zarazenia dochodzi postacig spory (1-4 um Sredni-
cy) na drodze fekalno-oralnej oraz inhalacyjnej. Do mikrosporydidw opisanych u cztowieka
nalezg m.in.: Encephalitozoon cuniculi, E. hellem, E. (syn Septata) intestinalis, Enterocytozoon
bieneusi, Trachipleistophora hominis, T. anthropophthera, Pleistophora species, P. ronneafiei,
Vittaforma (syn Nosema) corneae, Microsporidium spp., Nosema ocularum, Brachiola (syns
Anncaliia /Nosema) connori, Brachiola (syn Anncaliia) vesicularum, and Brachiola (syns Annca-
liia /Nosema) algerae. U pacjentdéw zyjgcych z HIV najczesciej stwierdza sie 3 gatunki mikro-
sporydiéw Encephalitozoon cuniculi, E. hellem, E. (syn Septata) intestinalis. W tej grupie pa-
cjentdw prewalencja waha sie od 2% do 70%. [1, 2]

20.2.1. Zaleznos¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego
a wystepowaniem objawow klinicznych

Objawy mikrosporydiozy majg najciezszy przebieg u oséb z liczbg limfocytow T CD4 < 100
kom/ul.

20.2.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Stosowanie cART zdredukowato czestosé zakazen.Obecnie u 0séb zyjacych z HIV w Ameryce
Pétnocnej, Europie czy Australii inwazje mikrosporydia jako przyczyne wodnistych biegunek
stwierdza sie u 2-50% chorych, natomiast przed erg cART mikrospirydioza wystepowata
u okoto 20-50% /wg Stanford 2009/ lub 2-70% u oséb HIV (+) z biegunka.

Skuteczna terapia cART stanowi najlepsza metode prewencji nawrotow zarazenia.

20.2.3. Postacie kliniczne

Pierwotna mikrosporydioza najczesciej przebiega pod postacig zapalenia jelit i przewlektej
biegunki, z zaburzeniami wchtaniania oraz niedozywieniem (Encephalitozoon intestinalis,
E. cuniculi oraz Enterocytozoon bieneusi — 80-90% wszystkich zarazen), zapalenia ptuc, peche-
rza lub bezobjawowo. Mikrosporydia charakteryzujg sie brakiem specyficznosci tkankowe;j.
U chorych z obnizong odpornoscig wykrywa sie je w jelitach, watrobie, w nerkach, w ukfadzie
oddechowym, przewodach zétciowych, miesniach, w gatce ocznej a takze w centralnym ukta-
dzie nerwowym. Objawy kliniczne zwigzane z mikrosporydioza zalezg od gatunku pasozyta,
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jego umiejscowienia w organizmie cztowieka oraz od statusu immunologicznego pacjenta.
Moze réwniez wystgpic zapalenie drog zétciowych. E. bieneusi, Encephalitozoon, Pleistophora
oraz Trachipleistophora wywotujg zapalenie miesni, serca, mdzgu oraz nerek. Natomiast
E. cuniculi moze by¢ przyczyng uogdlnionego zakazenia z zapaleniem mdzgu, serca, nerek,
watroby, gatki ocznej i uktadu oddechowego. Zapalenie miesni wywotujg réwniez mikrospor-
dia z rodzaju Brachiola [3,5].

20.2.4. Rozpoznanie [3, 6]

Ze wzgledu na mate rozmiary form inwazyjnych (1-4 um srednicy) sprawiajg trudnosci diagno-
styczne. Stwierdzenie form inwazyjnych w badanym materiale wymaga identyfikacji gatunko-
wej, gdyz rozne gatunki mikrosporydiéw potrzebuj odrebnego leczenia.

Materiat badany Kierunek badania Metoda
Barwienie rozmazéw z osadu moczu, Barwienie metoda Webera
rozmazow katu, wymazdw i zeskrobin . Barwienie Uvitex 2B

S . . . Wykrywanie spor . N
ze spojowki i bfony $luzowej oka; Odczyn immunofluorescencji
biopsje tkanek zmienionych chorobowo bezposredniej

Barwienie rozmazéw z osadu moczu,
rozmazow katu, wymazéw i zeskrobin
ze spojowki i btony sluzowej oka; biop-
sje tkanek zmienionych chorobowo

Wykrywanie DNA Badania molekularne PCR

20.2.5. Leczenie

Skuteczna cART jest najlepsza terapig wraz z odpowiednim leczeniem objawowym biegunki.
Dlatego bardzo wazna jest identyfikacja gatunkowa mikrosporydidow, najlepiej metodami
molekularnymi.

W leczeniu postaci jelitowej rekomenduje sie stosowanie albendazolu w dawce 400 mg
2x/dobe przez okres 3-4 tygodni.

W postaci rozsianej wywotanej przez E.bieneusi stosuje sie fumagilin 20 mg 3x/dobe przez
2 tygodnie (uwaga na trombocytopenie) lub albendazol (400 mg 2x/dobe) wraz z itrakonazo-
lem (400 mg/dobe); lub nitazoksanid.

20.2.6. Postacie kliniczne ZRI

W przebiegu ZRI objawiata sie jako zapalenie spojowki i rogowki.

20.2.7. Zapobieganie

20.2.7.1. Nieswoiste
zob. Kryptosporydioza
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20.2.6.2. Swoiste
Brak.

ISOSPORA BELLI / CYCLOSPORA CAYETANENSIS

Wprowadzenie

Isospora belli i Cyclospora cayetanensis nalezg do kokcydidow pasozytujagcych wewnatrzkomor-
kowo w komdrkach nabtonkowych btony sluzowe;j jelita cztowieka. S3 one kosmopolitycznymi
pierwotniakami, cho¢ wyzszg prewalencje notuje sie u ludzi w krajach rozwijajgcych sie. Cykl
rozwojowy tych pasozytéw podobny jest do cyklu C. parvum. Cztowiek zaraza sie poprzez
spozycie wody lub zywnosci zanieczyszczonych oocystami lub sporozoitami, ktdre opuszczajg
z katem organizm zarazonego osobnika i w Srodowisku zewnetrznym uzyskujg inwazyjnosc.

Pasozyty te stanowig zagrozenie dla oséb z zaburzeniami odpornosci [7].

20.3. CYCLOSPORA CAYETANENSIS

20.3.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawow klinicznych

Rozpowszechnienie ocenia sie na < 1% populacji. Najczesciej objawy wystepujg u osob zaka-
zonych HIV z liczbg limfocytéw T CD4 < 100 kom/pl.

20.3.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Skuteczna cART zmniejsza odsetek nawrotow zakazenia.

20.3.3. Postacie kliniczne

Inwazja objawia sie zapaleniem jelit, biegunka oraz zapaleniem drég zétciowych.

20.3.4. Rozpoznanie [3, 8]

Materiat badany Kierunek badania Metoda

Badania mikroskopowe:
kat Wykrywanie oocyst Badanie bezposrednie
Barwienie metodg Ziehl-Neelsena
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20.3.5. Leczenie

20.3.5.1. Leczenie z wyboru

Lekiem z wyboru jest TMP-SMX w dawce 960 mg 4x/dobe przez 10 dni, a nastepnie 960 mg
3x w tygodniu. Alternatywnym leczeniem w przypadku nadwrazliwosci na sulfonamid jest
ciprofloksacyna w dawce 500 mg 2x/dobe przez 7 dni, nastepnie 500 mg 3x w tygodniu. Jed-
nak skutecznosc jest mniejsza w porownaniu z TMP-SMX.

20.3.5.2. Leczenie alternatywne

Alternatywnie stosuje sie nitazoksanid 500 mg 2x/dobe przez 7 dni.

20.3.5.3. Leczenie podtrzymujgce

Nawroty po leczeniu u oséb zakazonych HIV wystepujg w okoto 40% przypadkow. Z tego po-
wodu zaleca sie leczenie podtrzymujgce do osiggniecia wzrostu liczby limfocytéw T CD4 wsku-
tek stosowania cART.

Zaleca sie TMP-SMX 960 mg 3x w tygodniu lub ciprofloksacyne 500 mg 3x w tygodniu.

20.3.6. Postacie kliniczne ZRI
Brak danych.
20.3.7. Zapobieganie

20.3.7.1. Nieswoiste

zob. Kryptosporydioza

20.3.7.2. Swoiste
Brak.

20.4. |ISOSPORA BELLI

20.4.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawow klinicznych

Wieksze ryzyko rozwoju inwazji u 0séb z uposledzeniem odpowiedzi immunologiczne;j.

Rozpowszechnienie czestsze w krajach rozwijajacych, tropikalnych oraz subtropikalnych
(10-12%), natomiast w Europie i USA < 1,5%.
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20.4.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Skuteczna cART zmniejsza odsetek nawrotow zarazenia.

20.4.3. Postacie kliniczne

Najczesciej wywotuje przewlekte biegunki z bélami brzucha, kurczami, nudnosciami, z towa-
rzyszacymi zaburzeniami wchtaniania; moze powodowaé zapalenie pecherzyka zétciowego
oraz reaktywne zapalenie stawow.

20.4.4. Rozpoznanie [3, 8]

Materiat badany Kierunek badania Metoda

Badania mikroskopowe:
kat Wykrywanie oocyst Badanie bezposrednie
Barwienie metodg Ziehl-Neelsena

20.4.5. Leczenie

20.4.5.1. Leczenie z wyboru

Lekiem z wyboru jest TMP-SMX — 960 mg 4x/dobe przez 10 dni, nastepnie zaleca sie przedtu-
zy¢ terapie przez kolejne 3-4 tygodnie w dawce 960 mg 2x/dobe. Podaz dozylng leku zaleca
sie u 0séb z zaburzeniami wchtaniania.

20.4.5.2. Leczenie alternatywne

Ciprofloksacyna 500 mg 2x/dobe przez 7 dni lub pirymetamina 75 mg/d wraz z kwasem foli-
nowym 10 mg/d przez 7 dni.

20.4.5.3. Leczenie podtrzymujgce

U pacjentéw z liczbg limfocytow T CD4 < 200 kom/ul zaleca sie stosowanie przewlekle TMP-
SMA 960 mg 3x w tygodniu lub pirymetamine 25 mg/d z kwasem folinowym 10 mg/d.

W leczeniu podtrzymujacym mozna stosowac ciprofloksacyne 500 mg 3x w tygodniu.

Wskazane jest monitorowanie pacjentéw przyjmujacych TMP-SMX ze wzgledu na mozliwe
dziatania niepozadane: leukocytopenia, trombocytopenia, wzrost aktywnosci aminotransferaz
oraz nadwrazliwos¢ na lek.

Istotnym elementem kompleksowej terapii jest rowniez leczenie objawowe.

20.4.6. Postacie kliniczne ZRI
Nie notuje sie przypadkdéw ZRI podczas leczenia izosporozy.
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20.4.7. Zapobieganie

20.4.7.1. Nieswoiste

zob. Kryptosporydioza

20.4.7.2. Swoiste
Brak.

20.5. GIARDIA INTESTINALIS /LAMBLIA]

Wprowadzenie

Giardia intestinalis jest pierwotniakiem pasozytujgcym w jelicie cienkim i dwunastnicy czto-
wieka oraz wielu gatunkéw zwierzat. Zarazenie nastepuje na drodze fekalno-oralnej, postacig
cysty, po spozyciu wody lub pozywienia zanieczyszczonych cystami pasozyta [9].

20.5.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego
a wystepowaniem objawow klinicznych

Nasilenie objawow nie zalezy od stopnia uposledzenia odpornosci.

Natomiast wystepowanie lambliozy obserwuje sie czesciej u osdb zakazonych HIV niz u oséb
niezakazonych.

20.5.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Stosowanie cART nie zredukowato liczby zachorowan.

20.5.3. Postacie kliniczne

Wywotuje biegunke, gwattowne, wodniste, sfermentowane stolce, kurczowe béle brzucha,
wzdecia, zaburzenia wchtaniania, brak apetytu, bdle gtowy, zmeczenie, bezsennos¢, reakcje
uczuleniowe.
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20.5.4. Rozpoznanie [3]

Materiat badany | Kierunek badania Metoda
. odczyn immunoenzymatyczny:
Kat Wykrywanie koproantygenu
ey proantye metoda ELISA
Wykrywanie cyst
Kat yry ¥ Metody koproskopowe

Giardia intestinalis

Aspirat

dwunastniczy Wykrywanie trofozoitéw Metody mikroskopowe

20.5.5. Leczenie

W leczeniu stosuje sie metronidazol 250 mg 3 razy na dobe doustnie przez 5-7 dni lub tynida-
zol 2 g jednorazowo doustnie.

Mozna stosowaé rowniez nitazoksanid 500 mg 2x/dobe przez 3 dni lub paromomycyne 500 mg
4x/dobe przez 7 dni — leki niedostepne w Polsce.

20.5.6. Postacie kliniczne ZRI
Brak danych.

20.5.7. Zapobieganie

20.5.7.1. Nieswoiste
zob. Kryptosporydioza

20.5.7.2. Swoiste
Brak.

20.5.8. Zapobieganie

20.5.8.1. Nieswoiste
zob. Kryptosporydioza

20.5.8.2. Swoiste
Brak.
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20.6. BLASTOCYSTIS HOMINIS

Wprowadzenie

Blastocystis spp. jest kosmopolitycznym pierwotniakiem pasozytujagcym w jelicie cztowieka
i wielu gatunkow zwierzat. Czesto$¢ wystepowania okresla sie na poziomie 0,8% — 61% popu-
lacji, przy czym wyzsza prewalencja wykazywana jest w krajach rozwijajacych sie. Jest pasozy-
tem heterogenicznym, wystepuje w kilku formach: petzakowej, granularnej, wakuolarnej oraz
najczesciej spotykanej formie cysty. Cztowiek zaraza sie forma cysty na drodze fekalno-
oralnej, poprzez skazong wode oraz pozywienie. Dziatanie chorobotwdrcze Blastocystis nie
jest do konca poznane, jednakze wiele badan klinicznych potwierdza jego patogenny charak-
ter zwtaszcza u 0séb z uposledzeniem odpornosci [3, 10].

20.6.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawow klinicznych

Czestos¢ wystepowania Blastocystis spp. porownywalna u oséb zakazonych HIV i niezakazonych.

20.6.2. Wptyw cART na czestosc zakazenia
Brak danych.

20.6.3. Postacie kliniczne
Inwazja objawia sie przewlektg biegunkg, bélami brzucha, spadkiem masy ciata, ostabieniem,

boélami gtowy, wysypkg oraz moze powodowac zapalenie stawdw.

20.6.4. Rozpoznanie [3, 11]

Materiat badany Kierunek badania Metoda
kat Wykrywanie cyst i trofozoitow Metody koproskopowe
kat Wykrywanie cyst i trofozoitow Barwienie trichromem

20.6.5. Leczenie

W terapii mozna zastosowaé metronidazol w dawce 1,5 g /dobe przez 10 dni lub TMP-SMX
960 mg 2x/dobe przez 7 dni lub nitazoksanid 500mg 2x/dobe przez 3 dni.

20.6.6. Postacie kliniczne ZRI
Brak danych.
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20.6.7. Zapobieganie

20.6.7.1. Nieswoiste

zob. Kryptosporydioza

20.6.7.2. Swoiste
Brak.

20.7. TOXOPLASMA GONDII

Wprowadzenie

Toxoplasma gondii to pierwotniak oportunistyczny, szeroko rozpowszechniony w Srodowisku
zewnetrznym w postaci oocyst wydalanych w znacznych ilosciach przez koty i inne zwierzeta
kotowate oraz pod postacig tachyzoitéw i bradyzoitéw w tkankach innych zwierzat krego-
wych. Oocysty wydalane przez koty dojrzewajg w srodowisku zewnetrznym przez kilka dni
i dopiero wowczas stajg sie inwazyjne.

Do zarazenia moze dojs¢ postacig oocysty wskutek spozywania surowych, niedostatecznie
oczyszczonych warzyw i owocoéw czy tez w kontakcie z zarazong oocystami glebg. Czesciej
jednak dochodzi do zarazenia postacig tachyzoitdw czy bradyzoitéw poprzez spozywanie
surowego lub niedogotowanego miesa, w trakcie transfuzji, transplantacji oraz przez tozysko
z matki na ptéd. Mozna tez powiedzie¢, ze toksoplazmoza jest chorobg brudnych rak. Z tego
powodu stwierdza sie znaczny odsetek (w populacji polskiej do 50%) oséb seropozytywnych,
u ktérych wystepujg przeciwciata swoiste w klasie G w niskim stezeniu (tzw. srodowiskowym).
Te przeciwciata utrzymuja sie praktycznie do korica zycia osobniczego i pozwalajg na stwier-
dzenie przebytej inwazji, a nie aktualnie toczacej sie aktywnej choroby.

Toksoplazmoza nabyta u oséb immunokompetentnych jest najczesciej chorobg fagodna.
Inwazja przebiega zazwyczaj bezobjawowo, lub z powiekszeniem uogdlnionym badz zlokali-
zowanym weztéw chtonnych. Ma charakter choroby samoograniczajgcej sie i ustepuje po
uptywie okoto 6 tygodni. U osdb z zaawansowanym niedoborem odpornosci natomiast, prze-
biega pod postacig choroby o ciezkim przebiegu, nierzadko konczy sie niepomysinie [12].

20.7.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawow klinicznych

Choroba rozwija sie u 0s6b z zaawansowanym niedoborem odpornosci i liczba limfocytéw T
CD4 < 100 kom/ul. Jest najczesciej wynikiem reaktywacji latentnej inwazji i ma charakter cho-
roby o ciezkim przebiegu z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego, miesnia sercowego,
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ptuc, watroby. Pacjenci wymagajg szybkiej kompleksowej diagnostyki z wykorzystaniem badan
obrazowych, parazytologicznych i serologicznych i dtugotrwatego leczenia, ktorego skutecz-
nos¢ zalezy od stopnia immunosupresji.

20.7.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Od czasu wprowadzenia kombinowanej terapii antyretrowirusowej obserwuje sie spadek
zachorowan na toksoplazmoze. Leczenie antyretrowirusowe u wiekszosci pacjentéw wptywa
na poprawe funkcji immunologicznych, tym samym zapobiega reaktywacji cyst T. gondii.
W czasie kiedy nie byto dostepne cART ryzyko zachorowania na neurotoksoplazmoze przy
braku profilaktyki pierwotnej wynosito 33%/rok.

20.7.3. Postacie kliniczne i objawy

Najczestszg postacig kliniczng jest zapalenie mdzgu, rzadko obserwuje sie zapalenie ptuc-
ARDS, zapalenie siatkowki i naczyniowki, watroby, miesnia sercowego.

Objawy: goraczka, bdle gtowy, zaburzenia swiadomosci, objawy ubytkowe, objawy niewydol-
nosci oddechowej, zaburzenia widzenia (widzenie jak za mgtg-objaw matowej szyby, pogor-
szenie ostros$ci wzroku, slepota, wzrost aktywnosci aminotransferaz.

Istnieje mozliwos¢ zakazen wertykalnych (4%).

20.7.4. Rozpoznanie

Rozpoznanie opiera sie na wyniku badania MR mézgowia (stwierdza sie kilka zmian, ktére
ulegaja obraczkowatemu wzmocnieniu po podaniu kontrastu) oraz dodatnim wyniku badan
serologicznych i PCR z ptynu mézgowo-rdzeniowego. Czutos¢ metody PCR wynosi 50%, a swo-
istos¢ > 96%. Podobny obraz radiologiczny moze da¢ pierwotny chtoniak mézgu. Dlatego osta-
tecznym potwierdzeniem wstepnego rozpoznania jest poprawa w czasie 14 dni po zastoso-
wanym leczeniu przyczynowym.

20.7.5. Leczenie

Leczenie pierwotne powinno by¢ prowadzone ponad 6 tygodni.

20.7.5.1. Leczenie z wyboru

Pirymetamina p.o: 200 mg, a nastepnie 50 (< 60 kg)-75 (> 60 kg) mg co 24 godz.

Kwas folinowy p.o. i.m. 10-20 mg co 24 godz.

i sulfadiazyna p.o. 100 mg (< 60 kg) do 150 mg (> 60 kg) co 6 godz. lub klindamycyna p.o. 600
mg co 6 godz.

20.7.5.2. Leczenie alternatywne

Trymetoprym-sufametoksazol p.o. 5 mg/kg (TMP) co 6-12 godz.

Pirymetamina, kwas folinowy.
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i jeden z lekéw ponizej p.o.

Autowagon 1500 mg co 12 godz., Klarytomycyna 500 co 12 godz., Azytromycyna 900-1200 mg
co 24 godz., Dapson 100 mg co 24 godz.

20.7.5.3. Leczenie podtrzymujgce

Leczenie podtrzymujgce powinno by¢ prowadzone do czasu uzyskania liczby limfocytow T CD4
> 200 kom/uL w dwdch badaniach powtarzanych w odstepie 6 miesiecy, i ustgpieniu objawéw
ostrej choroby.

Pirymetamina 25-50 mg co 24 godz. i sulfadiazyna 1000 mg co 12 godz.
Pirymetamina 25-50 mg co 24 godz. i klindamycyna 300-600 mg co 6 godz.
Alternatywnie

Pirymetamina 25-50 mg co 24 godz. i jeden z nizej wymienionych

Dapson 100 mg 2x tydz, Atowakwon 750 mg co 12 godz., Klarytromycyna 500 mg co 12 godz.,
Azytromycyna 1200-1500 mg co 24 godz.

20.7.6. Choroba moze ustapi¢ z pozostawieniem neurologicznych objawow
ubytkowych

20.7.7. Toksoplazmoza a ZRI

Moze przebiegac pod postacig zapalenia mézgu.

20.7.8. Zapobieganie

20.7.8.1. Nieswoiste

U 0s6b z ujemnym wynikiem badan serologicznych zaleca sie:

unikanie spozywania surowego lub niedogotowanego miesa, doktadne mycie warzyw i owo-
cow, doktadne mycie rak, unikanie kontaktu z gleba skazong oocystami, a u kobiet w cigzy
wykonywanie badan serologicznych w kazdym trymestrze cigzy.

20.7.8.2. Swoiste

Szczepienia — brak

Profilaktyka pierwotna

U oséb z liczba limfocytéw T CD4 < 100 kom/pl zaleca sie stosowanie TMP-SMX w pojedynczej
dawce 960 mg codziennie do czasu wzrostu liczby limfocytéw T CD4 > 100 kom/uL w dwdch
badaniach wykonanych w odstepach 3-miesiecznych.

Profilaktyka wtdrna

Stosuje sie tzw. leczenie podtrzymujgce (zob. 20.7.5.3)
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20.8. BABESIA SPP.

Wprowadzenie

Babesia spp. jest kosmopolitycznym pasozytem krwi, z wyzszg czestoscig wystepowania na
terenach endemicznych malarii. U cztowieka najczesciej wykrywane sg gatunki B. microti,
B. divergens, B. duncani. W Europie wiekszo$¢ przypadkéow wywotywana jest przez B. diver-
gens. Cztowiek zaraza sie postacig sporozoitu po uktuciu przez kleszcza z rodzaju Ixodes, ktory
zostat zainfekowany od bydta lub gryzoni. Mozliwa jest réwniez transmisja podczas transfuzji
krwi. Babeszjoza jest zoonozg, ktdra moze miec zréznicowany przebieg (trwac do kilku miesie-
cy), od postaci bezobjawowej do ciezkich objawdw klinicznych, ze skutkiem fatalnym. Ciezszy
przebieg choroby obserwuje sie u starszych pacjentéw, dzieci oraz oséb z uposledzeniem
odpornosci i po splenektomii. W przypadku wystgpienia koinfekcji z kretkami z rodzaju Borre-
lia, choroba ma dtuzszy i ciezszy przebieg. Pierwotniaki z rodzaju Babesia nalezy réznicowaé
z Plasmodium falciparum [13].

20.8.1. Zaleznos¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawodw klinicznych

Brak danych.

20.8.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania
Brak danych.

20.8.3. Postacie kliniczne

Zarazenie wywotuje niedokrwisto$¢ hemolityczng objawiajgca sie ostabieniem, zmeczeniem,
gorgczka, spadkiem masy ciata, brakiem apetytu oraz objawami ze strony osrodkowego ukfa-
du nerwowego, uktadu oddechowego, pokarmowego oraz bélami miesni i stawow.

20.8.4. Rozpoznanie [3, 14]

I Kierunek badania Metoda

badany
P ki ie f fologi h zyta — Schizonty, L

krew oszu |Yvan|e orm morfologicznyc pas?zy a—Sc |-zon y o Badania mikroskopowe
merozoity w erytrocytach (mogg uktadaé sie w krzyz maltanski)

krew Wykrywanie DNA Badania molekularne

20.8.5. Leczenie

W terapii inwazji stosuje sie klindamycyne dozylnie w dawkach 1,2 g 2x/dobe dozylnie lub
leczenie skojarzone: atowakwon 750 mg 2x/dobe przez 7 dni wraz z azytromycyng poczatko-
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wo 500 mg 1x/dobe a nastepnie 250 mg /dobe przez 7 dni; lub klindamycyna 600 mg 3x/dobe
wraz z chining 650 mg 3x/dobe przez 7 dni.

20.8.6. Postacie kliniczne ZRI
Brak danych.

20.8.7. Zapobieganie

20.8.7.1. Nieswoiste

Profilaktyka polega na stosowaniu repelentdw oraz ochronie pomieszczen przed dostepem
owadodw. Unikanie stosowania przez narkomandw wspdlnych igiet i strzykawek.

20.8.7.2. Swoiste
Brak.

20.9. PLASMODIUM SPP.

Wprowadzenie

Znaczna liczba zachorowan na malarie w 107 krajach na swiecie (okoto 300 milionéw na rok,
w tym okoto 1 milion zgonéw) powoduje, ze choroba ta stanowi jedno z istotniejszych zagro-
zen. Znaczna czes$¢ osdb zakazonych HIV zamieszkuje regiony wystepowania malarii. U czto-
wieka choroba jest wywotywana przez pie¢ gatunkéw Plasmodium: P. vivax, P. malariae,
P. ovale, P. falciparum oraz niedawno opisany gatunek u cztowieka P. knowlesi. Zarazenie
nastepuje postacig sporozoitu po ukgszeniu komara z rodzaju Anopheles lub Culex. Najczesciej
stwierdza sie obecnos$¢ P. vivax, natomiast najciezsza postac kliniczng wywotuje P. falciparum.
Obecnie zwraca sie coraz wigkszg uwage na wzajemny wptyw malarii i zakazenia HIV na prze-
bieg infekcji i inwazji [15, 16].

20.9.1. Zaleznosc pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawodw klinicznych

Zakazenie HIV wptywa na uposledzenie mechanizmdédw immunologicznych biorgcych udziat
w ochronie przeciwmalarycznej, przez co zwieksza wrazliwos¢ na inwazje zarodzcami malarii.
Na przyktad interferon gamma, limfocyty T CD8, T CD4, komarki NK hamujg rozwdj pierwot-
niakdw w obrebie watroby i pobudzajg aktywnos$¢ makrofagdw w zakresie fagocytozy pier-
wotniakéw obecnych w erytrocytach.
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Niepowiktana poczgtkowo malaria moze w ciggu kilku godzin rozwing¢ sie w ciezkg chorobe
prowadzgcg do smierci.

Natomiast malaria moze wptywac na szybszg progresje zakazenia HIV poprzez aktywacje
uktadu immunologicznego.

20.9.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Stosowanie lekéw antyretrowirusowych moze zapobiec ciezszemu przebiegowi choroby, nie
ma natomiast wptywu na ograniczenie czestosci zarazenia.

20.9.3. Postacie kliniczne i objawy

Wykazano, ze ciezszy przebieg malarii i rozwdj powiktan oraz wieksza czestos¢ zgonow,
zwitaszcza w przypadku inwazji Plasmodium falciparum, zalezy od rozwoju odpornosci prze-
ciwmalarycznej we wczesnym okresie zycia.

U kobiet w cigzy i oséb dorostych obserwuje sie wiekszg niz u dzieci czesto$s¢ nawrotéw,
znaczniejszg niedokrwistosé, niewydolnosé oddechowsy i postaé mézgowa. Jednak dane te nie
sg jednoznaczne w réznych raportach.

Ciezki przebieg malarii stwierdza sie zwifaszcza u ciezarnych zakazonych HIV, co dotyczy
wszystkich kolejnych cigz. Istnieje tez mozliwos¢ przeniesienia malarii na dziecko (malaria
tozyska).

20.9.3.1. Objawy

Niepokdj, bole miesniowe, béle gtowy, objawy grypopodobne, gorgczka z dreszczami, zéttacz-
ka, matoptytkowos¢, leukopenia, niedokrwistos¢, hipoglikemia.

Zimnica tropikalna: réznorodny obraz kliniczny (posta¢ brzuszna, wstrzgsowa, mocznicowa),
zaburzenia $wiadomosci, drgawki, $pigczka.

20.9.3.2. Zespoty naktadania i toksycznosc¢ u oséb zakazonych HIV

Gorqgczka: malaria, zakazenia oportunistyczne, samo zakazenie HIV, nadwrazliwos¢ na leki

Niedokrwistos¢: jako skutek zakazenia HIV, stosowania ZDV, dapsonu, biseptolu, hemoliza
z powodu niedoboru dehydrogenazy G-6-P, malarii.

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

Wysypka: wiekszosé lekdw przeciwmalarycznych i czes¢ lekdw antyretrowirusowych.
Kwasica mleczanowa: malaria, nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy.
Zapalenie wqtroby: leki antyretrowirusowe, przeciwmalaryczne.

Niewydolnos¢ nerek: malaria, zakazenie HIV, mikrosporydioza, tenofowir.
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20.9.4. Rozpoznanie [3]

Materiat

Kierunek badania Metoda
badany

Poszukiwanie form morfologicznych
krew pasozyta (formy pierscienia, schizonta,
gametocyty) w krwi wiosniczkowej

Badania mikroskopowe cienkiego rozmazu
krwi oraz grubej kropli

Odczyn immunoenzymatyczny:
krew Wykrywanie przeciwciat wykrywanie swoistych 1gG — IgM;
Odczyn mmunofluorescencji posredniej

Wykrywanie DNA, oznaczanie gatunko-
krew we (szczegdlnie istotne przy réznicowa- | Badania molekularne
niu P. falciparum!)

20.9.5. Leczenie

20.9.5.1. P. vivax, P. ovale oraz P. malariae:

chlorochina 600 mg, po 6 godz. 300 mg, nast. 300 mg/dobe przez 3 dni, nastepnie prymachina
15 mg/dobe przez 30 dni

20.9.5.2. Plasmodium falciparum

chinina — pierwsza dawka 20 mg/kg mc wlew 8-godz, nast. 10 mg/kg mc (wlewy 8 godz). Cig-
gty wlew do czasu poprawy (7-10 dni), nast. leczenie doustne

oraz doksycyklina iv 2x 100 mg, po kilku dniach lecz. p.o.
lub w postaciach o lekkim przebiegu:
atowakwon/proguanil 1x 4 tabl. przez 3 dni, lub
sufadoksyna/pirymetamina 2x 4 tabl. przez 3 dni, lub
meflochina 3 tabl. i po 12 godz. 2 tabl.

20.9.5.3. Dziatania niepoZgdane lekdw przeciwmalarycznych a objawy zakazenia HIV
i cCART

Chlorochina: nudnosci, bdle gtowy, nasila tuszczyce, zaburzenia widzenia, moze powodowac
psychoze (przeciwwskazana u 0sob z tuszczycg i padaczka).

Meflochina: nudnosci, bdle i zawroty gtowy, zaburzenia nastroju, bezsennos¢, biegunka, psy-
choza. Ostroznie w pierwszym trymestrze cigzy i u oséb z zaburzeniami przewodnictwa lub
arytmia.
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Doksycyklina: objawy ze strony przewodu pokarmowego, nadwrazliwo$¢ na promienie sto-
neczne, grzybica.

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

U zakazonych HIV ATQ powodowat goraczke i wysypke.

20.9.5.4. Leki przeciwmalaryczne — Interakcje z lekami antyretrowirusowymi i innymi

Atowakwon i meflochina metabolizowane przez cytochrom P450, brak informacji o znaczeniu
klinicznym interakcji z lekami ARV. Brak interakcji z flukonazolem, ketokonazolem, NLPZ, an-
tagonistami H2, lekami p/wymiotnymi z wyjatkiem metoclopramidu. Leki p/biegunkowe obni-
Zajg stezenie ww.

Meflochina — obniza stezenie RTV i tym samym wptywa na stezenie bustowanych PI

Chinidyna: przeciwwskazana u leczonych nelfinawirem, tipranawirem, sakwinawirem i rito-
nawirem — nasilenie kardiotoksycznosci. Bezwzgledne wskazanie do stosowania chinidyny —
Sciste monitorowanie.

Chinidyna: $ciste monitorowanie przy stosowaniu amprenawiru, lopinawiru/ritonawiru.
RTV, LPV, ATV, TPV — zmieniajg metabolizm atowakwonu i meflochiny.

DRV — zmienia metabolizm atowakwonu.

EFV/NVP — zmienia metabolizm meflochiny, proguanilu, pirymetaniny i artemizyny.

Kliniczne znaczenie ww. jest interakcji niejasne.

20.9.6. Zapobieganie

20.9.6.1. Nieswoiste

Stosowanie repelentdw, moskitier, noszenie odziezy zapobiegajgcej uktuciu przez komary
zwiaszcza po zachodzie stonca.

20.9.6.2. Swoiste

Brak jest szczepionki przeciwmalaryczne;j.

Profilaktyka

Osoby zakazone HIV, wyjezdzajgce w rejony malaryczne powinny stosowac profilaktycznie leki
antymalaryczne zgodnie z profilem wrazliwosci. Nalezy odradzi¢ wyjazd do krajéw tropikal-
nych osobom zakazonym HIV z zaawansowanym uposledzeniem odpornosci (liczba limfocy-
téw T CD4 < 200 kom/ul i odtozy¢ u 0séb z liczbg limfocytéw T CD4 < 350 kom/pl.
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20.10. LEISHMANIA SPP.

Wprowadzenie

Leiszmanioza jest wywotywana przez pierwotniaki pasozytujgce wewngtrzkomérkowo w po-
staci amastigota w narzgdach migzszowych, btonie $luzowej oraz skdrze cztowieka i wielu
zwierzat. Zarazenie nastepuje postacig promastigota, poprzez uktucie samicy moskita z rodza-
ju Phlebotomus lub wtarcie pierwotniaka w uszkodzong skére lub btone $luzowa np. jamy
ustnej. Pierwotniaki z rodzaju Leishmania wystepujg w 88 krajach swiata. Wsréd pacjentéw
zakazonych HIV i chorych na AIDS leiszmanioza w Europie najczesciej notowana jest w Hiszpa-
nii, Wtoszech, Francji, a poza Europg w Brazylii i Etiopii. W krajach rozwinietych, po wprowa-
dzeniu cART czesto$¢ wystepowania tej choroby spadta, natomiast wzrasta liczba zachorowan
w krajach Azji i Afryki [3].

20.10.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawow klinicznych.

Objawy bardziej nasilone obserwuje sie u oséb zakazonych HIV z liczbg limfocytéw T CD4 <
200 kom/pl. Najczestszg postacig leiszmaniozy u osdb zakazonych HIV jest postaé trzewna.
Istnieje mozliwos$¢ transmisji inwazji poprzez dozylne stosowanie srodkéw odurzajgcych.

20.10.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Od czasu wprowadzenia cART obserwuje sie mniejszg czesto$¢ wystepowania koinfekcji
HIV/Leishmania w krajach rozwinietych, natomiast na terenach Afryki i Azji jest to wcigz ros-
nacy problem.

20.10.3. Postacie kliniczne

e trzewna — ostabienie, gorgczka, spadek masy ciata, hepatosplenomegalia,
e skdrna—owrzodzenia,

e skérno-sluzéwkowa — destrukcje w rejonie twarzoczaszki.

20.10.4. Rozpoznanie [3]

Materiat badany Kierunek badania Metoda
. o Odczyn immunofluorescencji posredniej
Krew Wykrywanie przeciwciat
ELISA-1gG
krew Wykrywanie DNA Badania molekularne
Blo.pta.ty z tkanek Wykry.wanle postaci Badania mikroskopowe
zmienionych chorobowo amastigota
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20.10.5. Leczenie

20.10.5.1. Leczenie przyczynowe

W leczeniu postaci trzewnej leiszmaniozy lekiem z wyboru jest liposomalna amfoterycyna
2-4 mg/kg/ dawke — 10 dawek; lub paromomycyna 4 mg/kg co drugi dzien dozylnie lub do-
miesniowo.

20.10.5.2. Leczenie podtrzymujgce

Ze wzgledu na wysoki odsetek nawrotow leiszmaniozy zaleca sie leczenie podtrzymujgce do
czasu ustgpienia objawéw oraz wzrostu liczby limfocytéw T CD4 > 200 kom/ul w 2 badaniach
wykonanych w odstepach 3-6 miesiecznych.

20.10.6. Postacie kliniczne ZRI

Odnotowano przypadki ZRI pod postacig nowych lub nasilenia obecnych zmian skérnych.

20.10.7. Zapobieganie

20.10.7.1. Nieswoiste

Profilaktyka polega na stosowaniu repelentéw oraz ochronie pomieszczen przed dostepem
owadow. W Hiszpanii potwierdzono przypadki zarazenia sie leiszmaniozg poprzez wielokrotne
uzywanie jednorazowych igiet do iniekcji przez narkomandw.

20.10.7.2. Swoiste
Brak.

20.11. PELZAKI WOLNOZYJACE — NAEGLERIA FOWLERI,
BALAMUTHIA MANDRILLARIS, HARTMANELLA SPP.

Wprowadzenie

Kosmopolityczne petzaki z rodzaju Naegleria, Balamuthia oraz Hartmanella wystepujg w $ro-
dowisku wilgotnym, zbiornikach wodnych, czesciej wody cieptej, np. przy elektrowni. W przy-
padku pasozytdw z rodzaju Naegleria cztowiek zaraza sie postacig cysty lub trofozoitu, ktére
dostajg sie z wodg do jamy nosowo-gardtowej, nastepnie przez kos¢ sitowg wzdtuz nerwow
wzrokowych do osrodkowego uktadu nerwowego. Do zarazenia moze takze dojs¢ drogg inha-
lacyjng [17, 18].
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20.11.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawow klinicznych

Gtéwnie u 0s6b z zaburzeniami odpornosci.

20.11.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania
Brak danych.

20.11.3. Postacie kliniczne

20.11.3.1. Naegleria fowleri

PAM — meningoencephalitis amoebica primaria-ostre pierwotne zapalenie mézgu i opon mo-
zgowo-rdzeniowych; doprowadza do smierci w przeciggu 72 godzin; smiertelnos$¢ 97%.

20.11.3.2. Balamuthia mandrillaris

BAE — Balamuthia amoebic encephalitis-ziarniniakowe zapalenie mdézgu.

20.11.4. Rozpoznanie [3, 18]

Materiat badany Kierunek badania Metoda

Ptyn mdézgowo-rdzeniowy,

BZL & Y Wykrywanie cyst Barwienie, hodowla
Ptyn mézgowo-rdzeniowy,

BAL — po przeprowadzonej hodowli Wykrywanie DNA Badania molekularne

z wynikiem dodatnim

20.11.5. Leczenie
Brak rekomendowanego leczenia.

Postacie kliniczne PAM oraz GAE leczy sie empirycznie mieszankami lekéw przeciwgrzybiczych
oraz antybiotykdw; zapalenia mdzgu cechujg sie bardzo duzg Smiertelnoscia.

Amfoterycyna B wykazuje skutecznos$¢ w leczeniu PAM w dawce 1-1,5 mg/kg/d dozylnie przez
3 dni, nastepnie 1 mg/kg/d przez 6 dni.

Mieszanka lekéw zawierajagca m.in. ketokonazol, flukonazol, flucytozyne sulfadiazyne, penta-
midyne, amfoterycyne B, azytromycyne, itrakonazol oraz rifampicyne — stosowana w leczeniu
GAE/BAE.

W postaciach skérnych w leczeniu mozna zastosowac miejscowo itrakonazol, flucytozyne lub
ketokonazol.
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Lekami | rzutu w leczeniu Acanthamoeba keratitis sg biguanidy/chlorheksydyna/ w potgczeniu
z propamidyng. Leczenie jest diugotrwate i utrudnione przez ograniczong dostepnos¢ lekow
w Polsce.

20.11.6. Postacie kliniczne ZRI
Brak danych.
20.11.7.

20.11.7.1. Nieswoiste

Ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie w przyrodzie, trudna jest jednoznaczna profilaktyka.

20.11.7.2. Swoiste
Brak.

20.12. PELZAKI WOLNOZYJACE — ACANTHAMOEBA SPP.

Wprowadzenie

Petzaki z rodzaju Acanthamoeba sg szeroko rozpowszechnione w przyrodzie. Wsrdod wielu
gatunkdow u cztowieka najczesciej stwierdza sie A. polyphaga, A. castellanii, A. hatchetti.
Obecnos¢ petzakéw wykrywano w glebie, wodzie stodkiej i morskiej, wodociggowej, zbiorni-
kach rekreacyjnych, wodzie butelkowanej, w ciggach wentylacyjnych i na sprzecie medycznym
w szpitalach, cysty byly izolowane z rodlin i zwierzat. Inwazje pierwotniakami z rodzaju Acan-
thamoeba stanowig powazny i mato poznany problem diagnostyczny i epidemiologiczny.
Cztowiek zaraza sie postacig cysty lub trofozoitu, ktére dostaja sie do organizmu przez uktad
oddechowy, rogéwke oka, uszkodzong $luzéwke oraz chorobowe zmiany w skérze. Pierwot-
niaki z rodzaju Acanthamoeba wywotujg petzakowe zapalenie mdzgu (GAE) oraz stany zapalne
uktadu oddechowego. Mogg réwniez wywotywac petzakowe zapalenie rogowki (keratitis
amoebica — AK). Schorzenie to moze doprowadzi¢ do owrzodzenia rogéwki, perforacji, utraty
wzroku, a nawet oka. Wystepuje czesciej u 0s6b noszacych soczewki kontaktowe.

Pierwotniaki z rodzaju Acanthamoeba nalezg do pasozytdw oportunistycznych [19].
20.12.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,

a wystepowaniem objawow klinicznych

Gtéwnie u 0sdb z zaburzeniami odpornosci.

2012 zalecenia PTN AIDS | 181



20.12.2. Wptyw cART na czestos$¢ wystepowania
Brak danych.

20.12.3. Postacie kliniczne

20.12.3.1. Acanthamoeba castellanii: Acanthamoeba keratitis — zapalenie rogéwki oka z ow-
rzodzeniem, czesto prowadzace do Slepoty

*  GAE-encephalitis amoebica granulomatosa-przewlekte ziarniniakowe zapalenie madzgu;
duza Smiertelnosg,

e zapalenia ptuc,
e zmiany skdrne.

20.12.4. Rozpoznanie [3, 18]

Materiat badany Kierunek badania Metody

Tres¢ BAL, Poszukiwanie cyst Mikroskopowe, hodowla

ptyn mézgowo-rdzeniowy i trofozoitow na podfozu agarowym
Zeskrobiny z rogowki, Poszukiwanie cyst

(soczewki kontaktowe, ptyn do i trofozoitow Hodowla na podtozu agarowym
przechowywania soczewek) (Acanthamoeba keratitis)

Poszukiwanie cyst

(Acanthamoeba keratitis) Mikroskop konfokalny

Rogéwka oka

Wykrywanie DNA pasozytow,
oznaczanie przynaleznosci Metody molekularne
gatunkowej

Pasozyty wyhodowane uprzednio
na podtozu agarowym

20.12.5. Leczenie
Brak rekomendowanego leczenia.

Postacie kliniczne PAM oraz GAE leczy sie empirycznie mieszankami lekdw przeciwgrzybiczych
oraz antybiotykdw; zapalenia mdzgu cechujg sie bardzo duzg Smiertelnoscia.

Amfoterycyna B wykazuje skuteczno$é w leczeniu PAM w dawce 1-1,5 mg/kg/d dozylnie przez
3 dni, nastepnie 1 mg/kg/d przez 6 dni.

Mieszanka lekéw zawierajagca m.in. ketokonazol, flukonazol, flucytozyne sulfadiazyne, penta-
midyne, amfoterycyne B, azytromycyne, itrakonazol oraz rifampicyne — stosowana w leczeniu
GAE/BAE.

W postaciach skornych w leczeniu mozna zastosowac miejscowo itrakonazol, flucytozyne lub
ketokonazol.

Lekami | rzutu w leczeniu Acanthamoeba keratitis sg biguanidy/chlorheksydyna/ w potaczeniu
z propamidyna. Leczenie jest dtugotrwate i utrudnione przez ograniczong dostepnosc¢ lekow w
Polsce.
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20.12.6. Postacie kliniczne ZRI
Brak danych.

20.12.7. Zapobieganie

20.12.7.1. Nieswoiste

Ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie w przyrodzie, trudna jest jednoznaczna profilakty-
ka. Zwalczanie utrudnia powszechno$¢ wystepowania petzakdéw z rodzaju Acanthamoeba
w Srodowisku. Unikanie kapieli w soczewkach kontaktowych. Przechowywanie i mycie socze-
wek tylko w srodkach do tego przeznaczonych.

20.12.7.2. Swoiste

Brak.

20.13. STRONGYLOIDES STERCORALIS — WEGOREK JELITOWY

Wprowadzenie

Nicien, ktory oprdcz pasozytniczego trybu zycia moze prowadzi¢ réwniez wolnozyjacy tryb
zycia w glebie; kosmopolityczny, cho¢ czesciej wystepuje w krajach strefy zwrotnikowej oraz
podzwrotnikowej. Formami inwazyjnymi sg larwy filariopodobne, ktére przedostajg sie
aktywnie do organizmu cztowieka przez skore [3].

20.13.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawow klinicznych

Pasozytuje w jelicie cienkim, jednak w stanach niedoboréw immunologicznych moze zasiedlaé
nietypowe miejsca w organizmie (np. uktad nerwowy), prowadzac do hiperinawzji.

20.13.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania

Brak informacji.

20.13.3. Postacie kliniczne
Zarazenie wegorkiem moze przebiegaé bezobjawowo.

Postacie objawowe przebiegajg pod postacig biegunek, nudnosci, wymiotéw, zapalenia jelita
grubego, krwawienia z przewodu pokarmowego, spadku masy ciata, wyniszczenia.
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Moze wywotywac réwniez zmiany skorne: linijne swedzace rumieniowe zmiany wzdtuz we-
dréwki larw.

W stanach immunosupresji moze wywotywac hiperinwazje tzw. posocznice wegorkowa.

U os6b z obnizong odpornoscig zarazenie moze wywotac¢ nawet Smierc.

20.13.4. Leczenie

W leczeniu stosuje sie albendazol 400 mg 1x/dobe przez 3 dni, lub lek niezarejestrowany
w Polsce: iwermektyna 200 g 1x/dobe przez 1-2 dni.

20.13.5. Postacie kliniczne ZRI

ZRI przebiega pod postacig rozsianej choroby.

20.14. TOXOCARA CANIS / T. CATI

Wprowadzenie

Toksokaroza (zespot wedrujacej larwy trzewnej) jest chorobg odzwierzecg, wywotywang przez
nicienie z rodzaju Toxocara. U cztowieka wystepujg jedynie formy larwalne. Objawy sg spo-
wodowane reakcjg immunologiczng na larwy tych robakdéw a ich nasilenie i charakter zalezg
od stopnia inwazji i lokalizacji narzagdowej larw. Do zarazenia dochodzi wskutek potkniecia jaj
pasozyta poprzez brudne rece, spozywanie zanieczyszczonych warzyw i owocéw, rzadziej
wskutek wdychania kurzu zawierajgcego odchody kotéw i pséw [20].

20.14.1. Zaleznos¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawadw klinicznych

Brak informacji.

20.14.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania
Brak wptywu.

20.14.3. Postacie kliniczne

Posta¢ bezobjawowa, mdzgowa, oczna, trzewna (uogdlniona) tzw. zespdt larwy wedrujacej
trzewnej i utajona.
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20.14.4. Rozpoznanie [3]

Materiat badany Kierunek badania Metoda

immunoserologia:

ELISA /stos. antygeny metaboliczne larw/
(Badanie odczynem immunoenzymatycznym
na obecnos¢ przeciwciat klasy G)

krew Poszukiwanie przeciwciat

20.14.5. Leczenie

Leczenie jest dtugotrwate. Proces resorpcji obumartych larw, likwidacja stanéw zapalnych
wokot martwych juz larw, proces naprawczy tkanek trwa bardzo dtugo (kilka tygodni, a nawet
miesiecy).

Leczeniem z wyboru jest albendazol.

20.14.6. Postacie kliniczne ZRI
Brak danych.

20.14.7. Zapobieganie

20.14.7.1. Nieswoiste

Unikanie kontaktu ze szczenietami i kocietami do 6 m-ca zycia przez osoby zakazone HIV.
Unikanie kontaktu z glebg, uzywanie rekawiczek do prac w ogrodzie; mycie rgk po kontakcie
z gleba.

20.14.7.2. Swoiste
Brak.
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20.15. SARCOPTES SCABIEI — SWIERZBOWIEC

Wprowadzenie

Swierzbowiec jest roztoczem nalezacym do ektopasozytéw bytujacych w skérze cztowieka
i zwierzat. Zyje pod naskérkiem, w skérze drazy linijne kanaliki dtugosci 3-4 cm, wypetniajac je
szaro-czarnym katem oraz jajami. Zarazenie nastepuje przez kontakt bezposredni z osoba
chorg na skutek transmisji zaptodnionych samic lub poprzez przedmioty zanieczyszczone przez
zywe pasozyty. Najczesciej umiejscawia sie w okolicach, gdzie skoéra jest cienka, pomiedzy
palcami, na podbrzuszu, piersiach u kobiet, posladkach i narzadach ptciowych. Zwykle u zara-
zonego pacjenta wystepuje od kilkunastu do okoto trzydziestu swierzbowcow [3, 21].

20.15.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,
a wystepowaniem objawow klinicznych

U oso6b zakazonych HIV objawy Swierzbu wystepujg czesciej lub postacig bardziej nasilonych
zmian niz w populacji oséb niezakazonych.

20.15.2. Wptyw cART na czestos¢ wystepowania
Brak wptywu.

20.15.3. Postacie kliniczne

Zmiany skérne o charakterze wysypki krostkowej, hiperkeratotycznej, swedzacej gtownie po
rozgrzaniu, kapieli oraz w nocy lub przeczosy zlokalizowane gtéwnie na dtoniach, stopach,
tutowiu, posladkach, fatdach skérnych.

Swierzb norweski — Scabies Crustosa — odmiana $wierzbu — charakteryzujaca sie najwiekszg
zakaznoscig oraz najciezszg postacig — zmiany skoérne nasilone, rozsiane, hiperkeratotyczne.
W tej postaci moze sie rozwing¢ u zarazonego pacjenta okoto miliona osobnikéw.

20.15.4. Rozpoznanie [3]

Materiat badany Kierunek badania Metoda

Poszukiwanie form larwalnych, dorostych

Zeskrobiny skéry oraz jaj pasozyta

Metody mikroskopowe

20.15.5. Leczenie

W leczeniu bardzo istotng role petni higiena osobista, czeste zmiany bielizny, kapiele. Ponadto
nalezy leczy¢ osoby z otoczenia.
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Stosuje sie gtdwnie leczenie miejscowe przy zastosowaniu masci oraz ptyndéw.

Crotamiton 2x/dobe przez 3-5 dni; Novoscabin masé¢ z 1% lub 5% permektyng — najskutecz-
niejsza; mas¢ Wilkinsona zawierajgca zwigzki siarki oraz cynk. Jedyny lek stosowany doustnie
to iwermektyna-niedostepny w Polsce — 150-200qg/kg m.c. doustnie w jednorazowej dawce.

20.15.6. Postacie kliniczne ZRI
Brak danych.

20.15.7. Zapobieganie

20.15.7.1. Nieswoiste

Przestrzeganie zasad higieny, czeste mycie rak, pranie ubran, wietrzenie, prasowanie, zmiana
poscieli. Pasozyt szeroko rozpowszechniony w Srodowisku. tatwo sie przenosi pomiedzy
ludZmi.

20.15.7.2. Swoiste
Brak.

20.16. DEMODEX FOLLICULORUM — NUZENIEC LUDZKI

Wprowadzenie

Nuzeniec ludzki nalezy do roztoczy pasozytujacych w mieszkach wtosowych oraz gruczofach
tojowych ssakéw, u cztowieka bytuje gtownie w skdrze twarzy; odzywia sie fojem, komorkami
nabtonka oraz przesgczem osocza krwi. Srednie rozmiary D. folliculorum — okoto 300 pum dtu-
gosci, 45 um szerokosci. Rzadziej wystepuje drugi gatunek nuzenca, nieco mniejszy — Demo-
dex brevis. Zarazenie nuzencami nastepuje poprzez kontakt bezposredni formg jaj lub larw,
poprzez stosowanie tych samych przyborow kosmetycznych, ubran roboczych, kocy oraz
z kurzem. Nuzence sg wektorami bakterii, m.in. Staphylococcus, Streptococcus oraz Bacillus
oleronius Gatunki nuzencow, ktore wystepujg u cztowieka nie sg zarazliwe dla zwierzat i na
odwrét, gatunki zwierzece nie sg chorobotwdrcze dla cztowieka [15, 16, 22, 23].

20.16.1. Zaleznos$¢ pomiedzy stopniem uszkodzenia uktadu immunologicznego,

a wystepowaniem objawow klinicznych
Brak.
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20.16.2. Wptyw cART na czestos$¢ wystepowania
Brak.

20.16.3. Postacie kliniczne

Nuzeniec bytuje w mieszkach wtosowych i gruczotach tojowych. Powoduje zmiany skérne
o charakterze ztuszczeniowo-tojotokowych, rozszerzone pory, zmiany trgdzikowe, zaczerwie-
nienie, swedzenie skéry w okolicach nasady nosa, miedzy brwiami, na policzkach oraz wywo-
tuje przewlekte zapalenie brzegéw powiek. Uszkodzenie komérek gruczotowych oraz nabton-
kowych prowadzi do powstania standw zapalnych.

20.16.4. Rozpoznanie [3]

Materiat badany Kierunek badania Metoda

Zeskrobiny skéry, | Poszukiwanie form larwalnych i dorostych

. . Metody mikroskopowe
rzesy, brwi pasozyta

20.16.5. Leczenie
Catkowite wyleczenie jest bardzo trudne.

Istotna jest wtasciwa higiena skéry: mycie twarzy delikatnymi preparatami, uzywanie jednora-
zowych recznikéw, unikanie pudréw, fluidéw. Przemywanie miejsc zmienionych chorobowo
szamponem dla dzieci.

Brak specyficznego, rekomendowanego leczenia.

Mozna stosowaé metronidazol réwnoczasowo doustnie oraz zewnetrznie, masci z gentamy-
cyng, olejek kamforowy, olejki z drzewa herbacianego, preparaty zawierajgce rte¢ — dostepne
na import docelowy z Francji; krem z 5% permektyng oraz jedyny lek doustny: iwermektyna
200 gg/kg jednorazowo.

20.16.6. Postacie kliniczne ZRI
Brak danych.

20.16.7. Zapobieganie

20.16.7.1. Nieswoiste

Przestrzeganie zasad higieny, czeste mycie rak. Ograniczenie stosowania kosmetykéw do
makijazu.

20.16.7.2. Swoiste
Brak.
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Edyta Gragbczewska ¢ Anita Olczak

DIAGNOSTYKA WYBRANYCH CHOROB
UKLADU NERWOWEGO
U 0SOB ZAKAZONYCH HIV

Wprowadzenie

Osrodkowy uktad nerwowy (OUN) jest czesty lokalizacjg choréb zwigzanych z zakazeniem
ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci. Wyizolowanie wirusa HIV-1 z mdzgu i ptynu moz-
gowo-rdzeniowego w 1985 roku pozwolito uzna¢ OUN za miejsce replikacji wirusa [1]. U okoto
10-20% pacjentow zakazenia oportunistyczne OUN sg pierwszg manifestacja zespotu nabyte-
go niedoboru odpornosci. Zmiany w uktadzie nerwowym w badaniach autopsyjnych potwier-
dza sie u 63% pacjentéw. Wirus pojawia sie w uktadzie nerwowym we wczesnej fazie zakaze-
nia, okoto 5 dnia po ekspozycji [2]. Jest odpowiedzialny za okreslone zmiany neuropatologicz-
ne i réznorodng symptomatologie. Neurologiczne nastepstwa zakazenia sg bezposrednio
zwigzane z jego dziataniem lub wynikajg z zakazen oportunistycznych i choréb nowotworo-
wych OUN.

TABELA 1.
CHOROBY OSRODKOWEGO UKtADU NERWOWEGO U 0SOB ZAKAZONYCH HIV

Pierwotne Wtorne
HIV-demencja Toksoplazmoza OUN
Mielopatia wakuolarna Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Aseptyczne zapalenie opon

. . Pi htoniak mé
mdzgowo-rdzeniowych lerwotny chtoniak mozgu

Choroby naczyniowe OUN Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu

Gruzlicze zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu

Kita OUN

Cytomegalowirusowe zapalenie mdézgu

Aspergiloza OUN
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Obserwuje sie w ostatnich latach spadek wskaznika zachorowalnosci i umieralnosci z powodu
zakazen oportunistycznych osrodkowego uktadu nerwowego. Wynika to z zastosowania sko-
jarzonej terapii antyretrowirusowej, udoskonalenia technik diagnostycznych, poprawy mozli-
wosci terapeutycznych oraz stosowania pierwotnej profilaktyki zakazen oportunistycznych.

21.1. OSTRA CHOROBA RETROWIRUSOWA

Ostra choroba retrowirusowa rozwija sie w okresie 10-12 dni od zakazenia HIV. Najczestsze
neurologiczne objawy to:

¢ bdle gtowy (32-70% pacjentéw)

e aseptyczne zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych

e zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych i mézgu (zaburzenia Swiadomosci, sennos$é, spla-
tanie, napady drgawkowe, porazenia nerwdw czaszkowych)

e zapalenie rdzenia kregowego

e poliradikulopatia

e zespdt Guillian-Barre

e porazenie splotu barkowego

Powazne objawy neurologiczne w postaci zapalenia mdzgu czy zapalenia rdzenia dotyczg
mniej niz 10% pacjentéw. Wiekszos¢ dolegliwosci ustepuje po uptywie miesigca. U niewielkie-
go odsetka chorych po przebytej ostrej chorobie retrowirusowej przez wiele lat mogg utrzy-
mywac sie béle gtowy i zmiany w ptynie mdézgowo-rdzeniowym. Pojawienie sie symptomow
neurologicznych w przebiegu ostrej choroby rertrowirusowej stanowi czynnik ryzyka szybsze-
go rozwoju AIDS u chorego.

21.1.1. Diagnostyka

* badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego (m-r) — nieznacznie podwyzszona cytoza (komorki
jednojadrzaste), podwyzszone stezenie biatka, prawidtowe stezenie glukozy

e wysokie stezenie HIV-RNA, obecny antygen p24 i 32 mikroglobulina

e EEG u wiekszosci pacjentdw bez odchylenl, u niewielkiego odsetka stwierdza sie niska
amplitude fal oraz zwolnienie czynnosci bioelektrycznej mdzgu

e CTlub MRI-norma
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21.2. WSTEPNA DIAGNOSTYKA CHOROB UKLADU NERWOWEGO W PRZEBIEGU ZAKAZENIA
LUDZKIM WIRUSEM UPOSLEDZENIE ODPORNOSCI

TABELA 2.

WSTEPNA DIAGNOSTYKA ZAKAZEN OPORTUNISTYCZNYCH | NOWOTWOROW UKtADU NERWOWEGO

Liczba CD4 . .. . . Typowe zmiany w badaniach Badania
(S kom/ul L I T obrazowych(CT i MRI) diagnostyczne
HIV-demencja <200 zaburzenia funkcji poznawczych, | Ogniska hyperintensywne w sekwencjach T2- Testy psychologiczne — ocena
zaburzenia ruchu i zmiany zaleznych potozone w istocie biatej funkcji poznawczych
osobowosci okotokomorowo, pdzniej rozlane, obustronne, HIV-RNA w ptynie m-r
kilka tygodni lub miesiecy symetryczne, rowniez w jgdrach podstawy i w korze
Mielopatia <200 Ostabienie i sztywnos¢ konnczyn | MRI: zwykle obraz prawidtowy, jesli wystepuja W ptynie mézgowo-rdzeniowym
wakuolarna dolnych, trudnosci w poruszaniu | zmiany, sg zlokalizowane w odc.piersiowym stwierdza sie niewielki lub
(HIV-associated sie, nietrzymanie moczu, i szyjnym (cechy zaniku rdzenia i wzrost umiarkowany wzrost biatka
myelopathy HAM) zaburzenia funkcji seksualnych intensywnosci sygnatu z wnetrza rdzenia)
Dystalna <200 Symetryczne dretwienie Badanie szybkosci przewodnictwa nerwowego ENG: | Badanie przedmiotowe:
symetryczna i mrowienie stép, ktére ocena przewodzenia nerwowego czuciowo- zaburzenia czucia bdlu, dotyku
polineuropatia stopniowo obejmuje ruchowego (wynik prawidtowy lub niewielkie i ucisku, temperatury, czucia
proksymalne czesci koriczyn zwolnienie przewodzenia w obrebie nerwu, gtebokiego i wibracji, ocena
dolnych. Pieczenie i ktujgcy bdl sugerujace aksonalng neuropatie), biopsja nerwu odruchéw gtebokich i ich
stop wystepuje u 8% — 60% (wtérna demielinizacja) symetrii
pacjentow
Toksoplazmoza <100 Objawy ogniskowe, bdle gtowy, | Zmiany o charakterze ropni mnogich w jadrach Przeciwciata anty-Toxo Ig G
OUN goraczka, napady padaczkowe podstawy i na pograniczu korowo-podkorowym, w surowicy, terapia empiryczna,
<2 tygodni silnie pierscieniowato lub licie wzmacniajg sie po bad. PCR T.gondii-DNA
kontrascie, efekt masy i strefa obrzeku stereotaktyczna biopsja mézgu
Kryptokokowe <50 Bodle gtowy, goraczka, nudnosci, | Wzmocnienie sygnatu z opon m-r, wodogtowie, W badaniu ptynu m-r niewielka

zapalenie opon
modzgowo-rdzenio-
wych i moézgu

wymioty, patologiczna sennos¢,
zaburzenia widzenia, zaburzenia
pamieci i koncentracji,

rzekome torbiele koloidowe, w obrazach T2-
zaleznych ogniska hiperintensywne z niewielkim
efektem masy, lite ziarniniaki

cytoza (komorki jednojadrzaste),
wzrost stezenia biatka, obnizenie
stezenia glukozy i chlorkow




porazenie nn. czaszkowych,
sztywnos$¢ karku, zaburzenia
Swiadomosci o réznym stopniu
nasilenia

<2 tygodni

ptyn m-r prawidtowy moze by¢
prawidtowy (30%)
potwierdzenie etiologii:
antygen kryptokokowy

w surowicy i ptynie m-r,
C.neoformans — w preparacie
bezposrednim (specjalna
technika barwienia)

hodowla C.neoformans

Postepujaca <100 Zaburzenia mowy, widzenia, Wieloogniskowe, asymetryczne zmiany w istocie PCR w ptynie m-r poliomawirus
wieloogniskowa funkcji motorycznych, porazenie | biatej okotokomorowej i podkorowej, JC(JCV-DNA), stereotaktyczna
leukoencefalopatia nn.czaszkowych, otepienie, hipointensywne w sekwencjach T1 i biopsja moézgu
padaczka hiperintensywne w sekwencjach T2 bez cech
Poczatek podstepny, trwa wzmocnienia po podaniu kontrastu
zwykle kilka tygodni lub
miesiecy
Pierwotny chtoniak | <100 Przebieg podstepny z naras- Zwykle pojedyncze rzadziej mnogie ogniska, W ptynie m-r obecne komorki
mdzgu tajagcymi objawami uszkodzenia | zlokalizowane okotokomorowo lub w ptatach nowotworowe (30% pacjentéw),
CUN. Bdle gtowy, objawy czotowych. Najczesciej pojedyncze ognisko ze EBV PCR w ptynie m-r,
ogniskowego uszkodzenia wzmacniajacg sie otoczka lub jednolicie stereotaktyczna biopsja mézgu
mozgu, napady padaczkowe, wzmacniajaca sie rzadziej liczne zmiany potozone
zmiany osobowosci, zaburzenia | okotokomorowo lub w ptatach czotowych, efekt
zachowania, zaburzenia masy i obrzek. SPECT Thallium-201 badanie w celu
pamieci. Sporadycznie choroba | réznicowania z zapalnymi zmianami ogniskowym
przebiega z goraczka.
2-8 tygodni
Kita OUN niezaleznie | Objawy moga by¢ niecharak- Zawat mozgu zlokalizowany w obrebie kory mézgu i | VDRL i FTA w surowicy i ptynie

terystyczne; boéle gtowy, napady
padaczkowe, zaburzenia zacho-
wania, zaburzenia Swiadomosci.
Zapalenie opon m-r z poraze-
niem nn.czaszkowych, wiad
rdzenia, porazenie postepujace,

podkorowo, wzmocnienie sygnatu z opon m-r,
cechy zaniku rdzenia i mézgu, kilaki, zapalenie
naczyn tetniczych

m-r, pleocytoza, wzrost biatka
w ptynie m-r




kita naczyniowo-mdzgowa,
kilaki, zapalenie teczéwki,
naczyniowki i n. wzrokowego

Gruzlica OUN niezaleznie | Zapalenie opon m-r, bél gtowy, | Wzmocnienie sygnatu z opon m-r zmiany Ptyn m-r: pleocytoza (zwykle
apatia, sennos¢, zmiany zlokalizowane gtéwnie na podstawie mdzgu z przewaga k. jednojadrzastych),
osobowosci, objawy ogniskowe, | szczegdlnie wokot kota Willisa, gruzliczaki, zawat obnizone stezenie glukozy
goraczka, porazenie nn.czasz- mdzgu, ogniska niedokrwienia, wodogtowie i chlorkéw, podwyzszone
kowych, objawy mdzdzkowe, stezenie biatka, widoczna
padaczka siateczka wtdknika, preparat

bezposredni barwiony technika
Ziehla-Neelsona, MT-DNA,
posiew ptynu m-r

Cytomegalia OUN <50 Wystepuje pod postacig Cechy zaniku mézgu, poszerzenie komoér, PCR CMV-DNA oznaczany we
zapalenia opon m-r i mdzgu, okotokomorowe wzmocnienie sygnatu oraz krwi i ptynie m-r, bad. dna oka,
zapalenia wysciotki komor rozsiane zmiany demielinizacyjne istoty biatej wykrywanie antygenéw
maozgu, zapalenia rdzenia, hiperintensywne w projekcjach. Obraz sugeruje wirusowych pp65 w leukocytach
zapalenie korzonkéw nerwo- zapalenie wysciotki komor mézgu-obraz bardzo krwi obwodowej — metoda
wych, wstepujgcej polineuro- charakterystyczny dla CMV. Rzadko wystepuja fluorescencyjna, pédtilosciowa,
patii. Goraczka, porazenie zmiany okragte, wzmacniajace sie na obwodzie. izolacja wirusa z ptynu m-r,
nn.czaszkowych, zaburzenia standardowe kultury komér-
$wiadomosci, patologiczna kowe (czas 2-4 tygodni),
sennos¢ lub pobudzenie, béle w badanie hist-pat: obecnos¢
korzeniowe, zaburzenia funkcji ciatek wtretowych w zakazonych
zwieraczy komérkach [3]
<2 tygodni

Aspergiloza OUN <50 Goraczka, bdle gtowy, objawy Postac ostra przebiega jako zapalenie opon m-r Hodowla z ptynu m-r,

ogniskowe

i mézgu z zawatami krwotocznymi mozgu.

Postac przewlektfa charakteryzuje sie tworzeniem
ropni i ziarniniakdw. Wzmocnienie sygnatu z opon
m-r, zawaty mdézgu, ropnie, zakrzepy w naczyniach,
tetniaki mykotyczne

biopsja mézgu




21.3. SzZCzZEGOLOWA DIAGNOSTYKA WYBRANYCH CHOROB
0SRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO

21.3.1. AIDS demencja (ADC-AIDS dementia complex)

Zespot otepienny rozpoznaje sie u 20% pacjentow z przewlektym zakazeniem HIV. Jest choro-
ba wskaznikowg dla AIDS i jest manifestacjg kliniczng podostrego zapalenia mézgu. W 30%
przypadkéw ADC przebiega rowniez pod postacig mielopatii wakuolarnej. Choroba manifestu-
je sie klinicznie zaburzeniami chodu, niedowtadem koriczyn, zaburzeniami funkcji zwieraczy,
zaburzeniami czucia wibracji i priopriocepcji. Czesto wspétistnieje z dystalng czuciowa neuro-

patia.

ADC obserwuje sie zarowno u pacjentéw nie otrzymujacych terapii cART jak i u leczonych.
Rozwdj choroby w tym drugim przypadku moze wynikac z braku adherencji, z niewtasciwe;j
penetracji lekéw do OUN oraz z lekoopornosci wirusa o witasciwosciach neurotoksycznych.
Czynnikami ryzyka choroby sg niska liczba limfocytdw CD4, niski BMI, niedokrwistos¢, uzalez-
nienie od Srodkéw odurzajgcych przyjmowanych droga dozylng oraz pte¢ zenska, dtugi okres
zakazenia [4].

Kliniczne objawy przedstawiono w tabeli 3.

TABELA 3.
KLiNicznE oBJAWY ADC

OBJAWY KLINICZNE

Weczesne Pézine

Funkcje poznawcze

zaburzenia koncentracji
zaburzenia pamieci
spowolnienie myslenia

catkowita demencja

spowolnienie psychomotoryczne
utrata kontaktu stownego

mutyzm

zaburzenia swiadomosci i dezorientacja

Zaburzenia ruchu

ostabienie koriczyn dolnych
zaburzenia koordynacji ruchéw
drzenia

ostabienie konczyn dolnych w mniejszym stopniu gérnych
ataksja

objawy piramidowe

nietrzymanie moczu i stolca

mioklonie

Zaburzenia zachowania

apatia

zmiany osobowosci
halucynacje
zaburzenia orientacji

objawy psychozy
brak poczucia choroby

Stopien uszkodzenia OUN w przebiegu ADC ustala sie na podstawie systemu klasyfikacji HIV-

-demenc;ji (tabela 4).
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TABELA 4.
PoDzIAt KLINICZNY HIV-DEMENCJI

Stopien Okreslenie Objawy
0 prawidtowy Prawidtowy stan psychiczny i motoryczny
0,5 subkliniczny N-IEWIe”(I(-i‘ up'osledzenle fu.nkql pozna\l/v_czyc.h |/Iub.motorycznych
nie ograniczajace zdolnosci do czynnosci dnia codziennego
1 fagodny Woyrazne uposledzenie funkcji motorycznych i intelektualnych, zdolnos¢

do codziennej aktywnosci z pomoca, chodzi bez pomocy

Wymaga pomocy w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego, zdolny
2 umiarkowany | do samoobstugi w zakresie podstawowym, niezdolny do samodzielnego
poruszania sie

3 ciezki Gtebokie uposledzenie intelektualne i catkowita niezdolnos¢ poruszania sie

Utrata kontaktu stownego z otoczeniem, Slepota korowa, mutyzm,

4 terminalny . . . o
nietrzymanie moczu i stolca, parapareza lub paraplegia, $pigczka

Diagnostyka ADC jest trudna i wymaga wykluczenia innych przyczyn uszkodzenia CUN.

21.3.1.1. Diagnostyka

Badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego wykazuje niespecyficzne zmiany. U 30-50% pacjentow
nie stwierdza sie zadnych odchylen. U 60% obserwuje sie podwyzszone biatko, u 5-10% nie-
znacznie podwyiszong cytoze (komérki jednojadrzaste). W stadium klinicznym ADC 3 i 4
obecny jest w ptynie m-r antygen p24 [5]. Jako wyraz aktywacji odpowiedzi immunologicznej
i nasilenia proceséw zapalnych prowadzgcych do $mierci komoérki nerwowej wzrasta stezenie
neopteryny, 2-mikroglobuliny, MCP-1, TNF, IL1b, IL6. Waznym badaniem diagnostycznym
jest oznaczanie stezenia HIV-RNA w ptynie m-r i odniesienie tej wartosci do wiremii we krwi.
Monitorowanie stezenia HIV-RNA w ptynie m-r pozwala oceni¢ odpowiedz na leczenie.

W celu oceny stopnia uposledzenia funkcji poznawczych stosuje sie w praktyce klinicznej testy
oceniajace funkcje psychomotoryczne, szybkos¢ czynnosci motorycznych, pamiec i koncentracje.

e The Karnofsky Scale
e Washington Clinical Dementia Rating Scale

Tomografia komputerowa w zaawansowanym stadium choroby ujawnia rozproszone syme-
tryczne cechy zaniku mdzgu. W MRI w poczatkowym stadium choroby stwierdza sie asyme-
tryczne ogniska hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych i FLAIR, zlokalizowane w istocie
biatej okotokomorowo, czesto w okolicach czotowych. Zaawansowane zmiany sg symetryczne,
obustronne, rozlane, rozlegte obejmujg jagdra podstawy i kore mdzgu. Nie wykazuja efektu
masy i nie wzmacniaja sie po podaniu srodka kontrastowego. W przebiegu mielopatii wakuo-
larnej stwierdza sie zanik istoty biatej rdzenia, najczesciej w odcinku piersiowym.

Badanie MRI spektroskopowe wykazuje charakterystyczne proporcje metabolitéw w zmianach.
Technika MRI transferu magnetycznego-MRT pozwala na réznicowanie zmian we wczesnych
stadiach ADC i PML.

Pozytronowa emisyjna tomografia (PET) przedstawia w poczatkowych stadiach choroby zmia-
ny o podwyzszonej aktywnosci metabolicznej glukozy, w zaawansowanym stadium o obnizo-
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nej aktywnosci zlokalizowane w jadrach podstawy mdzgu i wzgdrzu. Badanie EEG przedstawia
uogdlnione zwolnienie fal o niskiej amplitudzie.

Pewne rozpoznanie mozna postawi¢ na podstawie biopsji mézgu w ktorej stwierdza sie roz-
plem tkanki glejowej, znaczny ubytek neuronéw oraz nacieki z komorek jednojadrzastych.

21.3.2. Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Choroba charakteryzuje sie wieloogniskowymi, asymetrycznymi zmianami demielinizacyjnymi
w OUN, spowodowana jest oportunistyczng infekcjg poliomawirusem JC. PML rozpoznaje sie
u 0,9-1,8% pacjentéw z zespotem nabytego niedoboru odpornosci, u 2,4-5,3% diagnoze po-
twierdzajg badania autopsyjne. Wyniki badan wskazujg, ze czestos¢ wystepowania zaburzen
neurologicznych w przebiegu PML nie ulegta istotnej zmianie pomimo szeroko stosowanej
terapii antyretrowirusowe;j [6,7].

Objawy kliniczne uwarunkowane sg lokalizacjg zmian, ktdre najczesciej znajdujg sie podkoro-
wo w istocie biatej ptatéw czotowych, skroniowych i potylicznych, rzadziej zajeciu ulega moz-
dzek i pieh mézgu:

¢ zaburzenia funkcji poznawczych

¢ zaburzenia mowy (afazja)

¢ niedowtad potowiczy

e zaburzenia koordynacji i chodu (ataksja)

e zaburzenia widzenia (niedowidzenie potowicze, niedowidzenie kwadrantowe, slepota
korowa)

21.3.2.1. Diagnostyka

W MRI zmiany demielinizacjne sg najczesciej zlokalizowane najczesciej asymetrycznie w isto-
cie biatej okotokomorowo i podkorowo, nie ulegajg wzmocnieniu po podaniu kontrastu i nie
wykazujg efektu masy, hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych i FLAIR, hipointensywne
w obrazach T1-zaleznych. W miare postepu choroby ulegajg rozprzestrzenianiu i zlewaniu sie.
Opisywano nasilenie zmian w obrazie MRI i pojawienie cech efektu masy wokdét ognisk po
wiaczeniu terapii cART jako wyraz reakcji IRIS w przebiegu zespotu rekonstrukcji immunolo-
gicznej. [15]

Ogodlne badanie ptynu m-r nie dostarcza istotnych informacji. Stwierdzenie JC DNA metoda
PCR w ptynie m-r potwierdza rozpoznanie, negatywny wynik badania nie wyklucza podejrze-
nia. Czutos¢ i specyficzno$é metody wynosi odpowiednio 90-100%, 92-100%. Po zastosowaniu
terapii cART czuto$¢ badania PCR zmniejsza sie do 58%. [15]

Monitorowanie stezenia JC DNA w ptynie m-r ma znaczenie w ocenie odpowiedzi na terapie.
Ostateczng diagnoze mozna ustali¢ na podstawie stwierdzenia obecnosci wirusa w oligoden-
drocytach w mikroskopie elektronowym, z zastosowaniem technik immunocytochemicznych
oraz hybrydyzacji in situ.

21.3.2.2. Pierwotny chtoniak mdzgu

Pierwotny chtoniak mézgu wystepuje u 1,6-9% pacjentéw zakazonych HIV. U 80% choroba ma
zwigzek ze wspotzakazeniem wirusem Epsteina-Barr. Przed wprowadzeniem terapii cART
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$redni czas przezycia pacjentdw z rozpoznanym chtoniakiem mdzgu wynosit kilka tygodni,
obecnie w dobie powszechnego leczenia antyretrowirusowego czas przezycia u 29% pacjen-
téw leczonych wynosi 2 lata [8].

W obrazie klinicznym dominujg objawy ogniskowego uszkodzenia mozgu.

21.3.2.3. Diagnostyka

e Badanie ptynu m-r u 30-50% osdéb nie wykazuje zmian, u pozostatych stwierdza sie wzrost
cytozy (komérki jednojadrzaste), wzrost biatka, spadek glukozy, wzrost f2-mikroglobuliny
i LDH.

¢ Badanie cytologiczne ptynu, w zaawansowanym okresie choroby u 30% pacjentéw stwier-
dza sie komorki nowotworowe.

e PCR EBV-DNA w ptynie m-r u 50% pacjentéw, wynik ujemny nie wyklucza rozpoznania.

e (T i/lub MRI pojedyncze lub mnogie zmiany izointensywny w stosunku do istoty szarej
w obrazach T2, wzmacniajg sie niejednorodnie lub pierécieniowato po podaniu kontrastu
wykazujg efekt masy i obrzeku. 1zo/hipointensywne w czesci centralnej guza jako wyraz
martwicy i zmian zakrzepowych. Zlokalizowane w strukturach gtebokich mézgu, ciato
modzelowate, okotokomorowa istota biata, ptaty czotowe, wzgodrze.

e SPECT emisyjna tomografia pojedynczego fotonu z zastosowaniem talu-201, charaktery-
styczny jest wychwyt radioizotopu, badanie umozliwia réznicowanie z toksoplazmoza.

e PET pozytronowa emisyjna tomografia — wzrost metabolizmu glukozy w obrebie zmiany.
e Biopsja mézgu — badanie histopatologiczne.

21.3.3. Toksoplazmoza

Wprowadzenie cART spowodowato czterokrotne zmniejszenie liczby przypadkéw neurotok-
soplazmozy w Europie. W badaniach autopsyjnych czestosé¢ wystepowania toksoplazmozy
mozgu szacuje sie od 10-34% przypadkow. Nadal jest to najczestsza przyczyna zmian ogni-
skowych w OUN u pacjentéow z zespotem nabytego niedoboru odpornosci. W obrazie klinicz-
nym dominujg objawy ogniskowe uwarunkowane lokalizacjg zmian.

21.3.3.1. Diagnostyka

e Badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego nie wykazuje zadnych zmian lub sg one niecharak-
terystyczne; stwierdza sie niewielki wzrost cytozy (komarki jednojadrzaste) i wzrost biat-
ka. Badanie rzadko wykonywane ze wzgledu na przeciwwskaznia.

e Wozrost miana przeciwciat anty-toksoplazmozowych w klasie IgG stanowi wskazdéwke
diagnostyczng potwierdzajgcg rozpoznanie, ich brak nie wyklucza choroby; monitorowa-
nie miana przeciwciat nie ma znaczenia diagnostycznego w przypadku zajecia OUN.

¢ Badanie PCR w surowicy i ptynie m-r (czuto$¢ badania w ptynie m-r do 50%, swoistos¢ 96%).

e Badanie CT i/ lub MRI — zmiany o charakterze pojedynczych lub mnogich ropni hipointen-
sywne w sekwencjach T1, hiperintensywne w sekwencjach T2 zlokalizowane asymetrycz-
nie w jadrach podstawy mdzgu, na pograniczu korowo-podkorowym oraz w tylnym dole
czaszki, po podaniu kontrastu ulegajg wzmacniajg sie silnie pierscieniowato lub jednolicie,
towarzyszy im strefa obrzeku i efekt masy. Badanie MRI jest technika diagnostyczng sto-
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sowang takze w celu monitorowania przebiegu choroby i odpowiedzi na terapie empi-
ryczna.

21.3.3.2. Réznicowanie nerotoksoplazmozy z chtoniakiem pierwotnym mozgu

SPECT z zastosowaniem Thallium-201 (tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw) zwiekszo-
ny wychwyt znacznika w zmianach nowotworowych [9]

PET (pozytronowa tomografia emisyjna) zwiekszony wychwyt znacznika FDG (fluoro-
deoxyglukoza) w ogniskach nowotworowych

MRS spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego (pozwala na diagnostyke rdzni-
cowg na podstawie sktadu biochemicznego guza) charakterystyczne proporcje metabolitow
dyfuzjne MRI

odpowiedz na empiryczne leczenie, poprawa kliniczna u 86% pacjentéw po 7 dniach tera-
pii, u 95% poprawa radiologiczna po 14 dniach terapii

biopsja mdézgu tylko w przypadku trudnosci diagnostycznych oraz niepowodzenia terapii
empirycznej

21.3.4. Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu

U 5-10% pacjentdéw kryptokokowe zapalenie opon m-r i mozgu jest pierwszym zakazeniem
oportunistycznym, przebiega pod postacig zapalenia opon m-r lub z tworzeniem rzekomych
torbieli koloidowych i ziarniniakdéw w obrebie tkanki mézgowe;j

21.3.4.1. Diagnostyka

Badanie ptynu m-r — charakterystyczny jest znaczny wzrost ci$nienia ptynu, nieznaczny
wzrost cytozy do 100 kom/mm? (komorki jednojadrzaste), wzrost biatka, obnizenie steze-
nia glukozy i chlorkéw

Badanie mikroskopowe — preparat barwiony tuszem indyjskim (czuto$¢ 75-85%)

Hodowla C.neoformans z ptynu m-r i krwi

Antygen kryptokokowy w surowicy i ptynie m-r (obecny u 90% pacjentéw z zapaleniem
opon m-r), monitorowanie miana w celu oceny odpowiedzi na terapie

Testy genetyczne PCR

CT i/lub MRI — wzmocnienie sygnatu z opon m-r i poszerzenie przestrzeni okotonaczynio-
wych spowodowane obecnoscig pseudotorbieli, rzekome torbiele koloidowe wykazujg hi-
perintensywny sygnat w obrazach T2 — zaleznych, w obrazach T1-zaleznych izointensywne
z ptynem m-r, niewielki efekt masy bez cech obrzeku, nie wzmacniajg sie po podaniu kon-
trastu; lite ziarniniaki mogg by¢ hipo-izointensywne w obrazach T1-zaleznych ulegajg
wzmocnieniu po podaniu kontrastu, towarzyszy im strefa obrzeku i niewielki efekt masy,
najczestsza lokalizacja zmian: jadra podstawy, wzgdrze i mézdzek; wodogtowie moze byé
komunikujgce lub niekomunikujgce (jest najczestszg i najmniej specyficzng zmiang
w kryptokokowym zapalenia opon m-r i mézgu)

MRI dyfuzyjne
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21.3.5. Gruzlicze zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i moézgu

Gruzlica ptuc jest najczestszym zakazeniem oportunistycznym w przebiegu AIDS, zajecie OUN
wystepuje rzadziej, dotyczy 6% pacjentéw, przebiega w postaci zapalenia opon m-r z tworze-
niem gruzliczakéw lub ropni gruzliczych, u 20-40% dochodzi do powstania zmian niedo-
krwiennych w OUN [10]. Smiertelno$¢ w gruzlicy OUN w grupie pacjentéw zakazonych HIV
wynosi 70%.

21.3.5.1. Diagnostyka

e W badanie ptynu m-r stwierdza sie: pleocytoze najczesciej z przewagg komorek jednoja-
drzastych, wzrost stezenia biatka, obnizenie stezenia glukozy i chlorkéw, siateczka wtdknika

¢ Badanie mikroskopowe — preparat mikroskopowy z ptynu m-r barwiony metoda Ziehla-
Neelsona, czesto wynik ujemny, materiat skapopratkowy

¢ Badania bakteriologiczne (hodowla) plwociny, ptynu m-r lub innych materiatéw
e Testy genetyczne (MT-DNA)

e Badanie CT i/lub MRI — wzmocnienie sygnatu z opon m-r w okolicy podstawy moézgu, wieloo-
gniskowe zmiany okotokomorowe, ropnie gruzlicze i gruzliczaki moga by¢ pojedyncze lub
liczne umiejscowione podtwardéwkowo, podpajeczyndéwkowo, w przestrzeni zewnatrzo-
ponowej oraz srodmozgowo, we wczesnym stadium sg hipointensywne w obrazach T2 za-
leznych, w pdZniejszym okresie centralna czes¢ zmian pozostaje hipointensywna otoczona
izointensywng obwddka, z nich formutuje sie ropien z hiperintensywnym centrum z efek-
tem masy i cechami obrzeku mézgu o niewielkim nasileniu; wodogtowie, ogniska zawato-
we, ogniska niedokrwienia zlokalizowane w jgdrach podstawy i pniu moézgu [11]

* MRS spektroskopia zmiany wykazujg charakterystyczne proporcje metabolitow tj. widmo
kwasu mlekowego i lipidéw, brak widma aminokwasow, ktore wystepuje w ropniach bak-
teryjnych

21.3.6. Kita osrodkowego uktadu nerwowego

U chorych zakazonych HIV wzrasta ryzyko wczesnego rozwoju zmian neurologicznych i okuli-
stycznych. W tej grupie pacjentow napotyka sie czesto trudnosci diagnostyczne ze wzgledu na
wysoki odsetek fatszywie ujemnych wynikéw serologicznych w ptynie m-r. Wskazaniem do
wykonania badania ptynu m-r w przebiegu kity niezaleznie od okresu choroby, jest liczba lim-
focytéw CD4 <350 kom/mm? i miano odczynu VDRL >1:32. Leczenie u chorych zakazonych HIV
powinno by¢ prowadzone w ten sam sposob, jak u osdb niezakazonych, jednak kontrola po
leczeniu musi by¢ szczegdlnie doktadna, obejmujgca badanie ptynu m-r 2 lata po leczeniu kity
wczesnej. Czesciej obserwuje sie niepowodzenia w terapii i nawroty choroby([4,5].

Kita OUN przebiega w zaleznosci od okresu choroby pod postacig ostrego kitowego zapalenia
opon m-r kity naczyniowo-mdzgowej, porazenia postepujgcego i wigdu rdzenia. W dobie po-
wszechnego stosowania antybiotykoterapii najczesciej obserwuje sie kitowe zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych i kite naczyniowo-mdzgowa, rzadziej pozostate postaci kliniczne. Ostre
kitowe zapalenie opon m-r zwykle pojawia sie w pierwszych 2 latach zakazenia, kita naczynio-
wo-moézgowa 5-7 lat po przebyciu kity pierwszorzedowej. [13,14,15]
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21.3.6.1. Diagnostyka

Badanie okulistyczne: Objaw Argylla-Robertsona — zwezenie Zrenic z zachowang akomo-
dacjg i brakiem reakcji na swiatto

W badaniu ptynu m-r stwierdza sie wzrost cytozy (komdrki jednojadrzaste stanowig 50-90%),
wzrost biatka, 70% przpadkow — podwyzszone stezenie gamma-globulin

Odczyny serologiczne w ptynie m-r — VDRL metodg ilosciowg (u 50-85% pacjentow) pozy-
tywny odczyn VDRL jest wysoce specyficzny dla kity OUN, TPHA lub TPPA oraz FTA-ABS
metoda jakosciowa (u 75-95% pacjentéw)

Badanie angiograficzne w kile naczyniowo-mdzgowej

CT i/lub MRI wzmocnienie sygnatu z opon m-r (kita drugorzedowa), cechy zaniku mézgu
i rdzenia (kita trzeciorzedowa). Kilaki nie nalezg do czestych zmian, zlokalizowane obwo-
dowo w korze mézgu obu podtkul, izointensywne w sekwencjach T1, hiperintensywne
w sekwencjach T2; ulegajg wzmocnieniu po podaniu kontrastu, zawaty mézgu zlokalizo-
wane w jadrach podstawy i rdzeniu przedtuzonym, zmiany w obrebie nerwu wzrokowego
i przedsionkowo-slimakowego.
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Brygida Knysz ¢ Jacek Gasiorowski

ZESPOLY REKONSTRUKCJI IMMUNOLO-
GICZNEJ (ZRI) U 0SOB ZAKAZONYCH HIV.
ZALECENIA DIAGNOSTYCZNE

| TERAPEUTYCZNE

Wprowadzenie

Zespoty rekonstrukcji immunologicznej nadal stanowig istotny problem kliniczny u pacjentéw
zakazonych HIV leczonych skutecznie antyretrowirusowo. Dotychczas nie udato sie ustali¢
wszystkich mechanizméw patogenetycznych odpowiedzialnych za ich wystgpienie. Uzyskane
informacje dotyczace zaburzen funkcjonowania uktadu immunologicznego wskazujg na od-
mienne mechanizmy zwigzane z rozwojem réznych ZRI. Cho¢ najczesciej ZRI przebiegajg ta-
godnie, zdarzajg sie jednak przypadki o piorunujgcym przebiegu, z zagrozeniem zycia. Nalezg
do nich miedzy innymi gruzlica, pneumocystodoza, postepujaca wieloogniskowa leukoencefa-
lopatia, piorunujgce zapalenie watroby z niewydolnoscig tego narzadu, kryptokokoza osrod-
kowego uktadu nerwowego. Wtgczajgc cART nalezy mie¢ na uwadze mozliwos¢ takiego prze-
biegu choroby i w ciggu pierwszych kilku tygodni systematycznie monitorowac leczenie,
zwiaszcza u pacjentdw z zaawansowanym niedoborem immunologicznym.

Brak jednoznacznych metod diagnostycznych pozwala na przypuszczalne, a nie pewne rozpo-
znanie ZRI, zwtaszcza w odniesieniu do choréb autoimmunologicznych, a zwtfaszcza nowotwo-
row. Nie mozna rowniez ustali¢ jednoznacznych zalecen terapeutycznych. Leczenie ZRl wyma-
ga indywidualizacji postepowania prowadzonego przez doswiadczonego klinicyste.

22.1. PATOGENEzA ZRI

Zastosowanie kombinowanej terapii antyretrowirusowej (cART) prowadzi do poprawy funk-
cjonowania uktadu immunologicznego przez hamowanie replikacji HIV-1 [1]. W ciggu kilku
tygodni od rozpoczecia terapii obserwuje sie istotny spadek wiremii, oraz w wyniku szybkiej
redystrybucji komadrek pamieci z tkanki limfoidalnej i ich proliferacji, stwierdza sie wzrost
liczby limfocytow T CD4+ i staty powolny wzrost liczby dziewiczych limfocytow T CD4+ i CD8+
(produkcja w grasicy, redystrybucja obwodowa)[1]. W wyniku rekonstrukcji immunologicznej
stwierdza sie takze spadek ekspresji czastek adhezyjnych i przywrdcenie profilu cytokin Thl-
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zaleznych [2,3]. Obnizeniu ulega aktywacja immunologiczna i apoptoza komdrek zakazonych
i niezakazonych, poprawia sie swoista odpowiedz na patogeny oportunistyczne [1,4,5,6].

Jednak naprawa nieprawidtowych interakcji miedzy komorkami uktadu immunologicznego
(chaosu w funkcjonowaniu sieci cytokinowej) moze mieé nieprzewidywalny i patologiczny
przebieg, prowadzacy do rozwoju nieoczekiwanych objawéw [3,6,7,8,9,10]. W sSwiatowej
literaturze pojawia sie coraz wiecej doniesienn dokumentujgcych rozwoj zespotéow rekonstruk-
cji immunologicznej (ZRI), ktérych zwigzku z zastosowaniem skutecznej cART nie mozna
wykluczy¢ [6,7,8,9,10,11,12]. Inne nazwy tych zespotdw, spotykane w literaturze anglojezycz-
nej, to: IRD — immune restoration disease, IRS — immune reconstitution syndrome/immune
recovery syndrome lub zespoty zapalnej rekonstrukcji immunologicznej,IRIS — immune resto-
ration inflammatory syndrome).

W pewnych przypadkach dynamika rekonstrukcji immunologicznej oraz uposledzenie mecha-
nizmow regulacyjnych moze prowadzi¢ do niekontrolowanego uszkodzenia tkanek [7,9]. Taka
zaburzona regulacja regenerujgcego sie uktadu immunologicznego ma wptyw na rozwéj réz-
nych postaci ZRI (zwigzanych z zakazeniami oportunistycznymi, chorobami autoimmunolo-
gicznymi i nowotworami nalezgcymi zaréwno do definiujgcych, jak i niedefiniujgcych AIDS)
[6,7,8,9]. Patogeneza ZRI ma ztozony charakter, wystepujgce zaburzenia wydaja sie nie by¢
takie same dla réznych chordb. Jednak wszystkie majg zwigzek z rekonstrukcjg nieprawidto-
wej funkcjonalnie odpowiedzi immunologicznej na wielu poziomach: w zakresie funkcji komo-
rek (zwfaszcza ekspansjg swoistych antygenowo limfocytéw Th17 biorgcych udziat w reakgji
zapalnej), produkcji cytokin, ekspresji czastek aktywacji, zaburzenia funkcji limfocytéw T regu-
latorowych, ze wszystkimi konsekwencjami zaburzonej kooperacji w obrebie uktadu immuno-
logicznego [1,2,3,4,5].

Obserwowano rozwdj nadwrazliwosci opdzinionej typu IV w przypadku mykobakteriozy,
a takze hipergammaglobulinemie, wzrost liczby limfocytéw T CD8+ oraz komdrek wytwarzaja-
cych interferon gamma, podwyzszone stezenie IL-6 oraz receptora rozpuszczalnego IL-6, prze-
ciwciat przeciwko CMV w klasie 1gG, wysoka ekspresje rozpuszczalnych czastek CD30 i CD26
oraz wzrost ekspresji receptoréw CCR3 i CCR5 na monocytach i granulocytach [6]. W pdzniej-
szych badaniach wykazano w ZRI w przebiegu zakazenia pratkiem gruzlicy wysoki odsetek LT
CD4 i LT CD8 wykazujgcych ekspresje HLA DR oraz CD71 oraz limfocytéw T CD4 wydzielajgcych
IFN gamma w odpowiedzi na antygen swoisty. Sugerowano nieprawidtowg odbudowe odpo-
wiedzi L Treg [5]. W badaniach ZRI w przebiegu kryptokokozy wykazano wyzsze stezenia IL-6,
IL-17 TNF alfa, GM-CSF oraz nizsze stezenia IL-8 i proteiny 10 wydzielanej pod wptywem IFN
oraz wyzsze stezenia biatka C-reaktywnego sugerujac, ze ten znacznik moze by¢é pomocny
w diagnostyce oceny ryzyka wystapienia ZRI w przebiegu kryptokokozy [2,4,6].

Rozwojowi ZRI sprzyja wystepowanie pewnych haplotypow (np. HLA B72, Cw0202, DRB4] oraz
polimorfizm genetyczny w zakresie kodowania IL-6, TNF-alfa oraz IL-12 [3,5].

22.2. CZYNNIKI PREDYSPONUJACE DO ROzZWo0JU ZRI

Do rozwoju tego zespotu predysponujg niska liczba limfocytow T CD4 <100 kom/pl oraz wyso-
ka wiremia >100 000 kopii/ ml w momencie rozpoczynania terapii [6,7,8,9,10].
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22.3. RozPozNANIE ZRI
W rozpoznaniu ZRI nalezy rozwazy¢ nastepujgce elementy [6,7,8,10,11,12,13]

1. zwigzek czasowy miedzy rozpoczeciem cART a wystgpieniem ZRlI,

2. nietypowe objawy kliniczne (zakazen oportunistycznych — ZO, chordb autoimmunolo-
gicznych, nowotwordw) takie, jak: choroba zlokalizowana, znacznie nasilona i/lub nie-
typowa reakcja zapalna, nasilenie objawow choroby, ktérg obserwowano przed wta-
czeniem cART,

szybki spadek wiremii HIV w wyniku skutecznej terapii o 1 log;ow ciggu 3 miesiecy,
wzrost liczby limfocytéw T CD4 (co najmniej 25/ul), lecz nie jest to warunek konieczny,

pojawienie sie reakcji skdrnej na antygeny,

A

wykluczenie innych przyczyn objawdw (opornos¢ na cART i leczenie przyczynowe),
toksycznosc lekdw, synergistyczne reakcje lekowe, pojawienie sie nowej choroby).

ZRI moze dotyczy¢ osdb, u ktérych cART zostata rozpoczeta podczas trwania ostrych objawow
choroby definiujgcej AIDS lub u tych, u ktérych stosowanie cART rozpoczeto w bezobjawowej
klinicznie fazie zakazenia (u pacjenta stosowano/lub nie stosowano profilaktyki zakazen opor-
tunistycznych — Z0).

French i wsp. [7] zaproponowali nastepujgce kryteria diagnostyczne ZRI:

I. Duze kryteria

A.

* Nietypowe objawy (przebieg) — zakazen oportunistycznych, guzéw u oséb, ktére odpo-
wiedziaty na cART:
e Zlokalizowana choroba (np.wezty chtonne, watroba, $ledziona)
* Znacznie nasilona reakcja zapalna (goraczka, bolesnos¢ zmiany)

¢ Nietypowa reakcja zapalna (ziarniniaki, ropnie, martwica, okotonaczyniowe nacieki limfo-
cytarne)

e Pogorszenie funkcji narzadu albo nasilenie zmian istniejgcych wczesniej, ktore
uprzednio ulegty regresji (po wykluczeniu toksycznosci, lekoopornosci i innych no-
wych chordéb) np. nasilenie zmian w OUN w przebiegu kryptokokozy lub toksoplazmo-
zy; zapalenie ptuc z powodu gruzlicy, PCP; uveitis/vitritis jako nowa manifestacja lub
zaostrzenie po ustgpieniu CMV retinitis; goraczka i cytopenia po leczeniu rozsianej
mykobakteriozy atypowej; powiekszenie zmian KS i ich czesciowa regresja bez radio-
lub chemioterapii

B. Spadek stezenia HIV RNA w plazmie >1 log kopii/mL

Il. Mate kryteria

e Wozrost liczby limfocytéw T CD4 we krwi po zastosowaniu cART

e Wozrost odpowiedzi immunologicznej na swoiste antygeny, np. odpowiedz DTH na anty-
geny pratkdéw
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e Spontaniczne ustepowanie choroby, bez stosowania antybiotyko-, chemioterapii i konty-
nuowaniu cART

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

22.3.1. Diagnostyka réznicowa

Rdéznicowanie pomiedzy chorobg rekonstrukcji immunologicznej, nieskutecznoscig terapii
infekcji oportunistycznej, pojawieniem sie nowej choroby oraz dziataniami niepozgdanymi
lekow.

22.3.2. Diagnostyka okreslonego zespotu

Jak rutynowa diagnostyka choroby. W wielu przypadkach podejrzewana infekcja oportuni-
styczna nie moze zosta¢ potwierdzona hodowlg lub innymi metodami diagnostycznymi [6].

Dotychczas nie opracowano kryteriéow diagnostycznych, ktére pozwolityby na jednoznaczne
rozpoznanie ZRI. Zaawansowane badania immunologiczne pozwalajgce na okreslenie rodzaju
zaburzen odpowiedzi immunologicznej w przebiegu réznych zespotéw rekonstrukcji (w zakresie
funkcji komérek uktadu odpornosciowego, wydzielania cytokin, funkcji czastek adhezyjnych itp)
nie sg mozliwe do zastosowania w rutynowej diagnostyce ze wzgledu na skomplikowang techni-
ke, jak réwniez fakt, ze nie s3 znane takie parametry odpowiedzi immunologicznej, ktérych
okreslenie pozwolitoby na jednoznaczne rozpoznanie wszystkich ZRI, niezaleznie od etiologii.

22.4. CHOROBY PRZEBIEGAJACE JAKO ZRI I NAJCZESCIE)
TOWARZYSZACE IM OBJAWY [6,8,12,13,14,15,16,17]

Zespoty rekonstrukcji immunologicznej moga:

1. by¢ odpowiedzig na czynniki zakazne (zakazenie aktywne, subkliniczne, niezywe drobnou-
stroje),

2. przebiegac jako

a. choroba przypominajgca sarkoidoze (zapalenie z tworzeniem ziarniniakdw w ptucach i
innych narzadach-nacieki zawierajace limfocyty T CD4),

b. choroby autoimmunologiczne (pojawiajace sie po raz pierwszy lub jako zaostrzenie),

3. manifestowac sie jako nowotwory (miesak Kaposiego — KS, chtoniaki nieziarnicze-NHL, rak
pecherza moczowego, rak ptuciinne).

22.4.1. Zespoty rekonstrukcji immunologicznej - omdwienie

1. GruZlica [10,12,13]

Jest wynikiem nadmiernej reakcji immunologicznej na antygeny pratkéw gruzlicy. Czestosc
wystepowania wynosi od 8 do 45%.
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Do czynnikdw ryzyka rozwoju ZRI nalezga:
gruzlica pozaptucna oraz postac rozsiana,

b. czas od rozpoczecia leczenia przeciwgruzliczego i cART (najczeSciej w ciggu 4 tygodni od
zastosowania cART i 8 tygodni od wtgczenia tuberkulostatykow).

c. Liczba limfocytéw T CD4 <50 kom/ul i VL >10° logye/ml

d. szybki spadek VL i szybki wzrost liczby limfocytéw T CD4

Wyrdznia sie 2 gtdwne zespoty [11]:

1. Reakcja paradoksalna: dotyczy pacjentow z rozpoznaniem gruzlicy przed rozpoczeciem cART,
w trakcie poprawy klinicznej. Po wiaczeniu cART obserwuje sie nawroét choroby, nowe ob-
jawy lub pogorszenie aktualnego obrazu choroby. Rozwija sie w ciggu kilku tygodni do kil-

ku miesiecy po rozpoczeciu cART lub zmianie leczenia antyretrowirusowego z powodu
niepowodzenia wirusologicznego.

2. ,Unmasking” TB-IRIS.

Rozwija sie w ciggu kilku miesiecy od zastosowania cART. Dotyczy pacjentdw, u ktérych nie
rozpoznano wczesniej gruzlicy z powodu subklinicznego przebiegu.

Do najczesciej wystepujacych objawdw nalezg: gorgczka, powiekszenie weztéw chtonnych
z tendencja do rozmiekania, nasilenie zmian w ptucach.

Do objawodw zagrazajacych zyciu naleza: niewydolnos¢ oddechowa z powodu zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS) i objawy zwigzane z zajeciem osrodkowego uktadu ner-
wowego (gruzliczaki mézgu) [10,12].

Gruzlice jako ZRI nalezy podejrzewa¢ w przypadku stwierdzenia dodatniego testu skérnego
na tuberkuline u pacjenta u ktérego wynik testu uprzednio byt ujemny.

2. Mykobakterioza atypowa [6,7,8,9]

Jako ZRI przebiega z rozwojem infekgji zlokalizowanej. Charakterystyczne sg konglomeraty weztéw
chtonnych, ktére w badaniu histopatologicznym dajg obraz charakterystycznych zmian ziarni-
niakowych z martwica. Rzadziej dochodzi do zajecia innych narzagdow (kosci, skory, jelit i ptuc).
W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzglednic przede wszystkim chtoniaki.

Opisywano rowniez pojedyncze przypadki tragdu jako ZRI [9]

3. Zakazenia herpeswirusami [6,7,8,9]
a. Cytomegalia jako ZRI: nawroty zapalenia siatkéwki w czasie okoto 2-3 miesiecy od zasto-
sowania cART, za¢ma, zapalenie jagodowki, ciata szklistego, owrzodzenia skory.

b. zakazenie wirusem opryszczki zwyktej (HSV-1, HSV-2): przewlekte owrzodzenie pracia.
c. zakazenie wirusem ospy wietrznej i pétpasca: nawroty poétpasca u osdb z szybka rekon-
strukcjg immunologiczng, nawet po kilku miesigcach od wigczenia cART.

4. Koinfekcje HCV/HBV/HIV [6,7,8,9]

Przyczyng uposledzenia funkcji watroby moze byé ZRI u oséb z koinfekcjg HIV/HBYV i/lub HCV
prowadzgcy do niewydolnosci, lub szybkiej progresji zakazern do marskosci watroby. Dodat-
kowym czynnikiem znacznie utrudniajgcym ustalenie rozpoznania moze byc¢ brak przeciwciat
anty HCV u os6b z zaawansowanym niedoborem immunologicznym.
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5.

Zakazenie HPV jako ZRI [6,7]

ktykciny konczyste lub zmiany brodawczakowate w jamie ustnej.

6. Zakazenie poliomawirusami [6,7,8,9]

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML): nacieki zapalne w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (rozwija sie w czasie od 4 do 11 miesiecy od wtgczenia cART). Rozwdj PML ZRI
jest wskazaniem do przerwania leczenia antyretrowirusowego bedacego jedynym mozliwym
sposobem terapii PML.

7.

a.

9.

Grzybice

Pneumocystis jiroveci [16]. Pneumocystodoza jako ZRI moze przebiega¢ pod postacig
zapalenia ptuc o ciezkim przebiegu, réwniez z ostrg niewydolnoscia oddechowga. Moze
rozwingc sie juz w kilka dni po witgczeniu cART.

Kryptokokoza [9,11]: zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mdzgu, rzadziej ropnie
skory, zapalenie weztéw chtonnych i zapalenie stawdow. Rozwija sie w ciggu kilku tygodni
od wiaczenia cART. Czesto konczy sie niepomysinie. W randomizowanych badaniach
przeprowadzonych w Zimbabwe stwierdzono smiertelnos¢ siegajagcg 87% wsrdd chorych,
u ktérych cART wigczono w momencie rozpoznania kryptokokozy i u 37% osdb, u ktérych
terapie antyretrowirusowg odroczono na 10 tygodni. Najwiecej zgondw stwierdzono
w ciggu pierwszych dwoch miesiecy leczenia flukonazolem. Tak wysokie odsetki zgonow
mogg po czesci wynikac¢ ze sposobu leczenia przeciwgrzybiczego — flukonazolem a nie am-
foterycyna.

Inwazje pasozytnicze [6,7,8,9]

toksoplazmoza: zapalenie mdzgu lub zapalenie siatkdwki. W tym ostatnim przypadku
zwracat uwage dtugi (11 miesieczny) okres czasu jaki uptynat od wtgczenia cART.

mikrosporydioza: zazwyczaj przebiega pod postacig zapalenia jelit, w przypadku ZRI obja-
wiata sie zapaleniem spojowki i rogéwki.

kryptosporydioza, schistosomatoza, leiszmanioza: skdrna, trzewna, bton $luzowych, we-
gorczyca — nasilenie lub pojawienie sie objawdw tych choréb

Choroby autoimmunologiczne [6,8,17]

Toczen rumieniowaty, zapalenie naczyn, reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie wielo-
miesniowe, choroba Gravesa [6,17].

10. Sarkoidoza: nawrdt lub rozwdj w czasie od 3 do 17 miesiecy

od rozpoczecia cART [8]

11. Reakcje hiperergiczne: zmiany zapalne na skdrze, ktore rozwinety sie

po wigczeniu cART w miejscu wykonanych wczesniej tatuazy [6]
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12. Nowotwory jako ZRI sq najmniej zbadang grupg wsrdd tych zespotow [6,18,19]

Przyczyng ich rozwoju mogga by¢ znaczne zaburzenia sieci cytokinowej w wyniku nieprawidto-
wej rekonstrukcji immunologicznej, prowadzgce do zaburzen regulacji immunologicznej
i braku kontroli nad podziatami komdrkowymi [8]. Najwiecej kontrowersji dotyczy rozpozna-
nia ZRI zwigzanej z rozwojem nowotworu, wtasnie ze wzgledu na nieprecyzyjng definicje tego
zespotu. Poliklonalna aktywacja limfocytow B moze by¢ przyczyng rozwoju chtoniakéw nie-
ziarniczych wywodzgacych sie z komodrek B jako ZRI, w przebiegu zakazenia EBV i skutecznej
CART. Przypuszcza sig, ze podobny mechanizm zwigzany z aktywacjg komdrkowsq i zaburzong
siecig cytokinowa moze by¢ przyczyng rozwoju miesaka Kaposiego-KS (z lokalizacjg zmian
w wielu narzadach) i choroby Castlemana jako ZRI. Czynnikiem etiologicznym wyzej wymie-
nionych choréb jest HHVS.

22.5. ZASADY POSTEPOWANIA W ZRI DOTYCZACE ROZPOCZYNANIA CART
ORAZ STOSOWANIA INNYCH LEKOW [12,14,15,17]

Prowadzenie ZRl wymaga indywidualizacji rodzaju terapii, czasu jej trwania, czesto nagtej
zmiany leczenia (co dotyczy np. kortykosteroidow). Ta sama jednostka chorobowa moze wy-
magac¢ odmiennego sposobu postepowania u dwdch rdéznych pacjentow [6].

22.5.1. Wtaczenie cART w momencie rozpoznania choroby [6,14,15]

Zaleca sie w przypadku choréb dla ktérych nie ustalono jednoznacznie skutecznego leczenia,
a poprawa odpowiedzi immunologicznej moze prowadzi¢ do ustepowania objawdw: miesaka
Kaposiego, choroby Castlemana, postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii, krypto-
sporydiozy, mikrosporydiozy, zespotu wyniszczenia. W przypadku mykobakteriozy atypowej
i cytomegalii nalezy rozwazy¢ jednoczesne leczenie (cART i przyczynowe), podobnie jak
w razie rozpoznania kilku choréb definiujgcych AIDS, kiedy brak jest leczenia przyczynowego
w jednej z tych chordéb i istnienie takiej terapii w drugiej z mozliwoscig wystapienia ZRI.

22.5.2. Odroczenie cART

Nalezy rozwazy¢ w przypadku niektérych zakazen oportunistycznych (ZO): gruzlicy, kryptoko-
kozy, pneumocystodozy.

Wielu ekspertéw zaleca rozpoczecie cART w czasie od 2-4 tygodni od momentu rozpoczecia
leczenia ZO [14,15,20].

Biorqc pod uwage ryzyko naktadania sie toksycznosci obu terapii oraz ryzyko rozwoju ZRI
proponujemy w przypadku gruzlicy, podobnie jak w zaleceniach innych ekspertow ustalenie
momentu rozpoczecia cART w zaleznosci od liczby limfocytow T CD4. U oséb z liczbg limfocy-
tow T CD4 <100 kom/ul zaleca sie rozpoczecie cART w czasie >2 tygodni od momentu wigcze-
nia tuberkulostatykdéw. U 0s6b z liczbg limfocytow T CD4 od 100-350 kom/ul cART nalezy
rozpoczg¢ po 8 tygodniach leczenia Thc, a u 0séb z liczbg limfocytow T CD4 >350 kom/ul cART
nalezy wtaczy¢ dopiero po zakoriczeniu leczenia gruzlicy [12].
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22.5.3. Czasowe przerwanie cART do momentu poprawy

Zaleca sie tylko w stanach zagrozenia zycia lub w przypadkach o ciezkim przebiegu np. zabu-
rzenia oddychania w przebiegu gruzlicy, pneumocystodozy, zapalnej postaci PML(cho¢ zdania
sg na ten temat podzielone i ostatnio sugeruje sie duze dawki kortyskosteroidéw zamiast
czasowego przerwania cART), ostrej niewydolnosci watroby, leukoencefalopatii demieliniza-
cyjnej w przebiegu zakazenia HIV, ogniskowego zapalenia mdézgu, obrzeku btony Sluzowej
krtani z powodu zakazenia HHV8 i KS. Nalezy pamietac, ze istnieje ryzyko ponownego wysta-
pienia ZRI po wtgczeniu cART.

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

22.5.4. Stosowanie kortykosteroidow [12,15,20]

Nalezy rozwazy¢ u pacjentdw ze znacznie nasilong reakcjg zapalng, ciezkim przebiegiem cho-
roby i brakiem poprawy po NLPZ, brakiem poprawy pomimo leczenia przyczynowego ZRI.
Nalezy indywidualizowac czas trwania leczenia i dawki w zaleznosci od przebiegu choroby
i stanu pacjenta. Przy czym leczenie moze trwac wiele miesiecy.

Kortykosteroidy zalecane sg w nastepujacych zespotach rekonstrukcji immunologicznej: gruz-
licy, mykobakteriozie atypowej, pneumocystodozie, kryptokokozie, PML, cytomegalii, ostrej
niewydolnosci watroby, opryszczkowym zapaleniu opon mozgowo-rdzeniowych i mazgu,
leukoencefalopatii demielinizacyjnej w przebiegu zakazenia HIV, obrzeku btony $luzowe;j krta-
ni z powodu zakazenia HHVS8 i KS, mieczaku zakaznym, CMV IRV, pétpascu o ciezkim przebie-
gu, sarkoidozie.
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Elzbieta Bagkowska

SZCZEPIENIA PRZECIW WIRUSOWEMU
ZAPALENIU WATROBY TYPUA I B

Zalecenia dotyczgce szczepien przeciw HAV i HBV u pacjentéw zakazonych HIV opierajg sie na
rekomendacjach CDC opublikowanych [1] w 2009 r., dotyczacych populacji oséb zakazonych
HIV oraz zalecen EACS wersja 5-3 opublikowanych w styczniu 2011 [2].

1. Podstawowy schemat podawania szczepionki: 0-1-6 miesiecy, dowolnym, zarejestrowa-
nym w Polsce preparatem.

2. Rekomendacje CDC z 2009 r. dotyczgace szczepienia WZW B u oséb zakazonych HIV.
1. U osob bez markerdw aktualnego lub przebytego zakazenia HBV wskazane jest szcze-
pienie zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami, niezalezne od liczby komdrek CD4.
2. Po zakonczeniu szczepienia lub po podaniu dawki przypominajgcej nalezy po miesigcu
skontrolowa¢ poziom przeciwciat HBs.
3. Przypadki szczegdlne
2.1.1. Osoby nie odpowiadajace na szczepienie
2.1.1.1. Nalezy powtdrzy¢ cykl szczepien pojedynczg lub podwdjng dawka.
2.1.1.2. Kontrola poziomu przeciwciat HBs wytworzonych po zakonczeniu drugiego cyklu
szczepien.
2.1.2. Osoby z izolowanymi przeciwciatami HBc
2.1.2.1. Zalecane jest petne szczepienie, przy czym po miesigcu od podania pierwszej
szczepionki mozna oznaczy¢ poziom p/c HBs i zakonczyé cykl szczepien w przy-
padku pojawienia sie tych przeciwciat.
2.1.2.2. Do rozwazenia jest kontrola HBV DNA u wszystkich osdb z izolowanymi przeciw-
ciatami HBc w celu wykrycia utajonego zakazenia HBV.

3. Rekomendacje EACS 2011 dotyczace szczepienia HBV

1. U osoéb z niskag odpornoscig, gdy liczba komérek CD4 jest nizsza niz 200 kom/mm?,
wskazane jest najpierw rozpoczecie leczenia ARV a nastepnie szczepienia HBV.
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2.

U osdéb nie odpowiadajacych na szczepienie mozna przeprowadzi¢ drugi cykl szcze-
pien podwdjng dawka i/lub poda¢ dodatkows, czwartg dawke po 12 miesigcach.

U osdb u ktérych wystepuja izolowane przeciwciata HBc wskazane jest podanie jednej
dawki szczepionki, a nastepnie kontrola skutecznosci szczepienia po 4 tygodniach
i zakonczenie szczepienia jesli stwierdza sie obecnosc¢ przeciwciat HBs.

U os6b nie odpowiadajgcych na szczepienie wskazane jest badanie HBV DNA.

4. Rekomendacje CDC 2009 przedstawiajace zalecenia dotyczace szczepienia WZW A u oséb
zakazonych HIV.

1.

Zalecane jest szczepienie u 0sob zakazonych HIV u ktdrych nie wykrywa sie obecnosci
przeciwciat HAV w klasie IgG, szczegdlnie w nastepujacych grupach: oséb z przewle-
ktymi chorobami watroby, MSM, IVDU

Liczba komdrek CD4 ma wptyw na skutecznosc¢ szczepienia
Miesigc po szczepieniu nalezy sprawdzi¢ poziom wytworzonych przeciwciat.

W przypadku braku odpowiedzi na szczepienie wskazane jest powtdrzenie szczepienia

5. W oparciu o przedstawione powyzej rekomendacje, opracowane zostaty polskie reko-
mendacje dotyczgce szczepienia HAV i HBV u pacjentdw zakazonych HIV.

TABELA 1.
REKOMENDACJE SZCZEPIENIA HAV | HBV U PACIENTOW ZAKAZONYCH HIV
Grupy Zalecane szczepienie Kontrola po szczepieniu
HBsAg neg Niezaleznie od CD4 Kontrola miana HBsAb
o HBsAb neg Szczepienie w schemacie w miesigc po wykonaniu
= HBcAb neg 0-1-6 miesiecy szczepienia
E Szczepionka w pojedynczej Miano ochronne przeciwciat
Brak odpowiedzi na lub podwdjnej dawce* >10 mUl/ml
pierwsze szczepienie
HAV Ab neg, Niezaleznie od CD4 Kontrola miana p/c miesigc
< Szczegdlnie: MSM, IVDU, Schemat podania po szczepieniu
= towarzyszgce przewlekte 0-1 miesigc
E ch. watroby, osoby Szczepionka w pojedynczej
podrdzujace w rejony dawce
endemiczne

U 0s6b z izolowanymi HBcAb nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie petnego szczepienia z uwzglednieniem:
oznaczenie HBsAb w 2-4 tyg po pierwszej dawce szczepionki i zakoriczenie szczepienia u 0séb u ktérych
pojawia sie te przeciwciata.

oznaczenie HBV DNA w celu wyeliminowania os6b z utajonym zakazeniem HBV

* Wyzsza skutecznosc szczepienia podwdjng dawka zostata potwierdzona tylko w grupie oséb z odpor-
noscig CD4 >350 kom/mm?.
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Jadwiga Gizinska

2 SZCZEPIENIA OCHRONNE STOSOWANE
U 0SOB DOROSLYCH ZAKAZONYCH HIV

Wprowadzenie

Szczepienia ochronne s3 jedng z podstawowych profilaktycznych metod uzyskiwania odpor-
nosci na wiele choréb wirusowych i bakteryjnych. Znaczny postep w zakresie immunologii
sprzyjajacy powstawaniu nowych szczepionek sprawia, iz mozliwe jest skuteczne zabezpiecze-
nie przed wieloma, $miertelnymi kiedys, chorobami wywofanymi przez drobnoustroje.
Powszechnie stosowane szczepienia s3 wskazane nie tylko ze wzgledu na skutki choroby,
ale rowniez zapewnienie odpowiedniej ochrony przed ich wystgpieniem.

Wsrdd szczepionek wyrdznia sie [1]

e Szczepionki zywe tzw. odzjadliwione — zawierajgce drobnoustroje o obnizonych wtasciwo-
Sciach chorobotwaérczych, zachowujac jednoczesnie wtasciwosci antygenowe (uodparnia-
jace). Naleza do nich szczepionki przeciwko np rézyczce, ospie, odrze, Swince, z6ttej febrze.

e Szczepionki inaktywowane — zawierajgce ,zabite” drobnoustroje w wyniku obrébki ter-
micznej lub chemicznej (np. przeciwko wsciekliznie, WZW typu B, grypie).

Odstep miedzy podaniem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje nie powinien by¢
krotszy niz 4 tygodnie. Natomiast odstep miedzy réznymi szczepionkami niezawierajgcymi
zywych drobnoustrojow lub miedzy taky szczepionka a preparatem zawierajagcym zywe drob-
noustroje jest dowolny, z zachowaniem niezbednego odstepu w celu unikniecia natozenia sie
ewentualnego niepozadanego odczynu poszczepiennego na kolejne szczepienie. Odstep mie-
dzy kolejnymi dawkami tej samej szczepionki powinien by¢ zgodny z zaleceniami producenta.
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24.1. SZCZEPIONKI ZYWE [2,3]

Osoby z ciezkimi zaburzeniami odpornosci nie powinny byé szczepione zaréwno bakteryjnymi
jak i wirusowymi zywymi szczepionkami. Jest to generalna zasada. Ryzyko rozwoju choroby
zakaznej wywotanej zywym atenuowanym wirusem lub bakterig, pochodzenia szczepionko-
wego jest w tej grupie bardzo wysokie.

24.1.1. Zywe szczepionki bezwzglednie przeciwwskazane u pacjentéw
z zakazeniem HIV [2]

e Cholera (szczepionka pozajelitowa)
* Grypa (szczepionka donosowa)

* Poliomyelitis (szczepionka doustna)
e Gruzlica

e Ospa prawdziwa

e Dur brzuszny (szczepionka doustna)

24.1.2. Zywe szczepionki przeciwwskazane u pacjentéw z CD4 <200 kom./mm?®
e Qdra, Swinka, rézyczka (MMR)

e Ospa wietrzna

e  76btta goraczka

24.2. SZCZEPIONKI INAKTYWOWANE [2,3,4]

Inaktywowane szczepionki sg w takim samym stopniu bezpieczne w stanach zaburzonej od-
pornosci, jak u oséb z prawidtowg odpornoscig. Efektywnos¢ ich jest bardzo rézna w zalezno-
$ci od stopnia niedobordw odpornosci oraz rodzaju szczepionki.

24.2.1. Inaktywowane szczepionki stosowane u 0sob zakazonych HIV
o Waglik

e Cholera (WC/rBS)

e WZIWA

e WZWB

e Haemophilus influenzae

e Grypa

e Japonskie zapalenie moézgu

e Meningokoki

e Pneumokoki

e Wicieklizna

e Tezec-btonica-polio (Td/IPV)

e Odkleszczowe zapalenie moézgu
e Dur brzuszny
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24.3. SZCZEPIONKI REKOMENDOWANE DLA 0SOB ZAKAZONYCH HIV

TABELA 1.
. s . Liczba limfocytow CD4
Sposob immunizacji Dawka przypominajqca T, /mma )
Grypa sezonowa 1 dawka Co roku Bez znaczenia
Pneumokoki 1 dawka Co 5 lat Bez znaczenia
Tezec, btonica, krztusiec 1 dawka Co 10 lat Bez znaczenia

24.3.1. Szczepienie przeciw grypie

Szczepienie jest rekomendowane dla pacjentéw z zakazeniem HIV niezaleznie od wartosci
CD4, szczegdlnie dla osdb obcigzonych dodatkowymi czynnikami:

e przewlekte choroby uktadu oddechowego, krazenia, nerek i watroby

e cukrzyca

e leczenie immunosupresyjne, chemioterapia

o wiek >65r.z.

e pensjonariusze zaktadéw opieki dtugoterminowej

Stosuje sie 1 dawke szczepionki inaktywowanej 1x w roku. Dla potkuli pétnocnej najlepszy
okres to X-XI kazdego sezonu. Szczepionke p/grypie mozemy podawac kobietom w cigzy.

Dla osob zakazonych HIV i ich otoczenia p/wskazana jest szczepionka donosowa (zywa ate-
nuowana).

24.3.2. Szczepienie przeciw pneumokokom

Szczepionka jest rekomendowana dla pacjentow z zakazeniem HIV z CD4 >200 kom/mm?>.
Z uwagi na wieksze ryzyko zakazen u pacjentéw z CD4 <200 kom/mm?® szczepionke nalezy
woéweczas podac i rewakcynowac po wzroscie CD4 w trakcie skutecznej terapii ARV.

Dostepne sg dwa rodzaje szczepionek przeciwko pneumokokom, ktérych gtéwnym celem jest
profilaktyka inwazyjnej choroby pneumokokowej — szczepionka skoniugowana (PCV) i polisa-
charydowa (PPV).

PCV jest zalecana do rutynowego podawania wszystkim dzieciom, ktére ukonczyty 2 miesiac
zycia. Brak danych klinicznych co do stosowania jej u oséb dorostych.

PPV sg natomiast przeznaczone dla dzieci >2. roku zycia oraz dla oséb dorostych

Stosuje sie 1 dawke szczepionki. Dawka przypominajaca po 5 latach.

24.3.3. Szczepienie przeciw tezcowi, btonicy i krztuscowi [1,4,5]

Szczepionka jest rekomendowana dla wszystkich pacjentéw z zakazeniem HIV.
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Osoby z niejasng lub niekompletng historig szczepiet powinny rozpocza¢ lub kontynuowaé
peten cykl szczepienia. Szczepienie podstawowe skfada sie z 3 dawek preparatu zawierajgcego
toksoidy tezcowy i btoniczy. Jedng z tych dawek, mozna zamieni¢ na Tdap w zaleznosci od
wskazan.

Pierwsze 2 dawki podaje sie w odstepie co najmniej 4 tygodni, trzecig 6-12 miesiecy po dru-
giej. Dawka przypominajgca szczepienia powinna by¢ podana osobom, ktére przebyty pod-
stawowy cykl szczepienia 10 lat temu lub dawniej. Jako dawke przypominajgcg mozna stoso-
wac Td lub Tdap, w zaleznos$ci od wskazan. Dawka przypominajgca Tdap jest zalecana dla
wszystkich oséb majgcych kontakt z dzie¢mi do 12 miesigca zycia oraz personelu stuzby zdro-
wia, jesli nie otrzymali jej wczesniej.

U kobiet ciezarnych, ktére byly ostatnio szczepione ponad 10 lat temu stosuje sie szczepionke
Td w drugim lub trzecim trymestrze cigzy. Jesli od ostatniego szczepienia uptyneto mniej niz
10 lat, nalezy poda¢ Tdap bezposrednio po porodzie. Dawka przypominajgca Tdap jest zaleca-
na dla wszystkich kobiet w potogu.

24.4. SZCZEPIONKI ZALECANE WEDLUG INDYWIDUALNYCH WSKAZAN
DLA 0SOB ZAKAZONYCH HIV

TABELA 2.
Sposob Dawka Liczba limfocytow
immunizacji przypominajgca CD4 (kom./mms)
Haemophilus 1 dawka Bez znaczenia
influenzae
Meningokoki 1 dawka Ewentualnie co 5 lat | Bez znaczenia
Ospa wietrzna 2 dawki >400 lub >200
(0-6 tyg.)
Odkleszczowe 3 dawki Co 3-5 lat Bez znaczenia

zapalenie moézgu

(0-1/3 mies. — 5/12 mies.)

Odra, $winka, 1 lub 2 dawki >200
rozyczka

Wirus brodawczaka 3 dawki Bez znaczenia
ludzkiego (0-2-6 mies.)

[2,3,4,8]

24.4.1. Szczepienie przeciw Haemophilus influenzae

Szczepionka Hib nie jest rutynowo zalecana osobom powyzej 5 roku zycia. Nie ma danych na
temat skutecznosci tej szczepionki, na ktdrych mozna by oprzec zalecenia odnosnie jej zasto-
sowania u starszych dzieci i dorostych.

Ryzyko choroby wywotanej H.influenzae w grupie pacjentéw zakazonych HIV jest wieksze
w stosunku do populacji oséb niezakazonych, zwtaszcza u oséb z nawracajagcymi chorobami
ptuc. W tej grupie pacjentéw nie jest przeciwwskazane podanie 1 dawki szczepionki przeciw
Haemophilus influenzae.
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24.4.2. Szczepienie przeciw meningokokom

Szczepionki dostepne w Polsce skierowane sg przeciwko serotypowi C (MenC) i A+C (MenA+C)
N. meningitidis.

Zastosowanie MenC jest zalecane osobom <25 r.z. dotychczas nieszczepionym lub osobom
narazonym na zakazenie (studenci mieszkajagcy w akademikach, mikrobiolodzy narazeni na
kontakt ze szczepami Neisseria meningitidis, zotnierze, osoby po splenectomii).

Stosuje sie 1 dawke szczepionki.U oséb po splenectomii podajemy 2 dawki (0-2 mies.).

MenA+C stosowana jest u 0sob podrdzujgcych do krajéw o wysokim ryzyku zachorowan po-
wodowanych przez meningokoki (pas Afryki sub-saharyjskiej podczas pory suchej od grudnia
do czerwca).

Ponowne szczepienie po 5 latach od szczepienia pierwotnego moze by¢ zalecane osobom

uprzednio zaszczepionym, u ktérych ryzyko infekcji pozostaje zwiekszone (np. pobyt na tere-
nach, gdzie wystepujg epidemie choroby).

24.4.3. Szczepienie przeciw odkleszczowemu zapaleniu mozgu

Szczepionke podaje sie z indywidualnych wskazan u oséb mieszkajacych w rejonach wystepo-
wania zagrozenia lub u 0séb czesto podrdézujgcych w okolice wysokiej aktywnosci kleszczy.

Metoda immunizacji:

e U pacjentéw z CD4 >400 kom./mm° stosujemy schemat: 0-1/3 mies. — 5/12 mies.

e u pacjentéw z CD4 <400 kom./mm? stosuje sie czwartg dawke — 1 miesigc po podaniu
dawki drugiej.

Stosuje sie 1 dawke przypominajgcg szczepionki co 3-5 lat jezeli istniejg czynniki ryzyka.

W celu uzyskania odpornosci przed sezonem aktywnosci kleszczy, ktéry rozpoczyna sie wio-

sng, najkorzystniej jest podac pierwszg i drugg dawke szczepionki w miesigcach zimowych.

Cykl szczepien najlepiej zakonczy¢ podaniem trzeciej dawki w czasie tego samego sezonu

aktywnosci kleszczy.

24.4.4. Szczepienie przeciw odrze, swince, rézyczce

Szczepionka MMR zawiera zywe atenuowane wirusy. Mozna jg zastosowac u pacjentow z CD4
>200 kom./mm?® z indywidualnych wskazan.

Swinka i rézyczka nie sg chorobami groznymi dla pacjentéw zakazonych HIV, natomiast odra
moze zagrazac ich zyciu. Z tego powodu immunizacji poddajemy pacjentéw, u ktérych nie
stwierdza sie obecnosci p/ciat odrowych w IgG.

Stosujemy 2 dawki wg schematu: 0-1 mies. Dla kobiet w wieku rozrodczym: gdy p/ciata ro-
zyczkowe w IgG nieobecne — stosujemy 1 dawke, a po kontroli obecnosci p/ciat ewentualnie
druga. Celem immunizacji mozemy podac pojedyncze komponenty szczepionki.
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24.4.5. Szczepienie przeciw ospie wietrznej [2,4,6,8]

Z powodu zwiekszonego ryzyka ciezkiego przebiegu ospy wietrznej i pétpasca u oséb zakazo-
nych HIV nalezy rozwazy¢ wskazania do immunizacji.

Szczepienie szczegdlnie zaleca sie osobom: majgcym bliski kontakt z osobami ciezko chorymi
(np. personel stuzby zdrowia, rodziny osdb chorych) lub gdy istnieje wysokie ryzyko narazenia
lub przenoszenia choroby (np. nauczyciele, pracownicy ztobkdéw, pensjonariusze i personel
instytucji opiekunczo-leczniczych, studenci, zotnierze, osoby mieszkajgce wspdlnie z dzie¢mi,
kobiety w wieku rozrodczym, podrdzni).

Pacjent z nieznanym lub negatywnym wywiadem co do przechorowania ospy wietrznej/p6t-
pasca powinien mie¢ wykonane badanie serologiczne na obecnos$¢ p/ciat anty-VSV IgG.

Gdy uzyskujemy wynik negatywny:
 zalecamy szczepienie pacjentowi bez objawéw klinicznych choroby, z CD4 >400 kom./mm?;

e mozemy zaleci¢ szczepienie pacjentowi bez objawéw klinicznych choroby, z CD4 <400
kom./mm?, ale >200 kom./mm?® na skutecznej terapii ARV.

Stosuje sie 2 dawki szczepionki wg schematu: 0-8 tyg. Po 4-6 tyg. od podania drugiej dawki
nalezy skontrolowa¢ miano p/ciat anty-VZV IgG.

Szczepionka zalecana jest osobom z otoczenia osoby zakazonej HIV z uwagi na duze ryzyko
transmisji zakazenia ospg wietrzna.

W 2006 r. FDA zarejestrowato szczepionke przeciwko pétpascowi dla oséb >60 r.z. — (Zostavax®).
Zywa, atenuowana szczepionka przeciwko pétpascowi zawiera znacznie wieksza ilo$¢ wirusa
w poréwnaniu ze szczepionkg przeciwko ospie wietrzne;j.

Z tego powodu jest ona przeciwwskazana dla pacjentéw zakazonych HIV.

24.4.6. Szczepienie przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [4,7,8]

Kobiety z zakazeniem HIV mogga by¢ poddane szczepieniom z uzyciem szczepionek przeciw
HPV niezaleznie od liczby limfocytdw CD4. Immunogennos¢ szczepionki moze jednak by¢
w tych sytuacjach nizsza niz u kobiet bez deficytéw odpornosci.

Zaleca sie rutynowe podawanie szczepionek przeciw HPV dziewczetom i kobietom w wieku
9-26 lat. Najkorzystniejsze jest szczepienie kobiet przed potencjalng ekspozycjg na zakazenie
HPV, a wiec przed inicjacjg seksualna.

Szczepieniom z uzyciem szczepionki przeciw HPV mogg by¢ poddane kobiety, u ktérych uzy-
skano pozytywny lub watpliwy wynik badania cytologicznego (odpowiednio SIL lub ASCUS),
pozytywny wynik testu molekularnego dla DNA typéw HPV o wysokim i/lub niskim ryzyku,
oraz kobiety z obecnymi ktykciami konczystymi. Kobiety szczepione w takich sytuacjach po-
winny zostac poinformowane, ze dane pochodzace z badan klinicznych nie

wykazujg, by szczepionki przeciw HPV miaty leczniczy wptyw na istniejgce nieprawidtowosci
nabtonkowe, istniejgce zakazenia HPV czy tez istniejgce ktykciny konczyste. Spodziewaé sie
mozna natomiast petnego efektu profilaktycznego wzgledem pozostatych typow HPV zawar-
tych w formule szczepionki, ktérymi kobieta nie jest zakazona w chwili jej podawania. Kobiety
po przebytych/leczonych stanach CIN mogga zosta¢ poddane szczepieniom z uzyciem szcze-
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pionki przeciw HPV, jednak nie s3 dostepne dane dotyczace czestosci wystepowania nawro-
téw CIN po szczepieniach.

Nie zaleca sie stosowania szczepien u kobiet ciezarnych z uzyciem szczepionek przeciw HPV.
Zakonczenie petnego cyklu szczepien (podanie 2. i/lub 3. dawki) u kobiety, ktéra zaszta w cigze
po pierwszej lub drugiej dawce szczepionki powinno zosta¢ odroczone do czasu ukonczenia
cigzy.

Szczepienie jest rekomendowane dla chtopcéw w wieku 9-15 rz (szczepionka czterowalentna),
nie ma rekomendacji do stosowania szczepienia u dorostych mezczyzn.

Stosuje sie 3 dawki wg schematu: 0-2 mies. 6 mies.

Szczepienia 0s6b pozostajgcych w bezposrednim kontakcie z osobami z obnizong odporno-
$cig majg istotne znaczenie dla ich bezpieczenstwa. Szczepienia przeciw powszechnie wyste-
pujacym chorobom zakaznym powinny by¢ szeroko zalecane, gdyz zmniejszajg ryzyko zacho-
rowania oséb z defektami odpornosci.

Podsumowanie

Stosowanie szczepien ochronnych u chorych z zaburzeniami odpornosci jest ograniczone ze
wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia powiktan poszczepiennych wywotanych przez zywe szcze-
pionki. Czestg przyczyna niepowodzen w profilaktyce chordb zakaznych jest takze, wynikajaca
z zaburzen immunologicznych, niewystarczajgca odpowiedz na szczepienia lub jej brak.

Bezpieczenistwo i skutecznosé szczepien u oséb z zakazeniem HIV zalezy od stopnia zaburzen
immunologicznych.
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MEDYCYNA PODROZY | SZCZEPIENIA
U 0SOB ZAKAZONYCH HIV

Wprowadzenie

Powszechna globalizacja, tatwos¢ przemieszczania sie w odlegte rejony swiata, w tym do kra-
jow rozwijajgcych sie, potozonych w strefie tropikalnej umozliwity podréze réwniez osobom
zakazonym HIV. Dodatkowym czynnikiem w Polsce, ktory pozwolit na zmiane miejsca pobytu
byto otwarcie granic i wejscie do Unii Europejskiej. Taka sytuacja sprzyja nie tylko migracji
w celach turystycznych, ale réwniez zarobkowych. Od kilku lat w Polsce obserwuje sie zmiane
profilu zakazenia HIV: staty wzrost liczby osdb zakazonych poprzez kontakty heteroseksualne
i homoseksualne i spadek liczby zakazen wsréd narkomandéw. Ta zmieniajaca sie sytuacja
epidemiologiczna powoduje wzrost liczby oséb zakazonych HIV, ktdre posiadajg warunki ma-
terialne i intelektualne sprzyjajace przemieszczaniu. Na prawdopodobny wzrost liczby podro-
zujacych osdéb zakazonych HIV ma réowniez wptyw wydtuzenie okresu przezycia wskutek po-
stepu jak dokonat sie w leczeniu antyretrowirusowym [1,2]

25.1. ODREBNOSCI ZWIAZANE Z ZAKAZENIEM HIV, KTORE WPLYWAJA NA DECYZJE O
PODJECIU PODROZY ORAZ SPOSOBIE ZABEZPIECZENIA [2,3,4,5]

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

* Ryzyko zwigzane z podrdzig jest inne niz u oséb bez uposledzenia odpornosci (wieksze
ryzyko nabycia niektérych chordb, ciezszy przebieg chordb, ktére rozwinety sie w zwigzku
z podrdzg lub zakazeniem HIV).

e Ryzyko zwigzane z podrézg osoby zakazonej HIV zalezy od statusu immunologicznego.
(Dodatkowym ocenianym parametrem jest wielkos$¢ wiremii HIV.)

e Brak mozliwosci przeprowadzenia niektdrych szczepien z zastosowaniem zywych szcze-
pionek.
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Mniejsza skutecznos$¢ szczepien.

Wspétistnienie lub ryzyko rozwoju chordéb definiujacych AIDS.

Ciezszy i inny niz u 0s6b niezakazonych HIV przebieg choréb zakaznych nabytych podczas

podrdézy (szczegdlnie u kobiet w cigzy).

Zachowania ryzykowne (np. MSM) sprzyjajace przenoszeniu chordb.

Leczenie antyretrowirusowe:

e czas od jego rozpoczecia do dnia wyjazdu (zbyt krétki, aby oceni¢ dziatania niepozgdane)

¢ interakcje lekdw antyretrowirusowych z innymi stosowanymi w profilaktyce lub le-
czeniu chordb tropikalnych

¢ mozliwos¢ stosowania lekdw antyretrowirusowych: dziatania niepozadane terapii anty-
retrowirusowej a warunki bytowania (np. mozliwos¢ przechowywania lekéw, wysitek fi-
zyczny, nastonecznienie, przebywanie w warunkach ekstremalnych geograficznie)

e koniecznos¢ dostosowania pory przyjmowania lekow antyretrowirusowych do nowej
strefy czasowe;j.

Stres zwigzany z podrdzg sprzyjajacy zachowaniom ryzykownym i rozwojowi reakcji de-

presyjnej.

25.2. PLANOWANIE PODROZY [2,3,4,5]

Wymaga szczegdtowej analizy w porozumieniu ze specjalistg chordb zakaznych z uwzglednie-
niem nastepujgcych aspektow:

Charakterystyka miejsca docelowego pod katem: sytuacji epidemiologicznej, stanu sani-

tarnego, dodatkowych zagrozen, miejsca pobytu (rodzaj zakwaterowania, mozliwosc¢

przechowywania lekow w odpowiedniej temperaturze itp.), dostepu i jakosci opieki zdro-
wotnej

Czas trwania podrdzy: czas przejazdu, Srodek transportu i czas przebywania w miejscu

docelowym (zabezpieczenie w odpowiednia ilos¢ lekow)

Cel podrozy

Zachowania ryzykowne w miejscu docelowym,: rodzaj positkdw i wypijanych ptyndw,

kontakty seksualne, kontakt ze zwierzetami, narazenie na ukfucia przez owady, kapiele

w zbiornikach sztucznych i naturalnych.

Status immunologiczny osoby zakazonej HIV

Terapia ARV:

¢ informacja dotyczaca leczenia antyretrowirusowego (planowane, prowadzone)

e unikanie zmian schematu terapii ARV przed wyjazdem (z uwagi na ryzyko wystgpienia
dziatan niepozgdanych w czasie podrozy)

e w przypadku rozpoczecia terapii ARV — zalecenie odroczenia wyjazdu o co najmniej
3-6 miesiecy z uwagi na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych i objawow zespotu
rekonstrukcji w czasie podrézy

e zaopatrzenie pacjenta w odpowiednig ilos¢ lekow: najlepiej aby ilos¢ zabranych lekow
wystarczyta na dwukrotnie dtuzszy czas niz wynosi podréz, w przypadku podrozy kil-
kumiesiecznych wskazane aby zapas lekéw byt na co najmniej miesigc dtuzej,
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a w przypadku dfuzszego pobytu wskazane podanie informacji o mozliwosci dostepu
do lekéw ARV na miejscu

ez uwagi na ryzyko zgubienia leki powinny by¢ podzielone na dwa bagaze

e w czasie transportu lotniczego leki powinny by¢ transportowane w bagazu podrecznym
w oryginalnych opakowaniach z informacjg lekarskg o koniecznosci ich stosowania,

Nalezy zwréci¢ uwage na wiasciwe przechowywanie lekéw we wtasciwych temperaturach -
przenosne lodowki

e Profilaktyka choréb zakaznych i innych zwigzanych z podréza (z uwzglednieniem dotych-
czas przeprowadzonych szczepien i odpowiedzi na te szczepienia oraz innych, niezbed-
nych ktére nalezy przeprowadzi¢ przed wyjazdem).

e  Profilaktyka malarii.

e Profilaktyka zespotu klasy ekonomicznej i postepowanie w zwigzku z wystgpieniem zespo-
fu dtugu czasowego

e Apteczka podroéznika zawierajaca leki, ktére chory bezpiecznie moze zazy¢ sam w przy-
padku wystgpienia objawow chorobowych, np. biegunki

¢ Informacja o mozliwosci uzyskania opieki specjalistycznej i leczenia antyretrowirusowego
w miejscu docelowym podrdzy. Ustalenie lokalizacji osrodkéw specjalistycznych HIV/AIDS,
gdzie osoba zakazona HIV moze udaé sie po pomoc

e Ubezpieczenie uwzgledniajgce leczenie zwigzane z zakazeniem HIV oraz transport do
Polski.

e Wskazane jest przekazanie wyczerpujacych informacji dotyczgcych sytuacji epidemiolo-
gicznej i ewentualnych zagrozen wynikajacych z choréb zakaznych i innych okolicznosci
podczas podrdzy i w miejscu docelowym.

25.3. BEZPIECZENSTWO PODROZY

Nalezy uwzgledni¢ nastepujace czynniki:
1. Niedobdr odpornosci i wynikajace z tego konsekwencje — ryzyko pogorszenia stanu zdro-
wia chorego

Zachowania ryzykowne (np. ryzyko zakazenia HAV u homoseksualnych mezczyzn) [1]
Skuteczno$¢ podjetych dziatan prewencyjnych (mniejsza skutecznosc¢ szczepien) [8]

Terapia antyretrowirusowa (mozliwe interakcje z innymi lekami) [1,2]

25.3.1. Zakazenie bezobjawowe - gteboki niedobdr odpornosci
(<200 limfocytéw T CD4/pl)
1. zakazenie $wiezo wykryte (zwiekszone ryzyko zakazen oportunistycznych, ryzyko rozwoju
IRIS podczas podrdzy, mozliwy ciezki przebieg innych zakazen)
2. osoby leczone antyretrowirusowo (zwiekszone ryzyko zakazen oportunistycznych, mozli-
wy ciezki przebieg innych zakazen)
Zaleca sie odroczenie dalekiej podrézy do czasu wzrostu liczby komdrek T CD4 >200 kom/pl
lub podréz po uptywie 3-6 miesiecy od rozpoczecia terapii [2]. Szczepienia ochronne najlepiej
przeprowadzi¢ po uptywie 3 miesiecy od trwatego wzrostu liczby limfocytéw T CD4 [3].
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25.3.2. Zakazenie bezobjawowe (200-500 kom. T CD4/ul)

1. Osoby rozpoczynajgce cART (ryzyko rozwoju zespotu rekonstrukcji immunologicznej pod-
czas podrézy) — zaleca sie odroczenie podrdzy o przynajmniej 3-6 miesiecy od momentu
rozpoczecia terapii [3]

2. osoby leczone antyretrowirusowo (mozliwa uposledzona funkcja uktadu immunologicz-
nego pomimo wysokiej liczby komérek T CD4). Zaleca sie szczepienia ochronne najlepiej
po uptywie 3 miesiecy od trwatego wzrostu liczby limfocytéw T CD4.

25.4. PROBLEMY ZDROWOTNE ZWIAZANE Z PODROZA
| WARUNKAMI PANUJACYMI W MIEJSCU DOCELOWYM

1. Zwigzane z podrdza: zakrzepica zylna (syndrom , klasy ekonomicznej”), zespét dtugu cza-
sowego (,jet lag”), choroba lokomocyjna [3,4,5]

2. Zwigzane z warunkami panujgcymi w miejscu docelowym i sposobami spedzania czasu:
oparzenia stoneczne, choroba wysokosciowa, zatrucia pokarmowe, urazy, narazenie na
ekstremalne temperatury, zagrozenia zwigzane z nurkowaniem, ukgszenie [3,4,5,6,7]

25.4.1. Zespot klasy ekonomicznej (economy class syndrome - ECS)

Czynniki ryzyka: dtugotrwate unieruchomienie, zakazenie HIV, przyjmowanie srodkéw odurza-
jacych iv, choroba uktadowa, HTZ, doustne $rodki antykoncepcyjne, starszy wiek, otytosc,
choroba nowotworowa.

Prewencja: doustne nawadnianie, gimnastyka ramion i koriczyn dolnych w regularnych odste-
pach czasu w czasie podrézy, w czasie lotu unikanie picia alkoholu, kawy czy herbaty — wska-
zane picie wody.

Farmakoprofilaktyka: Heparyny drobnoczasteczkowe np. Clexane 40 mg sc

25.4.2. Zespot dtugu czasowego (,.Jet lag”)

Desynchronizacja rytmu dobowego zegara biologicznego (zwigzanego z cyklem sekrecji mela-
toniny) i warunkéw zewnetrznych. Wystepuje w przypadku przekroczenia stref czasowych o
réznicy co najmniej 2 godzin. Jest tym bardziej nasilony im wiecej stref czasowych jest poko-
nywanych w krétkim czasie. Nasila go réwniez stres zwigzany z samg podrdzg. Do objawéw
naleza ktopoty ze snem, zmeczenie, zaburzenia koncentracji, obnizenie nastroju, zaburzenia
miesigczkowania. W tym czasie wystepuje réwniez zmniejszenie odpornosci i wieksza podat-
nos$¢ na zakazenia. U oséb z chorobami psychiatrycznymi moze dojs¢ do zaostrzenia objawow.

Prewencja: nawadnianie, ograniczenie picia kawy i alkoholu podczas podrdzy, unikanie obfi-
tych i ciezkostrawnych positkéw, przestawienie zegarka na poczatku podrdzy, ¢wiczenia fi-
zyczne (rano w przypadku podrdzy na wschéd, péznym popotudniem w przypadku podrézy na
zachdéd), ekspozycja na swiatto i fototerapia oraz unikanie noszenia okularéw przeciwstonecz-
nych przynajmniej przez kilka dni po przylocie.
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25.4.3. Choroba lokomocyjna

W przypadku nasilonych wymiotéw — mozliwo$¢ zaburzern wchtaniania lekéw ARV (w przy-
padku gdy w tresci wymiocin widoczne s3 tabletki zaleca sie ponowne przyjecie lekéw).

Prewencja: wiasciwe miejsce siedzenia: przod samochodu, srodek todzi, nad skrzydtami samo-

lotu, fiksowanie wzroku na dalszych obiektach, ograniczenie ruchéw gtowy, zamkniecie oczu,

popijanie niewielkich iloSci wody niegazowane;.

Leczenie: leki antycholinergiczne i przeciwhistaminowe:

e Skopolamina doustnie lub w plastrach (zaktadanych za ucho, 6-8 godzin przed podrdzg);

e Prometazyna, dimenhydrinat (Aviomarin) — 30-60 min przed podrozg;

e Zaburzenia wchfaniania lekdw ARV w sytuacji uporczywych wymiotéw — ponowne przyje-
cie lekéw, gdy w wymiocinach widoczne s3 tabletki.

W przypadku uporczywych wymiotdw rozwazyc rezygnacje z podrozy.

25.4.4. Oparzenia stoneczne, wptyw wysokiej temperatury

Wiele lekdw zwigksza wrazliwos$¢ na Swiatto stoneczne: tiazydowe leki moczopedne, diuretyki
petlowe, tetracykliny, doksycyklina, chemioterapeutyki, NLPZ

Ekspozycja na stonce oraz przebywanie w klimacie o wysokich temperaturach wigze sie row-
niez z ryzykiem udaru cieplnego.

Prewencja: ograniczenie ekspozycji na storice (odpowiednia odziez, kapelusze), przebywanie
w cieniu, stosowanie kreméw z filtrem, stosowanie okularow przeciwstonecznych, doustne
nawadnianie

25.4.5. Choroba wysokosciowa

Zespot chorobowy spowodowany brakiem adaptacji do warunkéw panujacych na duzych
wysokosciach. Postaci: ostra choroba gorska (AMS), wysokogdrski obrzek ptuc (HAPE), wyso-
kogorski obrzek mézgu (HACE). Ryzyko istnieje juz przy pobycie na wysokosci 2000 m n.p.m.

Czynniki zwiekszajace ryzyko: szybkie pokonywanie wysokosci, zmniejszenie lub brak zdolno-
$ci adaptacyjnych organizmu (niedokrwistos¢, choroby ptuc, choroby uktadu krazenia (m.in.
choroba niedokrwienna serca).

Fatszywe wyniki pomiarow glikemii glukometrem.

Profilaktyka: Wskazana konsultacja w Poradni Medycyny Podrdzy, najlepiej u lekarza z duzym
doswiadczeniem w zakresie problemu choroby wysokogorskiej.

W ramach profilaktyki stosowana jest: aklimatyzacja, dieta wysoko weglowodanowa, doustne
nawadnianie, leki (profilaktycznie stosowane tylko w przypadku wczesniejszego wystgpienia
choroby wysokosciowej na podobnej wysokosci).

Nalezy poinformowaé pacjenta o mozliwosci wiekszego ryzyka wystgpienia choroby wysoko-
gérskiej w przypadku gdy choruje na schorzenia uktadu krazenia lub ptuc (lub podat w wywia-
dzie).
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Nalezy unika¢ wyjazdu na wyprawe wysokogdrska przynajmniej przez 3 miesigce od witgczenia
ARV (z uwagi na ryzyko dziatan niepozgdanych mogacych imitowaé AMS).

W przypadku podrdézujgcych osdb HIV(+), preferujacych wspinaczke wysokogorskg — w dobo-
rze schematu ARV unika¢ lekdw mogacych powodowacé niedokrwistosc.

TABELA 1.
LEKI STOSOWANE W PROFILAKTYCE CHOROBY WYSOKOGORSKIE)
Lek Profilaktyka Dawkowanie Interakeje
4 ZARV
Acetazolamid lek z wyboru w profilaktyce AMS 125 mg 2x dz., nieznane
wskazania do profilaktyki: choroba poczatek profilaktyki — na
wysokogorska w przesztosci na dzien przed wspinaczka
podobnej wysokosci,
akcja ratunkowa
pokonanie w krétkim czasie
(1 dzien) réznicy wysokosci z 1000
mnp na poziom powyzej 2700 mnp
Deksametazon profilaktyka AMS dla 0séb z prze- 4 mg co 6 do 8 godzin,
ciwwskazaniami do stosowania poczatek profilaktyki na 2-4
Acetozalamidu godzin przed wspinaczka
Nifedypina profilaktyka HAPE u oséb, u ktérych | 20 mg 2x dz. w czasie zdo- mozliwe
w przesztosci wystgpito HAPE bywania wysokosci + 3 dni interakcje
na wysokosci z Pl
Salmeterol profilaktyka HAPE 125 ug 2x dz. wziewnie

25.4.6. Zagrozenia zwiazane z nurkowaniem

Sq zwigzane z wptywem zwiekszonego cisnienia na organizm: choroba dekompresyjna (DCl),
uraz cisnieniowy, narkoza azotowa, zatrucie tlenem, zespdt nagtej Smierci sercowe;.

Kwalifikacja do nurkowania rekreacyjnego powinna by¢ przeprowadzona przez specjaliste
medycyny hiperbarycznej lub lekarza innej specjalnosci z certyfikatem (po kursie z zakresu
patofizjologii nurkowania, posiadajacego odpowiednig wiedze do kwalifikowania do nurko-
wania rekreacyjnego. Spis certyfikowanych lekarzy jest zamieszczony na stronie Komisji Dzia-
talnosci Podwodnej: www.kdp.pttk.pl).

25.4.6.1. Osoba zakazona HIV, ktéra nigdy nie nurkowata — ODRADZAC NURKOWANIE, doty-
czy to rowniez tzw. ,intro” (wycieczka podwodna z instruktorem dla osdb wczesniej nienurkuja-
cych).

25.4.6.2. Osoba zakazona HIV, nurkujgca wczesniej i deklarujgca dalsze uprawianie tego sportu

ocenic status immunologiczny:
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e CD4 >350 kom. — kwalifikacja do nurkowania jak u oséb HIV(-), jednak z uwzglednieniem
wiekszego ryzyka chordb uktadu krazenia i oddechowego (poszerzenie panelu obowigz-
kowych badan: morfologia, glikemia, kreatynina, lipidogram, RTG kl.piersiowej, spirome-
tria, EKG (spoczynkowe i wysitkowe) — informacja o potencjalnie niekorzystnym wptywie
nurkowania na przebieg zakazenia HIV.

e (D4 <350 kom — catkowita dyskwalifikacja od nurkowania.

e choroba wskaZnikowa w wywiadzie (zwtaszcza PCP, gruzlica, zaburzenia ze strony OUN) —
catkowita dyskwalifikacja od nurkowania.

terapia ARV u nurka:

e nie nurkowac przynajmniej przez 3 miesigce od rozpoczecia/zmiany leczenia ARV z uwagi
na ryzyko dziatan niepozgdanych mogacych imitowaé DCI

e w doborze schematu unikac lekéw, ktérych dziatania niepozgdane mogg imitowaé DCI:
zaburzenia neurologiczne (EFV), kwasice mleczanowg

* nie jest znany wplyw zwiekszonego cisnienia na farmakokinetyke lekow ARV

25.4.7. Najczesciej wystepujace choroby zakazne zwiazane z podrézami
(podane w kolejnosci alfabetycznej) [3,4,5]

AIDS/zakazenie HIV, ameboza, biegunki inne, btonica, borelioza, BSE, chlamydioza, cholera,
cyklosporoza, czerwonka bakteryjna, denga, dur brzuszny, dzuma, E. coli (zakazenia przewodu
pokarmowego), filarioza, hantawirusowe gorgczki, gorgczki krwotoczne, gruzlica, grypa, grypa
ptasia, grypa Swinska, histoplazmoza, japoniskie zapalenie moézgu, kampylobakterioza, kita,
kleszczowe zapalenie mozgu, kokcydioidomykoza, kryptosporydioza, krztusiec, lamblioza,
legioneloza, leiszmanioza, leptospiroza, malaria, norowirusy (Norwalk) zakazenia, odra, on-
chocerkoza, ospa wietrzna,. Penicillium marneffei zakazenia, pneumokokowe zapalenie ptuc,
polio, rotawirusowe zakazenia, riketsjozy, rozyczka, rzezgczka, salmoneloza, SARS, schistoso-
matoza, STD inne, $pigczka afrykanska, swierzb, swinka, tezec, trypanosomatoza amerykan-
ska, wegorczyca, wirusowe zapalenia watroby, wszawica, wscieklizna, zakazenie WNV, zapa-
lenie mdézgu, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, z6tta gorgczka.

25.5. PROFILAKTYKA ZAKAZEN U 0SOB ZAKAZONYCH HIV W PODROZY [2,3,4,8,9,10]
Profilaktyka swoista — szczepienia

Profilaktyka nieswoista — malaria, kryptosporydioza i inne zakazenia

25.5.1. Szczepienia [2,3,5,8,9]
Rutynowe szczepienia u 0séb zakazonych HIV — czesto wykonywane sg dopiero w zwigzku

z planowang podrozg!

W planowaniu szczepien zwigzanych z podrdzg nalezy uwzglednié:

e podanie dawki przypominajacej szczepionki stosowanej wczesniej, wg kalendarza szcze-
pien (niezbedne jest ustalenie, czy szczepienia w dziecinistwie odbywaty sie zgodnie z ka-
lendarzem szczepien; takze dotyczy oséb, ktore byty szczepione juz w wieku dorostym)
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e szczepienia zalecane w zwigzku z podrdzg, ustalenie od kiedy szczepienie uzyskuje waz-
nos$¢ (np. przeciw z6ttej gorgczce, uzyskuje waznos¢ po 10 dniach od zaszczepienia; jesli
czas ten jest krétszy-istnieje ryzyko, ze podrdznik nie zostanie wpuszczony na terytorium
kraju wymagajgcego takiego szczepienia).

e kwalifikacja do podania zywych szczepionek po ocenie statusu serologicznego

25.5.1.1. Stosowanie szczepionek inaktywowanych i Zywych [2,3,8,9]

Nie ma przeciwwskazan do podawania szczepionek inaktywowanych, natomiast stosowanie
szczepionek zywych zalezy od liczby limfocytow T CD4. Ryzyko dziatan niepozadanych po
szczepieniu koreluje z zaawansowaniem niedoboru immunologicznego. Szczepionki przeciwko
odrze, rézyczce, $wince, ospie wietrznej, z6ttej gorgczce mozna stosowac ostroznie u osdb
zakazonych HIV z liczbg limfocytéw T CD4 >200 komaérek/ul.

Inne zywe, atenuowane szczepionki: BCG, donosowa przeciw grypie, doustna przeciw durowi
(Ty21a), OPV, przeciw cholerze (CVD103HgR; mozliwos¢ zastosowania szczepionek inaktywo-
wanych) sg przeciwwskazane do stosowania u osob zakazonych HIV niezaleznie od liczby lim-
focytéw T CDA4.

25.5.1.2. Skutecznosc szczepien [2,3,8]

U oséb leczonych antyretrowirusowo, jesli to mozliwe, wskazane jest odtozenie szczepienia
do momentu wzrostu liczby limfocytow T CD4 >200 (>400 komadrek/ul). Poprawa funkcji ukta-
du immunologicznego zwieksza skuteczno$¢ szczepien, ale nawet u 0séb z zadowalajaca liczba
limfocytéw T CD4 istnieje ryzyko braku lub ograniczonej skutecznosci szczepien. Dlatego jesli
to mozliwe zaleca sie badanie miana przeciwciat po szczepieniu.

U zakazonych HIV czas trwania ochrony moze by¢ krétszy, w szczegélnosci u oséb z zaawan-
sowanym zakazeniem (cholera) lub skutecznos¢ nieznana (wscieklizna, kleszczowe zapalenie
mozgu, japonskie zapalenie mdzgu).

Osoby w starszym wieku z niska liczbg limfocytéw T CD4 podrdzujgce do rejondw o niskim
ryzyku zakazenia powinny otrzymac¢ zaswiadczenie o zwolnieniu ze szczepien, natomiast oso-
by mtodsze, z liczbg limfocytow T CD4 >200 kom/ul podrdzujace do rejondéw o wysokim ryzy-
ku zakazenia nalezy szczepi¢ po uprzednim poinformowaniu o wzglednym ryzyku zakazenia
i rozwoju dziatan niepozgdanych.

25.5.1.3. Szczepienia zalecane w zwigzku z planowang podrézq [2,3,5,8]
Szczepionki inaktywowane, podawane niezaleznie od liczby limfocytéw T CD4

Tezec-btonica (Td) — ochrona 10 lat, stezenie przeciwciat po szczepieniu zwykle jest nizsze niz
u 0séb niezakazonych; po ekspozycji u 0séb z zaawansowanym uposledzeniem odpornosci
rozwazy¢ pomimo informacji o wczesniejszym szczepieniu, profilaktyke czynno-bierna.
Od 2010 r. dostepna jest w Polsce szczepionka trojwalentna dla dorostych — przeciw btonicy,
tezcowi i krztuscowi.

Wirusowe zapalenie watroby typu B — ochrona >10 lat, stosowane nawet u chorych na AIDS,
skutecznos¢ wzrasta jesli zostanie przeprowadzone najwczesniej po 6-12 miesigcach od roz-
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poczecia leczenia antyretrowirusowego, wskazany pomiar stezenia przeciwciat anty-HBs po
uptywie miesigca od zakonczenia szczepienia.

Wirusowe zapalenie watroby typu A — ochrona >10 lat, zalecane zwtaszcza u MSM, IDU, hemo-
filikéw, zakazonych HBV, HCV, podrézujgcych do krajéw o wysokiej epidemicznosci 3 dawki
szczepionki podane w czasie 6-12 miesiecy, jesli liczba limfocytéw T CD4 <300 kom/UlL.

Meningokoki (szczepionki przeciw serotypom A i C — wyjazdy w rejony endemiczne lub epi-
demiczne Afryki Subsaharyjskiej lub Arabii Saudyjskiej, ochrona >3 lat dla MCV4, 1 dawka.
W niektdrych krajach arabskich jest to szczepienie obowigzkowe). Przed wyjazdem na tereny
endemiczne zalecane jest stosowanie szczepionki czterowalentnej (serotypy A, C, W-135, Y) —
obecnie szczepionka niezarejestrowana w Polsce, nowy preparat w trakcie badan rejestracyj-
nych dla UE.

Cholera, inaktywowana — wyjazdy w rejony endemiczne lub epidemiczne, ochrona 2 lata,
2 dawki; krzyzowa ochrona przeciw enterotoksycznym szczepom E.coli (ochrona 1 rok).

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

Kleszczowe zapalenie mézgu — wyjazdy w rejony endemiczne Skandynawii, zachodniej i $Srod-
kowej Europy, krajow — bytych republik Zwigzku Radzieckiego, Mongolii, w okresie zwigzanym
z ryzykiem ekspozycji na kleszcze, od wiosny do jesieni, ochrona 3 lata, 3-4 dawki.

Dur brzuszny — wyjazdy w rejony endemiczne Afryki, Azji, Ameryki tacinskiej, szczepienie
tylko szczepionkg inaktywowang, ochrona 3 lata. Na swiecie dostepna jest rowniez szczepion-
ka zywa, w Polsce niezarejestrowana, 1 dawka.

Wscieklizna inaktywowana — wyjazdy w rejony wiejskie, endemiczne gdzie nie istnieje mozli-
wosc¢ zastosowania w ciggu 24 godzin profilaktyki poekspozycyjnej, ochrona 1-5 lat. Jesli ryzy-
ko ekspozycji pojawia sie wielokrotnie pierwszg dawke przypominajgcg nalezy podac po roku
od szczepienia podstawowego i nastepne co 3-5 lat.

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

Pneumokokowe zapalenie ptuc — szczepionka inaktywowana, dawka przypominajgca co 5 lat

Polio (IPV) — osoby podrézujace do krajow Afryki Zachodniej, Indii, Pakistanu, Afganistanu, ochrona
10 lat, IPV: trzy dawki w odstepie miesiecznym oraz 2 przypominajace po 5 i 10 latach.

Odra — w niektérych regionach istnieje zwiekszone ryzyko zachorowania na odre; w takich
przypadkach wskazane jest okreslenie stezenia przeciwciat przeciwodrowych i w razie potrze-
by podanie szczepionki, pod warunkiem ze liczba limfocytéw T CD4 >200 komarek/ul.

Szczepionki zywe, atenuowane stosowane u 0s06b z liczbg limfocytéw T CD4 >200 kom/pl)

Z6tta goraczka, zywa — wyjazdy w rejony endemiczne lub epidemiczne; szczepienie moze
dotyczy¢ oséb <65 roku zycia, ochrona 10 lat, 1 dawka.

Osobom nie spetniajagcym ww. kryteriow nalezy odradza¢ podrdéz w rejony endemiczne dla
206ttej goraczki.
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Osoby w starszym wieku z niska liczbg limfocytéw T CD4 podrdézujgce do rejondw o niskim
ryzyku zakazenia powinny otrzymac zaswiadczenie o zwolnieniu ze szczepien, natomiast oso-
by mtodsze, z liczbg limfocytéw T CD4 >200 kom/ul podrdzujace do rejondw o wysokim ryzy-
ku zakazenia nalezy szczepi¢ po uprzednim poinformowaniu o wzglednym ryzyku zakazenia
i dziataniach niepozgdanych po szczepieniu.

25.5.2. Profilaktyka malarii [2,3,4,5,10]

U oséb zakazonych HIV ryzyko inwazji Plasmodium oraz ryzyko rozwoju malarii o ciezkim
przebiegu jest wieksze niz u oséb niezakazonych. Ponadto malaria zwieksza wiremie HIV
i wptywa na aktywacje tego zakazenia. Do ciezkiego przebiegu malarii u kobiet zakazonych HIV
szczegdlnie predysponuje cigza. Ciezszy przebieg malarii u ciezarnych i zakazonych HIV doty-
czy wszystkich kolejnych cigz.

Wykazano (in vitro) wptyw lekow przeciwmalarycznych na hamowanie replikacji zaréwno HIV-
1 i HIV-2. Takie stabe dziatanie o niepewnym znaczeniu klinicznym wykazujg chlorochina
i meflochina. Z kolei sakwinawir i rytonawir posiadajg stabe dziatanie przeciwmalaryczne.

Nalezy pamietad, ze istotne znaczenie w profilaktyce malarii majg zachowania zapobiegajace
uktuciu przez komary (chronig réwniez przed innymi chorobami transmitowanymi przez te
stawonogi np. z6itg goraczky, dengg, japonskim zapaleniem modzgu, zakazeniem wirusem
Zachodniego Nilu), kleszcze (riketsjozy, borelioza), muchy (leiszmanioza, bartoneloza). Zaleca-
ne jest uzywanie moskitiery nasgczonej permetryna, noszenie odpowiedniej odziezy chronia-
cej przed uktuciem, stosowanie repelentéw o odpowiednio wysokim stezeniu (np. w przypad-
ku DEET stezenie powinno wynosi¢ 30%).

W wyborze lekéw stosowanych w profilaktyce malarii nalezy wzig¢ pod uwage skutecznosc
preparatu, ryzyko i rodzaj dziatain niepozgadanych oraz leczenie antyretrowirusowe. Lekami
z wyboru u zakazonych HIV stosujgcych cART sg meflochina, atowakwon/proguanil lub doksy-
cyklina.

Leki, ktére mogg by¢ stosowane w profilaktyce u ciezarnych to meflochina, chlorochina, moz-
na rozwazy¢ atowakwon/proguanil.

Uwaza sie, ze wiekszos¢ lekdw przeciwmalarycznych mozna stosowaé bezpiecznie u oséb
zakazonych HIV otrzymujacych cART, a szczegdlnie ciezki przebieg malarii u oséb zakazonych
HIV uzasadnia stosowanie profilaktycznie i w terapii preparatow przeciwmalarycznych, nawet
jesliistnieje ryzyko wystgpienia interakcji miedzy tymi grupami lekéw.

25.5.2.1. Interakcje lekow przeciwmalarycznych z lekami antyretrowirusowymi [10]

Atowakwon/proguanil moze zwieksza¢ stezenie zydowudyny (ZDV). Jednoczesne stosowanie
tych lekdw wymaga czestszej oceny parametréw morfologicznych krwi.

Chinidyna i chinina sg przeciwwskazane u pacjentow leczonych nelfinawirem, tipranawirem,
sakwinawirem, lopinawirem, amprenawirem i ritonawirem z powodu nasilenia kardiotoksycz-
nosci. Bezwzgledne wskazanie do stosowania chinidyny wymaga Scistego monitorowania
pacjenta. Artemeter i lumefantryna (leki przeciwmalaryczne stosowane w niektdrych krajach
afrykanskich) mogg by¢ przyczyng zagrazajgcych zyciu arytmii serca u pacjentéow leczonych
inhibitorami proteazy. Z kolei lopinawir/r moze obnizy¢ stezenie atowakwonu. Dziatanie to nie
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ma jednak znaczenia klinicznego. Stosowane leki przeciwmalaryczne mogg powodowac wy-
stgpienie dziatan niepozgdanych — objawdéw stwierdzanych réwniez w przebiegu chordb tro-
pikalnych, w tym malarii. Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezg w zaleznosci od
rodzaju leku:

Atowakwon/proguanil: nudnosci, wymioty, bdle brzucha i biegunka, przejsciowy wzrost ak-
tywnosci aminotransferaz i diastazy, w pojedynczych przypadkach drgawki

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

Meflochina: nudnosci, béle i zawroty gtowy, zaburzenia nastroju, bezsennosé, biegunka, psy-
choza

Chlorochina: nudnosci, bdle gtowy, nasila tuszczyce, zaburzenia widzenia, moze powodowac

psychoze (przeciwwskazana u 0sob z tuszczyca i padaczka)

25.5.2.2. Zespoty naktadania i toksycznos¢ u osob zakazonych HIV leczonych
antyretrowirusowo, otrzymujqcych leki przeciwmalaryczne [10]

Gorgaczka: malaria, zakazenia oportunistyczne, zakazenie HIV, nadwrazliwos¢ na leki

Niedokrwistos¢: skutek zakazenia HIV, stosowanie ZDV, dapsonu, biseptolu, hemoliza z po-
wodu niedoboru dehydrogenazy G-6-P, malarii

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

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

Niewydolnos¢ nerek: malaria, zakazenie HIV, mikrosporydioza, tenofowir

Nalezy mie¢ swiadomos¢, ze dostepna profilaktyka nie chroni catkowicie przed zachorowa-
niem na malarie i poinformowac pacjenta, ze w przypadku wystapienia gorgczki powinien
zgtosic sie do najblizszej placéwki medycznej w celu uzyskania pomocy.

25.5.3. Zapobieganie innym zakazeniom, w tym przewodu pokarmowego [2,3,4,5]

Mycie rak, unikanie pobytu na farmach zwierzecych, kontakt z katem zwierzat domowych
i hodowlanych, potykanie wody podczas kapieli w zbiornikach wodnych (kryptosporidium
przezywa w wodzie chlorowanej i stonej przez kilka dni), picie wody wolnej od pierwotniakdw
(cho¢ czesto nie ma pewnosci co do czystosci wody pitnej), doktadne mycie warzyw i owocéw
,bezpieczng wodg” i gotowanie positkéw, unikanie spozywania niepasteryzowanego mleka
i produktow mlecznych, unikanie kostek lodu w napojach i spozywania napojow z dolang
woda z kranu. Tak podjete dziatania mogg zapobiec zachorowaniu na liczne choroby nie tylko
przewodu pokarmowego.

Spozywanie niepasteryzowanego mleka i produktéw mlecznych moze by¢ przyczyna brucelo-
zy, salmonellozy odzwierzecej, gorgczki Q, kleszczowego zapalenia mdzgu.

Kapiel w rzekach, jeziorach i innych zanieczyszczonych zbiornikach z potykaniem wody stwarza
niebezpieczenstwo kryptosporydiozy, lambliozy, leptospirozy.
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Spozywanie surowych, niemytych warzyw, picie zanieczyszczonej wody moze prowadzi¢ do
rozwoju kryptosporydiozy, izosporozy, cyklosporozy, z objawami ze strony réznych narzagdéw.

Wskazane jest gotowanie wody przez 1 minute, lub jesli to mozliwe filtrowanie (osmoza prze-
ciwbiezna). Nalezy zaleca¢ stosowanie wody tylko fabrycznie butelkowanej i unikanie picia
ptynow z lodem.

Przyczyna infekcji bakteryjnych, pierwotniakowych mogg by¢ takze kontakty seksualne. Zaleca
sie unikanie kontaktéw oralno-analnych, stosowanie rekawic lateksowych podczas kontaktu
palcow z okolicg odbytu, posladkdéw i ud, czeste mycie rgk i okolicy narzgdéw ptciowych woda
z mydtem. Takie zachowania majg na celu zapobieganie zarazeniu C. parvum, Giardia i pefza-
kami czerwonki, jak réwniez wirusem zapalenia watroby typu A, pateczkami Salmonella,
Shigella.

25.5.4. Biegunka podroéznych [2,3,4,5]

U osdb z zaawansowanym niedoborem odpornosci nalezy rozwazyé w przypadku podrdzy
zwigzanej z ryzykiem biegunki stosowanie profilaktycznie codziennie jednego z wymienionych
lekéw: chinolon, doksycyklina, ryfaksymina lub preparaty bizmutu. W razie wystgpienia obja-
wow zakazenia przewodu pokarmowego zaleca sie stosowanie cyprofloksacyny 2x 500 mg
przez 3 dni

W przypadku potwierdzonej salmonellozy: cyprofloksacyna w dawce 500-750 mg doustnie lub
dozylnie dwa razy na dobe przez 7-14 dni dla postaci o lekkim przebiegu i od 4-6 tyg dla oséb
z liczba limfocytéw T CD4 <200 kom/ul i z bakteriemia.

Uwagi:

1. stosowanie inhibitorow pompy protonowej poprzez zmniejszenie kwasnosci soku zotad-
kowego utatwia przenikanie tg drogg patogendéw do dalszych odcinkéw przewodu pokar-
mowego.

2. stosowanie lekdw hamujacych perystaltyke przewodu pokarmowego wskazane w uza-
sadnionych przypadkach nasilonej biegunki i tylko doraznie

Podsumowanie

tatwos¢ przemieszczania sie w odlegte rejony Swiata, otwarcie granic i wejscie do Unii Euro-
pejskiej umozliwity obywatelom Polski, w tym réwniez zakazonym HIV, podrézowanie. Upo-
$ledzenie odpowiedzi immunologicznej i leczenie antyretrowirusowe sg powodem pewnych
odrebnosci dotyczgcych profilaktyki przed wyjazdem. Wymagajg indywidualnego postepowa-
nia w odniesieniu do stanu immunologicznego, planowanej lub stosowanej cART, z uwzgled-
nieniem specyfiki miejsca docelowego.
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Ewa Firlagg-Burkacka e Bartosz Szetela

CHOROBY PRZENOSZONE DROGA PLCIOWA

Wprowadzenie

Choroby przenoszone drogg ptciowa nalezg do jednych z najczesciej wystepujgcych chordb
zakaznych. Wedtug Swiatowe] Organizacji Zdrowia (WHO) roczna zachorowalnoéé na: kite,
rzezaczke, zakazenia chlamydialne, rzesistkowice w latach 2003-2009 wynosita ponad 357
min. W tym na kite ocenia sie na ponad 16 min, rzezagczke 65 mln, zakazenia chlamydialne 96
mln, rzesistkowice 180 mIn. Zachorowalnosé na te choroby w skali globalnej rozktada sie nie-
réwnomiernie. Najwieksza zachorowalnos¢ wystepuje w Europie Wschodniej, Azji Potudnio-
wo-Wschodniej, Afryce, Ameryce tacinskiej i w rejonie Karaibow. Badania epidemiologiczne
wykazaty, ze pacjenci zakazeni HIV czesto chorujg na choroby przenoszone drogg ptciowa
a pacjenci z STD czesciej zakazajg sie wirusem HIV. Dzieki skutecznej terapii antyretrowiruso-
wej (ARV) i rozwojowi wiedzy na temat przebiegu zakazenia HIV, osoby zakazone tym wiru-
sem pozostajg zdrowe i aktywne, realizujgc swoje plany zyciowe, pozostajg réwniez aktywne
seksualnie. Cho¢ niewykrywalna wiremia HIV wigze sie z istotnie mniejszym ryzykiem transmi-
sji HIV, zakazenia przenoszone droga ptciowg (STD) zwiekszajg to ryzyko. Szacuje sie, ze ryzyko
zakazenia HIV wzrasta 10-krotnie w przypadku rzezgczki, 5-krotnie w przypadku chlamydiozy
i 2-4-krotnie w przypadku zakazenia HSV. [1,2,3]

Przedstawione ponizej wytyczne dotyczg sytuacji epidemiologicznej w Polsce i uwzgledniajg
najczesciej spotykane profile lekoopornosci drobnoustrojow. Prowadzgc empiryczng terapie
antybiotykowa zakazen przenoszonych drogg ptciowg zawsze nalezy jednak uwzglednic
zmiennos¢ profilu opornosci, a zwtaszcza prawdopodobny kraj nabycia zakazenia i wynikajgce
z tego ryzyko opornosci. Do krajow o czestej opornosci drobnoustrojow przenoszonych drogg
ptciowg na powszechnie stosowane antybiotyki nalezg gtéwnie Wielka Brytania, Hiszpania
i USA.
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26.1. KItA - LUES

Wprowadzenie

Kita to ciggle aktualny problem u pacjentéw zakazonych HIV z wyraZna tendencjg rosnacg od
kilku lat. Sprzyja temu mtody wiek pacjentéw, zachowania i zwyczaje seksualne, podréze za-
graniczne, praca zawodowa, tatwos¢ przekraczania granic panstw.

Kite wywotuje kretek blady (Treponema pallidum) bakteria Gram (-). Blona zewnetrzna kretka
nie zawiera lipopolisacharyddéw, co czyni kretka wrazliwym na czynniki zewnetrzne: wysoka
temperature i wysuszanie. Kretki mnozg sie przez podziat poprzeczny, czas replikacji wynosi
23-33 godz. Okres wylegania zakazenia — Srednio ok. 3-4 tygodnie. Zakazenie nastepuje przez
whnikniecie kretkdw do uszkodzonej skéry i niezmienionej btony Sluzowej lub bezposrednio do
krwioobiegu (zakazenia wertykalne). Najczestsza droga zakazenia to droga kontaktéw ptcio-
wych. Zakaznos¢ kity zalezy od okresu choroby. Jest najwieksza w pierwszych 2 latach (nasilo-
na bakteriemia) trwania zakazenia. Kita cechuje sie wieloletnim przebiegiem z nastepujgcymi
po sobie okresami objawowymi i bezobjawowymi. Moze przebiega¢ w sposéb utajony, ulegac¢
samowyleczeniu lub wywotywac¢ powazne zmiany narzagdowe. [4,5]

26.1.1. Wptyw zakazenia HIV na przebieg kity

Liczne obserwacje wskazuja, ze jednoczesne zakazenie HIV i kit zmienia przebieg obu tych
infekcji. U osdb zakazonych HIV miana kitowych odczynéw serologicznych moga by¢ nieade-
kwatne do okresu zakazenia kretkiem bladym. | tak kita Il okresu moze wystepowac z kitg

| okresu, okresy kity moga sie na siebie naktadac¢, wczesniej dochodzi do zajecia OUN i narzadu
wzroku. Odczyny serologiczne moga by¢ bardzo wysokie lub ujemne. [4,5,6]

W tabeli 1. przedstawiono przebieg kity w ogdlnej populacji.

TABELA 1.
PRZEBIEG KItY W OGOLNEJ POPULACII

Rodzaje kity Objawy

I. Kita wczesna — lues recens do 2 lat Objaw pierwotny, powiekszone okoliczne

A. Kita objawowa wczesna wezty chfonne

Kita | okresu — lues primaria do 9 tyg. Osutka weczesna*

a) Surowiczoujemna 3-6 tyg. Osutka nawrotowa**

b) Surowiczododatnia 6-9 tyg. Brak objawéw skérnych, narzagdowych i zmian

Kita Il okresu — lues secundaria*** 9 tyg.-2 lata w ptynie mézgowo-rdzeniowym

a) Wczesna 9-16 tyg.

b) Nawrotowa 16 tyg. —2 lat

B. Kita utajona wczesna do 2 lat
Dodatnie odczyny serologiczne
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Rodzaje kity Objawy

Il. Kita pézna — lues tarda Stan bezobjawowego zakazenia trwajgcy
A. Kita bezobjawowa pézna >2 lat ponad
B. Kita objawowa pézna (kita Il okresu) >5 lat 2 lata

e Kita pdzna skory, bton sluzowych i kosci
e Kita sercowo-naczyniowa
e Kita uktadu nerwowego

e Kita innych narzaddw (watroba, ptuca, jadra)

* Jednopostaciowa(plamki lub grudki) obfita i symetrycznie utozona, ustepuje bez sladu)

** Wielopostaciowa (plamki, grudki, krostki), utozona niesymetrycznie, wykwity réznej wielkosci i ksztattu
z tendencja do grupowania sie. Ustepujg z pozostawieniem blizny. Osutka moze wystepowaé zaréwno
na tutowiu, konczynach gdrnych, dolnych. Charakterystyczne jest wystepowanie osutki na dtoniach,
podeszwach i twarzy.

*** W kile 1l okresu moze dochodzi¢ do uogdlnionego powiekszenia weztéw chtonnych, do zajecia na-
rzagdow wewnetrznych: watroba, stawy, narzad wzroku, OUN. Moze wystepowac bielactwo kitowe
i tysienie kitowe.

26.1.2. Rozpoznanie

Rozpoznanie kity wymaga wykrycia czynnika etiologicznego w skérze lub innych tkankach lub
potwierdzenia jego obecnosci w organizmie metodami serologicznymi. W diagnostyce labora-
toryjnej stosowane sg dwa rodzaje metod — bezposrednie i posrednie.

Metody bezposrednie — badanie mikroskopowe i badanie histopatologiczne.

Badanie w mikroskopie z kondensorem do ciemnego pola widzenia pozwala na ogladanie
zywych niezdeformowanych kretkéw. Metoda ta ma zastosowanie w przypadkach obecnosci
sgczacych zmian kity | okresu (owrzodzenie pierwotne).

Kretki blade mozna réwniez uwidoczni¢ w wycinkach tkanek za pomoca impregnacji srebrem,
metodg immunofluorescencyjng.

Metoda posrednia — wykrywanie przeciwciat przeciwkretkowych w surowicy krwi oraz w pty-

nie mézgowo-rdzeniowym — odczynami klasycznymi i kretkowymi.

Odczyny klasyczne niekretkowe pojawiajg sie:

e VDRL po 5-6 tyg. od zakazenia (specyficzny, mato czuty). VDRL (Venereal Disease Research
Laboratory) Odczyn niekretkowy, ktaczkujgcy. Odczytuje sie go mikroskopowo.

e RPR po 5-6 tyg. od zakazenia (specyficzny, mato czuty). RPR (Rapid Plasma Reagin Test)
Odpowiednik testu VDRL. Jest to odczyn klasyczny niekretkowy. Reakcja antygen — prze-
ciwciata (sktaczkowanie) odczytuje sie nieuzbrojonym okiem ze wzgledu na obecnos¢ ko-
lorowej substancji w antygenie.

Odczyny kretkowe pojawiajg sie:

*  FTA (odczyn immunofluorescencji kretkdéw) po 3 tyg. od zakazenia; mato swoisty, bardzo czuty
e FTA-ABS (modyfikacja absorpcyjna) w 3-4 tyg. od zakazenia; czuty niespecyficzny

e TPHA (odczyn biernej hemaglutynacji kretkow) po 2-3 tyg. od zakazenia; najbardziej czuty
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Badanie ptynu mdézgowo-rdzeniowego.

Wskazania do badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR):

e kita 0 nieznanym czasie trwania

e VDRL>1/32 * aliczba limfocytéw CD4 <350 kom/mm3

* objawy ze strony OUN, narzgdu wzroku

* po 2 latach od zakonczenia leczenia kity wczesnej

* po 6 miesigcach i po roku, jesli wczesniej byty zmiany w ptynie mézgowo rdzeniowym
e przy uczuleniu na penicyling

*  przy ponownym wzroscie odczynow serologicznych po leczeniu

Badanie ogdlne PMR

* Pleocytoza (podwyzszona rzedu 10-500 limfocytow w mm3)
¢ Biatko (umiarkowanie podwyzszone do 200 mg/dl)

e Glukoza (obnizona <40 mg/dl)

Badanie przeciwciat PMR
e VDRL - dodatni — potwierdza rozpoznanie kity OUN, ale ujemny nie wyklucza.

e FTA-ABS** — dodatni tacznie z dodatnim odczynem VDRL potwierdza rozpoznanie kity
OUN. Ujemny — wyklucza kite OUN.

e TPHA - dodatni — potwierdza.

* U 10% pacjentow dodatni odczyn FTA-ABS moze wystepowac w innych kretkowicach takich jak: lepto-
spiroza, borelioza, gruzlica. Dlatego tez jego wynik nalezy interpretowac tacznie z innymi odczynami [6].

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

26.1.3. Leczenie kity

W tabelach 2 i 3 przedstawiono schematy terapeutyczne stosowane w leczeniu kity. [5,11,
12,14]

Profilaktyka kity wrodzonej. U kobiet, ktére byly leczone z powodu kity przed cigzg nalezy
zastosowac leczenie profilaktyczne w I i Il potowie cigzy. Z leczenia profilaktycznego mozna
zrezygnowad, gdy ciezarna przeszta badania kontrolne po leczeniu kity przed zajsciem w cigze,
a badania serologiczne wykonane w cigzy dwukrotnie byly ujemne. Dzieci urodzone z matek
serologicznie dodatnich powinny otrzymaé pojedyncze wstrzykniecie penicyling benzatynowg
w dawce 50 000 j./kg domiesniowo, niezaleznie od tego czy matka byta leczona w czasie cigzy.
[6,11].
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TABELA 2.
LECZENIE KItY U DOROStYCH

Lek

Kita I okresu

Kita Il okresu

Kita pozna

Kita OUN

Penicylina benzatynowa

2,4Aminj.i.m

2,4min.j.i.m.

2,Amin.j.i.m.

1x dz. 1x tydzien 1,8,15 dzien 1x tydzien 1,8,15 dzien
Penicylina krystaliczna 4x 3-4 minj.i.v 4x 3-5 minj. i.v. 18-20 min/dobe i.v. 18-24 min /dobe i.v.
Przez 10 dni 14-20 dni ** 14-20 dni ** (6x 3-4 minj.i.v.)
14-21 dnij ***
Penicylina prokainowa 1,2 minj.i.m. 1xd przez 10- | 1,2 minj.i.m. 1,2 minj. 2,4minj. 1xd im +
14 dni * 14 dni * i.m. 2 g probenecidu
17-20 dni * (4x 500 mg) 14-21 dni *
Ceftriakson 1gi.m. 1x przez lgim. lg—2gim./iv. 2gim./iv. 14 dni
8-10 dni 10-14 dni 14 dni
Doxycyklina 200 mg p.o. 200 mg p.o. Przy uczuleniu na penicy- | 2x 0,2 (400mg) p.o.
10-14 dni 14-20 dni ling 200 mg p.o. 21-28 28-30 dni
dni 4x 0,2 (800mg)
p.o. 28 dni
Tetracyklina 4x 500 mg p.o. 4x 500 mg p.o. 4x 500 mg -
10-14 dni 14-20 dni 28 dni
Azytromycyna 2 g jednorazowo 1x500mg p.o. - -
(nie jest rekomendowana) 10 dni
Erytromycyna Nie zalecana Nie zaleczana -

* W weekendy i na zakonczenie kuracji Debecylina

** VDRL >1/32 brak zgody na naktucie ledzwiowe
*** Przy zmianach w PMR FTA >50-300



TABELA 3.

LECZENIE KILY U KOBIETY CIEZARNEJ

LEK IUSTI/WHO cDC POLSKA HIV
Penicylina krystaliczna PNC do wyboru zgod- | 4x3-5 minj.i.v.
nie z okresem kity — 10-20*dni
Penicylina prokainowa 0,6-1,2 min i.m. 10-14 dni | 28Wsze tylko odczula- 4 5 i m.
nie i leczenie PNC. 10-20 dni

Zakonczy¢ Debecyling

Penicylina benzatynowa 2,4 min. im. 2,4 min. im. 1x

1-8 dzien 1-8-15 dzien
Ceftriakson 0,25-0,5i.m. 1-2gim.

10 dni 14 dni

Nie zalecany w | trymestrze cigzy.

Azytromycyna 1x 500 mg p.o. 1x 500 mg p.o.

10 dni 10 dni
Doxycyklina Po porodzie u leczonych w cigzy ceftriaksonem lub azytromycyna

Skutecznosc i bezpieczenstwo azytromycyny i ceftriaksonu w cigzy nie zostato dostatecznie udokumentowane.

Po porodzie leczenie zakoriczy¢ doxycykling.

* Leczenie zalezy od okresu rozpoznania kity, (I czy Ill trymestr cigzy).



Kontrola serologiczna po leczeniu prowadzona jest za pomocg dwdch odczynéw: VDRL i FTA.
Krew:

e Kitalill okresu:w 1,2, 3, 6,12 i 24 miesigcu (odczyny VDRL, FTA)
e Kita pézna — przez wiele lat co 3-6 miesigce
e Kita u ciezarnych (leczona w cigzy) — 1x na miesigc do konca cigzy, pdzniej j.w.

Ptyn mdézgowo-rdzeniowy:
e 24 miesigce po leczeniu kity.
e Co 6 miesiecy przy wczesniejszych zmianach w PMR.

Ocena wynikow leczenia kity:

¢ Nie ma testu jednoznacznie stwierdzajgcego wyleczenie kity.

e Za wyleczenie uwaza sie: 4 krotny spadek odczyndw serologicznych, w okresie od 6

e miesiecy do 1 roku.

e Jesli nie nastgpi 4 krotny spadek zaleca sie dodatkowe leczenie.

* Penicylina benzatynowa w 1,8,15 dniu 2,4 min na dobe im.

e Konsultacja neurologiczng i badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego.

e 4A-krotny wzrost odczynéw serologicznych sugeruje reinfekcje lub reaktywacje zakazenia.
e Ponownie wigczy¢ leczenie.

26.1.4. Zalecenia dla pacjentow

TABELA 4.
ZALECENIE DLA PACJENTOW U KTORYCH KItE ROZPOZNANO W NASZYCH OSRODKACH

Jacy pacjenci? > Wywiad wenerologiczny

Z ( +) odczynami serologiczny Partnerzy seksualni

Z owrzodzeniem pierwotnym Ostatni kontakt seksu

Zmianami skérnymi Przebyte choroby przenoszone droga ptciowa
tysieniem plackowatym l

Badanie i zalecenia
Skodra ( Osutki na dtoniach i stopach) sluzéwki, wezty chtonne

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

Kontrola serologiczna po leczeniu kity (1,2,4,6,8,12,24 miesiecy)
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TABELA 5.
ZALECENIA DLA PACJENTOW U KTORYCH KItE ROZPOZNANO W INNYCH OSRODKACH

Gdzie i czym byt leczony
Jakie byty wyjsciowe odczyny serologiczne

Wywiad . L
Y Jakie byto ostateczne rozpoznanie kity
Czy byto badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
Data ostatniej kontroli serologiczne;j
Jesli zakoriczyt kontrole to: Jesli nie zakonczyt kontroli to:
- odczyny serologiczne - VDRL i FTA wedtug schematu
co 6 miesiecy 2,4,6,8,12,24
VDRL>1/32
Ptyn mdzgowo-rdzeniowy
-Po 6 i 12 miesigcach
( jesli wezesniej byty zmiany w ptynie)
-Po 24 mies. Po przebytej kile wczesnej
TABELA 6.
PRzYDATNOSC ODCZYNOW SEROLOGICZNYCH
Rozpoznanie Kontrola Petna weryfikacja
VDRL VDRL VDRL
FTA — ABS FTA FTA — ABS
FTA FTA
TPHA

26.2. WIRUS BRODAWCZAKA LUDZKIEGO
( HUMAN PAPILLOMAVIRUS — HPV)

Wprowadzenie

Wyodrebniono ponad 120 typéw HPV. Wirusy HPV odpowiedzialne s3 za tagodne rozrosty
naskorka i bton $luzowych (brodawki, ktykciny). Odgrywajg istotng role w powstawaniu raka
szyjki macicy, pochwy, sromu pracia i odbytu (wirusy onkogenne). Zakazenie dotyczy ludzi
miodych aktywnych seksualnie. Szacuje sie ze ponad 50% kobiet aktywnych piciowo zetkneto
sie w swoim zyciu z jednym lub kilkoma typami HPV. Od kilku lat obserwuje sie trend rosnacy
zakazen w grupie oséb zakazonych HIV. [4,5,7]
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26.2.1. Postacie kliniczne zakazenia

Obraz kliniczny zakazenia HPV zalezy od:
e typu wirusa (np. 16, 18, 34, 44, itd.)

* umiejscowienia (wargi sromowe, szyjka macicy, pracie, odbyt)

e czasu trwania zmian (ktykciny olbrzymie Buschkego-Lowensteina)
e odpornosci chorego (zakazenie HIV)

Tabela 7 ilustruje zaleznosci pomiedzy typem HPV a postaciami klinicznymi zakazenia.

TABELA 7.
KLINICZNE POSTACIE ZAKAZENIA HPV
Umiejscowienie Zmiany tagodne Zmiany nowotworowe HPV Typy
Srom Ktykciny korczyste - 6,11,42,55
Pracie K. Olbrzymie Buschkego- 6,11,54
Odbyt Lowensteina 6,34,
Bowenoid papulosis 16,33
Choroba Bowena 16,18
Rak kolczysto-komdrkowy
Szyjka macicy Ktykciny konczyste - 6,11
Pochwa Kiykciny ptaskie Neoplazja srédnaskdrkowa, 6,11,42,43,44
rak inwazyjny 16,18,33,35,45,52,56,59,61-68
Skora Brodawki - 1,2,3,4,
Epidermodysplasia Rak in situ 5,8,9,12
verruciformis (EV) 5,8,14,16
Krtan Brodawczaki - 6,11
Jama ustna Choroba Hecka - 13,32

Rodzaje ktykcin koriczystych

Kiykciny konczyste (wywotane przez HPV-6, HPV-11) mogg wystepowac na: praciu, sromie,
odbycie i szyjce macicy. Okres wylegania ktykcin wynosi Srednio 3 miesigce (od 6 tygodni do 8
miesiecy), bardzo zakazne. [6]

Ktykciny olbrzymie Buschkego-Lowensteina. (wywotane przez HPV-6, HPV-11)

Duze brodawkujgce, grzybiasto-kalafiorowe twory, charakteryzujgce sie powolnym, wielolet-
nim wzrostem oraz miejscowym naciekaniem podscieliska. W badaniu histopatologicznym
moga imitowad rozrosty nowotworowe. [6]

Bowenoid Papulosis (wywotany przez HPV 16, HPV 33, HPV 34)

Zmiany skérne: ptasko-wynioste grudki, jasno brunatne o gtadkiej powierzchni. Wystepuja
zarowno u kobiet jak i mezczyzn. W czesci przypadkdw ustepujg samoistnie. U osdb starszych i
0s6b z obnizong odpornoscig przeksztatcajg sie w ogniska choroby Bowena lub raka kolczysto-
komdrkowego. U kobiet w 75% przypadkdéw stwierdza sie zmiany dysplastyczne szyjki macicy
z wigzane z zakazeniem HPV [7,8,9]. Kobiety z bowenoid papulosis lub partnerki mezczyzn z ta
chorobg stanowig grupe wysokiego ryzyka rozwoju raka szyjki macicy.
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Choroba Bowena (erythroplazja Queyrata) wywotana przez te same typy wirusy.

Wystepuje u osdb starszych po 60 roku zycia. Charakteryzuje sie powolnym wzrostem. Nie ma
tendencji do samoistnego ustepowania. Zmiany na narzgdach ptciowych to blaszkowate,
czerwone dobrze odgraniczone ogniska. [7]

26.2.2. Rozpoznanie

TABELA 8.

SCHEMAT DIAGNOSTYCZNY — K£YKCINY KONCZYSTE

_v» Kolposkopia » Cytologia
Badanie Histopatologia »  Leczenie
Przedmiotowe V\ ( miejscowe, chirurgiczne)

Leczenie

Kontrola co 3-6 mies.

Rektoskopia

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

TABELA 9.
PROFILAKTYKA ZAKAZEN HPV

Profilaktyka raka szyjki macicy**

Profilaktyka raka odbytu

Badanie:
¢ Badanie ginekologiczne co 6 miesiecy
¢ Cytologia co 6 miesiecy
¢ Kolposkopia co 6 miesiecy
e Typowanie wirusa HPV na:
— Grupa A (niskoonkogenne)
— Grupa B (wysokoonkogenne)

* PCR (test Amplicor) okresla konkretne typy HPV:

—-6,11,42,43,44 typ 16,18, 31,45,56
¢ Szczepionka 0-1-6 mies.
¢ VDRL + FTA — ABS co 6 miesiecy

Badanie:

e Per rectum — 1x rok

¢ Rektoskopia *

¢ Wymaz z odbytu (cytologia) *
e VDRL + FTA — ABS co 6 mies.

* W zaleznosci od wskazan. ** Dziatania profilaktyczne prowadzone sg w oparciu o systematyczne wizy-

ty pacjentow gabinetach lekarskich.

Dalsze postepowanie zalezy od wynikéw badan profilaktycznych:

e Cytologia prawidtowa

Jesli cytologia prawidtowa to dalsze postepowanie polega na:

Wynik prawidfowy lub gr | i | - Obserwacja — Badanie kontrolne za 6 m-cy.

e (Cytologia nieprawidtowa

(leczenie przeciw zapalne)
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Wynik nieprawidtowy moze by¢ opisywany jako:

e ASCUS (Atypical Squamous Cells Of Undetermined Significane), atypowe komarki nabton-
kowe nieokreslonego znaczenia.

* AGUS (Atypical Glandular Cells), atypowe komorki gruczotowe.

e L-SIL (Low Grade Squamous Intrapithelial Lesion), srédnabtonkowa neoplazja niskiego
stopnia.

e  H-SIL (High Grade Squamous Intrapithelial Lesion), wysokiego stopnia. [7,10].

TABELA 10.
POSTEPOWANIE W PRZYPADKU ROZPOZNANIA ZMIAN TYPU ASCUS 1 AGUS

ASCUS

— T

Typowanie wirusa HPV  4——— Kolposkopia

Jesli wysoko onkogenne to:
Zmiany fagodne (obserwacja) AGUS
Leczenie przeciwzapalne

Cytologia za 3-4 miesigce

Kolposkopia
Biopsja celowana ¢
¢ \ Wytyzeczkowanie kanatu szyjki macicy

CINI,CINI Jezeli nieprawidtowy ponownie

(Elektrokonizacja) Cytologia za 3-4 miesigce
TABELA 11.
POSTEPOWANIE W PRZYPADKU ROZPOZNANIA ZMIAN TYPU L-SIL 1 H-SIL

L-SIL H-SIL
4 T
Typowanie wirusa HPV ~ 4—— Kolposkopia Typowanie wirusa HPV 44— Kolposkopia

Biopsja celowana Biopsja celowana /

CIN I* CIN Il Ca O*** CINI CINIlICaO
Amputacja chirurgiczna . . .
Obserwacja lub putad & Elektrokonizacja Konizacja chirurgiczna
Elektrokonizacja lub konizacja chirurgiczna

Amputacja chirurgiczna
CIN I **
Elektrokonizacja lub konizacja

* CIN | — Dysplasia minoris gradus
** CIN Il — Dysplasia medioris gradus

**% CINIIl CaO — Dysplasia maioris gradus vel ca preinvasium vel ca in situ
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26.2.3. Leczenie zakazen HPV

e Krioterapia za pomocg ciektego azotu (odbyt, szyjka macicy, choroba Bowena)

¢ Podofilotoksyna. 0,5% roztwér — Condyline 2x dziennie przez 3 kolejne dni, 2-3 tyg. (nie
stosowac w cigzy!)

¢ Podofilina 10-25% roztwér spirytusowy 2x tyg. na 2-6 godz. przez 2-3 tyg. (nie stosowac
w cigzy!)

e Elektrokoagulacja (zmiany w okolicy cewki moczowej)

e Fotokoagulacja

e Woyciecie chirurgiczne (ktykciny olbrzymie)

e Laseroterapia (moze by¢ stosowana w cigzy)

¢ Imiquimodem — Aldara 5% krem 3x w tyg. przez ok. 8-12 tyg. (bowenoid papulosis,
erythroplazja Queyrata)

26.3. RZEZACZKA — GONORRHOEA

Wprowadzenie

Rzezgczke wywotuje Gram-ujemna dwoinka (Neisseria gonorrhoeae). Ryzyko zakazenia rze-
z3czka zalezy od pfici i jest wieksze u kobiet niz u mezczyzn. W przypadku jednorazowego sto-
sunku dopochwowego ryzyko zakazenia kobiety wynosi od 60 do 90%, podczas gdy mezczyzny
od 20 do 40%. [4,6]

26.3.1. Postacie kliniczne

W wiekszosci przypadkdw jest zakazeniem miejscowym, ograniczajagcym sie do cewki moczo-
wej u mezczyzn, szyjki macicy i cewki moczowej u kobiet, odbytu i worka spojowkowego u
mezczyzn i kobiet.
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26.3.2. Diagnostyka rzezaczki

BADANIA KLINICZNE +WYWIAD

v

OBECNOSC ROPNEJ WYDZIELINY
(cewka moczowa, szyjka macicy, odbyt, spojoéwki, gardto)

v v

/ BADANIE MIKROSKOPOWE TEST FERMENTACJI CUKROWEJ

v

ROZPOZNANIE RZEZACZKI

v
HODOWLA / v

przypadki trudne diagnostycznie - LECZENIE
skapa wydzielina (gardto, odbyt)

v

PCR

VDRL i FTA-ABS 0-1-2 miesigc

26.3.3. Leczenie

Cho¢ przez wiele lat lekami z wyboru byty penicyliny i fluorochinolony, obecnie coraz czesciej
obserwuje sie lekoopornos¢ na antybiotyki z tych grup. W niektdrych krajach, np. w Wielkiej
Brytanii, czestym problemem klinicznym jest lekoopornos$é na azytromycyne i tetracykliny.
Decyzje terapeutyczne nalezy zatem wspiera¢ wywiadem epidemiologicznym uzyskanym od
pacjenta. W tabelach 12 i 13 przedstawiono zalecane schematy terapeutyczne. [5,11,12]

26.3.3.1. Leczenie rzezaczki niepowiktanej

TABELA 12.
RZEZACZKA NIEPOWIKEANA — SCHEMAT ZALECANY

Leki Dawka
Azytromycyna + Doxycyklina 2 g w jednej dawce
+ 100 mg przez 7 dni
Cefiksym 400 mg p.o. w jednej dawce
Ofloksacyna 400 mg p.o. w jednej dawce
(nie stosowac u ciezarnych)
Ciprofloksacyna 500 mg doustnie
Ceftriakson 125 mg lub 250 mgi.m
Penicylina prokainowa 4,8 minj.i.m. + 1 g probenecidu doustnie przed podaniem penicyliny
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TABELA 13.

RZEZACZKA NIEPOWIKLANA — SCHEMAT ALTERNATYWNY

Lek

Dawka

Inna Cefalosporyna**
+ Azytromycyna

W jednej dawce i.m.
1 g w jednej dawce

Inna Cefalosporyna **
+ Doxycyklina

W jednej dawce i.m.
100 mg przez 7 dni

Spektynomycyna

2g i.m. 1x (trudno dostepna w Polsce)

* Obarczona powiktaniami zotgdkowo-jelitowymi i zaburzeniami OUN w dniu przyjecia dawki, a takze

szybkim rozwojem lekoopornosci

** Na przyktad Cefotaksym 500 mg lub 1 g, Cefodyzym 500 mg

26.3.3.2. Leczenie rzezqczki powiktanej

TABELA 14.
LECZENIE RZEZACZKI POWIKtANE)
.. Zapalenie , L.
Zakazenie . Zapalenie Zakazenia
Schemat zalecany . opon moézgowo- . . 3
rozsiane 5 wsierdzia okulistyczne
-rdzeniowych
Ceftriakson lgim.lubi.v. 1-2giv.col2h [ 1-2giv.co12h lgim.
1x dz. przez 10-14 dni | przez minimum 1x
7 dni 4 tygodnie.
Cefotaxime lgivco - - 2gim
lub 8 godz.
Spektynomycyna 2gi.m. 2xdz.
7 dni
Ciprofloxacin 500 mg
2x dziennie
Fluorochinolony* jednorazowow | - - Ciprofloksacyna
(Trowafloksacyna, jednej dawce 500 mg p.o.
Fleroksacyna, doustnie 1x
Gatifloksacyna)

* Duze ryzyko wystgpienia lekoopornosci

Rzezaczka oporna na leczenie, rzezgczka rozsiana i rzezgczka sprawiajgca trudnosci diagno-
styczne jest wskazaniem do hospitalizacji, rozszerzonej diagnostyki obrazowej i mikrobiolo-
gicznej.

Nalezy pamietac o leczeniu partneréw seksualnych i wykonaniu badania w kierunku zakazenia
chlamydiami. W razie nie mozliwosci wykonania takich badan nalezy dodatkowo przeleczy¢
empirycznie doksycykling 100 mg/dz przez 10 dni.
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26.3.3.3. Leczenie rzezqczki u dzieci

Noworodki urodzone przez matki z rzezaczkowym zapaleniem cewki moczowej powinny
otrzymac¢ jednorazowo ceftriakson 50 mg/kg i.m. U starszych dzieci, ktére wazg powyzej
45 kg, leczenie rzezgczki nie rdzni sie od leczenia oséb dorostych. W pozostatych przypadkach
leczenie powinno odbywac sie z udziatem konsultacji pediatrycznej, a dawki antybiotykdw
powinny by¢ dobrane wedtug masy ciata. U dzieci, u ktérych stwierdzono rzezaczke, zaleca sie
wykonanie badan w kierunku kity oraz zakazenia chlamydiami.

26.4. OPRYSZCZKA — HERPES SIMPLEX (HSV)

Wprowadzenie
Zmiany chorobowe mogg wywotywac dwa typy wirusa HSV-1 i HSV-2.

HSV-1 wywotuje zmiany powyzej pasa, gtéwnie w jamie ustnej, na wargach, twarzy, tutowiu,
konczynach goérnych a czasami na narzadach pfciowych. Natomiast wirus HSV-2 wywotuje
zmiany przede wszystkim na narzadach ptciowych, posladkach i okolicach odbytu [6,11].

26.4.1. Leczenie

TABELA 15.

LECZENIE OPRYSZCZKI

Lek Zakazenie ostre Leczenie supresyjne*

Acyklowir (5-10 mg/ kg 200-400 mg p.o 5x dz. 400-800 mg 2x dz.

co 8 godz. przez 5-7 dni) 7-10 dni

Famcyklowir 250-750 mg 500 mg 2x dz. (obs. 1 rok)
p.o 3x dz.
7-10 dni

Walacyklowir 1gp.o2xdz. 500 mg 2x dz. lub
7-10 dni 1lgilxdz.
Ostroznie w cigzy (obs. 1 rok)

*Jesli nawroty wystepujg czesciej niz 6 razy w ciggu jednego roku, wskazane jest rozpoczecie przewlektej
terapii supresyjnej.

Tego typu leczenie powinno trwaé przynajmniej przez jeden rok.
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Przewlekte (supresyjne) stosowanie acyklowiru nie zmniejsza czestosSci nawrotow. Wszystkie
stosowane zestawy cechujg sie podobng skutecznoscig. Roznice wystepujg w przypadku leko-
opornosci. Zazwyczaj ostre zakazenie wymaga stosowania acyklowiru w dawce 400 mg 3-5x
dziennie przez 7-10 dni.

26.4.1.1. Leczenie opryszczki lekoopornej:
e ogblnie: Foskarnet 40 mg/kg co 8h
¢ miejscowo: 1% Cidofowir 1x dz. przez 5 dni lub foskarnet 1%

26.4.2. Zakazenie HSV w ciazy

Opryszczka narzagddéw piciowych u kobiet ciezarnych jest powaznym niebezpieczenstwem dla
ptodu. Mozliwe s3g zakazenia wewngtrzmaciczne, okotoporodowe i poporodowe. Ryzyko zaka-
zenia noworodka HSV wynosi 30-50% jesli do zakazenia ciezarnej opryszczka doszto w okresie
okotoporodowym. Decyzje co do porodu sitami natury lub ciecia cesarskiego nalezy pozosta-
wi¢ potoznikowi.

UWAGA! Leczenie acyclowirem i jego pochodnymi u ciezarnych stosowaé¢ w przypadkach
zdecydowanej koniecznosci (kategoria B).

26.5. NIERZEZACZKOWE ZAPALENIE CEWKI MOCZOWEJ —
NONGONOCOCCAL URETHRITIS NGU)

Wprowadzenie

Nierzezgczkowe zapalenie cewki moczowej w 35-70% wywotane sg przez zakazenia Chlamydia
trachomatis typ D-K rzadziej B oraz inne bakterie takie jak: Ureaplasama urealyticum, Myco-
plasma genitalium, Trichomonas vaginalis czy Gardnerella vaginalis.

Okres wylegania NGU wynosi od 1 do 3 tyg. [4,6,11,12,13]

26.5.1. Obraz kliniczny choroby jest podobny niezaleznie od etiologii. Dominuje wyciek $lu-
zowo wodnisty z cewki moczowej, bdl, pieczenie, parcie na mocz.

26.5.2. Rozpoznanie ustalane jest na podstawie:
e  Obrazu klinicznego
e Badanie mikroskopowego wydzieliny barwionej
¢ metodg Grama
e btekitem metylenowym
e Hodowli
e Diagnostyki molekularna z wykorzystaniem PCR, LCR.
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26.5.3. Leczenie

TABELA 16.
LECZENIE NIERZEZACZKOWEGO ZAPALENIE CEWKI MOCZOWEJ (NGU — CHLAMYDIE)

Schemat rekomendowany

Lek Dawka

Doxycyklina 100 mg 2x dziennie przez 7-10 dni

Azytromycyna 1 g w dawce jednorazowej

Schemat alternatywny

Lek Dawka

Erytromycyna 500 mg 4x dziennie przez 7-10 dni

Ofloksacyna 400 mg 1x dziennie przez 7 dni lub
300 mg 2x dziennie przez 7 dni

Lewofloksacyna 500 mg 1x dziennie przez 7 dni

Zaleca sie leczenie partneréw seksualnych oséb z NGU.

TABELA 17.
LECZENIE NGU (CHLAMYDIE U KOBIET CIEZARNYCH LUB KARMIACYCH)

Schemat rekomendowany

Lek Dawka

Erytromycyna 500 mg 4x dziennie przez 7 dni
Erytromycyna 400 mg 4x dziennie przez 14 dni
Schemat alternatywny

Lek Dawka

Amoksycylina 500 mg 3x dziennie przez 7 dni
Azytromycyna 1 g w dawce jednorazowe;j
TABELA 18.

LECZENIE NGU (TRICHOMONAS, UREAPLASMA UREALYTICUM)

Schemat rekomendowany

Lek Dawka

Metronidazol* 2 g 1x dziennie przez 7 dni + Erytromycna 4x 500 mg przez 7 dni
Tynidazol** 2 g p.o. jednorazowo

Schemat alternatywny

Lek Dawka

Erytromycyna 800 mg p.o 4x dziennie przez 7 dni

* W leczeniu zakazenn wywotanych przez Trichomonas vaginalis.

** W przypadku opornos¢ na metronidazol
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26.6. MIECZAK ZAKAZNY = MOLLUSCUM CONTAGIOSUM

Wprowadzenie

Zakazenie wywotane wirusem nalezgcym do wiruséw ospy wietrzej (Poxviridae). Wyodreb-
niono dwa typy molluscum contagiosum typ MCV-1 i MCV-2. Typ MCV-2 spotyka sie czesciej
u 0séb dorostych i zakazonych HIV. Okres wylegania waha sie od 7 dni do 6 miesiecy (Srednio
2-3 miesigce) [6,11].

26.6.1. Postacie kliniczne

U oso6b z obnizong odpornoscig zakazonych i chorych na AIDS wykwity mieczaka zakaznego
moga by¢ umiejscowione wszedzie, a zwtaszcza na twarzy, tutowiu, wewnetrznej powierzchni
ud i ok. odbytu. llos¢ wykwitow moze przekracza¢ 100. Wykwity majg tendencje do zlewania
sie, tworzenia twordw olbrzymich od 1 do 2 cm.

26.6.2. Leczenie

e Krioterapia*

e Elektrokauteryzacja

¢ Imikwimod

e Usuniecie chirurgiczne

e Nalewka jodowa

e 25% Podofilina

e 5% kwas salicylowy lub 5% kwas mlekowy w zawiesinie kolodionu

* U pacjentéw zakazonych HIV to najlepsza metoda leczenia. U oséb skutecznie leczonych ARV zmiany
ustepujg samoistnie.

26.7. PROFILAKTYKA POEKSPOZYCYJNA W PRZYPADKU
ZAKAZEN PRZENOSZONYCH DROGA PLCIOWA

Nie zaleca sie profilaktycznego podawania antybiotykéw po ekspozycji seksualnej lub niesek-
sualnej. Zaleca sie jedynie wykonanie badan diagnostycznych, zaleznych od patogenu, réw-
niez bezposrednio po ekspozycji. Dopiero w przypadku potwierdzenia zakazenia zaleca sie
wdrozenie leczenia.
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Podsumowanie

Prowadzone badania epidemiologiczne wykazaty niedostateczng skutecznos¢ dotychczaso-
wych dziatan oswiatowo-zdrowotnych wsréd oséb zakazonych HIV. Wskazuje na to wysoki
odsetek zachorowan na STI (kita, rzezgczka, HPV).

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost wskaznikow zachorowalnosci w regionach Europy
Wschodniej, Azji Potudniowo-Wschodniej, Ameryce tacinskiej. Stawia to ponownie przed
Ochrong Zdrowia olbrzymie wyzwania organizacyjne jak i finansowe.
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27 KoINFEKCJA HIV/HBV

Wprowadzenie

Przewlekte zakazenie HBV wystepuje znaczgco czesciej u zakazonych HIV. W zaleznosci od
regionu geograficznego, przewlekte zakazenie HBV stwierdza sie u 5-15% osdb z HIV, nato-
miast w populacji ogdlnej jedynie u 5-6%. Przeciwciata anty-HBc, uwazane za wyktadnik prze-
bytego zakazenia HBV, stwierdza sie u 80-90% zakazonych HIV a w populacji ogélnej — u 40%
[1,2].

Zakazenie HIV ma istotny wptyw na przebieg zapalenia watroby typu B — rzadziej dochodzi do
eliminacji HBsAg, a w przewlektym, nieleczonym zakazeniu HBV stwierdza sie wyzsze wartosci
HBV DNA i stabszg odpowiedz zapalng wyrazong nizszg aktywnoscig ALT, co sprzyja przetrwa-
niu zakazenia HBV [3,4]. Te negatywne zmiany naturalnego przebiegu HBV u zakazonych HIV
wigzg sie z przyspieszong progresja choroby w kierunku marskosci watroby [5]. Rowniez pier-
wotny rak watroby moze wystgpié¢ wczesniej i ma bardziej agresywny przebieg [6]. Wykazano
wzrost $miertelnosci z przyczyn watrobowych u chorych z HIV/HBV w poréwnaniu z monoin-
fekcjg HIV [7,8].

Zakazenie HBV zwykle leczone jest jednoczesnie z zakazeniem HIV, gdyz niektore nukleotydo-
we i nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy stosowane w leczeniu HIV sg réwniez
skutecznymi inhibitorami polimerazy HBV. Terapia antyretrowirusowa (cART) powinna by¢
dostosowana do zakazenia HBV tak, by leki wchodzace w jej sktad hamowaty replikacje obu
wiruséw. W przypadku, gdy nie ma wskazan do leczenia zakazenia HIV, a spetnione sg kryteria
wigczenia leczenia zakazenia HBV, zaleca sie wczesniejsze wigczenie cART (zawierajacej leki
aktywne wobec HBV) lub leczenie interferonem. PTNAIDS zaleca leczenie cART wszystkich
pacjentéw z koinfekcjg HIV/HBV. Niewskazane jest leczenie inhibitorami polimerazy HBV bez
petnej supresji replikacji HIV, gdyz leki te wykazujg czesciowg aktywnos¢ antyretrowirusowg
i mogg indukowac krzyzowg opornos¢ HIV na leki antyretrowirusowe [9,10].
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27.1. ZALECENIA OGOLNE DLA PACJENTOW Z KOINFEKCJA HIV/HBV

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

Obowigzuje systematyczna kontrola pacjentéw z marskoscig watroby:

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

e Gastroskopia — co 1-2 lata (ocena zylakéw przetyku).

Nalezy rozwazy¢ kwalifikacje do transplantacji watroby u pacjentéw ze schytkowa niewydol-
noscig watroby, u ktérych istnieje mozliwosc skutecznej terapii antyretrowirusowej [11].

U pacjentow bez wywiadu klinicznie jawnego wirusowego zapalenia watroby typu B, u ktérych
stwierdza sie izolowang obecnosé przeciwciat anty-HBc (bez innych serologicznych markerow
zakazenia HBV), zaleca sie powtdrzenie badania przeciwciat anty-HBc, najlepiej przy uzyciu
innego testu. O oséb z potwierdzonym izolowanym anty-HBc wskazane jest wykonanie bada-
nia HBV DNA w celu wykluczenia utajonego zapalenia watroby typu B (occult hepatitis) [12].
Znaczenie kliniczne utajonego zapalenia watroby pozostaje niejasne.

Wskazane jest monitorowanie ilosciowe HBV DNA u wszystkich pacjentdw z koinfekcjg HIV/HBV
przynajmniej 1 raz w roku.

U pacjentéw z koinfekcjg HIV/HBV nalezy rozwazy¢ badanie przeciwciat przeciw wirusowi
zapalenia watroby typu delta (anty-HDV), szczegdlnie u osdb zakazonych drogg narkotykow
dozylnych. U osdb z potwierdzonym zakazeniem HDV mozna rozwazy¢ leczenie interferonem
pegylowanym przez 48 tygodni [13].

27.2. LECZENIE KOINFEKCJI HIV/HBV

Leczenie powinno zawierac tenofowir (TDF) i jeden z nastepujacych nukleozydowych inhibito-
row odwrotnej transkryptazy: lamiwudyna (3TC) lub emtrycytabina (FTC) [13,14,15]. Wybér
pozostatego leku/lekdw wchodzacych w sktad ART uzalezniony jest od indywidualnej sytuacji
pacjenta.

Zastosowanie takiego schematu leczenia zaleca sie réwniez u pacjentdw z przeciwciatami
anty-HBc, jezeli sg wskazania do wtaczenia leczenia zakazenia HIV.

Nie zaleca sie leczenia zakazenia HBV inhibitorami polimerazy HBV bez petnej supresji replika-
cji HIV (czyli bez cART), z powodu mozliwosci selekcji lekoopornych szczepow HIV [9,10].

27.3. SzZCZEGOLNE PROBLEMY ZWIAZANE Z LECZENIEM HIV/HBV

27.3.1. Przerywanie terapii

Kazde przerwanie terapii lekami majacymi aktywnos$¢ przeciw wirusowi HBV moze spowodo-
wac zaostrzenie przebiegu przewlektego zapalenia watroby, ktéremu moze towarzyszyé de-

2012 zalecenia PTN AIDS | 259



kompensacja funkcji watroby [16]. Pacjent powinien byé poinformowany o zagrozeniu zwig-
zanym z samowolnym przerwaniem terapii. W przypadkach koniecznych, odstawienie inhibi-
toréw HBV dopuszczalne jest jedynie co najmniej 6 miesiecy po serokonwersji w uktadzie HBe
lub potwierdzonej serokonwersji w uktadzie HBs. Jednak rowniez i w takich przypadkach ist-
nieje prawdopodobienstwo reserokonwersji. Jezeli NRTI wymaga zmiany z powodu niesku-
tecznosci wirusologicznej leczenia HIV — nalezy mimo to utrzymac leki ARV aktywne w stosun-
ku do HBV, w potgczeniu z innymi lekami ARV niezbednymi do utrzymania petnej supres;ji HIV.

27.3.2. Nietolerancja lub przeciwwskazania do TDF

W takich przypadkach zaleca sie podawanie tenofowiru w dawkach dostosowanych do kliren-
su kreatyniny lub leczenie entekawirem (dawka 1mg/dobe) w potgczeniu ze skuteczng cART.

Podsumowanie

Zakazenie HIV przyspiesza postep przewlektego zapalenia watroby typu B w kierunku marsko-
$ci watroby. U pacjentéw z koinfekcjg HIV/HBV zalecane jest wczesne wigczenie leczenia anty-
retrowirusowego. Leczenie to powinno zawiera¢ TDF oraz 3TC lub FTC. Przerwanie terapii
moze spowodowac zaostrzenie zapalenia watroby lub nawet niewydolnosé watroby.
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DIAGNOSTYKA | LECZENIE CHORYCH
Z HCV/HIV

Wprowadzenie

Wedtug danych WHO aktualnie na swiecie zyje ok. 33,4 miliony oséb zakazonych HIV, z kt6-
rych 30% jest rowniez zakazonych HCV [1]. W populacji oséb stosujgcych narkotyki drogg
dozylna, odsetek ten wzrasta nawet do 90% [2]. W Polsce, od 1985 roku do korica listopada
2009 roku zakazenie HIV potwierdzono u 12 689 osdb, w tym 5507 zakazonych w zwigzku
ze stosowaniem narkotykéw drogg dozylng. Biorgc pod uwage sytuacje epidemiologiczng
w Polsce szacunkowa liczba zakazonych HCV i HIV wynosi okoto 5000-7000 [3,4].

28.1. DIAGNOSTYKA KOINFEKCJI HCV/HIV

Niezaleznie od drogi zakazenia HIV, u kazdego pacjenta nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke
w kierunku zakazenia HCV. Wstepnym badaniem jest test na obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV.
Kazdy dodatni wynik wymaga pogtebienia diagnostyki, z wykorzystaniem metod molekular-
nych PCR HCV RNA. U oséb u ktdérych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-HCV, bada-
nie powinno by¢ powtarzane raz w roku i dodatkowo po kazdym narazeniu na zakazenie.
Badanie PCR jest rowniez pomocne w diagnozowaniu zakazenia HCV (ostrego i przewlektego)
u 0s0b z negatywnym wynikiem testu na obecnos¢ anty-HCV.

Kazdy chory z koinfekcjag HCV/HIV powinien mie¢ zaproponowane leczenie pegylowanym
interferonem-a (PeglFN-a) z rybawiryng (RBV). Duze nadzieje wynikaja w ostatnich kilku latach z
opracowania i pomyslnego przejscia przez wczesne fazy badan klinicznych duzej grupy lekow,
okreslanych jako DAA (ang direct antiviral agents). Sg wsrdd nich zwigzki blokujgce dziatanie
dwdch waznych dla cyklu replikacyjnego wirusa enzymoéw — inhibitory NS3proteazy HCV
i inhibitory polimerazy HCV oraz inhibitory cyklofiliny. Trzecia, przedrejestracyjng faze badan
zakonczyty dwa inhibitory proteazy: telaprewir i boceprewir; preparaty te zostaty zarejestro-
wane w USA i w Europie w 2011roku. Dodanie telaprewiru lub boceprewiru do standardowo
stosowanego schematu leczenia bardzo wyraznie zwieksza (do 72-75%) skutecznosc¢ leczenia
u chorych zakazonych genotypem 1 HCV. Nie wiadomo jednak, kiedy leki te uzyskajg rejestra-
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cje w konfekcji HIV/HCV ani kiedy zaistnieja w programach terapeutycznych finansowanych
przez NFZ. Dodatkowym problemem s3 sygnalizowane interakcje z lekami antyretrowiruso-
wymi, gtéwnie inhibitorami proteazy HIV, co moze znacznie utrudni¢ prowadzenie terapii
zakazenia HCV u chorych leczonych antyretrowirusowo.

Zasady kwalifikacji do leczenia Peg IFN i RBV sg takie same, jak u chorych niezakazonych HIV.

W tym celu wykonuje sie:

e HCV PCR (jakosciowe i ilosciowe)

e Okreslenie genotypu HCV

e Biopsja watroby u chorych z genotypem 1i4
e TSH

e Autoprzeciwciata

Ztotym standardem oceniajgcym stopien zaawansowania zmian zapalnych oraz witdknienie
w watrobie jest biopsja watroby. Mimo wielu ograniczerr badanie to jest wcigz bardzo po-
mocne w podejmowaniu dalszych decyzji terapeutycznych, zwtaszcza u chorych z genotypem
1i 4. W ocenie stopnia zaawansowania choroby watroby mozna wykorzysta¢ metody niein-
wazyjne w tym FibroScan oraz oznaczane w surowicy Fibrotest, Fibrometer i Hepascore, jed-
nak wartos¢ diagnostyczna tych metod weciaz jest dyskusyjna.

Decyzje terapeutyczne mogg by¢ odtozone u chorych z niewielkim stopniem zaawansowania
widknienia watroby (FO-1). Pacjenci ci mogg oczekiwaé na wprowadzenie nowych opcji tera-
peutycznych (telaprewir, boceprewir).

Przed podjeciem decyzji terapeutycznych niezbedne jest oznaczenie stezenia TSH, autoprze-
ciwciat tarczycowych, autoprzeciwciat przeciwjgdrowych (ANA — antinuclear antibodies) oraz
przeciw mikrosomom watroby i nerek (LKM-1 liver-kidney microsomal antibodies). Poziom
wiremii HCV RNA nie koreluje ze stopniem zaawansowania choroby watroby, dlatego powin-
no sie jg oznaczac jedynie w celu oceny odpowiedzi na zastosowang terapie.

28.2. OGOLNE ZASADY TERAPII

Gtéwnym celem leczenia przewlektego zakazenia HCV jest uzyskanie trwatej odpowiedzi na
leczenie (SVR — sustained virological response), czyli negatywnego wyniku PCR HCV RNA
w surowicy krwi po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia. Leczenie powinno by¢ jak najszyb-
ciej wdrazane, ze wzgledu na szybszg niz u zakazonych jedynie HCV progresje w kierunku
marskosci [5]. Pacjentom uzaleznionym od alkoholu lub srodkéw odurzajgcych nalezy zapro-
ponowaé odpowiednig terapie odwykowa lub substytucyjna.

Uzyskanie negatywnego wyniku wiremii PCR HCV RNA w 4 tygodniu terapii (RVR — rapid viro-
logical response) jest waznym czynnikiem rokowniczym skutecznosci terapii, ktdry ma rowniez
wplyw na jej dtugos¢. W celu prawidtowego monitorowania terapii skojarzonej nalezy ozna-
cza¢ morfologie z leukogramem i aktywnos$¢ aminotransferaz co 2-4 tygodnie, HCV RNA
w 4 tygodniu leczenia (ocena szybkiej odpowiedzi wirusologicznej), a nastepnie w 12, 24 i 48
tygodniu (jesli istnieje taka konieczno$é rowniez w 72 tygodniu) oraz po 24 tygodniach (ocena
SVR) od momentu zakoriczenia leczenia HCV. Co 12 tygodni powinno sie rowniez oznaczac
liczbe limfocytéw CDA4.
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28.2.1. Zasady terapii ostrego zapalenia watroby typu C u pacjentow
zakazonych HIV

Leczenie w ostrym zapaleniu watroby typu C jest zalecane u chorych, u ktérych w 12 tygodniu
zakazenia stwierdza sie obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi. W terapii stosuje sie PeglFN-a 2a
lub 2b w dawkach standardowych (PeglFN-a 2a — 180ug lub PeglFN-a 2b — 1,5 pg/kg masy
ciata) przez 24 tygodnie. Oznaczanie poziomu wiremii HCV RNA w 4 i 12 tygodniu leczenia
moze pomodc w podjeciu decyzji o jej ewentualnym wydtuzeniu [6].

28.2.2. Zasady terapii przewlektego zapalenia watroby typu C u pacjentow
zakazonych HIV

Leczenie przewlektego zapalenia watroby typu C, najlepiej jest wdrozy¢ u chorych niewymaga-
jacych leczenia antyretrowirusowego z wysokg liczbg limfocytow CD4. U chorych, u ktérych
liczba CD4 jest nizsza niz 350 komorek/pl, przed rozpoczeciem leczenia HCV, powinno sie
wigczy¢ cART (combined antiretroviral therapy). Udowodniono, ze pacjenci majacy wzgledny
odsetek limfocytow CD4 > 25% majg wieksze prawdopodobieristwo uzyskania trwatej odpo-
wiedzi wirusologicznej SVR. Zasady leczenia przewlektego zapalenia watroby typu C u pacjen-
téw z koinfekcjg HCV/HIV nie odbiegajg od zasad stosowanych u o0s6b z monoinfekcjg HCV.
Stosuje sie terapie skojarzong PeglFN-a 2a lub 2b w skojarzeniu z RBV w dawkach standardo-
wych. U zakazonych HCV/HIV, niezaleznie od genotypu HCV, zalecana jest taka sama dobowa
dawka RBV, zalezna jedynie od masy ciata i wynoszgca 1000 mg u oséb wazacych < 75 kg
i 1200 mg u os6b wazgcych > 75kg w dwdch dawkach podzielonych. Najwyzszg skutecznosé
terapii skojarzonej obserwuje sie u pacjentéw z genotypem HCV 2 lub 3 oraz zakazonych ge-
notypem 1 z niskim poziomem wiremii < 400 000 IU/I. U chorych, u ktérych w 12 tygodniu
leczenia nie uzyskano obnizenia wiremii HCV RNA o co najmniej 2 log10, leczenie powinno by¢
przerwane. Terapie przerywa sie rowniez u chorych, u ktérych w 24 tyg. wykrywa sie HCV
RNA, mimo, iz w 12 tyg. uzyskano pozadane obnizenie wiremii HCV. W przewlektym zapaleniu
watroby typu C wsréd pacjentéw zakazonych HIV leczenie powinno by¢ stosowane przez
48 tyg. niezaleznie od genotypu. Terapia moze zosta¢ wydtuzona do 72 tygodni u pacjentow
z genotypem 1 lub 4, ktdérzy nie osiggneli RVR, jednak w 12 tygodniu uzyskali obnizenie wire-
mii HCV RNA o co najmniej 2 logl0. Moze ona takze zosta¢ skrécona do 24 tygodni jednak
tylko wsréd pacjentéw z genotypem 2 lub 3 z niskg wyjsciowg wiremig HCV RNA < 400 000
IU/I, z minimalnym stopniem zaawansowania wtdknienia (FO-1) oraz ktérzy uzyskali RVR (ne-
gatywny wynik w kierunku wiremii HCV RNA w 4 tygodniu leczenia) [7].

28.3. ZASADY TERAPII CART U PACJENTOW ZAKAZONYCH HCV/HIV

Wskazania do rozpoczynania terapii antyretrowirusowej u zakazonych HCV/HIV nie rdéznig sie
od wskazan ogdlnych. Leczenie cART jest wskazane u chorych z liczba limfocytéw CD4 ponizej
350 komérek/ul.

U chorych, u ktérych planuje sie rozpoczecie leczenia PeglFN-a z RBV zestaw terapeutyczny
cART dobiera sie uwzgledniajgc potencjalne interakcje lekowe. Przeciwwskazane jest stoso-
wanie dydanozyny — ddl. Nalezy takze unika¢ stosowania stawudyny — d4T i azydotymidyny —
AZT. Mimo wielu dotychczasowych badan, nadal niecatkowicie poznany jest wptyw abakawiru
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(ABC) na skutecznosc leczenia przewlektego zapalenia watroby typu C. Dane z badan kohorto-
wych sugerujg rzadsze osigganie SVR u pacjentéw, u ktérych ABC wchodzi w sktad cART [8,9].

28.4. NIEPOWODZENIE TERAPII

Przyczyn niepowodzenia terapii skojarzonej moze by¢ wiele, podobnie jak u chorych
z monoinfekcjg HCV. Szczegdlnie istotne jest zwrdcenie uwagi na systematyczne przyjmowa-
nie lekéw. Czesto niepowodzenie terapeutyczne zwigzane jest ze zbyt mata dawkg RBV, ktéra
musi by¢ zredukowana z powodu nasilenia anemii lub z innymi dziataniami niepozgadanymi
terapii, ktore zmuszajg do jej przerwania. Moze takze dojs¢ do reaktywacji zakazenia, objawia-
jacej sie ponownym pojawieniem sie HCV RNA w surowicy krwi po 24 tygodniach od zakon-
czenia leczenia. Pacjentow, u ktorych redukowano dawki lekdw z powodu dziatan niepozada-
nych, nalezy kwalifikowa¢ do reterapii pod warunkiem zapewnienia mozliwosci $cistego moni-
torowania (m.in. wspédtpraca z psychiatrg/psychologiem) i stosowania odpowiednich lekow
dodatkowych takich jak czynniki wzrostu, leki przeciwdepresyjne. Chorych, u ktérych wystapit
nawrét replikacji HCV po zakonczeniu leczenia (w trakcie i na koniec leczenia leczenia wyniki
HCV RNA byty ujemne) (relapsers), kwalifikujemy do reterapii rozwazajgc mozliwos¢ stosowa-
nia dtuzszego leczenia (72 tygodnie). U pacjentow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi wirusolo-
gicznej w trakcie terapii pierwotnej (non-responders), reterapie nalezy odroczy¢ do czasu
pojawienia sie mozliwosci stosowania nowych lekéw(telaprewir, boceprewir).

Podsumowanie

Terapia zakazenia HCV powinna by¢ proponowana wszystkim pacjentom z koinfekcjg
HCV/HIV, ktérzy mogg odnies¢ korzysci z takiego leczenia. Szybka progresja wtdknienia wa-
troby w tej grupie chorych przemawia za jak najwczesniejszym rozpoczynaniem terapii prze-
ciwwirusowej PeglFN-a z RBV. U chorych zakazonych genotypem 1, u ktérych w biopsji
stwierdza sie brak lub minimalne nasilenie wtdknienia, mozna rozwazy¢ odroczenie leczenia
do czasu wprowadzenia nowych, bardziej skutecznych opcji terapeutycznych. Leczenie pa-
cjentéw z koinfekcjg HCV/HIV jest trudne i wymaga $cistego monitorowania objawdw niepo-
zadanych terapii i jak najwczesniejszych interwencji. W czasie leczenia niezbedna moze by¢
wielospecjalistyczna opieka nad chorym.
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Matgorzata Inglot » Aleksandra Szymczak

NIEWYDOLNOSC WATROBY
W KOINFEKCJI HIV/HBV/HCV

Wprowadzenie

Niewydolnos$¢é watroby to aktualnie druga co do czestosci przyczyna zgondw pacjentow zaka-
zonych HIV, ktdrzy otrzymujg skuteczng terapie antyretrowirusowsq. (1) Przed erg cART zgony
tych chorych nastepowaty prawie wytgcznie w wyniku ciezkich zakazen oportunistycznych lub
nowotworow, zanim jeszcze w wyniku progresji choroby watroby doszto do jej niewydolnosci.

Patologia watroby u zakazonych HIV ma charakter polietiologiczny, a udziat poszczegdlnych
czynnikdéw w jej powstawaniu jest zréznicowany u poszczegolnych pacjentow. Szybka progre-
sja do marskosci watroby wystepuje przede wszystkim u pacjentéw z wspotistniejgcymi zaka-
zeniami wirusami hepatotropowymi HBV i HCV. U chorych zakazonych HCV z koinfekcjg HIV
do rozwoju marskosci watroby dochodzi ponad trzykrotnie szybciej niz u chorych bez zakaze-
nia HIV. Marskos¢ watroby rozwija sie szybciej u chorych z zaawansowanym deficytem immu-
nologicznym. Wykazano, ze pacjenci, u ktérych liczba limfocytéw CD4" jest nizsza niz 200
kom/mm?, majg statystycznie istotnie bardziej zaawansowane widknienie w poréwnaniu do
chorych z wyzsza liczba limfocytéw CD4". (2) Na szybsza progresje choroby watroby maja
takze wptyw zaburzenia metaboliczne bedace konsekwencjg stosowania HAART oraz naduzy-
wanie alkoholu i/lub stosowanie srodkdw odurzajgcych. Nie bez znaczenia jest rowniez nakta-
danie sie hepatotoksycznego dziatania wielu ze stosowanych lekow (antyretrowirusowych,
p/gruzliczych, psychotropowych i innych). Ryzyko zgonu chorych z marskoscig watroby takze
jest wyzsze w pordwnaniu z pacjentami niezakazonymi HIV; 1 rok po pierwszym epizodzie
dekompensacji funkcji watroby przezywa odpowiednio 50% i 70% chorych. (3)

Pacjenci zakazeni HIV z wodobrzuszem sg szczegdlnie narazeni na rozwdéj samoistnego bakte-
ryjnego zapalenia otrzewnej (SBZO), ktore wystepuje z wiekszg czestoscig niz u oséb niezaka-
zonych HIV, co zwigzane jest miedzy innymi z wiekszym nasileniem translokacji bakterii
z przewodu pokarmowego. Najczestszymi czynnikami etiologicznymi sg Escherichia coli i Strep-
tococcus pneumoniae. Zapaleniu otrzewnej czesciej takze towarzyszy bakteriemia. Prawdopo-
dobienstwo zgonu w ciggu miesigca po pierwszym epizodzie SBZO u chorych zakazonych HIV
jest 6-krotnie wieksze. (4)
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Prowadzenie leczenia zdekompensowanej marskosci watroby i kwalifikacja do przeszczepu
watroby pacjentow zakazonych HIV staje sie obecnie codzienng potrzeba. Przed stosowaniem
terapii antyretrowirusowej uwazano, ze zakazenie HIV stanowi przeciwwskazanie do prze-
szczepu watroby. W ostatnich latach okazato sie, ze pacjenci leczeni skutecznie antyretrowiru-
sowo majg podobny czas przezycia po przeszczepie jak chorzy niezakazeni HIV. Szacuje sie, ze
w Europie ponad trzy tysigce pacjentéw zakazonych HIV spetnia kryteria kwalifikacyjne do
przeszczepu watroby. (5) Jak dotychczas w skali catego swiata przeszczepu watroby dokonano
u ponad 300 chorych zakazonych HIV. Wedtug réznych autoréw 2-letnie przezycie osigga ok.
75% pacjentow. W opublikowanej analizie bazy danych UNOS (United Network of Organ Sha-
ring) z USA poréwnano wyniki przeszczepienia watroby u 138 pacjentéw zakazonych HIV (+)
z 30520 pacjentami niezakazonymi. Przezycie dwuletnie jest nizsze (70%) u pacjentéw zaka-
zonych HIV w poréwnaniu z przezyciem pacjentéw niezakazonych (81%). Stwierdzono, ze na
gorsze wyniki w grupie HIV(+) wptywa gtdéwnie wspdtzakazenie HBV i HCV. (6) Roéwniez inni
autorzy podkreslajg negatywny wptyw reaktywacji zakazenia HCV po przeszczepie jako gtéw-
nej przyczyny zgondw u pacjentéw zakazonych HIV.

29.1. MONITOROWANIE PACJENTA Z MARSKOSCIA WATROBY

Pacjent zakazony HIV, u ktérego rozpoznano marskos¢ watroby, wymaga czestego monitoro-
wania. Co 3 miesigce konieczne jest badanie fizykalne oraz wykonanie podstawowych badan
biochemicznych. Badanie USG jamy brzusznej i oznaczenie alfa-fetoproteiny powinno by¢
przeprowadzone raz na 6 miesiecy. Raz w roku nalezy wykona¢ gastroskopie z oceng zylakow
przetyku oraz USG Doppler uktadu wrotnego. Do oceny zaawansowania marskosci watroby,
rokowania i kwalifikacji do przeszczepu watroby powszechnie stosowane sg skale: Childa-
Pugha (Tab. x.1) oraz MELD (7), ktorej wartos¢ punktowa jest wyliczana na podstawie stezenia
bilirubiny, stezenia kreatyniny INR wedtug wzoru:

3,78 [Ln bilirubina w osoczu (mg/dl)] + 11,2 [Ln INR]
+9,57 [Ln kreatynina w osoczu (mg/dl)] + 6,43

W praktyce uzywa sie kalkulatoréw dostepnych na stronach internetowych, np. http://www.
mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html, bioragc pod uwage modyfikacje UNOS (United Ne-
twork for Organ Sharing), uwzgledniajgcq hemodializy w poprzedzajgcym tygodniu.

Terapia antyretrowirusowa u pacjenta z marskoscig watroby powinna by¢ kontynuowana,
nalezy tylko unika¢ stosowania lekéw o najwiekszym potencjale hepatotoksycznym (dydano-
zyna, stawudyna, typranawir, newirapina). Zalecenia dotyczace dawkowania poszczegélnych
lekéw antyretrowirusowych przedstawiono w tab. x.2. Uposledzenie funkcji watroby jest
wskazaniem do monitorowania stezen lekow w surowicy, gdyz doswiadczenie kliniczne
w zakresie dostosowywania dawek do stopnia niewydolnosci watroby jest ograniczone. (8)
Leczenie powiktan marskosci watroby takich jak wodobrzusze, nadcisnienie wrotne, krwawie-
nie z zylakdéw przetyku, samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej, encefalopatia, zespét wa-
trobowo-nerkowy, pierwotny rak watrobowokomarkowy (HCC) nalezy prowadzi¢ tak samo jak
u pacjentow niezakazonych HIV.

Szczegdblng uwage nalezy zwrdcic na profilaktyke SBZO u pacjentéw z wodobrzuszem. Profilak-
tyke pierwotng nalezy stosowac zwtaszcza przy czynnikach ryzyka rozwoju SBZO: po epizodzie
krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego — przez 7 dni, w przypadku matego
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stezenia biatka w ptynie puchlinowym (ponizej 1 g/dl) — dtugoterminowo. Profilaktyke wtdrng
nalezy stosowac u wszystkich pacjentow po przebytym epizodzie SBZO; nie ustalono jej opty-
malnego czasu trwania. Lekami z wyboru s3 fluorochinolony, przede wszystkim norfloksacyna
w dawce 400 mg/d, lub ko-trymoksazol 960 mg/d. (9)

29.2. KWALIFIKACJA DO PRZESZCZEPU WATROBY

Zakazenie HIV nie stanowi przeciwwskazania do przeszczepu watroby, jesli stan pacjenta tego
wymaga. Kazdy pacjent HIV (+) kwalifikowany do przeszczepienia watroby musi spetniac takie
same podstawowe kryteria do przeszczepu narzadu jak pacjent niezakazony HIV, w tym od-
powiednie wartosci punktowe skal Childa-Pugha i MELD. Ponadto konieczne jest spetnienie
kryteriéw immunologicznych i wirusologicznych. Liczba komérek CD4" musi by¢ wieksza lub
réwna 100 kom/uL, a HIV RNA musi by¢ niewykrywalny na co najmniej 16 tygodni przed
umieszczeniem na liscie do przeszczepienia. Terapia antyretrowirusowa powinna by¢ prowa-
dzona stabilnie od co najmniej 3 miesiecy przed planowanym przeszczepem. Poza tym pacjent
musi wyrazi¢ pisemng zgode na wykonanie u niego przeszczepu oraz zgode na wymagang
profilaktyke zakazen oportunistycznych, doktadne monitorowanie i leczenie zaréwno immu-
nosupresyjne, jak i antyretrowirusowe po przeszczepie. (10)

TABELA 1.
SKALA CHILDA-PUGHA

Parametr 1 pkt 2 pkt 3 pkt

Stezenie bilirubiny w surowicy <2(<34) 2-3 (34-50) >3 (>50)

[mg/dl (mmol/I)] wPBC<4(<70) | wPBC4-10 (70-170) w PBC > 10 (> 170)
Stezenie albumin w surowicy >3,5 2,8-3,5 <28

[g/dl]

Czas protrombinowy 1-4/<1,7 5-10/1,71-2,2 >10/>2,2

[s powyzej normy] / INR

Wodobrzusze brak umiarkowane napiete
Encefalopatia watrobowa brak stopien I-Il stopien llI-IV

PBC — pierwotna marskos$¢ zétciowa

5-6 pkt. —klasa A

7-9 pkt. —klasa B

10-15 pkt. —klasa C

(klasa B i C stanowig wskazanie do przeszczepu watroby)
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TABELA 2.
DAWKOWANIE LEKOW ANTYRETROWIRUSOWYCH W PRZEWLEKtEJ NIEWYDOLNOSCI WATROBY (8)

Lek Dawkowanie

NRTI/NtRTI*

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

Emtrycytabina bez zmian

Lamiwudyna bez zmian

Tenofowir bez zmian

Tenofowir/emtrycytabina bez zmian

Zydowudyna redukcja dawki o 50% lub dwukrotne wydtuzenie odstepdéw
miedzy dawkami

NNRTI

Efawirenz bez zmian; stosowac z ostroznoscia

Tenofowir/emtrycytabina/efawirenz bez zmian; stosowac z ostroznoscia

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

Newirapina Child-Pugh > 6 — przeciwwskazana

Pl

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

Darunawir Child-Pugh 5-9: bez zmian
Child-Pugh > 10: niezalecany

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

Indynawir Child-Pugh 5-9: 600 mg co 8 godz.

Lopinawir bez zmian; stosowac z ostroznoscia

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

Rytonawir wg zalecen dla podstawowych Pl

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

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

Inne

Enfuwirtyd bez zmian

Marawirok nie ma szczegbtowych zalecen; przy uposledzonej funkcji
watroby prawdopodobny wzrost stezenia leku

Raltegrawir Child-Pugh 5-9: bez zmian
Child-Pugh > 10: brak zalecen

* dydanozyna i stawudyna (obecnie niestosowane w Polsce) — przeciwwskazane; przy koniecznosci
stosowania dawkowanie bez zmian
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Przeciwwskazaniem do wykonania przeszczepu watroby jest rozpoznanie nowotworu charak-
terystycznego dla AIDS. Wyjatek stanowi miesak Kaposiego — przypadki wyleczonej postaci
skornej dla wiekszosci osrodkow przeszczepiajgcych pacjentéw HIV (+) nie stanowig obecnie
przeciwwskazania do wykonania przeszczepu. Przebycie zakazenia oportunistycznego nie
stanowi bezwzglednego przeciwwskazania, o ile nie jest to nawracajgca infekcja oraz jesli po
zastosowaniu cART i odpowiedniego leczenia uzyskuje sie wyleczenie. Wyjatkiem jest poste-
pujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia, przewlekta kryptosporydioza oraz lekooporne
zakazenia grzybicze. Leczenie tych zakazen moze nie by¢ skuteczne przy stosowaniu immuno-
supresji po przeszczepie. Terapia immunosupresyjna stosowana po przeszczepie watroby nie
rézni sie u chorych zakazonych HIV. Kontynuowana musi by¢ takze terapia antyretrowiruso-
wa, w ktdrej prowadzeniu nalezy uwzgledni¢ mozliwosc¢ interakcji z lekami immunosupresyj-
nymi i konieczno$¢ monitorowania ich stezen w surowicy. Inhibitory proteazy zwiekszaja,
a NNRTI zmniejszajg stezenia w surowicy cyklosporyny, takrolimusu, sirolimusu; PI, NRTI
i NNRTI wptywajg na metabolizm mykofenolanu mofetylu (MMF). Nalezy takze wzigé¢ pod
uwage potencjalng nefrotoksycznosé przy stosowaniu tenofowiru i takrolimusu.
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NOWOTWORY DEFINIUJACE AIDS

30.1. MIESAK KAPOSIEGO

Patogeneza i epidemiologia

Miesak Kaposiego jest jednostkg chorobowa, ktérej wystepowanie taczy sie z zakazeniem
wirusem z grupy gamma herpeswirusow (KSHV — Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus,
HHV-8) [1]. Transmisja HHV-8 wystepuje poprzez Sline, drogg seksualng, wertykalng oraz
krwiopochodng a poziom wiremii w zmianach chorobowych jak i w surowicy pozostaje
w zwigzku z progresja KS [2,3]. Miesak Kaposiego wystepuje w zdecydowanej wiekszosci
wsréd MSM [4]. Odmienna sytuacja epidemiologiczna dotyczy Afryki subsaharyjskiej, gdzie
wobec ograniczonej dostepnosci do lekéw czestos¢ nowotworu jest nadal wysoka, dotyczy
zarowno dzieci jak i kobiet, szczegdlnie posiadajacych partnerow biseksualnych.

Obraz kliniczny

Miesak Kaposiego charakteryzuje sie roznorodnym obrazem klinicznym, wystepujac u pacjen-
téw charakteryzujacych sie zazwyczaj zaawansowanymi niedoborami immunologicznymi pod
postacig niskich wartosci CD4. Jednoczesnie podkresla sie mozliwos¢ pojawienia sie nowotwo-
ru przy wyzszych parametrach CD4 u pacjentéw, ktérzy z tej racji nie sg objeci leczeniem anty-
retrowirusowym. W tagodniejszej postaci skornej obserwuje sie zmiany o charakterze guzkow,
plam o réznym zabarwieniu, owrzodzen zwigzanych z mozliwymi krwawieniami i odktadaniem
sie hemosyderyny, W przypadkach dotyczacych réwniez narzaddéw wewnetrznych, zmiany
mogg obejmowacd przewdd pokarmowy, uktad oddechowy. W tej ostatniej, wymienionej loka-
lizacji rokowanie jest bardzo powazne. Objawy KS mogg prezentowac tez zespot rekonstrukcji
immunologicznej jako skutek wtgczenia cART [5].
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Diagnostyka

Rozpoznanie miesaka Kaposiego jest w wiekszosci przypadkéw pierwotnym rozpoznaniem
klinicznym, potwierdzonym badaniem immunohistochemicznym (vascular markers). Nalezy
podkresli¢ wartos¢ doktadnego badania fizykalnego ze szczegdlnym uwzglednieniem skéry
i bton sluzowych, poniewaz zdarzajg sie przypadki KS ograniczone do pojedynczych zmian.
W zwigzku z mozliwoscia wystgpienia postaci trzewnej KS zmieniajacej w sposdb radykalny
terapie i rokowanie, niezbedne sg badania obrazowe: RTG klatki piersiowej, USG, TK oraz
badania endoskopowe (gastroskopia, kolonoskopia). Oprdocz RTG klatki piersiowej w uzasad-
nionych przypadkach wskazane jest badanie bronchoskopowe (posta¢ ptucna).

Diagnostyka réznicowa

Chtoniaki, angiosarkoma, kita, bacillary angiomatosis

Leczenie

Wprowadzenie cART w istotny sposdb wptyneto na ograniczenie wystepowania KS: od 1996
roku stwierdzono ponad 80% spadek czestosci wystepowania tego nowotworu. Zalety terapii
antyretrowirusowe] polegajg na zahamowaniu replikacji HIV, zmniejszonej produkcji proteiny
Tat, poprawie odpowiedzi immunologicznej przeciw HSV-8, wykazuje tez bezposrednie dzia-
tanie przeciw procesowi angiogenezy. W przypadku choroby ograniczonej do zmian skérnych,
niejednokrotnie udaje sie uzyskac catkowite cofniecie sie zmian chorobowych przy pomocy
lekéw antyretrowirusowych. Nie ma okreslonego schematu terapeutycznego, ktéry bytby
preferowany, uwaza sie jednak, ze lepszym rozwigzaniem sg schematy zawierajace Pl anizeli
NNRTI. W przypadkach bardziej zaawansowanych oprécz ART stosuje sie radio- lub chemiote-
rapie. Lekami pierwszego rzutu sg antracykliny [6]. W przypadku braku skutecznosci liposo-
malnej doxorubicyny bgdz nawrotu choroby, stosuje sie preparaty paklitakselu [7]. W ograni-
czonych przypadkach, w zaleznosci od rozmiaru zmian stosuje sie terapie lokalng (krioterapie,
miejscowe chirurgiczne usuniecie zmiany) oraz immunoterapie.

30.2. CHLONIAKI NIEZIARNICZE

Patogeneza i epidemiologia

Po wprowadzeniu cART zaobserwowano réwniez spadek czestosci wystepowania chtoniakéw
nieziarniczych (NHL), cho¢ nie tak istotny jak w przypadku KS [8]. Wystepowanie NHL w ogdl-
nej analizie jednak wzrasta, wobec faktu, iz osoby seropozytywne zyjg dtuzej: uwaga ta doty-
czy gtédwnie pacjentdw ze stabg odpowiedzig immunologiczng na leczenie [9]. Wigkszo$¢ chto-
niakéw nalezy do grupy wysoko zréznicowanych, wywodzacych sie z komoérek B. Przewage
(> 90%) stanowi chtoniak rozlany olbrzymiokomoérkowy (diffuse large B cell lymphoma — DBLC)
oraz chtoniak Burkitta B10E. Nowotworem, ktéry w odrdznieniu od wymienionych dwéch
poprzednich wystepuje tylko u osdb seropozytywnych jest pierwotny chtoniak wysiekowy
(primary effusion lymphoma). Analizujgc etiologie chtoniakéw nalezy zaznaczyé, ze DBLC
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powigzany jest zazwyczaj z zakazeniem EBV i niskim poziomem CD4. Chfoniak Burkitta wyste-
puje niekiedy przy CD4 > 200 kom/ml i nie zawsze towarzyszy mu zakazenie EBV [8]. Z kolei
PEL wystepuje zawsze w zwigzku z infekcjg HHV-8 i czasami rowniez EBV [11,12].

Obraz kliniczny

Najczestszym objawem jest powiekszenie obwodowych weztéw chfonnych. S3 one twarde,
nieprzesuwalne wobec podtoza, niebolesne. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw w momencie
rozpoznania prezentuje zaawansowany obraz choroby wg skali Ann Arbor (llI-IV stopien),
z towarzyszacymi objawami, jak spadek masy ciata, gorgczka, nocne poty, ogdlne ostabienie.
Zmiany charakterystyczne dla nowotworu mozna znalez¢ praktycznie wszedzie — w oczodole,
jadrach, sercu, nerkach, pecherzu, miesniach albo kosciach. Najbardziej charakterystyczne jest
jednak zajecie szpiku kostnego, przewodu pokarmowego, watroby, centralnego ukfadu ner-
wowego. W zaleznosci od wystepujacej lokalizacji choroby, chory moze skarzy¢ sie na bdle
brzucha wynikajace z hepatosplenomegalii, krwawienia lub objawy niedroznosci przewodu
pokarmowego, bdle kosci spowodowane naciekiem nowotworowym, bdle gtowy zwigzane
z zajeciem centralnego uktadu nerwowego.

Diagnostyka

Najbardziej wiarygodnym materiatem diagnostycznym jest pobrany wezet chtonny, bowiem
bioptat zaréwno wezta jak i szpiku kostnego moze okazad sie niewystarczajgcy do postawienia
prawidtowej diagnozy. Podstawowe badanie patomorfologiczne powinno okresli¢ subtyp chto-
niaka, jego fenotypizacje (obowigzkowo CD20; wskazane zbadanie CD10, CD138, MUM-1),
majgce wptyw na dobdr terapii.

Do pozostatych, podstawowych badan wskazujacych na stopie zaawansowania nowotworu
naleza: USG jamy brzusznej, TK szyi, klatki piersiowej, brzucha, biopsja szpiku, badania endo-
skopowe. Wsrdd badan laboratoryjnych na uwage zastugujg OB, CRP, aminotransferazy, pa-
rametry nerkowe, kwas moczowy, LDH.

Diagnostyka réznicowa

Choroby oportunistyczne przebiegajgce z gorgczka, potami, utratg masy ciata (np. toksopla-
zmoza, gruzlica), inne nowotwory.

Leczenie

W przypadku chtoniakéw rokowanie jest zdecydowanie mniej korzystne, anizeli w przypadku
miesaka Kaposiego. Zasadniczym sposobem leczenia jest chemioterapia. W przypadku chtfo-
niaka olbrzymiokomorkowego podstawg pozostaje schemat CHOP — Cyklophosfamid Doxoru-
bicyna, Vincristina oraz Prednisolon (4-6 cykli). W przypadku pozytywnego badania fenotypo-
wego w kierunku CD 20 mozna zastosowac jednocze$nie monoklonalne przeciwciata przeciw
CD20 - rituximab. Wéwczas nalezy jednak bra¢ pod uwage wiekszg czestosc leukopenii oraz
powiktan wynikajgcych w wystgpienia ciezkich zakazen bakteryjnych. Leczenie chtoniaka Bur-
kitta wymaga chemioterapii bardziej agresywnej, z mniejszg szansg na uzyskanie trwatej remi-
sji. Matg skutecznoscia leczenia charakteryzuje sie chtoniak wysiekowy B12@. Leczenie prze-
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ciwnowotworowe prowadzi sie tagcznie z cART, chociaz mozna oczekiwa¢, ze wobec wystepo-
wania objawow ubocznych po chemioterapii (nudnosci wymioty), skutecznosé leczenia anty-
retrowirusowego moze by¢ ograniczona. Nalezy rowniez bra¢ pod uwage interakcje lekowe,
ktore mogg by¢ tez powodem niepowodzenia wirusologicznego i koniecznosci modyfikacji
stosowanego schematu.

30.3. RAK SzYJKI MACICY

Patogeneza i epidemiologia

Patogeneza i epidemiologia raka szyjki macicy zwigzana jest Scisle z zakazeniem onkogennymi
typami HPV (human papilloma virus). Okoto 95% ktykcin konczystych szyjki macicy, wszystkie
stopnie CIN (cervical epithelial neoplasia) oraz inwazyjny rak szyjki macicy zawierajg HPV DNA.
HPV typ 16 i 18 zwigzane sg szczegdlnie z rakiem szyjki macicy: typ 6 i 11 — z tagodniejszymi
zmianami B13R. Szereg badan potwierdzito réwniez, iz gteboki deficyt immunologiczny wyra-
zony liczbg CD4 < 200 kom/ml wptywa na czestsze wystepowanie onkogennych typéw HPV,
charakteryzujacych sie wysoka wiremia [14].

Badanie diagnostyczne

Kobiety seropozytywne wymagajg szczegdlnie wnikliwej opieki ginekologicznej. W poréwna-
niu z populacjg seronegatywng, kobiety zakazone zapadaja dziewiec razy czesciej na raka
szyjki macicy [15]. Podstawowym badaniem jest cytologia pobrana z tarczy szyjki macicy.
W pierwszym roku obserwacji kobiety HIV+ winna by¢ wykonana 2-krotnie (co 6 miesiecy),
w nastepnych — w odstepie roku. W przypadku stwierdzenia atypii badz dysplazji komérek
niezbedne jest badanie kolposkopowe z pobraniem wycinka do badania histopatologicznego.
Nalezy rowniez pamietac o zwiekszonej tendencji do nawrotéw u kobiet HIV+, w szczegdlnosci
u 0s6b z gtebokim deficytem immunologicznym [16]. Ostatnie doniesienia dotyczace terenéw
0 znacznym nasileniu zakazen HIV podkreslajg role obrzezania u mezczyzn seronegatywnych
jako formy profilaktyki w zakazeniu ich partnerek szczepami onkogennymi HPV. Ma to szcze-
gblne znaczenie wobec ograniczonej dostepnosci szczepionki przeciw HPV oraz limitowanych
typdw HPV, wchodzacych w jej sktad [17].

Leczenie

Krioterapia, laseroterapia, leczenie chirurgiczne (w zaleznosci od stopnia zaawansowania CIN).
Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz mimo czestszego wystepowania CIN w populacji kobiet
zakazonych, jesli s3 one objete odpowiednig opieka i leczeniem, czestos¢ inwazyjnego raka
szyjki macicy jest podobna, jak w przypadku kobiet seronegatywnych 18, Wiekszosé donie-
sien podkresla tez fakt, iz samo wprowadzenie cART nie miato istotnego wptywu na spadek
wystepowania raka szyjki macicy B198. W przypadku inwazyjnego raka szyjki macicy leczenie
nie rézni sie od terapii oséb seronegatywnych. Podstawowym leczeniem jest zabieg operacyj-
ny i/lub naswietlanie. Zakres operacji ma zwigzek z zaawansowaniem nowotworu i wiekiem
pacjentki. W przypadku mtodych kobiet, jesli to mozliwe, nie usuwa sie jajnikdw, ograniczajac
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zabieg do histerektomii. W sytuacji rozlegtego procesu nowotworowego leczenie operacyjne
ma charakter radykalny. Radioterapia ma zastosowanie we wszystkich stopniach zaawanso-
wania choroby. Szczegdlnie zaawansowane przypadki wymagajg napromieniania zaréwno
z pol zewnetrznych jak i wewnetrznych, tgcznie z chemioterapia.

Podsumowanie

Wraz z rosnacy liczbg pdinych rozpoznan zakazenia HIV wzrasta mozliwos¢ wystepowania
choréb nowotworowych definiujgcych AIDS. Jednoczesnie obserwuje sie wystepowanie cho-
rob nowotworowych réwniez u pacjentéw objetych leczeniem antyretrowirusowym. Dotyczy
to szczegdlnie oséb w starszym wieku, ktore rozpoczety terapie pdzno, z gtebokim deficytem
immunologicznym. Wiaczenie w tym momencie terapii przeciwnowotworowej (chemioterapii
czy radioterapii) czesto powigzane jest z nasilonymi objawami ubocznymi, uniemozliwiajacymi
kontynuacje leczenia. Nalezy nie zapominac tez o mozliwosci wystepowania niektérych nowo-
twordw (np. miesaka Kaposiego) przy wysokich wartosciach CD4, uzasadniajagcego m.in. pro-
wadzenie badan klinicznych nad wczesniejszym rozpoczynaniem cART. Podsumowujac, naj-
lepszym rozwigzaniem problemu nowotwordéw definiujgcych AIDS jest profilaktyka rowno-
Znaczna z wczesnym rozpoznaniem zakazenia HIV, wdrozeniem terapii antyretrowirusowej
zgodnie z obowigzujgcymi standardami. Jednoczesnie osoby seropozytywne powinny by¢
poddane regularnym badaniom profilaktycznym w kierunku choréb nowotworowych pozwa-
lajgcym na postawienie wczesnej diagnozy
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Kamila Wojcik e Elzbieta Jabtonowska

NOWOTWORY NIE DEFINIUJACE AIDS

Wprowadzenie

Przed wprowadzeniem leczenia antyretrowirusowego nowotwory niedefiniujgce AIDS (NADCs)
byty przyczyng mniej niz 1% zgondw wsréd zakazonych HIV, obecnie odpowiadajg za 13%
zgondw w tej grupie chorych [1,2]. W poréwnaniu z pacjentami niezakazonymi, NADCs wystepu-
ja w mtodszej grupie wiekowej i majg bardziej agresywny przebieg [3]. Do najczesciej wyste-
pujacych NADCs nalezg: nowotwory tchawicy i ptuc (20%), rak odbytu (7%), ziarnica ztosliwa
(7%), raki przewodu pokarmowego (w tym najczesciej rak zotadka i pierwotny rak watroby-
13%), nowotwory gtowy i szyi, raki podstawnokomérkowe i kolczystokomérkowe skéry, czer-
niak, szpiczak mnogi, biataczki (podtyp M4 i M5), rak nerki, u mezczyzn nowotwory uktadu
moczowo-piciowego, a u dzieci miesaki (leiomyosarcoma) [1,4,5]. Ryzyko rozwoju raka pro-
staty jest takie samo u mezczyzn zakazonych jak i niezakazonych HIV [1]. Natomiast rak piersi
i rak trzonu macicy wystepuje z podobng, a nawet zdaniem niektérych autoréw nawet nizszg
czestoscig u kobiet zakazonych HIV(+) w stosunku do populacji ogdlnej [1, 6].

W zaleznosci od rodzaju NADCs istniejg rézne czynniki wptywajace na ich rozwdj, takie jak
palenie papieroséw, naduzywanie alkoholu, koinfekcje (HPV, HCV, HBV, HHV-8, EBV), prze-
trwaty proces zapalny zwigzany z HIV, stosowanie NNRTI oraz bezposredni wptyw HIV na eks-
presje onkogenow (tabelal) [1,2,8,9,10]. Nie wykazano korelacji miedzy wielkoscig wiremii
HIV, a ryzykiem rozwoju NADCs [7], natomiast niska liczba CD4 sprzyja rozwojowi niektérych
NADCs. Jest ona szczegdlnym predyktorem ziarnicy ztosliwej, raka watroby i odbytu [8]. Szacu-
je sie, ze choroba nowotworowa rozwija sie u 3% pacjentéow leczonych antyretrowirusowo
[11]. Wiekszos¢ chorych zakazonych HIV z rozpoznanym nowotworem wymaga natychmia-
stowego wtaczenia leczenia antyretrowirusowego.

Jedng z wielu trudnosci terapeutycznych w leczeniu nowotwordw u pacjentoéw zakazonych
HIV s3 interakcje miedzy lekami antyretrowirusowymi a chemioterapeutykami, zwiekszajgce
toksycznosci lekow lub obnizajgce skutecznosc leczenia onkologicznego. Stosowanie inhibito-
row proteazy oraz nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy z niektorymi
chemioterapeutykami tj. leki alkilujgce (Cyklofosfamid, Dakarbazyna), alkaloidy roslinne i inne
zwigzki pochodzenia naturalnego (Winkrystyna, Winblastyna, Etopozyd, Docetaksel, Paklitak-
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sel), inhibitory receptorow estrogenowych (Tamoxifen) oraz inhibitory topoizomeaz (Irynote-
kan) mogg wywotywac istotne klinicznie interakcje i wymagac¢ monitorowania stezenia lekow,
wyjatkiem s3 Bleomycyna, Cytarabina, Doksorubicyna ktérych stosowanie nie wigze sie
z istotnymi klinicznie interakcjami miedzylekowymi [12].

Stosowanie wymienionych grup chemioterapeutykdw z nukleozydowymi inhibitorami od-
wrotnej transkryptazy jest rowniez bezpieczne, jedynie potgczenie tych lekéw z doksorubicy-
ng, winblastyng i winkrystyng wymaga $cistego monitorowania stezenia leku (interakcja ta nie
dotyczy abakawiru). Bezpieczernistwo stosowania tych chemiterapeutykéw u leczonych mara-
wirokiem lub raltegrawirem wymaga dalszych analiz [12]. Szczegdlne trudnosci terapeutyczne
sg zwigzane ze stosowaniem najnowszych lekdw onkologicznych czyli inhibitoréw kinaz biat-
kowych tj. Imatynib, Erlotynib, Sunitynib, Sorafenib, Lapatynib, Dasatynib i Nilotynib uzywa-
nych w leczeniu biataczek, chtoniakéw, rakéw przewodu pokarmowego, ptuca, nerki, piersi
i watroby. Wiekszos¢ tych chemioterapeutykéw podobnie jak leki antyretrowirusowe jest
metabolizowana przez izoenzymy cytochromu P450 (CYP3A4). A zatem, leki bedace inhibito-
rami izoenzymu CYP3A4 tj. inhibitory protezy hamujg metabolizm inhibitoréw kinaz biatko-
wych zwiekszajgc ich toksycznosc. Przeciwnie aktywatory izoenzymu CYP3A4 tj. nienukleozy-
dowe inhibitory odwrotnej transkryptazy nasilajagc metabolizm tych chemioterapeutykow,
zmniejszajg ich skutecznos¢. Stosowanie inhibitorow kinaz biatkowych u pacjentéw zakazo-
nych HIV, leczonych cART, wymaga Scistego monitorowania stezenia lekdw oraz modyfikacji
dawkowania chemioterapeutykow [13].

31.1. RAK PLUCA

Epidemiologia

W erze leczenia antyretrowirusowego (cART) rak ptuca jest najczestszym NADCs, a zakazenie
HIV 3,5-krotnie zwieksza ryzyko jego rozwoju [10]. U ponad potowy pacjentéow HIV (+) rak
ptuca jest rozpoznawany w stadium zaawansowanym z obecnoscig przerzutow [3, 10]. Domi-
nujgcym typem histopatologicznym w tej grupie chorych jest rak niedrobnokomdrkowy,
a w szczegolnosci rak gruczotowy [10]. Nie wykazano wptywu cART na dtugos¢ przezycia pa-
cjentéw z rozpoznanym rakiem ptuca (Srednia przezywalno$¢ wynosi 4 miesigce od chwili
rozpoznania) [10].

Leczenie

Leczeniem z wyboru jest postepowanie operacyjne, radio- i chemioterapia (oparta na sche-
macie zawierajgcym taksoidy) [10]. Aktualnie brak jest zalecen dotyczacych czestosci przesie-
wowego wykonywania badania radiologicznego ptuc u pacjentéw HIV(+) [8, 10, 14]. Jednakze
uwazamy, ze badanie to powinno by¢ wykonywane jeden raz w roku zwtfaszcza u 0séb z niskg
liczbg limfocytow CDA4.
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31.2. RAK ODBYTU

Epidemiologia i czynniki ryzyka

Szacowane ryzyko rozwoju raka odbytu jest 37,9-krotnie wyzsze u mezczyzn i 6,8-krotnie
wyzsze u kobiet zakazonych HIV w poréwnaniu z populacjg ogdlng [10]. Leczenie antyretrowi-
rusowe nie spowodowato spadku zachorowan na ten nowotwér [10]. Do czynnikéw ryzyka
jego rozwoju nalezg: przetrwate zakazenie onkogennymi typami HPV (zwtaszcza typ 16, 18,
31, 33, 35), kontakty analne receptywne oraz palenie papieroséw [3, 10]. U pacjentdw przyj-
mujacych cART, rak odbytu jest obserwowany czesciej u 0séb z liczbg CD4 nadir ponizej 200
kom/ul i z niedostateczng ,adherencjg” [3].

Klasyfikacja

Rozwdj raka odbytu jest poprzedzony rozwojem standéw przednowotworowych okreslonych
wedtug klasyfikacji Bethesda:

e obraz prawidiowy

e ASCUS (abnormal squamous cell of undetermined significance) — nieprawidtowe zmiany
rogowaciejace bez znaczenia klinicznego

e LSIL (ang. low-grade squamous epithelial lesion) — srodnabtonkowe zmiany dysplastyczne
matego stopnia — odpowiednik AIN |

e HSIL (ang. high-grade squamous epithelial lesion) — $Srédnabtonkowe zmiany dysplastycz-
ne duzego stopnia — odpowiednik AIN 11§ AIN 1l [12].

Jak dotad nie jest znane ryzyko transformacji zmian dysplastycznych do raka inwazyjnego
odbytu, wiadomo jednak, ze jest ono wieksze u chorych z niska liczbg limfocytéw CD4 [10, 15].
Dotychczasowe metody leczenie stanéw przednowotworowych obarczone sg duig liczbg
nawrotéw [16, 17, 18]. Pomimo tego, u pacjentow u ktérych przeprowadzono takie leczenie,
zaobserwowano rzadszg progresje zmian dysplastycznych do raka inwazyjnego [10].

Wyrdznia sie dwa typy raka odbytu: rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy (epidermoid) oraz
rak z nabtonka strefy posredniej.

Leczenie
Postepowanie terapeutyczne zalezy od lokalizacji i stopnia zaawansowania nowotworu.

Terapia skojarzona (radioterapia i chemioterapia: fluorouracyl/mitomycyna) jest stosowana
w raku kanatu odbytnicy, a w przypadku niepowodzenia tego leczenia zalecane jest wykona-
nie amputacji brzuszno-kroczowej (Miles’a) lub wyciecia przezkrzyzowego (Kraske).

W leczeniu raka brzegu odbytu gtéwne znaczenie ma postepowanie chirurgiczne.
Profilaktyka

W profilaktyce zalecane jest badanie per rectum potgczone z badaniem cytologicznym
u wszystkich homoseksualnych mezczyzn HIV(+) jeden raz w roku.
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U pacjentéw z wysokiego stopnia dysplazjg AIN 2/3 zaleca sie regularng jeden raz w roku
rektoskopie z cytologig lub badaniem histopatologicznym [10].

31.3. RAK JELITA GRUBEGO

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania raka jelita grubego u oséb zakazonych HIV jest dwukrotnie wyzsza niz
w populacji ogdlnej i dotyczy mtodszej grupy wiekowej. U pacjentéw zakazonych HIV stwier-
dza sie czestsze wystepowanie zmian przedrakowych tj. gruczolakéw o wysokim stopniu dys-
plazji srodnabtonkowej [19].

Diagnostyka i leczenie

Zaréwno diagnostyka, leczenie jak i skrining jest taki sam u pacjentéw zakazonych HIV jak i
niezakazonych HIV.

Profilaktyka

Polski program badan przesiewowych obejmujgcy wczesng diagnostyke raka jelita grubego
proponuje wykonywanie kolonoskopii co 10 lat u wszystkich pacjentéw miedzy 50 a 65 ro-
kiem zycia, zas u pacjentow obcigzonych wywiadem rodzinnym znacznie czesciej. Amerykan-
skie Towarzystwo Onkologiczne zaleca dodatkowo przeprowadzanie badania katu na krew
utajong co 1-3 lata u wszystkich pacjentéw po 50 roku zycia.

31.4. RAK PIERSI

Profilaktyka raka piersi

Zakazenie HIV nie zwieksza ryzyka rozwoju raka piersi, jednakze wigze sie z bardziej agresyw-
nym jego przebiegiem [14]. Wykonywanie mammografii jest metodg z wyboru w wykrywaniu
wczesnych postaci raka piersi, a skutecznos¢ diagnostyczna w potaczeniu z palpacyjnym bada-
niem sutka siega 80-97%. U kobiet zakazonych HIV, tak jak u kobiet niezakazonych, w wieku
50-69 lat zaleca sie regularnie co 2 lata wykonywanie badan mammograficznych.
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31.5. ZIARNICA ZLOSLIWA

Epidemiologia

U oséb HIV (+) ziarnica ztosliwa wystepuje od 10 do 20 razy czesciej [10]. Obecnie w erze ART
czestos¢ wystepowania tego nowotworu jest nawet wieksza, co zdaniem niektérych utorow
jest zwigzane ze stymulacjg limfocytéw B w procesie immunorekonstrukgcji [4, 20].

Istnieje od dawna znany zwigzek miedzy wystepowaniem nowotworu, a zakazeniem EBV.

Obraz kliniczny i diagnostyka

Ziarnica ztosliwa u pacjentdéw zakazonych HIV jest postacig uktadowg z zajeciem szpiku i naj-
czesciej dotyczy pacjentow z liczbg komérek CD4 miedzy 100 a 150 kom/ul, dlatego u tych
pacjentéw zalecane jest jednoczesne wykonanie biopsji weztdw chtonnych i szpiku kostnego
[10]. U pacjentéw zakazonych HIV wystepujg najczesciej 2 typy histopatologiczne ziarnicy:
posta¢ mieszanokomoérkowa i ubogolimfocytowa.

Klasyfikacja

Stopien zaawansowania klinicznego ziarnicy okreslony wedtug klasyfikacji Ann Arbor ma zna-
czenie w rokowaniu i wyborze metody leczenia:

Stopien |: zajecie jednej grupy weztéw chtonnych lub jednego narzadu pozalimfatycznego

Stopien Il: zajecie dwdch lub wiecej grup weztdw chtonnych po tej samej stronie przepony lub
umiejscowione (jednoogniskowe) zajecie narzgdu pozalimfatycznego i dwdch lub wiecej grup
weztéw chtonnych po tej samej stronie przepony

Stopien llI: zajecie weztéw chtonnych po obu stronach przepony, czemu towarzyszy¢ moze:
¢ jednoogniskowe zajecie narzgdu pozalimfatycznego

* zajecie Sledziony

e jednoczesne zajecie narzadu pozalimfatycznego (jednoogniskowe) i sledziony

Stopien IV: rozsiane zajecie narzadu pozalimfatycznego, niezaleznie od stanu weztéw chton-
nych. Zajecie szpiku lub watroby oznacza zawsze IV stopien zaawansowania.

Dodatkowo wszystkie stopnie sg dzielone w zaleznosci od obecnosci (B) lub braku objawéw
ogdlnych (A) tj. gorgczka, nocne poty lub spadek masy ciata o 10% lub wiecej w ciggu co naj-
mniej 6 miesiecy [10].

Leczenie

U wszystkich pacjentdéw HIV(+) z ziarnicg nalezy wtaczy¢ cART gdyz poprawia ono rokowanie
i odpowiedZ na chemioterapie [10]. W leczeniu ziarnicy stosuje sie: radioterapie (przy zajeciu
Srédpiersia oraz w | i Il stopniu wedtug Ann Arbor) lub chemioterapie ABVD (doksorubicyna,
bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) lub BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) — w Il i IV stopniu wedtug Ann Arbor.
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Jednakze wyniki leczenia ziarnicy ztosliwej u pacjentéw HIV(+) sg gorsze niz w populacji ogol-
nej [10].

Pacjenci zakazeni HIV powinni by¢ kwalifikowani do przeszczepu szpiku z wyjgtkiem pacjen-
téw z wielolekoopornoscig HIV, bez opcji terapeutycznych [10].

31.6. CHOROBA CASTLEMANA

Obraz kliniczny

Choroba Castlemanna jest przerostem weztéw chtonnych zwigzanym z zakazeniem HHV-8.

Wyrdznia sie:

e postac zlokalizowang ujawniajgcg sie jako wolnorosngcy guz srddpiersia, przestrzeni zao-
trzewnowej lub dofu pachowego

e postaé wieloogniskowg (ztosliwy rozrost limfatyczny) dotyczy wielu grup weztéw chton-
nych i narzadéw limfatycznych.

Leczenie

W postaci zlokalizowane] stosuje sie leczenie chirurgiczne. Natomiast w postaci wieloogni-
skowej ma zastosowanie: chemioterapia wedtug algorytmu CHOP (cyklofosfamid, doksorubi-
cyna, winkrystyna i prednizolon), interferon alfa, przeciwciata monoklonalne anty-CD20 oraz
radioterapia. U pacjentéw HIV(+) i chorobg Castlemanna wskazane jest wtgcznie cART [10].

31.7. RAK JADRA

Epidemiologia

Zarodkowe guzy jader wystepujg od 2 do 61 razy czesciej u meziczyzn zakazonych HIV
niz w populacji ogdlnej, zas nasieniaki sg najczestszym typem tych nowotwordw u osdb HIV(+)
i wystepujg niezaleznie od immunosupresji [8].

Diagnostyka

W diagnostyce wykorzystuje sie: badanie ultrasonograficzne i tomograficzne jamy brzusznej
oraz oznaczenie alfafetoproteiny (AFP), gonadotropiny kosmoéowkowej i dehydrogenazy mle-
czanowe;j [10].
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Leczenie

W leczeniu raka jadra przeprowadza sie orchidektomie w skojarzeniu z chemioterapig adju-
wantowg. W guzach nasieniakowych stosuje sie radioterapie i chemioterapie (karboplatyna),
za$ w guzach nienasieniakowych chemioterapie w schemacie BEP (bleomycyna, etopozyd,
cisplatyna). W przypadku nawrotu w ciggu 6-miesiecy jest zalecane zastosowanie chemiote-
rapii wedtug algorytmu TIP (cisplatyna, ifosfamid, paklitaksel) [10].

Leczenie antyretrowirusowe powinno by¢ wigczone zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami.

31.8. RAK PROSTATY

Obraz kliniczny i leczenie

Obraz kliniczny nie odbiega od obserwowanego u oséb niezakazonych HIV, za$ diagnostyka
i leczenie jest prowadzone wedtug standardowych zasad. W leczeniu proponuje sie chorym
prostatektomie oraz radioterapie lub brachyterapie.

Profilaktyka

Celowos¢ badan przesiewowych w raku prostaty jest przedmiotem wielu dyskusji. Badania
te pozwalajg wykry¢ raka nawet wiele lat przed wystgpieniem objawdw jednakze nadal nie
udowodniono bezposredniego wptywu wczesnej wykrywalnosci na obnizenie umieralnosci
z powodu tego nowotworu. Z uwagi na czesto bardzo mato agresywny przebieg tego nowo-
tworu w postaci nieaktywnych ognisk i matg swoistos¢ metod diagnostycznych nie udowod-
niono pewnych korzysci z prowadzenia aktywnego skriningu.

Jednak wiekszos¢ autorytetéw zaleca u wszystkich mezczyzn po 50 roku zycia badanie per
rektum i oznaczanie swoistego antygenu prostaty (PSA) jeden raz w roku [21].

31.9. RAK NERKI

Rak nerki wystepuje 8,5-krotnie czesciej u pacjentow zakazonych HIV. Przebieg kliniczny
i leczenie jest identyczne jak u osdb niezakazonych [1,2].
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31.10. RAK PRACIA

Jest zwigzany z zakazeniem HPV, ma charakter raka ptaskonabtonkowego. U zakazonych HIV
wystepuje w mtodszym wieku. Sposoby leczenia tego nowotworu obejmujg zaréwno leczenie
chirurgiczne jak i radioterapie i nie rdznig sie od stosowanych u oséb niezakazonych.

31.11. RAK PIERWOTNY WATROBY (HCC)

Epidemiologia

U pacjentow HIV(+), wspotzakazonych HBV i/lub HCV, rak pierwotny watroby wystepuje cze-
Sciej, dotyczy mtodszej grupy wiekowej i ma bardziej agresywny przebieg [10]. Jednak przy
optymalnej terapii rokowanie u pacjentéw zakazonych HIV jest podobne jak w populacji oséb
HIV(-) [10]. Jednakze dwuletnie przezycie od chwili rozpoznania dotyczy tylko 12% pacjentow
i wigze sie z pdZnym rozpoznaniem tego nowotworu [11].

Klasyfikacja i leczenie

W chwili obecnej najczesciej stosowang klasyfikacjg faczaca stopnie zaawansowania nowo-
tworu z mozliwosciami terapeutycznymi i prognozg przezycia chorych jest klasyfikacja BCLC
(Barcelona-Clinic Liver Cancer). Chorzy z bardzo wczesng postacig raka (guz do 2 cm) oraz
wczesng postacig (maksimum 3 guzy, o srednicy mniejszej lub rownej 3cm) moga by¢ poddani
czesciowe] resekcji watroby, jej przeszczepowi jak i lokalnej ablacji. Chorzy z posrednim zaa-
wansowaniem choroby w postaci duzego pojedynczego guza, lub zmian wieloogniskowych,
bez cech inwazji naczyn, bez pozawatrobowego rozsiewu i bez zaleznych od nowotworu ob-
jawow powinni by¢ zakwalifikowani do chemoembolizacji. U pacjentéw z koricowym stadium
nowotworu stosuje sie jedynie leczenie objawowe.

Profilaktyka

Profilaktyka HCC obejmuje wykonywanie badania ultrasonograficznego jamy brzusznej oraz
oznaczenie stezenia AFP co 6 miesiecy. Jest ona zalecana u wszystkich pacjentéw z marskoscig
watroby oraz u chorych zakazonych HBV nawet bez marskosci watroby, ale z wysokg wiremig
HBV, z wspdtistniejgcymi innymi chorobami watroby, z rodzinnym wystepowaniem HCC oraz
w nastepujgcych grupach etnicznych: Azjaci-mezczyzni powyzej 40 roku zycia i kobiety powy-
zej 50 roku zycia oraz wszyscy Afrykanie powyzej 20 roku zycia.
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Podsumowanie

Obserwowany wzrost czestosci wystepowania NADCs w erze leczenia antyretrowirusowego
jest przede wszystkim zwigzany z wydtuzeniem czasu zycia pacjentéw zakazonych HIV. Wcze-
sne wiaczenie skutecznego cART zmniejsza ryzyko rozwoju niektérych NADCs. U pacjentow
zakazonych HIV prowadzenie leczenia osdb z NADCs jest bardziej skomplikowane i wymaga
Scistej wspotpracy lekarzy chordéb zakaznych z onkologami. Nalezy pamietac o licznych inte-
rakcjach pomiedzy lekami antyretrowirusowymi i chemioterapeutykami. Podobnie jak w po-
pulacji oséb niezakazonych HIV wczesne wykrycie nowotworu wigze sie z lepszym rokowa-
niem, stad w codziennej praktyce lekarskiej wazny jest skrupulatny skrining. Epidemiologie,
czynniki ryzyka, metody diagnostyczne, skrining oraz sposoby lecznicze prezentuje tabela 1.

TABELA 1.

EPIDEMIOLOGIA, CZYNNIKI RYZYKA, METODY DIAGNOSTYCZNE | LECZENIE

epidemiolo- |3-9x 7% 6,8-37x(8-10x 2,9-61,5x |jak w 2x czesciej |jak w
gia (poréw- |[czesciej |czesciej |czesciej|czescie] czesciej populacji populacji
nanie z po- ogolnej ogblnej
pulacjg ogdl-
na)
czynniki palenie HBV HPV EBV nieptod- czynniki  |czynniki czynniki
ryzyka narkotyki [HCV MSM nos¢ czyn- |genetycz- |genetyczne |genetycz-
czynniki  (alkohol |palenie niki gene- |ne wiek palenie|ne
genetycz- tyczne wiek
ne wnetro-
stwo
zwigzek ? tak tak tak nie nie nie nie
z CD4
skrining RTG ptuc |AFP MSM |niezaleca- |niezaleca- |50-70r.z. [50-75r.Z. mezczyzni
1x wroku [i USG bada- |ny ny mammo- |(kat na > 50r.z.
jamy nie grafia krew utajo- |badanie
brzusz- |per co 1-3 lata [n3 per rec-
nejco6 |rectum co 1-3lata, |tum
m-cy i roz- kolonosko- |i PSA
maz pia co 1-3 lata
Pap co co 10 lat
1-3 lata
leczenie opera- opera- |opera [chemio- |opera- opera- opera- opera-
cyjne cyjne cyjne |terapia cyjne cyjne cyjne cyjne
radio ablacja [radio [radio- radio che- |radio- chemio radio
chemio- |chemo- |[che- [terapia mio- chemio- |radio- hormono
terapia emboli- |mio- terapia hormono- |terapia chemio-
za-cja  |terapia terapia terapia
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Grazyna Cholewinska

NOWOTWORY W ZESPOLE NABYTEGO
NIEDOBORU ODPORNOSCI

Wprowadzenie

Wozrost zachorowan na niektdre nowotwory staje sie w ostatnich latach istotnym problemem
u 0s6b zakazonych HIV; nawet tych, ktérzy otrzymujg leczenie antyretrowirusowe. Fenomen
tego zjawiska pozostaje do korica niezbadany i stanowi wyzwanie dla wielu wspétczesnych
klinicystéw. Niewatpliwie kompleksowa terapia antyretrowirusowa (cART) wywartfa istotny
wptyw na zmiane czestosci wystepowania nowotwordw definiujacych AIDS, zmiane natural-
nego ich przebiegu i lokalizacje narzadowa, zjawisko nawrotéw oraz u wiekszosci chorych
dobrg odpowiedz na chemioterapie.

Niektére nowotwory od poczatku byty chorobami Scisle zwigzanymi z zespotem nabytego
niedoboru odpornosci i nazywa sie je nowotworami definiujgcymi zaawansowang faze zaka-
zenia, tj. AIDS — defining malignancies. Do tych nowotwordw nalezy miesak Kaposiego, chto-
niaki nieziarnicze i rak inwazyjny szyjki macicy. Postepy w leczeniu nowotwordéw ztosliwych
u chorych z AIDS réwnoczes$nie z terapig antyretrowirusowg, wptynety istotnie na pomysine
rokowanie i dtugos¢ przezycia. Nowym zjawiskiem klinicznym staje sie znaczgcy wzrost zacho-
rowan na niektdre nowotwory dotychczas uwazane za niezwigzane z AIDS (non-AlDS-defining
malignancies). Badania epidemiologiczne na duzych kohortach pokazujg wzrost zapadalnosci
na raka ptuc, raka odbytu i jelita grubego oraz raka watroby, wsrdd pacjentdéw skutecznie
leczonych przeciwwirusowo. Nawet u tych pacjentow, ktérzy umierali z powodu nowotworu,
w momencie $mierci stwierdzano niewykrywalny poziom HIV-1 RNA. Przypuszcza sie, ze spo-
$réd czynnikdw ryzyka rozwoju nowotworu, wieksze znaczenie ma niewydolnos$¢ uktadu im-
munologicznego, niz skuteczna supresja wirusowego HIV-1 RNA. Uktad odpornosciowy oséb
z przewlekiy infekcja HIV-1 i dobrg odpowiedzig na leczenie ARV, pomimo spektakularnej
odbudowy ilosciowej komdrek CD4+, nadal wykazuje dysfunkcje czynnosciowe. Wzrost liczby
CD4+ i rekonstrukcja innych sktadowych uktadu odpornosciowego, nie sy wystarczajgco pro-
tekcyjne wobec antygendw nowotworowych. Zaburzenia funkcji limfocytéw mogg by¢ przy-
puszczalng przyczyng z jednej strony aktywacji latentnych wiruséw potencjalnie karcynogen-
nych, jak HCV, HBV, HPV, EBV, a z drugiej — s3 odpowiedzialne za indukowanie nowotwordéw
nie-AIDS, np. raka ptuc, skéry, jadra, nosogardta, itp. Ponadto w zjawisku akceleracji rozwoju
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nowotworow w ogdle uwzgledniaé trzeba jeszcze takie czynniki, jak coraz starszy wiek zyjg-
cych z HIV, palenie tytoniu, ekspresje na promienie stoneczne i zanieczyszczone $rodowisko
biologiczne.

Szybka diagnostyka nowotwordw, nowoczesne leczenie onkologiczne, tak samo jak profilakty-
ka przeciwnowotworowa, wchodzi obecnie w standard kompleksowej opieki oferowanej
pacjentowi z HIV/AIDS. Do podrecznikow o zasadach opieki medycznej w HIV/AIDS wpisane
zostaty procedury z zakresu profilaktyki przeciwnowotworowej, wczesne wykrywanie i lecze-
nie nowotwordéw nie tylko typowo zwigzanych z AIDS, lecz przede wszystkim niedefiniujgcych
AIDS. Obowigzek diagnozowania nowotwordéw u pacjentow z przewlektg infekcjg HIV-1 nalezy
do lekarzy wszystkich specjalnosci.

REKOMENDACJE POLSKIEGO TOWARZYSTWA NAUKOWEGO AIDS
DOTYCZACE NOWOTWOROW U 0s0B z HIV/AIDS

Zagrozenie chorobg nowotworowg u pacjenta z zaawansowang infekcjg HIV-1 jest tak powaz-
ne, ze wymaga od lekarza leczacego szczegdlnej uwagi, systematycznych badan monitoruja-
cych, wdrozenia wszelkich mozliwych procedur profilaktycznych oraz szybkiego diagnozowa-
nia i odpowiedniego postepowania w przypadku rozpoznania nowotworu. Opieka nad pacjen-
tem HIV(+) zagrozonym chorobg nowotworowg wymaga sprawnej wspoétpracy z osrodkami
onkologicznymi tak, aby zaplanowana chemioterapia byta kompatybilna z opiekg w zakresie
infekcji HIV-1 i z leczeniem antyretrowirusowym. W wiekszosci przypadkéw rozpoznanie no-
wotworu u pacjenta dotychczas nieleczonego antyretrowirusowo wymaga natychmiastowego
rozpoczecia cART (tabela 2). Poprawa lub przynajmniej stabilizacja stanu klinicznego, ktérg
zapewni leczenie p/wirusowe, umozliwia nastepnie realizacje leczenia onkologicznego. Nad-
z6r nad tego typu leczeniem musi zapewniaé rownolegle dwéch specjalistéw — lekarz choréb
zakaznych oraz onkolog. Szeroko rozumiana opieka kompleksowa dotyczy¢ powinna takze
wzmocnienia dziatan réznych stuzb zwigzanych z poprawg jakosci zycia oséb z chorobg nowo-
tworowsg i infekcjg HIV (tabela 1).
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TABELA 1.

NAJWAZNIEJSZE ZAGADNIENIA DOTYCZACE NOWOTWOROW U 05OB Z HIV/AIDS

Problemy

Rekomendacje PTN AIDS

1. Rozpoczynanie cART

Ze wzgledu na $cisty zwigzek rozwoju nowotwordéw (AIDS-defining oraz
non-AIDS-defining cancers) z niska liczba limfocytéw CD4+, w mniejszym
zas stopniu z HIV-1 RNA, zaleca sie rozpoczynanie cART u pacjentow z
CD4+ 350-500 kom/pL, a nawet z CD4+ > 500 kom/pL, zwtaszcza w popu-
lacjach podwyzszonego ryzyka nowotworowego

2. Populacje HIV (+) szcze-
gblnie zagrozone wystg-
pieniem nowotworu

Szczegdlnej uwagi wymagaja:

— pacjenci z koinfekcjg HIV/HCV, HIV/HBV

— kobiety z przetrwatym nosicielstwem HPV

— pacjenci z wywiadem rodzinnym obcigzonym chorobami nowotworo-
wymi

— MSM, narkomani, kobiety

— pacjenci po 50. roku zycia

3. Poprawa w zakresie
wykrywania nowotworow

W celu poprawy wykrywania nowotworow zaleca sie:

— przyspieszenie i usprawnienie procesu diagnostycznego

— regularne monitorowanie pacjentéw z HIV/AIDS w kierunku choréb
nowotworowych, zgodnie ze standardami i w odpowiedznich odstepach
czasu, dla poszczegdinych nowotwordéw

— diagnostyke nowotwordéw u pacjentéw z HIV/AIDS zgodnie ze standar-
dami onkologicznymi oraz zawartymi w ,Rekomendacjach PTN AIDS
2012” — dla poszczegdlnych nowotworéw

— poprawe wspotpracy pomiedzy osrodkami leczacymi infekcje HIV i
osrodkami onkologicznymi

4. Leczenie pacjentéw z
infekcjg HIV i chorobg
nowotworowg

W systemowym leczeniu zaleca sie:

— cART jak najszybciej po wykryciu nowotworu

— leczenie onkologiczne — zgodnie ze standardami dla poszczegdlnych
nowotworow

— odpowiedni dobér lekdw w schematach cART: unikanie interakcji i
naktadania sie dziatan niepozadanych

5. Profilaktyka
p/nowotworowa u pacjen-
tow z infekcjq HIV-1

W profilaktyce zaleca sie:

- redukcje czynnikéw karcynogennych: nikotyna, promienie stoneczne

— leczenie infekcji latentnych — HCV, HSV, HPV, EBV

— szczepienia profilaktyczne — HBV, HPV

— profilaktyczne badania (mammografia, rektoskopia, cytologia, RTG ptuc,
USG jamy brzusznej, markery nowotworowe) zgodnie ze standardami
przyjetymi dla poszczegdlnych nowotworow.
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TABELA 2.

ZALECENIA EACS DOTYCZACE ROZPOCZYNANIA CART W NIEKTORYCH STANACH KLINICZNYCH

(GUIDELINES EACS, VERSION 6,0. 2011)

Uwarunkowanie Aktualna liczba CD4+ Aktualna liczba CD4+
350-500 kom/ulL > 500 kom/ulL
Wysokie ryzyko rozwoju: Rozpoczecie cART Rozpoczecie cART

Hodgkin lymphoma
Nowotwory zwigzane z HPV

Inne niedefiniujace AIDS nowotwory,
wymagajace szybkiego wiaczenia chemio-

i/lub radioterapii

bezwzglednie zalecane

Rozpoczecie cART
bezwzglednie zalecane

Rozwazenie rozpoczecia
CART*

bezwzglednie zalecane

Rozpoczecie cART
bezwzglednie zalecane

Rozwazenie rozpoczecia
CART*

* ze wzgledu na wysokie zagrozenie rozwojem nowotworu niedefiniujagcego AIDS, zgodnie z epidemiolo-
gig w naszym kraju, Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS rekomenduje w tych przypadkach bezwzglednie
rozpoczecie cART u pacjentéw zaréwno z CD4 350-500 k/uL, jak i > 500 kom/pL.
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INNE PROBLEMY
ZWIAZANE
Z ZAKAZENIEM HIV



Monika Bocigga-Jasik ® Anna Kalinowska-Nowak

ZABURZENIA HEMATOLOGICZNE
U 0SOB ZAKAZONYCH HIV

Wprowadzenie

Najczestszymi zaburzeniami hematologicznymi wystepujgcymi u oséb zakazonych HIV s3 cy-
topenie izolowane (niedokrwisto$¢, neutropenia, matoptytkowosé) lub pancytopenia. Ich
czestosc rosnie wraz z zaawansowaniem choroby. Wptywajg one na skutecznosc leczenia HIV,
zakazen oportunistycznych i choréb nowotworowych, a neutropenia moze by¢ przyczyng
wtornych, ciezkich infekcji bakteryjnych. Z tego powodu zaburzenia hematologiczne moga
obniza¢ jakos¢ i dtugos¢ zycia chorych z HIV. Ws$rdd przyczyn zaburzern hematologicznych
wymieniane s3g infekcje oportunistyczne, nowotwory, leki i uzywki zazywane przez chorego
oraz niedobory zywieniowe. Sam HIV rowniez wptywa na proces hematopoezy w szpiku kost-
nym.

33.1. NIEDOKRWISTOSC

Niedokrwisto$¢ to zmniejszenie stezenia hemoglobiny (Hb), hematokrytu (Ht) i liczby erytro-
cytow we krwi obwodowej o ponad 2 odchylenia standardowe od wartosci prawidtowych.
Ze wzgledu na nasilenie wyrdznia sie niedokrwistos¢ tagodng (Hb: 10-12 g%), umiarkowana
(Hb: 8-10 g%), ciezka (Hb: 6,5-8 g%) i zagrazajaca zyciu (Hb < 6,5 g%). Niedokrwistos¢ jest
najczestszg cytopenia u oséb zakazonych HIV. Wystepuje u 10-20% z bezobjawowym zakaze-
niem i u 50-85% chorych w stadium AIDS [1].

Badanie EuroSIDA wykazato, ze obok liczby limfocytow CD4, wielkosci HIV RNA oraz chordb
wskaznikowych anemia jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym zaawansowania choro-
by i zgonu [2]. Liczne badania wskazujg, ze leczenie niedokrwistosci ze wzrostem stezenia Hb
> 12g% obniza Smiertelnos$¢ i poprawia jakosé zycia w tej populacji chorych [3].
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33.1.1. Przyczyny niedokrwistosci

33.1.1.1. Niedokrwistos¢ chorob przewlektych
Zaburzenia erytropoezy w przebiegu HIV

Najczestszg przyczyng niedokrwistosci u oséb z HIV s3 zaburzenia erytropoezy w szpiku.
Wynikajg one z wielu przyczyn. Sam wirus poprzez zakazanie limfocytéw, monocytdéw, makro-
fagéw, komérek endotelium i fibroblastéw zaburza produkcje cytokin (J, G-CSF i IL-3, T TNF-a
i IFN y) biorgcych udziat w erytropoezie. Niektdérzy autorzy uwazajg, ze celem HIV mogg by¢
takze komorki macierzyste szpiku kostnego (CD34+). Ponadto tak jak w kazdej przewlektej
infekcji dochodzi do nieadekwatnego wydzielania erytropoetyny (EPO) przez komarki aparatu
przyktebuszkowego nerek. Hormon ten reguluje rdéznicowanie i dojrzewanie erytrocytéw
w szpiku. U wiekszosci chorych z HIV, u ktérych wystepuje anemia, stezenie EPO jest nizsze niz
500 jm/I [4].

Zakazenia oportunistyczne

W wyniku zakazen oportunistycznych takich jak Mycobacterium tuberculosis, pratki atypowe
(MAC), CMV, grzyby dochodzi do infiltracji szpiku kostnego najczesciej z uposledzeniem two-
rzenia wszystkich linii komdrkowych, a wiec do powstania pancytopenii.

Nowotwory

Pancytopenia moze by¢ takze wynikiem choréb nowotworowych przed wszystkim miesaka
Kaposiego i chfoniakdw.

33.1.1.2. Parwowiroza

Zakazenie parwowirusem B19 u osdb z prawidtowg odpornoscig czesto przebiega bezobja-
wowo lub pod postacig krotkotrwatej choroby gorgczkowej, a u dzieci jako rumien zakazny.
Natomiast chorzy z zaawansowanym zakazeniem HIV nie wytwarzajg wystarczajgcej ilosci
przeciwciat neutralizujgcych wirusa co prowadzi do destrukcji komérek prekursorowych ery-
tropoezy i przewlektej niedokrwistosci aplastyczne;j.

Z kolei u chorych z patologiami uktadu czerwonokrwinkowego przebiegajgcymi z hemolizg
erytrocytéw, parwowiroza moze wywotac kryze aplastyczna.

Do zakazenia dochodzi na drodze kropelkowej. Zrédtem infekcji sg osoby, u ktérych we krwi
wystepuje wiremia i ktére wydalajg wirusy w wydzielinach drég oddechowych. U oséb z nie-
doborami odpornosci wystepuje dtugotrwata wiremia, co wigze sie z duzg zakaznoscia tych
0s6b dla otoczenia i koniecznoscig izolacji.

33.1.1.3. Leki i uzywki

Chorzy z zakazeniem HIV otrzymujg czesto liczne leki nie tylko w przebiegu terapii antyretro-
wirusowej ale takze podczas leczenia infekcji oportunistycznych i nowotworéw. Wiele z nich
moze uposledzac erytropoeze (tabela 1). Nalezy takze pamieta¢ o tym, ze czes$¢ pacjentéw
jest uzalezniona od alkoholu lub srodkéw psychoaktywnych, ktére réwniez wptywajg na pro-
dukcje erytrocytéw w szpiku.

2012 zalecenia PTN AIDS | 297



TABELA 1.
LEKI I SUBSTANCIE ODPOWIEDZIALNE ZA WYSTAPIENIE NIEDOKRWISTOSCI

azydotymidyna (AZT)
gancyklowir
sulfonamidy
pyrimetamina
amfoterycyna
fenytoina

interferon alfa
rybawiryna
cytostatyki

alkohol i inne uzywki

33.1.1.4. Niedobor zelaza

Gtéwng przyczyng niedokrwistosci z niedoboru zelaza jest utrata krwi w wyniku krwawien
z przewodu pokarmowego lub nadmiernych krwawie miesiecznych czy pomenopauzalnych.
Ponadto niedobory zelaza wystepujag w przypadku uposledzonego wchtaniania z przewodu
pokarmowego np. przy zmniejszonej kwasnosci soku zotgdkowego i w chorobie Lesniowskie-
go-Crohna. Przyczyna obnizenia stezenia zelaza w surowicy mogg by¢ takze niedobory zywie-
niowe oraz stany zwiekszonego zapotrzebowania na zelazo tak jak w cigzy, podczas laktacji
i dojrzewania ptciowego.

33.1.1.5. Niedobor witaminy B12

Najczestszg przyczyng niedoboru witaminy B12 jest nieprawidtowa dieta (wegetarianizm) oraz
alkoholizm. Ponadto do niedokrwistosci tej dochodzi w wyniku zaburzen wchtaniania witami-
ny B12 np. w chorobie Addisona-Biermera i chorobie Lesniowskiego-Crohna.

33.1.1.6. Niedobor kwasu foliowego

Do niedoboru kwasu foliowego w organizmie moze doj$s¢ w wyniku nieprawidtowej diety bez
Swiezych pokarmow, zwtaszcza warzyw, alkoholizmu, zaburzen wchtaniania z przewodu po-
karmowego, marskosci watroby oraz diugotrwatego stosowania niektorych lekéw takich jak
fenytoina, metotreksat czy trimetoprim.

33.1.1.7. Hemoliza

Kolejng grupa niedokrwistosci jest utrata erytrocytow w wyniku hemolizy. S3 to choroby
oroznej etiologii, w ktérych dochodzi do nieprawidtowego rozpadu krwinek czerwonych i
skrécenia czasu ich potowicznego rozpadu (< 25 dni). Przyczyng hemolizy moze by¢ pierwotny
defekt wewnatrzkrwinkowy (choroba wrodzona) lub zaburzenia zewnatrzkrwinkowe (postaci
nabyte). Hemoliza moze zachodzi¢ wewnatrznaczyniowo lub pozanaczyniowo (w $ledzionie
lub watrobie).

Wrodzone postaci niedokrwistosci hemolitycznej wystepujg wskutek defektu btony komor-
kowe] erytrocytéw jak w sferocytozie lub w enzymopatiach, hemoglobinopatiach i talase-
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miach. Nabyte niedokrwistosci hemolityczne sg wynikiem dziatania autoprzeciwciat lub czyn-
nikéw zewnetrznych takich jak zakazenia, czynniki chemiczne, choroby serca czy watroby.

Najczestszg wrodzong anemig hemolityczng (1/5000 — 1/1000 urodzen) dziedziczong autoso-
malnie dominujaco lub recesywnie jest sferocytoza wrodzona, natomiast najczesciej wystepu-
jacym defektem metabolicznym erytrocytow sprzezonym z ptcig jest niedobdr dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej (G-6-PD) (1/100 000 urodzen).

U zakazonych HIV nalezy pamieta¢ o tych wadach wrodzonych z uwagi na ryzyko wystgpienia
przetomoéw aplastycznych w parwowirozie. Z kolei w wyniku uzywania lekéw o duzym poten-
cjale oksydacyjno-redukcyjnym (sulfonamidy, primachina, chlorochina, dapson, nitrofurantoi-
na, witamina C) u chorych z niedoborem G-6-PD moze dojs¢ do przetomdéw hemolitycznych.

33.1.2. Rozpoznanie niedokrwistosci

33.1.2.1. Niedokrwistosc¢ chorob przewlektych

anemia normocytowa (MCV w normie)

anemia normochromiczna (MCH w normie)
obnizenie stezenia Fe w surowicy

stezenie Fe w szpiku w normie

obnizenie TIBC (catkowita zdolnos¢ wigzania zelaza)
wzrost stezenia ferrytyny

obnizenie liczby retikulocytéw

spadek stezenia EPO

33.1.2.2. Parwowiroza

MCV w normie
MCH w normie
obnizenie liczby retikulocytéw

odczyny serologiczne (IgM, IgA, 1gG) dodatnie, jednak u zakazonych HIV czesto sg one

fatszywie ujemne

metody biologii molekularnej wykrywajace wirusowy DNA (PCR, hybrydyzacja)

badanie histopatologiczne szpiku kostnego z charakterystycznymi komdrkami olbrzymimi

progenitorowymi

33.1.2.3. Leki i uzywki

MCV w normie

MCH w normie

czasem takze leukopenia

czasem takze trombocytopenia
obnizenie stezenia Fe w surowicy
obnizenie TIBC

stezenie ferrytyny w normie
obnizenie liczby retikulocytéw
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33.1.2.4. Niedobdr zelaza

anemia mikrocytarna (obnizenie MCV)
anemia hypochromiczna (obnizenie MCH)
obnizenie stezenia Fe w surowicy
obnizenie stezenia ferrytyny

wzrost TIBC

obnizenie liczby retikulocytéw

obnizenie stezenia Fe w szpiku

szpik bogatokomadrkowy

33.1.2.5. Niedobdr witaminy B12

anemia makrocytarna (wzrost MCV)

anemia normochromiczna (MCH w normie)
obnizenie liczby retikulocytéw

obnizenie stezenia wit. B12 w surowicy

wzrost stezenia Fe w surowicy

szpik bogatokomadrkowy z odnowg megaloblastyczng

33.1.2.6. Niedobdr kwasu foliowego

anemia makrocytarna (wzrost MCV)

anemia normochromiczna (MCH w normie)
obnizenie liczby retikulocytéow

obnizenie stezenia kwasu foliowego w surowicy
wzrost stezenia Fe w surowicy

szpik bogatokomadrkowy z odnowg megaloblastyczng

33.1.2.7. Hemoliza

MCV w normie

MCH w normie

wzrost liczby retikulocytéw

wzrost stezenia bilirubiny wolnej

wzrost stezenia LDH

obnizenie stezenia haptoglobiny

sferocyty w rozmazie (sferocytoza wrodzona)
obnizenie opornosci osmotycznej erytrocytow
hepatosplenomegalia

szpik bogatokomadrkowy z odnowg megaloblastyczng
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33.1.3. Leczenie niedokrwistosci

33.1.3.1. Niedokrwistos¢ chorob przewlektych w przebiegu zakazenia HIV

e leczenie antyretrowirsowe (cARV) — w wyniku skutecznej terapii po okoto roku uzyskuje
sie wzrost stezenia Hb 0 2-3 g% [4]

¢ koncentrat krwinek czerwonych (KKCz) w ciezkiej niedokrwistosci — nalezy jednak pamie-
taé, ze czeste przetaczanie KKCz dziata immunosupresyjnie i przy$piesza progresje do AIDS
(wzrost replikacji HIV, wzrost liczby choréb oportunistycznych), ponadto niesie za sobg ry-
zyko zakazen krwiopochodnych i wystgpienia reakcji poprzetoczeniowej. Preparaty KKCz
ubogoleukocytarne nie zmniejszajg czestosci ww. powiktan [4].

e epoetyna a. Epoetyna a to uzyskana drogg inzynierii genetycznej syntetyczna erytropoet-
yna. Jak wykazaty badania stosowanie preparatu u zakazonych HIV z ciezkg anemig przez
okres 6-8 tygodni powodowato znaczacy wzrost Hb i Ht. Leczenie byto dobrze tolerowane,
a chorzy wymagali mniejszej liczby przetoczern KKCz. Skuteczna dawka to 100-300 jm/kg
m.c. 3x tyg. [5, 6]. Preparat mozna takze stosowac¢ 1x tydz. w dawce 40 000 jm (niezalez-
nie od masy ciata), a w przypadku wzrostu Hb o mniej niz 1 g% po 4 tygodniach leczenia
dawke nalezy zwiekszy¢ do 60 000 jm [7, 8]. W Polsce epoetyna a nie posiada rejestracji
do leczenia anemii w przebiegu zakazenia HIV, jedynie w przypadku niedokrwistosci pole-
kowej (AZT).

33.1.3.2. Zakazenia oportunistyczne i choroby nowotworowe
¢ leczenie przyczynowe
e KKCz w ciezkiej niedokrwistosci

33.1.3.3. Parwowiroza
e CARV

¢ immunoglobuliny IgG w dawce 0,4g/kg m.c./dobe iv przez 5 dni, czasem nalezy terapie
powtdrzyé lub podawaé dawki podtrzymujace 0,4g/kg m.c./miesigc [4].

33.1.3.4. Leki i uzywki

e odstawienie leku (nie zawsze jest to mozliwe)

e KKCz w ciezkiej niedokrwistosci

e epoetyna a — w niedokrwistosci po stosowaniu azydotymidyny (AZT) jezeli stezenie EPO <
500 jm/I. Zalecana dawka to 100 jm/kg m.c. 3x tydz. przez 8 tyg. Dawke mozna zwiekszaé
0 50-100 jm/kg m.c. co 4 tyg. do maksymalnej 900 jm/kg m.c. Nalezy przerwa¢ podawanie
preparatu gdy Hb > 12g% poniewaz wzrasta woéwczas ryzyko incydentéw sercowo-
naczyniowych i zgonu. W trakcie terapii konieczna jest suplementacja Fe po lub iv [5, 6].

33.1.3.5. Niedobor zelaza

e suplementacja preparatéw zelaza drogg doustng lub parenteralng w przypadku nietole-
rancji preparatéw doustnych, uposledzonego wchtaniania lub koniecznosci szybkiego
zgromadzenia zapasow pierwiastka

e zahamowanie krwawienia
e KKCz w ciezkiej niedokrwistosci
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33.1.3.6. Niedobdr witaminy B12
e suplementacja wit. B12 — 1000 pg/dobe im przez 7-14 dni, nastepnie 100-1000 pg/miesigc

33.1.3.7. Niedobor kwasu foliowego
e suplementacja kwasu foliowego w dawce 1-5 mg/dobe przez 1-4 miesigce

e w niedokrwistosci zwigzanej ze stosowaniem antagonistow kwasu foliowego (np. meto-
treksat, pirymetamina) nalezy stosowac foliniany a nie kwas foliowy

33.1.3.8. Niedokrwistos¢ hemolityczna

e KKCz

e immunoglobuliny IgG w zakazeniu parwowirusem B19

e unikanie lekédw o duzym potencjale oksydacyjno-redukcyjnym w niedoborze G-6-DP

e do rozwazenia splenektomia u chorych z czestymi i ciezkimi epizodami hemolizy (brak
badan u zakazonych HIV)

33.2. NEUTROPENIA

Neutropenia to obnizenie liczby neutrofiléw ponizej 1500 kom/mm?, natomiast agranulocyto-
ze definiujemy jako obnizenie liczby neutrofiléw ponizej 500 kom/mm?>. W wyniku spadku
liczby granulocytéw obojetnochtonnych u chorych z HIV dochodzi do ciezkich infekcji bakte-
ryjnych. Przy obnizeniu liczby neutrofilébw ponizej 1000 kom/mm?® zakazenia te wystepuja
dwukrotnie czesciej, natomiast przy liczbie neutrofiléw ponizej 500 kom/mm? siedmiokrotnie
czesciej niz u chorych z prawidtowa liczbg granulocytéw obojetnochtonnych [9].

33.2.1. Przyczyny neutropenii

33.2.1.1. Zakazenie HIV

Podczas infekcji HIV dochodzi do zaburzen syntezy cytokin i czynnikdw wzrostu granulocytéow
(G-CSF i GM-CSF) produkowanych przez monocyty, makrofagi, srodbtonek i fibroblasty pod
wptywem II-1, TNF oraz endotoksyn. Ponadto u 1/3 chorych pojawiajg sie przeciwciata anty-
neutrofilowe w wyniku czego dochodzi do nasilonej apoptozy komérek oraz zaburzenia funk-
cji granulocytéw obojetnochtonnych. Liczba neutrofildw obniza sie wraz z zaawansowaniem
choroby — neutropenia wystepuje u 10-30% pacjentéw z bezobjawowym zakazeniem HIV i az
u 75% chorych z AIDS [4].
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33.2.1.2. Stosowane leki

TABELA 2.
LEKI | SUBSTANCJE ODPOWIEDZIALNE ZA WYSTAPIENIE NEUTROPENII

AZT
gancyklowir
foskarnet
sulfonamidy
pyrimetamina
pentamidyna
interferon alfa
amfoterycyna
flucytozyna
cytostatyki
alkohol

33.2.1.3. Zakazenia oportunistyczne

33.2.1.4. Choroby nowotworowe

33.2.2. Leczenie neutropenii i agranulocytozy

33.2.2.1. Leczenie antyretrowirusowe

Jak wykazaty badania takie postepowanie czesto jest wystarczajace, jednakze wcigz jest zbyt
mato danych oceniajgcych, ktére z lekdw sg najbardziej skuteczne [10]

33.2.2.2. Rekombinowany czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF)
o filgrastym (Neupogen)

e lenograstym (Granocyte)

e pegfilgrastym (Neulasta)

G-CSF zalecany jest w przypadku agranulocytozy (< 250-500 kom/mm?). Stymuluje on prolife-
racje i roznicowanie neurofiléw, w wyniku czego dochodzi do wzrostu ich liczby oraz poprawy
funkcji. G-CSF nie wptywa na liczbe limfocytéw CD4 i wielko$¢ wiremii HIV, umozliwia nato-
miast stosowanie koniecznych lekéw mielosupresyjnych. Mozna go stosowac u chorych
otrzymujacych jednocze$nie EPO [4].

Jak wykazaty badania, zastosowanie G-CSF u zakazonych HIV z liczbg limfocytéw CD4 ponizej
200 kom/mm? i liczba neutrofiléw ponizej 750-1000 kom/mm?, skutkowato zdecydowanie
rzadszym wystepowaniem agranulocytozy (1,7% vs 22%) i dwukrotnym spadkiem liczby ciez-
kich infekcji bakteryjnych. Postepowanie takie nie jest jednak rutynowo zalecane [11].
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33.2.2.3. Rekombinowany czynnik wzrostu kolonii granulocytow i makrofagow
(GM-CSF)

GM-CSF (molgramostym, regramostym, sargramostym) stymuluje proliferacje i réznicowanie
neutrofildw oraz eozynofildw i monocytéw.

U os6b zakazonych HIV nie jest zalecany z uwagi na rozbiezne wyniki badan dotyczace jego
wptywu na replikacje HIV.

33.3. MALOPLYTKOWOSC W PRZEBIEGU ZAKAZENIA HIV

33.3.1. Ptytki krwi a zakazenie wirusowe

Ptytki krwi (PLT) odgrywajg w organizmie kluczowg role nie tylko w procesie hemostazy, lecz
takze w przebiegu reakcji zapalnych i infekcji, w rozwoju miazdzycy, oraz naprawie tkanek.
Matoptytkowosc jest czestym powiktaniem infekcji wirusowej, w tym takze zakazenia HIV. Jest
to odzwierciedleniem interakcji zachodzacych w organizmie pomiedzy PLT, a wirusem [12, 13].
Juz w 1959 roku opublikowano obraz z mikroskopu elektronowego przedstawiajgcy wirusa
grypy wnikajacego do PLT, a w 1961 roku Jerushalmy i wsp. opisali wptyw myxowiruséw na
PLT w warunkach in vitro [12]. Przeprowadzone dotychczas badania wykazujg, ze matoptyt-
kowos¢ w przebiegu infekcji wirusowej moze rozwija¢ sie w nastepstwie niszczenia PLT przez
zwigzang z nimi immunoglobuline G, tworzenia agregatow PLT i leukocytow, sekwestracji PLT
w powiekszonej $ledzionie, uposledzenia produkcji trombopoetyny oraz bezposredniego
wptywu wirusa na PLT [12, 14, 15].

33.3.1.1. Ptytki krwi a zakazenie HIV

Na podstawie dotychczasowych doniesien mozna wnioskowacé, ze PLT odgrywajg istotng role
w przebiegu zakazenia HIV. Z jednej strony moga one przyczyniac sie do rozprzestrzenia sie
zakazenia, a rownoczesnie stanowig jeden z elementéw biorgcych udziat w obronnie organi-
zmu przed nowym patogenem. Przeprowadzone badania, w tym w szczegdlnosci in vitro wy-
kazujg, ze w przebiegu zakazenia HIV dochodzi do interakcji pomiedzy wirusem, a megakario-
cytami (MKs) i PLT, ktére mogg dokonac jego endocytozy. W wyniku tego procesu wirus staje
sie niedostepny dla uktadu immunologicznego i moze by¢ transportowany w rézne miejsca
organizmu. Réwnoczesnie jednak HIV wchodzgc w interakcje z PLT doprowadza do ich de-
strukcji. Nalezy takze pamietac, ze PLT, ktdre dokonaty endocytozy wirusa ulegaja aktywacji
i na powierzchni ich btony komérkowej dochodzi do ekspresji P-selektyn, bedacych recepto-
rami dla makrofagéw. W efekcie zakazone PLT zostajg usuniete przez makrofagi z krazenia,
czyli obserwowana w przebiegu zakazenia HIV matoptytkowos$é moze by¢ niczym innym, jak
rezultatem mechanizméw obronnych organizmu [12,16]. Réwniez MKs sg wrazliwe na zaka-
zenie HIV. Na powierzchni niedojrzatych ludzkich MKs,w przeciwienstwie do dojrzatych MKs
i PLT, dochodzi do ekspresji Ag CD4, co umozliwia HIV wnikniecie do ich wnetrza w drodze
fuzji. Wykazano, ze MKs mogg posiadaé takze receptor integrynowy (DC-SIGN), co z kolei
umozliwia im dokonanie endocytozy HIV. Powyisze informacje potwierdza fakt, iz w MKs
pochodzacych od pacjentéw zakazonych HIV z matoptytkowoscia, wykazano obecnosé gliko-
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protein wirusa. Nie ma wiec watpliwosci, ze MKs s3 wrazliwe na zakazenie HIV i moze to
wptywac na rozwdj matoptytkowosci [12, 13, 15, 16].

Matoptytkowos¢ o roznym stopniu nasilenia moze pojawic sie niezaleznie od innych cytopenii
na kazdym etapie zakazenia HIV. Czestosc jej wystepowania ocenia sie na 20 do 60%, chociaz
wedtug ostatnich obserwacji Marksa i wsp. stwierdza sie jg jedynie u 3% pacjentéw, co mo-
gtoby wskazywaé na mniejszg czestos¢ wystepowania tego powiktania w dobie skojarzonej
terapii antyretrowirusowej (cART) [15,17]. Rozwdj matoptytkowosci w grupie pacjentéow zaka-
zonych HIV jest wynikiem oddziatywania réznorodnych czynnikéw, wsrdd ktérych istotng role
odgrywaja:

e mediowana immunologicznie zwiekszona destrukcja PLT,

e uposledzenie produkcji PLT,

e fragmentacja PLT,

e skrécenie czasu przezycia PLT,

e oddziatywanie lekdw mielosupresyjnych (tabela 3),

e uszkodzenie szpiku spowodowane zakazeniami oportunistycznymi, naciekami nowotwo-
rowymi.

TABELA 3.
LEKI | SUBSTANCIE ODPOWIEDZIALNE ZA WYSTAPIENIE MALOPLYTKOWOSCI

sulfonamidy
tiazydy

heparyna
chinidyna/chinina
kokaina

alkohol

Whprowadzenie skutecznego leczenia antyretrowirusowego znaczgco zmniejszyto czestosé
wystepowania matoptytkowosci [13, 15, 16, 17]. Wsrdd czynnikdw odpowiedzialnych za jej
wystgpienie w dobie cART wymienia sig:

e niekontrolowang replikacje HIV,

¢ niekontrolowang replikacje HCV, zwtaszcza gdy wigze sie ona z zaawansowang chorobg
watroby (nadci$nienie wrotne, hipersplenizm, zmniejszona produkcja trombopoetyny, au-
toprzeciwciata przeciwptytkowe, krioglobuliny)

33.3.2. Stadia immunologicznej plamicy matoptytkowej

W przebiegu immunologicznej plamicy matoptytkowej wyréznia sie 4 stadia:
¢ Nowo zdiagnozowana matoptytkowosé:
0 3 miesigce od czasu rozpoznania

e Przetrwata matoptytkowosc:
0 3-12 miesiecy od rozpoznania — obejmuje pacjentéw, u ktérych nie doszto do sponta-
nicznej remisji lub nie odpowiedzieli na terapie
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e Przewlekta matoptytkowos¢:
0 trwa > 12 miesiecy
e Ciezka matoptytkowosc:
0 obecnos$¢ krwawiern wymagajacych wprowadzenia leczenia lub koniecznos¢ intensyfi-
kacji leczenia z powodu krwawien.

33.3.3. Postepowanie w przypadku ciezkiej matoptytkowosci
w grupie pacjentow zakazonych HIV
W przypadku stwierdzenia liczby PLT < 20 x 10°/I zaleca sie:

1. Sprawdzi¢ czy pacjent otrzymuje leki mielosupresyjne, jezeli tak to zredukowaé dawke lub
zaprzestac ich podawania.

2. Rozwazy¢ wykonanie biopsji szpiku celem wykluczenia zakazen, chtoniaka jako przyczyny
matoptytkowosci.

3. W przypadku stwierdzenia idiopatycznej plamicy matoptytkowej (ITP) optymalizacje cART,
rozwazenie zastosowania glikokortykosteroiddw, immunoglobulin, przeciwciat anty-Rh.

Po uzyskaniu wzrostu liczby PLT > 20 x 10°/l odstawienie glikokortykosteroiddw.

5. Jedli liczba PLT < 5x 10°/I rozwazy¢ wykonanie splenektomi lub zastosowanie innych do-
stepnych metod terapeutycznych.

TABELA 4.
ZESTAWIENIE WARTOSCI PLT UZNANYCH ZA BEZPIECZNE DO PRZEPROWADZENIA
WYBRANYCH PROCEDUR INWAZYJNYCH

PROCEDURA LICZBA PLT

Ekstrakcja zeba >30x10°/I
Mate zabiegi chirurgiczne >50x 10%/I
Duze zabiegi chirurgiczne >80x 10%/I
Punkcja ledZwiowa, znieczulenie nadoponowe >50x 10%/I

33.3.4. Leczenie matoptytkowosci

W przypadku podejmowania decyzji dotyczacych leczenia matoptytkowosci w przebiegu zaka-
zenia HIV nalezy pamietac, ze brak jest badan, ktore oceniatyby skutecznos¢ poszczegdlnych
metod terapeutycznych w grupie pacjentow zakazonych HIV. Istotne znaczenie odgrywa takze
fakt, ze spontaniczna remisja wystepuje jedynie u 1 do 205 pacjentdéw, natomiast pomimo
niskiej liczby PLT istnieje mate ryzyko wystapienia ciezkich krwawien [13, 16].
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33.3.4.1. Glikokortykosteroidy w leczeniu matoptytkowosci zwigzanej
z zakazeniem HIV

Podanie glikokortykosteroidow zwieksza czas przezycia PLT, co powoduje wzrost ich liczby
u40 do 80% pacjentéw. Dtugotrwata remisja obserwowana jest jednak jedynie u 10-20%
pacjentéw i do utrzymania pozadanej liczby PLT zazwyczaj potrzebne jest state podawanie
niskiej dawki glikokortykosteroidow.

Zastosowanie glikokortykosteroidéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia szeregu objawodw
ubocznych:

¢ nasilajg immunosupresje i mogg zwiekszac replikacje HIV,

e zwieksza sie ryzyko wystgpienia zakazen oportunistycznych.

Opisywano przypadki: proksymalnej miopatii, miesaka Kaposiego o piorunujagcym przebiegu,
zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jiroveci.

Wydaje sie, ze glikokortykosteroidy powinny mieé zastosowanie w przypadkach gdy konieczne
jest szybkie uzyskanie wzrostu liczby PLT [16]. W takich sytuacjach zaleca sie podanie predni-
sonu doustnie, w dawce: 1-2 mg/kg mc., po uzyskaniu odpowiedzi zmniejszenie dawki.
Odpowied?z na leczenie stwierdza sie u 60-80% pacjentéw, pojawia sie ona po 7-10 dniach
(maksymalny efekt wystepuje po 2-4 tyg.). Jak juz wspomniano niewielka grupa pacjentéw ma
trwatg odpowiedz? [4, 16].

Alternatywnym schematem terapeutycznym jest podanie deksametazonu doustnie lub dozyl-
nie w dawce 40 mg/dobe przez 4 dni. Proponuje sie zastosowanie 1 lub wiecej cykli w odste-
pach 2 tygodniowych. Takie postepowanie moze sie wigzac z czestszym wystepowaniem trwa-
tej remisji [18].

33.3.4.2. Splenektomia w leczeniu matoptytkowosci zwiqzanej z zakazeniem HIV

Nie jest jasne czy efekty zastosowania splenektomii w grupie pacjentéw zakazonych HIV s3
porownywalne z leczeniem pacjentow z ITP [4, 14, 16]. Nalezy pamietac, ze usuniecie sledzio-
ny zwieksza ryzyko zakazen wywotanych przez Streptococcus pneumoniae, Haemophilus infu-
lenzae, Neisseria meningitidis.

Przydatng metodg leczenia matoptytkowosci moze byé napromieniowanie $ledziony z zasto-
sowaniem kobaltu-60 [16].

33.3.4.3. Immunoglobuliny w leczeniu matoptytkowosci zwigzanej z zakazeniem HIV

Wysokie dawki dozylnych immunoglobulin (400mg/kg/dobe przez 4-5 dni) moga powodowad
szybki wzrost liczby PLT. Efekt terapii wystepuje u 70-90% pacjentdw i utrzymuje sie zazwyczaj
przez 2-3 tyg. Jednak trwatg remisje obserwuje sie u mniej niz 10% pacjentéw.

Zastosowanie immunoglobulin ma wiec szereg ograniczen. Pamietac nalezy takze o wysokich
kosztach terapii i objawach ubocznych, takich jak bdle gtowy, zakrzepy i mozliwosci wystapie-
nia reakcji anafilaktycznej u oséb z niedoborem IgA [4, 16].

Uwzgledniajac powyzsze uwarunkowania, immunoglobuliny powinny znalez¢ zastosowanie
w leczeniu matoptytkowosci zwigzanej z zakazeniem HIV w przypadku ostrego krwawienia lub
przygotowania do zabiegu operacyjnego.
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Wiekszg skutecznos$é uzyskuje sie w przypadku zastosowania przeciwciat anty-Rh (anty-D),
ktore powodujg hemolize erytrocytow i blokade receptoréw Fc makrofagdéw. Wstepna dawka
przeciwciat anty-Rh wynosi 50 ug/kg i.v. przez 2-5 min. Powinna zosta¢ zmniejszona gdy ste-
zenie hemoglobiny (Hb) spadnie ponizej 10 g%. Krétkoterminowa odpowiedZ wystepuje
w 75% przypadkéw. Efekt terapii utrzymuje sie dtuzej w poréwnaniu do zastosowania immu-
noglobulin [16].

33.3.4.4. Transfuzja koncentratu krwinek ptytkowych (KKP) w leczeniu
matoptytkowosci zwigzanej z zakazeniem HIV

Przetoczenie KKP wigze sie z ryzykiem wystgpienia szeregu objawdéw ubocznych, w tym ryzyka
zakazen bakteryjnych. Ponadto powoduje nasilenie immunosupresji i zwiekszenie wiremii HIV
(10 do 100 razy). Nalezy pamietac takze o krotkim czasie przezycia PLT, bardzo wysokim kosz-
cie terapii oraz przeciwwskazaniu do transfuzji w przypadku mikroangiopatii zakrzepowej
z matoptytkowoscia (TTP) [16]. W zwigzku z powyzszym przetoczenie KKP w leczeniu mato-
ptytkowosci zwigzanej z zakazeniem HIV znajduje uzasadnienie w przypadku ostrego krwa-
wienia lub przygotowania do zabiegu operacyjnego.

33.3.4.5. Rola cART w leczeniu matoptytkowosci zwigzanej z zakazeniem HIV

cART wykazuje skutecznosé¢ w leczeniu matoptytkowosci w 30-50%. Pacjenci otrzymujacy leki
antyretrowirusowe (ARV) wykazujg normalny rozwdéj megakariocytow, co potwierdza, ze cART
korzystnie wptywa na megakariocytopoeze. Pacjenci, ktérzy przerwali terapie ponownie roz-
wijajg matoptytkowos¢. Najwiecej danych dotyczy zastosowania azydotymidyny (AZT). AZT
powoduje wzrost liczby PLT u 30% pacjentéw dotychczas nieleczonych ARV w ciggu 12 tyg.
od rozpoczecia terapii. Zwiekszenie dawki AZT do 1000 mg/dobe zwieksza skutecznos¢ [13].

Coraz czesciej pojawiajg sie doniesienia, ze zastosowanie innych schematdéw terapeutycznych
moze wigzac sie ze wzrostem liczby PLT. Carbonara i wsp. wykazali, ze cART z zastosowaniem
PIs moze by¢ skuteczne w leczeniu ciezkiej matoptytkowosci opornej na AZT [13,19]. Koniecz-
ne jest przeprowadzenie dalszych badan oceniajacych skutecznos¢ nowych lekéw ARV: no-
wych Pls, inhibitoréw wejscia, inhibitoréw integrazy.

Nalezy podkresli¢, ze brak jest wystarczajgcych danych opartych na badaniach, ktére pozwala-
tyby na stworzenie jednoznacznych rekomendacji dotyczgcych leczenia matoptytkowosci
w przebiegu zakazenia HIV. Decyzja o leczeniu powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla
kazdego pacjenta, w oparciu o dane dotyczace przebiegu zakazenia HIV i nasilenia matoptyt-
kowosci.

33.3.4.6. Nowe mozliwosci leczenia matopfytkowosci zwigzanej z zakazeniem HIV

Obiecujacym lekiem jest rituximab (Mabthera, Rituxam), przeciwciato monoklonalne anty-CD-
20 stosowane dozylnie w dawce 375 mg/m’ (4 tygodniowe dawki). Pacjenci z przewlekta ITP
uzyskali odpowied? terapeutyczng utrzymujaca sie ponad rok, a 63% miato PLT > 30 x 10°/I po
5 latach od terapii.

Wsrod innych lekéw, ktére mogg okazad sie przydatne w leczeniu ITP wymienia sie:
¢ interferon alfa (3 0000000 IU sc, 3 razy w tygodniu)
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¢ pegylowany rekombinowany czynnik wzrostu i réznicowania megakariocytéw (PEG-rHu-
MGDF)

¢ rekombinowang ludzka trombopoetyne (rHUTPO)

e winkrystyne do 2 mg/dawke iv (4-6 tygodniowych dawek)

e |L-11 (brak rejestracji FDA dla pacjentow zakazonych HIV) [13, 16]

Zastosowanie wymienionych preparatdéw opiera sie jedynie o doniesienia dotyczace przepro-
wadzonych badan klinicznych, w zwigzku z powyzszym ich podanie moze zostaé¢ rozwazone

jedynie po wczesniejszej konsultacji z hematologiem, w przypadkach w ktérych nie uzyskano
wzrostu liczby PLT pomimo préb innego postepowania terapeutycznego.

33.4. HIV A ZAKRZEPOWA PLAMICA MALOPLYTKOWA (TTP)

33.4.1. Definicja i epidemiologia TTP

Mikroangiopatia zakrzepowa charakteryzuje sie powstawaniem zakrzepéw ztozonych z agre-
gatéw PLT i czynnika von Willebranda (VWF) w matych naczyniach krwionosnych. Zakrzepy
blokuja mikrokrgzenie uposledzajgc perfuzje narzadéw, przede wszystkim nerek i modzgu.
Statym elementem mikroangiopatii zakrzepowej jest wewnatrznaczyniowa hemoliza.

TTP w przebiegu zakazenia HIV wystepowata czesciej przed erg HAART (7%) i wigzata sie wte-
dy z wysoka, siegajgca niemal 100% smiertelnosciag. Moore przebadat 350 pacjentéw zakazo-
nych HIV przyjetych do John Hopkins Hospital i az u 24% stwierdzit obecnos¢ schistiocytow.
W chwili obecnej TTP jest rzadkim powiktaniem (0,3%) i dotyczy najczesciej zaawansowanych
postaci zakazenia z liczbg limfocytéw CD4 < 100 kom/ul.

TTP czesciej wystepuje u pacjentéw, u ktérych rownoczesnie diagnozuje sie inne schorzenia,
takie jak: pneumocystozowe zapalenie ptuc, miesak Kaposiego, zakazenie CMV, kryptokokowe
zapalenie opon m-rdz [20, 21]

33.4.2. Patogeneza TTP w przebiegu zakazenia HIV

W grupie osdb zakazonych HIV patogeneza rozwoju TTP, rézni sie od tej obserwowanej
w innych jednostkach chorobowych, kiedy to dochodzi do znacznego spadku (< 5%) aktywno-
Sci metaloproteinazy ADAMTS13 (A Disintegrin And Metaloprotease with ThromboSpondin-
type 1 motif 13). ADAMTS13 trawi duze multimery vVWF na mate fragmenty nieaktywujgce
PLT. Niedobdr metaloproteinazy powoduje krgzenie duzych multimetréw czynika vWF,
co z kolei powoduje agregacje PLT i tworzenie sie zakrzepdw. Erytrocyty przeciskajac sie przez
zakrzepy ulegaja rozpadowi, czego konsekwencjg jest hemoliza i pojawienie sie schistiocytow
[20, 21].

W rozwoju TTP u 0séb zakazonych HIV, wazng role odgrywa uszkodzenie komoérek srédbtonka
przez sam wirus HIV, inne zakazenia (np. CMV) oraz leki. Konsekwencjg uszkodzenia srédbton-
ka jest uwalnianie do krazenia czynnika VWF i przejSciowy spadek aktywnosci ADAMTS13.
Powoduje to takze turbulentny przeptyw krwi, co sprzyja tworzeniu sie zakrzepdw i fragmen-
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tacji erytrocytdw. Przeprowadzone dotychczas badania wykazujg, ze w przebiegu TTP zwigza-
nego z zakazeniem HIV rzadziej dochodzi do znacznego spadku aktywnosci ADAMTS13 i doty-
czy on pacjentdw, u ktérych nie stwierdzano réwnoczesnie powiktan charakterystycznych dla
AIDS. Te odmiennosci w patogenezie powodujg ze aktywno$s¢ ADAMTS13 moze miec¢ w tej
grupie chorych znaczenie prognostyczne. Smiertelnoéé i opornoéé na leczenie, jest wieksza
w przypadkach z wykrywalng aktywnoscig ADAMTS13 [22, 23, 24].

W zwigzku z odmienng patogenezg stwierdzanych zaburzen zaleca sie, zeby wystgpienie TTP
w przebiegu HIV, okresli¢ mianem mikroangiopatii zakrzepowej w przebiegu HIV (HIV-TMA)
aby odréznic jg od idiopatycznej TTP [22].

33.4.3. Przebieg kliniczny TTP

W przebiegu TTP dochodzi do:

e rozwoju niedokrwistosci hemolitycznej i objawéw niedokrwienia réznych narzagdow
e objawdw skazy krwotocznej matoptytkowej,

e hemolizy (niedokrwistos¢, zéttaczka)

e zaburzen neurologicznych,

e goraczki,

®  Dbodlu brzucha i miesni,

e powiekszenia watroby i Sledziony,

e zatorow naczyn skéry (u czesci chorych),

e ostrej niewydolnosci nerek (u czesci chorych).

33.4.4. Diagnostyka TTP

e niedokrwistos¢ normocytowa

e erytroblasty i schistocyty

* matoptytkowos¢ znacznego stopnia

e wzrost LDH

e biatkomocz, krwinkomocz, wateczki w osadzie moczu

e cechy niewydolnosci nerek

e zespot wykrzepiania Srédnaczyniowego (DIC)

e ujemne odczyny Coombsa

Woystgpienie TTP moze by¢ przyczyng rozpoznania zakazenia HIV, w zwigzku z powyzszym w
grupie pacjentéw o nieznanym statusie serologicznym nalezy zebraé¢ wywiad epidemiologicz-
ny i rozwazy¢ wykonie stosownych badan. [20, 22]

33.4.5. Leczenie TTP

W zwigzku z odmienng patogenezg cART oraz leczenie schorzen oportunistycznych, wspotu-
czestniczacych w uszkodzeniu srédbtonka, ma podstawowe znaczenie w leczeniu TTP w grupie
pacjentéw zakazonych HIV.

Ponadto w terapii HIV —=TMA zastosowanie znajduje:
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e Swiezo mrozone osocze

e plazmafereza — nie ma dowoddw na jej skutecznosé¢, nie powinna by¢ traktowana jako
standard w terapii HIV-TMA, zwtaszcza w zaawansowanym stadium zakazenia HIV [20, 22,
23, 24].

33.5. HIV A INNE ZABURZENIA KRZEPNIECIA
Zaburzenia krzepniecia w przebiegu zakazenia HIV obserwuje sie czesciej, niz w ogdlnej popu-
lacji. Stwierdza sie m.in:

e niedobdr biatka S (PS)

* niedobdr biatka C (PC)

e niedobor Il kofaktora heparyny (HCII)

e niedobdr antytrombiny Il (AT)

e zaburzenia fibrynolizy

e antykoagulant toczniowy

e zespdt antyfosfolipidowy

e zespoty mieloproliferacyjne

e schorzenia nowotworowe

e schorzenia autoimmunologiczne [25, 26]

33.5.1. Zakazenie HIV a ryzyko zakrzepicy naczyniowej

Wieloletnie obserwacje wskazujg, ze zakazenie HIV sprzyja wystgpieniu zakrzepicy. Ryzyko
zakrzepicy tetniczej jest wieksze 2 do 6 razy, zarowno w grupie pacjentéw leczonych jak i nie
leczonych ARV, w pordwnaniu do ogdlnej populacji. Zakrzepica zylna wystepuje od 2 do 10
razy czesciej.

Do czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko zakrzepicy zalicza sie:

* niska liczbe limfocytéw CD4

e zakazenia oportunistyczne (MAC, CMV, PCP, HSV, TB, toksoplazmoza)

e anemie hemolityczng w przebiegu AIDS

e schorzenia nowotworowe (KS, NHL, HL)

Biatko S (PS) — zalezne od witaminy K biatko syntetyzowane przez komarki srédbtonka, hepa-
tocyty, megakariocyty. Jako nieenzymatyczny kofaktor biatko S bierze udziat w proteolizie
aktywowanego czynnika V i VIIl. Niedobdr PS u oséb zakazonych HIV wigze sie z ryzykiem
zakrzepicy. W jednym z badan 65% pacjentéw zakazonych HIV miato nizsze poziomy PS
w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Przyczyny niedoboru PS:

e zmniejszenie syntezy

e nieprawidtowa dystrybucja

e krazace kompleksy immunologiczne
e zmiany w zakresie Srédbtonka naczyn
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Biatko C (PC) zalezne od witaminy K — antykoagulant inaktywujgcy kofaktor Va i VIIl. Zmniej-
szona aktywnos¢ PC koreluje ze stopniem immunosupresji w przebiegu zakazenia HIV.

Il kofaktor heparyny (HCIl) — specyficzny inhibitor trombiny. Niedobdor HCIl jest czestszy
w grupie pacjentow z AIDS w pordéwnaniu z ogdlng populacjg i moze prowadzi¢ do nawracaja-
cej zakrzepicy.

Przyczyny niedoboru HCII:

® zmniejszenie jego syntezy,

e obecnosc¢ inhibitora,

e zaburzenia w funkcjonowaniu Srédbtonka naczyn

Antytrombina — syntetyzowany w watrobie serynowy inhibitor proteinazy. Nieodwracalnie
neutralizuje wszystkie serynowe proteazy (czynnik lla, Xa, IXa, Xla, Xlla) z wyjatkiem czynnika
Vila.

Przyczyny zmniejszenia stezenia w grupie oséb zakazonych HIV:
* niedozywienie (zmniejszenie produkcji w watrobie)
e nefropatia w przebiegu zakazenia HIV

Przeciwciata antyfosfolipidowe stwierdza sie u 53-70% pacjentéw zakazonych HIV, zas prze-
ciwciata antykardiolipinowe u 46-90%.

Zakazenia sprzyjajace produkcji autoprzeciwciat to m.in:

e kita
e PCP
e HCV

Ryzyko zakrzepicy zwieksza sie w grupie pacjentéw zakazonych HIV, u ktérych doszto do roz-
woju schorzen nowotworowych. Wigze sie to ze zmianami:

e przeptywu krwi

e w sktadzie krwi

e w zakresie Sciany naczyn

Rowniez zakazenia oportunistyczne sprzyjajg wystgpieniu tego typu powiktai. Dotyczy to
zwtaszcza PCP, w przebiegu ktérego obserwuje sie przeciwciata antyfosfolipidowe i antykoa-

gulant toczniowy. Zakazenie CMV sprzyja wystapieniu zakrzepicy obwodowej, udarom, zato-
rowosci ptucnej. [25, 26, 27, 28]

33.5.2. Leczenie ARV a ryzyko zakrzepicy

Ryzyko wystgpienia zaburzen krzepniecia w grupie leczonej cART jest mniejsze w poréwnaniu
z grupg nieleczonga. U oséb tych wstepuje:

* mniejsza aktywacja komadrek srédbtonka naczyn

* mniejsze stezenia czynnikéw krzepniecia i fibrynolitycznych

e wyzsze stezenie biatek o whasciwosciach antykoagulacyjnych

Pomimo to 50% pacjentow leczonych ma nieprawidtowe poziomy wymienionych czynnikéw,
co zwieksza ryzyko wystgpienia zakrzepicy pomimo stosowania terapii.
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Istniejg przestanki, ze terapia ARV moze takze zwieksza¢ ryzyko zakrzepicy. W przebiegu le-
czenia Pls opisywano przypadki:

e zakrzepicy zyly wrotnej

e przedwczesnych zmian w naczyniach wiericowych
e zakrzepicy zyt gtebokich

e zatorowosci ptucnej

Ryzyko wystgpienia zakrzepicy zalezy takze od stopnia immunosupresji. Badania wykazuja, ze
liczba limfocytow CD4 < 350 kom/ul wigze sie z aktywacjg komdrek $rédbtonka wyrazong
zwiekszonym stezeniem czynnika VWF. Feffer i wsp. wykazali znaczgce rdéznice w poziomie
VWF pomiedzy grupg z CD4 < 200 kom/ul i CD4 > 400 kom/ul.

Do innych czynnikéw wptywajacych na zwiekszong aktywacje srédbtonka naleza:
e wykrywalny poziom wiremii HIV
e brak terapii ARV

Nalezy wiec pamietac, ze zastosowanie cART wigze sie ze znaczgcym spadkiem stezenie VWF i
D-dimerdw, ale nie ich normalizacja. [25, 28, 29, 30, 31]
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CHOROBY KOSCI U ZAKAZONYCH HIV
34 OSTEOPENIA, OSTEOPOROZA
OSTEOMALACJA, OSTEONEKROZA

Wprowadzenie

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie zaburzeniom metabolizmu kostnego zaka-
zonych HIV i chorych na AIDS. Na podstawie dotychczas prowadzonych badan szacuje sie, ze
osteopenia lub osteoporoza wystepuje u 27-67% tej populacji. Problem ten dotyczy zaréwno
0s6b leczonych jak i nieleczonych antyretrowirusowo. Dotychczas nie zostata poznana pato-
geneza tych chordb. Rozwaza sie bezposredni wptyw HIV na metabolizm kostny oraz posredni
— poprzez cytokiny wsrdd ktorych najlepiej poznany jest udziat RANK/RANKL/OPG, stosowanie
lekéw antyretrowirusowych szczegdlnie tenofoviru (TDF) efawirenzu (EFV) i lopinawiru (LPV),
zaburzenia hormonalne i niedozywienie [1,2,3,4]. Istotng role w rozwoju zaburzen kostnych
odgrywa réwniez witamina D;. Niedobdr witaminy D; we krwi jest wazng przyczyng choréb
kosci u zakazonych HIV, zwfaszcza leczonych antyretrowirusowo. W badaniach amerykan-
skich, az u 78% kobiet zakazonych HIV stwierdzano jej niedobér definiowany stezeniem meta-
bolitu 25(0OH)D3 we krwi < 30 ng/ml [5].

Podstawowg rolg witaminy D3 jest zapewnienie optymalnego dla organizmu wchtaniania
wapnia z jelit i resorpcji z kosci celem utrzymania jego prawidtowego stezenia we krwi. Konse-
kwencjg dtugotrwatego niedoboru witaminy D; i/lub zmniejszonego wchfaniania wapnia
w jelitach, jest osteomalacja i wtdérna nadczynnosé przytarczyc. Niedobdr witaminy D przyczy-
nia sie nie tylko do rozwoju osteomalacji i osteoporozy ale jest takze czynnikiem ryzyka cho-
rob sercowo-naczyniowych, zespotu metabolicznego, zaburzen uktadu immunologicznego
oraz rozwoju lub progresji niektérych nowotwordéw [6].

Zakazenie HIV i AIDS oraz leczenie antyretrowirusowe zmniejszajg istotnie stezenie witaminy
D; na drodze réznych mechanizmoéw, nie do korica poznanych. Kluczowe znaczenie, moze
miec¢ obnizona ekspozycja na storice i niedobdr witaminy D; w diecie, podobnie jak w catej
polskiej populacji. Polska Grupa Ekspertéw ds. profilaktyki niedoboru witaminy D; zaleca pro-
filaktyczng suplementacje witaming D wszystkich dorostych w dawce 800-1000 IU/dobe od
pazdziernika do marca, a u 0sdb powyzej 65 r.z. przez caty rok [6,7].
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34.1. OSTEOPENIA, OSTEOPOROZA

Osteoporoza jest uogdlniong chorobg szkieletu polegajgca na zmniejszeniu mineralnej gesto-
Sci kosci (bone mineral density) — BMD i uposledzeniu jej wytrzymatosci prowadzgcg do zwiek-
szonego ryzyka ztaman. Ztotym standardem pomiaru BMD jest technika dwuwigzkowej ab-
sorpcjometrii rentgenowskiej (dual-energy x-ray absorptiometry) — DXA. Na podstawie pomia-
ru BMD osteoporoze rozpoznajemy przy T-score rownym lub nizszym < -2,5 a osteopenie przy
T-score pomiedzy -1 a -2,5. Zaleca sie pomiar BMD w blizszym odcinku kosci udowej lub
w kregach L1 — L4 w projekcji tylno-przedniej.

W celu oceny ryzyka ztaman i wskazan do leczenia przeciwosteoprotycznego EACS (European
AIDS Clinical Society) jak i PTN AIDS zaleca uzycie kalkulatora FRAX  (www.shef.ac.uk/FRAX).
W kalkulatorze FRAX uwzgledniono nastepujgce czynniki ryzyka: wiek, pte¢ wage, wzrost,
przebyte ztamania niskoenergetyczne, ztamania biodra u rodzicéw, uzywki, reumatoidalne
zapalenie stawdOw, wtdrng osteoporoze tj. schorzenia majgce silne powigzanie z osteoporozg
(cukrzyca typu |, wrodzong tamliwos¢ kosci u dorostych, nieleczona nadczynnos¢ tarczycy,
hipogonadyzm lub przedwczesna menopauza, zespdt ztego wchtaniania, przewlekte niedozy-
wienie, przewlekta chorobe watroby), leczenie glikokortykosteroidami, opcjonalnie BMD.
Ze wzgledu na niedoszacowanie ryzyka u pacjentéw HIV (+) nalezy rozwazy¢ zakazenie HIV
w tym kalkulatorze jako wtdérng przyczyne osteoporozy. Otrzymujemy wynik odpowiadajacy
prawdopodobienstwu 10-letniego bezwzglednego ryzyka ztamania szyjki kosci udowej oraz
innego ztamania osteoporotycznego wyrazong w %. Dotychczas nie ustalono, wartosci wyma-
gajgcej leczenia. Poleca sie podjecie tej decyzji w oparciu o krajowe opinie ekspertow i zale-
cenia towarzystw naukowych. Polska Fundacja Osteoporozy rekomenduje wdrozenie leczenia,
jezeli wartos¢ FRAX jest wieksza niz 10% niezaleznie od zakazenia HIV. W przypadku braku
mozliwosci zastosowania FRAX nalezy rozwazy¢ wykonanie DXA u pacjentdw z co najmniej
jednym z podanych duzych czynnikéw ryzyka ztaman:

1. kobiety w wieku postmenopauzalnym,

2. mezczyzni250r.z.,

3. dodatni wywiad w kierunku ztaman pod wptywem matego urazu lub wysokie ryzyko
upadkoéw,

4. hipogonadyzm,

5. doustna steroidoterapia (min. 5mg prednizonu przez > 3 miesigce).

PTN AIDS zaleca réwniez kontrolne badanie DXA u wszystkich pacjentdw stosujgcych cART
przez co najmniej 10 lat.

Leczenie przeciwosteoporotyczne powinno odbywac sie w porozumieniu ze specjalistg — reu-
matologiem/endokrynologiem. W leczeniu i profilaktyce osteoporozy stosowane sg takie
same leki jak w populacji ogdlnej: bisfosfoniany z wapniem i witaming D, w wybranych przy-
padkach HTZ — hormonalna terapia zastepcza, SERM — selektywne modulatory receptora
estrogenowego z dobrym efektem. Stosowanie bisfosfonianéw nie wymaga zmiany dawek ani
schematéw cART. Po 2 latach leczenia osteoporozy bisfosfoniami zaleca sie kontrolne wyko-
nanie DXA. [2,8,9]

U pacjentow stosujgcych tenofovir nalezy wykluczy¢ chorobe kosci pochodzenia nerkowego.
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34.2. OSTEOMALACJA (OM)

Jest wynikiem uposledzenie mineralizacji kosci przy zachowaniu normalnej jej objetosci.
W konsekwencji dochodzi do gromadzenia sie miekkiej nieumineralizowanej tkanki kostnej
oraz zmniejszenia jej wytrzymatosci. Odpowiednikiem osteomalacji u dzieci jest krzywica. OM
najczesciej zwigzana jest z niedoborem witaminy D, wapnia badz fosforu (np. wtérny zespot
Fanconiego w przebiegu leczenia tenofovirem). Klinicznie dominujg uogdlnione bdle kostne
o charakterze statym nasilajgce sie podczas obcigzenia kosci oraz ostabienie miesni konczyn —
gtéwnie proksymalnych.

TABELA 1.

STEZENIA WITAMINY D: SUPLEMENTACJA/LECZENIE

Poziom 25(0OH)D w surowicy Stopien niedoboru i)i:'vg(zllf/c;)nicza i);::;k: Z;o‘glzlg /d)
<10 ng/ml < 25 nmol/I ciezki 5.000 - 10.000 -

10-20 ng/ml 25-25 nmol/I $redni 2.000 —3.000 -

g/ml 50-75 nmol/I lekki 2.000 - 3.000

30-80 ng/ml 75-200 nmol/I stezenie optymalne - 800 —1.000

> 100 ng/ml > 250 nmol/I stezenie toksyczne - -

Zgodnie z rekomendacjg EACS i PTN AIDS nalezy okresli¢ stezenie 25(0OH)D; we krwi w mo-
mencie diagnozy zakazenia HIV oraz powtarza¢ badanie w razie wystepowania czynnikéw
ryzyka jej niedoboru. Przy stwierdzeniu niedoboru zaleca sie stosowanie wyzszych (leczni-
czych) dawek wit. D od 2.000 — 3.000 1U/dobe w lekkich i srednich niedoborach do 5.000 —
10.000 1U/dobe w ciezkich niedoborach w okresie od jednego do trzech miesiecy tacznie z
podawaniem preparatow wapnia 1-1,2 g/dobe. Po osiggnieciu optymalnego stezenia nalezy
zmniejszy¢ dawke wit. D do podtrzymujgcej pod kontrolg stezania wapnia i PTH (parathormo-
nu) w surowicy [6].

34.3. OSTEONEKROZA — JALOWA MARTWICA KOSCI

Osteonekroza spowodowana jest zawatem nasady kostnienia kosci dtugich powodujgcym
okotostawowe dolegliwosci bélowe ustepujace po odpoczynku, nieznaczne ograniczenie za-
kresu ruchdéw, przy prawidtowych parametrach laboratoryjnych.

Patomechanizm jest niejasny zwigzany zaréwno z zakazeniem HIV i/lub leczeniem cART.
W okoto 85% przypadkow dotyczy gtowy kosci udowej jedno lub obustronnie.
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Czynniki ryzyka:

e zaawansowane zakazenie HIV (niska liczba CD4+)

e steroidoterapia

e starszy wiek, naduzywanie alkoholu/narkotykdw, hiperlipidemia

Diagnostyka i monitorowanie — badania obrazowe: MRI/Rtg

Leczenie pod kontrolg ortopedyczna:
e Zachowawcze: odcigzenie zajetych stawow, leki przeciwbdlowe

e Chirurgiczne: dekompresja rdzenia z przeszczepami kostnymi we wczesnych stadiach
choroby, catkowita wymiana stawu w zaawansowanych przypadkach[10].

34.4. STANDARDY PTN AIDS DOTYCZACE POSTEPOWANIA
MONITORUJACEGO ZABURZENIA KOSTNE U ZAKAZONYCH HIV

Podczas pierwszych wizyt zakazonego HIV nalezy oceni¢ ryzyko ztaman.
U oséb > 40 roku zycia — skala FRAX (www.shef.ac.uk/FRAX)

U wszystkich osdb — ocena ryzyka w oparciu o wywiad uwzgledniajac:
o wiekiptec,

e sktonnos¢ do upadkoéw,

e przebyte ztamania niskoenergetyczne,

e ztamania osteoporotyczne u matki,

e uzywki (papierosy, alkohol)

e zazywanie lekdw obnizajgcych stezenie wapnia zwtaszcza takich jak: glikortykosteroidy,
heparyny, lit, leki przeciwpadaczkowe,

e inne choroby: przytarczyc, reumatoidalne zapalenie stawdéw, choroby zapalne przyzebia,
szpiczak mnogi, przerzuty nowotworowe do kosci, choroby jelit, niedoczynnosc gonad,

e podaz wapnia w diecie.

Badanie fizykalne:

e wzrost, waga, BMI (body mass index),
e ocena sylwetki,

e ocena sity miesniowej,

e proba Romberga.

Badania dodatkowe:

e ocena gospodarki wapniowo-fosforanowej:
e wapn, fosfor w surowicy i moczu,
e fosfataza zasadowai
e poziom 25(OH) vit. D w surowicy.
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Przy podejrzeniu ztaman kompresyjnych w obrebie kregostupa lub boéléw kostnych — rtg kre-
gostupa/kosci lub MRI.

Ocene ryzyka ztaman/FRAX lub DXA w wybranych przypadkach zaleca sie powtarza¢ bezpo-
Srednio przed leczeniem cART i co 2 lata wszystkim pacjentom HIV (+) niezaleznie od leczenie
antyretrowirusowego [9].
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Elzbieta Jabtonowska ¢ Ewa Matolepsza

CHOROBY NEREK
U PACJENTOW ZAKAZONYCH HIV

Wprowadzenie

Skuteczne ttumienie replikacji wirusa HIV przez leki antyretrowirusowe (ARV) i nastepujaca
odbudowa immunologiczna zmniejszajg bardzo znacznie ryzyko wystepowania infekcji opor-
tunistycznych i nowotwordéw, co powoduje istotne przedtuzenie zycia pacjentéw zakazonych
HIV. Wraz z obnizeniem liczby zgonéw z powodu AIDS szybkie rozpoznawanie i leczenie cho-
réb nie zwigzanych z AIDS staje sie jeszcze bardziej istotne.

Choroby nerek czesto wystepujg u pacjentéw zakazonych HIV. Zaobserwowano, ze nieprawi-
dtowa funkcja nerek wystepuje nawet u 30% zakazonych HIV (1). Biatkomocz lub podwyzszo-
ne stezenie kreatyniny sg niezaleznymi czynnikami szybszej progresji do AIDS (2), a wystgpie-
nie choroby nerek u oséb HIV+ wigze sie z 2,5 krotnym wzrostem czestosci zgonow (3). We-
dtug niektdérych autoréw u pacjentéw HIV+ choroby nerek stanowig trzecig co do czestosci
przyczyne zgonow po AIDS i chorobach watroby (4). Inni autorzy podkreslajg jednak, ze po-
mimo nefrotoksycznego dziatania lekdw antyretrowirusowych czestos¢ wystepowania niewy-
dolnosci nerek i zgonow z tego powodu zmniejsza sie wraz z czasem leczenia cART (5).

35.1. CHOROBY NEREK U PACJENTOW HIV+

Patologie nerek u pacjentéw HIV+ mozna podzieli¢ na:

e choroby nie zwigzane z zakazeniem HIV

e choroby bedgce skutkiem zakazenia innymi wirusami
e HCV (btoniasto-rozplemowe zapalenie ktebkdéw, krioglobulinemia)
e HBV (bfoniasto-rozplemowe zapalenie ktebkéw, nefropatia btoniasta, IgA nefropatia)
e Parvovirus B19

¢ infekcje oportunistyczne (np. gruzlica)

e choroby nie zwigzane z zakazeniem HIV

e polekowe uszkodzenie nerek
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35.1.1. Choroby bedace skutkiem zakazenia HIV

Do chordéb nerek bedgcych skutkiem zakazenia HIV nalezy:

e HIVAN (HIV Associated Nephropathy)

e zapalenie ktebkéw z kompleksami immunologicznymi zwigzane z HIV
e ,toczniopodobne”
¢ nefropatia IgA

¢ mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z HIV

35.1.1.1. HIVAN

HIVAN jest najczestszg chorobg z tej grupy, pojawia sie pdZzno w przebiegu zakazenia HIV,
zazwyczaj przy wartosciach CD4 <200 kom/ul. Wystepuje przede wszystkim u oséb rasy czar-
nej. Podatnos¢ ta jest genetycznie uwarunkowana. Ocenia sie, ze ryzyko zachorowania pa-
cjentdw pochodzenia afrykanskiego jest 12 razy wyzsze niz osob rasy kaukaskiej. W Stanach
Zjednoczonych HIVAN jest trzecig co do czestosci przyczyng niewydolnosci nerek u osdb rasy
czarnej w wieku 20-64 lata (6). Obraz kliniczny typowy dla HIVAN to: nasilony biatkomocz typu
nerczycowego (>3 g/dobe) i gwattowny przebieg, przy braku leczenia szybko prowadzacy do
krancowej niewydolnosci nerek (tygodnie — miesigce od chwili rozpoznania). Osad moczu jest
zwykle prawidtowy. W badaniu fizykalnym nie stwierdza sie obrzekdw i nie ma nadcisnienia
tetniczego, co sugeruje, ze HIVAN moze by¢ zespotem utraty soli.

W patogenezie HIVAN kluczowa role odgrywa nieprawidtowa reakcja podocytow na biatka
HIV-1. Podocyty — trzewne komorki nabtonkowe otaczajgce kapilary ktebka — sg komadrkami
ostatecznie zréznicowanymi, nie proliferujgcymi. Zakazenie HIV powoduje u nich utrate mar-
keréw zrdznicowania, co prowadzi do proliferacji tych komérek. Udowodniono udziat gendéw
nef i vpr wirusa w tym procesie. Przyczyng HIVAN jest wiec gtéwnie zakazenie nerki. Niedobor
immunologiczny odgrywa mniejszg role. Obecno$é HIV-1 stwierdzono w komdrkach nabton-
kowych nerki metoda hybrydyzacji in situ oraz metodg PCR DNA in situ. Dotyczyto to réwniez
pacjentéw z niewykrywalng wiremia HIV. Dowodzi to, ze nerka stuzy jako rezerwuar wirusa,
ktory moze sie w niej namnazac.

Obraz kliniczny nie jest wystarczajagcy do rozpoznania HIVAN. Nie ma markeréw serologicz-
nych pomocnych w diagnostyce. Badanie USG wykazuje nerki powiekszone lub wielkosci pra-
widtowej. Konieczne jest wiec wykonanie biopsji nerki. Praktyka kliniczna dowodzi, ze tylko
u50% o0sbéb podejrzanych o HIVAN badanie histopatologiczne potwierdza to rozpoznanie.
U pozostatych pacjentéw wykrywa sie inne choroby nerek.

W leczeniu HIVAN wazng role odgrywa wtgczenie cART oraz inhibitory ACE i blokery receptora
dla angiotensyny. Stosowane sg réwniez sterydy.

35.1.1.2. Zapalenia ktebkow nerkowych zwigzane z HIV.

Istotg choroby jest proliferacja i odktadanie sie fibrynoidu. W nefropatii IgA kragzace immuno-
kompleksy sktadajg sie z immunoglobulin A reagujgcych z immunoglobulinami G skierowany-
mi przeciw gp 41 lub z immunoglobulinami M skierowanymi przeciw p24 (7. Nefropatia ta
moze wynika¢ z zaburzonej immunoregulacji w odpowiedzi na stata produkcje przeciwciat
anty HIV. Klinicznie wystepuje proteinuria z mikroskopowg hematuria. Progresja choroby jest
szybsza, niz w nefropatiach IgA nie zwigzanych z HIV.
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35.1.1.3. Mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z HIV

Obraz kliniczny jest zréznicowany — od nieznacznego uszkodzenia nerek do ostrej niewydolno-
$ci wymagajacej dializ. Zazwyczaj towarzyszg choroby wskaznikowe.

Przyczyng jest uszkodzenie $rodbtonkéw drobnych naczyn przez wirusa HIV (bezposredni
efekt cytopatyczny), a takze prozapalne dziatanie cytokin. Prowadzi to do aktywacji ptytek
krwi, trombocytopenii i mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej. Obserwuje sie
zwyzke stezenia bilirubiny posredniej, LDH, kreatyniny oraz proteinurie i mikroskopowy
krwinkomocz. Nie ma laboratoryjnych cech DIC (8)

Leczenie obejmuje wtaczenie cART, plazmafereze i ew.sterydy.

35.1.2. Uszkodzenie nerek zwiazane z lekami

Dla lekarza praktyka wazna jest mozliwos¢ wystgpienia toksycznego uszkodzenia nerek zwia-
zanego z lekami. Moze to by¢:

e ostra martwica nerek (pentamidyna, foscarnet, cidofowir, amfoterycyna B, aminoglikozydy)
e kamica nerkowa (indynawir)

e Srédmigzszowe zapalenie nerek (indynawir, biseptol)

e zespodt Fanconiego (tenofowir — TDF)

Zespot Fanconiego w przebiegu leczenia TDF pojawia sie bardzo rzadko. Zwykle wystepuje
u chorych z niskim ciezarem ciata, wspétistniejgcymi juz chorobami nerek i stosowanymi row-
nocze$nie innymi lekami nefrotoksycznymi. Czesciej obserwowano jego wystepowanie przy
potaczeniu TDF z rytonawirem (RTV).

Zespot ten charakteryzuje sie uszkodzeniem cewek blizszych, a klinicznie objawia sie wysta-
pieniem odwodnienia, polidypsji i polifagii.

W badaniach dodatkowych obserwuje sie biatkomocz cewkowy, cukromocz z prawidtowym
stezeniem cukru we krwi, podwyzszenie stezenia kreatyniny, hypofosfatemie, hypokalcemie,
hyperfosfaturie, kwasice z prawidtowg lukg anionowa.

Objawy sg odwracalne po odstawieniu TDF. U pacjentéw z nefropatig lek ten jest przeciw-
wskazany jedynie w niewydolnosci nerek spowodowanej TDF.

Oprécz wystepowania zespotu Fanconiego leczenie TDF wigze z wiekszym, w poréwnaniu do
leczenia innymi lekami antyretrowirusowymi, spadkiem eGFR, ale jak do tej pory nie stwier-
dzono iz skutkuje to z czestszym wystepowanie schytkowej niewydolnosci nerek (za kroétki
okres obserwacji?, a moze wieksze obnizanie czynnosci nerek wystepuje w pierwszych latach
leczenia, a pdzniej TDF nie ma juz niekorzystnego wptywu na eGFR?). W trakcie leczenia in-
nymi lekami ARV réwniez obserwowano obnizanie eGFR. W badaniu Eurosida (9) kazdy do-
datkowy rok stosowania terapii z uzyciem TDF zwiekszat ryzyko obnizenia eGFR o 16%,
w przypadku LPV/r o 8%, ATV 0 22%, IDV o 11%, ATV+TDF o 41%. Po 12 miesigcach od prze-
rwania leczenia TDF czesto$¢ wystepowania nieprawidtowe]j czynnosci nerek byta taka sama jak
u 0s0b nie leczonych TDF.
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35.2. OCENA STOPNIA USZKODZENIA NEREK

Do oceny stanu nerek stuzg pomocnicze wzory i tabele. Stezenie kreatyniny moze by¢ mierni-
kiem nieprecyzyjnym u kobiet, oséb bardzo szczuptych, po amputacji koiczyny, z chorobami
watroby, stagd propozycja postugiwania sie klirensem kreatyniny (KK) wg wzoru Cockrofta-
Gaulta lub ocena filtracji nerkowej (MDRD GFR).

KK = (140 — wiek) x masa ciata (x 0,85 u kobiet)
72x stez. kreatyniny w surowicy

MDRD GFR = 186 x (stez. kreatyniny w sur) ** x (wiek) *** (x0,85 u kobiet)

Najlepiej aby poziom kreatyniny byt wystandaryzowany przy uzyciu kalibratora wykazujacego
spdjnos¢ pomiarowq ze wzorcem zbadanym metodg ID MS (isotope dilution mass spectrosco-
py) — wtedy na poczatku wzoru zamiast 186 powinno by¢ 175.

Inny wzdr szacujgcy GFR opracowany przez CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration), jak rdwniez wzory oparte na ocenie stezenia cystatyny C mogg w niedtugim
czasie wejs¢ do rutynowej praktyki, gdyz aktualne prace wskazujg, ze u pacjentéw HIV+ precy-
zyjniej okreslaja GFR (10).

TABELA 1.
OCENA USZKODZENIA NEREK W PRZEWLEKtEJ CHOROBIE NEREK (>3 M-CE)
Stopien GFR ml/min/1,73 m* Opis
1 powyzej 90 Uszkodzenie nerek bez spadku GRF
2 60-89 Uszkodzenie nerek i maty spadek GRF
3a 59-45 Sredni spadek GRF
3b 44-30
15-29 Znaczny spadek GRF
5 ponizej 15 Niewydolnos¢ nerek (dializy, transplantacja)

Podziat stopnia 3 na 3a i 3b wigze sie z udowodnionym zwiekszonym ryzykiem zgonodw i zda-
rzen sercowo-naczyniowych przy eGFR <45 ml/min/1,73 m’. Przy kazdym stopniu uszkodzenia
nerek gdy wystepuje biatkomocz nalezy dodad litere p (11,12,13).

Ocena biatkomoczu

a) Metoda pdtilosciowa:
1+ (ok.30 mg/dl)
2+ (0k.100 mg/dl)
3+ (>100 mg/dl)

b) llos¢ biatka w dobowej zbidrce moczu

c) Stosunek biatka do kreatyniny (w mg) w porannej prébce moczu (wynik jest analogiczny
do ilosci biatka w dobowej zbidrce moczu w g)
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35.3. DIALIZY | TRANSPLANTACJA NEREK

Chorzy, u ktérych wystgpi krancowa niewydolnosé nerek (end stage renal disease — ESRD)
powinni by¢ wtagczeni do programu dializ na tych samych zasadach co pacjenci HIV(-).

Skutecznos¢ dializy otrzewnowej i hemodializy jest poréwnywalna. Jednak u pacjentéw zaka-
zonych HIV hemodializa wydaje sie by¢ bezpieczniejsza. Rokowanie co do przezycia dializowa-
nych chorych zakazonych HIV jest gorsze niz u chorych HIV(+) nie wymagajacych dializ i gorsze
niz u dializowanych chorych HIV(-).

Alternatywa dializ jest przeszczep nerki. Zakazenie HIV nie jest obecnie uwazane za przeciw-
wskazanie do transplantacji i wiele osrodkow na swiecie wykonuje te zabiegi. Wobec ograni-
czonej dostepnosci narzadow do przeszczepu, do operacji kwalifikuje sie osoby, u ktérych
szansa na powodzenie jest najwieksza. Wymagana jest dobra wspodtpraca pacjenta, CD4 po-
wyzej 200 kom/ul, niewykrywalna wiremia HIV, brak zakazer oportunistycznych, abstynencja
narkotykowa, ewentualnie program metadonowy.

Wyniki przeszczepiania nerek u pacjentéw HIV(+) sg zachecajace. Kilkuletnie obserwacje oséb
HIV+ po transplantacji nerek wskazujg, ze u tych chorych utrzymuje sie supresja wiremii HIV
i nie spada liczba limfocytow CD4. Chociaz wstepne wyniki wskazywaty na podobne (14)
a nawet dtuzsze (15) przezycie przeszczepu u pacjentéw HIV+, nowe prace tego nie potwier-
dzajg. Najnowsze doniesienia oparte na analizie duzych grup badanych wykazujg, ze u pacjen-
téw HIV+ po transplantacji obserwuje sie dtuzszy czas do podjecia funkcji przez przeszczep,
czestsze reakcje odrzucania, nieco krétszy czas przezycia przeszczepu (16). Dotyczy to zwtasz-
cza pacjentow z koinfekcjg HIV/HCV (17).

Ponadto nalezy pamietaé o potencjalnych interakcjach pomiedzy lekami ARV a lekami immu-
nosupresyjnymi. Na przykfad jesli w sktad cART wchodzi inhibitor proteazy, dawke cyklospo-
ryny nalezy zmniejszyé o 85%. Przy podawaniu nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) nie ma takiej potrzeby.

35.4. INNE UWAGI

Nalezy pamietac¢ ze nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) i TDF wydalajg
sie drogg nerek. Cze$¢ produktu eliminowanego tg drogg wynosi od 50% do prawie 100%).
W przypadku niewydolnych nerek istnieje koniecznos¢ zmniejszenia dawki leku w zaleznosci
od klirensu kreatyniny. Wyjatkiem jest metabolizowany w watrobie abakawir, ktére go dawki
nie wymagajg redukcji w przypadku niewydolnosci nerek.

TDF i azydotymidyna (AZT) nie sg wskazane u pacjentéw z ciezkim uszkodzeniem nerek (kli-
rens kreatyniny <30 ml/min).

U pacjentow z przewlektg choroba nerek bardzo wazne jest utrzymanie optymalnego cisnienia
krwi (11,12,13). Nalezy unikaé RR skurczowego <120 gdyz tak niskie ci$nienie krwi wigze sie
z pogorszeniem rokowania i zwiekszong liczbg zgondéw (18,19). Docelowe wartosci RR zgodne
z zaleceniami towarzystw nefrologicznych przedstawiono ponizej w rekomendacjach.

Ponadto u chorych z chorobami nerek zaleca sie modyfikacje trybu zycia oraz zaprzestanie
palenia papieroséw. Udowodniono ze nikotynizm sprzyja progresji choroby nerek (20).
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35.5. REKOMENDACJE PTN AIDS DOTYCZACE CHOROB NEREK
U PACJENTOW ZAKAZONYCH HIV

1. Badanie ogdlne moczu, stezenia kreatyniny i ocena filtracji ktebuszkowej
® po rozpoznaniu zakazenia HIV
e przed wigczeniem cART

2. U pacjentéw nie leczonych cART badanie moczu na obecnos$¢ biatka oraz stezenie i klirens
kreatyniny raz w roku

3. U pacjentow nie leczonych cART badanie moczu na obecnos$¢ biatka oraz stezenie i klirens
kreatyniny 2x w roku u 0séb ze zwiekszonym ryzykiem chordb nerek tzn:

® rasy czarnej
ez chorobami nerek w rodzinie
ez koinfekcjg HCV lub HBV
e 7 cukrzycy, z nadcisnieniem tetniczym
e 7z CD4 <200 kom/ul, z wiremig HIV >4000 kopii/ml
e stosujacych leki potencjalnie nefrotoksyczne
U pacjentéw leczonych ARV ocena klirensu kreatyniny i badanie ogélne moczu co 3-6 miesie-

cy. Przy stwierdzeniu obecnosci biatkomoczu ocena stosunku biatka do kreatyniny w porannej
probce moczu.

4. TDF a choroby nerek

Przed wtgczeniem TDF oznaczy¢ klirens kreatyniny i stezenie fosforandw. Kontrola ww. badan:
co miesigc w pierwszym roku leczenia, potem co 3 miesigce. Jesli klirens kreatyniny spadnie
<50 ml/min, a stezenie fosforandw <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l)

e powtdrzyé badania w ciggu tygodnia
e ocenic stezenie glukozy w surowicy i w moczu
e dostosowac dawke leku do klirensu kreatyniny

Jesli klirens kreatyniny spadnie <50 ml/min, a stezenie fosforanéw <1,0 mg/dl (0,32 mmol/I)
rozwazy¢ odstawienie TDF. Unika¢ stosowania TDF razem z innymi lekami potencjalnie nefro-
toksycznymi.

5. U pacjentéw leczonych IDV lub ATV podaz ptynéw przynajmniej 1,5 I/d, badanie ogdlne
moczu i USG j.brzusznej w razie podejrzenia kamicy nerkowej.

W przypadku rozpoznania kamicy intensyfikacja nawodnienia lub odstawienie leku.

6. U pacjentdéw z niewydolnoscig nerek dostosowanie dawek NRTI do klirensu kreatyniny
(wg tabel)

7. W przypadku stwierdzenia u pacjenta utrzymujacego sie biatkomoczu wykonanie USG
i biopsji nerki (nefrolog)

8. Rozpoznanie HIVAN lub innego zespotu zaleznego od zakazenia HIV powinno by¢ powo-
dem do witgczenia cART

9. W przypadku wtérnych nefropatii (HBV, HCV) leczenie choroby wywotujgcej
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11.

12.
13.

14.

15.

Pi
1.

. U pacjentéw z CKD, jesli tylko jest mozliwe utrzymanie RR <140/90 mmHg, unikanie
RR <120 mmHg (docelowe RR skurczowe 139-120 mmHg, rozkurczowe <90 cmHg). Celem
obnizenia RR najlepiej stosowac inhibitory ACE i blokery AT1. Unikanie stosowania bloke-
row kanatu wapniowego przy leczeniu inhibitorami proteazy.

U pacjentéow z CKD i cukrzyca lub proteinurig >1,0 g/24 h utrzymanie RR <130 mmHg
(120-130 rozkurczowe <80 mmHg).

Wskazane zaprzestanie palenia papieroséw.

Woczesne kierowanie pacjentéw do poradni nefrologicznej, (przy biatkomoczu >300
mg/dobe lub klirensie kreatyniny <60 ml/min/1,73m?)

Kierowanie chorych z kranncowa niewydolnoscig nerek na dializy. W praktyce ci pacjenci
juz wczesniej powinni by¢ objeci opiekg nefrologa
Kwalifikowanie do przeszczepu nerki chorych spetniajgcych nastepujace kryteria:

e skuteczne leczenie cART przez co najmniej pot roku (wiremia HIV <50 kopii/ml, CD4
>200 kom/ul)

* mozliwe opcje terapeutyczne w przysztosci (opornosc na mniej niz 3 klasy lekdw)

* nieobecnos¢ chordb definiujgcych AIDS

* nieobecnos¢ marskosci watroby

e nieobecno$¢ replikacji HBV i czynnego zapalenia HCV (najpierw wiaczy¢ leczenie
p/wirusowe)

e abstynencja narkotykowa (2 lata), ewentualnie program metadonowy

e dobra wspdtpraca chorego
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ZDROWIE SEKSUALNE 0SOB
ZYJACYCH Z HIV. PROFILAKTYKA
TRANSMISJI HIV PODCZAS OPIEKI
NAD 0SOBAMI SEROPOZYTYWNYMI

Wprowadzenie

Przez wiele lat epidemii AIDS niemal nie wspominano o zyciu seksualnych osdb zyjgcych z HIV.
Dopiero po wprowadzeniu do stosowania skojarzonej terapii antyretrowirusowej, po radykal-
nej poprawie rokowania oséb zakazonych HIV zaczeto zwracaé wiekszg uwage na seksualnosc
0s6b zyjacych z HIV.

W polskim systemie opieki medycznej lekarz leczacy jest gtdwnym zrédtem wiedzy o zdrowiu
i wsparciem dla ludzi zyjacych z HIV. Dobre relacje z lekarzem leczagcym poprawiajg znaczaco
jakos¢ zycia pacjentow. Jednak kwestie dotyczgce seksualnosci pacjentow rzadko sg podno-
szone przez lekarzy, nie tylko polskich. Lekarze nie rozmawiajg ze swoimi pacjentami o ich
zyciu seksualnym z wielu powoddéw, miedzy innymi z obawy o niezrecznos$¢ takiej sytuacji,
z braku wiedzy dotyczacej seksualnosci cztowieka, a takze braku czasu [1]. Z kolei pacjenci nie
sg sktonni do rozmoéw o swoich problemach zwigzanych z aktywnoscig seksualng. W dodatku
w poczatkach epidemii HIV/AIDS wraz z przekazaniem informacji o zakazeniu ludziom zyjgcym
z HIV méwiono, ze nie beda mogli juz uprawiac seksu [2].

Zaburzenia sfery zycia seksualnego oséb zyjgcych z HIV moga miec¢ wiele konsekwencji. Mogg
wptywac na stosowanie sie pacjentow do zalecen zwigzanych z przyjmowaniem lekéw antyre-
trowirusowych, co z kolei moze prowadzi¢ do nieskutecznosci wirusologicznej terapii, wzrostu
poziomu wiremii w wydzielinach narzagddéw ptciowych, a to moze zwiekszaé ryzyko przeniesie-
nia zakazenia HIV na partneréw seksualnych [3, 4]. Ws$rdd oséb zyjgcych z HIV krazg informa-
cje o tym, ktore leki antyretrowirusowe powodujg dysfunkcje seksualne, a ktore przyczyniaja
sie do ich zmniejszenia. To takze moze powodowac niestosowanie sie do zalecen zwigzanych
z przyjmowaniem lekédw antyretrowirusowych. W literaturze medycznej pojawiajg sie infor-
macje o czestych dysfunkcjach seksualnych u pacjentéw leczonych HAART, przy czym mogg je
powodowac¢ wszystkie leki antyretrowirusowe, szczegdlnie inhibitory proteazy [5]. Mezczyzni
doswiadczajgcy zaburzen erekcji mogg przyjmowac leki nalezgce do inhibitorow 5-fosfo-
diesterazy (sildenafil, tadalafil, wardenafil), bez wiedzy lekarza [6], co moze powodowa¢ far-
makologiczne interakcje z lekami antyretrowirusowymi [7].
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W ostatnich latach pojawita sie koncepcja ,,pozytywnej prewencji”, w ramach ktérej powinno
sie wspiera¢ prawo ludzi zyjgcych z HIV do prowadzenia zdrowego zycia seksualnego, stwarzac
dostep do strategii wpierajacych i chronigcych te sfere zycia, zapobiegac i leczy¢ choroby
przenoszone drogg pfciowg i utrzymywac dobry stan zdrowia przy pomocy lekéw antyretrowi-
rusowych [8]. Pozytywna prewencja powinna polegac tez na przyznaniu przez ludzi zyjgcych
z HIV, iz odgrywajg kluczowg role w kontrolowaniu epidemii i zapobieganiu transmisji HIV na
innych, za$ oni sami majg takze prawo do zdrowia i bezpieczniejszego seksu. Jednak by madc
korzystaé z przyjemnosci bezpieczniejszego seksu ludzie zyjacy z HIV powinni otrzyma¢ eduka-
cje dotyczacy zdrowia seksualnego, ryzyka nadkazenia (superinfekcji), prawdopodobiernstwa
transmisji HIV na partneréw seksualnych — statych i przypadkowych, a takze pomoc w nabyciu
umiejetnosci negocjowania bezpieczniejszych kontaktéw seksualnych, powinni mie¢ tez do-
step do prezerwatyw, lubrykantow, a takze informacji, jak ich uzywac.

36.1. DANE EPIDEMIOLOGICZNE

W Polsce dane dotyczgce epidemiologii HIV s3 ciggle niekompletne. W 2008 r. zarejestrowano
808 przypadkdw zakazen HIV. W poréwnaniu z 2007 r. wzrdst udziat zakazen nabytych w dro-
dze kontaktéw seksualnych miedzy mezczyznami — z 6,06% ogotu zakazen do 31% przypad-
kow o znanej drodze zakazen. Jednak dla wiekszosci osdb, u ktérych rozpoznano zakazenie
(80,4%) brak byto informacji o prawdopodobnej drodze zakazenia [9]. Wiekszos$¢ zakazen
rozpoznano u osob w wieku od 20 do 39 lat — 68,5%, a wiec w wieku, w ktérym aktywnos¢
seksualna jest najwieksza. Jednak, miedzy innymi dzieki inhibitorom fosfodiesterazy, aktyw-
nos$¢ seksualna starszych wiekiem meziczyzn takie jest wieksza. Prawie 20% zgtoszonych
w 2008 r. zakazen dotyczyto kobiet, ktérych tez dotyczy¢ mogg zaburzenia funkcji seksualnych
[10].

36.2. ZALECENIA PoLSKIEGO TOWARZYSTWA NAUKOWEGO AIDS
DOTYCZACE ZDROWIA SEKSUALNEGO 0SOB ZYJACYCH z HIV

Rozmowy o seksualnosci 0séb zyjacych z HIV pozwalajg zmniejszy¢ negatywne skutki psycho-
logiczne zakazenia, poprawiajg jakos¢ zycia, wptywajg na bardziej Swiadome podejmowanie
decyzji dotyczacych aktywnosci seksualnej i prokreacji, a takze przyczyniajg sie do zmniejsze-
nia liczby nowych zakazen.

Lekarz leczacy pacjentke/pacjenta zyjgcego z HIV powinien modyfikowac jego styl zycia: jego
nawyki dotyczace zywienia i aktywnosci fizycznej, w celu zapobiegania ewentualnym pdznym
dziataniom ubocznym HAART, ale takze styl zycia seksualnego, by umozliwi¢ bezpieczniejsze
zachowania w interesie pacjentki/pacjenta i jego partneréw seksualnych.

36.2.1. Wywiad dotyczacy zdrowia seksualnego

Podczas zbierania wywiadu niezbedne jest stworzenie w gabinecie atmosfery sprzyjajgcej
rozmowie na tematy trudne dla obu stron. Powinna sie ona odbywaé przy zamknietych
drzwiach, nie powinny w niej przeszkadza¢ inne osoby czy telefony, a lekarz powinien sie
koncentrowac na tym, co mowi pacjent.
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Rozmowa o seksualnosci pacjenta powinna sie odbywac bez pospiechu — wazne jest danie
pacjentce/pacjentowi czasu na znalezienie wtasciwych stéw do wyrazenia uczué, emocji, obaw.

Niezwykle wazne jest zachowanie empatii. Nigdy nie powinno sie oceniaé pacjentki/pacjenta.

Zagadnienia, ktére powinny zosta¢ omowione podczas zbierania wywiadu:

a)
b)

d)
e)
f)
8)

rola seksu w zyciu pacjentki/pacjenta — przed i po zakazeniu,

orientacja seksualna:

czy pacjentka/pacjent miat kontakty seksualne z kobietami? mezczyznami? czy zaréwno
z kobietami i mezczyznami?

wtasna ocena swojej orientacji seksualnej: heteroseksualna, homoseksualna, biseksualna
(wtasna ocena orientacji nie musi sie pokrywaé z zachowaniami seksualnymi).

zachowania seksualne:

posiadanie statego partnera/partnerki seksualnej:

e zwigzek formalny/nieformalny,

e od jak dawna,

e posiadanie dzieci lub chec ich posiadania,

czestosc kontaktéw seksualnych w ciggu jednego tygodnia,

opinia na temat bezpieczniejszego seksu, bezpieczniejszych aktywnosci seksualnych,
czestos¢ bezpieczniejszych kontaktow seksualnych,

stosowanie (lub nie) antykoncepcji,

liczba partnerow seksualnych w przesztosci,

liczba partnerdow seksualnych w ciggu ostatniego roku.

ewentualne problemy pojawiajgce sie podczas kontaktéw seksualnych (dysfunkcje seksualne),
zadowolenie, satysfakcja z zycia seksualnego,

styl radzenia sobie ze stresem,

szacowany poziom poszukiwania wrazen (potrzeby stymulacji).

36.2.2. Profilaktyka zakazen HIV

a)

b)
<)
d)

czy po rozpoznaniu zakazenia HIV nastgpity jakie$ zmiany w Pani/Pana zachowaniach
seksualnych?

czy partnerzy seksualni zawsze wiedza o Pani/Pana zakazeniu HIV?
w jaki sposéb chroni Pani/Pan swoich partneréw/partnerki seksualne przed HIV?

czy kontakty seksualne z partnerem/partnerkg zakazong HIV sg w petni bezpieczne?

36.2.3. Edukacja pacjenta

Pacjentka/pacjent w momencie rozpoznania zakazenia na ogo6t nie ma podstawowych infor-
macji o HIV/AIDS, czesto nie ma tez podstawowych informacji o seksualnosci cztowieka.

Dlatego niezbednym jest dostarczenie mu niezbednych wiadomosci o:

drogach przenoszenia HIV,
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e rodzajach aktywnosci seksualnej wigzgcych sie z ryzykiem przeniesienia HIV na partner-
ke/partnera seksualnego,

e sposobach zmniejszania ryzyka zakazenia HIV w kontaktach seksualnych,

¢ mozliwosci nadwazenia (superinfekc;ji),

e zasadach etycznej i prawnej odpowiedzialno$ci za bezpieczenstwo swoje i partnerki/part-
nera seksualnego — w tym o koniecznosci poinformowania partnera/partnerki o swoim
statusie serologicznym.

Wskazane jest takze wyjasnienie kwestii zwigzanych z terapia antyretrowirusowa, gdyz wielu
pacjentéw boi sie jej rozpoczecia przede wszystkim z obawy o wystgpienie lipo dystrofii (11),
a takze kragzacych w Srodowisku 0sdb zyjgcych z HIV opinii o wptywie lekdw antyretrowiruso-
wych na potencje.

Wazne jest takie prostowanie mitéw dotyczacych seksu, krazacych w populacji ogdlnej
i wsrdd pacjentdw, jak przekonanie, ze zakazenie HIV uniemozliwia realizacje potrzeb seksu-
alnych, poglad, iz prezerwatywy przepuszczajg HIV i plemniki, poczucie, ze ,niewykrywalna
wiremia” oznacza brak zakaznosci w kontaktach seksualnych, a takze spotykany takze w Pol-
sce poglad, ze HIV nie powoduje AIDS (12, 13).

36.2.4. Czestotliwos¢ prowadzenia rozmow o seksualnosci osob zyjacych z HIV

Rozmowy dotyczace seksualnosci pacjentéw powinny by¢ prowadzone od poczatku objecia
opieka lekarska pacjenta zakazonego HIV, choé nie zawsze podczas pierwszej wizyty. Powinny
by¢ takze powtarzane w czasie kolejnych wizyt pacjenta. Zachowania dotyczgce seksu zmie-
niajg sie w czasie. Pacjent, ktory w szoku zwigzanym z rozpoznaniem zakazenia HIV deklaruje
chec¢ zachowania abstynencji seksualnej, wraz z oswajaniem sie, godzeniem z wtasnym statu-
sem serologicznym moze i na ogdt zmienia nastawienie do seksu.

Nie ma granicy wieku, ponizej lub powyzej ktérej seksualnosé nie dotyczy pacjentow.

Niezwykle istotnym jest przezwyciezenie istniejgcych uprzedzen panujgcych wsrdd pracowni-
kow opieki medycznej, zwtaszcza swiadczacych opieke i leczagcych osoby zyjgce z HIV. Szcze-
gblnie niebezpieczne jest podzielane przez niektérych lekarzy przekonanie, iz nie ma sensu
moéwic¢ o bezpieczniejszym seksie, bo i tak wielu pacjentéw nie bedzie przestrzegato zasad
z nim zwigzanych (6). Bezpieczniejsze zachowania seksualne chronig zaréwno naszych pacjen-
tow, jak i bliskich im ludzi.

W uzasadnionych przypadkach wskazane jest korzystanie z konsultacji psychologéw i seksuo-
logow.
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Anita Olczak ¢ Edyta Gragbczewska

3 7 KOBIETA ZAKAZONA HIV

W potowie lat osiemdziesigtych XX wieku, wsrdd chorych na AIDS w USA, kobiety powyzej
13 roku zycia stanowity jedynie 8%. Wedtug danych szacunkowych obecnie kobiety stanowig
potowe populacji zakazonych HIV na Swiecie i 25% chorych na AIDS [1]. Przebieg zakazenia
oraz odpowiedzZ na leczenie antyretrowirusowe jest niezalezna od ptci, obserwuje sie niewiel-
kie roznice w zakresie dziatan niepozadanych [2,3]. Nie ma odrebnych zalecen odnos$nie wska-
zan do leczenia antyretrowirusowego oraz rekomendowanych lekdw z wyjatkiem kobiet
w okresie cigzy [4].

Ocena wstepna dotyczgca zaawansowania zakazenia HIV i schorzen towarzyszacych jest taka
sama u obu ptci. Wywiad wstepny powinien uwzglednia¢ aktywnos¢ seksualng, ilos¢ i wiek
potomstwa, przebyte i/lub aktualnie leczone schorzenia narzadu rodnego, date ostatniej
miesigczki. U kobiet w wieku rozrodczym nalezy zebra¢ informacje dotyczace profilu miesigcz-
kowania (wiek pierwszej i date ostatniej miesigczki, dtugos¢ cyklu miesigczkowego, obfitosé
krwawien) oraz stosowanych metod antykoncepcyjnych i planowania potomstwa. Zakazenie
HIV zwieksza ryzyko zakazen uktadu rodnego i raka szyjki macicy stad tez wszystkie pacjentki
niezaleznie od wieku powinny pozostawac¢ pod statg opiekg doswiadczonego ginekologa [5,6].

Badanie wstepne kobiet po rozpoznaniu HIV

e test cigzowy

e badanie ginekologiczne z oceng cytologiczng

e badanie czystosci pochwy

* ocena nharzadow miednicy (usg)

e usg przezpochwowe

e badania w kierunku chordéb przenoszonych drogg ptciowa
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Badania cytologiczne

Wstepne badanie cytologiczne potgczone oceng czystosci pochwy nalezy wykona¢ jak naj-
wczesniej po rozpoznaniu zakazenia HIV i nawet jesli wynik byt prawidtowy zaleca sie kontrole
po szesciu miesigcach [4]. Termin kolejnych badan kontrolnych oraz ich czestotliwos¢ sg uza-
leznione od wieku pacjentki, zaawansowania zakazenia HIV, obcigzen rodzinnych oraz wyniku
pierwszego badania cytologicznego [4-7].

Obecnos¢ w rozmazach cytologicznych atypowych komarek gruczotowych (AGUS) lub atypo-
wych komdrek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego (ASCUS) moze by¢ objawem rozwijaja-
cej sie srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN) i wymaga szerszej diagnostyki z kolpo-
skopig i biopsja celowang [8-10]. Badanie cytologiczne cechuje sie wysokg czutoscia, a uzupet-
nione badaniem kolposkopowym umozliwia rozpoznanie wczesnych postaci neoplazji szyki
macicy [11].

TABELA 1.

HARMONOGRAM BADAN CYTOLOGICZNYCH KOBIET ZAKAZONYCHHIV

Sytuacja kliniczna Zalecenia

prawidtowy wynik cytologii 1 raz w roku

objawowe zakazenie HIV lub CD4 <200 2 razy w roku

ASCUS/LGSIL nie leczone co 4-6 miesiecy

kontrola po leczeniu dysplazji w pierwszym roku co 3-4 miesigce
nastepnie co 6 miesiecy

Wskazania do kolposkopii

¢ nieprawidtowy wynik badania cytologicznego z obecnoscig w rozmazach komaérek gruczo-
towych atypowych (AGUS) lub nieprawidtowych komérek nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego (ASCUS) [12],

e Nieprawidtowy wynik badania cytologicznego w przesztosci i brak leczenia z tego powodu
(LSIL — dysplazja matego stopnia, GSIL dysplazja duzego stopnia)

e Kontrola po leczeniu dysplazji szyjki macicy

e Kolposkopie nalezy rozwazy¢ rowniez u wszystkich pacjentek
ez potwierdzonym zakazeniem HPV[13]
e zliczbg limfocytéw CD4 <200 k/ul [14]

37.1. ZAKAZENIA DROG RODNYCH

Leczenie wszystkich schorzen narzadu rodnego powinno byé prowadzone przez specjaliste
ginekologa
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37.1.1. Zapalenia pochwy

Prawidtowa mikroflora pochwy jest zdominowana przez tlenowe i fakultatywnie beztlenowe
pateczki z rodzaju Lactobacillus (L. acidofillus, casei, brevis, plantarum, fermentatum), ktére
pokrywajg scisle nabtonek, zapewniajg kwasny odczyn mikrosrodowiska, stymulujg uktad
immunologiczny, a ich produkty przemiany materii, a zwfaszcza H,0, hamuja rozwdj bakterii
chorobotwarczych. Zaburzenia mikroflory pochwy zwane bakteryjng waginozg (BW) s3 naj-
czestszg przyczyng uptawow oraz zwiekszajg ryzyko powiktan po zabiegach ginekologicznych
i potozniczych. W ponad potowie przypadkow przebieg jest bezobjawowy lub skapoobjawowy,
a chorobe rozpoznaje sie najczesciej jako towarzyszacg innym stanom patologicznym narzadu
rodnego [16,17].

37.1.2. Zapalenia szyjki macicy

Bakteryjne zapalenia szyjki macicy przebiegajg najczesciej bezobjawowo lub objawy przypo-
minajg zapalenie pochwy. Uszkodzenie mechanizméw ochronnych umozliwia szerzenie zaka-
zenia drogg wstepujaca. W konsekwencji prowadzi to do zmian zapalnych narzagdéw miednicy
mniejszej i powiktan potozniczych. Najczestszymi czynnikami etiologicznymi zapalenia szyjki
macicy sg Neisseria gonorrhea, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis (TV) oraz HSV [18].

Leczenie zgodnie z rozpoznaniem mikrobiologicznym pod kontrolg specjalisty ginekologa

37.1.3. Grzybica pochwy (vulvovaginal candidiasis VVC)

W odrdéznieniu od wielu innych zakazen uktadu rodnego VVC nie jest zaliczana do STD i wyste-
puje niezaleznie od aktywnosci seksualnej. Szacuje sie, ze okoto 40% kobiet jest nosicielkami
Candida albicans, u 75% sposrod nich w ciggu catego zycia dochodzi do rozwoju grzybicy,
a u40-45% obserwuje sie wiecej niz 2 epizody. Zgodnie z klasyfikacja zakazenia HIV (CDC
1993), grzybica przewlekta, nawrotowa lub oporna na leczenie, jest zaliczana do schorzen
kategorii B. W badaniach prospektywnych wykazano, ze skuteczne leczenie grzybicy drég
rodnych zmniejsza ponad trzykrotnie stezenie wiremii i trzykrotnie liczbe zakazonych komérek
HIV w wydzielinie pochwowej [19, 20].

37.1.4. Rzesistkowica

Zakazenia Trichomonas vaginalis (TV) nalezg do najczesciej rozpoznawanych choréb przeno-
szonych drogg ptciowa. W 10-50% przebieg jest bezobjawowy, u 30% wystepujg pieniste,
zielonkawe uptawy. Zakazenie HIV nie zmienia przebiegu choroby i skutecznosci leczenia.
Rzesistkowica zwieksza natomiast zakaznosé kobiety z konfekcjg HIV/TV, nasilajagc miejscowa
replikacje. Skuteczne leczenie rzesistkowicy powoduje obnizenie stezenia HIV-RNA w dolnym
odcinku narzadu rodnego. Rzesistkowice rozpoznaje u 5-23% kobiet zakazonych HIV [21-23].
Leczenie w rozdziale Choroby przenoszone drogq ptciowq

37.1.5. Owrzodzenia narzaddw ptciowych

Etiologia tych zmian jest ztozona i poza Treponema pallidum, Herpes simplex (HSV) czy Hae-
mophilus ducreyi rowniez ich przyczyng moga by¢ inne drobnoustroje [24,25].
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37.1.6. Zapalenia narzadow miednicy mniejszej /P/D - pelvic inflammatory disease)

Zmiany zapalne dotyczg gérnego odcinka narzadu rodnego: btony sluzowej trzonu macicy,
jajowodow, przymacicza, jajnikdw, mogg byé powiktane ropniem jajowoddw lub jajnikéw oraz
zapaleniem otrzewnej miednicy mniejszej. Choroba rzadko wystepuje u kobiet nieaktywnych
seksualnie, w okresie cigzy i przed pokwitaniem. Najczesciej zapalenie narzagdédw miednicy
mniejszej jest wynikiem zakazenia wstepujgcego z pochwy lub szyjki macicy, zakazenia szerza-
cego sie przez ciggtosc z narzaddw jamy brzusznej, a w okoto 10% przypadkdw jest powikta-
niem poronienia, tyzeczkowania jamy macicy lub wprowadzenia zakazenia w czasie innych
inwazyjnych zabiegéw ginekologicznych. Sporadycznie przyczyng sg zakazenia krwiopochod-
ne. Wsréd czynnikow ryzyka wymienia sie: promiskuityzm, mtody wiek, bakteryjne zapalenie
pochwy, stosowanie antykoncepcyjnej wktadki wewngtrzmacicznej oraz niska liczba limfocy-
tow CD4 [26-28].

Najczestszym objawem sa béle podbrzusza, goraczka >38°C, nieprawidtowe krwawienia z drég
rodnych, nieprawidtowa wydzielina z pochwy, bél podczas stosunkéw ptciowych. W obrazie
klinicznym mogg dominowac objawy ze strony przewodu pokarmowego (luzne stolce, zapar-
cia stolca, bolesne parcie na stolec) lub objawy dysuryczne. Najczestszg przyczyng zapalenia
narzgdéw miednicy mniejszej sg zakazenia Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis lub
zakazenia mieszane. U kobiet zakazonych HIV czynniki etiologiczne PID sg podobne jak
w populacji ogdlnej z wyjatkiem czesciej wystepujacych zakazen Mycoplasma hominis, Candi-
da sp, HSV i HPV. Zapalenia narzagdéw miednicy mniejszej sg obarczone ryzykiem powaznych
odlegtych powiktar, w tym nieptodnosci jajowodowej, predyspozycji do rozwoju cigzy ekto-
powej lub przewlektych dolegliwosci bélowych brzucha. Béle w miednicy matej u kobiet, ktore
przebyty PID, mogg sygnalizowac zaostrzenie przewlektego procesu zapalnego [27].

Leczenie PID jest uzaleznione od ciezkosci choroby i wynikdw badania bakteriologicznego.

Do czasu uzyskania wynikéw badan mikrobiologicznych zaleca sie empiryczng antybiotykote-

rapie skojarzong [29].

¢ klindamycyna 900 mg co 8 godz.i.v. + genatmycyna 2 mg/kg m.c, lub lewofoksacyna
500 mg 1 raz dziennie lub ofloksacyna 400 mg co 12 godz. i.v. £ metronidazol 500 mg co
8 godzin i.v.

e cefoksitin 2,0 g co 6 godz. i.v

e ampicylina z sulfabactamem 3 g co 6 godzin i.v. + doksycyklina 100 mg co 12 godzin p.o lub i.v

e ofloksacyna 400 mg co 12 godzin i.v. + metronidazol, 500 mg co 8 godzin i.v

¢ leczenie chirurgiczne — najciezsze przypadki nie odpowiadajgce na leczenie zachowawcze [51]

37.2. RAKSUTKA

Rak piersi jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym u kobiet i najczestszg przy-
czyng zgonu z powodu choroby nowotworowej w Polsce. Najwyzszg zapadalnos¢ odnotowuje
sie u kobiet w przedziale wiekowym 45-69 lat, a ponad potowa przypadkéw to pacjentki
w wieku 50-69 lat. Nie obserwuje sie wyzszej zapadalnosci u kobiet zakazonych w poréwnaniu
z 0gblIng populacja. Zasady profilaktyki dotycza wczesnego rozpoznawania i leczenia choroby.

Wskazania do mamografii:
e Podejrzenie zmian rozrostowych w obrebie sutka w badaniu przedmiotowym
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e Badania profilaktyczne u pacjentek nieobcigzonych wywiadem rodzinnym:
e pierwsze badanie pomiedzy 35-40 rokiem zycia
e do 50 roku zycia: co 2 lata
* po 50 roku zycia—1 raz w roku
e Kobiety obcigzone rodzinnie (zachorowania na raka sutka u blisko spokrewnionych kobiet)
® po 40 roku zycia—1 raz w roku

37.3. KOBIETY ZAKAZONE HIV W WIEKU ROZRODCZYM

37.3.1. Antykoncepcja

Zadna ze stosowanych wspofcze$nie metod antykoncepcyjnych nie jest w 100% pewna
w zapobieganiu cigzy. Zaleca sie stosowanie podwdjnej metody antykoncepcyjnej stanowigcej
potaczenie metody barierowej i hormonalnej. Takie postepowanie zmniejsza ryzyko przenie-
sienia zakazenia HIV i innych chordb przenoszonych droga ptciowa a tez zabezpiecza przed
nieplanowang ciaza.

W ocenie skutecznosci metody antykoncepcyjnej najczesciej postugujemy sie wskaznikiem
Pearla, ktéry okresla liczbe cigz na 100 par w czasie jednego roku stosowania metody. U aktyw-
nych seksualnie kobiet zakazonych HIV metoda antykoncepcyjna musi z jednej strony sku-
tecznie zapobiegad cigzy, ale przede wszystkim zmniejszac ryzyko transmisji HIV oraz zakazen
uktadu rodnego. Dlatego tez metodg z wyboru jest stosowanie prezerwatyw, w potgczeniu
z inng metodg antykoncepcyjng. Doustne hormonalne leki antykoncepcyjne nie sg zalecane
pacjentkom przyjmujgcym leki z grupy NNRTI lub Pl. W tych sytuacjach rekomenduje sie
wktadki domaciczne z miedzig, srebrem lub uwalniajgce lewonorgesterol (Mirena) [30,31].
Wktadki domaciczne nie powinny by¢ stosowane przez kobiety, ktére w przysztosci planujg
cigze. Z ich stosowaniem wigze sie ryzyko cigz ekotopowych i odczynéw zapalnych narzadow
miednicy matej co zwtaszcza dotyczy kobiet o duze aktywnosci seksualnej oraz z niska liczbg
limfocytéw CD4. Inng rekomendowang metoda jest stosowanie octanu medroksyprogestero-
nu (Depo-Provera) w zawiesinie do wstrzyknie¢ (1 ml zawiera 150 mg substancji czynnej) [32].

TABELA 1.
WSKAZNIK PEARLA WYBRANYCH METOD ANTYKONCEPCYJNYCH

Wskaznik Pearla (wartosé idealna —

gleecd wartos¢ w codziennej praktyce)
Metody barierowe 3-14

wktadka wewnatrzmaciczna

* z miedzig lub srebrem 1-2

* z levonogesterolem 0,6-0,8

dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne 0,1-3

antykoncepcja progestagenna — niskie dawki 0,3-0,3

hormonalna antykoncepcja przezskérna 1-2
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Podstawowym sktadnikiem wszystkich preparatdw zaréwno jedno jak i tréjfazowych jest eti-
nyloestradiol (EE). Dawka EE w wiekszoSci wspotczesnych preparatéw antykoncepcyjnych nie
przekracza 35 g, a najczesciej wynosi od 15-30 pg. Interakcje zachodzace pomiedzy hormo-
nalnymi srodkami antykoncepcyjnymi i lekami antyretrowirusowymi mogg by¢ przyczyng ich
niepetnej skutecznosci.

Przed rozpoczeciem antykoncepcji hormonalnej nalezy wykluczy¢ cigze, wykonaé badanie
cytologiczne, usg miednicy matej oraz przezpochwowe. W kazdej sytuacji ostateczny wybor
metody antykoncepcyjnej jest uzalezniony od wielu czynnikdw i wymaga indywidualizacji.
Doustne hormonalne leki antykoncepcyjne mozna stosowac jako skuteczng metode zapobie-
gania cigzy u pacjentek leczonych inhibitorami integrazy, enfuwirtydem lub antagonistami
CCR-5 w skojarzeniu z NRTI/NtRTI.

Pacjentki leczone atazanawirem mogg stosowac srodki antykoncepcyjne o zawartosci EE 230
ug, (Femodene, Logest, Harmonet, Marvelon, Avren, Cilest, Diane 35).

TABELA 2.

FARMAKOKINETYKA ETINYLOESTRADIOLU (EE) U PACJENTEK LECZONYCH C-ART

Leki ARV Wptyw na AUC EE Zalecenia

ATV/r Obnizenie 0 19% AUC tabletki antykoncepcyjne muszg zawiera¢ 230 ug EE
LPV/r, SQV/r, Znaczna redukcja AUC Nie wystarczajgca metoda antykoncepcyjna zaleca sie
DRV/r, stosowanie metod alternatywnych lub jednoczesnego
NFV, stosowania innej metody

FPV/r,

NVP

MRV Brak wptywu moze by¢ stosowany w potaczeniu z EE

RAL Obnizenie 0 2% moze by¢ stosowany w potfaczeniu z EE

EVF Brak wptywu jedynie w potgczeniu z metodg barierowa

37.4. CIAZA U KOBIETY ZAKAZONEJ HIV

Zmniejszenie ryzyka przeniesienia zakazenia HIV z matki na dziecko w okresie cigzy porodu
oraz wydtuzenie i poprawa jakosci zycia spowodowaty, ze wspoétczesnie wiele pacjentek zaka-
zonych HIV swiadomie planuje posiadanie potomstwa. Liczne badania prowadzone w Europie
i USA wskazujg, ze odsetek kobiet zakazonych i niezakazonych HIV deklarujgcych cheé posia-
dania dziecka jest poréwnywalny. W swietle wspotczesnej wiedzy zakazenie HIV nie jest prze-
ciwwskazaniem do posiadania potomstwa, a cigza nie wptywa negatywnie na przebieg zaka-
zenia HIV. Cigza u kobiety zakazonej HIV jest wskazaniem do stosowania terapii antyretrowi-
rusowej niezaleznie od liczby limfocytéw CD4 oraz stezenia HIV RNA. Wybdr lekéw stosowa-
nych w okresie cigzy musi uwzglednia¢ bezpieczenistwo ptodu oraz zmiany parametréw far-
makokinetycznych w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Planujac terapie u pacjentek w wieku
rozrodczym nalezy zawsze uwzgledniaé ryzyko nieplanowanej cigzy. W praktyce oznacza to
koniecznos¢ stosowania skutecznej metody antykoncepcyjnej jesli stosowane s3 leki poten-
cjalnie teratogenne lub ich wptyw na bezpieczenstwo ptodu jest nie znany. Nie zaleca sie sto-
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sowania EVF w leczeniu kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych
skutecznej metody antykoncepcyjnej. NVP moze by¢ stosowana u kobiet z liczbg limfocytow
CD4 <250 k/ml. Pacjentki z wyzsza liczbg limfocytow CD4 moga przyjmowaé NVP tylko jesli
wymaga tego sytuacja kliniczna pod Scistg kontrolg lekarska [4,31-35]

Leczenie antyretrowirusowe kobiet w cigzy opisano w rozdziale dotyczgcym profilaktyki zaka-
zen odmatczynych.

37.5. MENOPAUZA A ZAKAZENIE HIV

Menopauza jest naturalnym, fizjologicznym okresem zycia kobiety. Przecietnie wystepuje
pomiedzy 48-52 rokiem zycia. Rozpoznanie menopauzy ustala sie na podstawie danych z wy-
wiadu, ktére wskazujg na brak miesigczki w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy. W diagnostyce
menopauzy nie zaleca sie rutynowego oznaczania stezenia FSH i estradiolu, natomiast w ba-
dania te wykonuje sie w przypadkach watpliwych.

Rutynowa opieka nad kobieta zakazona HIV w okresie menopauzy:

e ocena wskazan i przeciwwskazan do hormonalnej terapii zastepczej (HTZ)

e mammografia

e petne badanie ginekologiczne w tym usg przezpochwowe

e ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

¢ monitorowanie cisnienia tetniczego

e ocena gospodarki lipidowej i weglowodanowe;j

e ocena gestosci mineralnej kosci (DEXA)

e ocena ukfadu krzepniecia i ryzyka choroby zatorowo-zakrzepowe;j

e usg sutkdw i mammografia o ile nie zostata wykonana w okresie krétszym niz 9-12 miesiecy

Hormonalna terapia zastepcza /HT7Z/
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne rekomenduje w HTZ stosowanie niskich dawek hormo-
now [36]:
e doustnie:
e estradiol (E,) —0,5-1 mg/dobe
e estrogeny skoniugowane (EE) — 0,3-0,45 mg doustnie
e przezskdrnie:
e 17B-estradiol-25-27,5 pg uwalnianego z plastra w okresie 24 godzin.
e (Dermestril 25,Estrapatch, Climara, Estraderm MX — 25 ug/24 h)

Wskazania do HTZ:

¢ nasilone objawy wypadowe: (ryzyko jest o 24% wyzsze u kobiet zakazonych HIV w poréw-
naniu z niezakazonymi)

* neurowegetatywne: uderzenia goraca, zlewne poty, zawroty gtowy
e chwiejnos¢ emocjonalna, zaburzenia snu
e depresja, zaburzenia pamieci i koncentracji uwagi
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e przedwczesna menopauza w wieku <40 roku zycia

e profilaktyka/ leczenie osteoporozy i zmniejszenie ryzyka ztaman niskoenergetycznych
e profilaktyka i leczenie atrofii urogenitalne;j

e profilaktyka demencji i zaburzen poznawczych

Przeciwwskazania do HTZ:

e rak sutka i endometrium lub pacjentka z grupy wysokiego ryzyka
e choroba zakrzepowo-zatorowa

e niewydolnos¢ watroby

e choroba niedokrwienna serca

* niewyjasnione krwawienia z drég rodnych

Hormonalna terapia zastepcza musi by¢ dobierana indywidualnie pod nadzorem doswiadczo-
nego specjalisty ginekologa. Przed rozpoczeciem HTZ nalezy wykonaé badania oceniajgce
ogdlny stan zdrowia oraz stan narzgdu rodnego. Zaleca sie przezpochwowe usg mammografie
i badania biochemiczne (préby watrobowe, lipidogram, poziom glukozy). Badania w kierunku
genetycznej predyspozycji do raka sutka: u pacjentek obcigzonych rodzinnie.

e Optymalny czas do rozpoczecia HTZ: jak najwczesniej gdy pojawig sie objawy okresu prze-
kwitania (zaburzenia miesigczkowania, objawy wypadowe) najczesciej pomiedzy 50-59
rokiem zycia

e Strategia terapii:

e dobdr dawki — najnizsza skuteczna dawka estrogenéw; indywidualny dobor progesta-
gendéw

e droga podania — uwzgledniajgc choroby towarzyszace stosowane leki w tym zwtasz-
cza inhibitory proteazy HIV, doustne leki antykoncepcyjne i indywidualne potrzeby
pacjentki

e doustna ciggta: Femoston Conti (1 mg E,—+5 mg dehydrogestronu [DSG]), Acivelle
(1 mg E;+ 0,5 mg NETA)

e przezskdrna — Systen Conti

Zaletg niskodawkowej terapii hormonalnej jest wysoki, poréwnywalny ze stosowaniem dawek
wyzszych, efekt terapeutyczny, przy istotnie nizszym ryzyku powiktan. Wykazano, ze 1 mg
estradiolu/dobe jest optymalng dawka niwelujgcg objawy wypadowe, a w potgczeniu z niska
dawka (0,5 mg) octanu noretisteronu (NETA) powoduje szybsze ztagodzenie objawdéw wazo-
motorycznych. Niskie dawki estrogendw zapewniajg ochrone przed rozwojem i postepem
osteoporozy pierwotnej, a najlepsze efekty uzyskuje sie w potgczeniu niskiej dawki estroge-
now z octanem noretisteronu (NETA).

Zalety parenteralnej HTZ

¢ niewielkie dobowe dawki estradiolu uwalniane z plastra redukujg objawy wypadowe juz
W czasie pierwszego miesigca leczenia

¢ redukuje ryzyko rozwoju cukrzycy i zaburzen lipidowych
e zapobiega atrofii urogenitalnej

e nizsze ryzyko nieprawidtowych krwawien z drég rodnych w poréwnaniu z tradycyjng daw-
ka (2 mg/dobe)
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e nie wplywa na przyrost masy ciata
e skuteczna metoda profilaktyki osteoporozy

Progestaneny w HTZ

S3 niezbedne u kobiet z zachowang macicg, chronig $luzéwke narzadu przed nadmierng sty-
mulacjg estrogenowg Wybor progestagenu musi uwzglednia¢ wywiad, czynniki ryzyka, scho-
rzenia towarzyszace.

e Dydrogesteron (DSG)

e Octan norestisteronu (NETA):

e nawet w niskich dawkach wykazuje silne dziatanie progestagenne na endometrium,
skutecznie zabezpiecza przed przerostem

¢ wykazuje synergistyczne z estrogenami dziatanie antyosteoporotyczne
e Zmniejsza niekorzystny wptyw doustnego estradiolu na wzrost prozapalnych marke-
row miazdzycy
e wykazuje korzystny wptyw na metabolizm glukozy i lipidow
e obniza stezenie triglicerydéw
e obniza stezenie apolipoproteiny Ai B
e nie wplywa na tolerancje glukozy i nie uposledza wrazliwosci tkanek na insuline
e w przeciwiefdstwie do pochodnych progesteronowych, nie stymuluje receptora
trombinowego co powoduje nisko ryzyko zakrzepicy zylnej i tetniczej
e w terapii ciggtej obniza czestos¢ mastopatii i mastodynii
e poprawia nastrdj i libido
e moze byc¢ stosowany u kobiet z przerostem endometrium w wywiadzie, z zylakami

i czynnikami ryzyka choroby zatorowej, z cukrzycg i zaburzeniami gospodarki lipido-
wej [37-40],

37.6. OSTEOPOROZA POSTMENOPAUZALNA — ZAPOBIEGANIE | LECZENIE

Osteoporoza jest uktadowga chorobg szkieletu charakteryzujgcy sie obnizeniem masy kostnej
i obnizong jakoscig tkanki kostnej. Patogeneza osteoporozy jest ztozona i nie do konca wyja-
$niona. Od wielu lat poszukuje sie metod diagnostycznych, ktére umozliwityby okreslenie
podatnosci na ztamania i wczesne wdrozenie profilaktyki. W praktyce klinicznej najczesciej
stosowanym parametrem oceniajgcym mase kostng jest badanie gestosci mineralnej kosci
(BMD — bone mineral density), ktéry jest rowniez czesto wykorzystywany w ocenie skuteczno-
Sci leczenia.

Osteoporoza pierwotna jest zwigzana z procesami inwolucyjnymi i wystepuje przede wszyst-
kim u kobiet. Ocenia sie, ze po 50 roku zycia na te posta¢ osteoporozy choruje 45% kobiet.
Osteoporoza wtdrna towarzyszy wielu przewlektym schorzeniom lub jest efektem ubocznym
stosowanej terapii. Wystepuje niezaleznie od wieku i z podobng czestoscig u obu pfci, stano-
wigc 50% osteoporozy u mezczyzn. W patogenezie bierze udziat kilka czynnikéw w tym prze-
wlekte schorzenia innych narzaddw, przewlekte zapalenie, unieruchomienie oraz wptyw lekdw.
Osteoporoza wtérna towarzyszy przewlektym schorzeniom nerek, przewodu pokarmowego,
chorobom autoimmunologicznym, nowotworom, a takze przewlektym zakazeniom. Nieko-
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rzystny wptyw na gestos¢ mineralng kosci wywierajg leki w tym glikokortykosterydy, cyklose-
ryna, leki przeciwpadaczkowe, antydepresyjne, acenokumarol, heparyna, leki stosowane
w chemioterapii nowotwordéw. Pojawity sie rowniez hipotezy o wptywie lekdw antyretrowiru-
sowych na metabolizm kosci. Ocenia sie, ze 70% zakazonych HIV wykazuje zaburzenia meta-
bolizmu tkanki kostnej. Kobiety zakazone HIV po leczone antyretrowirusowo i po menopauzie
stanowig grupe wysokiego ryzyka osteoporozy. W profilaktyce i leczeniu bardzo wazne zna-
czenie odgrywa edukacja w zakresie prozdrowotnego trybu zycia.

Zalecenia:

1. Hormonalna terapia zastepcza [40]
2. Calcium 1200-1500 mg/dobe

3. Witamina D3-1000 IE/dobe

4. Bifosoniany — przez okres 3-5 lat

Kwas alendronowy (Fosamax 70, Alendran 70, Alendrogen, Oseomax 70, Ostolek, Ostenil

70, AledrolLek),

e 1 tabletka 1 raz w tygodniu na czczo, popijajac 1 szklankg wody. Po przyjeciu leku ko-
nieczne utrzymanie pozycji pionowej przez 30 min. W trakcie leczenia wytgczy¢ z die-
ty kawe i sok pomaraniczowy. Nalezy zachowac co najmniej 30 minutowy odstep po-
miedzy przyjeciem leku a porannym positkiem i stosowaniem innych lekéw

Ryzedronian sodu — Actonel tabl a 35 mg — stosuje sie podobnie jak pochodne kwasu
alendronowego: 1 raz w tygodniu 1 tabletka

Edukacja; zdrowy tryb zycia (wtasciwa dieta, aktywnos$¢ fizyczna, rezygnacja z palenia
tytoniu oraz naduzywania alkoholu)

Pismiennictwo

UNAIDS. 2006 Raport of the global AIDS epidemic. htt;//data.unaids.org/pub/ GlobalRaport/2006

Jarrin |, Del Amo, J, Bhaskaran K. Changes over time in the risk of AIDS by sex: slower progression in
women in recent periods. 14th CROI 2007;. Poster 776.

Nicastri E, Angeletti C, Palmisano L. Gender differences in clinical progression of HIV-1-infected
individuals during long-term highly active antiretroviral therapy. AIDS 2005;19:577-583.

European AIDS Clinical Society. Guidelines for clinical management and treatment of HIV infected
adults in Europe. Revised 2010. www.eacs.eu/guide/index.htm

Frankel RE, Selwyn PA, Mezger J, Andrews S. High prevalence of gynecologic disease among hospi-
talized women with human immunodeficiency virus infection. Clin Infect Dis. 1997;25:706-712.

Davis AT, Chakraborty H, Flowers L, Mosunjac MB. Cervical dysplasia in women infected with the
human immunodeficiency virus (HIV): a correlation with HIV viral load and CD4+ count. Gynecol
Oncol. 2001;80:350-354.

Ahdieh L, Klein RS, Burk R. Prevalence, incidence, and type-specific persistence of human papilloma-
virus in human immunodeficiency virus (HIV)-positive and HIV-negative women. J Infect Dis
2001;184:682-690.

Ellerbrock TV, Chiasson MA, Bush TJ. Incidence of cervical squamous intraepithelial lesions in HIV-
infected women. JAMA. 2000;282:1031-1037.

342 | zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Massad LS, Ahdieh L, Benning L. Evaluation of cervical abnormalities among women with HIV-1:
evidence from the Women’s Interagency HIV Study. JAIDS 2001; 27: 432-442.

Massad LS, Riester KA, Anastos KM. Prevalence and predictors of squamous cell abnormalities
in Papanicolau smears from women infected with HIV-1. Women’s Interagency HIV Study Group.
JAIDS 1999;21:33-41.

Swierczynski SL, Lewis-Chambers S, Anderson JR, Hinkle DA, Ali SZ. Impact of liquid-based gyneco-
logic cytology on a human immunodeficiency virus-positive population. Paper presented at: 50th
American Society of Cytopathology Annual Meeting; November 5-9, 2002; Salt Lake City, UT.

Adachi A, Flemnig I, Burk RD, Ho GY, Klein RS. Women with human immunodeficiency virus and
abnormal papanicolaou smears: a prospective study of colposcopy and clinical outcome. Obstet
Ginecol 1993; 81: 372-377.

Strickler HD, Burk RD, Fazzari M. Natural history and possible reactivation of human papilloma virus
in human immunodeficiency virus-positive women. J Natl Cancer Inst 2005;97:577-586.

Davis AT, Chakraborty H, Flowers L, Mosunjac MB. Cervical dysplasia in women infected with the
human immunodeficiency virus (HIV): a correlation with HIV viral load and CD4+ count. Gynecol
Oncol. 2001;80:350-354.

Cu-Uvin S, Hogan JW, Caliendo AM, Harwell J, Mayer KH, Carpenter CC. HIV Epidemiology Research
Study (HERS) Group. Association between bacterial vaginosis and expression of human immunode-
ficiency virus type 1 RNA in the female genital tract. Clin Infect Dis. 2001;33:894-896.

Hawes SE, Hillier SL, Bendetti J. H,0,-producing lactobacilli and acquisition of vaginal infection.
J Infect Dis 1996; 174:1058-1063.

Hillier SL, Nugent RP, Eschenbach DA. Association between bacterial vaginosis and preterm delivery
of a low-birth-weight infant. The Vaginal Infections and Prematurity Study Group. N Engl J Med
1995; 333:1737-42.

Kreiss J, Willerford DM, Hensel M, et al. Association between cervical inflammation and cervical
shedding of human immunodeficiency virus DNA. J Infect Dis 1994; 170:1597-601.

Schuman P, Sobel JD, Ohmit SE. Mucosal candida colonization and candidiasis in women with or at
risk for human immunodeficiency virus infection. Clin Infect Dis 1998; 27:1161-7

Duerr A, Heilig CM, Meikle SF. Incident and persistent vulvovaginal candidiasis among human im-
munodeficiency virus-infected women: risk factors and severity. Obstet Gynecol. 2003;101:548-556.

Niccolai LM, Kopicko JJ, Kassie A. Incidecnece and predictors of reinfection with Trichomonas
vaginalis in HIV infected women. Sex Transm Dis 2000;27:284-288.

Cu-Uvin S, Ko H, Jamieson DJ, Hogan JW, Schuman P, Anderson J, Klein RS. HIV Epidemiology Re-
search Study (HERS) Group. Prevalence, incidence and persistance or recurrance of trichomoniasis
among human immunodeficiecny virus (HIV)-positive women and among HIV-negative women at
high risk for HIV infection. Clin Infect Dis 2002; 34:1406-1411.

Sobel DJ. Gynecologic infections in human immunodeficiency virus-infected women. CID 2000;31:
1225-1233.

Wright PW, Hoesley CJ, Squires KE, Croom-Rivers A, Weiss HL, Gnann JW Jr. A prospective study of
genital herpes simplex virus type 2 infection in human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1)-
seropositive women: correlation with CD4 cell count and plasma HIV-1 RNA level. Clin Infect Dis.
2003;36:207-211.

Heng M, Heng S, Allen S. Co-infection and synergy of human immunodeficiency virus-1 and herpes
simplex virus. Lancet 1994;343:255-258.

Barbosa C, Macasaet M, Brockman SA. Pelvic inflammatory disease and human immunodeficiency
virus infection, Obstet Gynecol, Volume: 89, (1997), pp. 65-70.

2012 zalecenia PTN AIDS | 343



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Kamenga MC, De Cock KM, St Louis ME. The impact of human immunodeficiency virus infection on
pelvic inflammatory disease: a case-control study in Abidjan, Ivory Coast. Am J Obstet Gynecol.
1995;172:919-925.

Korn A, Landers DV, Green JR, Sweet RL. Pelvic inflammatory disease in human immunodeficiency
virus-infected women. Obstet Gynecol. 1993;82:765-768.

Walker CK, Weisenfield HC. Antibiotic therapy for acute pelvic inflammatory disease: the 2006
Centers for Disease Control and Prevention Sexually Transmitted Diseases treatment guidelines. CID
2007;44:S 111-122.

Stinger EM, Koseba C, Levy J.A randomized trial of the intrauterine contraceptive device vs hormo-
nal contraception in women who are infected with human immunodeficiency virus. Am J Obstet
Gynacol 2007; 197:144.e1-144e8

Heikinheimo O, Lerhtovirta P, Suni J, Paavonen J. The levonorgestrel-relesing intrauterine sys-
tem(LNG-IUS) in HIV-infected women — effects on bleeding patterns, ovarian function and genital
shedding — of HIV. Hum Reprod 2006;21: 2857-2861.

Watts J, Park S, Cohn S. Safety and tolerability of depot medroxyprogesterone acetate among HIV-
infected women on antiretroviral therapy: ACTG A5093.Contraception 2008; 77:84-90.

Hillier SL, Nugent RP, Eschenbach DA. Association between bacterial vaginosis and preterm delivery
of a low-birth-weight infant. The Vaginal Infections and Prematurity Study Group. N Engl J Med
1995; 333:1737-42.

Chuachoowong R, Shaffer N, Siriwasin W. Short-course antenatal zidovudine reduces both cervi-
covaginal human immunodeficiency virus type 1 RNA levels and risk of perinatal transmission. J In-
fect Dis 2000; 181:99-106.

Minkoff H, Hershow R, Watts DH. The relationship of pregnancy to human immunodeficiency virus
disease progression. Am J Obstet Gynecol 2003;189:552-559.

Paszkowski T. Poréwnanie skutecznosci i tolerancji dwdéch doustnych preparatéw niskodawkowych
zawierajacych 1 mg 17B-estradiolu oraz dydrogestero lub octan noretisteronu zastosowanych jako
ztozona ciggta terapia hormonalna u kobiet okoto- i pomenopauzalnych. Przegl Menoapuzalny
2006;6:367-373.

Pornel B, Chevalier O, Natelenbos J. Oral 17B-estradiol (1mg) continuously combined with dydrogester-
one improves the serum lipid profile of postmenopausal women. Menopause 2002; 9:171-177.

Rapa D, Paszkowski T. Wptyw hormonalnej terapi zastepczej na jakos¢ zycia seksualnego kobiet po
menopauzie. Nowa Medycyna 2002;5:6-10.

Kimmerle R, Heinemann L, Heise T. The influence of continuous combined estradiol-norethisterone
acetate preparations on insulin sensitivity in postmenopausal women. Menopause 1999; 6:36-42.

Delmas PD, Confavreux E, Garnero P. A combination of low doses of 17 beta-estradiol and nore-
thisterone acetate prevents bone loss and normalizes bone turnover in postmenopausal women.
Osteoporosis Int 2000;11: 177-178.

344 | Zzasady opieki nad osobami zakazonymi HIV



Grazyna Cholewinska ¢ Bogna Szymanska

ZABURZENIA NEUROPSYCHOLOGICZNE
U PACJENTOW Z HIV/AIDS

Wprowadzenie

Zaburzenia i ubytki funkcji poznawczych u pacjentéow zakazonych HIV i chorych na AIDS zaob-
serwowano juz w okresie przed HAART, a odsetek pacjentow, u ktorych rozwijata sie dawniej
AIDS-demencja przekraczat 50% (1). Skuteczna terapia antyretrowirusowa, cho¢ moze spo-
wolni¢ progresje zaburzen neuropsychologicznych, to jednak nie jest w stanie zahamowac ich
catkowicie. Patomorfolodzy potwierdzaja, ze infekcja HIV przy$piesza procesy starzenia sie
mdzgu o okoto 15-20 lat, a badania autopsyjne mézgdéw oséb zmartych w wyniku AIDS wyka-
zujg degeneracje neurondw, zmiany w obrebie mikrogleju, nacieki w parenchymie i zmiany
w naczyniach krgzenia moézgowego (2). Chociaz kompleksowa terapia antyretrowirusowa
(cART) redukuje tadunek HIV takze w osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN), to degradacja
neurondw stale postepuje z powodu utrzymujgcej sie reakcji zapalnej w OUN (glioza).

38.1. HIV — ENCEFALOPATIA

Przewlekta HIV — encefalopatia po wielu latach prowadzi do demencji i inwalidztwa wymaga-
jacego specjalnego systemu opieki. Kliniczny charakter HIV-encefalopatii jest zalezny od dwdch,
najczesciej wzajemnie sie uzupetniajagcych mechanizméw (3). Zaburzenia neurobiologiczne
w osrodkowym uktadzie nerwowym rozwijajg sie w wyniku aktywacji uktadu podwzgérze—
—przysadka (HPA-axis), ktory modyfikuje zmiany w obrebie neuroprzekaznikow, a takze zwiek-
szonej aktywnosci pro-zapalnych cytokin w wyniku infekcji wirusowej (4,5,6). Neuropsychia-
tryczne zaburzenia, takie jak depresja, zaburzenia snu, drazliwos¢, niepokdj, sa najczesciej
wynikiem zmian organicznych w OUN, po przebytych chorobach oportunistycznych, oraz
zmian w parenchymie. Choroby wspétistniejgce u oséb z HIV/AIDS, takie jak padaczka, urazy,
alkoholizm i narkotyki, a takze infekcja HCV z rezerwuarem wirusa w mozgu, dopetniajg obra-
zu zniszczenia w OUN.

Zmiany widoczne s3 najczesciej w istocie biatej, w podwzgdrzu i sasiednich regionach oraz
w pniu mozgu. Lokalizacja zmian degeneracyjnych dotyczy najczesciej ptatéw czotowych
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i skroniowych, odpowiedzialnych z funkcje poznawcze, takie jak pamie¢, koncentracja, mysle-
nie abstrakcyjne itp., ale takze za funkcje motoryczne (7).

38.2. KLINICZNE CECHY ZABURZEN NEUROPSYCHOLOGICZNYCH
U PACJENTOW ZAKAZONYCH HIV

Wraz z postepujgcymi zmianami somatycznymi oraz neuronalnymi na skutek dziatania HIV
w OUN, postepuja takze zmiany w psychologicznym funkcjonowaniu oséb zakazonych. Zmiany
te zauwazalne sg w rdznych obszarach dziatania zycia codziennego pacjenta (Tab.1). Objawy
wystepujace w przebiegu choroby zauwazalne sg na ptaszczyznie poznawczej, emocjonalnej
oraz behawioralnej.

W celu usystematyzowania dysfunkcji poznawczych stworzono klasyfikacje HAND, ktéra roz-
dziela na trzech poziomach rodzaj i gtebokos¢ zaburzen poznawczych. W poczagtkowym okre-
sie ANI (Asymptomatic neurocognitive impairment) zmiany majg niezwykle podstepny i mato
widoczny charakter. Na tym etapie trudno jest uchwyci¢ poczatek postepujacego procesu
otepiennego, poniewaz nie wystepujg zadne zauwazalne przez pacjenta trudnosci w codzien-
nym funkcjonowaniu. Charakterystyczne dla tego okresu sg zmiany nastroju i osobowosci,
obnizenie lub utrata zainteresowan oraz zobojetnienie. Bardziej wyrazne zmiany poznawcze
zauwazalne s na etapie MND (Mild Neurocognitive Disorders), do ktérych mozna zaliczyé
ktopoty z pamiecig, mysleniem abstrakcyjnym, uczeniem sie, tempem przetwarzania informa-
cji, analiza i syntezg wzrokowo-przestrzenng, psychomotoryka oraz problemy z dziataniem
funkcji wykonawczych, takich jak: planowanie i monitorowanie wtasnego dziatania, tworzenie
strategii, redukcja umiejetnosci wykorzystywania informacji zwrotnych, hamowanie niepoza-
danych reakgji, itd. Trzeci etap procesu otepiennego — HAD (HIV-associated dementia) wigze
sie z wystepowaniem gtebokich deficytéw poznawczych oraz funkcji wykonawczych. Pacjent
wymaga statej opieki i pomocy ze strony innych oséb, wykazuje duze problemy w komunikacji
werbalnej i niewerbalnej oraz ma znacznie obnizony poziom spontanicznosci. Czesto wystepu-
jg zaburzenia motoryczne (8).

TABELA 1.
CHARAKTERYSTYKA HAND

ANI

MND

HAD

Lekkie deficyty poznawcze w co
najmniej dwdch zakresach

Brak obnizenia sprawnosci
radzenia sobie w codziennych
czynnosciach

Zaburzenia poznawczo-
motoryczne na tle HIV,
Trudnosci wykazywane s w
wiecej niz dwdch zakresach
poznawczych

Zaburzenia poznawcze wptywaja
w lekkim stopniu na funkcjono-
wanie w zyciu codziennym pa-
cjenta

Gtebokie zaburzenia funkcji
poznawczych

Wyrazne dysfunkcje poznawcze
utrudniajace codzienne funkcjo-
nowanie pacjenta
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U pacjentow z przewlektg infekcjg HIV poza zaburzeniami poznawczymi wyraznie objawiaja sie
zaburzenia emocjonalne i behawioralne. Pacjenci majg obnizony nastrdj oraz podwyzszony
poziom leku i depresyjnosci, stajg sie bardziej drazliwi, niespokojni lub apatyczni, sg bardziej
podatni na stres, a takze wykazujg ostabione kontakty spoteczne (9).

38.3. DIAGNOZA ZABURZEN NEUROPSYCHOLOGICZNYCH
U PACJENTOW ZAKAZONYCH HIV

Wspotczesna diagnoza neuropsychologiczna pacjentéw z infekcjg HIV musi koncentrowac sie
na ocenie funkcji poznawczych i wykonawczych, ale takze na stanie emocjonalnym i osobo-
wosci pacjenta. Celem diagnozy neuropsychologicznej jest odpowiedZ na konkretne pytanie
lekarza prowadzacego, terapeuty lub rodziny pacjenta, ktdrzy majg ktopot w interpretacji
zmian dotyczacych zachowania i funkcjonowania pacjenta z przewlektg infekcjg HIV. Zada-
niem diagnosty jest pomoc w rozstrzygnieciu danego problemu somatycznego, psychologicz-
nego lub behawioralnego (np. adherencja), utatwienie komunikacji z pacjentem oraz monito-
rowanie zmian, jakie mogg zachodzi¢ w wyniku ciggtej reakcji zapalnej w mdzgu (10). Zapro-
ponowana klasyfikacja opiera sie na gtebokim przekonaniu, ze miarodajna ocena stanu psy-
chicznego pacjenta, zalezy od umiejetnosci elastycznego korzystania przez diagnoste z szero-
ko pojetej wiedzy neuropsychologicznej oraz dostepnych metod badawczych i narzedzi. Spo-
$rdd czterech typow diagnozy neuropsychologicznej, metoda funkcjonalna ma najszerszy
zakres mozliwych zastosowan (11).

RYs. 1. TYPY ROZNICOWEJ DIAGNOZY NEUROPSYCHOLOGICZNE)
(ZRODLO: ZMOD. NA PODST. KADZIELAWA, 20024, JoDzI0, 2011)

DIAGNOZA NEUROPSYCHOLOGICZNA

funkcjonalna | lokalizacyjna

ekologiczna |

nozologiczna

ST\ T

identyfikacja ocena rozwigzywania
zaburzonych docenék' ocena efektéw K =cild . codziennych
i zachowanych Ml leczenia ompetencji probleméw, zdolnoéei
funkgji ghoroky zawodowych adaptacyjnych
i spotecznych

ocena efektéw
psychoterapii
i rehabilitacji
neuropsychologicznej
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W zwigzku z tym, ze podejscie funkcjonalne okazuje sie najkorzystniejsze, w diagnostyce neu-
ropsychologicznej pacjentéw HIV (+) oraz do monitorowania dynamiki zakazenia HIV, konie-
czne jest wykonywanie regularnych badan kontrolnych, w réznych odstepach czasowych (12).
Pierwsze badanie diagnostyczne warto wykonaé¢ mozliwie jak najwczesniej, poniewaz otrzy-
mane wyniki pozwolg na rzetelng obserwacje zmian i zaburzen neuropsychologicznych
w przebiegu zakazenia HIV (11).

Psychometryczne procedury diagnostyczne silnie akcentujg mozliwos¢ pomiaru okreslonych
zjawisk psychicznych i zachowania, np. procesy poznawcze, emocjonalne i behawioralne oraz
funkcje wykonawcze, za pomoca testowych metod zbierania danych. W tym celu najlepiej
zastosowal spoéjny i wielowymiarowy zestaw narzedzi (baterie testéw). Standaryzowany
i kompleksowy zbidr testow, ktdry mierzy szeroki zakres funkcji psychicznych, majacy rézny
charakter i stopien trudnosci w poszczegdlnych zadaniach, umozliwia wyodrebnienie specy-
ficznych i ogdlnych miar funkcjonowania mézgu, czyli uszkodzen o charakterze ogniskowym
lub rozlanym (11). Ma to duze znaczenie w diagnostyce HAND, poniewaz zmiany neuropsy-
chologiczne wyprzedzajg objawy neurologiczne. Konieczne jest stosowanie testow neuropsy-
chologicznych u dzieci zakazonych HIV, poniewaz niedojrzate struktury mézgowe sg bardziej
podatne na zmiany i nieprawidtowy rozwdj psychiczny.

38.4. NARZEDZIA WYKORZYSTYWANE W DIAGNOZOWANIU HAND

Odpowiedni dobdér wtasciwych metod diagnostycznych oraz strukturalizowany wywiad psycho-
logiczny to pierwsze, konieczne sktadniki procesu diagnostycznego. Informacje zebrane od pa-
cjenta, lekarza prowadzacego, terapeuty i najblizszego otocznia chorego nalezy zweryfikowad,
wykorzystujgc znormalizowane i wystandaryzowane narzedzia diagnostyczne. Mogg postuzy¢ do
tego kwestionariusze psychologiczne weryfikujgce stan psychiczny pacjenta, np. Kwestionariusz
Ogdlinego Stanu Zdrowia GHQ-12 GHQ-28 lub narzedzia do pomiaru stresu, leku i poziomu de-
presyjnosci (np. Inwentarz Stanu i Cechy Leku STAI — dla dorostych, STAIC — dla dzieci, Skala Od-
czuwalnego Stresu PSS-10, itp.). Do testéw oceniajacych funkcje poznawcze i wykonawcze oraz
poziom intelektualny, dostepnych na polskim rynku, ktére maja znaczenie w diagnozie oséb
zakazonych HIV nalezg m.in.: Skala Inteligencji Wechslera dla Dorostych (WAIS-R (PL))i dla Dzieci
(WISC-R), Test Sortowania Kart z Wisconsin (WCST), Test Ptynnosci Figuralnej Ruffa (RFFT), Test
Uwagi i Spostrzegawczosci (TUS), Test Fluencji Stownej (TFS), Test Potgczen (KTP), Kalifornijski
Test Uczenia sie Jezykowego (CVLT), Test Pamieci wzrokowej Bentona, Test Matryc Ravena, Test
tgczenia Punktow, Test Ztozonej Figury Reya (13). Mozna stosowac inne narzedzia do diagnozy
pacjentéw zakazonych HIV dostosowanych do ich mozliwosci i potrzeb, tak jak w przypadku
dzieci. Nalezy pamietaé o tym, aby wybdr narzedzi do badania neuropsychologicznego danego
pacjenta nie odbiegat od parametréw klinicznych, okreslajgcych jego stan ogdlny (11). W przy-
padku gdy standardowa technika diagnostyczna jest utrudniona lub niemozliwa do przeprowa-
dzenia, psycholog powinien siegnac¢ po baterie przesiewowe, takie jak: Krotka Skala Oceny Stanu
Psychicznego (MMSE), Test Rysowania Zegara, itp. Uzycie metod przesiewowych zaleca sie
u wszystkich pacjentéw diagnozowanych pierwszy raz lub w przypadku, gdy pacjent, lekarz pro-
wadzgcy lub osoby z otoczenia pacjenta zaczynajg skarzy¢ sie na utrudniony kontakt i pogorsze-
nie funkcjonowania danych obszaréw poznawczych u pacjenta. Zmiany mentalne takie jak: za-
burzenia pamieci, myslenia, uwagi, zdolnosci psychomotorycznych oraz funkcji wykonawczych,
powinny by¢ regularnie weryfikowane i poddawane treningowi wspierajgcemu codzienng egzy-
stencje pacjentéw zyjgcych z HIV (11).
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Dtugoterminowy i skuteczny proces leczenia infekcji HIV powinien byé wspierany przez wta-
$ciwg diagnoze neuropsychologiczng, a ta z kolei, odpowiednig psychoterapig i rehabilitacjg
neuropsychologiczng (14). Z tego powodu, jesli méwimy o kompleksowej opiece nad pacjen-
tami HIV (+) musimy wzigé pod uwage prace zespotu sktadajgcego sie z wielu specjalistow,
tym psychologa klinicznego.

38.5. DIAGNOSTYKA ROZNICOWA ZABURZEN NEUROPSYCHOLOGICZNYCH
U CHORYCH z HIV/AIDS

Doktadna identyfikacja zaburzen poznawczych u oséb HIV(+) jest wyjatkowo trudna,
z powodu nakfadania sie kilku czynnikéw uszkadzajacych OUN. Wielu badaczom tego zagad-
nienia zarzuca sie brak badan poréwnawczych, a takze brak dobrych dowodéw histopatolo-
gicznych zmian w OUN — badanych przyzyciowo (biopsja mdzgu). Testy neuropsychologiczne
nie sg specyficzne wobec infekcji HIV, a ich wykonanie wymaga identycznych warunkéw dla
kazdego badanego oraz doswiadczonego psychologa.

Dodatkowym elementem zaburzajgcym ocene stanu mentalnego jest coraz starszy wiek pa-
cjentdéw i z tym zwigzane zmiany w ukrwieniu mdzgu, oraz zmienny, cho¢ nie zawsze dobrze
udokumentowany poziom HIV-1 RNA w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Tym niemniej, zawsze przed przystgpieniem do szczegétowej diagnostyki neuropsychologicz-
nej, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny dysfunkcji mézgu i wykonac zasadnicze badania obrazo-
we (tabela 2).

TABELA 2.
PODSTAWOWA DIAGNOSTYKA DYSFUNKCJI MOZGU U CHORYCH Z HIV/AIDS

1. Wykluczenie:

— choroby psychiatrycznej (depresji !, psychozy, choroby dwubiegunowej, itp.)

— uzaleznienia (narkotyki, alkohol, leki)

— zwigzku zaburzen neuropsychiatryczych z dziataniem zastosowanych lekéw

2. Testy neuropsychologiczne

— nie ma testéw specyficznych dla HIV !

—nie ma 1 testu diagnostycznego do réznicowania HAND

3. MRI:

— rodznicuje inne przyczyny zmian w OUN

— pokazuje atrofie kory mdzgowej, zmiany naczyniowe, przekrwienie, zmiany ogniskowe, itp.

* moze by¢ pogtebiony o markery dojrzatosci neuronéw — cholina, myoinositol (w zapaleniu gleju)
— f MRI(czynno$ciowy) — ocenia dysfunkcje mozgu: Blood Oxygen Level Dependent (w infekcji 1* zapotrz.
na tlen)

4. Ptyn m-rdz:

—rdznicuje inng etiologie (np. choroby oportunistyczne)

— poziom HIV-1 RNA w ptynie m —rdz

— markery podwyzszone w HAND: neopteryna, beta2-mikroglobulina, neurofilament LCh

— beta amyloid odktada sie w tk. mézgowej - J amyloidu w ptynie m-r (obserwacja w HAD)
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38.6. TERAPIA ANTYRETROWIRUSOWE A ZABURZENIA W UKLADZIE NERWOWYM

Neurologiczne i psychiatryczne komplikacje towarzyszg terapii antyretrowirusowej w zwigzku
ze stosowaniem w schematach cART lekdw o réznym stopniu oddziatywan niepozadanych na
osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy. Zaburzenia w uktadzie nerwowym pojawiajg sie po
réoznym okresie stosowania leku, ale w zwigzku z terapig dtugotrwata i wieloma zmianami
schematéw terapeutycznych, mozna sie spodziewac wystgpienia tego typu zaburzen u prawie
wszystkich leczonych (tabela 3).

TABELA 3.
NEUROLOGICZNE | PSYCHIATRYCZNE DZIAtANIA NIEPOZADANE LEKOW ARV

Lek Dziatania niepozqdane

Zidowudyna Bezsennos¢
Drazliwos¢
Wybuchowos¢
Depresja

Bdle gtowy

Zespdt maniakalny

Stawudyna Neuropatia obwodowa

Didanozyna Neuropatia obwodowa

Zalcitabina Neuropatia obwodowa

Efawirenz Zawroty gtowy

Bodle gtowy
Wybuchowos¢

Stupor

Uposledzona koncentracja
Pobudzenie

Amnezja

Depersonalizacja
Halucynacje

Bezsennos¢

Sny o tresciach koszmarnych

W wielu doniesieniach podkresla sie, ze wczesniejsze rozpoczynanie leczenia przeciwwiruso-
wego i odpowiedni dobdr schematéw terapeutycznych opdiniajg wystgpienie HAND i/lub
poprawiajg istniejgce zaburzenia neuropsychologiczne. Guidelines EACS, version 6, 2011.,
zaleca przed podjeciem decyzji o leczeniu przeciwwirusowym, bardzo doktadng ocene proble-
mow poznawczych i zredukowanie mozliwych probleméw. Wsréd uwarunkowan, ktére stano-
wig szczegdlne sytuacje kliniczne do podjecia decyzji o wczesniejszym leczeniu cART, zaburze-
nia neuropoznawcze stanowig wskazanie rekomendowane bezwzglednie. Dobdr lekdw ARV
dobrze penetrujacych do OUN zapewnia skuteczng supresje replikacji HIV-1 w ptynie mdzgo-
wo-rdzeniowym i prawdopodobnie w tkance mdzgowej, a pacjenci, u ktérych uzyskiwano
w ptynie mézgowo-rdzeniowym HIV RNA ponizej 50 kopii/ml, osiggali lepsze wyniki w testach
neuropsychologicznych (15,16). Scott Letendre i wsp. prowadzili wieloletnie badanie CHARTER,
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ktorego celem byto ustalenie, czy przenikanie ztozonego zestawu lekdw do osrodkowego
uktadu nerwowego, oceniane przy pomocy wskaznika ,penetracja-efektywnosé” (CPE: CNS
Penetration-Effectiveness), wigze sie z nizszym stezeniem czgstek wirusa w ptynie mdzgowo-
rdzeniowym (17). Analizowano dane od 467 pacjentow leczonych przeciwretrowirusowo
réoznymi schematami. Wskaznik CPE dla schematu leczenia byt sumg CPE wchodzacych w jego
sktad lekéw. Dla kazdego schematu obliczano wskaznik skutecznosci w OUN wg systemu tra-
dycyjnego (tylko stezenie leku) i wg algorytmu CHARTER (15). Analize CHARTER pokazuje ta-
bela 4. Wraz ze wzrostem wskaznika CPE poprawiajg sie wyniki testow sprawnosci umystowe;j.
Zmodyfikowana w 2010 r. wartos¢ CPE > 7 sugeruje dobra penetracje leku do OUN i moze
poprawi¢ funkcje poznawcze, co wykazano w testach neuropsychologicznych w niektérych
kohortach.

TABELA 4.
WSKAZNIK CPE DLA POSZCZEGOLNYCH LEKOW ARV (KLASYFIKACIA 2010R)

4 (najlepszy) 3 2 1
NRTI Zidowudyna Abacawir Didanozyna Tenofowir
Emtrycytabina Lamiwudyna Zalcytabina
Stawudyna
NNRTI Newirapina Delawirdyna Atazanawir
Efawirenz Atazanawir/r
Fosamprenawir
Pl Indinawir/r Darunawir/r Nelfinawir
Fosamprenawir/r Ritonawir
Indinawir Saquinawir
Lopinawir/r Saquinawir/r

Tipranawir/r

InhibitoryFuzji Marawirok Enfuwirtide
Inhibitory Wejscia

Inhbitory Integrazy Raltegrawir

38.7. TRENING MENTALNY

Problemy neuropsychologiczne sg szczegdlnie wazne dla egzystencjalnej jakosci coraz dtuz-
szego zycia oséb z infekcjg HIV. Kompetentna pomoc psychoneurologiczna wymaga wiedzy
z zakresu symptomatologii choroby (wycofywania i nasilania zaburzen z UON). Z tego powodu
neuropsycholog kliniczny powinien $cisle, tj (na co dzien) wspotpracowad z lekarzem prowa-
dzgcym pacjenta z HIV/AIDS. Poznanie subiektywnych dos$wiadczer pacjenta pozwala na
zmniejszenie frustracji, zaangazowanie go w rehabilitacje oraz osiggniecie maksymalnych
efektéw leczenia i adaptacji do widocznych skutkéw uszkodzenia mézgu.

Interwencje psychoterapeutyczne wspomagajg przystosowanie chorego do nowej rzeczywi-
stosci oraz utatwiajg radzenie sobie z poczuciem straty w sytuacji choroby. W toku terapii
psychologicznej cele sg ukierunkowane na tagodzenie deficytow funkcji poznawczych, a takze
wypracowanie metod radzenia sobie z nimi w relacjach spotecznych. Opracowanie indywidu-
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alnych metod rehabilitacji psychoneurologicznej przez interdyscyplinarny zespét staje sie
wyzwaniem wspoétczesnego leczenia infekcji HIV. Kognitywna i behawioralna terapia powinna
by¢ wigczona do sesji psychoterapeutycznych dla pacjentéw z HAND. Doswiadczenia w USA
i w Argentynie pokazujg, ze trening mentalny moze przynies¢ rezultaty dopiero po co najmniej
3 miesigcach terapii (18). Dziatania te majg bardzo silne znaczenie dla wzmacniania adherencji
i poprawnosci przyjmowanych lekéw antyretrowirusowych wsrdd pacjentéw leczonych prze-
wlekle, i dodatkowo starzejgcych sie. Niefarmakologiczne sposoby oddziatywania w celu po-
prawy funkcjonowania mentalnego polegajg na dobraniu odpowiednich zaje¢ i indywidualne-
go scenariusza treningu. W treningu pamieci dobrze sprawdzajg sie metody oparte na wizuali-
zacji, odtwarzaniu werbalnym, powtarzaniu stéw, uczeniu sie na pamiec (tabela 5).

TABELA 5.
STRATEGIE TRENINGU MENTALNEGO W CELU POPRAWY ADHERENCII

informacja o mozliwosci wystgpienia zaburzen poznawczych

— uktadanie wraz z pacjentem planu dnia, positkdw, rutynowych i nie rutynowych zajec

—  ¢wiczenie zapamietywania dawek lekdw, godzin przyjmowania, ilosci tabletek — powtarzanie ¢wiczen
— wigczenie cztonkdw rodziny, przyjaciét w proces terapii — zajecia wspdlne z pacjentem

— ustalenie indywidualnych potrzeb pacjenta, uktadanie planu ich realizacji, koncepcje/alternatywy
—  scenariusze treningu skierowane na poprawe funkcjonowania spotecznego

— prowadzenie dzienniczka

— planowanie i kontrola snu, odpoczynku, spaceréw, budzenia sie — powtarzanie czynnosci w czasie
—  redukcja bezsennosci — przestrzeganie godzin zasypiania, zaciemnienie pokoju, muzyka, itp.

—  ¢wiczenia relaksacyjne

— wzmacnianie i motywacja do realizacji osobistych zainteresowan

— inne, indywidualnie dobrane scenariusze

Scenariusze, zajecia treningowe, wybdr narzedzi — powinien by¢ dopasowany do indywidualnych potrzeb
i mozZliwosci wykonawczych pacjenta
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REKOMENDACJE PTN AIDS DOTYCZACE PROFILAKTYKI, DIAGNOZOWANIA
| LECZENIA ZABURZEN MENTALNYCH U PACJENTOW z HIV/AIDS

2.

Opieka nad pacjentem z zaburzeniami mentalnymi powinna obejmowac:

redukcje czynnikéw wptywajacych na zaburzenia mentalne (alkohol, interakcje lekdw, narkotyki)
dopasowanie rezimow terapeutycznych ARV w celu uzyskania supresji HIV-1 RNA w PMR
diagnostyke neuropsychologiczna (testy)

farmakoterapie zaburzerh mentalnych

psychoterapie i trening mentalny

Zaburzenia mentalne powinien diagnozowacé psycholog kliniczny przy pomocy testéw neuropsycho-

logicznych:

zapewnienie dostepu do konsultacji psychologicznych i psychiatrycznych

konieczna jest Scista wspotpraca z Poradnig Psychologiczng i Pracownig Testdw Psychologicznych
zatrudnienie psychologa klinicznego jako cztonka zespotu leczacego

zapewnienie osobnego pokoju i warunkéw do prowadzenia badan neuropsychologicznych

Przy wyborze odpowiednich schematéw ARV nalezy uwzglednia¢:

przenikanie leku do OUN

dziatania niepozadane (szczegdlnie zwigzane z objawami neuropsychologicznymi)
interakcje ARV z lekami o dziataniu psychoaktywnym

wystepowanie u pacjenta dodatkowych czynnikdw — alkohol, narkotyki, inne leki state
regularna praca z psychoterapeutg — wzmacnianie adherencji, poprawa kondycji mentalnej

U pacjentéw z HAND nalezy okresowo wykonywacé diagnostyke réznicowa:
MNR, fNMR

Badanie neurologiczne

Badanie psychiatryczne

Ptyn moézgowo-rdzeniowy
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Diagnozowanie i monitorowanie zaburzen poznawczych /HAND - HIV-associated
Neurocognitive Disorders/u pacjentéw z infekcja HIV

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS; zmodyfikowany algorytm EACS 2011, V.6

Wszyscy pacjenci HIV+ Screening zaburzen
funkcji poznawczych:
Wywiad w kierunku: 3 pytania
- chor psychiczne lub inne metody orientacyjne
- $rodki psychoaktywne - norma —
- alkohol 1. Czy zauwazyfe$ problemy
- infekcje oport. w OUN Z pamiecig ?
- chor neurologiczne 2. Czy masz problemy ze
skupieniem uwagi ?
3. Czy czujesz, ze codzienne
czynnosci wykonujesz wolniej?
N2 3 pytania
Tak ~ powtdrzyé
N2 po 2 latach
Ocena skalg aktywnosci; - norma
- kwestionariusze
N2
Wynik nieprawidtowy
N
| NP testy | > norma )
N%
Wynik nieprawidtowy
N
Badanie neurologiczne
Badanie psychiatryczne
NMR
Ptyn mézgowo-rdzeniowy
J
Ponownie:
wykluczenie innych niz HIV
przyczyn zaburzen poznawczych
N
Diagnoza HAND
(MND, HAD)
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Postepowanie terapeutyczne u pacjentow HIV+, z potwierdzonymi zaburzeniami

neuropoznawczymi HAND

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS; zmodyfikowany algorytm EACS 2011, V.6

HAND
N N
Pacjent Pacjent
bez cART / leczony cART
N2 N2 %
HIV-1 RNA HIV-1 RNA HIV-1 RNA HIV-1 RNA
w surowicy i PMR w sur >50 kom/ul | fw sur <50kom/ul || w sur<50kom/ul
ocena opornosci PMR>50 kom/pl || PMR<50 kom/ul
N2 N N N

Rozpoczecie cART
z uzyciem lekow

o duzym potencjale
aktywnosci w OUN

Powtorzyc¢ 3 pytania
lub inne metody orientacyjne
po 6 mies.

optymalizacja
i intensyfikacja ART]|
w oparciu o wynik
genotypowania
GDR w PMR.
zastosowanie
lekéw o wysokiej
aktywnosci w OUN|

optymalizacja

GDR w PMR.
Zastosowanie

lekdw o wysokiej
aktywnosci w OU

kontynuacja

ART w oparciu o
wynik genotypo

W schematach
terap. zaleca
sie leki o
wysokiej
aktywnosci w
OUN

N2 N N
Powtorzy¢ 3 pytania Powtdrzy¢ 3 pytania Zaleca sie
lub inne metody lub inne metody ponowne

orientacyjne

po 6 :[ies.

orientacyjne
po 6 mies.

sprawdzenie
innych przyczyn
zab poznawczych

Az

Jesli HIV-1 RNA

w PMR>50kom/ul
monitorowaé co
3- 6 mies.

Jesli HIV-1 RNA
w PMR>50 kom/ul
monitorowacd

Powtérzy¢ bad PMR
po 6 mies.: HIV-1RNA|
i test opornosci

Powtorzy¢
3 pytania
po 6 mies.

co 3 — 6 mies.

Potwierdzony klinicznie oraz w testach NP zespdt HAND jest wskazaniem do natychmiastowe-
g0 rozpoczecia terapii antyretrowirusowej, niezaleznie od wartosci limfocytow T CD4 (takze
jesli liczba limfocytéw T CD4 > 500 komadrek/ul) z zastosowaniem lekdw o ustalonej, wysokiej
aktywnosci w neurologicznym kompartmencie.
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Magdalena Leszczyszyn-Pynka ¢ Dorota Bander ® Anna Grzeszczu

STARZENIE SIE PACJENTOW
ZAKAZONYCH HIV. ZALECENIA PTN AIDS
DLA CHORYCH POWYZEJ 50 ROKU ZYCIA

Wprowadzenie

Leczac pacjentéw zakazonych HIV coraz czesciej spotykamy osoby, ktére skonczyty 50 rok
zycia. Powodem tego jest skuteczne leczenie antyretrowirusowe (ART) i ,starzenie sie na
leczeniu” oraz nowe rozpoznania wséréd chorych po 50 roku zycia, czesto z objawami niedo-
mogi odpornosci lub petnoobjawowego zespotu nabytego niedoboru odpornosci.

W erze skutecznego ART oczekiwana dtugos¢ zycia zakazonych HIV zbliza sie do populacji
seronegatywnej i dlatego nalezy spodziewac sie zwiekszania sie liczby starszych pacjentow
w poradniach leczenia HIV/AIDS [1, 2].

Wedtug danych Centrum Kontroli Chordb w Atlancie w latach 1990-2000 zanotowano w USA
5-krotny wzrost liczby pacjentéw zakazonych HIV w wieku powyzej 50 lat, w okresie 2000-
-2004 stanowili oni 19-27% zyjgcych z HIV. Szacuje sie, ze w 2015 roku odsetek ten osiggnie
50% [3].

Wiek jest jednym z najwazniejszych czynnikdw prognostycznych dla zakazonych HIV. Wptywa
na szybkos¢ progresji zakazenia do petnoobjawowego AIDS i przyspiesza zgon. Wiek ma row-
niez znaczenie dla utrzymania wydolnosci immunologicznej — im starszy pacjent, tym w krot-
szym czasie po zakazeniu HIV ,traci” limfocyty CD4. Wptywa na to przede wszystkim naturalny
proces starzenia sie uktadu immunologicznego [4,5,6,7,8,9].

Ryzyko zakazenia HIV w wieku powyzej 50 roku moze by¢ znaczace, gdyz podejmowanie przez
kobiety kontaktow seksualnych nie wigze sie z istotnym ryzykiem cigzy, zmiany w obrebie
narzgdow ptciowych w okresie menopauzalnym sprzyjajg tatwiejszemu zakazeniu HIV. Row-
niez w tym wieku stabilizacja materialna i zawodowa, niekiedy wdowienistwo, zmniejszenie
obcigzen wynikajace z usamodzielnienia sie dzieci sg czynnikami, ktére sprzyjajg podejmowa-
niu ryzykownych zachowan seksualnych [10].

Pojecie fenotypu niedoteznosci, ,kruchosci” (frailty phenotype) pojawia sie coraz czesciej
w doniesieniach na temat HIV/AIDS. [11,12,13]. Jest to zespdt objawdw lub markeréw zalez-
nej od wieku utraty masy i dysfunkcji w obrebie narzadu ruchu (miesnie szkieletowe i kosci).
Stanowi o zwiekszonym ryzyku zgonu, inwalidztwa i zaleznosci od oséb trzech. Rozpoznaje sie
go, gdy stwierdza sie > 3 z ponizej wymienionych standw:
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e wyczerpanie

e wolniejsze poruszanie sie

e niski poziom aktywnosci

e ostfabienie

e utrata wagi.

Nalezy przyjaé, ze ze zjawiskiem zniedoteznienia wsrdd chorych zyjgcych z HIV/AIDS bedziemy
miec coraz czesciej do czynienia.

39.1. STARZENIE SIE A WYNIKI LECZENIA ANTYRETROWIRUSOWEGO

39.1.1.

U starszych pacjentéw liczba limfocytéw T CD4 wzrasta na skutecznym ART wolniej niz u oséb
mtodych. | mimo, ze ta grupa chorych doktadniej stosuje sie do zalecen i osigga wyzsze wspot-
czynniki adherencji, to jednak nie odbudowuje uktadu immunologicznego tak efektywnie jak
pacjenci ponizej 35 roku zycia. Paradoksalnie jednak u czesci leczonych jest to efekt pozytyw-
ny, gdyz rzadziej rozwijajg zespét rekonstrukcji immunologicznej [14,15].

39.1.2.

Starzeniu sie chorych leczonych antyretrowirusowo towarzyszg jednak:

e wyzsze ryzyko dziatan niepozgdanych lekdw antyretrowirusowych,

e czesciej wystepujace interakcje z lekami stosowanymi w leczeniu choréb wspdétistniejgcych,
e wyzsze koszty terapii dla pacjenta.

39.2. CHOROBY WSPOLISTNIEJACE A STARZENIE SIE CHORYCH SEROPOZYTYWNYCH

39.2.1.

Starzenie sie nie dotyczy tylko uktadu immunologicznego. Wraz z wiekiem narasta czestos¢
choréb zwigzanych z miazdzyca, otytoscig lub niedowagg, niezdrowym stylem zycia (palenie
papierosow, naduzywanie alkoholu i narkotykéw), brakiem aktywnosci fizycznej. Niematy
wptyw na kondycje w starszym wieku maja tez czynniki dziedziczne [16,17,18].

Starsi pacjenci z HIV z reguty wymagajg wielospecjalistycznego leczenia i przyjmowania rézno-
rodnych lekdw z powodu chordb wspdtistniejgcych. Wraz z wiekiem wzrasta czestos¢ wyste-
powania nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, choréb uktadu sercowo-naczyniowego, ptuc, wa-
troby i nerek [19]. Na przebieg tych choréb wptyw, czesto negatywny, wywiera samo zakaze-
nie HIV oraz leczenie antyretrowirusowe. Z dtuzszym przezyciem chorych skutecznie leczo-
nych antyretrowirusowo wigze sie ryzyko wystepowania nowotwordw niezwigzanych z zaka-
zeniem HIV oraz depresji — schorzen czesciej wystepujacych w starzejgcej sie populacji ogdlne;.
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39.2.2.

Szczegdblng pozycje wsrdd chordb zwigzanych z wiekiem i samym zakazeniem HIV stanowia
osteopenia i osteoporoza. Osteoporoze stwierdza sie u 40-80% zakazonych HIV niezaleznie od
wieku, a problem ten moze by¢ szczegdlnie istotny w populacji starszej, gdzie ryzyko ztaman
zracji wieku jest najwyzsze. Doniesienia z ostatnich lat wskazujg na kolejny problem
w zakazeniu HIV, znaczgco wptywajgcy na choroby kosci, jakim jest niedobdr witaminy D3.
W przedstawionych badaniach wystepuje on u ponad 70% pacjentéw [20,21]. Suplementacja
witaminy D3 zmniejsza ryzyko wystgpienia cukrzycy i epizoddéw sercowo-naczyniowych u oséb
z zakazeniem HIV [22].

Prewencja chordb kosci szczegdlnie u starszych pacjentéw staje sie kolejnym waznym czynni-
kiem, ktory determinuje dtugofalowe bezpieczenstwo i efektywnos¢ leczenia zakazenia HIV.

39.2.3.

Wiek negatywnie wptywa na wystepowanie dziatan niepozadanych ART. Przy ocenie wyste-
powania zespotu metabolicznego wsrdéd leczonych antyretrowirusowo wykazano, ze oprécz
wykrywalnej w trakcie leczenia wiremii HIV, wiek jest drugim czynnikiem ryzyka zespotu me-
tabolicznego zaréwno w analizie jedno- jak i wieloczynnikowej [23]. Z wiekiem zwigzane jest
réwniez czestsze wystepowanie choréb ukfadu sercowo-naczyniowego wsréd oséb na ART.
[24].

39.3. SKALA ZJAWISKA W POLSCE

W kwietniu 2011 r. wsréd 5150 osdb leczonych ART w Polsce ukornczony 50 rok zycia miato
715 (13,9%) chorych (informacja personalna, pan Marcin Grzesiak, Krajowe Centrum
ds. AIDS). W o$rodku szczeciriskim 18,6% ws$rdd leczonych ART stanowili chorzy > 50 r.z.,
a w biatostockim — 9,7% (w roku 2009 odpowiednio 15% i 7%). U ponad potowy chorych
wspotistniaty nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia (dane wtasne, niepublikowane).

39.4. ZALECENIA PTN AIDS DLA CHORYCH POWYZEJ 50 ROKU ZYCIA

39.4.1. Edukacja i prewencja

W ramach ksztatcenia lekarzy rodzinnych nalezy:

e wprowadzi¢ element szkolenia pacjentéw w wieku dojrzatym o ryzyku zakazenia HIV
zwigzanym z aktywnoscig seksualng;

e edukowac ustawicznie w zakresie powszechnego zlecania testow w kierunku infekcji HIV
ze wskazan medycznych (,,objawy niedoboru odpornosci”) ze szczegdlnym uwzglednie-
niem populacji powyzej 50 roku zycia.

39.4.2. Leczenie antyretrowirusowe

PTN AIDS rekomenduje wdrozenie leczenia antyretrowirusowego u kazdego chorego powyze;j
50 roku zycia niezaleznie od liczby limfocytow T CDA4.
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Przy wyborze pierwszej terapii, jak i przy zmianach terapii nalezy szczegdlnie ostroznie wdra-
zac leki o mniej korzystnym profilu ,,metabolicznym” oraz takie, ktorych potencjalne dziatania
niepozadane mogg by¢ bardziej nasilone lub wystepowac czesciej u chorych w starszym wie-
ku. Wspotistnienie miazdzycy i jej powiktan, niewydolnosci krazenia oraz fizjologicznie z wie-
kiem obnizajacej sie filtracji ktebkowej obligujg do szczegdlnie uwaznego doboru terapii anty-
retrowirusowej [25]. Wyniki badan nad wptywem abakawiru na ryzyko sercowo-naczyniowe
u leczonych antyretrowirusowo nie sg jednoznaczne. Badania: D:A:D, ANRS, SMART, QUEBEC,
STEAL, wykazaty zwigzek schorzen uktadu krazenia z jego stosowaniem, nie potwierdzity go
natomiast takie opracowania jak: GSK analysis, ACTG A5001, VA. Zwigzek leczenia abakawi-
rem z incydentami sercowo-naczyniowymi byt stabiej wyrazony po wytgczeniu z analizy pa-
cjentow z chorobami nerek, czesto leczonych tym lekiem z racji przeciwwskazan do stosowa-
nia tenofowiru [26,27]. Wyniki metaanalizy przedstawione ostatnio nie potwierdzity zwigzku
leczenia abakawirem a ryzykiem zawatu serca [28].

39.4.3. Badania przesiewowe w kierunku choréb nowotworowych

Kazdy chory powyzej 50 roku zycia powinien by¢ informowany o aktualnie prowadzonych
(lokalnie lub regionalnie) programach profilaktycznych choréb nowotworowych i regularnie
zachecany do wykonania badan przesiewowych. Dotyczy to nowotworéw nastepujacych na-
rzgdow: ptuc, piersi, gruczotu krokowego, jelita grubego (w przypadku mezczyzn uprawniaja-
cych seks z mezczyznami badanie w kierunku raka odbytu nalezy zaleca¢ niezaleznie od wieku
chorego). Badanie cytologiczne w kierunku raka szyjki macicy u kobiet zakazonych HIV nalezy
zlecaé nie rzadziej niz raz w roku niezaleznie od wieku.

39.4.4. Zapobieganie chorobom kosci

Nalezy ocenia¢ wystepowanie czynnikdw ryzyka osteoporozy takich jak:
e ptec (kobiety w okresie menopauzy maja wyzsze ryzyko),

e dtugotrwata sterydoterapia,

e palenie papieroséw,

e naduzywanie alkoholu,

e stosowanie lekow antyretrowirusowych, ktére moga sprzyja¢ rozwojowi choréb kosci:
efawirenz, tenofovir

e wieloletnie leczenie antyretrowirusowe.

Chorym powyzej 50 roku zycia i cho¢ jednym czynnikiem ryzyka przedstawionym powyzej
nalezy wykonac¢ badania gestosci kosci (densytometria) i rozwazyé oznaczenie stezenia wita-
miny D3 we krwi.

Konieczne sg ustawiczne dziatania edukacyjne, a w szczegdlnosci propagowanie zmiany stylu
zycia: rzucenie palenia papierosdw, ograniczenie spozycia alkoholu, aktywnosé ruchowa.

Wdrozenie suplementacji witaminy D3 w przypadku stwierdzenia jej niedoboru lub leczenie
bifosfonianami w zaawansowanej osteoporozie powinno by¢ zgodne z zaleceniami adekwat-
nych specjalistéw. Profilaktyczne podawanie tranu i preparatéw wapnia (przy braku przeciw-
wskazan do ich stosowania) moze mie¢ miejsce przy dobrej wspotpracy z chorym (unikanie
polipragmazji, minimalizowanie ryzyka interakc;ji lekowych).
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39.4.5. Ocena ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego

U kazdego chorego powyzej 50 roku zycia konieczna jest ocena ryzyka wystgpienia chordb
uktadu sercowo-naczyniowego rekomendowanymi przez PTN AIDS metodami nie rzadziej niz
jeden raz w roku. Chorych nalezy regularnie monitorowac i modyfikowac te czynniki ryzyka,
ktore moga ulec zmianie. Szczegdlng uwage powinno sie poswieci¢ motywowaniu pacjentéw
do korzystnych zmian trybu zycia (rzucenie palenia, aktywno$¢ fizyczna, redukcja wagi ciata).

39.4.6. Cukrzyca i nadcisnienie tetnicze u osdb starszych z infekcja HIV

Najwazniejsze w prewencji cukrzycy jest unikanie nadwagi. ,,Docelowa” HbA ;¢ dla chorych
starszych, niedoteznych (‘frail’) — zwtaszcza gdy oczekiwany czas przezycia wynosi < 5 lat,
z wysokim ryzykiem hipoglikemii, licznymi chorobami wspofistniejacymi — wynosi 8% i jest
wyzsza od wartosci ,docelowej” okreslonej jako cel ogdlny wyréwnania cukrzycy.

Nadcisnienie powinno by¢ leczone u o0séb starszych HIV+ zgodnie z ogdlnymi zaleceniami
i celami; nalezy unika¢ wartosci nizszych niz 130/70 mm Hg. Inhibitory ACE i blokery AR sku-
tecznie redukujg ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i rozwoju schytkowej dysfunkcji nerek
i powinny by¢ stosowane u wszystkich chorych z nadci$nieniem. Ze wzgledu na duze ryzyko
ortostatycznego niedocisnienia i zaburzen elektrolitowych u osdéb starszych nalezy rozpoczaé
leczenie nadcisnienia niskimi dawkami lekow. Konieczne jest monitorowanie dziatan niepoza-
danych przy zwiekszaniu dawek [29].

Podsumowanie

Poniewaz zwieksza sie liczba zyjgcych z HIV chorych starzejgcych sie, zalecenia opieki specjali-
stycznej nad nimi muszg by¢ uaktualniane oraz uzupetnione o zasady diagnozowania i leczenia
deficytow hormonalnych u kobiet i mezczyzn (gonady, tarczyca). Odrebnego opracowania
wymaga rozpoznawanie i terapia depresji u 0sob starszych, ktére musi znalez¢ swoje miejsce
w zaleceniach dotyczacych schorzen psychiatrycznych u oséb seropozytywnych.
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POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNO-

40 LECZNICZE W ZABURZENIACH GOSPODARKI
WEGLO-WODANOWEJ U CHORYCH

ZAKAZONYCH HIV

Wprowadzenie

Hiperglikemia, rozwdj jawnej klinicznie cukrzycy (DM) oraz dekompensacja juz istniejgcej
cukrzycy wystepuje wsrod chorych zakazonych HIV z czestoscig 2-14% [1,2,3,4]. Leczenie anty-
retrowirusowe okreslonymi lekami z grupy inhibitoréow odwrotnej transkryptazy i inhibitoréw
proteazy generuje u czesci chorych zespét zaburzen metabolicznych — obserwuje sie u nich insu-
linoopornos¢, zaburzenia tolerancji glukozy, DM, dyslipidemig, sttuszczenie watroby, lipoatro-
fie obwodowa z (lub bez) centralng akumulacja tkanki ttuszczowej [5,6,7,8,9,10]. Zespét ten
nazywany jest niekiedy zespotem lipodystrofii zwigzanej z terapig antyretrowirusowq (ART).

Powyzsze obserwacje, jak i starzenie sie populacji oséb zyjacych z HIV/AIDS, dtuzsze prze-
zycie zwigzane z efektywng kontrolg infekcji HIV, sktaniajg do uaktualniania standardéw po-
stepowania z chorym HIV(+) i zaburzeniami gospodarki weglowodanowe;j.

40.1. ROZPOZNANIE CUKRZYCY | STANU PRZEDCUKRZYCOWEGO [ PREDIABETES) [11]

40.1.1. Rozpoznanie cukrzycy

Do rozpoznania cukrzycy konieczne jest wykazanie jednorazowe nieprawidtowosci 1. lub 3.

lub dwukrotne wykazanie nieprawidtowosci 2.:

1. glikemia przygodna =200 mg/dl (11,1 mmol/l) i objawy kliniczne mogace odpowiadaé DM
— chudniecie, polidypsja, poliuria, ostabienie,

2. glikemia na czczo =126 mg/dl (7,0 mmol/l),

3. glikemia w 120. minucie OGTT > 200 mg/dl (11,1 mmol/I).

Stwierdzenie nieprawidtowosci 1. i 2., czyli rozpoznanie cukrzycy, jest przeciwwskazaniem do
wykonania OGTT.
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40.1.2.

Doniesienia o oznaczaniu hemoglobiny glikowanej (HbA,) u chorych z zakazeniem HIV nie
okreslajg jednoznacznie, czy jest to badanie diagnostyczne dla rozpoznania cukrzycy w tej
grupie pacjentéw [12,13]. Wedtug zalecen Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(ADA) z 2011 standaryzowane oznaczenie HbA;. stuzy rozpoznaniu cukrzycy przy wartosci
2>6,5% [14]. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne w Zaleceniach 2012 nie uwzglednia ozna-
czenia HbA;. w rozpoznaniu DM [11]. W Polsce brak jest powszechnej standaryzacji metody
oznaczania HbA;.. Biorgc powyzsze pod uwage, PTN AIDS nie rekomenduje oznaczania HbA;.
w celu rozpoznawania cukrzycy. Mozna rozwazy¢ wykonanie tego badania u niektoérych cho-
rych — przy klinicznym podejrzeniu cukrzycy, gdy glikemia przygodna i na czczo nie sg rozstrzy-
gajgce oraz nie ma mozliwosci wykonania OGTT.

40.1.3. Stan przedcukrzycowy (prediabetes)

1. nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG, impaired fasting glucose), tzn. poziom glukozy 100-
-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/I

lub

2. nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT, impaired glucose tolerance), tzn. poziom glukozy
w 120. minucie OGTT 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/I).

Stan przedcukrzycowy zwieksza ryzyko rozwoju cukrzycy i wystgpienia chordb uktadu serco-
wo-naczyniowego, stad jego rozpoznanie u chorych z infekcjg HIV musi prowadzi¢ do intensy-
fikacji dziatan prewencyjnych dla redukcji tego ryzyka.

40.2. OZNACZANIE GLIKEMII U CHOREGO ZAKAZONEGO HIV

40.2.1.

U chorych nieleczonych ART nalezy wykonaé oznaczenie glikemii na czczo na wizycie wstep-
nej, a nastepnie 1 raz w roku. Zalecenia kontroli glikemii w tej grupie pacjentéw, jesli rozpo-
znaje sie u nich stan przedcukrzycowy lub cukrzyce, zostaty przedstawione w podrozdziale 40.5.

40.2.2.

Leczeni ART wymagaja kontroli glikemii w chwili rozpoczecia terapii, nastepnie po 6 i 12 mie-
sigcach. Jezeli poziomy glukozy sg prawidtowe, nalezy oznaczac¢ glikemie co 6 miesiecy. Chorzy
z prediabetes lub cukrzycg otrzymujgcy ART powinni by¢é monitorowani wedtug zasad zawar-
tych w podrozdziale 40.5.

40.2.3.

Glikemie nalezy oznaczy¢ w kazdym przypadku wystgpienia klinicznych objawéw cukrzycy
(p. podrozdziat 40.1.1). U chorego z infekcjg HIV nierzadko wystepujg takie wskazania klinicz-
ne do oznaczenia glikemii, jak: ostre zakazenie, cechy uszkodzenia trzustki, glikokortykotera-

pia.
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40.3. WSKAZANIA DO WYKONANIA DOUSTNEGO TESTU
TOLERANCJI GLUKOZY (OGTT)

Wykonanie OGTT nalezy zleci¢ nastepujgcym chorym:
z normoglikemig na czczo i zespotem metabolicznym

z nieprawidtowa glikemig na czczo,

W ciazy (po oznaczeniu glikemii na czczo).

1
2
3. zglikozurig przy normoglikemii na czczo,
4
u

chorych HIV+ leczonych antyretrowirusowo nalezy rozszerzy¢ wskazania do wykonania
OGTT o osoby z co najmniej dwoma objawami zespotu lipodystrofii zwigzanego z ART, a takze
w przypadku wspotistnienia zakazenia HCV (zwtaszcza przy obecnosci dyslipidemii i klinicznych
objawdw lipo dystrofii). Nie dotyczy to chorych z rozpoznang cukrzycy i prediabetes. Wysta-
pienie akumulacji tkanki ttuszczowej prowadzgce do otytosci centralnej oraz dyslipidemii
w trakcie ART nie jest rzadkie. Woéwczas taki chory spetni kryteria zespotu metabolicznego
(p. podrozdziat 40.4) i bedzie wymagat wykonania OGTT.

40.4. DEFINICJA ZESPOLU METABOLICZNEGO
WEDLUG INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (IDF) [15]

Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego wedtug stanowiska IDF z 2006 r. to
e otyto$¢ centralna*, czyli obwadd talii u mezczyzn > 94 cm, u kobiet > 80 cm (dla populacji
europejskiej, wg EGIR 1999)
e oraz wspotistnienie 2 z 4 ponizszych kryteridw:
1. triglicerydy > 150 mg/dl (1,7 mmol/l) lub leczenie hipertriglicerydemii,
2. HDL-Ch — mezczyzni < 40 mg/dl (1,03 mmol/l); kobiety < 50 mg/dl (1,29 mmol/l) lub
leczenie dyslipidemii,
3. cisnienie tetnicze: skurczowe > 130 mmHg; rozkurczowe > 85 mmHg lub leczenie
nadcisnienia tetniczego,
4. stezenie glukozy na czczo = 5,6 mmol/l (100 mg/dl) lub rozpoznana cukrzyca typu 2.
*Jezeli BMI > 30 kg/mz, to mozna rozpoznac otyto$¢ centralng bez pomiaru obwodu talii.

Prostota przedstawionej powyzej definicji sprawia, ze celowe jest jej stosowanie w codzienne;j
pracy z chorymi zakazonymi HIV. Zaréwno pomiary antropometryczne, badanie cisnienia
tetniczego oraz okresowa kontrola glikemii oraz lipidéw krwi obwodowej nalezg do standardu
monitorowania i leczenia infekcji HIV.
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40.5. CUKRZYCA | STAN PRZEDCUKRZYCOWY U CHOREGO HIV+

40.5.1.

Jezeli zostanie postawione rozpoznanie cukrzycy, nie podejmuje sie préby ,niefarmakologicz-
nego” leczenia — tzn. nie zaleca wytacznie diety i zmiany trybu zycia. Leczenie cukrzycy typu 2
jest postepowaniem etapowym i indywidualizowanym. Na kazdym etapie obejmuje ono
farmakoterapie oraz modyfikacje trybu zycia (dieta i umiarkowany wysitek fizyczny).

40.5.2. Farmakoterapia cukrzycy

Farmakoterapia cukrzycy obejmuje doustne leki hipoglikemizujace i insuline. Obecnie w do-
ustnym leczeniu hipoglikemizujgcym sg stosowane nastepujgce leki: metformina (lek z wybo-
ru, o ile nie ma przeciwwskazan do jej stosowania — p. Tabela 1), pochodne sulfonylo-
mocznika, inhibitory a-glukozydazy, leki inkretynowe (agonisci receptora GLP-1 lub inhibitory
DPP-1V). W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego nie uwzgledniono glitazo-
now. Leki inkretynowe sg stosowane rzadko ze wzgledu na wysokie koszty leczenia. U chorych
HIV+ z cukrzycy znajdujg zastosowanie gtéwnie metformina oraz pochodne sulfonylomoczni-
ka. Nie ma dotychczas doniesier o doswiadczeniach w stosowaniu inhibitoréw a-glukozydazy
i lekéw inkretynowych w leczeniu cukrzycy u chorych seropozytywnych. Rozpoczecie i ustale-
nie leczenia cukrzycy powinno by¢ przeprowadzone w oparciu o konsultacje diabetologa.

TABELA 1.
FARMAKOLOGICZNE LECZENIE CUKRZYCY

Lek Wskazania Przeciwwskazania Uwagi

Doustne leki | cukrzyca typu 2 1. aktywnos$¢ ALT > | 1. metformina —ryzyko
hipoglike- 2,5 gornej granicy kwasicy mleczanowe;j
mizujgce normy (rzadko), ostroznie przy

2. GFR < 60 ml/min | dysfunkcji nerek*

3. wszystkie stany, | 2. pochodne sulfonylo-
gdzie istniejg wska- | mocznika — ryzyko hipo-
zania do insulinote- | glikemii

rapii 3. u chorych z HIV/HCV —
ryzyko hepatotoksyczno-
$ci lekow doustnych

Insulina 1. cukrzyca typu 1 brak wskazan U chorych HIV+ insulino-
2. stezenie HbA;. > 7% na terapii do- terapia okresowa:
ustnymi lekami 1. zespdt ,,odbudowy
3. glikemia > 300mg/dI immunologicznej”

4. DM z wysokimi wartosciami glikemii 2. gruzlica — najczestsza

i objawami klinicznymi infekcja oportunistyczna
5. ostre zakazenia definiujgca AIDS, leczona
6. przewlekfe zakazenia lekami potencjalnie

7. niewydolnos¢ krazenia, nerek, wa- hepatotoksycznymi

troby
8. planowanie ciazy i cigza
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Lek Wskazania Przeciwwskazania Uwagi

9. zawat serca, udar mézgu

10. inne specyficzne typy DM

11. u chorych HIV+ — niektére stany
wynikajgce z choroby podstawowej,
zaostrzenie wspatistniejacej patologii
(p. Uwagi)

* zachowac ostroznos$¢ u chorych leczonych tenofowirem

40.5.3. Kryteria wyrownania cukrzycy

Kryteria wyréwnania cukrzycy nie réznig sie w odniesieniu do chorych HIV+ w poréwnaniu
z zaleceniami dla chorych bez infekcji HIV. Nalezy dazy¢ do uzyskania wartosci ,,docelowych”
nie tylko parametrow gospodarki weglowodanowej (HbA,.), ale takze gospodarki lipidowej
oraz wartosci cisnienia tetniczego (p. Tabela 2). Intensywnos$¢ dazenia do wartosci ,,docelo-
wych” nalezy indywidualizowac.

Podstawowym kryterium ogdlnym wyrdwnania gospodarki weglowodanowej jest stezenie
HbAlc < 7,0%. Dla réznych grup chorych istniejg kryteria szczegdétowe. Sg one bardziej re-
strykcyjne — HbAlc < 6,1% — dla kobiet planujacych cigze lub ciezarnych oraz HbAlc < 6,5% —
dla dzieci i mtodziezy, w cukrzycy typu 1 i w przypadku krétkotrwatej cukrzycy typu 2. W przy-
padku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca (> 20 lat), u ktdrych wspdtistniejg istot-
ne powiktania o charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu) kryte-
rium wyréwnania jest bardziej liberalne i wynosi HbAlc < 8,0% — p. rozdziat Starzenie sie
pacjentow zakazonych HIV. Zalecenia PTN AIDS dla chorych powyzej 50 roku zycia — aktuali-
zacja 2012.

TABELA 2.

WARTOSCI ,,DOCELOWE” U CHORYCH Z CUKRZYCA.

Parametr Wartosé¢ ,,docelowa”

HbA; — kryterium ogdlne <7,0%

Cholesterol catkowity < 175 mg/dl (4,5 mmol/l)

Cholesterol LDL < 100 mg/dl (2,6 mmol/l)
przy wspdtistnieniu choroby niedokrwiennej serca: < 70 mg/dl
(< 1,9 mmol/l)

Cholesterol HDL > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) — mezczyzni
> 50 mg/dl (> 1,3 mmol/I) — kobiety

Triglicerydy <150 mg/dl (1,7 mmol/l)

Cisnienie tetnicze:

— skurczowe <140 mm Hg

—rozkurczowe <90 mm Hg
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40.5.4.

Chorego ze stanem przedcukrzycowym i zakazeniem HIV nalezy prowadzi¢ wedtug zalecen dla
chorych niezakazonych. Nalezy rekomendowac diete, redukcje masy ciata, umiarkowang ak-
tywnosc¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu. Do lekarza nalezy ocena innych czynnikdéw
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, leczenie schorzernn wspdtistniejgcych (nadci-
$nienie tetnicze, hiperlipidemia), stata edukacja chorego oraz kontrola glikemii:

e uchorego nieleczonego ART — co 6-12 miesiecy,

e uchorego na terapii ART — co 3 miesigce.

U chorego z zakazeniem HIV, prediabetes oraz lipodystrofig (gdy dominuje centralna akumu-
lacja tkanki ttuszczowej, a lipoatrofia nie jest wybitnie wyrazona), mozna rozwazy¢ wtgczenie
metforminy. Nalezy oczywiscie uwzgledni¢ przeciwwskazania do jej stosowania.

40.5.5.

Schemat badan okresowych chorego HIV(+) dla monitorowania cukrzycy i jej powiktan obej-
muje m.in. kontrole lipidogramu, stezenia kreatyniny, badanie ogdlne moczu, ocene dna oka,
elektrokardiogram. Wszystkie te parametry, jak i pomiar masy ciata i cisnienia tetniczego oraz
ocena ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego wchodzg w sktad panelu badan, ktory
zostat przedstawiony w rozdziale Postepowanie profilaktyczne, diagnostyczne i lecznicze
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego u oséb zakazonych HIV.

Raz w roku nalezy wykona¢ badanie moczu w kierunku albuminurii. Przy dodatnim wyniku
badania przesiewowego nalezy wykona¢ badanie ilosciowe albumin w moczu i wyliczy¢ wskaznik
UA/C — albumina w moczu/kreatynina, w pg/mg kreatyniny. Wartosci > 30 $wiadczg o albu-
minurii (posrednio o dysfunkcji ktebkédw nerkowych) i wymagaja wdrozenia dziatai prewen-
cyjnych i leczniczych dla zapobiezenia rozwojowi nefropatii cukrzycowe;j.

Nalezy pamietac o kontroli stezenia mleczanéw w przypadku podejrzenia kwasicy mleczano-
wej w trakcie terapii metformina.

40.5.6.

Nalezy rozwazy¢ w profilaktyce pierwotnej zastosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce
75-150 mg/dobe u chorych na cukrzyce typu 2 oraz typu 1 w wieku > 40 lat, ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia epizodu wieicowego w ciggu 10 lat. Natomiast nalezy zaleci¢ lek prze-
ciwptytkowy chorym na cukrzyce ze wspdtistniejgca chorobg niedokrwienng serca, jako profi-
laktyke wtdérna. Przy przeciwwskazaniach do stosowania kwasu acetylosalicylowego, mozna
podawac tiklopidyne w dawce 250 mg dwa razy dziennie lub klopidogrel w dawce 75 mg/dobe.

40.5.7.

U chorych na cukrzyce ze wspdtistniejgca chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego nalezy wia-
czy¢ statyne niezaleznie od stezenia lipidow we krwi (PTD 2012). U chorych HIV+ leczonych
antyretrowirusowo wybor preparatu oraz dawkowanie zalezne jest od rodzaju lekéw antyre-
trowirusowych.
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40.6. TERAPIA ANTYRETROWIRUSOWA A CUKRZYCA

40.6.1.

U chorego HIV+ z cukrzycg nalezy wdrozy¢ ART niezaleznie od tego, czy istniejg wskazania
kliniczne, immunologiczne czy wirusologiczne. Tak wiec nawet zakazeni bezobjawowo, z liczbg
limfocytéw T CD4 > 500/mm? i niskim poziomem HIV-RNA we krwi, powinni rozpoczaé terapie
infekcji HIV. Takie postepowanie ma na celu lepszg kontrole czynnikdw ryzyka choréb serco-
wo-naczyniowych. U takiego chorego sg nimi zaréwno cukrzyca, jak i niekontrolowane zaka-
zenie, z przewlektym zapaleniem, ktére sprzyja rozwojowi miazdzycy.

40.6.2.

Przy wyborze pierwszorazowej ART dla chorego z cukrzycg nalezy uwzgledni¢ nastepujace

czynniki:

e generowanie przez okreslone leki hiperlipidemii (inhibitory proteazy wzmacniane rytona-
wirem, efawirenz)

e potencjalne ryzyko rozwoju lipodystrofii — zaréwno lipoatrofii, jak i centralnej lipoakumu-
lacji (inhibitory proteazy, niektére nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy)

e prostote dawkowania ART — terapia ART powinna ,wpisa¢ sie” w juz stosowane przez
chorego leczenie cukrzycy i choréb wspétistniejgcych

* mozliwos¢ interakcji miedzy ART a lekami stosowanymi dotychczas przez chorego
e funkcje nerek — przy kwalifikacji do leczenia tenofowirem

e wspdtistniejgce choroby watroby — zwtaszcza koinfekcje HCV (czestsze wystepowanie
insulinoopornosci), sttuszczenie watroby.

40.6.3.

W przypadku chorego juz leczonego antyretrowirusowo, u ktérego rozwija sie DM, nalezy
rozwazy¢, czy aktualna ART generuje zaburzenia metaboliczne, np. insulinoopornosé czy dysli-
pidemie. Jezeli rozwaza sie zmiane terapii, priorytetem jest utrzymanie petnej skutecznosci
przeciwwirusowej. Korzystne sg zmiany w obrebie tej samej klasy lekow: dotyczy to zaréwno
inhibitoréw proteazy, jak i inhibitoréw odwrotnej transkryptazy. Mozliwe jest takze wtgczenie
do terapii lekéw z innych klas, takich jak raltegrawir i marawirok. W swietle dotychczasowych
doswiadczen z ich stosowaniem nie wydaje sie, zeby generowaty one powazine zaburzenia
o typie lipodystrofii czy hiperlipidemii.

40.7. OPIEKA DIABETOLOGICZNA

Chory z infekcjg HIV leczony ART rozwija ztozone zaburzenia metaboliczne. Jezeli z zakazeniem
HIV wspdtistnieje cukrzyca, chory musi pozostawaé pod opieka specjalisty choréb zakaznych
i diabetologa. Podobnie jak terapie antyretrowirusows, tak i osigganie celéw leczenia cukrzycy
nalezy indywidualizowac.
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PTN AIDS, opierajac sie na zaleceniach PTD 2012 oraz Wytycznych Kolegium Lekarzy Rodzin-
nych w Polsce i PTD 2010, rekomenduje nastepujace zasady wspdlnego prowadzenia chorych
HIV+ z cukrzycg [11,16]:

1. jezeli jest stabilny klinicznie, wymaga kontroli u diabetologa nie rzadziej niz raz w roku.
Konsultacja taka ma na celu:

* ocene wyrownania metabolicznego,

® ocene stanu zaawansowania péznych powiktan DM i ewentualnego wdrozenia ich terapii,
e edukowania w zakresie modyfikacji stylu zycia,

e ustalenia celéw terapeutycznych i okreslenia sposobu ich realizacji;

2. chorego HIV+ z cukrzycg typu 1 i innych typdw, leczong wielokrotnymi iniekcjami insuliny,
nalezy konsultowa¢ diabetologicznie nie rzadziej niz co 3 miesigce.

Chora z cukrzyca cigzowg musi by¢ prowadzona we wspotpracy diabetologa, ginekologa oraz
lekarza chordb zakaznych, ktéry ustala ART pod katem optymalnej profilaktyki zakazenia od-
matczynego HIV oraz bezpieczenstwa ciezarnej i dziecka.

Jezeli wystepujg pdzne powiktania cukrzycy, niezbedna staje sie wspotpraca z okulistg, neuro-
logiem, nefrologiem, kardiologiem oraz innymi specjalistami.

Podsumowanie

Obecna aktualizacja zalecen diagnostyczno-terapeutycznych dla chorych z zaburzeniami go-
spodarki weglowodanowej zakazonych HIV nie wprowadza istotnych zmian. Obecna edycja
rekomendacji podtrzymujezalecenie wtgczenia farmakoterapii juz w chwili rozpoznania cu-
krzycy. Lekiem z wyboru w leczeniu cukrzycy typu 2 pozostaje metformina, ktérg nalezy sto-
sowacé rowniez u chorych HIV+, uwzgledniajac szereg mozliwych w tej grupie przeciwwskazan.

Wspotczesne leki antyretrowirusowe pozwalajg na taki dobdr ART, aby zminimalizowaé nie-
pozadane efekty metaboliczne: hiperlipidemie, insulinoopornosc i lipodystrofie. Mimo to
liczba chorych seropozytywnych z cukrzycg zwieksza sie wskutek starzenia sie tej populacji
oraz wzrastajgcej liczby rozpoznan infekcji HIV u oséb po 50 roku zycia [18]. Cukrzyca jest
gtéwnym czynnikiem ryzyka zgonu z nastepujacych przyczyn: na AIDS, zgonu z powodu nie-
wydolnosci watroby i zgonu z powodu choroby uktadu sercowo-naczyniowego [19].

W niniejszych zaleceniach utrzymano zalecenie wspodtpracy z diabetologiem w opiece nad
chorym zyjacym z HIV/AIDS i cukrzyca. Realizacja tej wspotpracy jest mozliwa dzieki progra-
mowi KOMPLEKSOWEJ AMBULATORYJNEJ OPIEKI SPECJALISTYCZNEJ NAD PACIENTEM ZAKA-
ZONYM HIV, LECZONYM LEKAMI ANTYRETROWIRUSOWYMI (KAOS-HIV), finansowanym przez
Narodowy Fundusz Zdrowia [20].
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POSTEPOWANIE PROFILAKTYCZNE
41 DIAGNOSTYCZNE | LECZNICZE

W CHOROBACH UKLADU SERCOWO-
NACZYNIOWEGO U 0SOB ZAKAZONYCH HIV

Wprowadzenie

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (USN) sg jedng z gtéwnych przyczyn zgonéw w popu-
lacji ogdlnej. Populacja oséb zakazonych HIV w zwigzku z wydtuzaniem sie czasu zycia w tej
grupie oséb oraz z niezaleznym zwiekszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego
z samym zakazeniem i jego leczeniem wymaga szczegdlnego nadzoru w tym zakresie co pod-
noszone jest w wielu pracach z ostatnich lat (1,2,3). Badania dotyczace czestosci wystepowa-
nia epizodéw sercowo-naczyniowych nie byty prowadzone w polskiej populacji oséb zakazo-
nych, jednakze wnioskujgc z badan dotyczacych ogdlnej populacji w zakresie wystepowania
zaburzen gospodarki lipidowej, nadcisnienia czestosci wystepowania zespotu metabolicznego
skala zjawiska jest wysoka.

Zaburzenia metaboliczne we wspodtczesnych spoteczeristwach wystepujg z coraz wiekszg cze-
stoscig w zwigzku ze zmieniajgcym sie stylem zycia — nieprawidtowg dietg, ograniczaniem
aktywnosci fizycznej zaréwno zwigzanej z pracg jak i spontanicznej. Wieloosrodkowe ogdlno-
polskie badanie stanu zdrowia ludnosci (program WOBASZ prowadzony w latach 2004-2005)
monitorowato miedzy innymi czestos¢ wystepowania zespotu metabolicznego i zaburzen
gospodarki lipidowej w populacji polskiej (4). Badania przeprowadzono w reprezentatywne;j
grupie Polakéw z réznych regiondw naszego kraju. Objeto nimi 6114 mezczyzn i 6894 kobiet
w wieku 20-74 lat. Czestos¢ wystepowania zespotu metabolicznego w catej grupie wiekowej
zgodnie z kryteriami NCEP-ATPIII oceniono na 19,5% wsrdd mezczyzn i 18,6% u kobiet z ten-
dencjg wzrastajgcg wraz z wiekiem. Wsréd kobiet w wieku 20-39 lat zespo6t metaboliczny
rozpoznano u 4%, natomiast u kobiet w wieku 60-74 lat u 46%; u mezczyzn czestosci dla tych
grup wiekowych wynosity odpowiednio 10 i 35%. Ogdtem stwierdzono, ze w populacji polskiej
0s6b w wieku 20-74 lat jest 5,8 min oséb kwalifikujgcych sie do rozpoznania zespotu metabo-
licznego (definicja zespotu metabolicznego wedtug International Diabetes Federation 2006 p.
rozdziat Postepowanie diagnostyczno-lecznicze w zaburzeniach gospodarki weglowodanowej
u chorych zakazonych HIV).
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W populacji oséb zakazajgcych sie HIV dominujg osoby mtode, chociaz z uptywem czasu grupa
0s6b zakazonych zdecydowanie sie starzeje. Obecnie w kohorcie POLCA, w ktdrej sktad wcho-
dza pacjenci zarejestrowani w Poradni Profilaktyczno-Leczniczej Wojewddzkiego Szpitala
Zakaznego w Warszawie osoby w wieku do 18-30 r.z. stanowia 14%; 31-40 r.z. 39%, 41-50 r.z.
30%, 51-60 r.z. 13% i powyzej 60 r.z. 4%. Dodatkowo w grupie oséb zakazonych okoto 75%
stanowig mezczyzni, u ktérych populacyjna tendencja do wystepowanie zespotu metabolicz-
nego w mtodszych grupach wiekowych jest wyzsza. Badacze programu WOBASZ zwrécili row-
niez uwage na regionalne rdznice w czestosci wystepowania zespotu metabolicznego, co po-
winni réwniez uwzgledniaé lekarze zajmujacy sie leczeniem pacjentéw zakazonych HIV
w poszczegdlnych osrodkach.

Wyjsciowo wiec mamy do czynienia z populacjg narazong na wystepowanie zespotu metabo-
licznego pod postacig zaburzen lipidowych, wysokiego BMI, zaburzen tolerancji glukozy
i w zwigzku z tym ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania epizodéw sercowo-naczyniowych.

Niekorzystny wptyw zakazenia HIV na czesto$¢ wystepowania epizodéw sercowo-naczynio-
wych wynika z pobudzenia aterogenezy przed przewlekty stan zapalny zwigzany z zakazeniem,
wptyw na stezenia apolipoproteiny B, zwiekszong migracjag monocytéw do nabtonka naczyn,
wptyw na sekrecje chemokin, czgstek adhezyjnych nabtonka naczyn T1, VCAM-1, selektywny
E, dodatkowy niekorzystny wptyw moze by¢ zwigzany z niedoborem witaminy D3 stwierdza-
nym u osob zakazonych wirusem (2,3,5). Leczenie antyretrowirusowe z jednej strony wydaje
sie hamowac stan zapalny zwigzany z zakazeniem, ale ma przy wiekszosci schematéw nieko-
rzystny wptyw na gospodarke lipidowa, zwieksza ryzyko insulinoopornosci i rozwoju cukrzycy
typu 2 (6,7). Niejasny jest rowniez wptyw utrzymujacej sie mikroreplikacji HIV w rezydualnych
kompartmentach (np. osrodkowym uktadzie nerwowym) na podtrzymywanie stanu zapalnego
u pacjentéw leczonych antyretrowirusowo.

Z badan w ramach projektu Wrovasc nad miazdzycg i jej uwarunkowaniem u oséb zakazonych
HIV, wykazano istotnie wieksze zaawansowanie subklinicznych zmian miazdzycowych w tetni-
cach szyjnych, wyrazonych wartoscig cIMT (carotid intima-media thickness). Profil ryzyka
sercowo-naczyniowego 0séb zakazonych HIV znamiennie rdzni sie od oséb niezakazonych —
stezenia wszystkich frakcji cholesterolu sg nizsze, a triglicerydéw wyzsze, odsetek palaczy jest
wiekszy, BMI nizsze, a WHR wyzsze. Silny wptyw na cIMT maja cholesterol non-HDL, nadci-
$nienie tetnicze, wiek i czas ARV, a poza tym — stezenie cholesterolu catkowitego i LDL oraz
natezenie palenia tytoniu (paczko-lata). W prewencji chordb sercowo-naczyniowych u oséb
zakazonych HIV podobnie jak w populacji ogdlnej nalezy odpowiednio wczesnie wprowadzac
obiektywne metody oceny stanu uktadu krazenia, analizowa¢ rozwdj subklinicznych zmian
miazdzycowych i dziata¢ wielokierunkowo w zakresie eliminacji modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka (21).

Problem jest wiec ztozony i pacjenci zakazeni HIV niezaleznie od fazy zakazenia i leczenia anty-
retrowirusowego muszg podlegaé regularnej kontroli pod katem ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Leczenie zaburzen zwiekszajgcych to ryzyko takich, jak cukrzyca, hiperlipidemia, nadci-
$nienie tetnicze powinno by¢ prowadzone konsekwentnie z okresleniem celéw leczenia dla
grup najbardziej zagrozonych.
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41.1. PROFILAKTYKA CHOROB UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

41.1.1. Chorobami USN, bedacymi przedmiotem postepowania profilaktycznego
e choroba niedokrwienna serca (zawat serca, niestabilna choroba niedokrwienna, ostre
»epizody” wiencowe),
e udary mdzgu, przemijajgce ,epizody” niedokrwienne,
e choroby aorty i tetnic obwodowych (miazdzyca, tetniaki),
* nadcisnienie tetnicze.

Wszystkie osoby zakazone wirusem HIV, nawet w najmtodszych grupach wiekowych powinny

by¢ regularnie kontrolowane pod katem wystepowania czynnikéw ryzyka rozwoju ww. scho-

rzen (Tabela 1), a opieka nad nimi powinna obejmowac:

1. okresowg ocene ryzyka rozwoju miazdzycy i jej powiktan

2. ciagte dziatania edukacyjne i terapie ukierunkowane na czynniki ryzyka rozwoju schorzen
USN podlegajace modyfikacji.

TABELA 1.
PODZIAL CZYNNIKOW RYZYKA ROZWOJU CHOROB USN

Czynniki nie podlegajqgce modyfikacji Czynniki podlegajqgce modyfikacji

wiek waga

pte¢ styl zycia: aktywnosc fizyczna, palenie tytoniu, dieta
czynniki genetyczne zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowe;j
rodzinne wystepowanie choréb uktadu nadcisnienie tetnicze

sercowo-naczyniowego choroby o podtozu zapalnym (np.zakazenia)

41.1.2. Monitorowanie czynnikow ryzyka chorob USN u osdb zakazonych HIV

W ramach standardowej opieki nad chorym z zakazeniem HIV nalezy przeprowadza¢ okreso-
we badania dla zapobiegania chorobom USN zestawione w tabeli 2.

W uzasadnionych przypadkach klinicznych u pacjentéw zakazonych podobnie jak w populacji
ogdlnej, nalezy rozwazy¢ oznaczanie poziomu wolnych kwaséw ttuszczowych, VLDL, apolipo-
protein, poziomu insuliny, C-peptydu, okreslenie wskaznika insulinoopornosci (np. HOMA),
badania naczyn metodg Dopplera. Badania obrazowe (tomografia komputerowa, densytome-
tria) dla oceny lipodystrofii zwigzanej z HIV powinny by¢ uzupetnieniem oceny kliniczne;j lipo-
dystrofii, a ich wynik musi by¢ interpretowany wraz z innymi parametrami. Oznaczenie hs-CRP
jako markera ryzyka choréb USN w zakazeniu HIV wymaga badan i nie moze by¢ rutynowo
wykonywane u chorych seropozytywnych dla celéw prewencji i monitorowania tego ryzyka.
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TABELA 2.

BADANIA W OPIECE AMBULATORYJNEJ NAD ZAKAZONYM HIVDLA PREWENCII CHOROB USN

Badanie

Chory nieleczony ART

Chory leczony ART

Uwagi

Wywiad — czynniki
ryzyka choréb USN

wizyta 1 i wywiad
powtarzany — wptyw
na modyfikowalne
czynniki ryzyka

wywiad powtarzany
— wptyw na modyfi-
kowalne czynniki
ryzyka

Ocena 10-letniego ryzyka wy-
stgpienia epizodu SN wedtug
skali Framingham 1x w roku

Ocena wygladu
chorego pod katem

kazda wizyta

kazda wizyta

Objawy zgtaszane przez chorego
i/lub obserwowane przez lekarza

objawow

lipodystrofii

Waga (kg), wizyta 1 co 3-4 miesigce Przy kazdej zmianie ART (doty-
obwdéd talii (cm), i co 6 miesiecy czy odstawienia terapii jak
BMI (kg/m?) i ponownego jej rozpoczecia),

BMI > 30 kg/m*
pozwala na rozpoznanie otytosci
centralnej

Pomiar ci$nienia
tetniczego

kazda wizyta

kazda wizyta

Ocena oftalmo-
skopowa dna oka

wizyta 1ize wska-
zan klinicznych

co 12 miesiecy

U chorego z cukrzyca, nadcisnie-
niem co najmniej 1x w roku

EKG

wizyta 1lico 12
miesiecy

co 12 miesiecy

Glikemia (na czczo),
TG, T-Chol, HDL-Ch,
LDL-Ch (na czczo)

wizyta 1i co naj-
mniej co 12 miesiecy

0, 3-6, 12 miesiecy i
nastepnie co 6 mie-
siecy

— przy kazdej zmianie ART
—indywidualnie w trakcie lecze-
nia hiperlipidemii

—w przypadku nieprawidtowych
wartosci glikemii — powtdrzenie
badania, ewentualnie OGTT

41.2. TERAPIA ANTYRETROWIRUSOWA (ART)
A PREWENCJA PIERWOTNA | WTORNA CHOROB USN

Przy pierwszorazowym wyborze lekdw antyretrowirusowych oraz przy zmianie terapii nalezy
uwzglednia¢ wyjsciowe ryzyko rozwoju epizoddéw sercowo-naczyniowych oceniane wg skali
Framingham (tabela 3). Obecnie nie ma podstaw, aby twierdzi¢, ze stosowanie okreslonej
kombinacji lekéw antyretrowirusowych stanowi element prewencji pierwotnej czy wtornej
epizodow sercowo-naczyniowych. Przy stosowaniu wiekszosci lekéw antyretrowirusowych
i wszystkich dostepnych zestawow lekéw mozna doszukac sie dziatarh ubocznych, ktére moga
niekorzystnie wptywac na ryzyko choréb USN (6,7,8). Doniesienia dotyczgce zwiekszonego
ryzyka sercowo naczyniowego zwigzanego ze stosowaniem abakawiru s3 niejednoznaczne
(6,8). Wydaje sie jednak, ze przy istniejacych watpliwosciach zwigzanych z tym preparatem
nalezatoby go unikaé, jesli to mozliwe, u oséb ze wspdtistniejgcymi schorzeniami sercowo-
naczyniowymi a takze u 0s6b z bardzo wysokim ryzykiem (> 20% wg skali Framingham).
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TABELA 3.

SKALA FRAMINGHAM OCENY 10-LETNIEGO RYZYKA ROZWOJU CHOROB USN

Czynniki ryzyka — punktacja (mezczyzni)

Wartosci RR osoby nieleczone

Wartosci RR osoby leczone

AT (e REels feeself) | U@l przeciwnadcisnieniowo (mmHg) | przeciwnadcisnieniowo (mmHg) Rty ECkraves Hiv
-2 60+ <120

-1 50-59 0

0 30-34 | 45-49 <160 120-129 <120 Nie Nie Nie
1 35-44 160-199 130-139

2 35-39 <35 200-239 140-159 120-129

3 240-279 160+ 130-139 Tak Tak
4 280+ 140-159 Tak

5 40-44 160+

6 45-49

7

8 50-54

9

10 55-59

11 60-64

12 65-69

13

14 70-74

15 75+




10-letnie ryzyko rozwoju epizodéw sercowo-naczyniowych

Suma punktow Ryzyko (%) Punkty Ryzyko (%) Punkty Ryzyko (%)

-3 lub mniej ponizej 1 5 3,9 13 15,6

-2 1,1 6 4,7 14 18,4

-1 1,4 7 5,6 15 21,6

0 1,6 8 6,7 16 25,3

1 1,9 9 7,9 17 29,4

2 2,3 10 9,4 18+ POWYZEJ 30
3 2,8 11 11,2

4 3,3 12 13,2




Wiadomo réwniez, ze anemia wptywa niekorzystnie na wystepowanie zaostrzedn u osob
z rozpoznawang chorobg wiencowg czy niewydolnoscig serca stagd mogg wynika¢ wskazania
do unikania azydotymidyny u takich oséb i wskazania do zmiany preparatu, jesli jest stosowa-
ny u osob z tymi rozpoznaniami. Rola zwiekszonej objetosci krwinki czerwonej (MCV), ktéra
pojawia sie przy leczeniu inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI) jest niejasna, chociaz s
publikacje méwigce o zwiekszeniu ryzyka chordéb USN u oséb z wysokg MCV. Niedobor wita-
miny D3 zwigzany z samym zakazeniem i pogtebiany przez stosowanie tenofowiru rowniez
moze wptywaé na rozwdj epizoddéw sercowo-naczyniowych. Stosowanie inhibitoréw proteazy
ma z kolei niekorzystny wptyw na profil lipidow oraz wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem insu-
linoopornosci. W trakcie stosowania newirapiny obserwuje sie korzystny wzrost stezenia
cholesterolu HDL, nie potwierdzono jednak jednoznacznie zmniejszonej czestoSci wystepowa-
nia epizodéw choréb USN u pacjentéw leczonych tym preparatem (7). Nie istniejg wiec ideal-
ne z punktu widzenia ryzyka sercowo-naczyniowego schematy ART.

Poza wymienionymi powyzej, brak jest wiec wskazan do zmiany schematu u oséb z rozpozna-
ng w trakcie ART chorobg USN lub z pojawieniem sie dodatkowego czynnika ryzyka pod po-
stacig hiperlipidemii indukowanej terapia.

41.3. LECZENIE CHOROB USN U ZAKAZONYCH HIV

Leczenie choroby wiericowej w kazdej postaci: zawat serca, stabilna i niestabilna dtawica pier-
siowa, ostre ,epizody” wiericowe, a takze niewydolnosci serca powinno przebiegaé pod kon-
trolg i we wspotpracy z kardiologiem, lekarzem internistg wedtug zasad przyjetych w standar-
dach dla populacji ogdlnej w ramach lecznictwa otwartego lub zamknietego w zaleznosci od
potrzeby. Rolg lekarza prowadzacego zakazenie HIV powinno by¢ w takiej sytuacji usuniecie
ewentualnych czynnikdw mogacych niekorzystnie wptywac na prowadzone leczenie kardiolo-
giczne zwigzanych z zakazeniem HIV oraz pomoc w zakresie ustalania interakcji miedzy lekami
kardiologicznymi stosowanymi u pacjenta ze szczegdlnym uwzglednieniem antykoagulantéw,
B-adrenolitykow i statyn.

Udary mézgu, przemijajace epizody niedokrwienia muszg by¢ leczone we wspoétpracy z neuro-
logiem, a choroby aorty i tetnic obwodowych ze specjalistg choréb naczyniowych.

41.4. ZABURZENIA GOSPODARKI LIPIDOWEJ U CHORYCH ZAKAZONYCH HIV

41.4.1. Dyslipidemie

Dyslipidemie sg znaczgcym czynnikiem ryzyka choréb USN i wystepujg z duzg czestoscig
w populacji ogdlnej. Zgodnie z wytycznymi European Society of Cardiology wartosci stezen
lipidéw, ktdre stwarzajg zwiekszone ryzyko rozwoju miazdzycy i choréb uktadu sercowo na-
czyniowego w populacji ogélnej wynoszg:

e poziom triglicerydéw (TG) na czczo > 1,7 mmol/I (150 mg/dl),

e poziom cholesterolu catkowitego (T Ch) > 4,8 mmol/I (190 mg/dl),

e poziom cholesterolu LDL (LDL-Ch) > 2,9 mmol/I (115 mg/dl),
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e poziom cholesterolu HDL (HDL-Ch) < 1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzn i < 1,2 mmol/I
(46 mg/dl) u kobiet.

Jednakze ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystepowania epizodéw sercowo-naczyniowych
w grupie 0sob zakazonych HIV stusznym wydaje sie przyjecie bardziej rygorystycznych zalecen
np. odpowiadajacych zaleceniom dla populacji 0séb z cukrzyca.

41.4.2.

W kohorcie POLCA juz u pacjentéw nieleczonych antyretrowirusowo zbyt niski HDL-Ch (< 0,9
mmol/l) stwierdzany jest u blisko 20% pacjentéw, LDL-Ch powyzej wartosci zalecanych
(2,6 mmol/l — 100 mg/dl) u 51,7% pacjentdéw, natomiast w zakresie wartosci wysokich powy-
zej 3,4 mmol/(130 mg/dl) u 21% pacjentdw i bardzo wysokich powyzej 4,15mmol/I (160 mg/d)
u 7% o0sob. Stezenia T Ch catkowitego u pacjentow dotychczas nie leczonych antyretrowiru-
sowo przekraczajgce 4,8 mmol/l stwierdzane sg u 20% os6b. W trakcie ART odsetki pacjentéw
z podwyzszonymi stezeniami T Ch, LDL-Ch i TG zdecydowanie wzrastaja. W grupie pacjentéw
szczeg6towo kontrolowanych w ramach programu Kompleksowej Ambulatoryjnej Opieki Spe-
cjalistycznej nad pacjentem zakazonym HIV leczonym antyretrowirusowo odsetek wartosci
powyzej normy wynosi odpowiednio 37%, 47% i 48%. Nie zmienia sie natomiast odsetek pa-
cjentdw z niskim stezeniem HDL-Ch (18%). W tej grupie pacjentéow zaréwno leczonych jak
i nieleczonych antyretrowirusowo zaburzenia gospodarki lipidowej wystepujg u ponad potowy
pacjentéw, jesli wezmiemy pod uwage pojawienie sie zaburzenia w zakresie co najmniej jed-
nego z ww. parametrow.

41.4.3. Pomiary stezen lipidow

Wiekszo$¢ rekomendacji przy formutowaniu zalecern postuguje sie wartosciami pomiarow
lipidéw na czczo. Poniewaz nie tylko wsrdd pacjentow zakazonych HIV, ale réwniez w popula-
cji ogdlnej sg problemy z uzyskaniem takich pomiaréw, wykonano szereg analiz, obejmujgcych
duze grupy pacjentow, poréwnujgcych przed i popositkowe stezenia T Ch, LDL-Ch, HDL-Ch
i TG. Wiekszos¢ autoréw jest zgodna, ze klasyczny positek nie ma wiekszego wptywu na steze-
nia T Ch i HDL-Ch (10,11). Parametry te wiec moga by¢ bezpiecznie uzywane do oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego. Natomiast wyniki badan dotyczace stezen LDL-Ch i TG s3g rozbiezne.
Jednoczesnie istniejg prace podnoszace, ze popositkowe stezenia TG odgrywajg nawet wiek-
szg role w ocenie ryzyka chordb USN i jego znaczacego zwiekszenia w przypadku hipertriglice-
rydemii popositkowej przekraczajgcej 200 mg/dl (2,2 mmol/I) (12).

Analizujgc sytuacje z praktycznego punktu widzenia wydaje sie wiec bezpieczniejsze dla pa-
cjenta przyjecie wartosci pomiaréw lipidow popositkowych za wystarczajgce do podjecia in-
terwencji terapeutycznych, szczegdlnie jesli wartosci oznaczen mieszczg sie w granicach war-
tosci wysokich, niz narazanie pacjenta na wystgpienie epizodu sercowo-naczyniowego. Jest to
szczegdlnie istotne w polskich warunkach, poniewaz pacjenci docierajg do osrodkdéw zajmuja-
cych sie leczeniem zakazenia HIV z odlegtych miejscowosci i wykonanie badania na czczo
stwarza dla nich problem. Dodatkowo w 40% grupie oséb zakazonych drogg naduzywania
dozylnych substancji jest wielu pacjentéw, ktérzy nie respektujg polecen i présb lekarzy.
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41.4.4. Rekomendacje

Rekomendacje dotyczace leczenia hyperlipidemii u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce opra-
cowano po szczegdtowej analizie zalecen EACS z 2011 roku, DHHS z 2011, Polskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego z 2007, Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2011.

Celem rekomendacji jest wskazanie, przy jakich zaburzeniach lipidowych nalezy podejmowat¢
interwencje terapeutyczng oraz jaka ona powinna by¢, okreSlenie celéw leczenia zaburzen
gospodarki lipidowej oraz zalecen co do rodzaju lekéw stosowanych w terapii tych zaburzen.

41.4.4.1. Hipercholesterolemia

Uznanymi czynnikami ryzyka rozwoju epizodéw sercowo-naczyniowych sg podwyzszone ste-
zenia LDL-Ch, T Ch oraz obnizone stezenia HDL-Ch. Nie zostata dotychczas opracowana skala
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, ktdra uwzgledniataby zakazenie HIV i ART, jako czynniki
tego ryzyka, ani skala bezposrednio dedykowana osobom zakazonym HIV. W trakcie przygo-
towan jest skala projektowana przez cztonkéw grupy D.A.D. (www.cphiv.dk/tools.aspx). Naj-
bardziej obrazowa i pozwalajaca uwzgledni¢ kilkustopniowe zwiekszenie ryzyka zwigzane
z zakazeniem HIV wydaje sie skala oceny 10-letniego ryzyka wystgpienia epizodéw sercowo-
naczyniowych Framingham (Tabela 6). W Tabeli 3 umieszczono dodatkowg kolumne uwzgled-
niajacg ryzyko zwigzane z HIV, ktére w badaniach oceniajgcych zwezenie tetnic szyjnych jest
porownywalne z ryzykiem zwigzanym z paleniem papierosow i cukrzycg, cho¢ nie ma jedno-
znacznych badan potwierdzajacych, ze czynnik ten sumuje sie z pozostatymi uwzglednionymi
w skali Framingham (14).

Tabela 4 przedstawia szczegétowe zalecenia co do postepowania w przypadku podwyzszo-
nych stezen LDL-Ch odgrywajacego najwieksza role w rozwoju miazdzycy naczyn. Tabela
uwzglednia zaréwno ocene 10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego wedtug skali Framin-
gham, jak i klasyczne czynniki ryzyka rozwoju schorzern USN przyjmujgc, ze samo zakazenie
HIV niezaleznie od liczby CD4 i ART jest niezaleznym czynnikiem ryzyka. W grupie najwyzszego
ryzyka sercowo-naczyniowego, a szczegdlnie u pacjentdw ze wspdtistniejgcg cukrzycg, juz
graniczne wartosci cholesterolu LDL odpowiednio 2,6 mmol/l i 2,0 mmol/l s powodem zale-
cania terapeutycznej zmiany stylu zycia.
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TABELA 4.

REKOMENDACIE PTN AIDS, DOTYCZACE MOMENTU INTERWENCII,

KTOREJ CELEM JEST OBNIZENIE STEZEN LIPIDOW WE KRWI

Stezenie Ch LDL, przy Stezenie Ch LDL, przy
Stezenie Ch LDL nie ktorym nalezy wprowa- ktorym nalezy rozpoczqc
Kategoria ryzyka wymagajgce interwencji dzic¢ Terapeutycznq terapie preparatami
mg/dl (mmol/I)* Zmiane Stylu Zycia (TLC*) | hipolipemizujqcymi mg/dl
mg/dl (mmol/l) (mmol/l)
Choroba niedokrwien- <100 (2,6) >100 (2,6) >130 (3,4) (100-129:
na serca lub jej odpo- (przy wspédtistniejacej preparat hipolipemizu-
wiednik z innych na- cukrzycy < 70 (1,9) jacy opcjonalnie, przy
rzadéw (10-letnie wspotistniejacej cukrzy-
ryzyko** > 20%) cy wskazany)
2+ czynnikéw ryzy- <130(3,4) >130(3,4) 10-letnie ryzyko**

ka*** (10-letnie ryzy- 10-20%:

ko** @20%) >130(3,4)
10-letnie ryzyko < 10%:
> 160 (4,15)

<160 (4,15) > 160 (4,15) >190 (4,92) (160-189:

opcjonalnie)

0-1 czynnik ryzyka***

* TLC (therapeutic life style change) — terapeutyczna zmiana stylu zycia: rzucenie palenia papierosoéw,
dieta, aktywnos¢ fizyczna

** 10-letnie ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych wg skali Framingham

*** przyjmujac, ze oprocz klasycznych czynnikéw ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych jak:
obcigzony wywiad rodzinny, palenie papierosow, cukrzyca i nadcisnienie tetnicze zakazenie HIV jest
niezaleznym czynnikiem zwiekszajacym to ryzyko — czyli kazdy pacjent zakazony bedzie miat co najmniej
1 czynnik ryzyka rozwoju choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

41.4.4.2.Hipertriglicerydemia

Rola hipertriglicerydemii dla ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca w populacji ogdl-
nej jest ciggle dyskutowana (14). W rekomendacjach Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego przyjmuje sie, ze optymalne stezenie TG nie powinno przekracza¢ 115 mg/dl
(1,3 mmol/l). Podwyzszone stezenia TG sg szczegdlnie istotne w tzw. dyslipidemii aterogen-
nej, czyli wspotistnieniu wysokich stezen TG, niskich stezern HDL-Ch oraz obecnosci lipoprotein
o bardzo matej gestosci (VLDL) (15). Jednoczesnie potwierdzono, ze w zakazeniu HIV stezenia
VLDL mogg znaczgco wzrastaé, szczegdlnie u pacjentéw z lipodystrofig. Wysokie stezenia TG,
szczegOlnie przekraczajgce 500 mg/dl (5,8 mmol/l) znaczaco zwiekszaja ryzyko ostrego zapa-
lenia trzustki. Podejmujgc decyzje o terapii hipertriglicerydemii nalezy wzig¢ pod uwage
wzrost ryzyka zaréwno choréb USN, jak i zapalenia trzustki.

Leczenie hipertriglicerydemii nalezy rozpoczac juz przy przekroczeniu wartosci zalecanych jako
optymalne, tzn. 115 mg/dl (1,3 mmol/l). Pierwszym etapem powinna by¢ terapeutyczna
zmiana stylu zycia (tabela 4). W przypadku hipertriglicerydemii po wprowadzeniu zmian
w tym zakresie mozna sie spodziewac spektakularnych wynikéw. Szczegdlnie wazna w lecze-
niu hipertriglicerydemii jest zmiana zwyczajéw co do spozywania alkoholu, gdyz jego naduzy-
wanie ma szczegdlnie niekorzystny wptyw na ten parametr. Jesli terapeutyczna zmiana stylu
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zycia nie przynosi efektu przy stezeniach tréjglicerydéw powyzej 150 mg/dl (1,7 mmol/l) nale-
2y rozpoczgc farmakoterapie.

Podejmujac decyzje o leczeniu hiperlipidemii nalezy rowniez pamieta¢ o wykluczeniu i ewen-
tualnym leczeniu ich wtérnych przyczyn (Tabela 5). Oczywiscie jesli wtdrnej przyczyny nie
mozna usung¢ — np. odstawic glikokortykoidéw, w leczeniu hiperlipidemii nalezy postepowac
na zasadach okreslonych ponizej.

TABELA 5.
WTORNE PRZYCZYNY ZABURZEN GOSPODARKI LIPIDOWE)

Wtérne przyczyny hiperlipidemii

Zaburzenia endokrynne | Cukrzyca, zwtaszcza typu 2, niedoczynnos$¢ tarczycy, niedoczynnosc przednie-
go ptata przysadki, zespét Cushinga

Choroby watroby przewlekte zapalenie watroby, pierwotna zétciowa marskos¢ watroby, 26t-
taczka mechaniczna

Choroby nerek zespot nerczycowy, przewlekta niewydolnosé nerek

Leki Glikokortykoidy, steroidy anaboliczne, leki moczopedne, witamina A, leki

blokujace receptory B, leki przeciwdrgawkowe, doustne leki antykoncepcyjne

Choroby spichrzeniowe | choroba Gauchera, choroba von Gierke

Inne przyczyny ostra, przerywana porfiria, toczen uktadowy, jadtowstret psychiczny, otytosc,
zwtaszcza trzewna, stan przewlektego stresu

41.5. LECZENIE HIPERCHOLESTEROLEMII | HIPERTRIGLICERYDEMII

Leczenie dyslipidemii obejmuje terapeutyczne zmiany stylu zycia oraz farmakoterapie.

41.5.1. Terapeutyczna zmiana stylu zycia

Zalecenia dotyczgce stylu zycia powinny by¢ traktowane jako profilaktyka wystepowania za-
burzen lipidowych oraz sercowo-naczyniowych i omawiane z kazdym pacjentem zakazonym
HIV pozostajgcym pod opieky lekarska. Terapeutyczna zmiana stylu zycia pacjentow (Tabela 6)
powinna obejmowac rzucanie palenia papieroséw, zalecenia dotyczgce regularnej aktywnosci
fizycznej oraz wprowadzenia racjonalnej diety dopasowanej do rodzaju zaburzen lipidowych
z ograniczeniem ttuszczéw nasyconych i wzbogaconej o ttuszcze nienasycone i wielonienasy-
cone. Szczegdlng uwage pacjentéw nalezy zwracac na regularne spozywanie positkdéw oraz
dopasowanie wartosci kalorycznej positkdw do wydatku energetycznego. Jesli to mozliwe
pacjenci powinni by¢ prowadzeni przez zespdt sktadajacy sie z lekarza choréb zakaznych-
internisty, specjalisty zajmujacego sie leczeniem zespotu metabolicznego, dietetyka i psycho-
loga.
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TABELA 6.

TERAPEUTYCZNA ZMIANA STYLU 2YCIA (TLC)

ZALECENIA

ZASADY

Zaprzestanie
palenia papiero-
sow

Krotkie jednoznaczne o$wiadczenie o potrzebie zaprzestania palenia.

Jesli pacjent nie rozwaza rzucenia palenia, motywowanie, nacisk na krdétkotermi-
nowe (wiecej pieniedzy, lepszy smak jedzenia, fadniejsza skdra, mniejsze i rzadsze
napady dusznosci) i dtugoterminowe (zapobieganie chorobom USN, POCHP, nowo-
tworom) korzysci.

Jesli pacjent rozwaza decyzje o rzuceniu palenia, ustalenie daty abstynencji nikoty-
nowej oraz systemu nagradzania za podjetg decyzje oraz jej utrzymanie.

Uzywanie substytutow nikotyny (plastry, guma do zucia, spray) lub zalecanie terapii
warenikling lub bupropionem (uwaga! zaburzaja funkcje OUN i mogg zwiekszac
ryzyko prob samobdjczych; bupropion ma interakcje z Pl oraz NNRTI).

Skierowanie pacjenta do specjalistycznych klinik pomagajgcych w rzucaniu palenia.
Przewidywanie nawrotdw, wyjasnianie i rozpoznawanie ich jako czes¢ procesu
wygrywania z natogiem.

Poradnictwo
dietetyczne

Diety interwencyjne nie powinny kolidowa¢ z wymaganiami dietetycznymi
stosowanymi dla wtasciwej absorpcji lekow ART.

Zalecane jest:

zachowywanie rownowagi miedzy iloscig kalorii a dziennym wydatkiem energe-
tycznym;

ograniczenie spozycia ttuszczow nasyconych, cholesterolu i weglowodandw rafino-
wanych (catkowite ograniczenie spozycia ttuszczéw do < 30% i cholesterolu do <
300mg/dzien);

spozywanie warzyw, owocow oraz produktéw zbozowych;

zwiekszenie spozywania ryb morskich, drobiu (bez skéry) i chudego miesa;
zapisywanie wszystkich pokarméw i ptynéw w ciggu tygodnia typowej dla pacjenta
diety — ,,dzienniczek odzywiania”, celem wykrycia tzw. ,,ukrytych kalorii”;

unikanie objadania sie;

unikanie diet ,gtodéwkowych” powodujgcych potencjalnie uposledzenie odpornosci;
ograniczenie spozycia alkoholu do < 20-40g dziennie.

Wskazane jest skierowanie pacjenta do dietetyka: dotyczy chorych wyniszczonych
z dyslipidemia oraz pacjentéw z duzg nadwaga.

Celem poradnictwa dietetycznego jest utrzymanie wagi pacjentéw w granicach
prawidtowego BMI (18,5 — 24,9). Zapis fonetyczny

Promocja aktyw-
nego stylu zycia

Promowanie aktywnego stylu zycia w celu zapobiegania i leczenia otytosci, nadci-
$nienia tetniczego i cukrzycy.

Zachecanie do aktywnosci fizycznej na umiarkowanym poziomie (chodzenie po
schodach, jazda rowerem/chodzenie do pracy, przejazdzki rowerowe, ptywanie,
turystyka itp.).

Nacisk na regularne wykonywanie ¢éwiczen fizycznych, unikanie sporadycznego
bardzo intensywnego wysitku.

Utrzymywanie sity miesni i gietkosci stawow.

Celem promoc;ji aktywnego stylu zycia jest doprowadzenie pacjentéw do sprawno-
Sci fizycznej umozliwiajacej bezproblemowe wykonanie wysitku odpowiadajgcego
30 minutom energicznego spaceru > 5 dni w tygodniu.
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41.5.2. Farmakoterapia hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii

41.5.2.1. Leki, ktore majg zastosowanie w leczeniu

Leki, ktére majg zastosowanie w leczeniu hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii u pacjen-
téw zakazonych HIV zostaty zestawione w Tabeli 7.

TABELA 7.

LEKI ZALECANE W LECZENIU HIPERLIPIDEMII U ZAKAZONYCH HIV NIEZALEZNIE OD LECZENIA ARV.

Rodzaj zaburzenia Leki pierwszego wyboru Leki alternatywne, uzupetniajgce

Hiperchoelsterolemia, Statyny*: Fibraty

Hiperlipidemia mieszana atorwastatyna Ezetymib**
prawastatyna Kwas nikotynowy***
rosuwastatyna

Hipertriglicerydemia Fibraty: Oleje rybne (Omega 3)
fenofibrat Kwas nikotynowy

* mozliwe interakcje z ARV — konieczne dopasowanie dawki leku
** lek pierwszego rzutu w genetycznie uwarunkowanej hypercholesterolemii rodzinnej (sam lub ze statyng)
***nikotynamid — dostepny na polskim rynku nie ma dziatania modyfikujgcego gospodarke lipidowg

W przypadku wystepowania izolowanej hipercholesterolemii z wysokim LDL-Ch, a takze hiper-
cholesterolemii mieszanej (wysokie stezenia LDL-Ch i TG) lekami pierwszego rzutu sg statyny
leki hamujace reduktaze 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu A (HMG-CoA). W wielu
badaniach w populacji ogélnej potwierdzono, ze stosowanie lekow z tej grupy nie tylko wpty-
wa na obnizenie stezen lipidow (gtéwnie T Ch i LDL-Ch), ale rowniez chroni przed wystgpie-
niem kolejnego ostrego epizodu sercowo-naczyniowego u osob po takim zdarzeniu oraz przed
wystepowaniem epizodéw sercowo-naczyniowych u oséb dotychczas zdrowych (16). Oczywi-
Scie wigczenie farmakoterapii nie powinno zwalnia¢ pacjenta ze stosowania sie do zalecen
zwigzanych z terapeutyczng zmiang stylu zycia. U oséb zakazonych HIV leczonych antyretrowi-
rusowo nie mozna stosowac wszystkich lekéw z grupy statyn ze wzgledu na interakcje miedzy
lekami (17). Stad zaleca sie zarowno w okresie poprzedzajgcym wtgczenie ART, jak i pdzniej
stosowanie statyn o mozliwie najmniejszych interakcjach z ARV, aby unikngé¢ zwiekszonej
toksycznosci obu grup lekéw wynikajgcej ze zmian w ich stezeniach. Udowodniono, ze stoso-
wanie simwastatyny u osdb leczonych inhibitorami proteazy zwieksza ryzyko dziatan ubocz-
nych (miedzy innymi rabdomiolizy) zwigzanych z tym lekiem — lek ten jest przeciwwskazany
u 0séb leczonych antyretrowirusowo. Podobna zaleznos¢ moze wystepowaé w przypadku
stosowania duzych dawek atorwastatyny i rozuwastatyny (zalecanych w populacji ogdlnej)
stad koniecznos¢ rozpoczynania leczenia od mniejszych, stopniowo zwiekszanych dawek
i poprzestaniu na maksymalnej dawce réwnej potowie dawki maksymalnej dla populacji ogél-
nej. W przypadku prawastatyny zmiana stezenia leku zwigzana z metabolizmem watrobowym
dotyczy jedynie rownoczesnego stosowania z darunawirem. Przy innych inhibitorach proteazy
nie istnieje koniecznos¢ modyfikowania dawek. Jednakze pomimo braku istotnych interakgji
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ostatnie badania wykazaty, ze u pacjentéw zakazonych HIV, leczonych inhibitorami proteazy
lepszy efekt terapeutyczny — obnizenie T Ch i LDL-Ch — uzyskiwano przy zastosowaniu atorwa-
statyny i rozuwastatyny, a nie prawastatyny (przy jednoczesnym lepszym profilu bezpieczen-
stwa zwigzanym ze stosowaniem tych lekéw, szczegdlnie w zakresie hepatoksycznosci dla
rozuwastatyny). W trakcie leczenia dawki statyn nalezy stopniowo zwieksza¢ do uzyskania
wartosci docelowych cholesterolu LDL (Tabela 8) jednak nie czesciej niz co 4 tygodnie.

TABELA 8.
DOCELOWE WARTOSCI STEZEN T CH, TG | LDL-CH W TRAKCIE LECZENIA HIPOLIPEMIZUJACEGO

Cele leczenia LDL-Ch Triglicerydy TCh
hiperlipidemii mmol/Il (mg/dl) mmol/I (mg/dl) mmol/I (mg/dl)
Optymalny — zale-

<
cany u HIV (+) < 2(80) 1,3(115) <4,5 (175)
Standardowy <2,9 (115) < 1,7 (150) <4,9(190),

W przypadku braku oczekiwanego efektu terapii maksymalnymi dopuszczalnymi dawkami
statyn nalezy dotgczy¢ leki alternatywne (Tabela 10). W przypadku hiperlipidemii mieszanej
korzystne moze by¢ wiaczenie fibratu, przy hipercholesterolemii LDL natomiast kwasu nikoty-
nowego lub inhibitora wchtaniania cholesterolu, ezetymibu. Ezetymib jest szczegdlnie wska-
zany w leczeniu uwarunkowanej genetycznie hipercholesterolemii rodzinnej, a jego niewat-
pliwg zaletg jest brak interakcji z lekami antyretrowirusowymi (17). Nie okreslono minimal-
nych wartosci LDL-Ch, przy ktérych nalezatoby przerwac terapie hipolipemizujaca i nie znale-
ziono zadnych niekorzystnych nastepstw zbyt niskich wartosci tego parametru. Nalezy zatem
pamietac, ze terapie statynami wigcza sie zazwyczaj na cate zycie, a przerywanie terapii moze
sie wigzac z niebezpiecznym, gwattownym wzrostem stezen cholesterolu LDL.

41.5.2.2. W leczeniu izolowanej hipertriglicerydemii lekami z wyboru sq fibraty

Z dostepnych na polskim rynku preparatéow najlepiej udowodnione dziatanie u pacjentéw
zakazonych HIV ma fenofibrat. Ze wzgledu na brak interakcji z lekami antyretrowirusowymi
nie ma potrzeby modyfikacji dawek tego leku. Alternatywnie lub uzupetniajgco mozna zasto-
sowac oleje ryb morskich, ktére czesto sg rowniez traktowane jako suplementy diety przy
terapeutycznej zmianie stylu zycia i ich celem jest dowdz wielonienasyconych kwaséw ttusz-
czowych do organizmu. U pacjentéw zakazonych HIV, leczonych antyretrowirusowo nie moz-
na stosowac zywic jonowymiennych ze wzgledu na ich wptyw na wchtanianie lekéw ARV.

Celem leczenia hipertriglicerydemii jest osiggniecie optymalnych stezen TG we krwi. W prze-
ciwiestwie do leczenia hipercholesterolemii, po uzyskaniu dtugotrwatego, pozytywnego
efektu terapii, wprowadzeniu zdecydowanych zmian w stylu zycia pacjenta i dodatkowo od-
stawieniu lekéw antyretrowirusowych, ktére maja niekorzystny wptyw na stezenia TG mozna
rozwazy¢ stopniowe odstawianie fibratéw pod kontrolg pomiaréw stezen TG.
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Podsumowanie

Chory z zakazeniem HIV leczony antyretrowirusowo rozwija ztozone zaburzenia metaboliczne
w zakresie gospodarki lipidowej i weglowodanowej. Moze to skutkowaé przedwczesnym roz-
wojem miazdzycy i jej powikfan. Monitorowanie czynnikdw ryzyka chordb USN wraz z dziata-
niami profilaktyczno-leczniczymi musi by¢ elementem obowigzujgcego standardu opieki nad
osobami zakazonymi HIV.
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Ewa Siwak e Joanna Kubicka

42 NADCISNIENIE TETNICZE (NT)

Nadci$nienie tetnicze, choroba nadcisnieniowa to przewlekta choroba uktadu krazenia, cha-
rakteryzujgcg sie stale lub okresowo podwyzszonym ci$nieniem tetniczym krwi (RR) > 139/89
mmHg.

NT jest jedng z najczestszych chordb stwierdzanych u oséb dorostych, zwtaszcza u mezczyzn.
W badaniu WOBASZ (Wieloosrodkowego Ogdlnopolskiego Badania Stanu Zdrowia Ludnosci)
NT wykazano u 36% Polakow: 15% w wieku 31-44 lat, 45% w wieku 45-65 lat i u 59% powyzej
65 roku zycia. Dotychczas nie okreslono czestosci wystepowania NT u zakazonych HIV.
W prospektywnym badaniu kohortowym D:A:D, w ktérym badano m.in. czynniki ryzyka wy-
stagpienia NT w populacji 17 170 zakazonych HIV. W okresie obserwacji (2-6 lat) NT rozwineto
sie u 7% badanych (1186 os6b) — 72.1 na 1000 osobolat. W populacji tej wyodrebniono czyn-
niki ryzyka rozwoju NT do ktérych zaliczono: pte¢ meskg, wyzsze BMI, wyzsze wyjsciowe RR,
wysokie stezenie cholesterolu catkowitego, obecnos¢ lipodystofii. Nie stwierdzono natomiast
istotnego statystycznie wptywu réznych lekéw ARV na rozwdj NT. Wg zalecen EACS v 6.0
z 2011 r. — leczenie NT u zakazanych HIV nie odbiega istotnie od zalecen terapeutycznych
w populacji ogélnej. (1,2,3)

A. Rozpoznanie NT — opiera sie na stwierdzeniu RR > 139/89 mmHg w co najmniej 2 pomia-
rach klinicznych wykonanych na kolejnych wizytach w odstepie od kilku dni do kilku miesiecy.
Bardzo wysokie wartosci RR (powyzej 180/110 mmHg) zagrazajgce wystgpieniem powiktan
narzadowych, sg podstawg do rozpoznania NT na tej samej wizycie lekarskiej (ale konieczne
jest wykonanie co najmniej dwdch pomiardéw).

B. Klasyfikacja NT opiera sie na wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego —
PTNT (wersja uaktualniona w 2011r.) oraz Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetnicze-
go (ESH) z 2009r. Pozostawiono podziat na trzy stopnie nadcisnienie tetniczego: 1 stopien,
2 stopien, 3 stopiend z wyrdznieniem podtypu nadcisnienia izolowanego skurczowego oraz
podziat prawidtowego RR na wartosci: optymalne, prawidtowe oraz wysokie prawidtowe. (1)
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TABELA 1.
KLASYFIKACJA | ROZPOZNAWANIE NADCISNIENIE TETNICZEGO

Kategoria RR skurczowe RR rozkurczowe

(mmHg) (mmHg)
Cisnienie optymalne <120 i <80
Cisnienie prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
Cisnienie prawidtowe wysokie 130-139 i/lub 85-89
Nadci$nienie stopien 1 140-159 i/lub 90-99
Nadci$nienie stopier 2 160-179 i/lub 100-110
Nadcisnienie stopien 3 > 180 i/ lub >110
Nadcisnienie izolowane skurczowe (1st, 2st, 3st w > 140 i/lub <90
zaleznosci od RR skurczowego

U chorego z NT niezbedne jest oszacowanie 10-letniego ryzyka wystgpienia incydentu serco-
wo-naczyniowego (wg skali Framningham) lub zgonu (wg SCORE), co pozwala na wybdr naj-
bardziej optymalnej strategii leczenia. Szacowanie ryzyka sercowo — naczyniowego wg skali
Framingham zostato opisane w rozdziale 40. U pacjentow, u ktérych rozpoznano NT, ze
wzgledu na zwiekszong czestosci powiktan narzgdowych takich jak choroby nerek, uktadu
sercowo-naczyniowego czy cukrzyce, ryzyko sercowo-naczyniowe powiekszone jest o tzw.
ryzyko dodane. Ryzyko ,dodane” oznacza ze jest ono wieksze niz przecietne ryzyko sercowo-
naczyniowe.

C. Leczenie Podstawowym celem terapii pacjenta z NT jest obnizenie RR do wartosci prawi-
dtowych i zmniejszenie ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. Zalecenia dotyczace wartosci
ci$nienia pozadanego podlegajg czestym zmianom w miare ukazywania sie wynikéw badan
klinicznych. Obecnie zaleca sie uzyskanie i utrzymanie wartosci RR ponizej 140/90 mmHg
u wiekszosci chorych z NT. U pacjentdéw po 80 r.z. zaleca sie powolne obnizanie RR do warto-
$ci skurczowych ponizej 150 mmHg. Zasady optymalnego leczenia hipotensyjnego wraz
z oceng ryzyka sercowo-naczyniowego w NT przedstawiono w Tabeli 2.

Czynniki ryzyka: mezczyzni > 45 r.z., kobiety > 55 r.z., palenie tytoniu, ChSN w rodzinie u oséb
mtodych, otytos¢ brzuszna, zaburzenia lipidowe, nieprawidtowa glikemia na czczo lub uposle-
dzona tolerancja glukozy, cisnienie tetna > 55 mmHg u oséb > 65 r.z.

Subkliniczne uszkodzenia narzgdowe: przerost lewej komory serca stwierdzany w EKG, kom-
pleks intima-media > 0,9 mmn w tetnicy szyjnej lub blaszka miazdzycowa wykazany w USG,
nieznacznie podwyzszone stezenie kreatyniny M:115-133 umol/I, K:107-124 umol/I lub filtra-
cja ktebuszkowa < 60 ml/min wg MDRD, mikroalbuminuria, wskaznik kostka-ramie < 0,9.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub nerek. Nalezg do nich: choroba naczyniowa mé-
zgu, choroba serca (zawat, choroba wiericowa, stan po rewaskularyzacji naczyn wiericowych,
niewydolnos¢ serca), choroba nerek (biatkomocz, cukrzycowa choroby nerek, niewydolnos¢
nerek — kreatynina: M > 133 pumol/l, K > 124 umol/l, choroby naczyh obwodowych, zaawan-
sowana retinopatia.
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TABELA 2.

OCENA RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO ORAZ ZASADY LECZENIA HIPOTENSYJNEGO

Wartosci RR prawidtowe | RR wysokie Nadcisnienie Nadcisnienie Nadcisnienie

cisnienie 120-129 / prawidtowe tetnicze tetnicze tetnicze

tetniczego RR 80-84 130-139/ 1 stopnia 2 stopnia 3 stopnia

[mmHg] 85-89 140-159/ 160-179 / >180/110
90-99 100-109

Bez dodatko- Ryzyko prze- Ryzyko prze- Niskie ryzyko Umiarkowane | Wysokie ryzyko

wych czynnikéw | cietne cietne dodane ryzyko dodane |dodane

ryzyka

Rodzaj inter- Bez interwencji | Bez interwencji | Modyfikacja Modyfikacja Niezwtoczna

wencji stylu zycia*, stylu zycia* i farmakoterapia
nastepnie farmakoterapia |i modyfikacja
farmakoterapia stylu zycia*

1-2 czynniki Niskie ryzyko Niskie ryzyko Umiarkowane | Wysokie ryzyko | Bardzo wysokie

ryzyka dodane dodane ryzyko dodane |dodane ryzyko dodane

Rodzaj inter- Modyfikacja Modyfikacja Modyfikacja Modyfikacja Niezwtoczna

wencji stylu zycia* stylu zycia* stylu zycia*, stylu zycia* i farmakoterapia
nastepnie farmakoterapia | i modyfikacja
farmakoterapia stylu zycia*

3 lub wiecej Umiarkowane | Wysokie ryzyko |Wysokie ryzyko | Wysokie ryzyko | Bardzo wysokie

czynniki ryzyka
lub subkliniczne
uszkodzenia
narzadowe lub
ZM lub cukrzyca

ryzyko dodane

dodane

dodane

dodane

ryzyko dodane

Rodzaj inter-
wengcji

Modyfikacja
stylu zycia*

Farmakoterapia
i modyfikacja
stylu zycia*

Farmakoterapia
i modyfikacja
stylu zycia*

Farmakoterapia
i modyfikacja
stylu zycia*

Niezwtoczna
farmakoterapia
i modyfikacja
stylu zycia*

ChSN, choroba
nerek

Wysokie ryzyko
dodane

Bardzo wysokie
ryzyko dodane

Bardzo wysokie
ryzyko dodane

Bardzo wysokie
ryzyko dodane

Bardzo wysokie
ryzyko dodane

Rodzaj inter-
wencji

Farmakoterapia
i modyfikacja
stylu zycia*

Niezwtoczna
farmakoterapia
i modyfikacja
stylu zycia*

Niezwtoczna
farmakoterapia
i modyfikacja
stylu zycia*

Niezwtoczna
farmakoterapia
i modyfikacja
stylu zycia*

Niezwtoczna
farmakoterapia
i modyfikacja
stylu zycia*

*modyfikacja stylu zycia opisana w rozdziale 40.4.1. Stanowi nieodzowny element leczenia NT i powinna
zosta¢ wdrozona u wszystkich chorych.

W niepowiktanym NT zaleca rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego od stosowania lekow tzw.
| rzutu, ktére majg udowodniony wptyw na redukcje zgondw i incydentow sercowo-
naczyniowych. Nalezg do nich:

e Diuretyki tiazydowe (preferowane tiazydipodobne —indapamid)
e B-adrenolityki (preferowany atenolol)
e Antagonisci wapnia — dtugodziatajgcy
¢ Inhibitory enzymu konwertujgcego [ACEI] — perindopril, lisinopril, ramipril

e Leki blokujgce receptor AT, [ARB] — losartan
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Inne leki hipotensyjne:

¢ Inne diuretyki (petlowe, antagonisci aldosteronu)

e Alfal-blokery

e Leki dziatajgce osrodkowo hamujgce aktywnos¢ uktadu wspétczulnego

e Leki bezposrednio zmniejszajgce napiecie $cian tetniczek (dihydralazyna)
¢ Inhibitory reniny (aliskiren)

W NT 1 stopnia zaleca sie rozpoczynanie leczenia od jednego preparatu z 5 gtdwnych grup
lekéw hipotensyjnych. Wybér leku zalezy od dodatkowych czynnikdéw np. wieku, innych cho-
rob towarzyszacych czy interakcji lekowych. Zwiekszanie dawki jednego leku do maksymalnej,
tylko w niewielkim stopniu poprawia efekt obnizenia cisnienia. Dlatego tez do osiggniecia
dobrej kontroli RR wiekszo$¢ pacjentéw wymaga przyjmowania dwdch lekéw hipotensyjnych.

W NT 2 i 3 stopnia leczenie rozpoczyna sie od dwdch lekéw hipotensyjnych. Do podstawo-
wych potgczen dwulekowych skutecznych i dobrze tolerowanych naleza:

e ACEl + antagonista wapnia

e ACEl + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny
e ARB + diuretyk tiazydowy

e ARB + antagonista wapnia

U 15-20% chorych w celu osiggniecia petnego efektu terapeutycznego konieczne jest stoso-
wanie trzech lub wiecej preparatow. Najbardziej racjonalne potaczenie trzech lekéw hipoten-
syjnych to: ACEI lub ARB + antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy. W leczeniu skojarzonym
warto wykorzystywac preparaty ztozone, co umozliwia uproszczenie terapii i zwiekszenie
adherencji. Szczegdlne wskazania lub przeciwwskazania do stosowania i faczenia poszczegol-
nych klas lekéw znajdujg sie w Tabeli Xl i XIll wytycznych PTNT z 2011 r. (2)

Wiekszos$¢ lekow przeciwnadcisnieniowych wywotuje petny efekt hipotensyjny dopiero po
kilku tygodniach stosowania, dlatego skutecznos¢ leczenia nalezy oceni¢ po 2-6 tygodniach od
wiaczenia terapii. U zakazonych HIV, leczonych antyretrowirusowo zestawami lekowymi
z uzyciem inhibitoréow proteazy nalezy pamietac o interakcjach miedzy Pl a blokerami kanatu
wapniowego i B-adrenolitykami. (1,3)

D. Inne leki stosowane u chorych z NT zmniejszajgce ryzyko sercowo naczyniowe

Statyny — Zaleca sie rozpoczecie leczenia statynami u pacjentéw z wysokim i bardzo wysokim
ryzykiem dodanym niezaleznie od RR. U pacjentéw z NT i umiarkowanym ryzykiem dodanym
nalezy rozwazy¢ leczenie statyng przy podwyzszonym stezeniu LDL-ch.

Leki przeciwptytkowe typu ASA (kwas acetylosalicylowy) nie sg juz tak powszechnie stosowa-
ne w prewencji pierwotnej ChSN. U pacjentéw z NT 2 i 3 stopnia, z wysokim i bardzo wysokim
ryzykiem dodanym zaleca sie wigczenie ASA dopiero po uzyskaniu obnizenia RR, w celu zmi-
nimalizowania ryzyka udaru krwotocznego.

Szczegbtowe zasady leczenia NT w szczegdlnych grupach chorych (kobiety w cigzy, osoby
w wieku podesztym, z zespotem metabolicznym, po udarze, z przewlektg chorobg nerek) znaj-
dujg sie w wytycznych PTNT: Zasady postepowania w nadcisnieniu tetniczym — 2011 rok.
(www.nt.viamedica.pl)
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4 ZMIANY SKORNE
U PACJENTOW ZAKAZONYCH HIV

Wprowadzenie

Zmiany skdrne i sluzowkowe sg rozpoznawane we wszystkich okresach zakazenia HIV. Mogg
one stanowic pierwsze objawy choroby, umozliwiajace jej wykrycie i wczesne wdrozenie le-
czenia. Majg znaczenie prognostyczne, pozwalajac na ocene stopnia niedoboru immunolo-
gicznego, zaawansowania infekcji HIV i rozwoju AIDS. Do zmian tych nalezy zaliczy¢ schorzenia
o charakterze infekcyjnym, rozrosty nowotworowe o czesto nietypowym przebiegu, a takze
dermatozy zapalne o nieustalonej etiopatogenezie.

43.1. WCZESNY OKRES ZAKAZENIA

43.1.1. Osutki skorne

Zmiany skérne i Sluzéwkowe pojawiajg sie juz we wczesnym okresie zakazenia HIV w przebie-
gu ostrej choroby retrowirusowej pod postacig osutki skérnej — drobnoplamistej, drobno-
grudkowej, plamisto-grudkowej, czasem drobnopecherzykowej lub pokrzywkowej, albo zlew-
nych zmian rumieniowych. Wykwity te obserwuje sie u 40-80% zakazonych HIV, gtéwnie na
skorze tutowia i okolicy barkowej. Nie wymagajg one leczenia.

43.1.2. Afty jamy ustnej [1]

We wczesnym okresie zakazenia HIV, w obrebie bfon Sluzowych jamy ustnej mogg pojawi¢ sie
afty, czyli okragte biatawe zmiany, o $rednicy 5-10 mm, otoczone rumieniowg obwddka. Afty
wystepujg na ruchomych odcinkach btony sluzowej jamy ustnej, zazwyczaj gojg sie samoistnie
bez pozostawienia blizn, jednak majg tendencje do nawrotow.
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W leczeniu miejscowym aft stosuje sie glikokortykosteroidy w zelu lub zawiesinie, tetracykliny
w zawiesinie lub GM-CSF (40 pug w 200 ml 5% glukozy). W leczeniu ogélnym znajduje zastoso-
wanie talidomid oraz glikokortykosteroidy.

43.2. DERMATOZY ZAKAZNE
43.2.1. Zakazenia wirusowe

43.2.1.1. Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV — Cytomegalovirus)

Zmiany skérne sg rzadkim objawem infekcji CMV u oséb HIV-dodatnich. S3 to swedzgce osutki
plamiste, zmiany grudkowych o brodawkowatej powierzchni lub owrzodzenia okotoodbytni-
cze. Objawy te sg wyrazem rozsiewu infekcji i stanowig niekorzystny objaw rokowniczy.

W leczeniu ogdlnym zakazenia CMV stosuje sie: gancyklowir (GCV) 5 mg/kg m.c. 2x dziennie
dozylnie w powolnym wlewie (w terapii podtrzymujgcej 6 mg/kg m.c. 5x w tygodniu), walgan-
cyklowir (walGCV) doustnie 900 mg 2x dziennie (900 mg/d w leczeniu podtrzymujgcym), cido-
fowir (CDV) 5 mg/kg m.c. dozylnie w powolnym wlewie raz w tygodniu przez pierwsze 2 tyg.,
a nastepnie co 2-gi tydzieri; MBV 200-1600 mg/d doustnie.

43.2.1.2. Mieczak zakazny (Molluscum contagiosum —MC) [2]

Zakazenia MC oséb HIV-dodatnich dotyczg zaréwno dzieci, jak i dorostych. U dorostych MC
czesto jest zlokalizowany w okolicy narzagdéw ptciowych oraz (nietypowo) na twarzy, np. wo-
kot oczu, w okolicach zgieciowych koriczyn i na tutowiu. Infekcja ta, wywotana przez wirus
z rodziny ospy — Poxviridae, manifestuje sie niekiedy bardzo licznymi zmianami o charakterze
guzkdéw z zagtebieniem w $rodku, czasem duzych — o $rednicy 2-3 cm.

W leczeniu zabiegowym stosuje sie tyzeczkowanie, elektrokoagulacje, kriochirurgie ciektym
azotem (-195,8°C) lub podtlenkiem azotu (-88,7°C) lub usuwanie laserowe, a takze chemoa-
brazje 50% kwasem tréjchlorooctowym. W leczeniu zachowawczym polecane jest stosowanie
imikwimodu (ligand receptora Toll-podobnego 7) w kremie raz dziennie na noc oraz 3-10%
nalewki jodowej 1-2x dziennie.

43.2.1.3. Leukoplakia wtochata jamy ustnej (Hairy leukoplakia —HL) [3]

Replikacja wirusa Epsteina-Barr (EBV) w komédrkach nabtonkowych jest najbardziej prawdo-
podobng przyczyng powstawania leukoplakii wtochatej. HL u oséb zakazonych HIV stanowigc
niekorzystny czynnik prognostyczny tej infekcji. Zmiany umiejscawiajg sie na bocznych po-
wierzchniach jezyka, tworzac szorstkie, brodawkowate — ,wtochate” grudki o szaro-biatym
zabarwieniu. Inng lokalizacje mogg stanowic: grzbietowa i brzuszna powierzchnia jezyka, $lu-
zowki jamy ustnej i dzigset, gdzie tworzg sie wykwity ptaskie, gtadkie pozbawione charaktery-
stycznego ,,owtosienia”. HL jamy ustnej wymaga rdznicowania z kandydozg jamy ustnej.

tagodne postacie HL nie wymagaja leczenia, chyba, ze przemawiajg za tym wzgledy estetycz-
ne. W doustnym leczeniu przeciwwirusowym hamujacym replikacje EBV stosuje sie acyklowir
(ACV) 800 mg 5x dziennie lub famcyklowir 500 mg 3x dziennie. Leczenie to nie eliminuje jed-
nak stanu zakazenia utajonego. Miejscowo aplikuje sie roztwory podofiliny lub tretynoine
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w zelu. Leczenie zabiegowe to przede wszystkim ablacja laserowa i kriochirurgia podtlenkiem
azotu lub ciektym azotem.

43.2.1.4. Zakazenia wirusami opryszczki pospolitej (HSV-1 i HSV-2) [4]

U chorych zakazonych HIV epizody opryszczki sg bardziej nasilone niz w populacji ogdlnej,
objawy trwajg dtuzej, zmiany s3g bardziej rozlegte i majg nietypowa morfologie, a nawroty
zakazenia wystepujg czesciej. Opryszczka moze przybierac postac gtebokich, trudno gojacych
sie owrzodzen z duzym ryzykiem wtérnych nadkazen bakteryjnych. Zmiany na czerwieni war-
gowej szerzg sie czesto na skére policzkow, btone sluzowa jamy ustnej i przetyku. W obrebie
narzaddw piciowych wirus HSV-2 jest przyczyng powstawania bolesnych owrzodzen, ktérym
towarzyszy powiekszenie weztéw chtonnych. W grupie homoseksualnych mezczyzn zakazenie
HSV-2 czesto przebiega ze zmianami wokét odbytu lub na jego btonie Sluzowej. Opryszczka
narzgdow ptciowych, zwieksza ryzyko zakazenia HIV drogg kontaktu seksualnego, gdyz zmiany
opryszczkowe zawierajg duzg liczbe limfocytow T CD4+. Z kolei transmisja HIV jest bardziej
prawdopodobna od oséb zakazonych HSV-2, poniewaz podczas reaktywacji zakazenia HSV
w wydzielinie narzagdéw ptciowych znajduje sie duza liczba kopii wirusa HIV.

Leczenie zakazen wirusem opryszczki pospolitej w zaleznosci od stadium infekcji przedstawio-
no w tabeli 1.

43.2.1.5. Zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca (VZV — Varicella-zoster virus)

Reaktywacje latentnej postaci VZV u osdb zakazonych HIV obserwuje sie 10 razy czesciej niz
w populacji ogdlnej, mimo, ze od czasu wprowadzenia terapii HAART czestos¢ zachorowan
zmalata. Charakterystyczna jest atypowos¢ zmian, ciezki przebieg choroby z obecnoscig zmian
krwotocznych i zgorzelinowych, czasem z wtérng infekcjg bakteryjng przypominajaca nieszto-
wice. Potpasiec w tej grupie chorych czesto rozwija sie, jako posta¢ uogdlniona — z zajeciem
rozlegtych powierzchni skory, lub przetrwata — z obecnoscig hiperkeratotycznych strupow.
U dzieci zakazonych HIV perinatalnie pierwotna infekcja VZV indukuje powstanie pétpasca.

Leczenie zakazen VZV u pacjentow HIV-dodatnich przedstawiono w tabeli 1.

43.2.1.6. Zakazenia wirusami brodawczaka ludzkiego (HPV — Human papillomavirus)
(5, 6]

U pacjentéw HIV-dodatnich wystepujg czesto zmiany skérne i $luzowkowe spowodowane
przez wirusy HPV. S3 to przewaznie: brodawki zwykte i ptaskie, ktykciny konczyste oraz raki
odbytu i narzaddow ptciowych, a takze nabyta posta¢ dysplazji brodawkowatej naskérka
(Epidermodysplasia verruciformis).

W leczeniu miejscowym zmian brodawkowatych stosuje sie: 5% imikwimod w kremie
3x w tygodniu, 1-3% CDV w Zzelu lub kremie, podofilotoksyne, 50-70% kwas tréjchlorooctowy.
Do usuwania chirurgicznego wykorzystuje sie metody kriochirurgiczne, ablacje laserowg
i elektrokoagulacje.
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TABELA 1.
LECZENIE INFEKCJI SKORY | BLON SLUZOWYCH SPOWODOWANYCH PRZEZ WIRUSY OPRYSZCZKI POSPOLITE) (HSV)
ORAZ OSPY WIETRZNEJ | POtPASCA (VZV) U PACIENTOW HIV-DODATNICH [4]

Stadium choroby lek dawkowanie czas leczenia

Leczenie zakazeri wywotanych przez HSV-1 i HSV-2

ACV :ic;ustnle 200-400 mg 5x dzien- 10 dni
. izod
plerwszy epizo walACV doustnie 1 g 2x dziennie 7-10 dni
Famcyklowir doustnie 250 mg 3x dziennie 5-10 dni
ostra infekeja ACV dozylnie 5 mg/kg m.c. co 8 przez ple.zrwszych.S dni, a
godz. nastepnie leczenie doustne
ACV doustnie 400 mg 3x dziennie 5-10 dni
mfech.’ nam./rotowa walACV doustnie 1 g 2x dziennie 5-10 dni
(leczenie epizodyczne)
Famcyklowir doustnie 500 mg 2x dziennie 5-10 dni
ACV doustnie 400-800 mg 2-3x miesigce — lata w zaleznosci
dziennie od stanu klinicznego
mfekqe. nawrotonlzve walACV doustnie 500 mg 2x dziennie miesigce —'Iajca w zaleznosci
(leczenie supresyjne) od stanu klinicznego
Famcyklowir doustnie 500 mg 2x dziennie miesiqce —'Iajca w zaleznosci
od stanu klinicznego
dozylnie 40 kg m.c.co 8 .
Infekcje oporne na Foscarnet ozylnie mg/ gm.c.co 14-21 dni
AcY godz.
Ccbv zewnetrznie 1-3% zel lub krem | 5 dni
Leczenie zakazenrn wywotanych przez VZV
ACV doustnie 800 mg 5x dziennie 7-10 dni
leczenie walACV doustnie 1 g 3x dziennie 7 dni
standardowe
Famcyklowir doustnie 500 mg co 8 godz. 7 dni
ostra infekcja ACV :g?:me 5-10mg/kg m.c. co 8 7 dni

Na podstawie Tabeli 1 w: Creed R, Morrison LK, Ravanfar P i wsp., 2009.

43.2.2. Zakazenia bakteryjne [7]

Bakteryjne zakazenia skory o etiologii gronkowcowej (najczesciej spowodowane przez mety-
cylinooporny Staphylococcus aureus — MRSA) i mieszanej (gronkowcowo-paciorkowcowe), lub
tez spowodowane przez Gram-ujemne pateczki (Haemophilus influenzae) sg niemal statym
problemem u pacjentéw zakazonych HIV. W dobie stosowania HAART czestos¢ tych zakazen
wzrosta, poniewaz rzadziej stosuje sie obecnie profilaktyke trimetoprimem-sulfametoksa-
zolem i antybiotykami. Badania wskazujg, ze MRSA 6 razy czesciej wywotuje infekcje skérne
u pacjentéw zakazonych HIV, w stosunku do oséb HIV-ujemnych. Nie stwierdzono jednak
zwigzku kolonizacji MRSA ze wzrostem wiremii i liczbg limfocytéw T CD4+. Do zmian skérnych
spowodowanych przez szczepy MRSA u pacjentéw HIV-dodatnich nalezg czyraki, czesto liczne
(czyracznosé, czyrak gromadny), pojawiajgce sie u tych chorych kilka razy w roku. U homosek-
sualnych mezczyzn zakazonych HIV zmiany ropne, czesto wrzodziejgce lokalizujg sie na
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posladkach, w okolicy odbytu oraz na mosznie, prowadzac czasem do rozwoju zmian martwi-
czych — piodermii zgorzelinowej. Infekcje mieszane sg tez przyczyng rozwoju liszajca zakazne-
go, zapalenia mieszkdéw witosowych, niesztowicy oraz gtebszych zapalen skoéry i tkanki pod-
skornej (cellulitis).

W leczeniu opisanych infekcji skdrnych stosuje sie chemioterapeutyki i antybiotyki zgodnie
z etiologig zmian, wynikajgcg z obserwacji klinicznych oraz wynikami posiewéw bakteriolo-
gicznych.

43.2.2.1. Ostre martwicze wrzodziejgce zapalenie dzigset (Acute necrotizing ulcerative
gingivitis —ANUG) [8]

Zapalenie dzigset i przyzebia wystepuje u wiekszosci pacjentéw zakazonych HIV i chorych na
AIDS, a u okoto 9% przechodzi w ANUG. Etiologia tych zmian jest ztozona. Sktadajg sie na nig
czynniki infekcyjne (bakterie beztlenowe i tlenowe, jak np. pateczki Enterobacter cloacae
i Klepsiella pneumoniae, a takze pratki Mycobacterium avium i grzyby Candida), niedozywie-
nie oraz niewfasciwa higiena jamy ustnej. Poczatkowo zmiany majg charakter ograniczony —
martwicy ulegajg brodawki przestrzeni miedzyzebowych, dochodzi do wypadania zebow, po
czym zmiany wrzodziejgce i martwicze gwattownie sie szerzg, prowadzac do destrukcji kosci
i samoistnych krwawien. Objawy te dotyczg szczegdlnie pacjentéw z AIDS.

W leczeniu ogdlnym stosuje sie chemioterapeutyki i antybiotyki zgodnie z wynikami posie-
wow bakteriologicznych (metronidazol, trimetoprym-sulfametoksazolu, antybiotyki z grupy
aminoglikozyddéw, tetracyklin i makrolidow). Miejscowo stosuje sie roztwory do odkazania
zawierajgce np. chlorheksydyne oraz srodki przeciwgrzybicze do stosowania na btony $luzo-
we. Tkanki martwicze wymagajg usuniecia przez stomatologa lub chirurga szczekowego.

43.2.2.2. Bakteryjna angiomatoza (Bacillary angiomatosis —BA) [9, 10, 11]

Czynnikiem etiologicznym BA jest Bartonella henselae (zrédtem zakazenia jest kot) lub Barto-
nella quintana (zrédtem zakazenia jest wesz), ktére u 0séb z prawidtowa odpornosciag wywo-
tujg odpowiednio chorobe kociego pazura i goragczke okopowa. BA wystepuje u okoto 0,12%
pacjentéw zakazonych HIV i chorych z AIDS, szczegdlnie w zaawansowanym stadium, gdy
liczba limfocytéw T CD4+ spada ponizej 100 kom./pl.

Wykwity skdorne majg posta¢ kopulastych, rumieniowych grudek, przeksztatcajgcych sie
w ciemnoczerwone, krwawigce i wrzodziejgce guzki. Zmiany guzowate mogg szerzy¢ sie
i obejmowac tkanke podskérng i kosci, prowadzac do osteolizy. Niekiedy nacieki zapalne
stwierdza sie takze w narzgdach wewnetrznych — watrobie, $ledzionie, ptucach oraz w mézgu.

W leczeniu ogdlnym BA stosuje sie przez 8-12 tygodni doustnie erytromycyne w dawce
500 mg co 6 godzin lub doksycykline w dawce 100-200 mg/d. Skuteczne s3 takze azytromycy-
na (doustnie pierwszego dnia 500 mg/d, a nastepnie 250 mg/d przez kolejne 4 dni) i klarytro-
mycyna (doustnie 2x 250 mg). W przypadku rozlegtych zmian skérnych oraz przy zajeciu na-
rzagdéw wewnetrznych, antybiotyki te podaje sie dozylnie. W leczeniu miejscowym zaleca sie
erytromycyne w masci, kremie lub zelu. Na zmiany saczace stosuje sie dodatkowo oktady
odkazajace (np. 0,05% hibitan w roztworze wodnym, czy 0,25% wodny roztwér chloraminy).
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43.2.2.3. Bakteryjne zapalenie mieszkéw wtosowych [1]

Bakteryjne zapalenie mieszkoéw witosowych u pacjentéw zakazonych HIV przebiega, jako ropne
zapalenie mieszkow wtosowych oraz tkanki okotomieszkowej i jest zwykle wywotane przez
gronkowce (zazwyczaj Staphylococcus aureus). Dermatoza ta charakteryzuje sie obecnoscig
swedzgcych okotomieszkowych krost na podtozu rumieniowym, ktére majg predylekcje do
zajmowania skéry gtowy, szyi, plecéw, ud i posladkéw, a takze dotéw pachowych i okolicy
odbytu. Zmiany sg uporczywe i majg tendencje do nawrotéw.

W leczeniu stosuje sie antybiotykoterapie ogdlnie, zgodnie z wynikami antybiogramoéw. Miej-
scowo zaleca sie antybiotyki w roztworach, zawiesinach i emulsjach.

43.2.3. Zakazenia pasozytnicze

43.2.3.1. Swierzb i $wierzb norweski [10, 12]

U pacjentéw HIV-dodat