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Drogie Kolezanki i Koledzy

W maju 2023 WHO ogtosito ,koniec pandemii COVID-19" ale nasza uwaga i pra-
ca od ponad roku jest skoncentrowana na innej wojnie — zwigzanej z pomoca
uchodzcom z Ukrainy po bestialskiej rosyjskiej napasci na ten kraj. Ukraina po-
zostaje krajem o znacznie wyzszej czestosci wystepowania zakazenia HIV
atakze konfekcji HCV czy gruzlicg. Polskie osrodki prowadzace opieke nad
osobami zyjgcymi z HIV od pierwszego dnia wojny udzielajg pomoc medyczng
uchodZzcom zapewniajac terapie antyretrowirusowg, wsparcie psychologiczne
i medyczne, testowanie a takze diagnozujac i leczac nowo rozpoznane osoby.

Jako Prezes PTN AIDS chciatbym wyrazié moje najszersze podziekowania i po-
dziw dla catego personelu medycznego zapewniajgcego profesjonalng opieke
osobom zyjagcym z HIV w tym szczegdlnie ciezkim czasie, nie zwazajac na ba-
riere jezykowa czy ograniczenia systemowe.

W tym roku szczegdlna edycja rekomendacji PTN AIDS — uaktualniong po rok-
rocznym spotkaniu ekspertéw w marcu 2023, tak jak w latach poprzednich do-
stepna réwniez w wersji elektronicznej. Zauwazycie Parnistwo z pewnoscig ze
ksigzka wydaje sie ,chudsza” choé w rzeczywistosci tak nie jest — zdecydowa-
lismy na opublikowanie czes$ci rozdziatéw tylko w wersji on-line.

Obok aktualizacji pojawiajg sie réwniez nowe zagadnienia — dotyczgce opieki
nad migrantami i uchodzcami czy PROM — patient reported outcomes. Cze$é
rozdziatéw zostata istotnie zrewidowana — w szczegélnosci zasady testowania
w kierunku zakazenia HIV, choroby przenoszone drogg ptciowg oraz mykobak-
teriozy.

Praca jak zwykle ciezka i na czas. Pozostaje w nadziei, ze zaproponowane uak-
tualnienie przyczyni sie do poprawy opieki nad osobami zyjacymi z HIV. Jak co
roku, z pewnoscig nie udatoby sie ztozy¢ rekomendacji w cato$é bez pracy re-

dakcyjnej wykonanej przez doktor Magdalene Witak-Jedra ktéra profesjonalnie
koordynuje wszystkie prace.

Zapraszam do udanej lektury!

Prezes PTN AIDS

Prof. dr hab. n. med. Mitosz Parczewski
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Bartosz Szetela * Magdalena Ankiersztejn-Bartczak
tukasz tapinski

Zasady testowania w kierunku zakazenia HIV

Wprowadzenie

Do konca listopada 2022 roku w Polsce zarejestrowano 29 676 przypadki zakazenia HIV. Faktycz-
nie zakazonych os6b zyjacych z HIV w Polsce moze by¢ inna, doktadna liczba jest jednak nieznana.
Przyczyny tej rozbieznosci sg réznorodne, wskazujg jednak na koniecznos$¢ ujednolicenia i popra-
wienia funkcjonowania systemu nadzoru epidemiologicznego, zwtaszcza z uwagi na duze migracje
zwigzane z wojng w Ukrainie. Osoby nieswiadome swojego zakazenia stanowia przyczyne wiek-
szosci nowych zakazen. Dane z raportu o zdrowiu z grudnia 2022 r. wskazujg, ze 19% zgonow na
AIDS to osoby w pierwszych 6 miesigcach od rozpoznania zakazenia HIV. Wskazuje to na zbyt
pdzne diagnozy HIV i ciggle wysoki odsetek w Polsce oséb pdzno zdiagnozowanych (,late diagno-
sed”).

Najwiekszy odsetek osdb nieswiadomych zakazenia HIV notowany jest wsréd MSM. Cho¢ sredni
czas od zakazenia HIV do jego rozpoznania w tej grupie to 2-4 lata, to w przypadku MSM o szcze-
gblnie duzej czestosci podejmowania ryzykownych zachowan (m.in. kontakty seksualne pod
wptywem stymulantéw tzw. chemseks) do jego dalszej transmisji dochodzi juz w ciggu 6-24 mie-
siecy od pierwotnego zakazenia. Wsréd osob zakazonych HIV droga kontaktdw heteroseksualnych
obserwujemy z kolei bardzo pdzne rozpoznania w zaawansowanej immunosupresji, co zdecydo-
wanie pogarsza rokowanie. Wczesne rozpoznanie zakazenia HIV i rozpoczecie terapii antyretrowi-
rusowej ogranicza transmisje HIV, a pacjentowi umozliwia zycie w zdrowiu.

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS wypracowato przedstawione rekomendacje dotyczace testo-
wania pacjentéw, u ktorych podejrzewa sie zakazenie HIV lub rozpoznaje okreslone jednostki
chorobowe. Ponadto w celu utatwienia dostepu do diagnostyki HIV zaleca postugiwanie sie testa-
mi szybkimi, w tym takze do uzytku domowego. Model diagnostyki powinien by¢ zréznicowany
i uwzgledniac lekarzy (w tym POZ), punkty konsultacyjno-diagnostyczne (PKD), laboratoria, kluby,
,Check-pointy” oraz szeroki panel badan w kierunku innych zakazen przenoszonych droga ptciowg
(kita, rzezaczka, chlamydioza, HBV, HCV).

Rozwaj diagnostyki, w tym szybkich testéw do samodzielnego wykonania, jak i poprawa akceptacji
tego typu diagnostyki wskazuje, ze jest mozliwo$¢ wprowadzenia tatwej i szeroko dostepnej dia-
gnostyki przesiewowej réwniez poza placowkami medycznymi.

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
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1.1 Kogo testowac

= kazda osobe powyzej 15. roku zycia w przypadku stwierdzenia w wywiadzie ryzyka zakazenia
HIV — przynajmniej jednorazowo,

m  osoby zgtaszajace ryzykowne zachowania — co 3 miesigce; nalezy zaproponowac PrEP i dtugo-
falowa opieke,

= w przypadku schorzeri/stanéw klinicznych wymienionych w tabeli 1. lub w przypadku kazdej
choroby przebiegajgcej nietypowo, nie poddajacej sie leczeniu lub nawracajace;j.

1.2. Gdzie testowac?

m  placéwki medyczne ambulatoryjne i szpitalne (w tym izby przyjeé, POZ), laboratoria diagno-
styczne,

m  placéwki pozamedyczne takie jak PKD, kluby i inne miejsca zgromadzen oséb z populacji klu-
czowych,

m  pacjenci samodzielnie z wykorzystaniem testéw do uzytku domowego.

1.3. Zalecane testy

1.3.1. Testy laboratoryjne

Zaleca sie stosowanie testow serologicznych tzw. IV generacji, ktdre umozliwiaja wykrycie antyge-
nu p24 HIV (typowo po 2 tygodniach od zakazenia) oraz przeciwciat anty-HIV (po 4-12 tygodniach
od zakazenia). Stosowane testy serologiczne powinny réznicowaé zakazenie HIV-1i HIV-2.

Do weryfikacji reaktywnych wynikéw badan serologicznych zaleca sie korzystanie
z testow molekularnych (NAAT - nucleic acid amplification test).

Ujemny wynik testu przesiewowego 4. generacji po 6 tygodniach od ekspozyciji
pozwala zakonczy¢ diagnostyke. W przypadku zastosowania PEP/PrEP zakoniczenie
diagnostyki nastepuje po 6-8 tygodniach od korica przyjmowania lekow.

W przypadku podejrzenia ostrej choroby retrowirusowej lub bardzo wczesnej fazy zakazenia HIV
zaleca sie pilne skierowanie do poradni profilaktyczno-leczniczej w celu weryfikacji rozpoznania
i ewentualnie niezwtocznego wdrozenia leczenia niezaleznie od wyniku badania przesiewowego.

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
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anty-HIV/p24

wynik -
wykluczenie zakazenia HIV w

zaleznosci od okna
diagnostycznego testu

wykonaj

NAAT

NAAT > 1000 NAAT ponizej
; NAAT nie wykryto
kopii/ml 1000 kopii/ml daty
zakazenie HIV powtdrz badanie z
potwierdzone, innej prébki lub
skieruj pilnie do skieruj pilnie do
poradni HIV poradni HIV

zakazenie HIV
wykluczono®
patrz1.4i1.7.2

“konieczne wykonanie serologicznego testu weryfikujacego zakazenie (np. WB lub LIA) jesli pacjent jest
juz leczony antyretrowirusowo i ma niewykrywalng wiremie lub moze by¢ osobg naturalnie kontrolujaca
zakazenie HIV (tzw. elite-controler, mozliwe HIV-RNA <50 kopii/ml)

Ryc. 1 Schemat przesiewowej diagnostyki laboratoryjnej
NAAT - nucleic acid amplification test (test molekularny)

1.3.2. Testy point-of-care (POC)

Zaleca sie powszechne stosowanie szybkich testéw diagnostycznych HIV (tzw. Rapid tests), ktore
powinny by¢ dostepne w punktach konsultacyjno-diagnostycznych, w klubach, check-pointach,
a takze w gabinetach lekarskich. Nie zawsze mogg byc¢ one alternatywg dla testdw laboratoryjnych
— nalezy poréwnac ich charakterystyke.

Stosowanie testow poza placowkami medycznymi powinno odbywac sie zgodnie z zaleceniami
producenta w aspekcie przechowywania testéw, utylizacji odpadéw medycznych oraz zasad bez-
pieczenstwa w przypadku przerwania ciggtosci tkanek.

Wynik ujemny testéw POC Il generacji pozwala wykluczy¢ zakazenie po 12 tygodniach
od ostatniej ekspozycji (nalezy sprawdzi¢ charakterystyke konkretnego testu).

W przypadku uzyskania wyniku reaktywnego w warunkach pozamedycznych zaleca sie
wyjasnienie znaczenia wyniku (mozliwo$¢ wyniku fatszywie dodatniego) i wydanie go
pacjentowi z adnotacjg o koniecznosci niezwlocznej weryfikacji badania w poradni
profilaktyczno-leczniczej. Do poradni nie powinno by¢ wymagane skierowanie.

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
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1.3.3. Testy do uzytku domowego

Zaleca sie jak najszersze stosowanie testéw do samodzielnego wykonania. Badania te powinny by¢
dostepne w aptekach i drogeriach oraz w zakupie online. Wprowadzone produkty muszg posiada¢
certyfikat CE oraz ulotke w jezyku polskim wyjasniajaca kiedy i jak nalezy wykona¢ badanie oraz
jak interpretowac wynik (wyniki fatszywie ujemne i fatszywie dodatnie). Ulotka musi zawierac
takze jasng instrukcje, ze w razie wyniku reaktywnego (dodatniego) nalezy zgtosi¢ sie do poradni
profilaktyczno-leczniczej, a takze gdzie mozna uzyska¢ wsparcie psychologiczne (lista organizacji
pozarzadowych oraz telefony zaufania).

1.4. Specyficzne sytuacje kliniczne

Specyficzne sytuacje kliniczne mogg wymagaé niestandardowej diagnostyki z wykorzystaniem
réznych testéw wykonywanych w réznym schemacie. Wymagaja one jednak wiedzy specjalistycz-
nej i bliskiej wspotpracy z doswiadczonym diagnostg laboratoryjnym.

= pacjent leczony antyretrowirusowo z niewykrywalng wiremia lub nieleczony elite-controler

Z uwagi na niewykrywalng wiremie HIV w tym przypadku zakazenie nalezy potwierdzi¢ w oparciu
o testy serologiczne. Pierwszy test powinien by¢ testem przesiewowym o wysokiej czutosci wy-
krywajacym przeciwciata (najlepiej réznicowaé zakazenie HIV-1 i HIV-2). W razie reaktywnego
wyniku nalezy wykonad test LIA, Western blot, etc. w celu potwierdzenia specyficznosci wykrytych
przeciwciat.

= pacjent po udziale w badaniach z eksperymentalnymi szczepionkami przeciw HIV

W wyniku przyjmowania eksperymentalnych szczepionek majacych zapobiegac zakazeniu HIV
dochodzi do wytworzenia przeciwciat przeciw HIV (zjawisko VISP — vaccine induced seropositivity),
a czas utrzymywania sie ich w stezeniu istotnym diagnostycznie jest nieznany. W celu potwierdze-
nia badz wykluczenia zakazenia HIV u tych oséb diagnostyka powinna opieraé sie na testach mole-
kularnych NAAT (RNA badz DNA).

= pacjent w ostrej chorobie retrowirusowej lub bardzo wczesna faza zakazenia HIV (m.in.
wykrycie antygenu p24 w tescie przesiewowym)

Zaleca sie diagnostyke opartg o badania molekularne (NAAT), bowiem wyniki serologicznych testow

o duzej specyficznosci (LIA, WB i inne) w tej fazie zakazenia bedg ujemne badZ watpliwe (patrz

rozdziat 23).

= pacjent stosujacy iniekcyjng profilaktyke przedekspozycyjng HIV dtugodziatajgcym kabote-
grawirem

Zaleca sie korzystanie z testow molekularnych (NAAT) z uwagi na znaczne i wcigz nieokreslone

wydtuzenie czasu serokonwersji oraz zmienne wyniki badan przesiewowych i serologicznych

w przypadku niepowodzenia takiej PrEP (zespot LEVI) (patrz rozdziat 23).
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1.5. Diagnostyka poza systemem opieki medycznej

Testy w kierunku zakazenia HIV powinny byé¢ oferowane we wszystkich populacjach, we wszyst-
kich dostepnych miejscach, réowniez poza systemem opieki zdrowotnej. tatwy dostep pozwala
zwiekszy¢ liczbe oséb swiadomych zakazenia.

Diagnostyka poza systemem opieki medycznej ma charakter przesiewowy.

Osoby, ktére uzyskaty wyniki reaktywne, powinny otrzymacé je w miejscu wykonania.
Z otrzymanym wynikiem powinny uda¢ sie do specjalistycznej poradni, gdzie powinny
zostac przyjete bez skierowan. Szybka $ciezka wprowadzana jest w celu weryfikaciji
wynikéw i jak najszybszego rozpoczecia leczenia antyretrowirusowego,
jesli zakazenie HIV zostanie potwierdzone.

1.5.1. Punkty konsultacyjno-diagnostyczne (PKD)

Zaleca sie tworzenie, wspieranie i rozwdj sieci punktow konsultacyjno-diagnostycznych skierowa-
nych do oséb podejmujacych zachowania ryzykowne. Sie¢ taka powinna by¢ jak najwieksza,
a diagnostyka bezptatna. Powinno by¢ dostepne poradnictwo okototestowe, a wynik w miare
mozliwosci jak najszybciej przekazywany przez doradce. W zaleznosci od potrzeb i wskazan zaleca
sie korzystanie z szybkich testéw diagnostycznych oraz testéw laboratoryjnych.

W razie podejrzenia wczesniej infekcji nalezy wydaé wynik przesiewowy
i skierowa¢ do poradni HIV, w celu jak najszybszego potwierdzenia zakazenia
w placéwce specjalistyczne;.

Wydtuzanie diagnostyki w oczekiwaniu na wyniki testéw weryfikujacych (LIA, Western blot, HIV-
RNA) w wiekszosci przypadkow jest nieuzasadnione.

W ramach sieci PKD nalezy umozliwi¢ rowniez prowadzenie jak najszerszej diagnostyki innych
zakazen przenoszonych droga ptciowa, dostep do wsparcia psychologicznego dla oséb z nowo
rozpoznanym zakazeniem HIV, a takze prowadzi¢ wspdtprace z lekarzami innych specjalnosci
(m.in. specjalista chordb zakaznych, dermatolog-wenerolog, ginekolog, proktolog).

1.5.2. Testy w miejscach przebywania kluczowych populacji

W celu utatwienia dostepu do badan wykrywajacych zakazenie HIV zaleca sie ich prowadzenie
bezposrednio w miejscach przebywania i spotykania sie oséb z populacji kluczowych (m.in. mez-
czyzn majacych kontakty seksualne z mezczyznami, osoby swiadczace ustugi seksualne, oséb uzy-
wajacych substancji psychoaktywnych). Z uwagi na specyfike tych miejsc (np. kluby, ulica, festiwa-
le, miejsca prowadzace redukcje szkdd jak swietlice, punkty drop-in) w miare mozliwosci zaleca sie
korzystanie z testow nie wymagajacych pobrania krwi z zyly (np. testy polegajgce na wykonaniu
wymazu z jamy ustnej badz tez badanie z krwi z palca), a catg procedure nalezy skrdcic jedynie do
wykonania jednego szybkiego testu przesiewowego. Klientowi nalezy bezwzglednie wyjasni¢ zna-
czenie wyniku badania oraz sposdb jego interpretacji.

W przypadku watpliwosci i zawsze po uzyskaniu wyniku reaktywnego,
klienta nalezy jak najszybciej skierowa¢ do odpowiedniej poradni specjalistyczne;.

Wykonanie badania wymaga zapewnienia podstawowych zasad sanitarnych (ptynu do dezynfekg;ji,
rekawiczek ochronnych, pojemnika na odpady medyczne, jednorazowego sprzetu do wykonania
testow). W miejscu badania nalezy wydzieli¢ miejsce do prowadzenia poradnictwa okototestowe-
go, a osoba badana powinna wyrazi¢ sSwiadomg zgode na badanie.
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1.5.3. Testy do samodzielnego uzytku domowego

Samodzielne wykonanie testu w kierunku HIV to wygodna i poufna opcja testowania. W 2016 roku
WHO zarekomendowata szybkie testy jako bezpieczny, wiarygodny i skuteczny sposéb na dotarcie
do osdb, ktére nie majg mozliwosci wykonania innych testéw, w tym 0séb z populacji kluczowych.

W zwigzku z duzym odsetkiem osdb nieSwiadomych zakazenia HIV i réznego rodzaju barierami
w dostepie do badan przesiewowych w kierunku zakazenia HIV zaleca sie wprowadzenie do sprze-
dazy testow do samodzielnego wykonania. Testy te powinny by¢ takze dostepne bezptatne dla
odbiorcéw i finansowane przez Ministerstwo Zdrowia jak i lokalne samorzady w ramach realizacji
programéw zréznicowanej profilaktyki i prewencji zakazenia HIV.

Testy te powinny cechowac sie wysokg czutoscig i specyficznoscig, posiadaé certyfikat CE, by¢
przeznaczone do samodzielnego uzycia, zawiera¢ instrukcje uzycia wraz z wyjasnieniem sposobu
interpretacji wyniku badania (m.in. okno serologiczne/diagnostyczne), a takze zawiera¢ informa-
cje, gdzie nalezy sie zgtosi¢ w razie uzyskania wyniku reaktywnego (adresy punktéw konsultacyjno-
diagnostycznych oraz poradni HIV, strona internetowa Krajowego Centrum ds. AIDS, lista organi-
zacji pozarzadowych).

Ulotka powinna zawiera¢ wyrazng informacje, ze reaktywny wynik przesiewowy
nie oznacza zakazenia i wymaga weryfikacji testem laboratoryjnym.

Zaleca sie ponadto, aby szersze informacje i odpowiedzi na najczesciej zadawane pytania dostep-
ne byty réwniez na stronie internetowej producenta (adres strony www w ulotce). Nalezy rowniez
poda¢ numer telefonu zaufania, gdzie kazda osoba bedzie mogta uzyska¢ wiarygodne informacje.
Zalecamy jak najwieksze uproszczenie dostepu do bezptatnych testéw do uzytku domowego.

1.6. Rozpoznanie zakazenia HIV

Rozpoznanie zakazenia HIV stawia lekarz, ktéry powinien zweryfikowaé prawidtowosc¢ zrealizowa-
nych procedur i ewentualnie uzupetni¢ brakujace badania. W tym celu musi dysponowaé wynika-
mi wykonanych testéw, ktére laboratorium powinno mu przekaza¢. Zakazenie HIV mozna rozpo-
znac na podstawie zgodnych reaktywnych (dodatnich) wynikdw testéw przesiewowych i testu NAT
lub serologicznego o duzej specyficznosci (m.in. LIA lub WB).

1.7. Ograniczenia testow diagnostycznych

1.7.1. serologicznych

Wynik fatszywie ujemny:

= zbyt niskie stezenie przeciwciat anty-HIV w prébce (np. OIR i wczesna faza zakazenia, AIDS,
niedobory odpornosci o innej etiologii),

m  zespot LEVI (ang. long-acting early viral inhibition syndrome)

= zakazenie innymi wariantami niz HIV-1 grupy M, N i O oraz HIV-2 (jesli test ich nie wykrywa),

m  suplementacja biotyny w duzych dawkach,

= hipo- i agammaglobulinemia,

= wykonanie testu niezgodnie z instrukcjg dostarczong przez producenta,

= pomylenie prébek krwi.
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Wynik fatszywie dodatni:

m  obecnos¢ autoprzeciwciat,

= ostre zakazenia (m.in. EBV, HSV, Treponema pallidum),

m  szczepienia w ciggu 1 miesigca przed badaniem,

= ci3za,

m przetoczenia krwi i immunoglobulin (wyjatkowo rzadko),

m stan po przeszczepieniu,

= przyjmowanie eksperymentalnych szczepionek przeciw HIV,

= niewtasciwe postepowanie z probka krwi (np. wielokrotne rozmrazanie materiatu przed ozna-
czeniem),

= pomylenie prébek krwi.

1.7.2. molekularnych

Wynik dodatni u pacjenta niezakazonego:
m btedy przedanalityczne (np.pomylenie probek krwi) i analityczne,
= mozliwa kontaminacja probki.

Wyniki ujemny u pacjenta zakazonego:
= zbyt wczesna faza zakazenia (ponizej 10 dni),
= btedy przedanalityczne (np. pomylenie prébek krwi) i analityczne,

= osoby z kontrolg replikacji HIV bez cART (tzw. elite-controllers) lub osoby skutecznie leczone
CART,

= obecnos¢ mutacji wirusa (niezwykle rzadko),
m  Zespot LEVI (ang. long-acting early viral inhibition syndrome).

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

Zaleca sie podjecie wszelkich mozliwych krokéw w celu utatwienia pacjentowi uméwienia pierw-
szej wizyty, na przyktad:

®  pomoc w umowieniu wizyty,

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

= wyjasnienie wagi zgtoszenia sie do poradni dla dalszego zdrowia pacjenta i jego bliskich.
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Tabela 1. Stany i sytuacje kliniczne stanowigce wskazanie do wykonania badania w kierunku zakazenia HIV

Ginekologia

Pulmonologia

cigza (badanie zalecane réwniez u partnera
ciezarnej) — w razie braku badania test nalezy
zaoferowad bezposrednio po porodzie, a jesli
kobieta nie wyrazi zgody, nalezy
zaproponowaé wykonanie badania u
noworodka

* nawracajgca drozdzyca pochwy

¢ zakazenia przenoszone drogg ptciowg

e inwazyjny i nieinwazyjny rak szyjki macicy
e dysplazja szyjki macicy > 2 stopnia

¢ zakazenie HPV zwigzane z kontaktami
seksualnymi

* mykobakteriozy ptucne lub rozsiane

* nawracajace bakteryjne zapalenia ptuc

e srédmigzszowe zapalenia ptuc, w tym o etiologii
COVID-19

 zapalenie ptuc o niejasnej etiologii

e drozdzyca tchawicy i/lub oskrzeli

e aspergiloza

Dermatologia

Choroby wewnetrzne

zakazenia przenoszone drogg ptciowg
» tojotokowe zapalenie skory

® nawracajgca drozdzyca jamy ustnej
® potpasiec

e miesak Kaposiego

* nowotwory skory

® goraczka o niejasnej etiologii

e utrata masy ciata o niejasnej etiologii

* trombocytopenia i/lub leukopenia o niejasnej
etiologii

e drozdzyca przetyku i zotgdka

¢ biegunka przewlekta

¢ zapalenie jelit o niejasnej etiologii

® nawracajace bakteryjne zapalenie ptuc

e srédmigzszowe zapalenia ptuc, w tym o etiologii
COVID-19

¢ l[ymfadenopatie

¢ zespot wyniszczenia niejasnego pochodzenia

Neurologia

Choroby zakazne

¢ pojedyncze ropnie mézgu

¢ neurotoksoplazmoza

» encefalopatia o niejasnej etiologii

* PML

* kryptokokowe zapalenie opon mdézgowo-
rdzeniowych

* postepujace otepienie

¢ polineuropatia

o chtoniak pierwotny mdzgu

¢ zespot Guillain-Barre

® poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego

* potpasiec

¢ goraczka o niejasnej etiologii

¢ zaburzenia hematologiczne

¢ drozdzyca uktadu oddechowego, pokarmowego
¢ zespot monukleozopodobny

¢ biegunka przewlekta

® nawracajace zapalenie ptuc

¢ toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego

¢ kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

e gruzlica, inne mykobakteriozy

* wirusowe zapalenie watroby HCV, HBV, HAV

¢ $rodmigzszowe zapalenia ptuc, w tym o etiologii
COVID-19

e inne choroby z listy choréb wskaznikowych AIDS

Onkologia/hematologia

Pediatria/Neonatologia

¢ chtoniaki nieziarnicze

 rak/dysplazja nabtonkowa odbytu/szyjki
macicy

e rak ptuc

® nasieniak (seminoma)

e wszystkie noworodki urodzone przez matki, ktére nie
poddaty sie badaniu przed cigza lub podczas jej trwania

e zapalenie Slinianek niejasnego pochodzenia
o ciezkie zakazenia bakteryjne
* nawracajaca kandydoza jamy ustnej
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® ziarnica ztosliwa

e choroba Castelmana

¢ lymfopatie niejasnego pochodzenia

* matoptytkowos¢, neutropenia, limfopenia

* pneumocystodoza

e gruzlica

» zakazenie cytomegalowirusowe
* srodmigzszowe zapalenie ptuc

Onkologia/hematologia

Pediatria/Neonatologia

* nawracajgce bakteryjne zapalenie ptuc

» encefalopatia niejasnego pochodzenia

* uposledzenie rozwoju psycho-ruchowego
¢ lymfadenopatie niejasnego pochodzenia
* matoptytkowosc

e zapalenie siatkdwki o etiologii zakaznej

Okulistyka

Laryngologia

 zapalenie btony naczyniowej i siatkdwki
(CMV, HSV, toksoplazmozowe i inne)

e retinopatie niejasnego pochodzenia

® pdtpasiec nawracajacy

e zapalenie $linianek o niejasnej etiologii
¢ nowotwory okolicy gtowy i szyi

e grzybica jamy ustnej, przetyku lub krtani
¢ lymfadenopatia niejasnego pochodzenia

Stomatologia

Nefrologia/Urologia

® nawracajgca drozdzyca jamy ustneji
przetyku

¢ zmiany dysplastyczne btony $luzowej jamy
ustnej

¢ zakazenie HPV zwigzane z kontaktami
seksualnymi

® opryszczkowe zapalenie jamy ustnej
nawracajace

¢ zakazenia przenoszone drogg ptciowg

¢ chtoniak Burkitta

* miesak Kaposiego

¢ leukoplakia wtochata

¢ nefropatie ktebuszkowe

¢ zakazenia przenoszone drogg pfciowa
¢ brodawczak pecherza moczowego

® nasieniak (seminoma)

Endokrynologia

¢ zaburzenia endokrynologiczne o niejasnej
etiologii
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Piotr Zabek ¢ Tomasz Dyda

Testy genetyczne w diagnostyce
zakazenia HIV-1

Wprowadzenie

Zalecana diagnostyka molekularna zakazen HIV-1 obejmuje oznaczenia:
= jakosciowe RNA HIV-1 — wykrywanie wirusowego RNA,

= ilosciowe — pomiar wiremii,

= opornosci wirusa na leki,

= subtypu,

= tropizmu.

Analiza profilu genetycznego pacjenta dotyczy co najmniej allelu HLA B*5701 (patrz: rozdziat doty-
czacy farmakogenetyki).

Materiat do opisanych powyzej badan nalezy pobiera¢ do probdwek zawierajgcych antykoagulant
EDTA. Transport moze odbywac sie w temperaturze pokojowej. Probka powinna zosta¢ dostar-
czona w przeciggu 24 godzin w laboratorium. W przypadku transportu zamrozonego osocza nalezy
umiescic¢ probke w suchym lodzie.

2.1. Badania molekluarne HIV

Jedna z najczesciej stosowanych technik amplifikacji kwaséw nukleinowych (NAAT — Nucleic Acid
Amplification Test) jest taricuchowa reakcja polimerazy (PCR — Polymerase Chain Reaction).
Do wykonania oznaczen jakosciowych i ilosciowych zaleca sie uzywanie testow opartych na tech-
nologii PCR czasu rzeczywistego poprzedzonego etapem odwrotnej transkrypcji (Real-Time — PCR).
Wykazuja one liczne zalety:

= bardzo wysoka swoisto$¢ i czuto$é diagnostyczna: dolny poziom detekcji od 15-20 kopii/ml;
= szeroki zakres liniowosci pomiaru: od 20 do kilkunastu milionéw kopii/ml,

= zestawy kontroli zapewniajgce ocene poprawnosci przeprowadzonego procesu,

= wiarygodng ocene wiremii réznych subtypdw HIV-1.
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2.2. Jakosciowe oznaczenie RNA HIV-1

Zastosowanie testow jakos$ciowych:

= do potwierdzenia zakazenia HIV po uzyskaniu reaktywnego wyniku testu przesiewowego,

m  po ekspozycji, z podejrzeniem wczesnej fazy zakazenia, przed serokonwersjg,

=z mozliwg serokonwersjg pdzng — np. u pacjentéw z niedoborami odpornosci o innym podto-
Zu, z zespotem LEVI,

= noworodkéw i niemowlat matek HIV-dodatnich. Z powodu obecnosci przeciwciat odmatczy-
nych diagnostyka serologiczna nie ma zastosowania. Czas zanikania przeciwciat odmatczynych
moze wynosi¢ do 18 miesiecy.

2.3. llosciowe oznaczenie RNA HIV-1

Zalecamy stosowanie testow oznaczajgcych poziom wiremii w grupach pacjentéw:

1. z nowowykrytym zakazeniem — wynik przedstawia wiremie pacjenta przed rozpoczeciem
leczenia,

nieleczonych — co najmniej dwa razy w roku; w celu monitorowania przebiegu zakazenia,

leczonych — co najmniej dwa razy w roku; na potrzeby oceny skutecznosci leczenia, identyfi-
kacja ewentualnego niepowodzenia terapeutycznego.

Czestsze badanie wiremii jest zalecane w diagnostyce: dzieci, po wdrozeniu leczenia antyretrowi-
rusowego, pacjentow zle tolerujacych obecny schemat leczenia oraz w kazdym innym przypadku
uznanym za zasadny przez lekarza.

Wyniki oznaczania wiremii HIV-1 przyjeto wyraza¢ w kopiach/mL. Wyniki wiremii uzyskane
w innych jednostkach powinny zawiera¢ przelicznik umozliwiajacy konwersje wyniku. Wynik
<15-20 kopii/mL (ponizej dolnego poziomu liniowosci pomiaru) oznacza wykrywalng wiremie
HIV-1, niemozliwg do doktadnego przeliczenia wynikajaca z ograniczen technologicznych metody.

2.4. llosciowe oznaczanie RNA HIV-2

Diagnostyka genetyczna zakazen HIV-2 jest ograniczona znikomg iloscig dostepnych testéw.
Wprowadzony na rynek test jakosciowy do zastosowania z uzyciem wysokoprzepustowych, zau-
tomatyzowanych systemdéw umozliwia wykrywanie RNA, potwierdzanie i réznicowanie zakazenia
HIV-2 oraz HIV-1. Jednakze niewielkie zapotrzebowanie na wykrywanie zakazen HIV-2 metodami
molekularnymi utrudnia wprowadzenie ich do rytunowej diagnostyki. Oferowane obecnie testy
wykrywajgce RNA HIV-2, ilosciowo oznaczajgce wiremie wybranych subtypow HIV-2 przeznaczone
sg do zastosowan naukowych. Aktualne rekomendacje nie obejmujg diagnostyki genetycznej
zakazen HIV-2.
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2.5. Identyfikacja wariantéw genetycznych HIV-1 o obnizonej wrazliwosci
na leki

Zalecamy stosowanie testéw genetycznych wykorzystujgcych technologie sekwencjonowania.

Zalecamy badanie wrazliwosci HIV-1 na leki w grupach:

1. Pacjentéw nieleczonych:
m  przy noworozpoznanym zakazeniu — wykryte warianty odzwierciedlajg lekoopornosé przeno-
szona.

Jezeli wykonanie testu jest niemozliwe, probke osocza nalezy przechowaé w zamrozeniu i ozna-
czy¢ przed rozpoczeciem leczenia.

W przypadku potrzeby szybkiego rozpoczecia leczenia nie nalezy czeka¢ na wynik testu. Pdzniejsza
modyfikacja schematu leczenia zgodnie z uzyskanymi wynikami badania jest mozliwa.

Zalecamy powtdrzenie badania, gdy od oznaczenia lekowrazliwosci HIV-1 do inicjacji terapii upty-

neto ponad 6 miesiecy lub gdy istnieje ryzyko nadkazenia kolejnym szczepem.

2. Pacjentéw leczonych:

=z wirusowym niepowodzeniem leczenia. Prébke nalezy pobraé¢ podczas stosowania przez
pacjenta dotychczasowego zestawu lekéw.

W przypadku poziomu wiremii rzedu do 200 kopii/mL nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ wystgpienia

zjawiska chwilowego wzrostu wiremii (tzw. blip). Przy poziomach wiremii rzedu 100-200 kopii/mL

oznaczenie lekoopornosci jest mozliwe, nalezy jednak uwzgledni¢ ryzyko niewykrycia niektdrych
mutacji.

= kobiet w cigzy,

m  zrédtet ekspozycji w przypadkach zastosowania profilaktyki poekspozycyjnej, gdy stwierdza
sie wystarczajacy poziom wiremii. Nie nalezy opdzniac profilaktyki poekspozycyjnej czekajac
na wynik badania. Wynik moze by¢ przydatny przy rozpatrywaniu modyfikacji PEP.

=z przerwanym leczeniem, przed wznowieniem terapii. Oznaczenie nalezy wykonac z ostatniej
prébki pobranej przed odstawieniem lekdw, jesli wiremia HIV byta wykrywalna.

Przy ustalaniu nowego schematu leczenia nalezy uwzglednic:

= historie leczenia antyretrowirusowego oraz wyniki poprzednich testow lekoopornosci ze
wzgledu na ryzyko archiwizacji wariantéw lekoopornych,

m  zbieznos¢ historii leczenia z nowym wzorcem opornosci,

= mozliwosé obecnosci wariantéw opornych w iloSciach ponizej poziomu detekcji stosowanego
testu przy braku presji selekcyjnej leku, wskutek dominacji wariantu dzikiego,

= mozliwos$¢ kontynuacji leczenia 3TC lub FTC w przypadku wykrycia mutacji M184V/I.

Niewykrycie wariantéw opornych przy niepowodzeniu wirusowym moze by¢ wynikiem:

= niskiej adherenciji,

= udziatu opornych populacji opornych wariantow genetycznych wirusa na poziomie ponizej
20% wszystkich szczepdw,

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

=  selekcji mutacji modyfikujacych lekowrazliwos¢ poza analizowanymi regionami genomu,
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= kompartmentalizacji wariantéw opornych (np. obecnosci wariantéw z mutacjami tylko w PMR)
m  zbyt dtugim czasem pomiedzy przerwaniem leczenia a zleceniem oznaczenia lekoopornosci,
= btedu laboratoryjnego.

Rutynowym oznaczeniem jest identyfikacja mutacji warunkujacych opornos¢ w regionach koduja-
cych odwrotng transktypraze (dla lekéw z grupy NNRTIs i NRTIs), proteaze (dla Pls) oraz integraze
(dla grupy INSTIs). W zaleznosci od dostepnych testéw, mozliwe jest oznaczenie lekowrazliwosci
jednoczesnie na wszystkie 3 klasy lekdw.

Oznaczenie mutacji w regionie kodujgcym integraze jest szczegdlnie istotne:

= w przypadku wirusowego niepowodzenia leczenia schematem zawierajgcym inhibitor integrazy,

m  przed leczeniem, przy podejrzeniu mozliwej transmisji wariantéw opornych na inhibitory inte-
grazy,

= gdy stosowano dtugodziatajgce inhibitory integrazy (LA-CAB) jako PrEP.

2.6. Identyfikacja subtypu

Zalecamy identyfikacje subtypu wirusa na podstawie sekwencji genetycznej uzyskanej przy ozna-
czaniu lekoopornosci, metoda analizy filogenetycznej lub z wykorzystaniem dostepnych algoryt-
mow interpretacyjnych. Jednym ze skutkéw réznorodnosci genetycznej wirusa HIV-1 moze by¢
rézne, swoiste dla poszczegdlnych subtypow, tempo selekcji okreslonych mutacji odpowiedzial-
nych za narastanie opornosci klinicznej. Nalezy podkresli¢, ze niektére automatyczne algorytmy
interpretacyjnie nieprecyzyjnie okreslajg czes¢ wariantéw i subtypow.

2.7. Oznaczenie tropizmu

HIV-1 wykazuje tropizm do koreceptoréw CXCR4 (X4), CCR5 (R5) lub mieszany X4/R5 (dual) —
pozwalajacy na wykorzystywanie dowolnego z tych koreceptoréw. Do oznaczenia tropizmu HIV-1
zalecamy technike sekwencjonowania regionu kodujacego 35 aminokwasowy fragment petli V3
glikoproteiny 120. Wynikiem badania jest tzw. wspodtczynnik FPR (false positive rate). Dla pacjen-
tow zakazonych wariantem wirusa o wspotczynniku wyzszym niz przyjeta wartos¢ graniczna moze
by¢ zastosowane leczenie lekami z grupy antagonistow CCR5, przy nizszym FPR — leczenie nie jest
zalecane.

Zalecamy oznaczanie tropizmu wytgcznie bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia z uzyciem
antagonistow CCR5.

Rutynowe wykonywanie testu o oséb nowozdiagnozowanych, w celu ustalenia przysztych schema-
tow terapeutycznych nie jest zalecane. Tropizm wirusa podleda dynamicznym zmianom w trakcie
infekcji. Wykrycie wytacznie wariantu CCR5 nie oznacza, ze wariant taki bedzie obecny w momen-
cie rozpoczecia leczenia.
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Mitosz Parczewski ® Anna Urbaninska

Farmakogenetyka w praktyce klinicznej
zakazenia HIV

Wprowadzenie

Farmakogenetyka — badanie wptywu pojedynczych genéw na reakcje na leczenie i farmakogeno-
mika — zastosowanie badan genetycznych wtgcznie z badaniami na poziomie mRNA i modyfikacji
aktywnosci transkrypcyjnej, czesto zwigzane z produkcja nowych lekéw majg poméc w rozwoju
terapii skrojonej na miare (ang. tailored therapy) [1]. Na podstawie badan farmakogenetycznych
prowadzonych u oséb zakazonych HIV zidentyfikowano czynniki genetyczne zwigzane zaréwno
z odpowiedzig na leczenie antyretrowirusowe, jak i z dziataniami niepozadanymi lekéw [2]. Obec-
nie w wiekszosci przypadkow badania farmakogenetyczne sg stosowane w badaniach naukowych
i klinicznych, niemniej wprowadzane sg réwniez do rutynowej diagnostyki laboratoryjne;j.

Identyfikacja okreslonych dotychczas markeréw zwigzanych z metabolizmem lekdéw antyretrowi-
rusowych, opiera sie gtdwnie na wykrywaniu zmian pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleo-
tide polymorphisms — SNPs), ale zastosowanie ma rowniez rekonstrukcja haplotypoéw ztozonych
z wariantéw HLA, badanie zmiennosci mitochondrialnego DNA, czy identyfikacja kilku sprzezonych
ze soba wariantéw genetycznych. Ich wptyw praktyczny przektada sie na czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych cART oraz odpowiedz na terapie antyretrowirusowg [3].

Badania asocjacyjne catego genomu (Whole-genome association studies) w populacji ogdlnej
ujawnity czynniki genetyczne zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi (tj. cukrzycg typu 2 i lipo-
dystrofig); profilowanie genetyczne moze by¢ przydatne przy wyborze schematéw cART w celu
unikniecia lekdw zwigzanych z toksycznoscig metaboliczng

Waznym zagadnieniem jest badanie zmiennosci genetycznej gospodarza i jej wptywu na podat-
nosc i progresje zakazenia HIV. Warianty genetyczne zwigzane z modyfikacja podatnosci gospoda-
rza na zakazenie HIV i wystgpienie AIDS sg zwigzane z uktadem HLA, cytokinami, chemokinami
oraz receptorami chemokin lub cytokin [4-6]. Moga one zwieksza¢ lub zmniejsza¢ podatnos¢ na
zakazenie danego osobnika HIV (zapobiega¢ lub utatwia¢ zakazenie), ogranicza¢ replikacje wirusa,
opozniac lub przyspieszac¢ wystgpienie klinicznych objawoéw AIDS [7]. Efekt wywierany przez dany
allel moze zaleze¢ od badanej populagji i rasy [5].

Nastepujace warunki powinny zostac spetnione aby wdrozy¢ test genetyczny do szerokiej praktyki
klinicznej:

m efekt fenotypowy (np. wystepowanie dziatania niepozgdanego) danego markera genetyczne-

go musi by¢ silny i udokumentowany rzetelnymi, powtarzalnymi badaniami naukowymi,
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= muszg istnie¢ jasne wytyczne dotyczace techniki testowania laboratoryjnego, interpretacji
testu,

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

3.1. Zmienno$¢ genetyczna gospodarza a leczenie antyretrowirusowe

Aktualnie jeden wariant — HLA B*5701 w zwigzku z nadwrazliwoscig na abakawir jest stosowany
w praktyce klinicznej. Od lat nie ma nowych testéw ktdre znalazty zastosowanie w praktyce.

Reakcje nadwrazliwosci na abakawir (ang. Abacavir-hypersetsitivity reaction ABC-HSR) byty ob-
serwowane u okoto 8% osob zakazonych HIV rasy kaukaskiej po zastosowaniu leku, manifestujgc
sie wysypka, goraczka, kaszlem, dusznosciami, zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi lub ogdlnym
ostabieniem [9]. Odstawienie leku powoduje szybkie ustgpienie objawow nadwrazliwosci, nato-
miast ponowne witgczenie moze skutkowac gwattowng 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 retrospektyw-
nych i prospektywnych prébach klinicznych [11-14]. Oznaczanie HLA B*5701 pozwolito na znacza-
ce obnizenie czestosci reakcji nadwrazliwosci po wiaczeniu abakawiru, z dodatnig wartoscig pro-
gnostyczng testu na poziomie 61,2% i ujemna wartoscig prognostyczng 95,5%, czutoscia dla ABC-
HSR obserwowanych klinicznie na poziomie 44%, i specyficznoscig 96 % [13]. Czestos¢ wystepo-
wania allelu HLA B*5701 wsréd osob zakazonych HIV w Polsce wynosi 4,7% [15].

Wytyczne dla oznaczania HLA B*5701
= Oznaczenie HLA B*5701 powinno by¢ wykonane prospektywnie, u wszystkich oséb przed
wiaczeniem terapii abakawirem.

= Jesli to mozliwe, oznaczenie HLA B*5701 powinno by¢ wykonane u wszystkich pacjentéw
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.

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

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

W standardzie rutynowego testowania u oséb HIV(+) rozwazano rowniez nastepujgce warianty

genetyczne:

m  UDP-glukuronozylotransferaza 1A1 a hiperbilirubinemia. Allel *28 jest zwigzany ze zmniej-
szeniem efektywnosci glukuronizacji bilirubiny i wystepowaniem zespotu Gilberta. Genetycz-
na przyczyng tego zaburzenia jest zmiana ilosci powtdérzen w regione TATA box promotora
genu UDP-glukuronozylotransferazy [A(TA)’TAA], co skutkuje jego zmniejszong aktywnoscia
i zmniejszeniem aktywnosci enzymu. Wariant ten jest zwigzany z wystepowaniem hiperbiliru-
binemii podczas leczenia ATV i IDV [16].

= Mutacja G516T genu CYP2B6, a neurotoksycznos¢ EFV. Allel T516 jest zwigzany z wyzszymi
stezeniami EFV w surowicy (>6000 ng/mL) przy zastosowaniu standartowego dawkowania
oraz wyzszg czestoScig wystepowania dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego
(zawroty gtowy, zaburzenia snu, rozdraznienie). Po redukcji dawki (do 400 mg lub 200 mg)
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u 0s6b posiadajgcych allel T516 obserwowano zachowanie wirusologicznej i klinicznej sku-
tecznosci leczenia przy zmniejszeniu objawéw niepozgdanych. Obecnos¢ allelu T516 jest réw-
niez zwigzana z wolniejszg eliminacja 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 farma-
kokinetyke lekéw nie jest jednoznacznie udowodniony, natomiast obserwowano szybsza od-
budowe populacji limfocytéw CD4 po wtaczeniu EFV i NVP u homozygot T3435. Ponadto
u homozygot ABCB1 T3435 obserwuje sie mniejszg czestos¢ niepowodzen wirusologicznych
oraz zmniejszong czesto$¢ wystepowania mutacji warunkujgcych lekoopornosé¢ na NNRTI,
a genotyp ABCB1 3435 CC zostat powigzany z wiekszg czestoscig niepowodzen wirusologicz-
nych [18].

3.2. Warianty genetyczne modyfikujgce podatnos¢ na zakazenie HIV
| jego progresje

Szereg wariantow genetycznych zostata powigzana z podatnoscig na zakazenie HIV oraz progre-
sjg tego zakazenia. Do najwazniejszych naleza:

= 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]. W$réd oséb z HLA-B*57 obserwuje sie wieksze praw-
dopodobieristwo wystgpienia kontroli immunologicznej [22-23].

= Warianty genéw chemokin i ich lignadéw

Zmiennos$¢ genetyczna zwigzana z uktadem receptor chemokinowy — ligand i opornoscia na zaka-
zenie HIV moze dotyczy¢ zwiekszenia stezenia chemokiny (ligandu) w surowicy, skutkujac z jednej
strony wspétzawodnictwem z wirusem o wigzanie z receptorem, a z drugiej zmniejszeniem ilosci
dostepnego receptora na powierzchni komorki (internalizacja), modyfikacji ilosci dostepnych
koreceptoréw na powierzchni komorki w wyniku zmiany aktywnosci czesci promotorowej genu
kodujacego dany koreceptor, czy tez mutacji w czesci kodujacej genu i w efekcie synteza niefunk-
cjonalnego biatka, co samo w sobie uniemozliwia potaczenie wirusa z komérka [24]. Wptyw na
progresje zakazenia HIV zostat udowodniony dla nastepujgcych wariantéw: delecja 32 par zasad
w czesci kodujacej CCR5 (A32 CCR5), liczby powtdrzen genu CCL3L1, oraz nastepujgcych wariantéw
pojedynczego nukleotydu: A190G CCR2, G744A CX3CR, C838T CX3CR1 [23-25]. Ponadto istnieja
doniesienia opisujgce zmniejszong podatnos¢ na zakazenie HIV-1 u homozygot A32/A32 CCR5
i heterozygot A32/wt [28-30]. Nalezy jednak pamieta¢, o mozliwosci zakazenia wariantami HIV-1
o tropizmie do koreceptora CXCR4.

= Warianty ApoE i zwigzane z ryzykiem choroby Alzheimera (AD)

Gen apolipoproteiny E (APOE) ma trzy gtéwne warianty alleliczne, APOE*€2, APOE*e3 i APOE*€4;
APOE*€4 wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem i nizszym wiekiem zachorowania na chorobe Alzhei-
mera (AD), podczas gdy APOE*£2 wydaje sie zapewnia¢ ochrone przed AD. Coraz wiecej dowodow
sugeruje, ze wptyw APOE*€4 na ryzyko AD jest wywierany poprzez hamowanie klirensu amyloidu-
B (AB) i promowanie agregacji AB. APOE moze wptywac wptywa na patologie biatka tau i neurode-
generacje za posrednictwem zmiennosci izoform tau. APOE4 przyczynia sie do patogenezy AD
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poprzez upos$ledzenie odpowiedzi mikrogleju, transportu lipidédw, integralnosci i plastycznosci
synaptycznej, metabolizmu glukozy oraz integralnosci i funkcji naczyh mézgowych; niektére z tych
efektédw sg niezalezne od szlakéw zwigzanych z AB.

Wytyczne dotyczgce oznaczania wariantéw genetycznych zwigzanych z podatnoscia/
progresja zakazenia HIV oraz zwgzkiem wariantéw genetycznych z chorobami wspétistnieja-

cymi w HIV

Powyzsze badania powinny by¢ oznaczane wyfacznie w ramach badan naukowych, infor-
macja dotyczgca modyfikacji ryzyka zakazenia HIV powinna podkresla¢ zmniejszenie ryzyka
a nie catkowita ,odpornosé¢” na zakazenie

Nie zaleca sie oznaczania A32 CCR5 u oséb HIV(-) ze wzgledu na mozliwo$¢ promocji ryzy-
kownych zachowan

W przypadku oznaczania obecnosci mutacji A32/wt CCR5 u osdb zakazonych HIV-1 jej
obecnos¢ nie powinna byé brana pod uwage przy decyzji o rozpoczeciu cART.

Badania naukowe mogg pomoéwc w okresleniugenetycznych czynnikéw ryzyka choréb
wspétistniejacych wiaczajgc zaburzenia neuropoznawcze lub zmiany masy ciata.
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Nadzor epidemiologiczny nad HIV/AIDS

Wprowadzenie

Monitorowanie sytuacji epidemiologicznej zakazenia HIV stanowi istotny element planowania
i ewaluacji profilaktyki oraz systemu opieki nad osobami zakazonymi, wtaczajac w to program
leczenia. Poprawa jakosci dostepnych danych jest wiec wazna zaréwno z punktu widzenia oséb
odpowiedzialnych za planowanie systemu ochrony zdrowia w zakresie HIV, epidemiologéw, jak
i lekarzy klinicystéw. Zbierane dane powinny umozliwi¢ identyfikacje zmian w epidemii HIV oraz
ocene w jakim stopniu wdrazane interwencje odpowiadajg na te zmiany. W szczegdlnosci poza
wskaznikiem nowych rozpoznan niezbedne informacje obejmujag zapadalnos¢ HIV (wystepowanie
nowych zakazen) ogétem, ale takze zapadalnos¢ w populacjach kluczowych, w tym wsréd imigran-
téw, oraz dane niezbedne do monitorowania kontinuum opieki (liczba oséb zyjacych z HIV, liczba
rozpoznanych zakazen, liczba objetych opieka, liczba leczonych antyretrowirusowo oraz liczba
0s6b z supresjg wiremii).

Nadzér epidemiologiczny w Polsce, podobnie jak w catej Europie, opiera sie na zgtoszeniach nowo
wykrytych przypadkdéw zakazenia HIV. Obecny system zgtaszania stosowany w Polsce nie wyklucza
jednak mozliwosci multiplikowania przypadkow ze wzgledu na brak indywidualnego identyfikatora
w okoto 30-40% zgtoszen. Brak identyfikatora ogranicza réwniez mozliwo$¢ weryfikacji i/lub tacze-
nia danych pochodzacych z kilku zrédet. Dodatkowo, obowigzek zgtaszania zgondéw dotyczy jedy-
nie zgonow bezposrednio z powodu zakazenia HIV, ktére w badaniach europejskich szacuje sie na
ok. 30% wszystkich zgondw osdb zyjacych z HIV [1]. W konsekwencji nie tylko istniejg trudnosci
w oszacowaniu catkowitej liczby osdb zyjacych z HIV w Polsce, ale takze nie jest znana ostatecznia
liczba 0sdb zyjacych z HIV, u ktérych rozpoznano zakazenie. Ponadto, pomimo istnienia baz da-
nych klinicznych, okreslenie, czy wszystkie osoby z zakazeniem HIV korzystajg z opieki specjali-
stycznej i leczenia antyretrowirusowego, nie jest mozliwe. Z kolei istniejace badania w tym zakre-
sie wskazujg na wysoki odsetek nierozpoznanych przypadkow (np. 60% wsréd MSM [2]). Szacuje
sie takze, ze nawet do 40% o0so6b z rozpoznaniem zakazenia HIV moze nie zgtaszac sie do opieki
specjalistycznej, tym samym nie korzysta z szeroko dostepnego leczenia antyretrowirusowego [3],
podczas gdy w krajach Europy zachodniej szacuje sie, ze ponad 75% osdéb z wykrytym zakazeniem
HIV trafia do poradni specjalistycznych [4,5]. W konsekwencji dochodzi do naturalnego przebiegu
zakazenia i zgtaszania sie pacjentéw do opieki medycznej dopiero w zaawansowanym stadium
choroby (ang. ,late presenters”). W ostatnich latach obserwuje sie wzrost liczby pdznych rozpo-
znan w Polsce, pomimo poprawiajgcej sie dostepnosci do testowania w kierunku HIV [6,7].
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Tymczasem wczesne rozpoznanie zakazenia HIV, terminowe wiaczenie leczenia i opieka specjali-
styczna przez cate zycie to kluczowe elementy strategii WHO, ktérej celem jest zakonczenie epi-
demii HIV [8].

Prowadzone dziatania prewencyjne maja na celu redukcje zapadalnosci HIV. WskaZznik nowych
rozpoznan nie jest wystarczajacy do wykazania wzrostu lub spadku zapadalnosci HIV ze wzgledu
na jego wrazliwos$é¢ na wzorce testowania. Oszacowanie zapadalnosci wymaga zastosowania mo-
delowania matematycznego wykorzystujgcego dostepne dane obserwacyjne. W celu harmonizacji
oszacowan w krajach europejskich Europejskie Centrum ds. Monitorowania Choréb (ECDC) opra-
cowato narzedzie, ktére na podstawie danych z rutynowego nadzoru epidemiologicznego (stan-
dard Europejskiej bazy danych) pozwala oszacowac zapadalnos¢ HIV, a takze liczbe osdb zyjacych
z HIV oraz odsetek nierozpoznanych przypadkéw [9].

Na sytuacje epidemiologiczng HIV istotny wptyw majg nasilajace sie w ostatnich latach migracje.
Szacuje sie, ze ok. 37% wszystkich nowo rozpoznanych przypadkéw HIV w Europie to zakazenia
wsrdd imigrantéw [10]. W Polsce problem ten byt do niedawna marginalny z uwagi na niewielka
migracje do naszego kraju. Obecnie jednak sytuacja ta moze ulec zmianie zwtaszcza ze wzgledu
na znaczgcg migracje zarobkowa z Ukrainy. Szacuje sie, ze w catym 2015 r. w Polsce pracowato
(legalnie i nie w petni legalnie) okoto 1 mIn obywateli Ukrainy [11].

Monitorowanie sytuacji epidemiologicznej znajduje sie zaréwno w kompetencjach krajowych, jak
i wspolnoty europejskiej, a wspotdziatanie krajow w tym zakresie jest regulowane szeregiem prze-
piséw Unii Europejskiej ([12] i wynikajace z niej przepisy). Dlatego istotne jest wypracowywanie
standardéw w zakresie nadzoru epidemiologicznego bedgcych w zgodzie ze standardami ECDC
oraz WHO, co pozwoli m.in. na wykorzystanie opracowanych przez te instytucje narzedzi.

W zwigzku z powyzszym PTN AIDS zaleca nastepujace elementy jako kluczowe dla nadzoru
epidemiologicznego HIV w Polsce:

m  Zastosowanie skutecznej identyfikacji zgtoszen
m  Zgtaszanie nowych przypadkdow zakazenia HIV droga elektroniczng

= taczenie informacji z réznych zrédet w miare mozliwosci dostepnych w ramach regulacji
o ochronie danych osobowych

m  Opracowanie zakresu informacji niezbednych do monitorowana kontinuum opieki nad oso-
bami zyjagcymi z HIV w Polsce oraz wptywu migracji na epidemiologie HIV w Polsce

m  Petna transparentno$¢ w opracowaniu oszacowan krajowych i ich wykorzystaniu w krajowym
i miedzynarodowym monitoringu.

4.1. Identyfikacja zgtoszen

Zgtoszenia dokonywane przez rézne podmioty powinny umozliwiaé identyfikacje tego samego
przypadku przy zachowaniu anonimowosci osoby, ktérej dotycza.

1. Zgtoszenia powinny by¢ dokonywane przy pomocy nastepujgcego identyfikatora:
INICJALY + DATA URODZENIA + PtEC + OSTATNIA CYFRA PESEL

2. Dodatkowo z uwagi na diagnozowanie znaczacej liczby zakazen HIV w Punktach Konsultacyj-
no-Diagnostycznych (PKD) oraz rozkodowywanie, na prosbe pacjenta, dodatnich wynikéw ba-
dan, zaleca sie stosowanie przez PKD powyzszego identyfikatora na zleceniu do laboratorium
oraz w prowadzonej bazie danych dotyczacych klientow PKD.
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3. Powyisze zalecenie nie moze jednak ogranicza¢ mozliwosci anonimowego wykonania bada-
nia. Zaleca sie opracowanie metod korekty statystycznej oszacowan w celu eliminacji wptywu
duplikacji zgtoszen.

4.2. Sposob zgtaszania nowych przypadkéw i postepowania ze zgtoszeniami

1. Zgtoszen dokonuja kierownicy laboratoriow (dodatni wynik badania testem potwierdzenia)
oraz lekarze diagnozujgcy HIV/AIDS lub orzekajacy zgon osoby z rozpoznanym zakazeniem
HIV. Wedtug obecnie obowigzujgcych przepiséw zgtoszeniu podlega zgon bezposrednio z po-
wodu zakazenia HIV. Wobec rosnacego udziatu chordb nie zwigzanych z AIDS wérdd przyczyn
zgonodw 0s06b zyjgcych z HIV zaleca sie zgtaszanie wszystkich zgondw osdb zyjgcych z HIV.

2. Preferowanym sposobem dokonywania zgtoszen jest elektroniczne zgtoszenie przez kierowni-
ka laboratorium lub lekarza bezposrednio do bazy danych. Obecne przepisy umozliwiaja zgto-
szenia w formie elektronicznej, system elektroniczny nie jest jeszcze jednak w petni wdrozony
[14].

3. Obecne przepisy wymagajg od lekarza i kierownika laboratorium dokonania zgtoszenia w ciggu
24h od postawienia rozpoznania, w momencie, gdy brak jest np. wynikdw badan CD4. Zaleca
sie odpowiednie dostosowanie tego przepisu.

4. Dodatkowe informacje (kliniczne lub epidemiologiczne) objete przepisami o zgtaszaniu, nieu-
zupetnione podczas pierwszego zgtoszenia, mogg zostac¢ uzupetnione przez odpowiednig sta-
cje sanitarno-epidemiologiczng na podstawie ustalen z lekarzem badz konsultantem Punktu
Konsultacyjno-Diagnostycznego (PKD), ktérzy mieli bezposredni kontakt z pacjentem. Stacje
sanitarno-epidemiologiczne nie przeprowadzajg wywiadu bezposrednio z pacjentem.

4.3. Laczenie informacji z dostepnych zrédet danych

Zaleca sie pozyskiwanie informacji z dostepnych zrédet (baz danych) poprzez linkowanie na pod-
stawie wspdlnego identyfikatora. Pozwolitoby to na wiaczenie informacji przekazywanej przez kie-
rownikow laboratoridéw (zgtoszenia dodatnich wynikéw badan potwierdzajacych zakazenie HIV),
lekarzy (zgtoszenia rozpoznania HIV/AIDS i zgonu, akty zgonu) z danymi zbieranymi przez konsul-
tantow PKD oraz danymi programowymi, zbieranymi w celu monitorowania programu leczenia
antyretrowirusowego.

Mozliwe do wykorzystania istniejgce bazy danych to:

m rejestr zgtoszen nadzoru epidemiologicznego (nowe rozpoznania HIV/AIDS) prowadzony przez
Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

= baza monitoringowa programu leczenia antyretrowirusowego (baza dystrybucji lekéw prowa-
dzona przez Krajowe Centrum ds. AIDS i/lub baza NFZ dotyczgca programu lekowego)

= baza danych klientéw PKD

= baza zgondéw (GUS)

m  baza osdb korzystajacych z opieki medycznej finansowanej ze Srodkéw publicznych (NFZ)

Zaleca sie analize prawnych i technicznych mozliwosci faczenia baz do celdéw poprawy nadzoru
epidemiologicznego, zwtaszcza w kontekscie zmian wynikajagcych z Rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich da-
nych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (RODO).
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4.4. Zakres zbieranych informacji i wykorzystanie danych

Zakres zbieranych informacji powinien umozliwia¢ monitorowanie zapadalnosci, importu zakazen
oraz nadzér nad kontynuacjg opieki specjalistycznej nad osobami zyjagcymi z HIV w Polsce. PTN
AIDS zaleca szczegdétowa analize zakresu niezbednych informacji, wraz z celem ich zbierania
i ewentualnym zrédtem danych w Polsce, majac na uwadze istniejgce juz systemy zbierania da-
nych. Jednoczesnie PTN AIDS zaleca zwiekszenie dostepu do danych zbieranych na potrzeby nad-
zoru epidemiologicznego. Dane anonimowe (bez identyfikatora) powinny by¢ w formie surowej
dostepne dla planowania dziatarh prewencyjnych, okreslania potrzeb w zakresie opieki medycznej
i leczenia, analiz ekonomicznych oraz do celéw badawczych. Umozliwi to budowany obecnie por-
tal EpiBaza [15].

Z uwagi na funkcjonowanie oszacowan w przestrzeni publicznej (podstawa dla wdrazania progra-
mow zdrowotnych / polityki zdrowotnej; strony internetowe instytucji krajowych i miedzynaro-
dowych itp.) zaleca sie przyjecie transparentnego procesu opracowywania i udostepniania osza-
cowan z uwzglednieniem instytucji przekazujgcych dane do organizacji miedzynarodowych. Proces
ten powinien obejmowac publikacje metodologii, z uwzglednieniem Zrddet danych oraz biezacych
oszacowan na ogodlnie dostepnych stronach instytucji publicznych, najlepiej w jezyku polskim
i angielskim.
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Profilaktyka przedekspozycyjna zakazenia HIV

Wprowadzenie

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

Profilaktyka przedekspozycyjna cechuje sie wysokg skutecznoscig i powinna byé stosowana
w skojarzeniu z regularng diagnostyka przesiewowa HIV, wczesnym leczeniem wszystkich zakazo-
nych HIV, diagnostyka i terapig innych zakazen przenoszonych droga ptciowa, a takze promocja
profilaktyki barierowej i innych metod redukcji szkéd. Takie skojarzone dziatania, uwzgledniajgce
PrEP, stanowig jedyny sposéb zmniejszenia liczby nowych zakazen w populacjach kluczowych.

Z tego powodu zalecamy aby wraz z wymienionymi wyzej dziataniami PrEP stanowita element
skojarzonej profilaktyki promowanej przez Ministerstwo Zdrowia i Samorzady.

5.1. Wskazania do PrEP

PrEP powinna by¢ stosowana u 0séb dorostych narazonych na zakazenie HIV. Nalezg do nich oso-
by, ktére:

= majg kontakty seksualne bez prezerwatywy z osobami potencjalnie zakazonymi HIV (osoby
0 nieznanym statusie serologicznym, osoby HIV(+) z wykrywalng wiremia),

= stosowaly profilaktyke poekspozycyjng (PEP) po kontakcie seksualnym w ciggu ostatniego roku,
= chorowaty na choroby przenoszone droga kontaktdw seksualnych w ciggu ostatniego roku,

= majg kontakty seksualne pod wptywem substancji psychoaktywnych,

®m  uzywajg narkotykéw dozylnie,

= Swiadczg ustugi seksualne,

®m  zwracajg sie z prosbg o wdrozenie PrEP.

5.2. Zasady rozpoczynania PrEP

5.2.1. Przed rozpoczeciem PrEP nalezy:

m oceni¢ wskazania do profilaktyki wedtug powyzszych wytycznych,
= omowic zasady PrEP, a takze ryzyko zakazenia HIV, HBV, HCV i innymi STI,
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= wykluczy¢ zakazenie HIV (brak objawdéw Swiezego zakazenia, brak istotnej ekspozycji w ciggu
ostatniego miesigca, ujemny wynik testu anty-HIV/p24 z ostatniego tygodnia — badanie nie
powinno by¢ anonimowe, chyba ze lekarz moze zidentyfikowac pacjenta),

= oznaczyé stezenie kreatyniny w surowicy,

= zwrdci¢ uwage na adherencje (omowienie znaczenia i metod utatwiajacych regularne przyj-
mowanie leku),

= przeprowadzi¢ diagnostyke zakazenia HBV (osoba szczepiona — anty-HBs, osoba nieszczepiona
— HBsAg i ewentualnie anty-HBc total); w przypadku stwierdzenia obecnosci antygenu HBs za-
leca sie dawkowanie ciggte PrEP (tj. 1 tabl. co 24 godziny), a w razie koniecznosci przerwania
PrEP kontrole aktywnosci ALT,

= wypisaé recepte na FTC/TDF lub FTC/TAF — kolejna wizyta za 1 miesigc w celu wykluczenia
wczesnego zakazenia HIV.

Ponadto zaleca sie:

m  zaszczepié pacjenta przeciw HBV (silne zalecenie), HAV (opcjonalnie), HPV (opcjonalnie),

m przeprowadzi¢ diagnostyke i/lub leczenie STI (kita, HCV, rzezaczka, chlamydioza) (silne zalece-
nie):
= serologia kity,
= serologia HCV,

= badanie molekularne (PCR) wykrywajgce Chlamydia trachomatis i Neisseria gonorrheae
(wymazy z gardta, odbytu i cewki moczowej, zamiast wymazu z cewki moczowej mozna
wykorzysta¢ mocz)'. Diagnostyke zaleca sie co 3-6 miesiecy lub wedtug wskazar indywi-
dualnych.
= wykonac¢ aktualne badania laboratoryjne: kreatynina (eGFR), morfologia krwi, badanie ogdlne
moczu,
=  podpisac z pacjentem swiadomg zgode z podkresleniem swiadomosci ryzyka zakazenia HIV
i innymi chorobami przenoszonymi drogg ptciowa mimo stosowania PrEP.

5.2.2. Dawkowanie PrEP

W PrEP powinien by¢ stosowany dizoproksyl tenofowiru (TDF) [300 mg] lub alafenamid tenofowi-
ru (TAF) [25 mg] w skojarzeniu z emtrycytabing (FTC) [200 mg] przyjmowane jako 1 tabletka jeden
raz dziennie z positkiem w schemacie ciggtym. Dane z badan klinicznych wskazujg, ze ochrone dla
kontaktédw analnych i dopochwowych osigga sie po 7 dniach, natomiast w przypadku dozylnego
uzywania narkotykéw po 20 dniach. W przypadku MSM PrEP ciggty mozna rozpoczaé od 2 tabl. na
2-24 h przed stosunkiem uzyskujac juz ochrone, a nastepnie kontynuowac 1 tabl. 1x dziennie.

W przypadku braku akceptacji ciggtego sposobu dawkowania przez pacjenta MSM mozna zapro-
ponowac profilaktyke dorazng* (2 tabl. na 2-24 h przed stosunkiem, nastepnie 1 tabl. 24h po
pierwszej dawce, a nastepnie 1 tabl. 48 h po pierwszej dawce; nie nalezy przekracza¢ dawki 7 tab-
letek tygodniowo; lek nalezy przyjmowac z positkiem).

W przypadku osoéb transptciowych dawkowanie PrEP nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od
etapu tranzycji i rodzaju podejmowanych kontaktow seksualnych.

* dawkowanie nie zarejestrowane w Charakterystyce Produktu Leczniczego

! Niekiedy mozna rozwazy¢ rozszerzenie diagnostyki o badanie PCR w kierunku Mycoplasma genitalium.
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Nalezy przypomnie¢ pacjentowi, ze podczas ryzykownych kontaktéw seksualnych powinien uzy-
wac prezerwatyw, a w przypadku uzywania narkotykéw, o koniecznosci korzystania z jednorazo-
wych igiet, strzykawek i sprzetu pomocniczego.

Szczegdty zwigzane z odrebnoscig prowadzenia PrEP u kobiet omdéwiono w rozdziale 8.

5.2.3. Przejscie z PEP na PreP

= Osoby stosujgce PEP i kwalifikujgce sie do PrEP powinny zosta¢ do niego zakwalifikowane bez
zbednej zwtoki.

= Rozpoczecie PrEP powinno nastgpi¢ niezwtocznie po zakoriczeniu przyjmowania lekéw w ra-
mach PEP i uzyskaniu pierwszego ujemnego wyniku anty-HIV/p24 z uwagi na brak danych
wskazujgcych na istotne klinicznie opdznienie serokonwersji anty-HIV/p24 podczas przyjmo-
wania lekdw antyretrowirusowych i duzg skutecznos¢ PEP.

m Dalsze monitorowanie anty-HIV/p24 po 6-8 tygodniach od zakoniczenia PEP, nastepnie raz na
3 miesigce.

5.3. Monitorowanie pacjenta w trakcie stosowania PrEP

Zaleca sie, aby kontrolne wizyty w trakcie prowadzenia PrEP odbywaty sie regularnie, nie rzadziej

niz raz na 3 miesigce (pierwsza wizyta po 1 miesigcu). W celu skrécenia czasu do uzyskania wyni-

ku, wszystkie testy diagnostyczne stosowanie w monitorowaniu moga by¢ testami point-of-care

(POC) — serologiczne, antygenowe lub molekularne zgodnie ze wskazaniami klinicznymi i charakte-

rystyka testu. W przypadku pacjentow dawkujgcych PrEP wedtug schematu doraznego lub z niska

adherencjg do PrEP ciggtego zaleca sie jednak wykonywanie laboratoryjnych testéw anty-HIV/p24

lub molekularnych.

Wizyta po 1. miesigcu

= wykluczenie zakazenia HIV (brak objawéw $wiezego zakazenia, anty-HIV/p24)

= wywiad w kierunku innych STI, ewentualnie diagnostyka,

= badania laboratoryjne: kreatynina/eGFR,

= wypisanie recepty na FTC/TDF lub FTC/TAF — nastepna wizyta maksymalnie za 3 miesigce.

Nastepne wizyty (nie rzadziej niz co 3 miesiace)

= wykluczenie zakazenia HIV (brak objawdéw $wiezego zakazenia, anty-HIV/p24),

= wywiad w zakresie HCV, STI (diagnostyka i/lub leczenie kity — patrz rozdziat 31, a takze PCR
w kierunku chlamydiozy i rzezaczki bezobjawowej® co 3-6 miesiecy lub wedtug wskazar in-
dywidualnych),

= kreatynina/eGFR, mocz — badanie ogdlne,

= wypisanie recepty na FTC/TDF lub FTC/TAF — kolejne wizyty nie rzadziej niz co 3 miesiace.

1x w roku

= morfologia, kreatynina, badanie ogdlne moczu, ocena ryzyka ztaman.

Podczas kazdej wizyty nalezy rowniez przeprowadzi¢ szczegétowa ocene adherencji. Celem jej

optymalizacji zaleca sie:

m udzielenie szczegdtowej informacji o koniecznosci systematycznego zazywania tabletek i po-
informowania pacjenta, ze skutecznosc PrEP jest uzalezniona od adherencji,

2 Niekiedy mozna rozwazyc¢ rozszerzenie diagnostyki o badanie PCR w kierunku Mycoplasma genitalium.
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= nalezy przekaza¢ pacjentowi niezbedng wiedze na temat celu i skutecznosci PrEP i zweryfiko-
wac ewentualne nierealistyczne przekonania i oczekiwania wzgledem PrEP,

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

Z uwagi na wzglednie czeste transmisje HCV wsréd MSM, zwtaszcza wsrdd uzytkownikéw chem-
seks, zaleca sie niezwtoczne leczenie przeciwwirusowe jeszcze w fazie zakazenia wczesnego w celu
przerwania taricucha transmisji.

5.4. Zakonczenie PrEP

PrEP nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo utrzymuje sie istotne ryzyko nabycia zakazenia HIV.
Brak jest badan okreslajacych czas, przez ktéry po ostatnim ryzykownym zachowaniu nalezy kon-
tynuowac PrEP. Nie zostaty réwniez wypracowane jednoznaczne zalecenia w tym zakresie, zaleca
sie jednak przyjmowanie FTC/TDF lub FTC/TAF 1 tabletka 1x dziennie jeszcze przez minimum 2 dni
po ostatnim ryzykownym kontakcie w przypadku MSM i 7 dni w pozostatych grupach.

W przypadku zakonczenia PrEP, nalezy:

= wykluczy¢ zakazenie HIV (anty-HIV/p24 ostatni raz 8 tygodni po zakoriczeniu PrEP FTC/TDF lub
FTC/TAF),

= przeprowadzi¢ diagnostyke i ewentualnie leczenie STI/HCV,
m oznaczy¢ kreatynine/eGFR, morfologie krwi i wykona¢ badanie ogdlne moczu,
= wykonac badanie densytometryczne (DXA) wg wskazan indywidualnych,

= przypomnie¢ zasady bezpieczniejszego seksu, udzieli¢ wsparcia w zakresie ustalenia innych
metod profilaktyki.

W przypadku laboratoryjnego potwierdzenia zakazenia i/lub rozpoznania ostrej choroby retrowi-
rusowej zaleca sie rozpoczecie leczenia antyretrowirusowego zgodnie z wytycznymi przedstawio-
nymi w rozdziale Rozpoczynanie leczenia ARV.

W przypadku zakazenia HIV nabytego podczas stosowania PrEP nie nalezy opdzniac rozpoczecia
leczenia ARV w oczekiwaniu na wyniki lekoopornosci.

5.5. PrEP iniekcyjny

Stosowanie kabotegrawiru (CAB) w postaci iniekcji domiesniowych podawanych co 2 miesigce
stanowi nowg opcje chemioprofilaktyki zakazenia HIV. Szczegdlne korzysci przewiduje sie dla oséb
majgcych problemy z adherencjg lub nietolerujgcych FTC/TDF lub FTC/TAF. CAB nie jest obecnie
dostepny w Polsce. Szczegdlng uwage nalezy zwrdécic na tzw. ,,ogon lekowy” CAB czyli utrzymujace
sie przez wiele miesiecy po zakoriczeniu regularnego przyjmowania iniekcji istotne klinicznie ste-
zenie leku we krwi. Z tego powodu szczegdlnie wazne jest wykluczenie zakazenia HIV przed pierw-
szg iniekcja, najlepiej na podstawie ujemnego badania HIV-RNA. W razie utrzymywania sie ryzyka
zakazenia HIV po zakonczeniu iniekcji, zaleca sie stosowanie profilaktyki doustnej. Jesli do zakaze-
nia HIV dochodzi w trakcie stosowania iniekcyjnego PrEP z uzyciem CAB znacznemu wydtuzeniu
ulega czas serokonwersji oraz czas do wykrycia HIV-RNA. Czas diagnostyki u osdb z podejrzeniem
zakazenia pomimo stosowania CAB nie zostaty jednak okreslony.
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5.6. Utatwienie dostepu do PrEP

W celu zapewnienia nieprzerwanego dostepu do PrEP zaleca sie aby, poza wizytami w poradni,
umozliwi¢ zdalny dostep do lekarza z mozliwoscig wypisania recepty na kontynuacje PrEP w opar-
ciu o wyniki wykonane przez pacjenta samodzielnie.

W przypadku wizyty pierwszorazowej, jesli nie ma ku temu przeciwwskazan medycznych, zaleca
sie niezwtoczne rozpoczynanie PrEP, bez koniecznosci zgtaszania sie na wizyte kontrolna.
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Weronika Rymer ¢ Elzbieta Mularska ¢ Marek Beniowski

Profilaktyka poekspozycyjna po narazeniu
na zakazenie HIV, HBV, HCV

6.1. Postepowanie nieswoiste

EKSPOZYCJA PRZEZSKORNA: ZACHLAPANIE SLUZOWEK:
Nie tamowac krwi, ale tez i jej nie wyciskac. Przeptukac kilkakrotnie woda
Przemy¢ rane pod biezacg wodg, mozna umy¢ lub sola fizjologiczna.
mydtem, dezynfekcja preparatem niealkoholowym.

2

Zgtosi¢ zdarzenie przetozonemu (dotyczy tylko ekspozycji zawodowych)

2

Zabezpieczy¢ krew pacjenta zrédtowego do badan.*
W przypadku ekspozycji pracownikéw medycznych badania mogg by¢ wykonane
w macierzystym zaktadzie pracy o ile nie opdzni to wdrozenia profilaktyki poekspozycyjnej.

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

2

Jak najszybciej nalezy zgtosi¢ sie do osrodka specjalistycznego celem wykonania badan i kwalifikacji
do profilaktyki swoistej.

* Jezeli osoba bedgca zrédtem ekspozycji jest przytomna, powinna wyrazi¢ zgode na badania. W przypadku,
gdy Zrédtem ekspozycji jest osoba nieletnia ponizej 16 r.z. zgode na badania wyrazaja opiekunowie prawni,
aw wieku 16-18 lat — opiekunowie prawni i badany. W przypadku odmowy przez pacjenta zrédtowego
wykonania badan — nalezy potraktowac go jak potencjalnie zakazonego HIV, HBV i HCV.
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6.2. Badania eksponowanego i pacjenta zrodtowego na wizycie
kwalifikujacej do profilaktyki

Tabela 1.
Eksponowany Pacjent zrédtowy
HIVAb/Ag
HIV HIVAb/Ag (test wykrywajgcy zaréwno przeciwciata Jedli pacjent zrodtowy jest HIV(+)
anty-HIV jak i antygen p24). i leczony antyretrowirusowo —
oznaczy¢ wiremie HIV.
HBV HBs antygen
Anty-HB
y-nbe i X . HBs antygen
Anty-HBs —w przypadku osdb szczepionych przeciw
WZW B w przesztosci
HCV Anty-HCV Anty-HCV
Inne Test serologiczny w kierunku kity w przypadku

ekspozycji seksualnych.
Test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym w przypadku
koniecznos$ci zastosowania profilaktyki HIV)

Test serologiczny w kierunku kity
w przypadku ekspozycji seksualnych

6.3. Profilaktyka zakazenia HIV

Tabela 2. Kwalifikacja do profilaktyki — ekspozycje przezskérne, zachlapanie bton sluzowych
i uszkodzonej skory

Status Zrodfa | | . .
> Zrédfo Zrddfo o nieznanym Frédio nieznane Zrddto
Rodzaj HIV(+) statusie HIV(-)
ekspozycji
profilaktyka niezalecana
< profilaktyka (zwtaszcza jesli narzedzie
E niezalecana byto wystawione na czynniki
g lub $rodowiska zewnetrznego) | profilaktyka
b zalecane S i
N do rozwazenia jesli lub niezalecana
P> zrédto wysokiego ryzyka | do rozwazenia jesli
& zakazenia HIV zrédto wysokiego ryzyka
zakazenia HIV

w p'roﬂlaktyka profilaktyka niezalecana
<zt niezalecana lub
a lub ! L profilaktyka
< zalecane L do rozwazenia jesli .
T do rozwazenia jesli g . niezalecana
o srodto wysokiego rvzvka zrédto wysokiego ryzyka
N ¥ goryzy zakazenia HIV

zakazenia HIV
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Tabela 3. Kwalifikacja do profilaktyki — pozostate rodzaje ekspozycji niezawodowych

Ekspozycja/narazenie Status Zrodta Profilaktyka
wspotzycie analne
i HIV(+) lub status
lub waginalne (+) u .u zalecane 3 leki**
bez prezerwatywy (lub serologiczny nieznany
Ekspozycja seksualna* uszkodzenie prezerwatywy)
wspotzycie oralne HIV(+) z wykrywaln
potzy B - . ( ). yKry 2 zalecane 3 leki
z wytryskiem nasienia wiremig

Zwigzana ze stosowaniem srodkéw odurzajgcych (wspdlne
dzielenie sie sprzetem iniekcyjnym lub innymi akcesoriami
do przygotowywania substancji psychoaktywnych, ktére
maja kontakt z krwig)

HIV(+) zalecane 3 leki

* Dotyczy oso6b niestosujacych PrEP lub ze subotymalng adherencja
**)esli pacjent zrodtowy jest leczony antyretrowirusowo, to nalezy rozpoczaé PEP i oznaczy¢ wiremie HIV.
Jesdli wiremia jest niewykrywalna to mozna odstawic leki zastosowane w profilaktyce u osoby eksponowanej.

Czas rozpoczecia profilaktyki — jak najszybciej (najlepiej do 4 godzin od ekspozycji),
* nie pozniej niz do 48 godzin przy ekspozycjach przezskdérnych,
¢ nie pozniej niz do 72 godzin w ekspozycjach seksualnych wysokiego ryzyka.

Czas trwania terapii profilaktycznej: 28 dni.

U oso6b ktore z powodu ekspozycji seksualnych majg wdrazany PEP i wskazania kwalifikujgce do
PrEP powinny rozpocza¢ PrEP niezwtocznie po zakoriczeniu PEP.

W profilaktyce stosuje sie schematy 3-lekowe: 2 NRTI+PI/b lub 2 NRTI+InSTI (potaczenie lekéw
wymienionych w tabeli 4. w kolumnie ,,NRTI” z lekami z kolumny ,,PI lub InSTI”).

Tabela 4. Schematy lekowe *

NRTI Pl lub InSTI Uwagi
. e Schemat z RAL preferowany zwtaszcza w przypadku
Leki pierwszego wyboru interakcji z lekami stosowanymi przez eksponowanego
z innych powodoéw oraz w przypadku przeciwwskazan
TDF/FTC RAL (2x 1 tabl.) do inhibitoréw proteazy.
lub TAF/FTC - . . , . .
(1x 1tabl.) lub DRV/c (1x 1 tabl.) o Mozliwe jest zastosowanie innych lekéw niz wymie-
' lub DRV 1x 1 tabl.+ nione jako pierwszego wyboru w przypadkach gdy:
lub 3TC . .. . .
RTV 1x 1 tabl. — pacjent zrédtowy ma mozliwa lub potwierdzong
2x 1 tabl. + 1
lub DTG (1x 1 tabl.) lekoopornosé HIV,
TDF 1x 1 tabl. . .
— eksponowana osoba ma przeciwwskazania
TAF/FTC/BIC (1x 1 tabl.) do wtaczenia lekéw pierwszego wyboru.

* Dawkowanie dla oséb dorostych bez niewydolnosci nerek:

NRTI:

= TDF/FTC: Dizoproksyl tenofowiru 245 mg + emtrycytabina 200 mg — tabletka ztozona co 24
godz.
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= TAF/FTC: Alafenamid tenofowiru/emtrycytabina 10/200mg lub 25/200 mg; tabletka ztozona
co 24 godz; dawka TAF jest uzalezniona od trzeciego leku: 1) w potaczeniu z RAL lub DTG:
TAF/FTC 25/200 mg; 2) w potaczeniu z DRV/b: TAF/FTC 10/200mg

= 3TC: lamiwudyna 300 mg co 24 godz lub 150 mg co 12 godz.
= TDF: tenofowir dizoproksylu 245 mg co 24 godz.

= DRV + RTV: darunawir 800 mg + rytonawir 100mg co 24 godz.

= DRV/c: darunawir 800 mg/kobicystat 150mg 1 tabletka ztozona co 24 godz.

InSTI:

= RAL: raltegrawir 400 mg co 12 godz.

= DTG: dolutegrawir 50 mg co 24 godz.

Schematy jednotabletkowe:

m  TAF/FTC/DRV/c (TAF 10 mg + FTC 200 mg + DRV 800 mg + COBI 150 mg) — 1 tabl. co 24 godz.
= TAF/FTC/BIC (TAF 25 mg + FTC 200 mg + BIC 50 mg) — 1 tabl. co 24 godz.

Tabela 5. Monitorowanie

Monitorowanie Badm?le diagnostyczne/ Czas wykonania
rodzaj testu
Morfologia krwi, amino-
DZIALANIA transferazy, kreatynina*, Drugi tydzien stosowania ARV oraz w kazdym innym
NIEPOZADANE ARV inne wg uznania terminie, jesli jest to konieczne.
konsultujgcego lekarza
Patrz rozdziat 1.
Po 6 tygodniach od ekspozycji oraz dodatkowo,
po 6-8 tygodniach od zakonczenia stosowania
terapii PEP.
HIVAb/Ag . . .
ZAKAZENIE HIV (test wykrywajacy zaréwno w przy.padku p.odejrzenla 9strej chorf)by .
przeciwciata anty-HIV jak retrIO\I:nIrusowej Eezw’@czme wykona¢ badanie
i antygen p24) molekularne wykrywajace HIV RNA.
W przypadku wykluczenia na wizycie wyjsciowej
ryzyka transmisji HIV w czasie ekspozycji, monito-
rowanie w kierunku tego zakazenia nie jest zalecane.

* W zaleznosci od stosowanych lekéw

W przypadku eksponowanych ciezarnych lub matek karmigcych kwalifikacja do PEP odbywa sie
tak samo jak w pozostatych przypadkach. Nalezy wstrzymaé karmienie naturalne do czasu wyklu-
czenia zakazenia HIV.
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6.4. Profilaktyka zakazenia HBV

Tabela 6. Kwalifikacja do profilaktyki HBV

Status Zrédta
Stan
uodpornienia
eksponowanego

HBsAg (+)

HBsAg (-)

Zrédto nieznane
lub jego status
nieznany

Przebyte WZW B w przesztosci
lub toczace sie zakazenie (HBs
antygen (+) u eksponowanego)

profilaktyka niezalecana

Nieszczepiony

rozpoczac petne szczepienie
przeciw WZW B*
+

jedna dawka immunoglobuliny

zaleci¢
szczepienie
przeciw WZW B

rozpoczac¢ petne
szczepienie
przeciw WZW B*

anty-HBs

podanie dawki przypominajgcej

Szczepiony szczepionki profilaktyka podanie fjavflkl .
miano anty-HBs <10 IU/ml # + i . niezalecana przypo.mlnéjqcej
jedna dawka immunoglobuliny szczepionki
anty-HBs
profilaktyka
Szczepiony wielokrotnie niezalecana
z potwierdzonym 2 dawki immunoglobuliny profilaktyka lub

brakiem odpowiedzi niezalecana

poszczepiennej

anty-HBs w odstepie miesigca 2 dawki immuno-
globuliny anty-HBs

w odstepie miesigca $

Szczepiony
miano anty-HBs >10 IU/ml

profilaktyka
niezalecana

profilaktyka

profilaktyka niezalecana .
niezalecana

* schematy szczepienia: wg CHPL, zwykle 0 — 1. miesigc — 6. miesigc

S Jegli dane Kliniczne i epidemiologiczne wskazujg na duze ryzyko zakazenia postepowac jak w przypadku
ekspozycji na krew zrédta HBsAg (+)

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

@ miano oznaczone kiedykolwiek po szczepieniu (potwierdzenie odpowiedzi poszczepiennej)

Czas rozpoczecia profilaktyki:

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

= immunoglobulina anty HBs — zgodnie z charakterystykg produktu
= Gamma anty HBs amputki 200 j.m. — dawkowanie: osoby doroste 1000 j.m. im. do 48

godz. po ekspozycji (w przypadku partnerdow seksualnych oséb z ostrym WZW B — do
14 dni),

=  Hepatect CP fiolki 50 j.m./ml — dawkowanie: osoby doroste zwykle 500 j.m. iv. do 48-72
godz. po ekspozycji

= Uman Big fiolki 180 j.m./ml — dawkowanie: co najmniej 500 j.m. im. w zaleznosci od stop-
nia ekspozycji na zakazenie; podac jak najszybciej po ekspozycji, najlepiej w ciggu 24-72 h.
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Monitorowanie HBsAg i anty-HBc po 6 miesigcach od ekspozycji w przypadku narazenia na zaka-
zenie HBV. W przypadku wykluczenia czynnego zakazenia u pacjenta Zrédtowego lub odpornosci
na zakazenie u osoby eksponowanej na wizycie wyjsciowej — monitorowanie w kierunku tego

zakazenia nie jest zalecane.

Po zakoriczeniu PEP u eksponowanego z potwierdzonym zakazeniem HBV (obecnym HBsAg) nale-
zy monitorowaé parametry watrobowe, a w razie ich wzrostu wiremie HBV. Pacjent powinien

zostad objety opieka specjalistyczng w trybie pilnym.

6.5. Zagadnienia dodatkowe

Tabela 7.

Problem kliniczny | Uwagi

Postepowanie

Brak swoistej profilaktyki.

Monitorowanie w przypadkach:

® po ekspozycji przezskornej, zachlapaniu
bton sluzowych lub skérze uszkodzonej
materiatem zakaznym

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

Zakazenie HCV

HCV-RNA i ALT po 4 tygodniach od ekspozycji

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

do rozwazenia w przypadku ekspozycji

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

STD )
seksualnych badanie w kierunku innych choréb
przenoszonych drogg ptciowa lub
skierowanie do Poradni Wenerologicznej
.. w przypadku stosunku pochwowego pilne skierowanie do ginekologa (ocena pod
Cigza . L. . X Lo
u kobiet katem wskazan i wdrozenia profilaktyki cigzy)
zakazenie kazdorazowo do rozwazenia przy postepowanie zgodnie z zapisami aktualnego
laseczka teica ekspozycjach przezskérnych Programu Szczepien Ochronnych
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Marzena Dawiec ® |zabela Zaleska ® Leszek Szenborn

Postepowanie po ekspozycjach seksualnych
u dzieci i mtodziezy

Wykorzystanie seksualne matoletniego uregulowane zostato w art. 200 Kodeksu karnego (t.j.
Dz.U. z 2022 r., poz. 1138, z pdzn. zm.). Przepis ten penalizuje zachowanie sprawcy polegajace na
obcowaniu pfciowym z osobg ponizej 15 roku zycia (bez wzgledu na jej wole), dopuszczenie sie
wobec nigj innej czynnosci seksualnej lub doprowadzenie jej do poddania sie takim czynnosciom
albo do ich wykonania. Uzasadnieniem dla powyzszej regulacji jest przekonanie o braku zdolnosci
do rozpoznania znaczenia czynu sprawcy oraz pokierowania swoim dziataniem przez matoletnie-
go, jego nadmierna ufnosé, zaleznos¢, podatnosé na sugestie, a celem ochrona przed demoraliza-
cja oraz ochrona prawidtowego rozwoju psychicznego i fizycznego dzieci i mtodziezy. W sSwietle
obowigzujacego prawa, osoba ponizej 15 roku zycia nie ma zdolnosci do czynnosci prawnych ani
prawa do samodecydowania w zakresie swojej seksualnosci. § 3 art. 197 k.k. reguluje przestep-
stwo zgwatcenia. Warunkiem przyjecia takiej kwalifikacji jest doprowadzenie innej osoby do ob-
cowania piciowego lub poddania jej innej czynnosci seksualnej z zuzyciem przemocy, grozby bez-
prawnej lub podstepu. Jednym z typow kwalifikowanych tego przestepstwa jest zgwatcenie mato-
letniego ponizej 15 lat, co wigze sie z podwyzszeniem dolnej granicy wymiaru kary dla sprawcy.
Obydwa ww. przestepstwa sScigane sg z urzedu, niezaleznie od woli pokrzywdzonego lub jego
opiekuna prawnego. Co wazne, zgodnie z art. 240 k.k., istnieje prawny obowigzek denuncjacji
(oznaczajacy karalnos¢ niezawiadomienia o przestepstwie), w przypadku uzyskania wiarygodne;j
wiadomosci o karalnym przygotowaniu, usitowaniu lub dokonaniu czynu zabronionego okreslone-
go zarowno w art. 197 § 3, jak i 200 k.k. Obowigzek ten dotyczy takze personelu medycznego
i uchyla w tym zakresie tajemnice medyczna. O podejrzeniu wykorzystywania seksualnego mato-
letniego ponizej 18 roku zycia i wynikajacym z tego zagrozeniu zdrowia nalezy poinformowac jego
przedstawiciela prawnego (art. 9 ustawy o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta [t.j. Dz.U.
22022 r., poz. 1876, z pdzn. zm.]).

Postepowanie z matoletnim pacjentem wykorzystywanym seksualnie wymaga szczegdlnego zaan-
gazowania ze strony personelu medycznego. Zaréwno zbieranie wywiadu, jak i badanie fizykalne,
powinno odbywac sie w warunkach umozliwiajgcych zachowanie petnej intymnosci i komfortu dla
pacjenta, w najkrétszym mozliwym czasie od zdarzenia, przez doswiadczonego lekarza, w obecno-
Sci opiekuna prawnego lub ewentualnie faktycznego, w sposdb budzacy zaufanie. Zasadg w tego
typu przypadkach jest wspdtpraca lekarza pediatry ze specjalistami ginekologii, chirurgii, medycy-
ny sgdowej, psychologami, ale takze organami procesowymi. Niezwykle wazne z punktu widzenia
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postepowania jest sporzadzenie dokumentacji medycznej, bogatej w szczegdty dotyczace okolicz-
nosci zdarzenia, zawierajacej doktadny opis obrazen ciata oraz podjetych czynnosci diagnostyczno-
terapeutycznych.

Zasady postepowania po ekspozycji seksualnej:

1.

Zebranie doktadnego wywiadu dotyczgcego pacjenta (przesztosci chorobowej, jak i samego
zdarzenia). Jesli to mozliwe — odnotowanie danych o osobie sprawcy. Kluczowy jest doktadny
opis dotyczacy ekspozycji seksualnej (czas i miejsce zdarzenia, rodzaj ekspozycji — rodzaj sto-
sunku seksualnego, stosowanie srodkéw zabepieczajacych przed cigza i chorobami przeno-
szonymi drogg seksaulng, obecnos¢ wytrysku, mozliwos¢ naniesienia na ciato i ubranie innych
wydzielin i $ladéw biologicznych; obrazenia ciata, z uwzglednieniem naruszenia ciggtosci skory
i bton $luzowych; czynnosci doknane przez ofiare po zdarzeniu, w tym umycie sie, postepo-
wanie z ubraniem, bielizng, korzystanie z pomocy medycznej; dane o ewentualnych wcze-
Sniejszych aktywnosciach seksualnych, badaniach ginekologicznych).

Na lekarzu spoczywa obowigzek ztozenia zawiadomienia o podejrzeniu popetnieniu przestep-
stwa zgwatcenia lub wykorzystywania seksualnego, ewentualnie upewnienie sie, ze zdarzenie
zostato juz zgtoszone Policji. Fakt zgtoszenia lub potwierdzenia zgtoszenia musi zosta¢ odno-
towany w dokumentacji.

Odnotowanie w dokumentacji medycznej wszelkich podjetych czynnosci diagnostyczno-tera-
peutycznych oraz konsultacji specjalistycznych.

Skierowanie ofiary na obdukcje do specjalisty medycyny sadowej oraz na konsultacje do gine-
kologa (w celu badania oraz podjecia decyzji o ewentualnym zastosowaniu antykoncepgji
postkoitalnej), chirurga dzieciecego, proktologa lub urologa.

Wspétpraca z Policjg w zabezpieczaniu sladéw biologicznych, w sytuacji nagtej zabezpieczenie
materiatu przydatnego w identyfikacji sprawcy, jesli nie zostato to zrobione wczesniej (m.in.
odziezy, wymazdw z pochwy, odbytu, spod paznokci — wymazéwka do badan PCR). Ubrania
nalezy umiesci¢ w papierowe;j torbie, opisac i przekazac Policji.

Wykonanie u ofiary przemocy seksualnej zestawu badan:

= morfologia krwi, aktywnos$¢ aminotransferaz, stezenie kreatyniny, inne wg uznania

m  przeciwciata anty-HBc total

= antygen HBs

®m U 0sOb szczepionych p/ciata anty-HBs

= przeciwciata anty-HCV

m  przeciwciata anty-HIV (HIV Ag/HIV Ab)

= badania w kierunku innych zakazen przenoszonych drogg ptciowa: Treponema pallidum
(serologia), Chlamydia trachomatis (test antygenowy/PCR), Neisseria gonorrhoeae (po-
siew, preparat bezposredni) i Trichomonas vaginalis (preparat bezposredni).

Ocena ryzyka zwigzanego z potencjalnym narazeniem na zakazenie HBV i zakazenie laseczka
tezca.

Nalezy sprawdzi¢ w ksigzeczce zdrowia dziecka i odnotowac w historii choroby daty szczepien
przeciwko WZW typu B oraz przeciwko tezcowi; jesli szczepienia nie zostaty zrealizowane
zgodnie z rekomendowanym schematem, nalezy podaé uzupetniajgce lub przypominajace
dawki szczepionek. Jesli w ocenie lekarza ryzyko zakazenia WZW B i tezcem jest wysokie — na-
lezy rozwazy¢ podanie immunoglobulin zgodnie w wytycznymi (patrz rozdziat Profilaktyka po-
ekspozycyjna po narazeniu na zakazenie HIV, HBV, HCV).
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Schematy szczepien jak w rozdziale Szczepienia oséb dorostych zakazonych HIV.

8. Witaczenie profilaktyki lekami antyretrowirusowymi

Ogdlne zasady wtgczenia profilaktyki poekspozycyjnej pozostajg takie same jak u oséb doro-
stych. Zostaty one szczegdtowo opisane w rozdziale wytycznych PTN AIDS Profilaktyka po-
ekspozycyjna po narazeniu na zakazenie HIV, HBV, HCV.

Leki w profilaktyce poekspozycyjnej podawane sg przez 28 dni.

W przypadku nastolatki nalezy zawsze rozwazy¢ wykonanie testu cigzowego przed wiacze-
niem profilaktyki antyretrowirusowej.

W tabeli ponizej zebrano zalecane i dostepne schematy lekdw, ktére mozna zastosowac
w profilaktyce poekspozycyjnej u pacjentéw pediatrycznych.

Tabela 1. Schematy lekowe zalecane w profilaktyce poekspozycyjnej u dzieci

Dziecido 12 r.z. Nastolatki od wieku 12 r.z.
Zaleca sie stosowanie lekéw w tabletkach lub gdy dzieci nie U mtodziezy >12. r.z. i 0 masie co
potykaja tabletek —w syropach. najmniej 35 kg oprécz schematéw
Rekomendowany schemat: stosowanych w mtodszym wieku
Do 12 r.z. AZT+3TC+LPV/r lub 3TC+AZT+RAL mozna zastosowac:
Dawkowanie: 1. Tenofovir 300 mg + Emtricitabine
1. Zydowudyna: dawka 9 mg/kg co 12 godz. 200 mg 1x dziennie

(max 300 mg 2x dz.) 2. Raltegravir 400 mg 2x dziennie

2. Lamiwudyna: dawka 4 mg/kg co 12 godz.
(max 150 mg 2x dz.)
3a. Lopinawir/rytonawir: dawka Lopinawir 10 mg/kg/
rytonawir: 2,5 mg / kg co 12 godz. (max 400/100 mg 2x dz.)
3b. Raltegravir —tabletki do ssania 25 mg lub 100 mg
11-14 kg 2x 75 mg;
14-20 kg 2x 100 mg;
20-28 kg 2x 150 mg;
28-40 kg 2x200 mg;  >40 mg 2x 300 mg).

U dzieci >25 kg, ktére potrafig potknac tabletke, mozna podac
1 tabletke Raltegraviru 400 mg 2x dz. (UWAGA! Dawkowanie
tabletek do ssania i tabletek 400 mg nie jest wymienne!)

9. Profilaktyka zakazen bakteryjnych i pierwotniakowych przenoszonych droga ptciowa.

Nalezy rozwazyc¢ leki przeciwdrobnoustrojowe, schematy ich stosowania w profilaktyce zaka-
zen bakteryjnych przenoszonych drogg ptciowa przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Profilaktyka zakazen bakteryjnych przenoszonych droga ptciowa

Dzieci Dzieci
do12r.z. powyziej12 r.z.
Ceftriakson i.m. jednorazowo (N. gonorrhoeae) 125 mg 250 mg
Metronidazol p.o. jednorazowo (T. vaginalis) 20-30 mg/kg mc 2g
Azytromycyna p.o. jednorazowo (Ch. trachomatis, N.gonorrhoeae) | 10 mg/kg mc 1lg
Alternatywnie dla ceftriaksonu mozna zastosowac:
Cefotaksym i.m. jednorazowo 25 mg/kg mc 500 mg
Cefiksim p.o. jednorazowo 8 mg/kg mc 400 mg
Alternatywnie dla metronidazolu mozna zastosowac:
Tynidazol p.o. jednorazowo 50-60 mg/mc 2g
W przypadku nietolerancji/alergii na azytromycyne:
Doxycyklina p.o. przez 7 dni (Ch. trachomatis) - 100 mgco12 h

10.

11.

12,

Jesli w ocenie lekarza istnieje ryzyko, ze w wyniku zgwatcenia mogto dojs¢ do zaptodnienia,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie tabletki postkoitalnej za zgodg przedstawiciela ustawowego.

Zaleca sie rozpoczecie szczepien przeciw HPV u nieszczepionych wczesniej ofiar zgwatcenia-
Pierwsza dawka szczepionki powinna by¢ podana w najkrétszym mozliwym czasie od zdarze-
nia, kolejne zgodnie z odpowiednim dla wieku schematem zalecanym przez producenta.

Zaplanowanie kolejnych wizyt pacjenta odbywa sie wedtug takiego samego schematu jak
u 0séb dorostych, opisanego w rozdziale wytycznych PTN AIDS Profilaktyka poekspozycyjna
po narazeniu na zakazenie HIV, HBV, HCV.
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Justyna D. Kowalska ¢ Agnieszka Wroblewska *
Magdalena Ankiersztejn-Bartczak

Zasady opieki nad parami o niezgodnym
statusie serologicznym HIV -
pary HIV(+)/HIV(-)

Wprowadzenie

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

8.1. Profilaktyka zakazenia HIV drogg kontaktéw seksualnych

Istotnym elementem profilaktyki przeniesienia zakazenia HIV na partnera/ke HIV(-) jest rozpocze-

cie leczenia antyretrowirusowego u osoby HIV(+). Pacjenci, ktdrzy majg partnerow HIV(-) powinni

by¢ poinformowani, ze:

= podstawowym warunkiem skutecznosci ART jako profilaktyki zakazenia HIV jest jego regular-
ne przyjmowanie

= leczenie ARV nie wyklucza koniecznosci stosowania zasad bezpiecznego seksu

m  wystgpienie jakiejkolwiek choroby przenoszonej drogg ptciowa obniza skutecznosé ART jako
profilaktyki

®m U 0s0b rozpoczynajgcych ART obnizenie ryzyka nastepuje dopiero po 6 miesigcach od uzyska-
nia skutecznosci wirusowej leczenia (oznaczenia wiremii HIV <50 kopii/ml krwi).
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8.2. Profilaktyka przedekspozycyjna w parach HIV(+)/HIV(-)

Zgodnie z ogdlnymi zasadami profilaktyka przedekspozycyjna (PrEP) powinna byé oferowana
w ramach profilaktyki skojarzonej osobom HIV(-) jezeli wystepuje znaczne ryzyko zakazenia HIV.
W parach o niezgodnym statusie serologicznym wskazania do zastosowania PrEP u partnera/ki
HIV(-) pozostajg takie same, jak dla innych populacji (patrz rozdziat 5). W chwili obecnej brak jed-
noznacznych dowoddw na korzysci ze stosowania PrEP u partnera/ki HIV(-) w sytuacji kiedy part-
ner/ka HIV(+) jest na skutecznej terapii ART (HIV RNA <50 kopii/ml) od co najmniej 6 miesiecy.

Istniejgce dane dotyczace bezpieczenstwa potwierdzajg zasadnos$¢ stosowanie PrEP u kobiet
w cigzy i karmigcych piersig, u ktérych utrzymuje sie znaczne ryzyko zakazenia HIV. Jednakze,
zgodnie z zaleceniami WHO 2017, zastosowanie takiej profilaktyki wymaga prowadzenia czynnego
nadzoru nad matka (zaréwno w okresie cigzy, jak i karmienia piersig) oraz nad noworodkiem.

8.3. Testowanie i poradnictwo

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

8.4. Prokreacja

Opieke nad parg HIV +/- starajaca sie o dziecko powinien obja¢ multidyscyplinarny zesp6t specjali-
stow sktadajacy sie z lekarza choréb zakaznych, ginekologa, potoznej, pediatry, psychologa i/lub
przedstawiciela organizacji pozarzadowej wspierajacej osoby HIV(+).

Warunki wstepne:

= rozmowa na temat planow prokreacyjnych pary powinna odbywac sie w obecnosci obojga
partnerow

= nalezy zmierza¢ do uzyskania petnej supres;ji replikacji HIV u partnera/ki HIV(+) przed podje-
ciem dziatan prokreacyjnych

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

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

= w przypadku braku petnej supresji replikacji HIV u partenra/ki HIV(+) lub braku petnej adhe-
rencji do leczenia nalezy zaproponowac zastosowanie profilaktyki przedekspozycyjnej (PrEP)
oraz poinformowac¢ o mozliwosci stosowania profilaktyki poekspozycyjnej (PEP)

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

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

m rozpoczaé u partnera/ki HIV(+) leczenie ART z potwierdzeniem skutecznosci przed wdroze-
niem planu prokreacyjnego

= poinformowaé, ze w przypadku skutecznego leczenia ART przez partnera/ke HIV(+) mozliwe
jest wspotzycie bez prezerwatywy w okresie ptodnym
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m  poinformowac¢ o mozliwosci zastosowania alternatywnych metod wspomaganego rozrodu
w celu ograniczenia ryzyka zakazenia HIV (inseminacja lub zaptodnienie in vitro, z zastosowa-
niem techniki ptukania nasienia*)

= poinformowaé o mozliwosci stosowania PrEP przez partnera/ke HIV(-) w ramach dziatan pro-
kreacyjnych, w przypadku kiedy partner HIV(+) nie jest na skutecznej terapii ART (HIV RNA >=
50 kopii/ml lub mniej niz 6 m-cy od potwierdzenia skutecznosci ART u pacjentéw rozpoczyna-
jacych terapie).

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

Po rozpoznaniu cigzy kobieta HIV(+) powinna pozostawac pod statg opieka zaréwno poradni gine-
kologicznej, jak i poradni specjalistycznej HIV, w celu prowadzenia profilaktyki zakazenia dziecka
drogg wertykalna.

Tabela 1. Indywidualne dopasowanie metody prokreacyjnej

Kobieta HIV+ Kobieta HIV-
Mezczyzna HIV(+) Kontakty seksualne bez zabezpieczenia | Kontakty seksualne bez zabezpieczenia
na skutecznej (w okresie ptodnym)
terapii ARV
Mezczyzna HIV(+) Kontakty seksualne bez zabezpieczenia ¢ Inseminacja
dotychczas nie e Zaptodnienie in vitro**
leczony ART e PrEP
lub technika ptukania nasienia (sperm washing)
leczony niesku- jak w procedurach dla par HIV(-)*
tecznie nie jest zalecane wykonywanie badan PCR
poszukujgcych HIV RNA lub HIV DNA w
materiale uzyskanym z w/w procedury
Mezczyzna HIV(-) ¢ Samodzielna inseminacja Kontakty seksualne bez zabezpieczenia
® Inseminacja
e Zaptodnienie in vitro**
* PrEP

* ptukanie nasienia jest technikq polegajqcq na oddzieleniu plemnikéw, ktére zawsze sq wolne od HIV, od reszty
nasienia. HIV moze wystepowac w nasieniu w postaci wolnej lub zwigzanej z komdrkami innymi niz plemniki (non
sperm cell), gtdwnie leukocytami. Istotq tej techniki jest wirowanie nasienia w koloidalnym roztworze, ktérego
gestos¢ jest mniejsza niz gestos¢ plemnikow, a wieksza niz gestosc¢ czqsteczek HIV czy leukocytow. Dzieki tej
réznicy gestosci po wirowaniu mozliwe jest oddzielenie plemnikéw, ktére wedrujq na dno probowki, od reszty
nasienia pozostajgcej na wierzchu roztworu koloidalnego.

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

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
55



Pismiennictwo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Cohen MS, Chen YQ, McCauley M i wsp. HPTN 052 Study Team. Prevention of HIV-1 infection with early
antiretroviral therapy. N Engl J Med. 2011;365(6):493-505

Rodger AJ, Cambiano V, Bruun T i wsp. Sexual Activity Without Condoms and Risk of HIV Transmission in
Serodifferent Couples When the HIV-Positive Partner Is Using Suppressive Antiretroviral Therapy. JAMA 2016;
316(2):171-81

Guidance on couples HIV testing and counselling — including antiretroviral therapy for treatment and preven-
tion in serodiscordant couples. WHO HIV/AIDS Programme. Recommendations for a public health approach.
Kwiecien 2012. Dostepny: http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/9789241501972/en/

Guidelines on HIV self-testing and partner notification. Supplement to consolidated guidelines on HIV testing
services. WHO 2016. Dostepny: http://www. who.int/hiv/pub/ vct/hiv-self-testing-guidelines/en/

WHO Technical Brief. Preventing HIV during pregnancy and brestfeeding in the context of PrEP. July 2017.
Dostepny: http://www.who.int/hiv/pub/toolkits/prep-preventing-hiv-during-pregnancy/en/

Mofenson LM, Baggaley RC, Mameletzis I. Tenofovir disoproxil fumarate safety for women and their infants
during pregnancy and breastfeeding. AIDS. 2017;31(2):213-232

Bujan L, Hollander L, Coudert M i wsp. Safety and efficacy of sperm washing in HIV-1-serodiscordant couples
where the male is infected: results from the European CREAThE network. AIDS 2007;21(14):1909-14

Lipniacki A. Bezpieczna sztuczna inseminacja w grupie niezgodnych serologicznie par (mezczyzna HIV+, kobieta
HIV-). Kontra 2013;3(57):3-4

Matthews LT, Smit JA, Cu-Uvin S i wsp. Antiretrovirals and safer conception for HIV-serodiscordant couples.
Curr Opin HIV AIDS. 2012;7(6):569-78

Cohan D, Weber S, Goldschmidt R. Safer conception options for HIV-serodiscordant couples. Am J Obstet
Gynecol. 2012;206(1):e21

Anglemyer A, Rutherford GW, Egger M i wsp. Antiretroviral therapy for prevention of HIV transmission in HIV-
discordant couples. Cochrane Database Syst Rev 2001;(8): CD0009153

EACS guidelines. Version 9.0 Pazdziernik 2017. http://www.eacsociety.org/guidelines/ eacs-guidelines/eacs-
guidelines.html

Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected Women for Maternal Health and
Interventions to Reduce Perinatal HIV Transmission in the United States. Reproductive Options for HIV-
Concordant and Serodiscordant Couples. 26 Pazdziernika 2016. https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/3/
perinatal-guidelines/0

Cresswell F, Waters L, Briggs E i wsp. UK guideline for the use of HIV Post-Exposure Prophylaxis Following Sexual
Exposure, 2015. Intern J STD AIDS 2016;27:713-738

Hoffman RM, Jaycocks A, Vardavas R i wsp. Benefits of PrEP as an Adjunctive Method of HIV Prevention During
Attempted Conception Between HIV-uninfected Women and HIV-infected Male Partners. J Infect Dis 2015;
212(10):1534-43

Grzeszczuk J, Wroblewska A, Firlag-Burkacka E, Kowalska JD. The characteristics of HIV serodiscordant couples
consulted at the HIV Out-Patient Clinic in Warsaw. HIV AIDS Rev 2017;16:58-60

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
56



Leczenie
antyretrowirusowe

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
mb57m



Mitosz Parczewski ¢ Piotr Pulik ® Andrzej Horban

Klasy lekow antyretrowirusowych.
Rozpoczynanie leczenia antyretrowirusowego

9.1. Grupy lekéw stosowanych w leczeniu ARV

= nukleoz(t)ydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — NRTI (Nucleos(t)ide reverse transcrip-
tase inhibitors)

= nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — NNRTI (Non-nucleoside reverse tran-
scriptase inhibitors)

= inhibitory proteazy — Pl (Protease inhibitors)

= inhibitory fuzji — FI (Fusion inhibitors)

= inhibitory integrazy — InSTI (Integrase inhibitors)

= inhibitory koreceptora CCR-5 (CCR-5 inhibitors)

= inhibiotry wigzania — Al (Attachment inhibitors)

= inhibitory biatek kapsydu — CAI (Capsid protein inhibitors)

= przeciwciata monoklonalne — MAB (Monoclonal antibodies).

Leki ARV mogg by¢ podawane doustnie, parenteralnie wtgczajac krotko i dtugodziatajace prepara-
ty injekcyjne.

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

W celu poprawy witasciwosci farmakokinetycznych niektérych inhibitoréw proteazy oraz inhibito-
row integrazy, stosowane sg preparaty wzmacniajace — rytonawir (r) oraz kobicystat (COBI).

Zarejestrowane s3 preparaty ztozone sktadajgce sie z dwdch NRTI: AZT/3TC, ABC/3TC, TDF/FTC,
TAF/FTC, dwdch NRTI i jednego NNRTI: TDF/FTC/EFV, TDF/FTC/RPV, TAF/FTC/RPV, TDF/3TC/DOR,
dwaéch NRTI i jednego InSTI: ABC/3TC/DTG, TAF/FTC/EVG/COBI, TDF/FTC/EVG/COBI, TAF/FTC/BIC,
TDF/3TC/DTG oraz dwdch NRTI z PI: TAF/FTC/DRV/COBI.
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Tabela 1. Zarejestrowane i aktualnie stosowane w Polsce leki antyretrowirusowe i ich symbole

Inhibitory CAIl

NRTI NNRTI PI FI InSTI koreceptora|Al MAB
CCR-5

Abakawir (ABC) |Efawirenz |Atazanawir |Enfuwirtyd |Raltegrawir [Marawirok |Fostemsawir|Lenakapawir|lbalizumab

Emtrycytabina (EFV) (ATV) (ENF) (RAL) (MVC) (FOS lub (LEN)

(FTC) Etrawiryna |Darunawir Elwitegrawir FTR)

Lamiwudyna (ETV) (DRV) (EVG)

(3TC) Newirapina |Lopinawir Dolutegrawir

Dizoproksyl (NVP) (LPV/r) (DTG)

tenofowiru (TDF)|Rylpiwiryna |Ritonawir Biktegrawir

Alafenamid (RPV) # (' (BIC)

tenofowiru (TAF) |Dorawiryna Kabotegrawir

Azydotymidyna/ (DOR) (CAB)#

zydowudyna

(AZT)@

* Lek stosowany wytacznie jako preparat wzmacniajacy — stabilizujacy farmakokinetyke wybranych inhibitoréw
proteazy i integrazy.
# Dostepne zaréwno jako preparaty doustne, jak dtugodziatajgce preparaty iniekcyjne.

@ preferowana nazwa — zydowudyna

Wybér opciji terapeutycznej — pierwszy zestaw cART

Wszystkie zalecane pierwszorazowe schematy leczenia zawieraja dwa NRTI w potgczeniu z: inhibi-
torem integrazy (InSTI), NNRTI lub Pl wzmacnianym rytonawirem (r)/kobicystatem (COBI). Pod
uwage sg brane jedynie leki zatwierdzone przez EMEA.

Najistotniejsze przy wyborze pierwszego schematu leczenia ARV jest jego skutecznosé, tzn. za-
pewnienie diugotrwatej supresji replikacji HIV. Dodatkowo wybierajgc schemat pierwszorazowy
nalezy wzig¢ pod uwage: choroby wspdétistniejgce (np. choroby watroby, nerek), mozliwe interak-
cje lekowe, styl zycia pacjenta, potencjat do utrzymania adherencji do terapii oraz zwréci¢ uwage
na profil lekoopornosci. Wybér schematu leczenia powinien by¢ zawsze indywidualizowany.
Dla uproszczenia leczenia rekomendowane sg preparaty ztozone. Tabele 2 i 3 zawierajg zalecane
schematy dla stosowania u pacjentdw dotychczas nieleczonych. Nalezy wzigé pod uwage mozli-
wosc¢ stosowania wybranych preparatéow do szybkiego wtgczania, po pobraniu ale bez oczekiwania
na wyniki badan podstwowych, wirusologicznych (poziom wiremii HIV), immunologicznych (liczba
limfocytéw CD4 i CD8) oraz genotypowania. Do takiego leczenia mogg by¢ stosowane trdjlekowe
skojarzenia zawierajace InSTI z wysoka bariera genetyczng lub wzmacniane Pl. W przypadku po-
dejrzenia kryptokokozy, cytomegalii lub gruizlicy terapia ARV powinna by¢ wtaczona zgodnie
z rekomendacjami terapii dla tych koinfekcji.

Terapie dwulekowe mogg by¢ wdrozone po okresleniu statusu HBV i wykluczeniu aktywnego
zapalenia watroby typu B oraz potwierdzeniu skutecznie przeprowadzonego szczepienia p/wzw
typu B. Terapia dwulekowa nie powinna by¢ stosowana u oséb ktdre ulegly zakazeniu HIV po
nieskutecznie stosowanej profilaktyce przedekspozycyjnej.

TDF ma ograniczenia w stosowaniu w przypadku:

= wystepowania zaburzen metabolizmu kostnego (patrz rozdziat 45)

= przewlekiej choroby nerek lub zwiekszonego ryzyka jej wystgpienia (patrz rozdziat 44)
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m stosowania innych lekéw potencjalnie zaburzajgcych czynnos¢ nerek
= pacjentéw w wieku 250 r.z.

Tabela 2. Zalecane schematy (pierwszego wyboru) leczenia u pacjentéw dorostych wcze$niej nieleczo-
nych antyretrowirusowo

Schemat terapii Uwagi

Schematy zawierajgce NRTI w skojarzeniu z InSTI

ABC/3TC 1x1/d + Jedli HLA B5701 ujemne
TDF/XTC 1x1/d + | DTG 1x1/d #

TAF/FTC 1x1/d + TAF/FTC 25 mg/200 mg #
TDF/3TC/DTG

ABC/3TC/DTG 1x/d Jedli HLA B5701 ujemne
TDF/XTC 1x1/d + RAL 2x1 a 400 mg lub

TAF/FTC 1x1/d 1x2 a 600 mg TAF/FTC 25 mg/200 mg

TAF/FTC/BIC 1x1/d #

XTC/DTG 1x/d Jesli HIV-RNA < 500 000 kopii/ml
Schematy zawierajgce dwa NRTI w skojarzeniu z NNRTI
TDF/XTC 1x1/d + #
DOR 1x1/d
TAF/FTC 1x1/d + TAF/FTC 25 mg/200 mg #

TDF/3TC/DOR 1x1/d

Schematy zawierajgce dwa NRTI w skojarzeniu z Pl

TDF/XTC 1x1/d + | DRV(800 mg) 1x1 d #
+r(100 mg) 1x1 d lub DRV/r

TAF/FTC 1x1/d + | (800/100 mg) 1x/d lub TAF/FTC 10 mg/200 mg #
DRV/COBI 1x/d

TAF/FTC/DRV/COBI 1x1/d

Uzycie znaku ,/” oznacza preparat ztozony, w przypadku braku podania dawki poszczegdlnych sktadnikéw
preparatu dostepna jest tylko jedna koformulacja. Dopuszczalne sg terapie roztaczne zawierajagce ww. sub-
stancje czynne. W przypadku stosowania soli fumaranu dizoproksylu tenofowiru (TDF) dopuszczalne jest
stosowanie innych soli tej substancji. PTN AIDS w pierwszej kolejnosci zaleca stosowanie preparatéw
ztozonych pozwalajacych na ograniczenie liczby stosowanych tabletek.

Wszystkie rekomendowane potgczenia zawierajace RPV, COBI lub r powinny by¢ przyjmowane z positkiem

# preparaty ktére moga by¢ wiaczane bez uzykania HIV-1 RNA, populacji limfocytéw i testéw genotypowych
(,,rapid therapy”). Wybor preparatéw do stosowania w terapii ,,rapid” na podstawie opinii ekspertéw PTN AIDS.
W przypadku wtgczenia TDF jako rapid therapy konieczne oznaczenie eGFR w ciggu 4 tygodni przed jego wta-
czeniem.

X oznacza dowolng sél preparatu.
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Tabela 3. Schematy leczenia u pacjentéw uprzednio nieleczonych antyretrowirusowo zalecane w szcze-
gélnych sytuacjach klinicznych (schematy drugiego wyboru). Wszystkie rekomendowane potaczenia
zawierajace RPV, COBI lub r powinny by¢ przyjmowane z positkiem

Schemat terapii

Uwagi

Schematy zawierajqce Pl/r lub PI/COBI:

ABC/3TC 1x1/d + DRV(800 mg) 1x1/d +
r (100 mg) 1x1/d lub DRV/r (800/100 mg)
1x/d lub DRV/COBI 1x/d

Jesli HLA B5701 ujemne

Schematy zawierajqce NNRTI

Stosowac w potgczeniu z dwoma lekami z grupy NRTI

ABC/3TC 1x1/d lub TDF/FTC 1x1/d lub
TAF/FTC 1x1/d lub d lub TDF/3TC lub
TDF 1x1/d + 3TC (150 mg) 2x1/d lub
3TC (300 mg) 1x1/d

RPV

Do stosowania wytgcznie gdy HIV-RNA <100 000 kopii/ml
i limfocyty CD4 >200 kom/ul

EFV 1x1/d

Schematy zawierajgce InSTI

ABC +3TC 1x1/d + RAL 2x1 a 400 mg
lub RAL 1x2 a 600 mg

Jesli HLA B5701 ujemne

Inne potgczenia

RAL (400 mg) 2x1/d + DRV(800 mg) 1x1/d +
r (100 mg) 1x1/d

DRV (800 mg) 1x1/d + r (100 mg) 1x1/d
+ DTG 1x1/d

3TC: 1x2/d a 150 mg lub 1x1/d a 300 mg

9.2. Wybor terapii do rozpoczynania cART

Podejmujac decyzje, ktory schemat wybrac czy zawierajacy NNRTI, Pl, InSTI lub inny zestaw
nalezy uwzglednic ich zalety i wady poszczegdlnych lekéw. W przypadkach zastosowania pre-
paratow o nizszej barierze genetycznej dla lekoopornosci (lamiwudyna, rilpiwiryna, efavirenz,
raltegrawir, elwitegrawir) nalezy zwrécic szczegdlng uwage na wynik badania genotypowania.
Do tej pory nie obserwowano istotnego ryzyka tranmisji mutacji lekoopornosci na inhibitory
integrazy.

9.2.1. Wybor lekéw NRTI

PTN AIDS rekomenduje do rozpoczynania leczenia potgczenie TAF/FTC, ABC/3TC Lub TDF/FTC.
Rozpoczynanie leczenia ABC nie jest zalecane u pacjentow z wyjsciowym poziomem HIV RNA
powyzej 100 tys. Kopii/ml, za wyjgtkiem potgczenia ABC/3TC/DTG [1, 2]. Badania kliniczne
wykazaty, ze 25 mg TAF i 300 mg TDF majg podobnie silne dziatanie przeciwwirusowe [3].
Preparaty zawierajace TAF nie sa rekomendowane przy eGFR < 30 mL/min a TDF przy eGFR
< 50 ml/min.

ABC jest przeciwwskazany u oséb posiadajacych allel HLA B*5701, ktory nalezy oznaczy¢ przed
wdrozeniem leczenia tym lekiem. Nawet w przypadku niestwierdzenia obecnosci allelu HLA
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B*5701 jest obowigzkowe wyjasnienie pacjentowi objawow reakcji nadwrazliwosci ze wzgle-
du na potencjalne zagrozenie dla zycia zwigzane z tym dziataniem niepozgdanym. ABC moze
miec¢ potencjalny zwigzek z wystepowaniem zawatéw serca [4,5].

Istnieje zwigzek ze stosowaniem TDF a nefrotoksycznoscig oraz odwapnieniem kosci (na przy-
ktad mniejszy spadek warto$ci BMD w grupie pacjentéw leczonych TDF/FTC/EVG/COBI
w poréwnaniu z grupg ATV/RTV+ TDF/FTC) [6,7], podczas gdy leczenie z zastosowaniem ala-
fenamidu tenofowiru ogranicza wystepowanie tych powiktan (8]. Badania kliniczne wykazaty
potencjalnie nizsze ryzyko nerkowych i kostnych dziatan niepozadanych w przypadku stoso-
wania TAF w poréwnaniu do TDF, gdyz stezenie tenofowiru w surowicy po zastosowaniu TAF
wynosi okoto jedng dziesigtg stezenia osigganego przez TDF, przy jednoczesnym okoto 7-krot-
nie wyzszych wewngatrzkomaorkowych stezeniach tenofowiru i nizszych stezeniach w nerkach
i kosciach. W opublikowanej w 2018 roku metaanalizie 11 randomizowanych badan klinicz-
nych bezposrednio poréwnujgcych TDF z TAF w stosowanych potgczeniach tréjlekowych ob-
serwowano, iz u oséb otrzymujgcych TDF w pofaczeniu z preparatami wzmacniajgcymi (r lub
COBI) spadki gestosci kosci sg wieksze, z wyzszg czestoscig wystepowania ztaman i zmian/
/przerwania terapii z powodu powiktan kostnych i nerkowych). Z drugiej strony nie byto istot-
nych réznic dotyczacych bezpieczeristwa TDF a TAF stosowanych w schematach terapeutycz-
nych nie zawierajacych preparatéw wzmacniajacych. U oséb stosujacych schematy zawieraja-
ce TAF obserwowano wyzsze poziomy trojglicerydéw, cholesterolu LDL i HDL w poréwnaniu
z grupami leczonymi z zastosowaniem TDF, aczkolwiek stosunek wartosci catkowitego chole-
sterolu do HDL (TC:HDL) byt podobny [10,11].

TAF moze by¢ zwigzany z wiekszym ryzykiem przyrostu masy ciata, szczegdlnie w potaczeniu z
inhibitorami integrazy (BIC, DTG). Przyrosty masy ciata zwigzane z terapig ARV byly bardziej
wyrazone u kobiet.

9.2.2. Wybér PI

Za stosowaniem inhibitorow proteazy wspomaganych rytonawirem przemawiajg liczne dane
dotyczace skutecznosci i wysoka bariera genetyczna (rzadkie wystepowanie niepowodzenia
wirusowego leczenia zwigzanego z selekcjg opornosci). Dotychczasowe badania poréwnujace
stosowania zalecanych Pl/r wykazaty podobng ich skutecznos$¢ z réznym profilem tolerancji
leczenia. Badania historyczne dotyczyty poréwnania LPV/r z ATV/r (CASTLE) [12], DRV/r
(ARTEMIS) [13], FVP/r (KLEN) [14], SQV/r (GEMINI) [15] — za wyjatkiem FVP/r uzyskano
poprawe tolerancji leczenia zaréwno w zakresie profilu lipidowego, jak i tolerancji ze strony
przewodu pokarmowego.

Ze wzgledu na ilo$¢ dziatan niepozadanych i tolerancje leczenia jako lek preferowany z tej
grupy do rozpoczynania leczenia PTN AIDS to ztozenia zawierajgce DRV/r lub DRV/COBI. Zare-
jestrowane jest jednotabletkowe potgczenie 2NRTI — FTC/TAF z DRV/COBI, ktére wykazato sie
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w zakresie nefrotoksycznosci i wptywu na uktad
kostny [11]. U osdb stosujgcych DRV nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na wywiad w kierunku
uczulenia na sulfonamidy ze wzgledu na ryzyko alergii krzyzowe;.

Potfaczenia zawierajgce wzmacniany DRV w pofaczeniach z abakwirem mogg by¢ wdrazane
wyltgcznie jako terapie alternatywne.

9.2.3. Wybor NNRTI

Stosowanie NNRTI jest zwigzane wysoka skutecznoscig leczenia oraz korzystnym profilem
metabolicznym w przypadku stosowania RPV i DOR. Preparaty z grupy NNRTI s3 zarejestro-
wane wytacznie do leczenia zakazen HIV-1.
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Wada terapii opartych na NNRTI takich jak RPV i EFV jest niska bariera genetyczna, opornos¢
krzyzowa pomiedzy NNRTIs pierwszej generacji, oraz mozliwosé ich stosowania wytgcznie przy
udowodnieniu petnej wrazliwosci genotypowej na leki. Dlatego, przed rozpoczeciem leczenia
lekami z tej grupy konieczne jest wykonanie genotypowania (sekwencjonowania HIV) ze
wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia pierwotnej (obecnej przed leczeniem) lekoopornosci na ta
klase lekéw.

Aktualnie rekomendowanymi preparatami u pacjentéw nieleczonych jest DOR z powodu
wyzszej bariery gentycznej, korzystnego profilu metabolicznego i niewielkich przyrostéw masy
ciafa, oraz niewielkiej czestosci transmitowanej opornosci na ten lek.

Dorawiryna (DOR) nie posiada ograniczenia stosowania zwigzanego z wiremig HIV przed le-
czeniem, moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkdw oraz w skojarzeniu z preparatami
zobojetniajacymi sok zotadkowy — zaréwno inhibitorami H2 jak i pompy protonowej. Badania
w zakresie skutecznos$ci wykazaty podobng skutecznos¢ DOR w poréwnaniu z DRV+r lub EFV
(w skojarzeniu z 2 preparatami NRTI) [16,17]. Dorawiryna moze by¢ stosowana zaréwno jako
preparat ztozony TDF/3TC/DOR jak w skojarzeniu z innymi dwoma preparatami z grupy NRTI.
Dane wskazujg na wyzszg bariere lekoopornosci dla tego leku w poréwnaniu z innymi NNRTI.
W ztozeniach alternatywnych mozna stosowac EFV lub RPV. Stosowanie EFV ma udowodnio-
ny zwigzek z ryzykiem zachowan samobdjczych szczegdlnie u o0séb z chorobg psychiczng
w wywiadzie [18] ale moze by¢ korzystnym wyborem w przypadku koinfekci gruzlica wymaga-
jacej leczenia rifampicyna

RPV nie powinna by¢ stosowana w leczeniu pacjentéw z HIV RNA >100 000 kopii/ml i zaleca
sie jej przyjmowanie z petnowartosciowym positkiem. W przypadku stosowania RPV z anta-
gonistami H2 powinny by¢ one stosowane minimum 12 godzin przed lub 4 godziny po zasto-
sowaniu leku, preparatu nie mozna taczy¢ z inhibitorami pompy protonowe;j.

9.2.4. Wybér InSTI

Zalety lekow z tej grupy to wysoka skutecznosé i szybsze obnizenie replikacji HIV w poréwna-
niu z NNRTI i PI, niskie ryzyko zaburzen metabolicznych, potencjalne mata ilos¢ interakcji leko-
wych przektadajgce sie na wysokie bezpieczenstwo terapii lekami z tej grupy. Obecnie zareje-
strowane sg cztery leki z tej klasy: DTG, EVG, RAL, BIC. Niektére wady lekdw z tej grupy to niska
bariera genetyczna w przypadku EVG, RAL, dodatkowa wadg RAL byto stosowanie leku 2x/
dobe.

Obecnie zarejestrowana jest RAL tabletka do stosowania 1x/dobe w dawce 1200 mg, ktéra
moze by¢ stosowana do rozpoczynania leczenia ARV.

Wszystkie preparaty z tej grupy posiadajg ograniczenie zwigzane z jednoczesnym przyjmowa-
niem preparatéw wapnia, glinu i magnezu.

Zarejestrowane jednotabletkowe preparaty ztozone do stosowania jako terapia pierwszego
wyboru to: ABC/3TC/DTG, TAF/FTC/BIC oraz 3TC/DTG.

TAF/FTC/BIC jest zarejestrowany w leczeniu dorostych zakazonych ludzkim wirusem niedobo-
ru odpornosci typu 1 (HIV-1) bez potwierdzonych mutacji lekoopornosci na zwigzanej z opor-
noscig na klase InSTI lub inne sktadniki preparatow. Jest to opcja terapeutyczng taczaca inhibi-
tor integrazy o wysokiej barierze genetycznej, alafenamid tenofowiru, nie wymagajacy stoso-
wania leku wzmacniajgcego. TAF/FTC/BIC byt poréwnywany z ABC/3TC/DTG u oséb dotych-
czas nieleczonych i charakteryzuje sie podobng skutecznoscig wirusowg i profilem bezpie-
czenstwa [25].

W przypadku terapii dwulekowej z zastosowaniem DTG+3TC skuteczno$¢ u pacjentéw do-
tychczas nieleczonych byta podobna jak DTG + TDF/FTC niezaleznie od poziomu wiremii HIV-1
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przed leczeniem przy korzystnym profilu kostnym i nerkowym [28]. DTG+3TC nie moze byc
stosowane u pacjentéw z dodatnim antygenem HBs. Przed zastosowaniem tego potgczenia
nalezy wykonaé badanie lekoopornosci oraz upewnic sie, ze pacjent jest skutecznie immuni-
zowany przeciw HBV.

m DTG w potaczeniu z dwoma NRTI stosowany raz na dobe, charakteryzuje sie korzystnym profi-
lem bezpieczenstwa i wysokg skutecznoscig leczenia [21]. W przypadku zestawdéw zawieraja-
cych DRV/r+2NRTI oraz EFV+2NRTI w poréwnaniu z DTG+2NRTI wykazano wyzszg skuteczno$é
i tolerancje leczenia zestawdw zawierajgcych DTG [22,23]. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach
obserwacyjnych wykazano wyzszy odsetek wystepowania zaburzen o charakterze neuropsy-
chiatrycznym prowadzgcych do zaprzestania leczenia u pacjentéw podczas 12 miesiecy sto-
sowania DTG niz u pacjentéw stosujacych inne InSTI. Nalezy zwrécié szczegdlng uwage na te
grupy pacjentéw w zwiazku z blisko trzy razy wiekszym odsetkiem przerwania leczenia z przy-
czyn neuropsychiatrycznych w grupie kobiet i oséb starszych niz u pozostatych badanych.
Istotne jest takze zwrdcenie uwagi na zwiekszone wystepowanie tych zdarzen podczas jedno-
czesnego stosowania ABC [24].

= Do tej pory ukazato sie wiele doniesien zwigzanch ze wzrostem masy ciata po zastosowaniu
inhibitoréw integrazy nowyszych generacji (DTG i BIC) szczegdlnie w ztozeniach zawierajacych
TAF (patrz rozdziat 14).

= Potaczenie TDF/3TC/DTG jest szeroko stosowanym poza Unig Europejska schematem terapii.
Charakteryzuje sie on wysoka skutecznoscig wirusologiczng i barierg genetycznga, ale podlega
ochronie patentowej w ktrajach UE.

9.3. Inne schematy zalecane w szczegdlnych sytuacjach klinicznych

Schematy alternatywne uwzgledniaja dodatkowo kolejne leki z grupy InSTI i mozliwosé leczenia
w terapii pierwszorazowej bez zastosowania NRTI. Zastosowanie DRV/r w potaczeniu z RAL jest
opcjg leczenia dla pacjentéw z wyjéciowym poziomem limfocytéw CD4 powyzej 200 komorek/mm?
i zwiremig HIV RNA ponizej 100 000 kopii/ml — wyniki badania NEAT 001 [26], pozwalajac na
potencjalne zmniejszenie ryzyka uszkodzenia uktadu kostnego i nerek.

9.4. Leczenie zakazen HIV-2

Terapiami pierwszego wyboru w przypadku monoinfekcji HIV-2 lub koinfekcji HIV-1/HIV-2 s3 zto-
zenia tréjlekowe dwdch NRTI w skojarzeniu z inhibitorem integrazy lub proteazy (zgodnie z tabela
2). HIV-2 jest naturalnie oporny na terapie preparatami z grupy NNRTI oraz inhibitorem fuzji —
enfuwirtydem, dlatego leki z tych grup nie powinny by¢ stosowane.

Pismiennictwo

1. Sax PE, Tierney C, Collier AC, et al. Abacavir-lamivudine versus tenofovir-emtricitabine for initial HIV-1 therapy.
NEnglJ Med. 2009;361(23):2230-2240

2.  Walmsley S, Baumgarten A, Berenguer J, et al. Brief Report: Dolutegravir Plus Abacavir/Lamivudine for the
Treatment of HIV-1 Infection in Antiretroviral Therapy-Naive Patients: Week 96 and Week 144 Results from the
SINGLE Randomized Clinical Trial. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes (1999). 2015;70(5):515-
519. doi:10.1097/QAI1.0000000000000790

3. Callebaut C, Stepan G, Tian Y, Miller MD. In Vitro Virology Profile of Tenofovir Alafenamide, a Novel Oral Pro-
drug of Tenofovir with Improved Antiviral Activity Compared to That of Tenofovir Disoproxil Fumarate. Antimi-
crob Agents Chemother 2015; 59:5909-5916

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
64



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Worm SW, Sabin C, Weber R, et al. Risk of myocardial infarction in patients with HIV infection exposed to
specific individual antiretroviral drugs from the 3 major drug classes: the data collection on adverse events of
anti-HIV drugs (D: A: D) study. J Infect Dis. 2010;201(3):318-330. Available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/query.fcgizcmd=Retrieve& db=PubMed&dopt=Citation&listuids=20039804

The SMART/INSIGHT and the D: A:D Study Groups TSIatDADSG. Use of nucleoside reverse transcriptase inhibi-
tors and risk of myocardial infarction in HIV-infected patients. AIDS. 2008;22(14): F17-24

McComsey GA, Kitch D, Daar ES, et al. Bone mineral density and fractures in antiretroviral-naive persons ran-
domized to receive abacavir-lamivudine or tenofovir disoproxil fumarate-emtricitabine along with efavirenz or
atazanavir-ritonavir: Aids Clinical Trials Group A5224s, a substudy of ACTG A5202. J Infect Dis. 2011;203(12):
1791-1801

Stellbrink HJ, Orkin C, Arribas JR, et al. Comparison of changes in bone density and turnover with abacavir-
lamivudine versus tenofovir-emtricitabine in HIV-infected adults: 48-week results from the ASSERT study. Clin
Infect Dis.2010;51(8):963-972

Galant J, Daar E, Raffi F,Switching Tenofowir DF to Tenofovir Alfenamide in Virologically Suppressed Adults.
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections., February 22-25 Boston, Massachusets

Hill A, Hughes SL, Gotham D, Pozniak AL. Tenofovir alafenamide versus tenofovir disoproxil fumarate: is there
a true difference in efficacy and safety? J Virus Erad. 2018 Apr 1;4(2):72-79

Gallant J, Orkin C, Molina JM, et al. Week 48 results of AMBER: A phase 3, randomised, double-blind trial in
antiretroviral treatment (ART)-naive HIV-1-infected adults to evaluate the efficacy and safety of the once-daily,
single-tablet regimen (STR) of darunavir/ cobicistat/ emtricitabine/ tenofovir alafenamide (D/C/F/TAF) versus
darunavir/cobicistat (DRV/c) plus emtricitabine/ tenofovir disoproxil fumarate (FTC/TDF). 16th European AIDS
Conference. October 25-27, 2017. Milan. Abstract PS8/2

Orkin, C., et al. (2018). , Efficacy and safety of switching from boosted protease inhibitors plus emtricitabine and
tenofovir disoproxil fumarate regimens to single-tablet darunavir, cobicistat, emtricitabine, and tenofovir ala-
fenamide at 48 weeks in adults with virologically suppressed HIV-1 (EMERALD): a phase 3, randomised, non-
inferiority trial.” Lancet HIV 5(1): e23-e34

Molina JM, Andrade-Villanueva J, Echevarria J, et al. Once-daily atazanavir/ritonavir compared with twice-daily
lopinavir/ritonavir, each in combination with tenofovir and emtricitabine, for management of antiretroviral-
naive HIV-1-infectedpatients: 96-week efficacy and safety results of the CASTLE study. J Acquir Immune Defic
Syndr. 2010;53(3):323-332

Orkin C, Dejesus E, Khanlou H, et al. Final 192-week efficacy and safety of once-daily darunavir/ritonavir com-
pared with lopinavir/ritonavir in HIV-1-infected treatment-naive patients in the ARTEMIS trial. HIV Med.
2013;14(1):49-59

Smith KY, Weinberg WG, Dejesus E, et al. Fosamprenavir or atazanavir once daily boosted with ritonavir 100
mg, plus tenofovir/emtricitabine, for the initial treatment of HIV infection: 48-week results of ALERT. AIDS Res
Ther. 2008; 5:5

Walmsley S, Avihingsanon A, Slim J, et al. Gemini: a noninferiority study of saquinavir/ritonavir versus lopinavir/
ritonavir as initial HIV-1 therapy in adults. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;50(4):367-374

Molina JM, Squires K, Sax PE, Cahn P, Lombaard J, Delesus E, Lai MT, Xu X, Rodgers A, Lupinacci L, Kumar S,
Sklar P, Nguyen BY, Hanna GJ, Hwang C; DRIVE-FORWARD Study Group. Doravirine versus ritonavir-boosted da-
runavir in antiretroviral-naive adults with HIV-1 (DRIVE-FORWARD): 48-week results of a randomised, double-
blind, phase 3, non-inferiority trial. Lancet HIV. 2018 May;5(5):e211-e220. doi: 10.1016/52352-3018(18)30021-
3. Epub 2018 Mar 25. Doravirine/Lamivudine/Tenofovir Disoproxil Fumarate is Non-inferior to Efavirenz/Emtri-
citabine/Tenofovir Disoproxil Fumarate in Treatment-naive Adults With Human Immunodeficiency Virus-1 Infe-
ction: Week 48 Results of the DRIVE-AHEAD Trial

Orkin C, Squires KE, Molina JM, Sax PE, Wong WW, Sussmann O, Kaplan R, Lupinacci L, Rodgers A, Xu X, Lin G,
Kumar S, Sklar P, Nguyen BY, Hanna GJ, Hwang C, Martin EA; DRIVE-AHEAD Study Group. Clin Infect Dis. 2019
Feb 1;68(4):535-544. doi: 10.1093/cid/ciy540

Arenas-Pinto A, Grund B, Sharma S, Martinez E, Cummins N, Fox J, Klingman KL, Sedlacek D, Collins S, Flynn PM,
Chasanov WM, Kedem E, Katlama C, Sierra-Madero J, Afonso C, Brouwers P, Cooper DA; Risk of Suicidal Behav-
ior With Use of Efavirenz: Results from the Strategic Timing of Antiretroviral Treatment Trial. INSIGHT START
study group. Clin Infect Dis. 2018 Jul 18;67(3):420-429. doi: 10.1093/cid/ciy051)

Rockstroh JK, Dejesus E, Henry K, et al. A randomized, double-blind comparison of co-formulated elvitegravir/
cobicistat/emtricitabine/tenofovir versus ritonavir-boosted atazanavir plus co-formulated emtricitabine and

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
65



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

tenofovir DF for initial treatment of HIV-1 infection: analysis of week 96 results. J Acquir Immune Defic Syndr.
2013

Zolopa A, Gallant J, Cohen C, et al. Elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir DF (Quad) has durable effica-
cy and differentiated safety compared to efavirenz/emtricitabine/tenofovir DF at week 96 in treatment-naive
HIV-1-infected patients.Journal of the International AIDS Society. 2012;15(6):18219

Raffi F, Jaeger H, Quiros-Roldan E, et al. Once-daily dolutegravir versus twice-daily raltegravir in antiretroviral-
naive adults with HIV-1 infection (SPRING-2 study): 96 week results from a randomised, double-blind, non-
inferiority trial. Lancet Infect Dis. Nov 2013;13(11):927-935

Walmsley S, Antela A, Clumeck N, et al. Dolutegravir (TDG: S/GSK11349572) + abacavir/lamivudine once daily
statistically superior to tenofovir/emtricitabine/efavirenz: 48-week results — SINGLE (ING114467). Paper pre-
sented at: 52nd Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Sep 9-12, 2012, San
Francisco

Molina JM, Clotet B, van Lunzen J, Lazzarin A, Cavassini M, Henry K, Kulagin V, Givens N, de Oliveira CF, Brennan
C; FLAMINGO study team.Once-daily dolutegravir versus darunavir plus ritonavir for treatment-naive adults
with HIV-1 infection (FLAMINGO): 96 week results from a randomised, open-label, phase 3b study. Lancet HIV.
2015 Apr;2(4):e127-36. doi: 10.1016/52352-3018(15)00027-2. Epub 2015 Mar 10. Erratum in: Lancet HIV. 2015
Apr;2(4):e126

de Boer MG, van den Berk GE, van Holten N, Oryszcyn JE, Dorama W, Moha DA, Brinkman K.Intolerance of
dolutegravir-containing combination antiretroviral therapy regimens in real-life clinical practice., AIDS. 2016
Nov 28;30(18):2831-2834. DOI: 10.1097/QAD.0000000000001279

Gallant J, Lazzarin A, Mills A et al. Bictegravir, emtricitabine, and tenofovir alafenamide versus dolutegravir,
abacavir, and lamivudine for initial treatment of HIV-1 infection (GS-US-380-1489): a double-blind, multicentre,
phase 3, randomised controlled non-inferiority trial. Lancet 2017; 390: 2063-2072)

F Raffi, AG Babiker, L Richert, et al. First-Line RAL + DRV/r Is Non-Inferior To TDF/FTC + DRV/r: The NEAT001/
ANRS143 Randomised Trial. 21st Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI 2014). Boston,
March 3-6

Cahn P, Andrade-Villanueva J, Arribas JR, Dual therapy with lopinavir and ritonavir plus lamivudine versus triple
therapy with lopinavir and ritonavir plus two nucleoside reverse transcriptase inhibitors in antiretroviral-
therapy-naive adults with HIV-1 infection: 48 week results of the randomised, open label, non-inferiority GAR-
DEL trial Abstract 84LB

Cahn P, Madero JS, Arribas JR, Antinori A, Ortiz R, Clarke AE, Hung CC, Rockstroh JK, Girard PM, Sievers J, Man
C, Currie A, Underwood M, Tenorio AR, Pappa K, Wynne B, Fettiplace A, Gartland M, Aboud M, Smith K; Do-
lutegravir plus lamivudine versus dolutegravir plus tenofovir disoproxil fumarate and emtricitabine in antiretro-
viral-naive adults with HIV-1 infection (GEMINI-1 and GEMINI-2): week 48 results from two multicentre, dou-
ble-blind, randomised, non-inferiority, phase 3 trials. GEMINI Study Team.Lancet. 2019 Jan 12;393(10167):143-
155. doi: 10.1016/S0140-6736(18)32462-0. Epub 2018 Nov

Gupta, Samir K., et al. ,Lenacapavir administered every 26 weeks or daily in combination with oral daily an-
tiretroviral therapy for initial treatment of HIV: a randomised, open-label, active-controlled, phase 2 trial.” The
Lancet HIV 10.1 (2023): e15-e23

Orkin C, Oka S, Philibert P, et al. Long-acting cabotegravir plus rilpivirine for treatment in adults with HIV-1
infection: 96-week results of the randomised, open-label, phase 3 FLAIR study. Lancet HIV 8: e185-96

Ramgopal. CROI 2023. Abstr 191

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
66



Piotr Pulik ® Andrzej Horban ¢ Mitosz Parczewski

Leczenie antyretrowirusowe — rozpoczynanie
I monitorowanie leczenia antyretrowirusowego

Wprowadzenie

Rekomendacje PTN AIDS 2023 dotyczgce monitorowania i rozpoczynania leczenia cART sg uakual-
niong wersjg wytycznych wydawanych cyklicznie [1,2] W opracowaniu wytycznych uwzgledniono
obowigzujace rekomendacje: European AIDS Clinical Society (EACS) [3], Departament of Health
and Human Service (DHHS) — USA [4], International AIDS Society (IAS) — USA [5], WHO [6] oraz naj-
nowsze dane z piSmiennictwa.

10.1. Objecie opieka specjalistyczng-wstepna ocena stanu zdrowia pacjenta

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

Tabela 1. Badania, ktére powinny by¢ wykonane u uprzednio nieleczonych oséb zakazonych HIV podczas
pierwszych wizyt w poradni specjalistycznej

1. Potwierdzenie obecnosci przeciwciat antyHIV, test Western Blot lub odpowiednik (u oséb, u ktérych
badania te nie zostaty wykonane, pacjent nie posiada wyniku lub procedura samego badania nie zo-
stata wykonana w sposéb prawidtowy).

2. Badanie podmiotowe i przedmiotowe, w tym BMI (Body Mass Index), Obwadd talii, pomiar tetniczego
cisnienia krwi. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego (np. skala Framingham).

3. Badania laboratoryjne e.

o HLA B5701

e liczba limfocytéw CD4, CD8, CD4/CD8

e  wiremia HIV (VL —viral load HIV-RNA)

e lekoopornos¢, subtyp HIV

e  morfologia krwi

e ALT, ALP, GGTP, glukoza, lipidy (cholesterol catkowity, LDL, HDL, triglicerydy), kreatynina, klirens
kreatyniny lub eGFR
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e  badania diagnostyczne: w kierunku kity (VDRL/RPR), toksoplazmozy IgG, cytomegalii 1gG, anty-
HAV total, anty-HBc total, anty-HBs i HBs antygen, anty-HCV,

e  mocz — badanie ogdlne.

e  Badnia w kierunku chlamydii i rzezgczki w oséb aktywnych seksualnie (opcjonalnie)

Badanie ginekologiczne, test na obecnos¢ HPV (opcjonalnie)“

Test IGRA (opcjonalnie), szczegdlnie rekomendowane u oséb migrujacych z krajéw o wysokiej czesto-

Sci zakazen gruzlicg oraz oséb z kontaktu lub podejrzeniem gruzlicy latentnej
6. RTG ptuc lub TK ptuc.
# 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.

@ Wykonanie w/w badan nie jest warunkiem koniecznym do wdrozenia leczenia, ale powinny by¢ one
pobrane w trakcie pierwszych wizyt w poradni przed rozpoczeciem cART

10.3. Rozpoczynanie cART — wtasciwy czas wigczenia cART

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

Woraz z obnizaniem sie liczby limfocytow CD4 i wzrostem wiremii HIV zwieksza sie ryzyko wystg-
pienia choréb definiujgcych AIDS jak i nie zwigzanych z AIDS np. niektére nowotwory. Dlatego
konieczne jest odpowiednio wczesne rozpoczynanie cART.

PTN AIDS zaleca rozpoczynanie leczenia antyretrowirusowego
w optymalnie krétkim czasie u wszystkich oséb zakazonych HIV.

Wczesne rozpoczecie leczenia cART umozliwia ponadto utrzymanie wtasciwej opieki nad pacjen-
tem i zmniejsza ryzyko rozpoczecia leczenia w zaawansowanym okresie zakazenia HIV.

Wybér prawidtowego leczenia i jego dalsze monitorowanie wymaga aktualnych badan przed wig-
czeniem optymalnej terapii. Badania, ktére powinny by¢ wykonane u zakazonych HIV bezposred-
nio przed wtgczeniem leczenia antyretrowirusowego zostaty przedstawione w tabeli 1.

Odroczenie leczenia jest celowe w przypadku, kiedy pacjent nie jest gotowy do przyjmowania lekéw
antyretrowirusowych, a brak adherencji moze spowodowac szybki rozwdj lekoopornosci oraz
w przypadku wystepowania szczegolnych koinfekcji zwigzanych z mozliwoscig wystgpienia zespotu
odbudowy immunologicznej — patrz tabela 2.

Tabela 2. Sytuacje kliniczne w ktérych nalezy odroczy¢ leczenie ARV w zwigzaku z ryzykiem wystapienia
zespotu odbudowy immunologicznej.

Sytuacja kliniczna Czas odroczenia rozpoczecia terapii ARV

Gruzlicze zapalenie opon e 2 tygodnie w przypadku liczby limfocytéw CD4 <100 kom/ul
moézgowo-rdzeniowych * 4 tygodnie gdy liczba limofyctéwT CD4 >100 kom/ul
Krypotokokowe zapalenie opon ¢ 4 tygodnie niezaleznie od liczby limfocytéw CDA4.
mdzgowo-rdzeniowych*

* W przypadku obecnosci antygenu kryptokokowego w surowicy krwi leczenie ARV nalezy op6zni¢ do czasu
wykluczenia krypotokokowego zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych.
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Leczenia nie nalezy odracza¢ w przypadku pozostatych choréb wspétistniejgcych zwigzanych
z zaawansowanym zakazeniem HIV/AIDS (np. gruzlicy bez zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych,
mykobakteriozy, cytomegalii, migesaka Kaposiego, choroby Castlemana) stosujac jednoczesnie
leczenie przyczynowe.

Pacjenci, ktérzy nie wyrazajg zgody na leczenie ARV powinni by¢ kontrolowani co 3-6 miesiecy.

10.4. Monitorowanie terapii CART

W celu zapewnienia skutecznego i bezpiecznego leczenia ARV konieczne sg regularne wizyty kon-
trolne pacjenta i wykonywanie badan laboratoryjnych. Tabela 3 zawiera schemat badan laborato-
ryjnych zalecanych w trakcie leczenia ARV. W zaleznosci od indywidualnych potrzeb badanie sero-
logiczne w kierunku kity i innych STI.

W ocenie wynikéw laboratoryjnych nalezy pamieta¢, ze istotng zmiang liczby limfocytéw CD4 sg
dwa odchylenia standardowe pomiedzy dwoma testami co wynosi ~30% ich bezwzglednej warto-
$ci. W przypadku zmian procentowych liczby limfocytéw CD4 poziom zmiany istotnej statystycznie
wynosi 3%. Wzrost liczby limfocytéw CD4, pomimo petnej odpowiedzi wirusologicznej na leczenie,
moze by¢ zmienny. W przypadku petnej supresji wiremii, kiedy liczba limfocytéw znaczaco prze-
kroczy wartosci stuzace do oceny ryzyka infekcji oportunistycznych pomiary ich wartosci moga by¢
wykonywane rzadziej niz oznaczenia wiremii HIV.

Tabela 2. Badania diagnostyczne u pacjentéw leczonych antyretrowirusowo.

wiremia HIV.

Po 4-8 tyg. Badania laboratoryjne oceniajagce dodatkowo profil bezpieczenstwa w zaleznosci
zastosowanego zestawu lekéw ARV

liczba limfocytow CD4, CD8*

1x 3-6 mies. wiremia HIV. Morfologia, AST, ALT, bilirubina, kreatynina, eGFR, Cholesterol
catkowity, LDL, HDL, TG, glukoza na czczo, badanie ogdlne moczu *

HBV, HCV —jezeli byty negatywne

Nie rzadziej USG jamy brzusznej (u pacjentéw z koinfekcjg HCV/HBV)
niz co 12 mies. kobiety: badanie ginekologiczne

BMI, obwdéd talii i ocena ryzyka serocow-naczyniowego.

Wirusologiczne lekoopornosc¢ (genotypowanie),
niepowodzenie leczenia

* po ustabilizowaniu stanu immunologicznego co 6-12 miesiecy.

Splenektomia lub koinfekcja HTLV-1 moga powodowaé podwyzszenie liczby limfocytow CDA4.
Z drugiej strony terapie immunomudulacyjne moga zmniejsza¢ catkowitg liczbe limfocytéw CD4
bez widocznych zmian w poziomie procentowym limfocytow. We wszystkich tych przypadkach
procentowa zawartosc¢ limfocytow CD4 pozostaje stata i moze byc¢ lepszym parametrem do oceny
stanu uktadu immunologicznego pacjenta. Dodatkowym parametrem jest stosunek liczby limfocy-
téw CD4/CD8 w celu oceny i monitorowania skutecznosci leczenia.
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Podsumowanie

Skuteczne leczenie antyretrowirusowe wymaga dobrej wspdtpracy 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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Leczenie antyretrowirusowe —
zmiany terapii u pacjentéow leczonych
skutecznie i nieskutecznie

Terapie ARV nalezy zmieni¢ natychmiast w przypadku wystgpienia
objawow niepozadanych zagrazajacych zyciu.

Powodem zmiany terapii ARV moze by¢:

= Nieskutecznosc terapii.

= Podniesienie genetycznej bariery lekoopornosci (np. u 0séb z gorsza adherencjg).

= Unikniecie krotkoterminowej toksycznosci (dziatania niepozadane, interakcje lekowe, plano-
wana ciaza).

=  Unikniecie dtugoterminowej toksycznosci (na przyktad wystgpienie choréb uktadu krazenia,
metabolicznych i innych).

= Poprawa adherencji.

m  Uproszczenie terapii np.: zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek i preparatéw lub na
zyczenie pacjenta.

= Obnizenie kosztow terapii.

m  Ochrona przed zakazeniem lub reaktywacjg zakazenia HBV np. poprzez dotgczenie tenofowiru.

Ocene skutecznosci terapii, a takze mozliwych dziatan niepozadanych nalezy przeprowadzi¢ po raz
pierwszy po 4-8 tygodniach.

Terapia ARV powinna by¢ optymalizowana pod wzgledem genotypowej lekowrazliwosci
z uwzglednieniem wszystkich dotychczasowych wynikéw lekoopornosci.
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Definicja skutecznej terapii ARV u oséb u ktérych zmieniono terapie jest taka sama jak przy roz-
poczynaniu terapii:

Terapia skuteczna wirusologicznie oznacza osiggniecie HIV RNA <50 kopii/ml po 6 miesia-
cach leczenia. Stan taki nazywamy petna supresjg wirusologiczng. U pacjentéw z poczat-
kowga wiremig HIV RNA > 100 000 kopii/mL oczekiwany czas osiggniecia petnej supresji
wirusologicznej moze by¢ dtuzszy niz 6 miesiecy.

Definicja nieskutecznej terapii ARV:
Terapia jest nieskuteczna wirusologicznie, gdy wiremia HIV RNA wynosi > 50 kopii/ml po
6 miesigcach od jej rozpoczecia

lub
Wiremia HIV RNA wynosi > 50 kopii/ml w 2 kolejnych oznaczeniach wykonanych co 4-6
tygodni po osiggnieciu petnej supresji wirusologiczne;j.

Przy HIV RNA>50 kopii/ml niezbedna jest ocena:

= Adherencji

= Interakcji lekowych oraz zywieniowych.

= Genotypowania przy HIV RNA > 200 kopii/ml. W niektérych laboratoriach mozliwe jest wyko-
nanie genotypowania przy HIV RNA < 200 kopii/ml. Jezeli nie stwierdzamy wariantéw lekoo-
pornych, a takze nie stwierdzano ich we wczesniejszych oznaczeniach, wskazane jest utrzy-
manie stosowanej terapii szczegdlnie, gdy stosowane s3 leki o wysokiej barierze genetycznej.
Wskazane jest ponowne sprawdzenie wiremii HIV po 4-8 tygodniach.

= Oznaczanie prowirusowego DNA nie jest obecnie rekomendowane jako dziatanie rutynowe,
ale moze by¢ pomocne w wybranych sytuacjach klinicznych.

W ocenie adherencji nalezy uwzglednié nastepujace czynniki:

= Choroby wspotistniejgce w tym zaburzenia poznawcze

= Naduzywanie substancji psychoaktywnych.

= Woczesniejsze niepowodzenia terapeutyczne, ktére mogty by¢ wywotane brakiem adherencji.

= Dziatania niepozgdane stosowane;j terapii.

11.1. Zmiana terapii antyretrowirusowej — czes$¢ szczegotowa

1. Podobnie jak wybor pierwszej terapii, zmiana schematu terapeutycznego powinna opierac sie
na indywidualnej ocenie i by¢ dostosowana do potrzeb i mozliwosci pacjenta.

2. Zmiana terapii na preparaty jednotabletkowe u pacjentéw leczonych skutecznie (wiremia HIV
<50 kopii/ml) moze przynies$¢ poprawe adherenciji.

3. Nie jest zalecane rozdzielanie terapii jednotabletkowej na poszczegdlne sktadniki preparatu.

Zmiana terapii antyretrowirusowej moze dotyczyc:

1. pacjentéw skutecznie leczonych ARV

= Zmiany terapii w obrebie tej samej grupy lekéw np.: TDF/FTC na TAF/FTC, TDF/3TC na
TDF/FTC lub TAF/FTC, EFV lub RPV na DOR s3 z reguty bezpieczne wirusologicznie jezeli maja
taka samg site dziatania i nie wystepuja szczepy oporne.
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= Zmiana terapii na leki dtugodziatajace w iniekcjach moze by¢ korzystna z powodu zmniejsze-
nia czestosci stosowanych lekéw i stygmatyzacji, tatwosci utrzymania informacji o zakazeniu
HIV w tajemnicy oraz poprawy jakosci zycia.

2. pacjentéw nieskutecznie leczonych ARV

= Nowy schemat terapii powinien zawiera¢ minimum 2, a najlepiej 3 aktywne leki ARV. Jesli
dostepne sg mniej niz 2 aktywne leki ARV nalezy rozwazy¢ odtozenie zmiany terapii, z wyjat-
kiem pacjentéw z liczba limfocytéw CD4 < 100 kom/ul lub z wysokim ryzykiem pogorszenia
klinicznego. W tej grupie pacjentdw celem terapii jest utrzymanie czesciowej supresji wiremii
HIV (>1 log).

= Niezaleznie od obecnosci mutacji lekoopornosci, w przypadku nieskutecznosci wirusowe;j
nowy schemat powinien zawiera¢ leki o wysokiej barierze genetycznej (Pl/b, DTG, BIC).
W przypadku preparatéw ztozonych zawierajacych leki z tej grupy nalezy zwrdcié szczegdlng
uwage na lekowrazliwos¢ wszystkich preparatéw zawartych w kombinacji.

= W przypadku obecnosci mutacji M184V/| terapia moze zawiera¢ 2 NRTI np.: 3TC lub FTC oraz
inny NRTI w potaczeniu z PI/b lub BIC lub DTG. W takim przypadku nie jest rekomendowane
stosowanie: RAL lub NNRTI o niskiej barierze genetycznej (NVP, EFV).

= Opcja terapeutyczng jest potaczenie DRV/b z inhibitorem integrazy o wysokiej barierze gene-
tycznej.

= Bariera genetyczna jest to liczba i charakter mutacji HIV-1 koniecznych dla przetamania barie-
ry teraputycznej leku i replikacji wirusowej. Ze wzgledu na duzg zmiennos$¢ miedzy subtypami,
poszczegolne subtypy HIV-1 moga miec rézne bariery genetyczne dla lekoopornosci.

= Kluczowe mutacje warunkujace opornos$é¢ na poszczegélne leki ARV zostaty przedstawione
w tabeli 1.

Tabela 1. Lista kluczowych mutacji warunkujacych oporno$¢ na poszczegélne klasy lekdw.

Mutacja Komentarz

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)*

K65R Wysoka oporno$¢ na TDF, srednia w kontekscie ABC i 3TC/FTC, zwieksza wrazliwos¢
na AZT.
Potencjalnie szybsza selekcja w subtypie C.

K70R Nalezy do TAMs (Thymidine Analog Mutations), Srednia oporno$é na AZT.

Y115F Srednia opornoé¢ na ABC i niska na TDF.

M184V/I Opornos¢ na 3TC i FTC oraz niska na ABC. Zwieksza wrazliwos$¢ na AZT i TDF i zna-

czaco obniza aktywnos¢ replikacyjna, w zwigzku z czym obecnos$é M184V/I nie jest
przeciwskazaniem do kontynuacji leczenia schematami zawierajgcymi 3TC lub FTC.
Jedna z najczesciej selekcjonowanych mutacji warunkujacych lekoopornosc.
L210W Nalezy do TAMs, niska opornos¢ na AZT. Razem z M41L i T215Y powodujg wysokg
opornos¢ na AZT i Srednig na ABC i TDF.

T215Y/F Nalezy do TAMs, wysoka opornosé na AZT i potencjalnie niska na ABC i TDF. Inne
mutacje w kodonie 215, nie redukujg wrazliwosci szczepu, ale powstajg z T215Y/F.
Ich obecnos$¢ sugeruje, ze szczep wczesniej posiadat mutacje T215Y/F.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

L100I Wysoka opornos$¢ na EFV, NVP i RPV, $rednia na ETR, niska na DOR. Zazwyczaj
pojawia sie w kombinacji z KI03N.
K101E Srednia oporno$¢ na NVP i RPV, niska na DOR, EFV i ETR.
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Mutacja Komentarz

V106A Wysoka opornos¢ na DOR

K103N Wysoka opornos$¢ na EFV i NPV. Jedna z najczesciej transmitowanych mutacji
warunkujgcych lekoopornosc.

Y181C Wysoka opornos¢ na NVP, srednia na EFV, ETR i RPV.

G190S Wysoka opornos$¢ na EFV i NVP, niska na DOR i RPV.

Inhibitory proteazy (Pl)

147V Niska/$rednia oporno$é na DRV/r, LPV/r

150V Niska/$rednia oporno$é na DRV/r, LPV/r, ATV/r
154ML Niska/$rednia oporno$é na DRV/r, LPV/r

L76V Niska/$rednia opornos¢ na DRV/r, LPV/r

184V Niska opornos$¢ na DRV/r, LPV/r

Inhibitory integrazy (INSTI)

T66A Wysoka opornos$¢ na EVG, niska na RAL.

E92Q Wysoka opornos¢ na EVG, srednia na RAL, niska na CAB.

G118R Wysoka opornos¢ na CAB, EVG i RAL, srednia na BIC i DTG.

Q148H/K/R Wysoka opornos¢ na EVG i RAL, srednia na CAB, niska na BIC i DTG. Zazwyczaj

wystepuje z G140A/S lub E138K, w tych kombinacjach przyczynia sie do wysokiej
opornosci na EVG, RAL i CAB oraz $redniej na BIC i DTG.

N155H Wysoka opornos¢ na EVG i RAL, niska na CAB.
R263K Srednia oporno$¢ na BIC, CAB, DTG i EVG, niska na RAL.

* Tabela przygotowana przez Pracownie Diagnostyki Molekularnej Wojewddzkiego Szpitala Zakaznego
w Warszawie (mgr Piotr Zabek).

Jesli wynik badania genotypowego wykazuje odpornos¢ dla wielu klas lekdéw (=2 klasy) w nowym
schemacie powinien znalez¢ sie DRV/b lub 1 w petni aktywny INSTI drugiej generacji (BIC, DTG)

= plus 1 lub 2 leki pozostajgce w petni aktywne pomimo obecnosc opornosci na inne leki z tej
klasy (tj. 1 lub 2 NRTI i/lub DOR)

= i/lub z klasy wczesniej nieuzywanej.

Obecnie zarejestrowanymi lekami, ktére mogg by¢ rowniez stosowane w leczeniu pacjentéw ze
ztozona lekoopornoscia sa ibalizumab, fostemsawir i lenakapawir.

Ibalizumab jest pierwszym przeciwciatem monoklonalnym zarejestrowanym do leczenia HIV-1.
Zapobiega przytaczeniu sie glikoproteiny gp120 wirusa HIV-1 do limfocytéw CD4 poprzez wigzanie
sie zdomeng 1i 2 limfocytéw. Lek podawany jest dozylnie w odstepach dwutygodniowych.

Fostemsawir to inhibitor wigzania, ktory wigze sie z glikoproteing gp120 wirusa HIV-1. Lek poda-
wany jest doustnie dwa razy na dobe.

Lenakapawir jest pierwszym wieloetapowym selektywnym inhibitorem czynnosci kapsydu HIV-1.
Lek dostepny jest zaréwno w formie doustnej, jak i w postaci iniekcji podskérnych podawanych
raz na 6 miesiecy.

Kazdy z tych lekéw moze by¢ dotgczony do dotychczas nieskutecznego schematu leczenia. Dotg-
czenie ibalizumabu u pacjentéw ze ztozong lekoopornoscia pozwala osiggnaé¢ wiremie HIV <40
kopii/ml po 24 tygodniach stosowania u okoto 50% pacjentéw. W analogicznej sytuacji dotaczenie
fostemsawiru daje podobng skutecznosé wirusologiczng po 48 tygodniach. Natomiast dotgczenie
lenakapawiru daje skutecznos¢ wirusologiczng u ponad 80% pacjentéw po 26 tygodniach.
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Przy ograniczonych mozliwosciach terapeutycznych nalezy rozwazy¢ terapie eksperymentalne,
nowe leki lub bedace w trakcie badan klinicznych. W takich sytuacjach wazne jest unikanie funk-
cjonalnej monoterapii (jednego aktywnego leku ARV).

W wyborze terapii nalezy braé¢ pod uwage tatwos$¢ przyjmowania, ryzyko rozwoju toksycznosci,
interakcje miedzylekowe oraz przyszte terapie ratunkowe.

U osdb leczonych nieskutecznie, ktérych schemat leczenia zawiera leki z grupy NNRTI (EFV, DOR
lub ETV) to po zamianie na zestaw bez NNRTI, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ interakcji lekowych,
gdyz stezenie lekéw NNRTI utrzymuje sie w organizmie przez 1-3 tygodni po zakoriczeniu ich
przyjmowania.

Nie jest zalecana zmiana leczenia na InSTI o niskiej barierze genetycznej lub niewzmacnianych
inhibitoréw proteazy z powodu ryzyka zarchiwizowanej lekoopornosci.

3. Pozostate zasady zmian terapii

Rozwazajac zmiane terapii ze stosowanego TDF, TAF lub wdrazajac terapie dwulekowe konieczne
jest sprawdzenie statusu serologicznego HBV.

U oséb ze wspotzakazeniem HBV nalezy unika¢ odstawiania TDF, TAF gdyz moze to doprowadzi¢
do zaostrzenia choroby.

Przy zmianie terapii na TAF wazne jest zwrdcenie uwagi na mozliwosé wystapienia zaburzen lipi-
dowych. Patrz rozdziat o dziataniach niepozgdanych lekéw ARV.

W trakcie trwania zakazenia tropizm HIV moze ulega¢ zmianie, dlatego zastosowanie nowej terapii
z uzyciem antagonisty receptora CCR5 powinno by¢ zawsze poprzedzone wykonaniem testu tropi-
zmu HIV.

11.2. Monoterapia preparatami ARV

Nie jest rekomendowana w zadnej sytuaciji klinicznej.

11.3. Terapia dwulekowa

Terapia dwulekowa moze by¢ stosowana po uwzglednieniu historii leczenia, skutecznosci wiruso-
logicznej i wynikdw lekoopornosci.

Mozna stosowac:

= 3TC+DRV/b

m  3TC+DTG

m  DTG+RPV

= DTG+DRV/b

= RPV+DRV/b

= CAB+RPV (tabl./iniekcje co 2 miesigce)

Terapia dwulekowa nie powinna byc¢ stosowana u pacjentéw zakazonych HBV.
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11.4. Terapie niezalecane

= Monoterapia
= 1 NRTI+1 NNRTI

= 2Pl/b

= 1NRTI+1PI
= 1 NRTI+RAL
= 2 NRTIs

= 3 NRTIs

= MVC+RAL
= MVC+PI/b

= RAL+ATV/b
m Terapia przerywana

11.5. Ponowne rozpoczynanie terapii ARV po przerwaniu leczenia — terapia
doustna i dlugodziatajgca terapia iniekcyjna.

Terapie ARV nalezy ponownie rozpoczac jak najszybciej. W kazdym przypadku przerwania terapii
potrzebna jest szczegdtowa analiza przyczyn. Pomoc psychologa lub pracownika socjalnego moze
okazac sie niezbedna.

Przy przerwie w leczeniu trwajacej ponizej 4 tyg. zalecane jest ponowne rozpoczecie dotychczas
stosowanego schematu leczenia ARV oraz oznaczenie wiremii HIV po 4-8 tygodniach.

Przy przerwie w leczeniu trwajacej powyziej 4 tyg. przed ponownym rozpoczeciem terapii
ARV nalezy zawsze oznaczy¢ wiremie HIV, podstawowe badania laboratoryjne oraz
w przypadku terapii iniekcyjnej rowniez lekoopornos¢ HIV.

Zasady postepowania po przerwaniu doustnej terapii ARV

m Jezeli przed przerwaniem terapii ARV stwierdzano niewykrywalng wiremie HIV-1 oraz obecnie
nie wystepujg przeciwwskazania do takiej terapii — mozna ponownie zastosowac taki sam
schemat.

= Po otrzymaniu wynikdw badania lekoopornosci HIV, nalezy dostosowac leczenie do otrzyma-
nych wynikow.

= W innych sytuacjach wybor schematu leczenia jest taki, jak w przypadku rozpoczynania terapii
ARV u pacjentéw dotychczas nieleczonych.

Zasady postepowania po przerwaniu dtugodziatajgcej terapii iniekcyjnej ARV
stosowanej co 2 miesigce

Obecnie jedynym w Polsce schematem ARV rekomendowanym do leczenia w postaci iniekcji
domiesniowych jest potaczenie CAB+RPV. Dwa pierwsze wstrzykniecia odbywajg sie w odstepie
miesigca, kolejne w odstepach co 2 miesiace.

Opdznienie przyjecia kolejnej dawki wynoszace < 7 dni — nie jest traktowane jako przerwanie
terapii — wtedy nalezy podac¢ kolejng dawke tak szybko, jak to mozliwe.

Zalecenia dotyczgce dawkowania CAB+RPV po pominieciu wstrzykniecia przedstawione zostaty
w tabeli 2.
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Tabela 2. Zasady postepowania w przypadku pominiecia planowej dawki terapii iniekcyjnej CAB+RPV
i decyzji o dalszej kontynuacji tej terapii

Czas, ktory uptyngt od
Pominieta dawka ostatniego Zalecenie
wstrzykniecia

Jak najszybciej wrécic do terapii iniekcyjnej

i ini i < 2 miesigce . Lo
Wizyta iniekcyjna 2 3 stosowanej co 2 miesigce.

(ktéra powinna nastgpic
po uptywie 1 miesigca
od pierwszego wstrzykniecia)

Jak najszybciej zastosowac terapie iniekcyjng
> 2 miesigce co 1 miesigc (2 kolejne iniekcje) i nastepnie
przejs¢ do schematu co 2 miesiace.

Jak najszybciej wrécic do terapii iniekcyjnej

) - . . <3 miesi
Wizyta iniekcyjna 3 lub kolejne miesigce stosowanej co 2 miesiace.

(ktéra powinna nastgpic
po uptywie 2 miesiecy
od poprzedniego wstrzykniecia)

Jak najszybciej zastosowac terapie iniekcyjng
>3 miesigce co 1 miesigc (2 kolejne iniekcje) i nastepnie
przejs¢ do schematu co 2 miesigce.

Postepowanie w sytuacji braku mozliwosci kontynuowania terapii iniekcyjnej:

= W przypadku braku mozliwosci przyjecia kolejnej dawki CAB+RPV >7 dni od terminu plano-
wanego podania, nalezy rozpoczg¢ terapie doustng CAB+RPV w dniu planowanego przyjecia
kolejnej dawki i kontynuowac nie dtuzej niz 2 miesigce.

= W przypadku przerwy >2 miesiecy od terminu planowanego podania, nalezy zastosowac inny
schemat ARV najlepiej o wysokiej barierze genetycznej.

= W kazdym innym przypadku, leczenie antyretrowirusowe nalezy zmieni¢ na doustne zgodnie
z zasadami zmiany terapii antyretrowirusowej dla pacjentdw nieleczonych.

= U pacjentdw, ktdrzy czesto przektadajg kolejne podania leku lub nie zgtaszaja sie na planowa-
ne wizyty, nalezy rozwazy¢ powrdét na state do leczenia doustnego.
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Justyna Kowalska ¢ Maria Jankowska

Leczenie antyretrowirusowe u kobiet
w wieku rozrodczym i kobiet w cigzy

Wprowadzenie

Wedtug danych WHO i UNAIDS kobiety stanowig ponad 50% osdb zyjgcych z HIV na Swiecie i po-
nad 60% oséb mtodych [1]. Dzieki profilaktyce stosowanej u kobiet ciezarnych liczba zakazer HIV
wsrdd dzieci na $wiecie w 2017 r. spadta o 35% w poréwnaniu z rokiem 2010. UNAIDS szacuje,
ze w 2017 roku 82% (61-95%) kobiet ciezarnych zakazonych HIV miato dostep do leczenia antyre-
trowirusowego majgcego na celu profilaktyke transmisji wertykalnej HIV [2].

Zgodnie z ostatnim raportem ECDC stale notuje sie wzrost zachorowan na HIV wsrdd kobiet
w Europie, a wiekszos¢ kobiet u ktérych rozpoznano zakazenie HIV jest w wieku rozrodczym [4].
Wedtug danych Narodowego Instytutu Zdrowia w Polsce najwieksza liczbe zakazen notuje sie
w przedziale wiekowym 20-29 lat, a wiec w okresie prokreacji [2]. W latach 1985-2016 w Polsce
zarejestrowano ponad 220 zakazen HIV u dzieci, prawie wszystkie s3 wynikiem braku rozpoznania
zakazenia HIV u matki [2]. W ponad 90% przypadkdéw do zakazenia HIV u dzieci dochodzi w czasie
cigzy, porodu i karmienia piersig. Objecie kobiety zakazonej HIV specjalistyczng opieka i wtasci-
wym postepowaniem daje 99% szans urodzenia zdrowego dziecka. Dlatego kluczowg procedurg
dla prewencji transmisji wertykalnej zakazenia HIV jest systematyczne i konsekwentne prowadze-
nie testowania kobiet w cigzy, a w przypadku rozpoznania zakazenia HIV wtgczenie wiasciwego
postepowania profilaktycznego.

Rekomendacje dla testowania HIV u kobiet w cigzy

W Polsce, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 16 sierpnia 2018 r., zalecane jest
dwukrotne wykonanie testu w kierunku HIV u ciezarnej: do 10 tygodnia cigzy lub w chwili pierw-
szego zgtoszenia sie oraz miedzy 33 a 37 tygodniem cigzy [3]. Lekarz ma obowigzek zapropono-
wac pacjentce badanie w kierunku zakazenia HIV, a odmowe odnotowa¢ w dokumentacji medycz-
nej. Przedmiotowe badanie finansowane jest przez Narodowy Fundusz Zdrowia (w przypadku, gdy
Swiadczeniodawca ma podpisang umowe z NFZ). PTN AIDS zaleca réwniez testowanie na HIV
partnerow ciezarnej, biorgc pod uwage ze ryzyko zakazenia HIV kobiet w cigzy jest trzykrotnie
wyzsze w poréwnaniu do kobiet nie bedgcych w cigzy [4].

Kazda kobieta zgtgszajgca sie w okresie porodu bez udokumentowanego badania w kierunku HIV
powinna mie¢ wykonany test na HIV (z dopuszczeniem szybkich testow). Dotyczy to réwniez ko-
biet, ktére miaty wykonany test jedynie w pierwszym trymestrze [10].
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Whasciwa profilaktyka zmniejsza $rednie ryzyko zakazenia HIV matka-dziecko z 25-30% do < 1% [5-7].
Ciezarna, u ktdrej rozpoznano zakazenie HIV w czasie cigzy powinna znaleZ¢ sie pod opieka specja-
listy choréb zakaznych z doswiadczeniem w zakresie terapii antyretrowirusowej. Stwierdzenie
zakazenia HIV u ciezarnej wymaga wdrozenia ART u pacjentki, zabezpieczenia okresu porodu oraz
wtasciwej profilaktyki lekowej noworodka. W zespole lekarskim powinien sie zatem znalez¢: spe-
cjalista choréb zakaznych, potoznik, neonatolog i pediatra.

Wspotpraca tego zespotu powinna by¢ precyzyjnie skoordynowana i zaplanowana w placéwkach
sprawujgcych opieke nad ciezarng zakazong HIV. Taka organizacja pozwala na zminimalizowanie
zdarzen przypadkowych zwiekszajacych ryzyko transmisji wertykalnej HIV.

12.1. Rekomendacje dla okresu cigzy

Zasadniczym celem leczenia antyretrowirusowego w cigzy jest uzyskanie petnej supresji wiremii
HIV szczegdlnie w okresie porodu, kiedy ryzyko zakazenia jest najwieksze i siega 65-75%. Ryzyko
zakazenia wewnatrzmacicznego wynosi 5-10% dzieki ochronnej fizycznej i immunologicznej roli
tozyska, jako bariery miedzy krgzeniem matki i ptodu. Ryzyko zakazenia noworodka podczas kar-
mienia piersig u kobiet bez ART wynosi Srednio 10%, ale wzrasta nawet do 40% jesli czas karmie-
nia przedtuza sie powyzej 6 miesiecy. U kobiet pozostajgcych na ART wynosi ono odpowiednio
3,54% po 6 miesigcach i 4,23% po 12 miesigcach karmienia piersia [ 5-8].

Tabela 1. Leczenie antyretrowirusowe (ART) u kobiet w wieku rozrodczym i w cigzy — scenariusze
postepowania

Cel leczenia ART
Cel leczenia ciezarnej Osiagniecie niewykrywalnej wiremii HIV co najmniej

w trzecim trymestrze cigzy, a szczegdlnie w okresie porodu.
Badanie lekoopornosci Tak samo jak dla nie ciezarnych, przed rozpoczeciem

leczenia i w przypadku niepowodzenia terapii

Scenariusze postepowania

1. Kobieta planujgca cigze na terapii ART Kontynuowac¢ ART pod warunkiem, ze nie otrzymuje lekéw
przeciwwskazanych w cigzy (patrz ponizej)

2. Kobieta zachodzaca w cigze na terapii ART. | Kontynuowac¢ ART pod warunkiem, ze nie otrzymuje lekéw
przeciwwskazanych w cigzy (patrz ponizej)

3. Kobieta zachodzgca w cigze dotychczas nie | Wysoce rekomendowane rozpoczecie ART tak szybko jak
leczona ART. to mozliwe

4. Kobieta zachodzgca w cigze dotychczas nie | Rozpoczg¢ ART natychmiast, rozwazy¢ dodanie INSTI celem
leczona ART, ktérej obserwacja rozpoczyna szybkiego obnizenia wiremii HIV.
sie w drugim lub trzecim trymestrze cigzy

5. Kobieta u ktérej wiremia HIV jest 5. Nalezy zoptymalizowac leczenie ART, wykonac test
wykrywalna w trzecim trymestrze cigzy opornosci i rozwazy¢ zmiane na lub dodanie DTG, jesli nie
otrzymuje leku z klasy INSTI, celem uzyskania szybkiego
spadku HIV RNA

W standardzie postepowania z ciezarng zakazong HIV nalezy odnies$¢ sie do podstawowych infor-
macji klinicznych. Sg nimi: stan zaawansowania zakazenia kobiety, dotychczasowe leczenie antyre-
trowirusowe lub jego brak oraz zaawansowanie cigzy. W odniesieniu do tych informacji nalezy
przyjac¢ odpowiedni schemat postepowania, tabela 1.
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12.1.1. Kobieta ciezarna dotychczas nieleczona ART

Zaleca sie wigczenie terapii ART u kazdej dotychczas nieleczonej ciezarnej zakazonej HIV tak szyb-
ko, jak to jest mozliwe [9].

Wskazania do rozpoczecia ART dotyczace stanu zdrowia samej ciezarnej nie réznig sie od ogdlnych
wskazan do rozpoczecia terapii u 0séb zakazonych HIV. Badanie lekoopornosci u ciezarnej wska-
zane jest przed wtgczeniem leczenia lub w przypadku niepowodzenia leczenia, podobnie jak
u pacjentek ,,naiwnych” (nigdy nie leczonych), tabela 1.

Przy doborze terapii ART nalezy kierowac sie dostepnymi danymi na temat skutecznosci i bezpie-
czenstwa lekéw antyretrowirusowych dla ptodu i matki, uwzgledniajac takze zmieniajgce sie wita-
Sciwosci farmakokinetyczne w poszczegdlnych okresach cigzy (Tabela 2). W przypadku pdinego
rozpoznania zakazenia HIV u ciezarnej nalezy wdrozy¢ leczenie oparte na inhibitorze integrazy
w celu osiggniecia szybkiej supresji wiremii HIV [9, 10, 11].

Tabela 2. Leczenie ART rekomendowane do rozpoczynania w czasie cigzy

Leki ART rekomendowane w ciqzy

Preferowane

TDF/FTC +
TAF*/FTC (10 mg/200 mg) + DRV/r 600 mg/100 mg 2x dziennie
ABC/3TC +
TDF/FTC +
TAF*/FTC (25 mg/200 mg) + DTG 50 mg 1x dziennie
ABC/3TC +
Alternatywne
TDF/FTC +
TAF*/FTC (25 mg/200 mg) + RAL 400 mg 2x dziennie
ABC/3TC +
TDF/FTC +
TAF*/FTC (25 mg/200 mg) + RPV 25 mg 1x dziennie
ABC/3TC +

* na podstawie opinii ekspertow PTN AIDS

12.1.2. Kobieta zachodzaca w cigze na terapii ART

Priorytetem u kobiety, ktéra zachodzi w cigze w trakcie skutecznego leczenia ART jest utrzymanie
jego efektywnosci i tolerancji. Nalezy zweryfikowac schemat leczenia, tak aby nie zawierat lekéw
o suboptymalnym profilu terapeutycznym, a wiec przede wszystkim lekéw boostowanych kobicy-
statem (Tabela 3). Przy zmianie terapii nalezy uwzglednic historie skutecznosci i tolerancji wcze-
Sniejszych opcji terapeutycznych.
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Tabela 3. Leczenie ART nie rekomendowane do stosowania w cigzy

Leki ART nie rekomendowane do stosowania w cigzy

BIC

CAB

DOR Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w cigzy

FOS

RAL 600 mg 1x 2 tabl. dziennie

Terapie dwulekowe Brak danych dotyczacych skutecznosci stosowania w cigzy

Kobicystat Ze wzgledu r}a .su boptymalne stezenia w drugimi trzecim try.m'estrze cigzy
kobicystat nie jest zalecanym boosterem do stosowania w cigzy

12.1.3. Monitorowanie leczenia antyretrowirusowego w cigzy

Kazda ciezarna zakazona HIV, leczona ART powinna by¢ scisle monitorowana w odniesieniu do
potencjalnych dziatan ubocznych terapii oraz co dwa miesigce w zakresie poziomu wiremii HIV
i limfocytéw CD4+.

Ryzyko transmisji HIV koreluje z poziomem wiremii HIV, dlatego fundamentalne znaczenie przy
rozpoczynaniu leczenia ART w cigzy ma osiggniecie petnej i szybkiej supresji HIV RNA. Wskazane
jest oznaczenie wiremii po 2 i 6 tygodniach od rozpoczecia leczenia, a nastepnie co miesigc az do
osiggniecia i utrzymania HIV RNA < 50 kopii/ml.

W trakcie leczenia ART w czasie cigzy istnieje wyzsze ryzyko wystepowania dziatai niepozadanych,

niz u kobiet z zakazeniem HIV leczonych ART i nie bedacych w cigzy. Dlatego istotne jest takze

monitorowanie wybranych parametréw laboratoryjnych [13-15].

W ramach monitorowania toksycznosci leczenia antyretrowirusowego w cigzy nalezy:

m systematycznie kontrolowaé aktywnos¢ transaminaz celem oceny potencjalnej hepatotok-
sycznosci, szczegolnie przy koinfekcjach HCV i HBV

= wprowadzi¢ kontrole poziomu kwasu mlekowego warunkujacg wczesne wykrycie kwasicy
mleczanowej, ktorej ryzyko wystapienia jest wyzsze przy stosowaniu ART w cigzy

m  zwiekszy¢ kontrole glikemii u kobiet leczonych w schemacie ART inhibitorami proteazy

= zwrdcié szczegdlng uwage na poziom hemoglobiny w sytuacjach wymagajgcych zastosowania
AZT.

12.1.4. Szczegdlne aspekty profilaktyki transmisji wertykalnej HIV

Jesli u kobiety ciezarnej leczonej ART nie osiggnieto petnej supresji HIV RNA, a wyjsciowo schemat

leczenia nie zawierat inhibitora integrazy, to nalezy doda¢ DTG.

W przypadku wystgpienia przetomu wirusologicznego w ciazy nalezy:

m przeanalizowaé adherencje, w tym takze aspekty tolerancji leczenia, ktéra mogta ulec zmianie
w cigzy

= zweryfikowad, czy leki stosowane w cigzy majg odpowiednie wtasciwosci farmakokinetyczne
(np. stezenie lekdw wzmacnianych kobicystatem, moze obnizy¢ sie po pierwszym trymestrze)

= bezwzglednie wykonac badanie lekoopornosci

m oznaczy¢ tropizm HIV (w przypadku koniecznosci zastosowania marawiroku)

= bezzwtocznie zmienic terapie stosujgc preparaty o wysokiej barierze genetycznej z niestoso-
wanej klasy lekow.
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W sytuacjach szczegdlnie trudnych terapii zwigzanych z wielolekoopornoscig podejmowano préby
leczenia inhibitorami wejscia. Enfuwirtyd (ENF) i marawirok nie przechodzg przez tozysko i nalezg
do kategorii B FDA, ich zastosowanie w cigzy moze mie¢ miejsce tylko w sytuacjach wyjatkowych.
Opisywano takze niepowodzenia takiej profilaktyki [8,15]. Ibalizumab oraz domies$niowe leki dtu-
godziatajace (LAI) nie powinny by¢ stosowane w cigzy.

W przypadku koinfekcji HBV w cigzy TDF/FTC lub TAF/FTC sg rekomendowane jako ,back bone”
z wyboru w terapii ART[26]. Entekawir nie powinien by¢ stosowany w cigzy [8].

W koinfekcji HCV w odniesieniu do zarejestrowanych lekéw przeciwwirusowych generalnie brak
lub ograniczone sg dane dotyczace stosowania tych lekéow w cigzy. Zaobserwowano tez ich nie-
wielka teratogennos¢ w badaniach na zwierzetach. Nie zaleca sie leczenia zakazenia HCV w ciazy.
Optymalnym jest wyleczenie zakazenia HCV przed podjeciem planéw prokreacyjnych lub odrocze-
nie terapii HCV na okres po cigzy [8,15,16]. Nalezy podkresli¢, ze zakazenie HCV jest niezaleznym
czynnikiem zwiekszajacym ryzyko porodu przedwczesnego u kobiet zakazonych HIV na leczeniu
antyretrowirusowym [17].

W przypadku koniecznosci przerwania ART w cigzy, np. z powodu uporczywych lub niepowsciagli-
wych wymiotéw, zasadg jest przerwanie wszystkich lekdw jednoczesnie i wdrozenie ponownie
jednoczesnie. Istniejg doniesienia, ktdre méwig, ze po przerwaniu terapii w cigzy ponowne osia-
gniecie supresji HIV RNA jest trudniejsze i ryzyko transmisji zakazenia wieksze [8,18].

12.2. Rekomendacje dla okresu porodu

Przypadkowos¢ miejsca porodu niesie za sobg ryzyko niedopetnienia wszystkich zalecanych pro-
cedur. Dlatego PTN AIDS rekomenduje nawigzanie statej wspdtpracy z osrodkami polegajacej na
wspdlnym prowadzeniu ciezarnej i noworodka przez specjalistow potoznictwa i ginekologii, cho-
réb zakaznych oraz neonatologa i pediatry. Z racji specyfiki epidemii HIV w Polsce porédd u kobiety
z HIV zdarza sie sporadycznie w codziennej praktyce ginekologéw-potoznikdw i neonatologdw.
Dlatego zasadnym jest prowadzenie szkolen w zakresie obowigzujacych procedur dla personelu
medycznego obejmujgcego opieka ciezarng zakazong HIV, okres porodu i dziecko.

Wspétpraca specjalistow, sprawny obieg informacji, opracowanie planu przygotowania pacjentki
do porodu w zaleznosci od jej sytuacji zdrowotnej dotyczacej zakazenia HIV oraz forma przygoto-
wania i przekazania pakietu lekdw antyretrowirusowych dla matki i dziecka majg fundamentalne
znaczenie dla prawidtowej profilaktyki zakazenia matka-dziecko.

Pacjentka przekazywana do porodu powinna mie¢ wydany pakiet porodowy zawierajacy:
= informacje o schemacie i wynikach leczenia ART

= dane kontaktowe do osrodka prowadzacego leczenie ART oraz do osrodka specjalistycznego
prowadzacego konsultacje w zakresie profilaktyki i diagnostyki noworodka

= informacje o najblizszym punkcie wydawania lekéw do porodu oraz profilaktyki noworodka.

12.2.1. Wybdr sposobu rozwigzania cigzy

Europejskie Towarzystwo Kliniczne AIDS (EACS) zaleca rozwigzanie cigzy drogg porodu naturalne-
go przy wiremii HIV <50 kopii/ml oznaczonej w 34-36 tygodniu cigzy oraz rozwigzanie elektywnym
cieciem cesarskim po ukoriczonym 38 tygodniu cigzy, przy wiremii HIV >50 kopii/ml oznaczonej
najpdzniej w 34-36 tygodniu cigzy [9]. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG) oraz BHIVA
zaleca elektywne ciecie cesarskie przy wiremii 2400 kopii/ml w 36 tygodniu cigzy oraz rozwazenie
ciecia przy wiremii 50-399 kopii/ml w 36 tygodniu cigzy [19,20].
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Nalezy podkresli¢, ze nie ma bezpiecznego poziomu wiremii ze wzgledu na rézne nieprzewidywal-
ne czynniki mogace zwiekszac ryzyko zakazenia dziecka, takie jak poréd przedwczesny czy peknie-
cie pecherza ptodowego.

Biorac to pod uwage PTN AIDS zaleca pordd sitami natury u kobiety zakazonej HIV jedynie w sytu-
acji kiedy ciezarna w czasie cigzy otrzymywata nieprzerwanie leczenie ART oraz w okresie 34-36
tygodnia cigzy miata wiremie HIV < 50 kopii/ml.

Tabela 4. Poréd i karmienie piersig

Pordd i karmienie piersiq

Dozylne podanie AZT podczas Stosowac tylko jesli HIV RNA >50 kopii/ml w 34-36 tygodniu cigzy
porodu

Ciecie cesarskie (elektywne) Zalecane jesli HIV RNA >50 kopii/ml w 34-36 tygodniu cigzy
po 38 tyg. cigzy
Karmienie piersig Nie jest zalecane. Decyzja na temat karmienia piersig powinna by¢

zindywidualizowana i podjeta wspdlnie z matkg po wyczerpujacym

przedstawieniu tematu.

Nie nalezy rozwazac¢ karmienia piersig prze matki, u ktérych:

. nie uzyskano lub nie potwierdzono petnej skutecznos$ci leczenia ARV
w ostatnim trymestrze cigzy*

. wystepuje suboptymalna adherencja do leczenia ARV lub czynniki
mogace ja warunkowac

. planowana jest zmiana leczenia ARV w cigzy lub po porodzie

. nie ma pewnosci co do stosowanai zasady , exlusive breastfeeding”

Patrz rozdziat 20A. Zalecenia zapobiegania transmisji wertykalnej HIV

*skuteczno$¢ leczenia definiowana jako co najmniej dwa oznaczenia HIV RNA <50 kopii/ml w odstepie co
najmniej 4 tygodni

Wszelkie sytuacje niestandardowe w trakcie porodu, takie jak indukcja porodu z powoddw potoz-
niczych, odptyniecie wod powyzej czterech godzin, pordd przedwczesny nie stanowig wskazania
do podawania AZT w trakcie porodu.

Rekomendacje do ciecia cesarskiego ze wskazan potozniczych u kobiet z wiremig HIV <50 kopii/ml
sg takie same jak dla kobiet niezakazonych HIV.

Ciezarna, u ktorej rozpoznanie zakazenia HIV byto postawione bardzo pdzno (bez mozliwosci oce-
ny wiremii HIV) lub w okresie porodu nalezy traktowac jak chorg z wysoka wiremig i rozwigzac
cigze cieciem cesarskim. [5-7]

Pacjentka z cigzg po terminie (>42 tygodnia cigzy) i niewykrywalng wiremig HIV podlega regula-
cjom potozniczym jak w przypadku pacjentek niezakazonych.

12.2.2. Karmienie piersig

Decyzja na temat karmienia piersig powinna by¢ zindywidualizowana i podjeta wspdlnie z matka
po wyczerpujgcym przedstawieniu tematu oraz wyjasnieniu wszystkich mozliwych watpliwosci.
Kobieta powinna by¢ poinformowana, ze jedynie karmienie zastepcze odpowiednio przygotowa-
nym mlekiem modyfikowanym lub pasteryzowanym mlekiem kobiecym z banku mleka catkowicie
eliminuje ryzyko przeniesienia zakazenia HIV na niemowle tg drogg oraz, ze ryzyko transmisji HIV
przez karmienie piersig, gdy wiremia HIV u matki jest niewykrywalna, jest nizsze niz 1% ale nie
zerowe [25].
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Rozmowa na temat karmienia piersia powinna odby¢ sie juz podczas pierwszej wizyty u lekarza
choréb zakaznych po stwierdzeniu cigzy. Jezeli kobieta zakazona HIV przychyla sie do decyzji
o zahamowaniu laktacji nalezy w oddziale potozniczym z wyboru stosowac kabergoline, jako sub-
stancje o preferowany profil bezpieczenstwa i tolerancji w poréwnaniu do bromokryptyny [9,21].

Jedli kobieta zakazona HIV mimo zalecen lekarskich decyduje sie na karmienie piersig powinna
otrzymac niezbedng pomoc i wsparcie ze strony personelu medycznego w celu zminimalizowania
ryzyka przeniesienia zakazenia HIV na dziecko [9]. Szczegdtowe zasady dotyczgce opieki nad matka
i noworodkiem w takiej sytuacji zawarte sg w rozdziale 20A.

Jezeli sytuacja diagnostyczna dotyczaca zakazenia HIV rozpoznanego u matki w okresie porodu
jest niejednoznaczna (np. reaktywny wynik testu szybkiego i brak potwierdzenia Western blot lub
HIV RNA) karmienie piersig nalezy odroczy¢ do czasu wyjasnienia statusu HIV matki. W sytuacji tej
nalezy jednak podtrzymywaé laktacje u matki i mozna przywrdéci¢ karmienie piersig po wyklucze-
niu zakazenia HIV [10]. W takim przypadku mozna rozwazy¢ zywienie noworodka mlekiem z banku
mleka [25]. Nalezy jednak podkresli¢, ze doswiadczenia w tym obszarze sg bardzo ograniczone.

12.2.3. Profilaktyka poekspozycyjna u noworodka

Zasady stosowania profilaktyki poekspozycyjnej u noworodka zostaty oméwione w rozdziale 20A.
Zalecenia zapobiegania transmisji wertykalnej HIV.
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Dziatania niepozgdane
terapii antyretrowirusowej

Dziatania niepozadane lekdw ARV przedstawiajg zestawienia tabelaryczne na kolejnych stronach.
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13.1. NRTI

a Uktad
Skora Przewdd Waqtroba* Ukh’wd . migsniowy Uklad Tkanka Metaboliczne Nerki Inne
pokarmowy krqgzenia 3 nerwowy | tluszczowa
i kostny
ABC | Wysypka, Rumiern | Nudnosci ChNS, Zawat | T cPK Lipoatrofia Zespot nadwrazliwosci
wielopostaciowy, | Biegunka miesnia (zalezny od HLA B 5701),
Hiperpigmentacja sercowego Limfopenia
skéry i paznokci
AZT | Hiperpigmentacja | Nudnosci Sttuszczenie | Kardiomiopa | Miopatia/ Lipoatrofia Kwasica NN w prze- Niedokrwistos¢,
skory i paznokci tia (rzadko) Rabdo- mleczanowa, biegu kwasicy | Neutropenia, Leukopenia,
mioliza dyslipidemia mleczanowej | Matoptytkowosé, Pancyto-
penia z hipoplazjg szpiku
kostnego, Hirsutyzm,
Owrzodzenia $luzéwek
3TC | Hiperpigmentacja Lipoatrofia
skory i paznokci
FTC | Hiperpigmentacja
skory i paznokci
TDF | Wysypka 4 BMD J GFR Hipofosfatemia,
Osteo- Zespot Hipokalemia
malacja, Fanconiego
Miopatia (stosowanie
Pl zwieksza
ryzyko)
TAF | Wysypka Nudnosci, Bdle, zaw- Dyslipidemia Niedokrwistosé,
Biegunka roty gtowy, Mozliwy zwigzek Zmeczenie
Niezwykte z wzrostem masy
sny ciata zwtaszcza w
potaczeniu z DTG

* Potencjalnie wszystkie leki ARV mogg powodowac uszkodzenie watroby. Ryzyko jest wyzsze u pacjentéw zakazonych HCV lub HBV oraz w skojarzeniu z innymi hepa-

totoksycznymi lekami
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13.2. NNRTI

a Uktad
Skora el Waqtroba* Ukh’wd .| miesniowy | Uktad nerwowy Tkanka Metaboliczne | Nerki Inne
pokarmowy krqzenia | tluszczowa
i kostny

EFV | Wysypka, Zespot Nudnosci, Zapalenie Zaburzenia koncentracji, | Lipodystrofia | Dyslipidemia Teratogeneza,
Stevens-Johnsona, | biegunka watroby Zawroty gtowy, (T1c, T16) 1 witaminy 25 (OH)D
Toksyczna nekroliza Zaburzenia snu, Depresja Ginekomastia W surowicy
naskorka, Reakcja (w tym ciezka), Psychoza
fotoalergiczna (rzadko), Zgony

samobdjcze (rzadko)

ETV | Wysypka, Zespot Nudnosci, Zapalenie Neuropatia obwodowa Lipodystrofia | Hiperglikemia, DRESS**,
Stevens-Johnsona, biegunka watroby Bol gtowy, zaburzenia Cukrzyca, Matoptytkowosé,
Rumien wielo- snu Dyslipidemia Niedokrwistogé,
postaciowy (T 7c, T LoL) Ginekomastia

NVP | Wysypka, Zespot Nudnosci, Zapalenie Bol gtowy ONN w Zespdt nadwrazliwosci
Stevens-Johnsona, wymioty, watroby, przebiegu | (zalezny od CD4 i ptci),
Toksyczna nekroliza | bdl brzucha | ostra nie- DRESS** DRESS**,
naskorka wydolnosé Granulocytopenia,

watroby Niedokrwito$¢

RPV | Wysypka Nudnosci, Zapalenie Zaburzenia snu, Dyslipidemia Granulocytopenia,

wymioty, watroby Depresja, Bdle gtowy, Niedokrwistos¢,

bél brzucha zawroty glowy zwiekszenie
aktywnosci lipazy
i amylazy

DOR | Wysypka krostkowa | Nudnosci, Zapalenie Bdle Bdle gtowy, zawroty Zwiekszenia

wymioty, watroby miesniowo- | glowy, sennos¢ aktywnosci lipazy

biegunka, szkieletowe

bdl brzucha

* Potencjalnie wszystkie leki ARV mogg powodowac uszkodzenie watroby. Ryzyko jest wyzsze u pacjentéw zakazonych HCV lub HBV oraz w skojarzeniu z innymi hepa-

totoksycznymi lekami
** DRESS — drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
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13.3. PI

a Uktad
Skéra e Waqtroba* Ukh’wd . miesniowy LI LD Metaboliczne Nerki** Inne
pokarmowy krgzenia . nerwowy ttuszczowa
i kostny
ATV | Wysypka | Nudnosci, Hiperbili- torsades de | Zaniki Lipodystrofia Hiperglikemia, 1 GFR
Biegunka rubinemia pointesa miesni Cukrzyca, Kamica
Dyslipidemia nerkowa
(niezbyt czesto)
DRV | Wysypka | Nudnosci, Bol gtowy, Lipodystrofia Cukrzyca, Kamica Niedokrwistos¢,
Biegunka neuropatie Dyslipidemia nerkowa Matoptytkowosé,
obwodowe (T1¢, T 16) Leukopenia (niezbyt czesto),
Zaburzenia erekgji,
Ginekomastia
LPV | Wysypka | Nudnosci, ChNS, Lipodystrofia Dyslipidemia 1 GFR Leukopenia, Neutropenia,
Biegunka zawat (T1c, T 16), Uogélnione powiekszenie
(czesty serca, blok Cukrzyca, weztéw chtonnych,
objaw) AV Hiperglikemia Zaburzenia erekgcji
SQV | Wysypka | Nudnosci, Wozrost Wydtuzenie Dyslipidemia Matoptytkowosé,
Biegunka aktywnosci | odstepu QT (T1c, T 16), Niedokrwistos¢, Limfopenia,
amino- i/lub PR Cukrzyca Zmniejszenie popedu
transferaz ptciowego

* Potencjalnie wszystkie leki ARV moga powodowac uszkodzenie watroby. Ryzyko jest wyzsze u pacjentéw zakazonych HCV lub HBV oraz w skojarzeniu z innymi hepa-
totoksycznymi lekami

** potencjalnie wszystkie Pl mogg wywota¢ kamice nerkowg, najczesciej opisywana przy IDV, ATV, DRV
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13.4. Inl

Skéra Przewod Watroba* Ukh’wd ) !kaad miesniowy Uktad Tkanka Metaboliczne | Nerki Inne
pokarmowy krqzenia i kostny nerwowy tluszczowa
RAL | Wysypka Nudnosci Bodle gtowy Niedokrwistos¢
Zaburzenia z niedoboru zelaza,
snu Neutropenia,
Matoptytkowsé
(niezbyt czesto)
EVG | Wysypka Hiperbilirubine- Mioaptia, Bole gtowy, 1T Neutropenia,
mia, Wzrost Rabdomioliza, Zawroty kreatyniny | Niedokrwistosc,
aktywnosci 1 cPK gtowy, * hipofosfatemia”
aminotransferaz Niezwykte sny
(EVG/COBI)
DTG | Wysypka, Nudnosci, 1 cpPK Bole gtowy, Mozliwy
Swiad Biegunka Zawroty zwigzek z
gtowy, wzrostem
Bezsennosc, Z masy ciafa
Dziwaczne zwlaszcza w
sny, Obnizony | pofaczeniu
nastroj z TAF
BIC |Swiad, Nudnosci, | Hiperbili- Béle gtowy, | Mozliwy
Wybroczyny, | Bél w nad- | rubinemia Zawroty zwigzek
Wysypka brzuszu glowy, z wzrostem
Zaburzenia masy ciata

snu, Obnizony
nastroj

* Potencjalnie wszystkie leki ARV mogg powodowac uszkodzenie watroby. Ryzyko jest wyzsze u pacjentéw zakazonych HCV lub HBV oraz w skojarzeniu z innymi hepa-

totoksycznymi lekami

** wzrost kreatyniny wywotany przez hamowanie wydzielania kanalikowego kreatyniny w cewkach nerkowych bez wptywu na czynnos¢ ktebuszkéw nerkowych

spowodowane stosowaniem COBI w preparacie ztozonym (EVG/COBI/FTC/TDF)
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13.5. Inhibitory fuzji

Skora

Przewdd
pokarmowy

Watroba*

Uktad
krqzenia

i kostny

Uktad miesniowy

Uktad
nerwowy

Tkanka

ttuszczowa

Metaboliczne

Nerki

Inne

ENF Reakcje w miejscu

wstrzyknigcia

Reakcja
nadwrazliwosci

* Potencjalnie wszystkie leki ARV moga powodowac uszkodzenie watroby. Ryzyko jest wyzsze u pacjentéow zakazonych HCV lub HBV oraz w skojarzeniu z innymi hepa-

totoksycznymi lekami

13.6. Inhibitory CCR5

Skora (RIS throba* Uktad krqzenia {Jklad migsniowy it LI Metaboliczne Nerki Inne
pokarmowy i kostny nerwowy ttuszczowa
MVC Zapalenie Zwiekszone
watroby ryzyko zakazen

* Potencjalnie wszystkie leki ARV moga powodowac uszkodzenie watroby. Ryzyko jest wyzsze u pacjentdéw zakazonych HCV lub HBV oraz w skojarzeniu z innymi hepa-

totoksycznymi lekami
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Monika Bocigga-Jasik ¢ Elzbieta Jabtonowska ®
Aleksandra Szymczak

Przyrost masy ciata a terapia
antyretrowirusowa

Wprowadzenie

Tkanka ttuszczowa odgrywa bardzo waing role, nie tylko jako magazyn energii, ale takze jako
narzad endokrynny, regulujgcych szereg proceséw zachodzgcych w naszym organizmie. Biata
tkanka ttuszczowa wptywa m.in. na metabolizm glukozy i lipiddw. Ponadto bierze udziat w proce-
sie angiogenezy, fibrynolizy, krzepniecia, wptywa na funkcjonowanie uktadu immunologicznego,
reguluje apetyt oraz napiecie $ciany naczyn. Adipocyty produkujg szereg kluczowych dla organizmu
adipokin i cytokin, w tym m.in.: adiponektyne, leptyne, resistyne, wisfatyne, apeline, TNF-alfa,
MCP-1 oraz czynnik RBP-4 [1-3].

Nalezy pamietad, ze wzrost masy ciata doprowadza nie tylko do zwiekszenia objetosci adipocytow.
Otytos$¢ prowadzi do rozwoju w obrebie tkanki ttuszczowej przewlektego procesu zapalnego, kto-
rego konsekwencja jest m.in. wzrost wydzielania w miejsce adipokin cytokin prozapalnych, takich
jak: TNF-alfa, IL-6, czy tlenek azotu (NO). W konsekwencji zwieksza sie ryzyko wystgpienia choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, insulinoopornosci, dyslipidemii, choréb watroby [1,4]. Otytos¢
wigze sie takze z czestszym wystepowaniem niektorych schorzen nowotworowych [4,5].

Powiktania metaboliczne, w tym zmiany w funkcjonowaniu tkanki ttuszczowej od lat towarzysza
terapii antyretrowirusowej, a lipodystrofia i lipoatrofia stanowity bardzo powazne powiktania
w poczatkowe] erze leczenia. W chwili obecnej stanowig one problem marginalny, a zmiany
w dystrybucji tkanki ttuszczowej mogag by¢ uwidocznione na podstawie badan radiologicznych
np. rezonansu magnetycznego (MRI). Warto jednak pamietaé, ze badania dotyczace patogenezy
lipodystrofii wykazaty, ze sam HIV wptywa wptywa na funkcjonowanie adipocytéw, a badania
tkanki ttuszczowej pobranej od pacjentdéw nie leczonych ARV wykazaty wystepowanie w niej sze-
regu zmian, m.in. obnizenie mtDNA, zmniejszenie ekspresji gendw kodujacych biatka mitochon-
drialne, czy zmniejszenie ekspresji czynnikdéw transkrypcyjnych kontrolujgcych réznicowanie adi-
pocytéw (PPRA-y) [6-8].

Prowadzac leczenie antyretrowirusowe musimy pamietac, ze otytos¢ w grupie pacjentow zakazo-
nych HIV jest czestsza niz w populacji ogdlnej, a jej patogeneza jest niewatpliwie ztozona. Obejmu-
je czynniki zwigzane z pacjentem takie jak: rasa, pte¢, predyspozycje genetyczne, choroby wspét-
istniejgce, przyjmowane leki, palenie papierosow, alkohol, narkotyki. Nie bez znaczenia sg rowniez
czynniki srodowiskowe oraz dieta i aktywnos$¢ fizyczna [9,10]. W ostatnim okresie coraz czesciej
pojawiajg sie doniesienia wskazujg, ze niektore z wspotczesnie stosowanych lekdw ARV moga
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wptywac na tkanke ttuszczowg i powodowaé wzrost masy ciata pacjentéw zakazonych HIV, ktéry
obserwowany jest zwtaszcza w ciggu pierwszych 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia [11,12].

Inhibitory integrazy a przyrost masy ciata

Przyrost masy ciata najczesciej obserwowany jest przy stosowaniu schematéw cART zawierajgcych
inhibitor integrazy, gtéwnie dolutegrawir (DTG) lub biktegrawir (BIC), w mniejszym stopniu elwite-
grawir/c (EVG/c); zaréwno u pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie, jak i po przestawieniu na
schemat z InSTI (inhibitory integrazy). Efekt widoczny jest szczegdlnie przy potaczeniu DTG z TAF
(alafenamid tenofowiru). Zwiekszenie masy ciata ponad 10% wartosci wyjsciowej dotyczy kilkuna-
stu procent pacjentéw leczonych InSTI. Ryzyko przyrostu masy ciata jest wieksze u kobiet, pacjen-
toéw powyzej 60 r.z. oraz osob rasy czarnej [11-14].

Patomechanizm jest nieznany, rozwaza sie kilka przyczyn, m. in. zaburzenia metabolizmu tkanki
ttuszczowej, zmiany w mikrobiomie jelitowym, ponadto czestsze zaburzenia neuropsychiatryczne
oraz stosowanie lekow przeciwdepresyjnych, powodujgcych wzrost masy ciata. Dotychczasowe
dane co do wptywu przyrostu masy ciata w zwigzku z leczeniem INSTI na rozwdj przewlektych
powiktann sercowo-naczyniowych i ryzyko chordéb sercowo-naczyniowych sg niespdjne, jednak
w niektdérych dtugofalowych obserwacjach pacjentéw zmieniajgcych ART na schemat zawierajgcy
INSTI stwierdza sie niekorzystne zmiany profilu lipidowego, stezenia glukozy oraz cisnienia tetni-
czego zwigzane ze stopniem przyrostu masy ciata i obwodu talii [15,16]. W kohorcie Modena
zaobserwowano u mezczyzn istotny przyrost szczegdlnie trzewnej tkanki ttuszczowej, co jest waz-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju zespotu metabolicznego i powiktan sercowo-naczyniowych. [17]

Alafenamid tenofowiru (TAF) a przyrost masy ciata

Liczne badania wskazuja, ze w poréwnaniu do innych lekéw z grupy NRTI (nukleoz(t)ydowe inhibi-
tory odwrotnej transkryptazy) zastosowanie TAF powoduje wiekszy wzrost BMI, poziomu chole-
sterolu catkowitego oraz frakcji LDL i HDL cholesterolu. Dotyczy to zaréwno 0sdb rozpoczynaja-
cych leczenie, jak i oséb zmieniajagcych schemat leczenia [15-19]. Niektdérzy badacze uwazaja,
ze obserwowane po zmianie terapii z TDF na TAF wzrosty BMI i frakcji lipidow nie sg wywotane
przez TAF, tylko zwigzane z obnizajgcym te parametry dziataniem TDF [14,20].

Ponadto nie wiadomo, czy obserwowane wzrosty BMI i frakgji lipidowych w trakcie leczenia TAF sg
istotne klinicznie. W jednym z badan nie zaobserwowano, aby wzrost BMI rok po zmianie leczenia
na TAF wigzat sie ze zwiekszeniem odsetka oséb z cukrzycg, dyslipidemig czy nadcisnieniem
w poréwnaniu do grupy kontrolnej nieotrzymujacej TAF [21]. W badaniu Advance stwierdzono
natomiast 3-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia cukrzycy na 1000 pacjentolat u oséb leczonych
TAF/FTC+DTG w pordwnaniu do grupy leczonej TDF/FTC+DTG [22].

Podsumowanie

Najwiekszy wzrost BMI obserwowany jest u pacjentow otrzymujgcych jednoczesnie TAF i inhibito-
ry integrazy (dolutegrawir lub bictegrawir) i to wtasnie ta grupa chorych wymaga szczegdlnej uwa-
gi. Jednak nie u wszystkich oséb stosujacych TAF i inhibitory integrazy dochodzi do nadwagi czy
otytosci. Potrzebne sg wiec badania, ktére sprecyzuja czynniki ryzyka i mechanizmy odpowiedzial-
ne za wzrost BMI zwigzany terapig. Wzrost masy ciata zwigzany z stosowaniem lekéw ARV moze

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
94



wptyna¢ na zwiekszneie ryzyka wystapienia powaznych powiktan, w tym dyslipidemii, nietolerancji
glukozy i cukrzycy typu 2, sttuszczeia watroby i nasielenia zaburzen neuropoznawczych.

W chwili obecnej zalecamy:

1.
2.

Prowadzenie regularnych pomiaréw masy ciata, obwodu brzucha, oceny BMI.
Przeprowadzenie pomiaréw antropometrycznych przed rozpoczeciem terapii antyretrowiru-
sowej i odnotowanie ich w dokumentacji pacjenta.

Monitorowanie pomiaréw w trakcie prowadzenia leczenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem
pierwszych 12 mc.

Uwzglednienie, ze u 0sdb o atletycznej budowie ciata lub z sarkopenig wartos¢ BMI moze nie
odzwierciedla¢ ilosci tkanki ttuszczowej.

Leczenie schorzen wspotistniejacych (m.in zaburzen endokrynologicznych, uzaleznienia od
alkoholu, nikotynizm, dyslipidemii).

U os6b z BMI > 24 kg/m’ wprowadzenie postepowania dietetycznego oraz zwiekszenie aktyw-
nosci fizycznej.

Jesli wystgpienie otytosci jest powigzane czasowo ze stosowaniem InSTI i TAF, a modyfikacja
stylu zycia jest nieskuteczna rozwazy¢ zmiane zestawu lekéw ARV.

Farmakoterapia, a w szczegdlnych sytuacjach leczenie chirurgiczne moze by¢ rozpoczete przy
nieskutecznosci powyzszych interwencji i prowadzone przez osoby zajmujace sie profesjonal-
nie tym zagadnieniem.

W trakcie leczenia farmakologicznego konieczne jest uwzglednienie interakcji lekowych [23].
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Elzbieta Jabtonowska ¢ Bartfomiej Mattosz »
Kamila Wéjcik-Cichy ¢ Juliusz Kamerys

Dawkowanie lekow ARV w przewlektej
niewydolnos$ci nerek

Tabela 1. Dawkowanie lekdw ARV w niewydolnos$ci nerek (wg DHHS i charakterystyk produktéw

leczniczych)

Nazwa leku Dawka zwykta Dawkowanie w niewydolnosci nerek
ABC 600 mg 1x dz bez zmian
lub
300 mg 2x dz
ABC+3TC 1tabl 1x dz niezalecana u pacjentéw z eGFR <30 ml/min
FTC 200 mg 1x dz (kaps) eGFR ml/min kapsutki roztwor
lub 30-49 200mgco48g 120mgco24 g
240 mg (24 ml) 15-29 200mgco72g 80mgco24g
1x dz (roztwor) <15 200mgco96 g 60mgco24g
D 200mgco24 g 240mgco24g
w dniu dializy dawke podawacé po zabiegu
3TC 300 mg 1x dz eGFR ml/min dawka
lub 30-49 150 mg 1x dz
150 mg 2x dz 15-29 1x 150 mg, potem 100 mg co 24 g
5-14 1x 150 mg, potem 50 mgco 24 g
<5lubD 1x 50 mg, potem 25 mgco 24 g
w dniu dializy dawke podawac¢ po zabiegu
TDF 300 mg 1x dz eGFR ml/min dawka
niezalecana 30-49 300mgco48g
u pacjentéw z eGFR 10-29 300 mg 2x w tygodniu
<30 ml/min <10 bez D niezalecane
na dializach 300 mg co 7 dni
w dniu dializy dawke podawac¢ po zabiegu
FTC+TDF 1tabl 1x dz eGFR ml/min dawka
30-49 1tablco48g
<30 lub D niezalecane
FTC+TAF 1tabl 1x dz niezalecana u pacjentéw z eGFR <30 ml/min bez D
D 1tablco24 g
EFV 600 mg 1xdz bez zmian
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Nazwa leku Dawka zwykta Dawkowanie w niewydolnosci nerek
EFV+FTC+TDF 1tabl 1x dz niezalecana u pacjentéw z eGFR <50 ml/min. Poda¢ leki pojedyncze
i dostosowac dawki TDF i FTC do eGFR
DOR 100 mg 1xdz bez zmian, brak danych u oséb dializowanych
DOR+3TC+TDF | 1 tabl 1x dz niezalecana u pacjentéw z eGFR <50 ml/min
ETR 200 mg 2x dz bez zmian
NVP 200 mg 2x dz IR bez zmian,
400 mg 1x dz XR D dodatkowa dawka 200mg po kazdej dilizie
RPV 25 mg 1x dz bez zmian
RPV LA 900 mg co 2 miesigce bez zmiany gdy eGFR > 30 ml/min, D brak danych
domigs$niowo
(pierwsze dwie dawki
w odstepie miesigca)
RPV+FTC+TDF | 1tabl 1x dz niezalecana u pacjentéw z eGFR <50 ml/min
RPV+FTC+TAF 1tabl. 1x dz niezalecana u pacjentéw z eGFR <30 ml/min bez przewlektej D
D 1 tabl 1x dziennie po dializie
ATV+RTV ATV 300+RTV 100 mg | bez zmian dla pacjentéw niewymagajacych dializ,
1xdz na dializach:
e dotychczas nie leczeni ARV: ATV 300 mg + RTV 100 mg 1x dz
e przeleczeni — niezalecane
ATV/cobi 1 tabl 1x dz z TDF niezalecany przy eGFR<70 ml/min
DRV/cobi
DRV/cobi+TAF | 1 tabl 1xdz niezalecana u pacjentéw z eGFR <30 ml/min bez przewlektej D
+FTC D 1x 1 tabl (w dniu dializy podaé po D)
DRV/RTV 800 mg/100 mg bez zmian
1x dz lub
600 mg/100 mg
2x dz
BIC+FTC+TAF 1 tabl 1x dz niezalecana u pacjentéw z eGFR <30 ml/min bez przewlektej D

D bez zmian, ale mozna rozpocza¢ tylko
gdy skuteczna cART

DTG 1 tabl 1x dz lub bez zmian
2x 1 tabl
DTG+ABC+3TC | 1tabl1xdz niezalecana u pacjentéw z eGFR <30 ml/min
DTG+RPV 1 tabl 1x dz bez zmian, wzmozone monitorowanie przy <30 ml/min
DTG+3TC 1 tabl 1x dz niezalecana u pacjentéw z eGFR <30 ml/min
EVG/cobi+TDF | 1tabl 1xdz nie rozpoczynac leczenia przy eGFR <70 ml/min,
+FTC u leczonych odstawié przy eGFR <50 ml/min
EVG/cobi+TAF | 1tabl 1xdz nie stosowac przy eGFR < 30 ml/min bez przewlektej D
+FTC D 1x 1 tabl, w dniu dializy poda¢ po D
CAB 30 mg 1x dz bez zmian
CAB LA 600 mg co 2 miesigce | niezalecana u pacjentéw z eGFR <30 ml/min
domiesniowo
(pierwsze dwie dawki
w odstepie miesigca)
ENF 90 mg sc 2x dz bez zmian
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Nazwa leku Dawka zwykta Dawkowanie w niewydolnosci nerek
RAL 400 mg 2x dz lub bez zmian
1200 mg 1x dz —
tab. o przedtuzonym
dziataniu
MVC Rézne dawki zaleznie | gdy eGFR <30 ml/min lub D mozna stosowac
od podawanych tylko bez réwnoczesnego podawania lekéw silnie hamujgcych
réwnoczesnie lekow lub stymulujacych CYP3A
300 mg 2x dz
(150 mg 2x dz przy hipotonii ortostatycznej)
IBA 2000 mg IV bez zmian
FTR 600 mg 2x dz bez zmian
LEN Rézne dawki zaleznie | bez zmian gdy eGFR > 15 ml/min, D brak danych

od dnia leczenia

D — hemodializy
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Matgorzata Inglot ¢ Aleksandra Szymczak

Dawkowanie lekow ARV
w przewlektej niewydolnosci watroby

Lek Dawkowanie

NRTI/NtRTI

ABC Child-Pugh A: 200 mg 2x dz. (roztwor doustny)
Child-Pugh B i C — przeciwwskazany

FTC Bez zmian

3TC Bez zmian

TDF Bez zmian

TAF Bez zmian

TDF (TAF)/FTC Bez zmian

NNRTI

EFV Bez zmian; stosowac z ostroznosciag

TDF/FTC/EFV Bez zmian; stosowac z ostroznoscig

ETV Child-Pugh Ai B: bez zmian
Child-Pugh C: brak danych

NVP Child-Pugh B i C: przeciwwskazana

RPV (w tym preparaty ztozone
z RPV)

Child-Pugh Ai B: bez zmian
Child-Pugh C: brak danych

DOR Child-Pugh A'i B: bez zmian
Child-Pugh C: brak danych

PI

ATV Child-Pugh B: 300 mg 1x dz.; niezalecane wzmacnianie rytonawirem
Child-Pugh C: niezalecany

ATV/COBI Child-Pugh A: bez zmian
Child-Pugh B i C: niezalecany

DRV Child-Pugh Ai B: bez zmian

Child-Pugh C: niezalecany

DRV/COBI (w tym preparaty
ztozone z DRV/COBI)

Child-Pugh Ai B: bez zmian
Child-Pugh C: niezalecany

LPV

Bez zmian; stosowacd z ostroznoscig
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Lek Dawkowanie
INSTI
RAL Bez zmian

EVG/COBI/FTC/TDF (TAF)

Child-Pugh A'i B: bez zmian
Child-Pugh C: brak danych

DTG

Child-Pugh A i B: bez zmian
Child-Pugh C: brak danych

BIC/FTC/TAF

Child-Pugh A i B: bez zmian
Child-Pugh C: brak danych, niezalecany

ABC/3TC/DTG Stosowac osobno, zgodnie z zaleceniami dla poszczegdlnych lekow
CAB Child-Pugh Ai B: bez zmian
Child-Pugh C: brak danych
Inne
FTR (fostemsawir) Bez zmian
ENF Bez zmian
MvVC Nie ma szczegdtowych zalecen; przy uposledzonej funkcji watroby

prawdopodobny wzrost stezenia leku

Pismiennictwo

1.  European AIDS Clinical Society (EACS) Guidelines Version 11.1, October 2022

Edurant. Charakterystyka Produktu Leczniczego. http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/

EPAR_-_Product_Information/human/002264/WC500118874.pdf

Stribild. Charakterystyka Produktu Leczniczego. http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/

EPAR_-_Product_Information/human/002574/WC500144272.pdf

1468

Tivicay. Charakterystyka Produktu Leczniczego. http://www.gsk.com.pl/DownloadProductResource.aspx?ID=
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1 7 Brygida Knysz ¢ Regina B. Podlasin ® Magdalena Thompson

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

17.1. Rozpoznanie ZRI

W rozpoznaniu ZRI nalezy rozwazy¢

1. zwiazek czasowy miedzy rozpoczeciem ART a wystgpieniem ZRl,

2. nietypowe objawy kliniczne (zakazen oportunistycznych (Z0), choréb autoimmunologicznych,
nowotwordw) takie, jak: choroba zlokalizowana, znacznie nasilona i/lub nietypowa reakcja
zapalna, nasilenie objawdéw choroby, ktéra obserwowano przed wtgczeniem ART,

3. szybki spadek wiremii HIV w wyniku skutecznej terapii o 1 log,ow ciggu 3 miesiecy,
wzrost liczby limfocytéw T CD4 (o co najmniej 25 kom/pl mm?), lecz nie jest to warunek ko-
nieczny,
pojawienie sie reakcji skdrnej na antygeny,

wykluczenie innych przyczyn objawdw (opornos¢ na ART i leczenie przyczynowe, toksycznosc¢
lekéw, synergistyczne reakcje lekowe, pojawienie sie nowej choroby).

17.2. Definicja ZRl

ZRI jest zwigzany z rozpoczeciem leczenia antyretrowirusowego. Moze manifestowac sie jako:

1. tzw. reakcja paradoksalna — nasilenie istniejgcych przed wdrozeniem ART objawdw: po przej-
Sciowej poprawie w wyniku stosowanego leczenia ZO nastepuje nawrét choroby, rozwijajg sie
nowe objawy lub dochodzi do pogorszenia stanu pacjenta. Te posta¢ ZRI obserwuje sie jej
wystgpienie w ciggu kilku — kilkunastu dni od wdrozenia ART.

2. tzw. ,unmasking” — ujawnienie dotychczas nieobserwowanych u pacjenta objawdw, ktére
przed witgczeniem ART miaty subkliniczny przebieg. Obserwuje sie jej wystgpienie nawet do
kilku miesiecy od wdrozenia ART.
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W przebiegu ZRI mozna stwierdzi¢ nastepujgce zmiany w obrazie klinicznym i w wynikach badan
dodatkowych:

Z0, ktdre przybiera obraz zlokalizowanej choroby (np. wezty chtonne, watroba, sledziona)
znacznie nasilona reakcja zapalna (goraczka, bolesnos¢ zmiany)

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

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

Spadek wartosci HIV-RNA w osoczu > 1 log kopii/ml
wzrost liczby limfocytéw T CD4 we krwi po zastosowaniu ART

pojawienie sie lub poprawa odpowiedzi immunologicznej na swoiste antygeny, np. odpowiedz
DTH na antygeny pratkow

spontaniczne ustepowanie choroby, bez stosowania antybiotyko-, chemioterapii.

Czynniki predysponujace do rozwoju ZRI

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

Zespoty rekonstrukcji immunologicznej moga:

1.

By¢ odpowiedzig na zakazenie wywotane przez np.: pratki gruzlicy, MAC, CMV, JCV, HSV-1,
HSV-2, VZV, HCV, HBV, HEV, Pneumocystis jiroveci, Microsporidium, Cryptococcus neoformans,
Toxoplasma gondii, Cryptosporidium, Leishmania

Przebiegac jako:

a. choroba przypominajaca sarkoidoze

b. choroby autoimmunologiczne np. tysienie plackowate, choroba Gravesa, toczen, RZS, za-
palenie wielomiesniowe, reakcje hiperergiczne

c. nowotwory np.: KS, choroba Castlemana (HHVS), chtoniaki nieziarnicze (EBV).

17.3. Diagnostyka réznicowa

Wskazane rdéznicowanie pomiedzy chorobg rekonstrukcji immunologicznej, nieskutecznoscig
terapii, infekcjg oportunistyczng, pojawieniem sie nowej choroby oraz dziataniami niepozadanymi
lekdw.

17.4. Zasady postepowania w ZRI

17.4.1. Zapobieganie ZRlI

a) Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Reakcja paradoksalna ZRI: wskazane rozpoczecie leczenia z zastosowaniem amfoterycyny B i flucy-
tozyny i odroczenie ART na co najmniej 4 tygodnie

ZRI pod postacig ujawnienia kryptokokozy (,,unmasking cryptococcosis”): wskazane badanie anty-
genu kryptokokowego w surowicy krwi u 0séb z nowo zdiagnozowanym zakazeniem HIV, z liczbg
limfocytéw T CD4+ < 100 kom/uL. W przypadku dodatniego wyniku na antygen kryptokokowy
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nalezy wykluczy¢ czynng chorobe, w tym zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych. W przypadku
wykluczenia kryptokokozy OUN, zastosowanie profilaktycznie flukonazolu.

b) Gruilica

Reakcja paradoksalna ZRI: u os6b leczonych lekami przeciwpragtkowymi i z CD4+ < 100 kom/ul,
rownoczesnie z rozpoczeciem cART, zaleca sie zastosowanie 4-tygodniowe] terapii prednizonem
(40 mg/d w ciggu pierwszych 2 tygodni, nastepnie 20mg/d w ciggu kolejnych 2 tygodni). Warun-
kiem jest dobra tolerancja juz stosowanego leczenia przeciwprgtkowego, brak opornosci na ri-
fampicyne, brak objawow miesaka Kaposiego oraz kontrola zakazenia HBV.

17.4.2. Leczenie ZRI:

Prowadzenie ZRI wymaga indywidualizacji rodzaju terapii i czasu jej trwania.

Objawy ZRI zwigzane z zakazeniami oportunistycznymi zazwyczaj ustepuja w ciggu kilku tygodni,
jesli stosowane jest leczenie infekcji oportunistycznej oraz ART.

a) Kortykosteroidy w leczeniu ZRI

Nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw ze znacznie nasilong reakcjg zapalng w przebiegu ZRI, ciezkim prze-
biegiem choroby i brakiem poprawy po NLPZ, brakiem poprawy pomimo leczenia przyczynowego
ZRI. Nalezy indywidualizowa¢ czas trwania leczenia i dawki w zaleznosci od przebiegu choroby
i stanu pacjenta.

W przypadku ZRI w przebiegu gruzlicy zaleca sie stosowanie prednizonu w dawce 1,5 mg/kg/mc
przez 2 tygodnie, a nastepnie 0,75 mg/kg/mc przez kolejne 2 tygodnie.

W przypadku ZRI w przebiegu gruzliczego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych rekomenduje sie
stosowanie prednizonu w dawce 1,5 mg przez 2 tygodnie, a nastepnie stopniowe obnizanie dawki
(nie nalezy myli¢ tego postepowania ze standardowym stosowaniem steroidoterapii w ramach
leczenia gruzliczego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych — patrz rozdz. 26.1.4.3.

W przypadku ZRI w przebiegu PML: metyloprednizolon 1 g/dobe iv przez 3-5 dni lub deksametazon
0,3 mg/kg/dobe iv przez 3-5 dni), nastepnie stosowanie leku doustnie i stopniowe obnizanie dawki.

b) Stosowanie niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
Zaleca sie w przypadkach ZRI o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu
1. Wiaczenie ART w momencie rozpoznania choroby: patrz Rozdziat 10

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

PML: INSTI — zalecane, cho¢ moga by¢ przyczyng szybkiego rozwoju ZRI.

2. Odroczenie ART: patrz Rozdziat 10
a. grutlica: zaleca sie wdrozenie leczenia jak najszybciej, niezaleznie od liczby limfocytow T
CD4+
b. gruzlicze zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych: odroczyé ART na 4 tygodnie; u oséb
z liczbg limfocytéow T CD4+ < 100 kom/ul — zaleca sie wdrozenie ART do 2 tygodni po roz-
poczeciu leczenia przeciwgruzliczego

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
104



c. kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych: niezaleznie od liczby limfocytéw T
CD4 + — odroczy¢ ART na 4 tygodnie.
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Dorota Rogowska-Szadkowska

Przygotowanie pacjentow do rozpoczecia
terapii antyretrowirusowej i pomoc
w doktadnym przyjmowaniu lekéw (adherencja)

18.1. Przygotowanie pacjenta do rozpoczecia terapii antyretrowirusowej

Zanim zostang wiaczone leki pacjent powinien od swojego lekarza dowiedzie¢ sie o:

m  roznicy miedzy HIV a AIDS,

m  skutecznosci lekéw antyretrowirusowych, ale i o powodowanych przez nie objawach ubocz-
nych (wczesnych i pdznych), sposobach ich unikania, radzenia sobie z nimi, o objawach, kto-
rych pojawienie sie powinno sktoni¢ do jak najszybszego zgtoszenia sie do lekarza,

m  sposobach monitorowania skutecznosci leczenia — co to jest wiremia, komérki CD4, opornosé¢
na leki,

= koniecznosci przyjmowania lekéow we wtasciwych dawkach, z zachowaniem zalecanych od-
stepdw miedzy poszczegdlnymi dawkami, ale takze o tym, dlaczego jest to takie wazne,

m  korzysciach wynikajacych z doktadnego stosowania sie do zalecen zwigzanych z przyjmowa-
niem lekéw.

Wszystkie te informacje nie powinny zostac¢ przekazane w czasie jednej wizyty, bo pacjent po
prostu nie bedzie w stanie ich zapamietac. Muszg by¢ przekazane w sposob zrozumiaty dla pacjen-
ta. Przygotowanie do terapii wymaga czasu i pracy, zarowno od lekarza, jak i od pacjenta.

18.2. Pomoc lekarza we wtasciwym przyjmowaniu lekéw
antyretrowirusowych

Decyzja o rozpoczeciu terapii antyretrowirusowe;j jest jedng z najpowazniejszych decyzji w zyciu
pacjenta z HIV/AIDS. Bedzie w stanie podja¢ swiadomg decyzje, jesli bedzie wiedziec:

= naczym polega zakazenie, jaki jest jego przebieg i rokowanie bez leczenia,

m dlaczego terapia powinna by¢ rozpoczeta wtasnie teraz,

m dlaczego proponowane sg takie, a nie inne leki,

m  jakie sg wady i zalety takiej decyzji,

= jakie dziatania uboczne, wczesne i pdzne, mogg sie wigzac z zastosowanymi lekami,
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= jak mozna zmniejszy¢ lub zapobiec wystgpieniu niektdrych dziatan ubocznych, jak radzi¢ sobie
z niepozadanymi objawami przyjmowanych lekdw,

= jakie sa kliniczne i laboratoryjne dowody skutecznosci stosowanego leczenia,

= jak dziataja leki, dlaczego tak wazne jest przestrzeganie zalecer dotyczacych ich przyjmowania
w $cisle okreslonych odstepach czasu.

Wskazanym bytoby, zeby pacjent wiedziat, z kim moze sie skontaktowac, jesli objawy niepozgdane
wystgpig po godzinach pracy poradni (szpitala) lub w czasie dni wolnych od pracy czy urlopu swo-
jego lekarza leczacego.

Przed dokonaniem wyboru lekéw antyretrowirusowych wskazane bytoby przedyskutowanie
z pacjentem takich kwestii, jak:

m  jego tryb zycia (praca zawodowa, koniecznos¢ czestych wyjazdéw, etc.),

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

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

= uzywki, legalne i nielegalne,

m preferencje dotyczace przyjmowania lekéw, w tym postac leku, wielkosé tabletek powinny
by¢ przedyskutowane, gdyz to co jest proste dla jednego pacjenta, nie musi by¢ dla innego.

Poméc we wspdtpracy moze takze doswiadczenie lekarza leczacego oraz wzajemne relacje lekarz-
pacjent. Nie jest mozliwe przewidzenie stopnia doktadnosci stosowania sie do zalecen zwigzanych
z przyjmowaniem lekéw nawet u oséb przyjmujacych narkotyki lub naduzywajacych alkoholu [1].

Adherencja czesto stabnie z czasem trwania przyjmowania lekdw. Podczas kazdej wizyty pacjenta
wskazane bytoby porozmawianie o tym, czy leki przyjmowane sg zgodnie z zaleceniami.

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

System leczenia osdb zyjacych z HIV/AIDS w Polsce ma wiele zalet, w tym przede wszystkim te,

Ze zajmuja sie nim wybitni specjalisci. Jednak pacjenci czesto muszg pokonywac wiele kilometréw,

aby zgtosic sie na umoéwiong wizyte i odebrac kolejng porcje lekdw.

Czesto pojawiaja sie banalne przeszkody:

= trudnosci w uzyskaniu dnia wolnego z pracy,

= niemoznosc¢ znalezienia opieki nad dzieémi,

= trudnosci finansowe (koszty dojazdu).

Kolejnymi przeszkodami w stosowaniu sie do zalecen mogg by¢:

= trudne do dostosowania sie godziny funkcjonowania poradni,

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

m  nieprzyjazny personel,

m  przekazywanie informacji o wynikach badan (wiremia, CD4) ze znacznym opdznieniem.

Stosowanie sie do zalecen zwigzanych z przyjmowaniem lekdw jest znaczaco utrudnione w sytua-
cji, kiedy informacja o zakazeniu zostata przekazana nieprofesjonalnie, pacjent nie pogodzit sie
z zakazeniem (wypieranie), nie posiada podstawowych informacji o HIV/AIDS, nie ma zaufania do
lekarza leczacego i nie ma przekonania o skutecznos¢ lekow.
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Wazne jest, by wspiera¢, a nie obwinia¢ pacjentéw. Wsrdd lekarzy wystepowaé moze tendencja
do skupiania sie na czynnikach zwigzanych z pacjentem i uznawaniem ich za przyczyny problemdéw
z doktadnym przyjmowaniem lekédw ARV, a niedostrzeganie badz lekcewazenie czynnikdéw zwigza-
nych z lekarzem leczgcym i systemem opieki medyczne;j.

18.4. Zasady, ktére mogg wspomoc adherencje pacjentow

m  Kazdy pacjent powinien dostaé plan leczenia na piSmie, zawierajgcy informacje, gdzie moze
sie zgtosi¢ w razie pojawienia sie trudnych dla niego probleméw.

= Pacjentilekarz powinni by¢ zgodni co do planu terapii.

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

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

= Nowa terapia lub jakakolwiek jej zmiana wymaga wyjasnienia powoddw dla ktorych zostata
dokonana.

= Pacjent powinien wiedzie¢, w ogdlnych zarysach, dlaczego stosowanie sie do zalecen jest
takie wazne. Celowym jest powtarzanie takich rozmoéw, nie tylko przy rozpoczynaniu lub
zmianie terapii, ale takze podczas rutynowych wizyt.

= Pacjent powinien dowiedzie¢ sie od lekarza z jakimi objawami ubocznymi moze mie¢ do czy-
nienia i co moze zrobié¢, jesli sie pojawia.

= Niepokojacy moze by¢ szybki wzrost wagi ciata u nieleczonych wczesniej pacjentéw krétko po
rozpoczeciu terapii inhibitorami integrazy, czy lekami takimi jak TAF [2].

= Zwtaszcza na poczatku terapii, kiedy poziom wiremii spada, a liczba CD4 rosnie, powinno sie
informowac pacjenta o jej skutecznosci, ale informowanie pacjenta o przebiegu leczenia jest
réwnie wazne pozniej.

= Wskazane jest zwrdcenie baczniejszej uwagi na mtodych pacjentéw, ktdrzy przechodza spod
opieki pediatréw do lekarzy leczgcych osoby doroste [3].
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Dagny Krankowska ¢ Alicja Wiercinnska-Drapato

Terapia antyretrowirusowa
u 0s6b z zaburzeniami potykania

Niektorzy pacjenci zakazeni HIV, z réznych przyczyn np. pacjenci nieprzytomni, po udarze, z perfo-
racja przetyku, nie sg w stanie przyja¢ zaleconej im terapii ARV w formie tabletek czy kapsutek.
Pewnym rozwigzaniem w takich sytuacjach jest rozkruszanie tabletek lub wysypywanie zawartosci
kapsutek i dodawanie leku ARV do niewielkiej ilosci wody, innego ptynu lub pozywienia. Pamietac
nalezy jednak, ze tak podany lek ARV moze mieé zmienione wtasciwosci farmakokinetyczne, stad
tez przed rozkruszeniem tabletki lub wysypaniem zawartosci kapsutki, nalezy zapozna¢ sie danymi
uzasadniajacymi takie postepowanie. W praktyce dane te mogga pochodzic:

1. zcharakterystyki produktu leczniczego (badania rejestracyjne);

2. z badan farmakokinetycznych leku (czesto na zdrowych ochotnikach);

3. zopisanych w literaturze przypadkow kiedy podanie leku byto konieczne;

4. z analizy wtasciwosci fizykochemicznych i farmakokinetycznych leku nierozdrobnionego (dane
0 najmniejszej wiarygodnosci).

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach mozliwosci, nalezy unika¢ podawania rozkruszonych tabletek czy
tez otwierania kapsutek i zamiast tego uzywac komercyjnie dostepnych roztworéw danego leku
ARV, jako ze wtasciwosci farmakokinetyczne tychze sg bardziej przewidywalne. W sytuacjach,
w ktérych wskazane jest podanie leku ARV w formie rozkruszonej tabletki lub wysypywania zawar-
tosci kapsutki, ponizsze tabele mogg pomdc w podjeciu decyzji czy takie postepowanie jest zasadne.
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Tabela 1. Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs)

Czy mozna Czy mozna
Lek Postac kruszyc otwierac Komentarz
tabletki? kapsutki?
ChPL ABC:
Abakawir Tabletki (300 mg) TAK i ,Jesli pacjent nie jest w stanie potykac tabletek, mozna je rozkruszy¢ i zmiesza¢
(ABC) Roztwér (20 mg/ml) z niewielka iloscig potptynnego pokarmu lub ptynu, a nastepnie podac¢ catg porcje
bezposrednio po przygotowaniu.”
Emtrycytabina Kapsutki (200 mg) ChPL FTC — brak informacji na temat otwi.era nia ka!osu’fki. . 5 .
i - TAK W wytycznych EACS 2022 [1] dopuszcza sie otwarcie kapsutki — zawarto$é rozpuscic¢
(FTC) Roztwér (10 mg/ml) N ;
w 230 ml wody i spozy¢ natychmiast.
ChPL 3TC:
,Pacjentom, ktérzy ewentualnie nie mogg potknac tabletki, mozna ja rozkruszy¢ i dodaé
Lamiwudyna Tabletki (150, 300 mg) TAK i do niewielkiej ilosci potptynnego pokarmu lub ptynu a nastepnie podac cata porcje
(3TC) Roztwér (10 mg/ml) bezposrednio po przygotowaniu.”
Uwaga na podawanie z ptynami zawierajgcymi sorbitol — zmniejszajg biodostepnos¢
roztworu 3TC [1].
ChPL TDF:
Dizoproksyl ,Dla pacjentéw majacych trudnosci z potykaniem tabletek powlekanych, dostepny
. . jest fumaran tenofowiru dizoproksylu w postaci granulatu. Jednak w wyjgtkowych
tenofowiru Tabletki (300 mg) TAK - . , . L . L
(TDF) przypadkach TDF mozna pcldac po rozkrusz.enlu tabletki i z”mleszanlu Z co najmniej
100ml wody, soku pomararnczowego lub winogronowego.
Granulat jest niedostepny w Polsce.
ChPL ZDV:
Kapsutki (100, 250 mg) »W celu zapewnienia podania catej dawki, kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, bez ich
Zydowudyna Syrop (10 mg/ml). ChPL: TAK otwierania. Jesli pacjent nie jest w stanie potkna¢ kapsutki, mozna ja otworzy,
(AZT) Roztwor do infuzji iv. ) EACS: NIE a proszek doda¢ do niewielkiej ilosci potptynnego pokarmu lub ptynu i podac

(10 mg/ml)

natychmiast po przygotowaniu.”
EACS: nie zaleca otwierania kapsutek, zaleca uzycie roztworu.
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Czy mozna Czy mozna
Lek Postac kruszyc otwierac Komentarz
tabletki? kapsutki?
Alafenamid ChPL TAF/FTC:
tenofowiru/ Tabletki (25/200 mg, ChPL: NIE ,Nie nalezy zué, rozgniata¢ ani dzieli¢.”
Emtrycytabina 10/200 mg) EACS: TAK EACS: dopuszcza sie kruszenie tabletek, jednak nalezy sie spodziewaé spadku
(TAF/FTC) biodostepnosci TAF 0 20%, co najprawdopodobniej nie jest istotne klinicznie.
tD'Zo‘f”Ok,Sy'/ ChPL TDF/FTC:
nofowir .
Efntoryocytall:)ina Tabletki (300/200 mg) TAK - ,Tabletki mozna rozkruszy¢ i zawiesi¢ w ok. 100 ml wody, soku pomararniczowego
(TDE/FTC) lub winogronowego, po czym natychmiast zazy¢.
Abakawir/
Lamiwudyna Tabletki (600/300 mg) NIE - ChPL ABC/3TC — brak informacji na temat kruszenia tabletek.
(ABC/3TC)
. ChPL 3TC/ZDV:
Lamiwudyna/ W cel ienia przyjecia catej dawki, tabletke nalezy potykaé w catosci, nie nalez
2ydowudyna Tabletki (150/300 mg) TAK ) M celu z?pewn|§n|a !orzyj_eaa catej dawki, ta . e. ena ezY poY ac.w ca osu,’ r_ne na t,ezy
(3TC/AZT) jej kruszy¢. U pacjentéw niezdolnych do potkniecia tabletki mozna jg skruszy¢ i doda¢ do

niewielkiej ilosci ptynu lub pdtptynnego pokarmu i przyja¢ natychmiast”.
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Tabela 2. Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIs)

Lek

Postac

Czy mozna
kruszy¢
tabletki?

Czy mozna
otwierac
kapsutki?

Komentarz

Efawirenz
(EFV)

Tabletki (600 mg)
Kapsutki (50, 100, 200 mg)
Roztwér (30 mg/ml)

TAK

TAK

ChPL EFV — brak informacji na temat kruszenia tabletek i otwierania kapsutek.
Preferowane jest uzycie kapsutek 200 mg — bioekwiwalencje (kapsutki potykane w catosci
vs. zawartos¢ kapsutek wysypana do niewielkiej ilosci pokarmu) udowodniono w badaniu
Kaul et al. [3].
W tym celu:
» zawartos$¢ kapsutki nalezy doda¢ do 1-2 tyzeczek (do herbaty) z ptynem lub jedzeniem
np. musem jabtkowym, galaretka winogronowa, jogurtem, positkiem dla niemowlat
w temperaturze pokojowe;j
* moze mie¢ gorzki smak
® po zmieszaniu, zawartosc tyzeczki nalezy spozy¢ jak najszybciej, maksymalnie w ciggu
30 min.
e jezeli EFV byt zmieszany z jedzeniem lub positkiem dla niemowlat to do naczynia,
w ktérym przygotowywano mieszanke nalezy dodac jeszcze dodatkowo 2 tyzeczki
(do herbaty) danego jedzenia, doktadnie wymieszac i da¢ pacjentowi [2].
Tabletki sg trudne do rozpuszczenia (EFV nie rozpuszcza sie w wodzie), brak badan
poréwnujacych farmakokinetyke catych vs. dzielonych tabletek [2].
Roztwdr ma niskg biodostepnosé, w przypadku masy ciata >40 kg nalezy zastosowac
720 mg (24 ml) [1].

Etrawiryna
(ETV)

Tabletki (200 mg)

NIE

ChPLETV:

»Pacjenci, ktérzy nie mogg potkna¢ tabletek w catosci, moga rozpusci¢ je w szklance

wody.”

W tym celu nalezy:

e umiescic tabletke (tabletki) w 5 ml (1 tyzeczka do herbaty) zimnej wody
lub przynajmniej takiej ilosci ptynu by zakry¢ lek;

¢ dobrze wymiesza¢, az woda bedzie miata mleczng barwe;

e w razie potrzeby doda¢ wiecej wody lub zamiennie soku pomararnczowego lub mleka
(nie nalezy umieszczac tabletek w soku pomaranczowym lub mleku bez wczes$niejszego
rozpuszczenia w wodzie);
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Czy mozna Czy mozna
Lek Postac kruszyc otwieraé¢ | Komentarz
tabletki? kapsutki?
* wypic¢ niezwtocznie;
¢ uzyta szklanke nalezy kilkakrotnie przeptukaé wodg, sokiem pomarariczowym lub
mlekiem, a jej zawarto$¢ za kazdym razem wypic, aby upewnic sie, ze cata dawka leku
zostata przyjeta;
e unikac stosowania cieptych (>40°C) lub gazowanych napojow [2].
ChPL NVP 200 mg: , Tabletek nie nalezy kruszy¢ ani przezuwac”.
ChPL NVP XR 400 mg: , Tabletki potyka¢ w catosci, nie przezuwac, nie dzieli¢, nie kruszy¢”.
ChPL NVP Teva: ,Linia podziatu na tabletce tylko utatwia jej rozkruszenie w celu
utatwienia potkniecia, a nie podziat na réwne dawki”.
Wg Huesgen et al. [4], tabletki 200 mg mozna podzieli¢ lub rozkruszy¢ i doda¢ do
. niewielkiej ilosci potptynnego jedzenia lub napoju, ale w takiej postaci muszg by¢
Newirapina Tabletki (200, 400 mg) natychmiast spozvte
‘ TAK - y pozyte.
(NVP) Roztwér (10 mg/ml)
Wedtug wytycznych EACS 2022 [1] rozkruszone tabletki najlepiej rozpusci¢ w wodzie.
Utrata efektu przedtuzonego uwalniania dotyczacego formuty 400 mg XR moze
prowadzi¢ do subterapeutycznego poziomu leku u 0séb z masg ciata 290 kg —
u takich oséb zalecane jest dawkowanie 2x 200 mg.
Forme XR nalezy przyjmowaé w catosci [2].
Rylpiwirvna ChPL RPV: ,Tabletek nie nalezy zu¢ ani kruszy¢”.
(RyP'i/) 4 Tabletki (25 mg) NIE - Wg wytycznych EACS 2022 tabletek nie nalezy réwniez rozpuszczaé w ptynach —
RPV jest nierozpuszczalna w wodzie w szerokim zakresie pH [1].
Dizoprok.syl ChPL TDF/FTC/EFV: ,Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda.”
tenofowiru/ Wg Huesgen et al. [4], tabletek nie powinno sie dzieli¢ ani kruszy¢
Emtrycytabina/ | Tabletki (300/200/600 mg) | NIE ; ghuesg - %], tabl P & ye.
Efawirenz W jednym badaniu [5] stwierdzono, ze TDF/FTC/EFV potykana w catosci i rozpuszczona
(TDF/FTC/EFV) w wodzie nie sg bioekwiwalentne.
Alafenamid
tenofowiru/ Tabletki (25/200/25 mg) NIE i ChPL TAF/FTC/RPV: ,Nie nalezy rozgryza¢, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki”.

Emtrycytabina/
Rylpiwiryna

Wg Huesgen et al. [4], tabletek nie powinno sie dzieli¢ lub kruszy¢.
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Czy mozna Czy mozna
Lek Postac kruszyc otwieraé¢ | Komentarz

tabletki? kapsutki?
(TAF/FTC/RPV)
Dizoproksyl
tenofowiru/ ChPL TDF/FTC/RPV: ,Tabletki powlekanej nie nalezy zu¢, rozgniata¢ ani dzieli¢,
Emtrycytabina/ | Tabletki (300/200/25 mg) NIE - poniewaz moze to mie¢ wptyw na wchtanianie produktu”.
Rylpiwiryna Wg Huesgen et al. [4], tabletek nie powinno sig dzieli¢ lub kruszy¢.
(TDF/FTC/RPV)
I(D;(;e'\:{\;wryna Tabletki (100 mg) NIE - ChPL DOR: ,Nalezy potknac tabletke w catosci (nie kruszy¢ i nie zuc)”.
Dizoproksyl
tenofowiru/
Lamiwudyna/ (300/300/100 mg) NIE - ChPL TDF/FTC/DOR: ,Nalezy potkng¢ tabletke w catosci (nie kruszyé i nie zué)”.
Dorawiryna
(TDF/FTC/DOR)
Tabela 3. Inhibitory proteazy (Pls)

Czy mozina Czy mozna
Lek Postac kruszyc otwiera¢ | Komentarz

tabletki? kapsutki?

ChPL ATV: ,Nie nalezy otwiera¢ kapsutek”.
Atazanawir Kapsutki (150, 200, ?iodostepnos’é kapsutki po otwarf:illj i wymies.zaniu zawartosci z ok. 100 gram musu
(ATV) 300 mg) - NIE jabtkowego u 7 zdrowych ochotnikéw wynosita 92% w stosunku do kapsutek
€ potykanych w catosci (przy dawkowaniu 2x 200 mg) [2, 4].
Kapsutki sg trudne do otwierania [1].
At i
azanawir/ Tabletki (300/150 mg) NIE - ChPL ATV/c: ,Nie nalezy kruszy¢ ani zu¢ tabletek”.

kobicystat (ATV/c)
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Czy mozna Czy mozna
Lek Postac kruszyc otwiera¢ | Komentarz
tabletki? kapsutki?
- i ji k i letek.
' Tabletki (75, 150, 400, ChPL DRV — brak informacji na temat' rusze,nla tal:? e-te .
Darunawir 600, 800 mg) TAK i Wg wytycznych EACS 2022 [1] — przyjmowac z positkiem. Rozkruszone tabletki
(DRV) T mogg by¢ dodane do matej ilosci potptynnego jedzenia lub napoju, ale w takiej postaci
Roztwér (100 mg/ml) , . .

muszg by¢ spozyte natychmiast.

ChPL DRV/c — , Tabletki nalezy potyka¢ w catosci by zapewnié przyjecie catej dawki
D i ChPL: NIE darunawiru i kobicystatu”.

arunawir/ Tabletki (800/150 mg) - Y _ _ . )

kobicystat (DRV/c) EACS: TAK EACS: dopuszcza sie kruszenie DRV/c na podstawie danych farmakokinetycznych z badan

nad TAF/FTC/DRV/c.

LL : ini 7y 2u¢, ¢ lub rozk o
Lopinawir/ Tabletki (200/50 mg) ChP P\.//t ,,Tajbletkl nie nalezy z.uc tamac lub roz rt..lsza.c o
rytonawir (LPV/r) Roztwér (80/20 mg/ml) NIE - Nie rozcienczac roztworu w wodzie (ryzyko wytracenia sie osadu). Aby zmniejszy¢
¥ oztwor me/m gorzki smak roztworu mozna rozcienczy¢ w mleku czekoladowym [1,2].
Alafenamid
tenofowiru ChPL TAF/FTC/DRV/c: , Tabletki nie nalezy rozkruszaé”.
Emtricitabirfa/ Tabletki ChPL: NIE - EACS: do/uszc/za si/ kruszenie tabletek 'Zdnak nalezy sie spodziewaé spadku
(10/200/800/150 mg) | EACS: TAK - aop ¢ . v Siesp P

Darunawir/kobicystat
(TAF/FTC/DRV/c)

biodostepnosci TAF 0 20%, co najprawdopodobniej nie jest istotne klinicznie.
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Tabela 4. Pozostate leki antyretrowirusowe

Czy mozna Czy mozna
Lek Postac kruszyc otwierac Komentarz
tabletki? kapsutki?
ChPL MVC — brak informacji na temat kruszenia lekéw.
Marawirok Tabletki (150 mg, TAK ) Wg wytycznych EACS 2022 [1] oraz wg Foisy et al. [2] tabletki mozna podzieli¢ lub
(MVC) 300 mg) rozkruszy¢ i dodac¢ do niewielkiej ilosci potptynnego jedzenia lub napoju, ale w takiej
postaci musza by¢ natychmiast spozyte.
ChPL DTG - brak informacji na temat kruszenia tabletek.
Wg Huesgen et al. [4] i Foisy et al. [2], tabletki mozna podzieli¢ lub rozkruszyc¢ i dodaé
Dolutegrawir - do n|eW|feIk|ej I|O.SCI pétptynnego jedzenia lub napoju, ale w takiej postaci musza by¢
(DTG) Tabletki (50 mg) TAK - natychmiast spozyte.
Opublikowano jednak 3 przypadki kliniczne, ktdre sugerujg, ze stezenie DTG w postaci
rozkruszonej moze wigzac sie z mniejszymi stezeniami we krwi, cho¢ niekoniecznie
z nieskutecznoscig wirusologiczng [6, 7, 8].
ChPL RAL 400: ,Tabletek nie nalezy zu¢, rozkrusza¢ ani dzieli¢”, ale Sandkovsky et al.
. opisat jeden przypadek kliniczny, w ktérym ze wzgledu na perforacje przetyku RAL
) Tabletki (400 mg) S ) )
Raltegrawir .. rozkruszano, rozpuszczano w niewielkiej ilosci wody i podawano przez gastrostomie —
Tabletki do zucia (25 mg, | TAK - . . . N -
(RAL) 100 mg) uzyskano stezenia raltegrawiru poréwnywalne ze stezeniami w opublikowanych
& badaniach farmakokinetycznych [9]. Na podstawie tego przypadku EACS dopuszcza
kruszenie tabletek z RAL [1].
Alafenamid
tenofowiru /
Emt tabi i
/I;‘wri\t/z;;m;inra (Tf(?/lzgg/ 150/150 mg) NIE - ChPL TAF/FTC/EVG/c: ,nie nalezy rozgryzac, kruszy¢, ani dzieli¢ tabletki”.
/kobicystat
(TAF/FTC / EVG/c)
Dizoproksyl
tenofowi
Eento OWtIrl:)‘/ Tabletki ChPL TDF/FTC/EVC/c: ,Nie nalezy rozgryzaé, kruszyé, ani dzieli¢ tabletki”,
mtrycytabina TAK - ale udowodniono na zdrowych ochotnikach bioekwiwalencje tabletek potykanych

/Elwitegrawir
/kobicystat
(TDF/FTC/EVG/c)

(300/200 / 150/150 mg)

w catosci i kruszonych [1, 10].
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Czy mozna Czy mozna
Lek Postac kruszyc otwierac Komentarz
tabletki? kapsutki?
ChPL ABC/3TC/DTG — brak informacji na temat kruszenia lekéw.

. Wg wytycznych EACS 2022 [1] tabletki moga by¢ dzielone lub kruszone, a nastepnie
Abakawir / S . . .
Lamiwudyna / dodane do niewielkiej ilosci pétptynnego positku lub ptynu, a nastepnie natychmiast

) Tabletki (300/200 mg) TAK - spozyte.
Dolutegrawir . . . . . .
(ABC/3TC /DTG) W jednym badaniu na zdrowych ochotnikach stwierdzono, ze kruszenie tabletek
z ABC/3TC/DTG nieznacznie zwieksza ekspozycje na DTG, co moze by¢ istotne przy
dtuzszym podawaniu [11].
Lamiwudyna/
Dolutegrawir Tabletki (300/50 mg) NIE - ChPL 3TC/DTG — brak informacji na temat kruszenia lekéw.
(3TC/DTG)
Alafenamid ChPL TAF/FTC/BIC — ,, Ze wzgledu na gorzki smak zaleca sig, aby nie rozgryzac ani nie
tenofowiru ¢ i. Jedli j ieci j i 7na j
/ Tabletki (25/200/50 mg) | NIE ) kruszy¢ tabletki. Jesli pacjent ma problemy z potknieciem catej tabletki, mozna ja

Emtricitabina/
Biktegrawir

podzieli¢ na pét. Obie potowy tabletki nalezy przyjac jedna po drugiej, pamietajac,
aby przyjac cata dawke leku. Nie nalezy przechowywac tabletek podzielonych na pét.”
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Zakazenie HIV u dzieci

20A Magdalena Marczynska

Zalecenia zapobiegania transmisji wertykalnej HIV

Obecnie w Polsce obowigzuje oferowanie wszystkim ciezarnym dwukrotnego testowania w kie-
runku HIV: w I i lll trymestrze. Kobiety zakazone HIV obejmowane sg opieka specjalistyczng, od
poczatku cigzy leczone sg antyretrowirusowo (ARV), noworodek od pierwszych godzin zycia powi-
nien otrzymac profilaktyke ARV i by¢ objety wczesng diagnostyka.

Skuteczna terapia antyretrowirusowa w czasie cigzy umozliwia poréd sitami natury bez podawania
rodzacej dozylnej zydowudyny (AZT). W przypadku utrzymujacej sie (niezaleznie od wysokosci)
wykrywalnej wiremii u ciezarnej w trakcie porodu rodzgca powinna otrzymaé dozylng zydowu-
dyne.

Termin Porodu

Pordd o czasie jest najbardziej optymalny dla kazdego dziecka. Wiedza o wyzszym ryzyku transmi-
sji w ostatnich 2 tygodniach cigzy (39 i 40 tydzien) stata sie podstawa do podejmowania decyzji
o wczesniejszym — z wyprzedzeniem tego okresu — planowaniu ukonczenia cigzy cieciem cesar-
skim. Chcac unikna¢ poroddéw przedwczesnych okreslono, ze najlepszym terminem wykonania
ciecia cesarskiego jest 39. tydzien cigzy, to znaczy po dniu ukonczenia 38 tygodnia cigzy, przed
rozpoczeciem sie porodu naturalnego. Skuteczna terapia antyretrowirusowa zmienita podejscie
do wskazan do ciecia. Kobieta z wiremig HIV <50 kopii/ml ze wzgledu na fakt zakazenia HIV nie ma
wskazan do ukonczenia cigzy cieciem cesarskim i moze rodzi¢ sitami natury. Na podstawie obser-
wacji klinicznych opublikowano takze, ze w sytuacji gdy jest ona skutecznie leczona ryzyko
transmisji nie wzrasta nawet gdy kobieta rodzi naturalnie powyzej 40 tygodnia cigzy. Nie ma wow-
czas wskazan do rozszerzania profilaktyki transmisji wertykalnej ani do indukcji porodu z powodu
zakazenia HIV. Kobieta, ktora nie ma wskazan do planowego (elektywnego) ciecia cesarskiego
z powodu zakazenia HIV powinna rodzi¢ tak samo jak kobieta w cigzy fizjologiczne;j.

W sytuacji przedwczesnego odchodzenia wod ptodowych (przed 37 tygodniem cigzy) u kobiety
HIV(+) decyzja o terminie i rodzaju porodu powinna by¢ podjeta zgodnie z najlepszg praktyka
potoznicza. Przy rozwazaniu wskazan do ciecia cesarskiego nalezy uwzgledni¢ poziom wiremii HIV
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u ciezarnej. Jesli ze wzgledu na wczesniactwo s3 wskazania do podania sterydéw to nalezy je za-
stosowaé, zgodnie ze standardem, nie ma zadnych danych, ktére méwityby o innym postepowaniu
w stosunku do kobiet zakazonych HIV.

Czynniki uznawane za zwiekszajace ryzyko transmisji wirusa z matki na dziecko tj. odejscie wéd
ptodowych na ponad 4 godziny przed urodzeniem dziecka oraz ukoriczenie porodu przy pomocy
prozniociggu lub kleszczy potozniczych w sytuacji gdy ciezarna jest skutecznie leczona nie wptywa-
jg na to ryzyko i wg ekspertdw nie stanowig wskazania do rozszerzania profilaktyki u noworodka.

Postepowanie z noworodkiem matki HIV(+) jest inne niz z dzieckiem zdrowej kobiety i z porodu
fizjologicznego.

Tabela 1.
I"ostepow?r‘ne z flOWOIOdeem z clqzy Postepowanie z noworodkiem matki HIV(+)
i porodu fizjologicznego
nie myje sie noworodka umycie noworodka natychmiast po porodzie,
zapewnienie >2 godz. kontaktu noworodka odsluzowanie zaaspirowanej tresci z gérnych drog
z matka (skora ze skora) oddechowych
przystawienie noworodka do piersi (jesli leki ARV w ciggu 4-48 godzin po porodzie, karmienie
pozwala na to stan ogdlny dziecka i matki) sztuczne; w 1. dobie 2. — szczepienie p/wzw B,
w 1. dobie z. szczepienie p/wzw B i BCG przeciwwskazane szczepienie BCG

Postepowanie profilaktyczne u dziecka zalezy przede wszystkim od historii matki (stopien zaawan-
sowania zakazenia HIV u kobiety, jak dtugo i jak skutecznie jest leczona, czy nie ma watpliwosci
dotyczacych przestrzegania przez nig zalecen lekarskich), czy dziecko urodzito sie o czasie oraz czy
i jakie byty ewentualne komplikacje porodu. W zapobieganiu odmatczynemu zakazeniu HIV nowo-
rodek powinien otrzymac leki antyretrowirusowe nie pdzniej niz do 48 godziny zycia, najlepiej
W ciggu pierwszych 6 godzin zycia.

Zasady postepowania podzielono na kolejne scenariusze:

1. Kobieta leczona przed cigza, wiremia HIV z okresu najblizej terminu porodu <50 kopii/ml

Poréd o czasie, sitami natury, bez dodatkowych czynnikéw ryzyka — noworodek powinien przez
4 tygodnie otrzymac zydowudyne (AZT) w syropie 4 mg (0,4 ml)/kg m.c. co 12 h, p.o. Jesli dziecko
ma przeciwwskazania do zywienia doustnego to stosowanie AZT nalezy rozpoczac¢ drogg dozylng —
3 mg/kg m.c. co 12 h, i.v.,, a po rozpoczeciu normalnego zywienia przejs¢ na podaz doustna.
Noworodek powinien by¢ karmiony sztucznie, decyzja o karmieniu piersia moze by¢ podjeta
w indywidualnie przeanalizowanych sytuacjach — patrz nizej akapit o karmienu dzieci matek HIV(+).

1a. W sytuacji gdy spetnione sg wszystkie nizej wymienione punkty noworodek urodzony o czasie
(237 tygodnia cigzy) moze otrzymacé AZT przez 2 tygodnie.

= kobieta ulegta zakazeniu HIV przed cigza

= kobieta byta skutecznie leczona (HIV RNA <50 kopii/ml) = 10 tygodni i

m potwierdzajg to 2 wyniki wiremii, oznaczanej w odstepie > 4 tygodni oraz

= ostatnie oznaczenie VL HIV wykonano nie wcze$niej niz w 36 tygodniu cigzy oraz

m  pordd byt prawidtowy (bez powiktan)

Retrowir w syropie 1 ml zawiera 10 mg zydowudyny. Przed wypisaniem matki i dziecka z oddziatu
nalezy pokaza¢ matce objetos¢ leku do podania jednorazowej dawki (w strzykawce do dawkowa-
nia preparatu).
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Tabela 2. Dawkowanie AZT w profilaktyce transmisji wertykalnej u noworodkéw

Noworodek urodzony >35 tyg. cigzy Przez 4 tygodnie: 4 mg/kg co 12 h, p.o.

lub 3 mg/kgco 12 h, i.v.

Wczesniak 230 i <35 tyg. cigzy 2 mg/kg co 12 h p.o. przez 2 tyg;

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

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

2. Kobieta leczona ARV i w Il trymestrze, w terminie najblizszym porodowi uzyskano spadek
wiremii ale wiremia HIV utrzymuje sie na poziomie > 50 kopii/ml i <400 kopii/ml

2a. Zgodnie z rekomendacjami PTN AIDS cigza powinna by¢ ukoniczona planowym cieciem cesar-
skim i wéwczas noworodek otrzymuje profilaktycznie tylko zydowudyne przez 4 tygodnie.

2b. Jesli rodzaca zgtasza sie w trakcie porodu fizjologicznego (o czasie) nalezy potraktowad te
sytuacje jako podwyzszone ryzyko zakazenia dziecka i noworodek oprécz zydowudyny jw. powi-
nien otrzymac 3 dawki newirapiny (NVP): 1. do 48 h zycia, 2. po 48 h i 3. po 96 h od drugiej dawki.

Tak samo nalezy traktowad sytuacje gdy dziecko rodzi sie przed terminem ale nie wczesniej niz po
ukonczeniu 32 tygodni cigzy i znany ostatni poziom wiremii HIV nie przekracza 400 kopii/ml.

Viramune w zawiesinie 1 ml zawiera 10 mg newirapiny (NVP).

Tabela 3. Schemat podawania NVP w profilaktyce transmisji wertykalnej HIV u noworodka

::;zeiclz(:rodzeniowa Termin podania NVP Dawka doustna
w ciggu pierwszych 48 godzin zycia 8 mg (0,8 ml)

1,5-2 kg 48 godzin od pierwszej dawki 8 mg (0,8 ml)
96 godzin od drugiej dawki 8 mg (0,8 ml)
w ciggu pierwszych 48 godzin zycia 12 mg (1,2 ml)

>2kg 48 godzin od pierwszej dawki 12 mg (1,2 ml)
96 godzin od drugiej dawki 12 mg (1,2 ml)

3. Kobieta leczona nieskutecznie i poziom wiremii HIV najblizszy terminowi porodu jest wyiszy
niz 400 kopii/ml lub ciezarna nie byta leczona ARV = ryzyko transmisji wirusa z matki na dziecko
jest wysokie

Najwyzsze ryzyko dotyczy dzieci ktérych matka ulegta zakazeniu w czasie cigzy lub ma objawy
wskazujgce na ostrg chorobe retrowirusowg lub AIDS.

Sytuacje bardzo wysokiego ryzyka:

= gdy w czasie cigzy stwierdzono serokonwersje HIV lub

= jesli w Il trymestrze lub okotoporodowo wynik testu anty-HIV jest dodatni i jest to jedyne
badanie u matki, zwtaszcza gdy miata ona nowego (nie badanego w kierunku HIV) partnera na
krotko przed zajsciem w cigze lub w czasie cigzy.

= jesli w pdzno wykonanej diagnostyce (lll trymestr lub okotoporodowo) wynik testu jest do-
datni i kobieta ma objawy jakiejkolwiek choroby przenoszonej droga ptciowa, ostrej choroby
retrowirusowej lub AIDS.

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
122



U noworodka jak najszybciej po porodzie nalezy wykona¢ pierwsze badanie HIV RNA. Kolejne
badanie powinno by¢ wykonane w trakcie terapii wyprzedzajacej (po 2 tygodniach). Diagnostyke
zakazen wertykalnych HIV i terapie noworodkéw a potem dalsze leczenie i jego monitorowanie
prowadzg osrodki specjalistyczne.

W sytuacji bardzo wysokiego ryzyka transmisji noworodek urodzony >34 tyg. cigzy powinien
otrzymac terapie wyprzedzajaca (,,presumptive therapy”).

Weczesniaki od 32 do 34 tygodnia wieku ptodowego powinny otrzyma¢ AZT oraz 3 dawki NVP — jw.
Woczesniaki urodzone przed 32 tygodniem cigzy mogq otrzymac wyfgcznie zydowudyne, po konsul-
tacji eksperta.

Presumptive therapy — leczenie wyprzedzajace, przewidujgce wertykalne zakazenie noworodka

Dawkowanie doustnych lekdw w terapii ,,presumptive” noworodka.

m zydowudyna doustnie 2x dziennie, co 12 godzin, w dawkach zaleznych od wieku ptodowego
noworodka:

m 234 do ukoriczenia 35 tygodni wieku ptodowego: 2 mg/kg/12 h do ukoriczenia 14 dni,
nastepnie do ukoriczenia 6 tygodnia zycia 3 mg/kg m.c. /12 h i od wieku > 6 tygodni
12 mg/kgm.c./12 h

= >35tygodni: 4 mg/kg m.c./12 h p.o. przez 4 tygodnie, potem 12 mg/kg m.c.co 12 h

= lamiwudyna: 2 mg/kg m.c./12 h przez 4 tygodnie i po ukonczeniu 4 tygodni zycia 4 mg/kg
m.c./12 h

= newirapina (zawiesina) w dawkach terapeutycznych 2x dziennie od pierwszej doby;

= wczesniaki urodzone >34 tyg. i < 37 tyg. cigzy: 4 mg/kg m.c. /12 h przez pierwsze 7 dni zy-
cia, potem 6 mg/kg m.c./12 h do ukohiczenia wieku 4 tygodni i nastepnie, od ukoriczenia
wieku 4 tygodni 200 mg/m?/12 h

= noworodki urodzone >37 tygodni cigzy: 6 mg/kg m.c. co 12 h przez 4 tyg., nastepnie (jesli
na podstawie badan po urodzeniu lub w wieku 2 tygodni rozpoznano zakazenie HIV)
200 mg/m*/12 h

U niemowlat z rozpoznanym zakazeniem HIV terapia ,presumptive” kontynuowana jest wg
standardowych zalecen terapeutycznych dla dzieci w wieku 24 tygodni.

Gdy u noworodka w pierwszych godzinach zycia oraz w wieku 2 tygodni nie wykryto materiatu
genetycznego wirusa tj. HIV RNA nie wykryto = ,not detected” (dotyczy wytacznie sytuacji gdy
wynik posiada jednoznaczny zapis ,NIE WYKRYTO”) po 4 tygodniach nalezy zakonczy¢ leczenie
»presumptive”. Kontynuuje sie badania diagnostyczne w celu ostatecznego wykluczenia zakaze-
nia HIV u dziecka.

W sytuacji gdy do czasu ukonczenia 4 tygodni znany jest tylko jeden wynik z okresu okotoporo-
dowego, nie otrzymano jeszcze wyniku badania wykonanego w wieku 2 tygodni lub nie wyko-
nano tego badania nalezy jak najszyhciej oznaczy¢ VL HIV i kontynuowac , presumptive therapy”
do 6 tygodni.

Niezaleznie od szacowanego ryzyka transmisji wertykalnej HIV jeden lek, tylko zydowudyne,
stosuje sie w sytuacjach gdy:

= noworodek z jakichkolwiek powoddw nie moze by¢ zywiony doustnie — AZT podaje sie dozylnie
= wczesniakom urodzonym przed ukonczeniem 32 tygodnia cigzy.

Decyzja o profilaktyce transmisji wertykalnej HIV w sytuacji skrajnego wczesniactwa wymaga
konsultacji z ekspertem i jest rozpatrywane indywidualnie. Wydaje sie, ze granica bezpieczenstwa

jest 28 tygodni i waga urodzeniowa 1000 g. Istotny jest stan kliniczny dziecka, jego wydolnosé
krgzeniowo-oddechowa a takze stwierdzenie dodatkowej infekc;ji.
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Badania farmakokinetyki zydowudyny dotyczyly bardzo matej grupy wczedniakéw, urodzonych
miedzy 26 a 30 tygodniem cigzy. AZT u wczesniakéw w poréwnaniu z dzieémi urodzonymi o czasie
jest wydalana wolniej, poziom leku w komdrkach i we krwi jest wyiszy, co oznacza, ze trzeba
uwzgledni¢ mozliwe dziatania toksyczne. Wczesniaki majg wyzsze ryzyko wystgpienia niedokrwi-
stosé, neutropenii i kwasicy mleczanowej. Kazdy przypadek musi by¢ rozwazony indywidualnie.

Szczepienia w oddziale noworodkowym

W 1 dobie zycia nalezy dziecko zaszczepi¢ przeciwko wzw B. Jesli matka jest zakazona HIV i HBV
dziecko nalezy réwnoczesnie ze szczepieniem podac¢ immunoglobuline anty HBs (HBIG) (Al).

Dzieci matek HIV (+) w oddziale noworodkowym nie sg szczepione przeciwko gruzlicy. Szczepienie
to mozna wykonac¢ dopiero po wykluczeniu zakazenia wertykalnego HIV (tj. ok. 5-6 miesigca zycia).

Karmienie dzieci matek HIV(+)

Karmienie piersig przez kobiety zakazone HIV nie jest zalecane. Kobietom, ktére chca karmi¢ mle-
kiem modyfikowanym, po urodzeniu dziecka nalezy farmakologicznie hamowa¢ laktacje.

Wyniki testdw przesiewowych mogg by¢ fatszywie dodatnie i nie stanowig podstawy do rozpozna-
nia zakazenia. Do czasu uzyskania wyniku testu potwierdzenia u kobiety (western-blot) zaleca sie
karmienie sztuczne i $cigganie pokarmu, bez hamowania laktacji. Jesli wynik testu potwierdzenia
wyklucza zakazenie nalezy zakonczyé¢ profilaktyke u noworodka i powrdcié¢ do karmienia piersia.
Gdy test western-blot potwierdza zakazenie HIV kobiety, rozpoczyna sie leczenie noworodka
i hamuje laktacje u matki.

»,Undetectable = Untransmittable” dotyczy kontaktéw seksualnych, nie wiadomo czy dotyczy to
takze karmienia piersia.

W sytuacji gdy spetnione sg wszystkie ponizsze warunki mozna rozwazy¢ karmienie piersig przez
kobiete HIV(+), ktéra chce karmié naturalnie:

= Kobieta jest skutecznie leczona co najmniej w ostatnim trymestrze cigzy, HIV RNA <50 ko-
pii/ml i potwierdzajg to 2 wyniki HIV RNA wykonane w odstepie co najmniej 4 tygodni

= Adherencja matki jest bardzo dobra
m  Terapia cART nie bedzie zmieniana po porodzie ani w czasie karmienia

= Matka oraz dziecko musza mie¢ oznaczane HIV RNA co 1 miesigc przez caty czas karmienia
piersig i dziecko jeszcze 2 miesigce po zaprzestaniu karmienia

= Matka powinna mie¢ mozliwos¢ korzystania z pomocy doradcy laktacyjnego

m  Dziecko musi by¢ regularnie oceniane przez pediatre

m Dziecko moze by¢ karmione wytgcznie piersig (niczym nie dokarmiane ,exclusive breast-
feeding”) nie dtuzej niz przez 4-6 miesiecy.

Zawsze nalezy poinformowac kobiete, ze ryzyko transmisji HIV przez karmienie piersia, gdy wire-
mia HIV u matki jest niewykrywalna, jest nizsze niz 1% ale nie zerowe, jak to ma miejsce w przy-
padku transmisji drogg ptciowa.
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Diagnostyka zakazenia HIV u dzieci

Diagnostyka dzieci z ekspozycji wertykalnej HIV polega na wykrywaniu materiatu genetycznego
wirusa we krwi dziecka. Matczyne przeciwciata anty HIV przechodzg przez tozysko i zanikaja mie-
dzy 6 a18 miesigcem zycia dziecka. U , late serorewerters” mogg by¢ obecne nawet do ukoriczenia
2 lat (24 miesiecy). Z reguty w celu wykluczenia zakazenia w tej grupie dzieci (18-24 mies.z) po
stwierdzeniu obecnosci przeciwciat anty HIV wykonuje sie badanie HIV RNA.

Zakazenie mozna wykluczy¢ na podstawie 2 lub wiecej wynikdw badan wirusologicznych (HIV RNA
PCR): pierwsze w wieku 21 mies., drugie w 24 miesiecy lub 2 ujemnych wynikéw HIVAb z 2 odreb-
nych prébek krwi w wieku 26 miesiecy.

llos¢ testow i termin ich wykonania (podobnie jak rodzaj profilaktyki) zalezg od szacowanego
ryzyka transmisji HIV z matki na dziecko.

Scenariusz I. Niskie ryzyko zakazenia dziecka — noworodek matki skutecznie leczonej (wiremia
z okresu najblizej terminu porodu <50 kopii/ml) i profilaktycznie zalecono tylko AZT przez 4 ty-
godnie.

= Pierwsze badanie HIV RNA i CD4 —w wieku >30 dni

m  Drugie badanie HIV RNA i CD4 w wieku 4 miesiecy.

Ujemne wyniki dwdch w/w testéw HIV RNA wykluczajg zakazenie wertykalne HIV u dziecka nie
karmionego piersia.

Scenariusz Il. Noworodek matki leczonej ARV i w Il trymestrze, w terminie najblizszym porodo-
wi wiremia > 50 kopii/ml i < 400 kopii/ml

m  Pierwsze badanie HIV RNA i CD4 w wieku 2 tyg.z.
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= Drugie badanie HIV RNA i CD4 — w 2 mies.z. (6 tyg.z.), tj. 2 tygodnie od zakornczenia profilakty-
ki zydowudyna

m  Trzecie badanie HIV RNA i CD4 w wieku 4 miesiecy.

Scenariusz Ill. Wysokie lub bardzo wysokie ryzyko transmisji HIV z matki na dziecko

m  Pierwsze badanie HIV RNA i CD4 w pierwszych dobach zycia, przed wypisaniem z oddziatu
noworodkowego

= Drugie badanie HIV RNA i CD4 w wieku 2 tygodni

Leczenie 3 lekami ARV kontynuuja dzieci z potwierdzonym zakazeniem w 1. lub 2. badaniu i rozpo-

czynajg w schemat monitorowania terapii.

m U dziecka otrzymujacego 3 leki, u ktérego nie wykryto VL HIV RNA w pierwszych godzinach
zycia ani w wieku 2 tygodni kolejne badania nalezy wykonaé 2 tygodnie po odstawieniu tera-
pii wyprzedzajacej

= Kolejne badanie HIV RNA i CD4 w wieku 4 miesiecy.

W sytuacji gdy matka zgtosita sie z dzieckiem pdzniej niz w ww. terminach ale przed ukoriczeniem
12 miesiecy to nalezy wykonac 2 badania HIV RNA w odstepie 2-4 tygodni.

U dzieci z wykluczonym zakazeniem wertykalnym na podstawie testéw badania HIV RNA nalezy
skontrolowac przeciwciata anty-HIV w wieku 18 miesiecy.

Diagnostyka niemowlat pozostajacych w opiece innej niz rodzicow biologicznych i gdy brak
informacji o statusie matki, przebiegu cigzy, porodu lub/i okresu noworodkowego.

Nalezy zbada¢: przeciwciata anty-HIV, anty-HCV, HBsAg, VDRL, przeciwciata przeciwko T. gondii,
oraz zaleci¢ konsultacje: neurologiczna, okulistyczng ew. takze badanie stuchu.

Dalsze postepowanie zalezy od ww. wynikéw.

Jesli zakazenie matki HIV wykryto pdZniej i pierwsze badanie wykonuje sie u dziecka powyzej
1 roku Zycia to najpierw nalezy oznaczy¢ przeciwciata anty HIV (HIV Ab).

Jesli nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-HIV to zakazenie HIV u dziecka jest wykluczone.

Jesli HIV Ab (+) u dziecka w wieku >12 i <18 mies.z to nalezy oznaczyé HIV RNA, gdy nie wykryto
wiremii HIV powtdrzy¢ badanie HIV RNA po 2-4 tygodniach. Kolejne badanie przeciwciat anty HIV
nalezy wykonac¢ po ukonczeniu 18 miesiecy zycia i jesli nadal stwierdzane sg przeciwciata anty HIV
(i dwukrotnie nie stwierdzono HIV RNA) to powtarzamy badanie przeciwciat w wieku 24 miesiecy.

Nie opisano przypadku dziecka zakazonego wertykalnie i nie leczonego ARV z niewykrywalnym
HIV RNA.

Badania u dzieci od 3 roku zycia (tj. > 24 miesiecy)

Po ukonczeniu przez dziecko 2 lat w celu rozpoznania /wykluczenia zakazenia oznacza sie przeciw-
ciata anty HIV testem IV generagji.

W sytuacji podejrzenia ostrej choroby retrowirusowej nalezy wykonaé badanie HIV RNA. [All]

Wskazania do wykonania badania w kierunku HIV u dziecka s3 nastepujace:

= Zahamowanie rozwoju psychofizycznego u niemowlecia bez znanej przyczyny.
= tojotokowe zapalenie skory u niemowlecia.

= Uogdlniona limfadenopatia i hepatosplenomegalia bez znanej przyczyny.

= Przewlekte powiekszenie slinianek.

m Leukopenia, matoptytkowosc.
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m  Zakazenia oportunistyczne.

m  Ciezkie zakazenia bakteryjne.

= Gruizlica.

= Nastolatki z chorobg przenoszong drogg ptciowa.

= Nastolatki z zespotem mononukleozowym.

Dzieci po ekspozycji niewertykalnej HIV powinny mie¢ oznaczone przeciwciata anty HIV bezpo-
$rednio po ekspozycji, po miesigcu (jesli pacjent otrzymywat profilaktyke — w 2 tygodnie od zakon-
czenia profilaktyki ARV), po 3 oraz po 6 miesigcach od ekspozyc;ji.

U dzieci zakazonych HIV po postawieniu rozpoznania i w ramach monitorowania leczenia ocenia
sie stopien zaawansowania (etap, stadium) choroby.

Obowiazuje klasyfikacja kliniczna i immunologiczna.

Tabela 1. Immunologiczna klasyfikacja zakazenia HIV u dzieci w zaleznos$ci od wieku oraz wartosci
bezwzglednej i odsetka limfocytéw CD4

stadium | W wieku <1 rok w wieku 1 rok < 6 lat w wieku 26 lat

choroby | tom/mm? % kom/mm’ % kom/mm’ %

1 >1,500 >34 >1,000 >30 >500 >26

2 750-1499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14%

Tabela 2. Kliniczna kwalifikacja zakazenia HIV u dzieci

A. tagodne objawy zakazenia

>2 objawy z nizej wymienionych:

— limfadenopatia (20,5 cm co najmniej 2 lokalizacje lub obustronnie)
— hepatosplenomegalia

— powigkszenie slinianek przyusznych

— atopowe/ tojotokowe zapalenie skory

— przetrwate plesniawki jamy ustnej i gardta

— nawracajace infekcje bakteryjne

— stany gorgczkowe

— przewlekte biegunki

B. Umiarkowane objawy

— niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, leukopenia

—nefropatia

— zapalenie watroby

— kardiomiopatia

— zapalenie ptuc, sepsa, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych (1x)

— nawracajgca / przewlekta biegunka

— przewlekta (>2 miesigce) kandydoza jamy ustnej i gardta u dzieci >6 miesigca zycia
— nawracajace zakazenia HSV i VZV

— limfocytarne srédmigzszowe zapalenie ptuc (LIP)
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C. stany definiujqce AIDS

—>2/rok powazne zakazenia bakteryjne (opon mdzgowo-rdzeniowych, kosci i stawdw, sepsa, zapalenie ptuc)
— HIV — encefalopatia

— zespot wyniszczenia

—gruzlica

— zakazenia oportunistyczne: PCP, CMV, kandydoza, kryptokokoza, mykobakteriozy

Pismiennictwo

1.  Panel on Antiretroviral Therapy and Medical Management of Children Living with HIV. Guidelines for the Use of
Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection. Available at http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/
pediatricguidelines.pdf. Last updated January 31.2023

2. Bamford A, Turkova A, Lyall H, Foster C, Klein N, Bastiaans D, Burger D, Bernadi S, Butler K., Chiappini E, Clayden
P, Della Negra M, Giacomet V, Giaquinto C, Gibb D, Galli L, Hainaut M, Koros M, Marques L, Nastouli E, Niehues
T, Noguera-Julian A, Rojo P, Rudin C, Scherpbier HJ, Tudor-Williams G, Welch SB PENTA Steering Committee.
Paediatric European Network for Treatment of AIDS (PENTA) guidelines for treatment of paediatric HIV-1 infec-
tion 2015: optimizing health in preparation for adult life. 2015, HIV Medicine. http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1111/hiv.12217/pdf

3. Centers for Disease Control and Prevention. Revised surveillance case definition for HIV infection—United
States, 2014. MMWR 2014;63(No. RR-3):1-10.

20C Magdalena Marczynska

Leczenie dzieci zakazonych HIV

Leczenie ARV dzieci zakazonych wertykalnie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej. Dzieci z wysokim
ryzykiem zakazenia odmatczynego od pierwszych godzin po urodzeniu otrzymuja terapie empi-
rycznga. Po potwierdzeniu infekcji HIV u niemowlecia cART zalecane jest tak szybko jak to mozliwe.
Wczesne rozpoczecie leczenia = w pierwszych 12 tygodniach zycia dziecka wg CDC, a wg PENTA
w pierwszym pétroczu zycia dziecka.

Wczesnhe skuteczne leczenie ogranicza rezerwuar wirusa, daje nadzieje na funkcjonalne wylecze-
nie. Bardzo wczesna interwencja terapeutyczna (od pierwszych 2 dni zycia) powoduje, ze dzieci
nie wytwarzajg przeciwciat anty-HIV, nie dochodzi do petnej specyficznej odpowiedzi immunolo-
gicznej na antygen (Ag) wirusa. Nie dochodzi do aktywacji limfocytéw CD8 i uwalniania cytokin.
Funkcje limfocytow CD4 i CD8 (specyficznych w odpowiedzi na HIV) sg zachowane, infekcja jest
kontrolowana, progresja choroby (bardzo szybka w naturalnym przebiegu wertykalnego zakazenia
HIV) zostaje spowolniona.
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U dzieci, tak samo jak u dorostych zaleca sie rozpoczynanie terapii ARV jak najszybciej po posta-
wieniu rozpoznania. cART moze by¢ opdznione u dzieci z AIDS z ciezkimi zakazeniami tj. z gruzlica
lub kryptokokowym zapaleniem opon, wéwczas leczenie zaczyna sie od przyczynowego dla zaka-
zen oportunistycznych a potem (po ok. 2 tygodniach) rozpoczyna sie cART.

Przed rozpoczeciem terapii ARV nalezy pobra¢ badania: poziom wiremii HIV, lekooporno$¢, zbadac
obecnos¢ HLA*B5701, liczba limfocytéw CD4, CD8. Leczenie powinno sie rozpoczac jak najszybciej
a modyfikowac po uzyskaniu wszystkich wynikéw. Nalezy wyttumaczy¢ opiekunom dziecka zasady
leczenia i oceni¢ ich mozliwosci realizacji zalecen lekarskich. Wspodtpraca z opiekunami dziecka jest
warunkiem jego skutecznej terapii. Z tego powodu cART rozpozczynamy w warunkach hospitaliza-
cji, kiedy mozliwa jest nauka podawania lekdw, zwtaszcza gdy stosowane sg 3 pojedyncze leki.

Dzieci dotychczas nie leczone powinny otrzymac terapie 3-lekowg, ktdrej podstawe stanowig
2 nukleoz(t)ydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI/NtRTI) trzecim lekiem moze by¢:

= inhibitor integrazy (InSTI) lub

= inhibitor proteazy (PI) wzmacniany ritonavirem (r) lub kobicystatem (COBI, c) lub

= nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

Zmiany w terapii dzieci:

= U noworodkéw urodzonych z wysokim ryzykiem transmisji wertykalne od pierwszych godzin
zycia rozpoczyna sie leczenie ,presumptive” (przewidujgce prawdopodobne zakazenie)

= Kobicystat (COBI, c) mozna stosowa¢ dla dzieci 212 lat, jest zalecany do wzmacniania ataza-
nawiru (ATV/c) dla dzieci wazacych 235 kg lub darunawiru (DRV/c) dla wazacych 240 kg.

= Raltegrawir (RAL) jest preferowanym inhibitorem integrazy (INSTI) u dzieci od urodzenia
(z masg 22 kg) do wieku 4 tygodni.

= Dolutegrawir (DTG) jest preferowanym INSTI u dzieci od wieku 4 tygodni i z masa ciata 23 kg,
do wagi 20 kg stosuje sie tabletki pediatryczne Tivicay PD rozpuszczalne. Majg one inng far-
makokinetyke niz powlekane tabletki Tivicay. Nie wolno ich stosowa¢ zamiennie ani mieszaé
réwnoczesnie w celu podania dawki dobowej.

=  Triumeq DT (rozpuszczalny) w 1 tabletce zawierajacej 60 mg ABC, 30 mg 3TCi 5 mg DTG zo-
stat zatwierdzony do stosowania u dzieci z masg ciata od 10 kg do ponizej 25kg. Tabletki PD
majg inng farmakokinetyke niz tabletki powlekane. Nie wolno ich stosowaé wymiennie.

m  Biktegrawir jest rownorzednym do DTG lekiem w schematach pierwszego wyboru od wieku
co najmniej 2 lat i z masa ciata od 14 kg. Lek wystepuje wytacznie w postaci powlekanych ta-
bletek. Tabletka dla mtodszych dzieci zawiera 30 mg biktegrawiru, 120 mg emtricytabiny oraz
15 mg alafenamidu tenofowiru. Tabletka dla nastolatkéw (od wieku 12 lat) i dorostych zawie-
ra 50 mg biktegrawiru, 200 mg emtricytabiny i 25 mg alafenamidu tenofowiru

m  Pierwszorazowy schemat terapii u nastolatkéw 212 lat z wyboru powinien by¢ stosowany
1x dziennie, najlepiej jednotabletkowy.

= Po osiggnieciu 4 stopnia dojrzatosci ptciowej wg Tunnera stosuje sie leczenie jak u dorostych.
Nie zaleca sie rozpoczynania od terapii dwulekowe;j.

= W dtugoterminowym leczeniu, w celu poprawy adherencji nastolatki od ukonczenia wieku
12 lat mogg otrzymac leki iniekcyjne stosowane raz na 1-2 miesiecy.
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Tabela 1. Dawkowanie DTG w zalezno$ci od wieku i masy ciata (m.c.) dziecka.

Waga dziecka Wiek postac leku dawka
>3 kg do <6 kg >4 tyg. DT* 5mg
56 do <10 kg < 6 mies. DT 10 mg
26 mies. DT 15 mg
>10 do <14 kg DT 20 mg
>14 do <20 kg DT 25 mg
>20 do <30 kg FCT** 25 mg
>30 do <40 kg FCT 35mg
240 kg FCT 50 mg

FDA i WHO dzieciom, ktére tykaja tabletki powlekane, z m.c. 220 kg zalecajg DTG FCT w dawce 50 mg

*DT — dispersible tablet — tabletka rozpuszczalna, pediatryczna
**FCT — film coated tablet — tabletka powlekana

Tabela 2. Dawkowanie Triumequ rozpuszczalnych tabletek pediatrycznych (dispersible tablets, DT)
1 tabletka zawiera 60 mg ABC, 30 mg 3TC i 5 mg DTG

Waga dziecka dawka Ilfel':f:;::sﬁ:ek 2
10 do <14 kg 20 mg DTG/240 mg ABC/ 120 mg 3TC 4
14 do <20 kg 25 mg DTG/300 mg ABC/150 mg 3TC 5
20 do <25 kg 30 mg DTG/ 360 mg ABC/ 180 mg 3TC 6

Dzieci wazace co najmniej 25 kg moga otrzymac Triumeq FCT (tabletki powlekane)

Rekomendowane schematy terapii (I wyboru) dla dzieci:

Zalecana podstawa terapii od urodzenia do ukonczenia 12 lat to 2 NRTI.

NOWORODKI

pierwsze 14 dni zycia: AZT + 3TC + NVP.
= AZT dawki terapeutyczne przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Dawkowanie AZT w terapii noworodka

Noworodek urodzony

235 tyg, cigy Przez 4 tygodnie: 4 mg/kg/12 h, p.o. od 29 doby zycia 12 mg/kg m.c. co 12 h p.o.

Wczesniak 2 mg/kg/12 h p.o. przez 2 tyg., potem 3 mg/kg/ 12 h p.o. do ukorczenia 6 tyg.
>34 i < 35 tyg. cigzy i od wieku 6 tygodni 12 mg/kg m.c./12 h p.o.

= 3TC (dla dzieci urodzonych powyzej 32 tygodnia cigzy) 2 mg/kg co 12 h p.o. przez 4 tygodnie
i od 29 dnia zycia 4 mg/kg/12 h.
= NvVP
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= dla wczesniakéw urodzonych miedzy 34 a 37 tyg. cigzy 4 mg/kg/12 h przez 1 tydzien, na-
stepnie 6 mg/kg/12 h do ukoriczenia 1 mies.

= dla noworodkéw urodzonych o czasie (237 tyg. cigzy) 6 mg/kg/12 h od urodzenia do
ukoriczenia 1 miesigca, nastepnie 200 mg/m2/12 h.
pierwsze 14 dni Zycia i z masg ciata 22 kg AZT + 3TC + RAL
RAL w postaci do sporzadzania zawiesiny w Polsce jest dostepny wytacznie na import docelowy.

U dzieci w wieku > 14 dni (> 42 tygodni od ostatniej miesigczki matki) do ukoriczenia 1 mies.
mozliwy takze schemat: AZT+3TC +LPV/r

W wieku 1mies. z - 3 lata

m  AZT+3TC(FTC) + DTG

m  AZT+3TC (lub FTC) + LPV/r lub

= AZT+3TC(FTC) + RAL

0Od wieku 3 miesiecy AZT powinno sie zastgpi¢ ABC (po oznaczeniu HLA B*¥*5701 i uzyskaniu wyni-
ku ujemnego).

AZT+ABC+3TC+NVP — zgodnie z zaleceniami ekspertéw europejskich (PENTA) dzieci w pierwszych
3 latach zycia z HIV-RNA >100 000 kopii/ml lub z objawami ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
mogq otrzymac 4 leki.

= ABC/3TC/DTG 1 tabletka pediatryczna rozpuszczalna dla dzieci z wagg od 10 kg do 25 kg

= BIC/FTC/TAF tabletka pediatryczna od wieku co najmniej 2 lat i z masg ciata od 14 kg. Tabletka
powlekana, podzielna (wymagajaca potkniecia obydwu potéwek jedna po drugiej) tabletek
zawierajacych 30 mg biktegrawiru, 120 mg emtricytabine oraz 15 mg alafenamidu tenofowi-
ru.

W wieku 23 lat

= ABC (alternatywnie AZT) + 3TC (lub FTC) + lub 225 kg TAF + FTC(3TC) +
= <20kg: dolutegrawir rozpuszczalne tabl a 5 mg (DTG)

= 220kg: dolutegrawir tabletki powlekane

m  <25kg m.c.: raltegrawir (RAL)
atazanawir/ritonawir (ATV/r)
darunawir/ritonawir (DRV/r) (2x /dobe) lub

= 225kg: elwitegawir/cobicistat (EVG/c)

= Dostepne i preferowane schematy jednotabletkowe:
= ABC/3TC/DTG
= BIC/FTC/TAF

Nastolatki 212 lat i 225 kg oraz na etapie dojrzatosci ptciowej 1-3 wg skali Tunnera
= ABC/3TC/DTG lub

= FTC/TAF/BIC lub

= TAF/FTC/EVG/club

= TAF /FTC/ /DTG lub

= 235 kg ABC/3TC/ATV/c lub

= 240 kg ABC/3TC/DRV/c lub

= TAF/FTC/DRV/c
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212 lat i od 4 stopnia dojrzatosci ptciowej wg Tunnera leczenie jest takie samo jak dorostych,
mozliwe jest zastosowanie dtugodziatajagcych lekow iniekcyjnych (LAI) Cabotegrawiru w skoja-
rzeniu z Rylpiwiryna.

Alternatywne schematy oraz kolejne schematy po zmianie terapii wymagajg konsultacji eksper-
téw, oceny przyczyn niepowodzenia terapii pierwszego wyboru, oznaczenia lekoopornosci,
uwzglednienia interakcji lekowych, dziatan niepozgdanych, penetracji do OUN.

Schematy terapeutyczne po zmianie z powodu nieskutecznosci lub w celu uproszczenia leczenia
dobierane s3 indywidualnie, w zaleznosci od dostepnosci lekéw i aktualnych zalecei. W celu po-
prawy adherencji zaleca sie dtugodziatajace leki iniekcyjne.
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Monitorowanie w czasie terapii ARV

Czas leczenia Monitorowanie przy rozpoczynaniu leczenia ARV

Przed ARV ,,0” | CD4, HIV-RNA, opornos¢, HLA B5701, morfologia krwi z rozmazem, Na, K, bilirubina, ALT,
AST, ALP, GGTP, glukoza, mocznik, kreatynina, lipidogram (CH, LDL-CH, HDL-CH, TG),
diastaza w surowicy, mocz — badanie ogélne, ew. Fe/TIBC, CRP

Przed ew. na MRI gtowy, bad. neurologiczne, ocena psychologa, dno oczu

poczatku ART | DEXA (u nastolatkéw) wit. D3, DZM (klirens kreatyniny, Ca i P (stezenie i wydalanie),
mikroalbuminuria; Stezenie Ca i P w surowicy

USG j. brzusznej, EKG, RTG kl. piersiowej

Proteinogram, immunoglobuliny (Ig G, A, M)

USG j. brzusznej, EKG, RTG kl. piersiowe;j
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Serologia: CMV IgG, IgM, Toxopl.gondii IgG/ IgM, EBV IgM, VCA IgG, anty-HSV IgG, I1gM,
anty HBc total, anty HBs, Hbs Ag, anty HCV; HCV-RNAl, VDRL

Quantiferon

Grupa krwi

! Rutynowo u dzieci diagnozowanych w pierwszym roku zycia; u starszych — gdy obecne p/ciata anty HCV

Po rozpoczeciu/zmianie cART po 2 tygodniach nalezy wykona¢ badania biochemiczne oceniajace
toksycznosé lekéw. Wiremie HIV oznacza sie po 4 tygodniach i potem co 3 mies. U dzieci, ktére
majg bardzo wysokg wiremie przed rozpoczeciem terapii, zahamowanie replikacji HIV ponizej
poziomu wykrywalnosci (<50 kopii/ml) nastepuje z reguty po > 6 miesigcach cART. Rekonstrukcja
immunologiczna takze trwa dtuzej, u dzieci z gteboka immunosupresja w momencie rozpoznania
nastepuje po okoto roku leczenia antyretrowirusowego. Po uzyskaniu efektu terapeutycznego
dziecko skutecznie leczone, stabilne klinicznie i immunologicznie, z VL <50 kopii/ml utrzymujaca
sie przez co najmniej 2 lata moze mie¢ monitorowang wiremie HIV i wartos¢ limfocytéw CD4 co
6 miesiecy. Nastolatki wymagajg ponownie czestszych badan — co 3 miesigce.

Czas leczenia Monitorowanie w pierwszym roku leczenia ARV

14 dni morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, ALT, AST, GGTP, glukoza, diastaza w sur.,
mocznik, kreatynina, mocz bad. og., CRP

4 tyg. morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, ALT, AST, GGTP, glukoza, diastaza w sur.,
mocznik, kreatynina, mocz bad. og., CRP, HIV RNA

8 tyg. morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, ALT, AST, GGTP, glukoza, diastaza w sur.,
mocznik, kreatynina, mocz bad. og., CRP

12 tyg. morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, ALT, AST, GGTP, glukoza, diastaza w sur.,
mocznik, kreatynina, mocz bad. og., lipidogram, CRP,
CD4, CD8 (co 12 tyg.), HIV RNA(co 12 tyg.)

co 4-6(7) tyg. morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, ALT, AST, GGTP, glukoza, diastaza w sur.,
mocznik, kreatynina, Na, K, mocz bad. og.

Czas leczenia Monitorowanie leczenia w kolejnych latach terapii
co12(13) morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, ALT, AST, GGTP, glukoza, diastaza w sur.,
tygodni mocznik, kreatynina, mocz bad. og.
CD4"", cD8", HIV-RNAY
co 12 mies. wit. D3, DZM [klirens kreatyniny, Ca i P (stezenie i wydalanie)], mikroalbuminuriaz],

Stezenie Ca i P w surowicy, Iipidograma; insulina, Na, K, OGTTA, TSH®
USG j. brzusznej

SerologiaG: CMV IgG, Toxopl. gondii IgG, EBV VCA IgG, anty-HCV

co 2 lata p/ciata anty-HBs

zalecane: DEXA7, EKG, dno oczu, bad. neurologiczne8

Ypo roku skutecznego leczenia badania: HIV-RNA CD4 i CD8 co 6 mies.*

% U nastolatkéw (od 16 r.z.) co 3 miesigce

2w przypadku mikroalbuminurii — na najblizszej wizycie kontrola w porannej porcji moczu

3 Lipidogram — gdy nieprawidtowosci — co 6 miesiecy lub ze wskazan czesciej

* w wieku > 10 lat; u dzieci z nadwagg, z nieprawidtowa powtarzalng glikemia na czczo, z podwyzszong
insuling

®w wieku > 10 lat

fu pacjentéw dotychczas seronegatywnych

7 zalecana DEXA — gdy nieprawidtowosci — co 1 rok

8ocena neurologiczna w trakcie kazdego badania przedmiotowego;
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Ryzyko progresji choroby zalezy od wieku dziecka, skutecznosci terapii i jej dziatarh niepozadanych.

Nieskuteczno$¢ wirusologiczna — Jednorazowy wzrost wiremii > 50 kopii/ml oznacza najprawdo-
podobniej tzw. ,blip”, po 2-4 tygodniach nalezy powtdrzyé badanie. Powtarzalna wiremia u pa-
cjenta, dotychczas skutecznie leczonego (HIV-RNA <50 kopii/ml) oznacza nieskutecznos$¢ wirusolo-
giczna terapii. Najczestszg przyczyng niepowodzenia leczenia u dziecka jest niewtasciwe podawa-
nie lekéw przez jego opiekundw. Na przyktad zdarza sie, ze rodzice wysytaja dzieci na wyjazdy
szkolne nie informujac nikogo o chorobie dziecka i w tym czasie dziecko z reguty przerywa terapie,
moze sie to wigzad z ryzykiem opornosci na leki.

Niepowodzenie immunologiczne oznacza nie uzyskanie powrotu wartosci limfocytéw CD4 do
normy dla wieku lub wrecz obnizenie liczby/odsetka CD4 w trakcie leczenia antyretrowirusowego.

Niepowodzenie kliniczne obecnie zdarza sie bardzo rzadko, oznacza progresje kliniczng (wg klasy-
fikacji CDC).

Badanie neurologiczne:
= Niemowleta co 3 miesigce, ostatnie planowe badaniew 1r.z.
m  Po ukonczeniu 1 r.z. — ze wskazan

Badanie / konsultacja psychologa:
= Przed wiaczeniem terapii (o ile jest to mozliwe) lub w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia terapii
= Po 1. roku od rozpoczecia terapii w 3 roku zycia — poradnia rozwoju zdrowia psychicznego.

=  5-cio, 6-cio latki (przed rozpoczeciem nauki w szkole) — ocena gotowosci szkolnej

= Nastolatki wymagajg regularnych konsultacji psychologicznych podczas wizyt kontrolnych;
ocena gotowosci do ujawnienia rozpoznania.
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Koinfekcje HIV/HBV i HIV/HCV u dzieci

Kazde dziecko z rozpoznanym zakazeniem HIV powinno mie¢ wykonane badania w kierunku zaka-
zen HBV (HBsAg) i HCV (anty-HCV, u dzieci ponizej 18 miesigca zycia z ekspozycji odmatczynej —
HCV RNA dwukrotnie w odstepie 6-miesiecznym).

Koinfekcja HIV/HBV

Profilaktyka

Do wspotzakazenia HIV/HBV u dzieci dochodzi najczesciej droga wertykalng. Noworodki matek
zakazonych HBV powinny jak najszybciej po porodzie (w ciggu 12 godzin) otrzymac profilaktyke
czynno-bierng (szczepienie i swoistg immunoglobuline). Nastepnie nalezy kontynuowadé szczepie-
nia wedtug schematu 0, 1, 6 miesiecy. U dzieci z masg urodzeniowg mniejsza niz 2000 g szczepie-
nie przeciw HBV stosuje sie w czterodawkowym schemacie 0, 1, 2, 12 miesiecy. Dzieci te powinny
otrzymac w sumie 4 dawki szczepionki. U dzieci matek zakazonych HBV nalezy w 9. miesiagcu zycia
dziecka skontrolowa¢ HBsAg, anty-HBs i anty-HBc 1gG. W przypadku braku odpowiedzi na szcze-
pienie (tj. miano przeciwciat po 4 tygodniach od szczepienia < 10 mlU/ml) nalezy podaé dodatko-
wa serie szczepienia w schemacie 0, 1, 6 miesiecy. Skutecznos¢ szczepienia podstawowego prze-
ciwko HBV u dzieci zakazonych HIV, leczonych ARV jest wysoka, ale nizsza niz u dzieci zdrowych.
Nalezy okresowo kontrolowac u nich miano przeciwciat anty-HBs. Gdy po szczepieniach podsta-
wowych stezenie przeciwciat anty HBs jest <10 j.m./|, zaleca sie podanie dawki przypominajacej
szczepionki i kontrole miana przeciwciat po 4-8 tygodniach. Jesli doszczepienie nie spowoduje
wytworzenia ochronnego miana przeciwciat, nalezy kontynuowacé szczepienie w schemacie 0, 1, 6
miesiecy.

Wskazania do leczenia

Dzieci z koinfekcjg HBV/HIV sg zagrozone bardziej aktywng chorobg watroby, szybszg progresjg do

marskosci watroby w poréwnaniu do dzieci z monoinfekcjg HBV. Wskazania do leczenia przewle-

ktego wzw typu B u dzieci z koinfekcjg HIV/HBV sg identyczne jak w przypadku dzieci niezakazo-
nych HIV i sg nastepujace:

1. wykrywalna przez ponad 6 miesiecy replikacja HBV (HBV DNA> 10 000 — 100 000 1U/ml), nie-
zaleznie od obecnosci HBeAg i utrzymujace sie podwyzszone stezenie aminotransferaz (przy-
najmniej 2-krotnie powyzej gérnej granicy normy) przez ponad 6 miesiecy, lub

2. przewlekte zapalenie watroby w badaniu histopatologicznym bioptatu watroby.

U pacjentdow bez aktywnosci martwiczo-zapalnej w watrobie, w fazie immunotolerancji (dodatni
HBeAg, prawidtowe aktywnosci aminotransferaz pomimo wykrywalnego HBV DNA) lub nieaktyw-
nego nosicielstwa (HBeAg ujemny, prawidtowe aktywnosci aminotransferaz pomimo wykrywalne-
go HBV DNA) nie zaleca sie leczenia przeciwko HBV.
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Schematy leczenia

U pacjentéw z koinfekcjg HIV/HBV schemat cART powinien zawiera¢ dwa leki skuteczne przeciwko
HBV: dizoproksyl tenofowiru (TDF) lub alafenamid tenofowiru (TAF) z lamiwudyng (3TC) albo
emtrycytabing (FTC). W sytuacji gdy konieczna jest zmiana terapii antyretrowirusowej z powodu
nieskutecznosci wirusologicznej leczenia HIV, nalezy pozostawi¢ jeden z NRTI aktywny wobec HBV
i do nowego schematu dodac drugi lek przeciwko HBV (w dawce zalecanej dla HBV). Dawka lami-
wudyny stosowana do leczenia zakazenia HIV jest wyzsza niz w leczeniu zakazenia HBV u pacjen-
tow pediatrycznych (dla HBV: 100 mg/dobe u dzieci powyzej 12 r.z.; 3 mg/kg m.c./dobe, maksy-
malnie 100 mg/dobe u dzieci w wieku 2-11 lat), w zwigzku z tym u pacjentéw z koinfekcjg
HIV/HBV nalezy stosowal wyzsze dawki w celu unikniecia wytworzenia lekoopornosci HIV. Nie
nalezy u tych pacjentéw stosowac dawek nizszych, odpowiednich dla leczenia izolowanego zaka-
zenia HBV, ze wzgledu na ich nieskutecznos¢ wobec HIV, ani nagle odstawia¢ lamiwudyny z powo-
du ryzyka zaostrzenia przewlektego wzw B. U dziecka w pierwszych dwdch latach zycia nie ma
mozliwosci zastosowania 2 lekéw aktywnych wobec HBV. Po ukoriczeniu przez pacjenta 2 r.z.
nalezy jak najszybciej zmieni¢ schemat cART dodajac tenofowir. Jako baze NRTI dziecko powinno
otrzymac TDF oraz 3TC (lub FTC). W przypadku przeciwwskazan do leczenia tenofowirem, u dzieci
wczesniej nieleczonych 3TC mozna do skutecznego schematu cART dotaczy¢ entekawir (w dawce
0,5 mg/dobe u dzieci o masie ciata co najmniej 32,6 kg).

Ocena skutecznosci leczenia

Parametrami, ktére Swiadczg o skutecznosci terapii przewlektego wzw typu B s3: zmniejszenie
aktywnosci martwiczo-zapalnej w watrobie, normalizacja poziomu aminotransferaz, obnizenie
poziomu HBV DNA, serokonwersja w uktadzie HBe. Czas trwania leczenia przeciwwirusowego HBV
nie zostat okreslony, jednak biorgc pod uwage fakt, ze stosowane leki stanowia sktadowg cART,
leczenie nalezy kontynuowac nawet w przypadku uzyskania serokonwersji w uktadzie HBe.

Monitorowanie terapii

U dzieci rozpoczynajgcych leczenie HBV zaleca sie monitorowanie poziomu aminotransferaz co 3-6
miesiecy. U dzieci, ktdre jednoczesnie zaczynaja cART eksperci zalecajg czestsze monitorowanie
poziomu aminotransferaz na poczatku leczenia, tj. raz w miesigcu przez pierwsze 3 miesigce tera-
pii ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zespotu rekonstrukcji immunologicznej (IRIS), manifestujace-
go sie m.in. podwyzszeniem poziomu aminotransferaz w surowicy krwi. Monitorowanie skutecz-
nosci leczenia polega na oznaczaniu HBeAg, anty-HBe oraz wiremii HBV co 3-6 miesiecy (razem
z kontrolg poziomu aminotransferaz). Leczac dziecko z koinfekcjg HIV/HBV nalezy kontrolowac
HBV DNA metoda PCR pamietajagc o ryzyku opornosci HBV na lamiwudyne. Zaleca sie ponadto
monitorowanie pacjentéw z przewlektym wzw B w kierunku raka watrobowokomodrkowego:
co 6-12 miesiecy badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej. Dodatkowo, w miare mozliwosci,
nalezy raz w roku wykona¢ badanie elastograficzne watroby w celu oceny wtdknienia.

Koinfekcja HIV/HCV

Czestos¢ wystepowania zakazenia HCV u dzieci zakazonych HIV szacuje sie na 1,5 — 3,1%. Koinfek-
cja HIV/HCV u matki, ze wzgledu na wyzszg wiremie HCV RNA, zwieksza ryzyko transmisji werty-
kalnej HCV z 4-10% (monoinfekcja HCV) do 6-23% (koinfekcja HIV/HCV). Leczenie antyretrowiru-
sowe u matki zmniejsza ryzyko przekazania dziecku takze HCV. Czesto$¢ samoeliminacji HCV
u dzieci wynosi 17-59% w pierwszych 5 latach zycia, przy czym w przypadku dzieci z koinfekcja
HIV/HCV odsetek ten moze by¢ nizszy. U dzieci z koinfekcjg HIV/HCV choroba watroby moze by¢
bardziej zaawansowana w poréwnaniu do dzieci z monoinfekcjg HCV, a 2-3% pacjentow rozwinie
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marskos$é watroby w dziecifstwie. Zakazenie HCV nie wydaje sie wptywac¢ na przebieg zakazenia
HIV. Dobra kontrola zakazenia HIV moze mie¢ wptyw na wolniejszg progresje choroby watroby
zalezng od HCV.

Leczenie

Zalecane jest mozliwie jak najszybsze wtaczenie leczenia HCV w celu zahamowania progresji cho-
roby watroby wywotywanej przez przewlekte wzw typu C. Obecnie wskazane jest wykorzystanie
opcji terapeutycznych z uzyciem terapii bezinterferonowych (direct acting antivirals, DAA). Terapia
u pacjentéw z koinfekcjg HIV/HCV jest identyczna jak w przypadku monoinfekcji HCV, przy czym
konieczna jest weryfikacja ewentualnych interakcji lekowych z ART. Leczeniem powinny by¢ obje-
te wszystkie dzieci dotychczas nieleczone oraz z wczesniejszym niepowodzeniem terapii anty-HCV,
niezaleznie od genotypu HCV oraz stopnia widknienia watroby. Terapie DAA s3 zarejestrowane
w Europie u dzieci w wieku od 3 lat (tabela 1), ale ich stosowanie u pacjentéw pediatrycznych nie
jest ujete w obowigzujgcych Programach lekowych Ministerstwa Zdrowia. Nalezy dazy¢ do mozli-
wie jak najszybszego rozpoczecia leczenia DAA u pacjentéw z koinfekcjg HIV/HCV, np. w ramach
prowadzonego w Polsce programu terapeutycznego real-life mozliwego dzieki darowiznie leku od
producenta lub badarn klinicznych. Kwalifikacja dziecka do leczenia DAA obejmuje wykonanie
nastepujacych badan: oznaczenie HCV RNA ilosciowa metoda PCR i genotypu HCV, morfologia
krwi obwodowej, oznaczenie stezenia aminotransferaz, albumin, bilirubiny, wskaznika protrombi-
nowego, kreatyniny, HBsAg, anty-HBc total, badanie USG jamy brzusznej, badanie okreslajace
zaawansowanie widknienia watroby metodg elastograficzng (Fibroscan).

Monitorowanie terapii

Monitorowanie pacjenta w trakcie leczenia DAA obejmuje kontrole raz w miesigcu, w trakcie
ktérych oznacza sie morfologie krwi obwodowej, stezenie aminotransferaz i bilirubiny. Na zakon-
czenie leczenia dodatkowo oznacza sie HCV RNA ilosciowa metoda PCR oraz wykonuje badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej. Miarg skutecznosci leczenia jest uzyskanie sustained viral re-
sponse (SVR), czyli niewykrywalny materiat genetyczny HCV (HCV RNA PCR) po 3 miesigcach od
zakonczenia leczenia. U pacjentéow wyleczonych przeciwciata anty-HCV moga sie utrzymywac do
konca zycia i Swiadczg o przebytym zakazeniu. Dzieci z zaawansowanym wtdknieniem watroby,
w tym marskoscia, wymagajg wykonania badania elastograficznego po 3 miesigcach od zakoncze-
nia leczenia, a nastepnie okresowej kontroli ultrasonograficznej co 3-6 miesiecy.

Tabela 1. Terapie bezinterferonowe dla dzieci zakazonych HCV zarejestrowane w Europie

Wiek dziecka "
.. Genotyp . Czas terapii
Lek (minimalna HCV Pacjent G
masa ciata) tvg
dotychczas nieleczony, bez marskosci lub ze
skompensowang marskoscig; reterapia 12
Ledipaswir/ ! u chorych bez marskosci
Sofosbuwir od 3 lat reterapia u chorych z marskosciag 24
(LDV/SOF) dotychczas nieleczony lub reterapia,
4,5,6 bez marskosci lub ze skompensowang 12
marskosciag
Sofosbuwir/ dotychczas nieleczony lub reterapia
welpataswir od 3 lat 1-6 u chorych bez marskosci lub ze skompen- 12
(SOF/VEL) sowang marskoscig
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Wiek dziecka ..
., Genotyp . Czas terapii
Lek (minimalna HCV Pacjent i)
masa ciata) tvg
L6 dotychczas nieleczony bez marskosci 8
dotychczas nieleczony z marskoscig 12
Glekaprewir/ od 3 lat uprzednio leczony PeglFN+RBV, bez 3
pibrentaswir 1,2, 4-6 marskosci
(12 kg) i
(GLE/PIB) uprzednio leczony PeglFN+RBV, z marskoscig | 12
3 uprzednio leczony PeglFN+RBV, bez lub 16
z marskoscig
uprzednio nieleczeni DAA bez marskosci 8
12
Sofosbuwir, uprzednio nieleczeni DAA z wyréwnan
_/ od 12 lat P L. 4 A (ew. 8 gdy
welpataswir/ (30 ke) 1-6 marskos$cia enotyp 3)
woksylaprewir & & P
uprzednio leczeni DAA bez marskosci lub z 12
wyréwnang marskoscig

Koinfekcja HIV/HCV/HBV

Wspétzakazenie trzema wirusami HIV, HBV i HCV w praktyce wystepuje rzadko. U tych dzieci,
zgodnie z aktualnymi zaleceniami, nalezy jak najwczesniej (w 1 roku zycia) rozpoczg¢ cART, moni-
torujac funkcje watroby. Terapie DAA nalezy wtgczy¢ mozliwie jak najszybciej (zgodnie z rejestra-
¢ja lekdw po ukonczeniu przez dziecko 3 r.z.. Ze wzgledu na ryzyko zagrazajacej zyciu reaktywacji
HBV u pacjentéw leczonych DAA, u kazdego pacjenta kwalifikowanego do leczenia nalezy wykonac
badanie HBsAg i anty-HBc total. W przypadku dodatniego wyniku nalezy oznaczyé HBV DNA me-
toda PCR, a w trakcie terapii monitorowac stezenie aminotransferaz co 2-4 tygodnie. W przypadku
stwierdzenia wzrostu aktywnosci aminotransferaz w trakcie terapii DAA, nalezy ponownie ozna-
czy¢ HBV DNA. Dziecko z koinfekcjg HIV/HBV/HCV powinno otrzymywac leki aktywne wobec HBV
jako sktadowg cART i leczenie to powinno by¢ kontynuowane réwnolegle z terapig DAA. W przy-
padku pojawienia sie wiremii HBV w trakcie leczenia DAA, nalezy wtgczy¢ dodatkowy lek aktywny
przeciwko HBV (np. entekawir).
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Profilaktyka zakazen oportunistycznych

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

PCP (zakazenie Pneumocystis jiroveci)

Profilaktyke PCP rozpoczyna sie u WSZYSTKICH NIEMOWLAT WYSOKIEGO RYZYKA transmisji
wertykalnej od 5 tygodnia zycia. Nalezy jg stosowac do czasu wykluczenia zakazenia.

1. Po otrzymaniu catkowicie ujemnego wyniku HIV RNA (wiremia niewykrywalna) po ukonczeniu
2 tygodnia zycia — nalezy odstawi¢ leki ARV w wieku 28 dni oraz od 5. tygodnia zycia wiaczyé
profilaktyke PCP. Profilaktyke PCP mozna odstawic, gdy kolejny (3. wynik) wykonany 2-4 tygo-
dnie od zakoniczenia podawania lekéw ARV bedzie ujemny = wstepne wykluczenie zakazenia HIV.
Mozna jg kontynuowac (jak dotychczas) do drugiego ujemnego wyniku badania wykonanego po
ukonczeniu 1 miesigca zycia (zwykle po 3. miesigcu zycia).

2. Gdy do ukoriczenia 1. miesigca zycia brak jest wyniku VL HIV z 2. tygodnia zycia, nalezy konty-
nuowac leki ARV i od 5. tygodnia zycia dotaczy¢ profilaktyke PCP. W przypadku braku wyniku
z 2 tyg. zycia (brak wykonania badania, dtugie oczekiwanie na jego wynik) nalezy koniecznie wy-
kona¢ badanie (HIV RNA) po 4. tygodniach. W przypadku pdiniejszego otrzymania ujemnych
wynikéw HIV RNA z 2 i/lub 4. tygodnia zycia — nalezy odstawic leki ARV i kontynuowaé profilakty-
ke PCP do ukonczenia 3. miesigca zycia (badanie ostatecznie wykluczajace HIV). Po uzyskaniu
ujemnego wyniku badania VL HIV nalezy zakonczy¢ profilaktyke PCP.

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

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

W profilaktyce pierwotnej i wtdrnej stosuje sie kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol,
TMP/SMX) doustnie przez 3 kolejne dni tygodnia w dawce TMP 150 mg/SMX 750 mg/m?*/dobe
w 2 dawkach podzielonych. W przypadku uczulenia na kotrimoksazol alternatywnie mozna stoso-
wac dapsone (u dzieci 21 miesigca zycia) 2 mg/kg/1x dziennie (max. 100 mg), lub 4 mg/kg
1x w tygodniu (max. 200 mg). W dalszej kolejnosci: atowaquon i pentamidyna (w nebulizacji dla
dzieci starszych).
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Zapobieganie gruzlicy

U dzieci zakazonych HIV w wieku >3 miesiecy do ukoniczenia 5 lat zaleca sie wykonywanie tuberku-
linowego testu skdrnego (TST) — proby Mantoux — na poczatku opieki i nastepnie co 12 miesiecy.
U dzieci nie szczepionych BCG za dodatni uznaje sie test skorny (TST) o $rednicy 25 mm. U dzieci
>5 lat wykonuje sie oznaczanie interferonu gamma metodg IGRA (QuantiFERON, T SPOT TB).

W sytuacji dodatniego MTx, po wykluczeniu gruzlicy, nalezy stosowaé chemioprofilaktyke: Isonia-
zyd (INH) 10-15 mg/kg/ 1x dziennie (maksymalna dawka 300 mg/dobe) przez 9 miesiecy (prefe-
rowany schemat u dzieci do wieku 11 lat) lub 2 razy w tygodniu 20-30 mg/kg (nie przekraczajac
maks. 900 mg/dobe). Alternatywnie stosuje sie INH 10-15 mg/kg/1x dziennie + Rifampicyna (RMP)
10-20 mg/kg 1x dziennie (maks. 600 mg/dobe) przez 3-4 miesigce albo tylko RMP przez 4-6 mie-
siecy.

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

Profilaktyka Mycobacterium avium complex (MAC)

Wskazania do profilaktyki pierwotnej MAC przedstawiono w tabeli.

Tabela 1. Wskazania do profilaktyki pierwotnej MAC

Wiek dziecka Liczba limfocytow CD4

<12 miesigc. zycia <750 kom/ml

>12-24 miesigc zycia <500 kom/ml

>2 lata — <6 lat <75 kom/ml

>6 lat <50 kom/ml
Stosuje sie:

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

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

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

Profilaktyke pierwotng mozna odstawic¢ u dzieci w wieku >2 lat, skutecznie leczonych ARV (przez
co najmniej 6 miesiecy) i ze stabilng wartoscig CD4 (przez co najmniej 3 miesigce): u dzieci w wie-
ku 22 do 5 lat CD4 >200 kom/ml; 26 roku zycia CD4 >100 kom/mm?. Nie ma zalecen odstawienia
profilaktyki w pierwszych dwadch latach zycia.

Profilaktyka Toxoplasma gondii

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

Celem profilaktyki pierwotnej jest zapobieganie toksoplazmozie OUN. Wskazaniami do profilaktyki
pierwotnej zakazenia Toxoplasma gondii u dzieci seropozytywnych sg:
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m  <6r.2. odsetek limfocytéw CD4 <15%

m 6 lat liczba limfocytéw CD4 <100 kom/mm?.

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

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

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

m <6 roku zycia > 15%

m 26 lat>200 kom/mm>.

Pismiennictwo

1.  Panel on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children. Guidelines for the Use of
Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection. Last updated January 31, 2023; http://aidsinfo.nih.gov/
contentfiles/lvguidelines/pediatricguidelines.pdf

2. Panel of Opportunistic Infections in HIV-Exposed and HIV-Infected Children. Guidelines for the Prevention and
Treatment of Opportunistic Infections Among HIV-Exposed and HIV-Infected Children, Last updated updated
September 02., 2022, http://aidsinfo.nih.gov/contenfiles/lvguidelines/oi_guidelines_pediatrics.pdf

20G Konrad Zawadka ¢ Jolanta Popielska
Magdalena Marczynska

Postepowanie z noworodkiem po ekspozycji wertykalnej
w przypadku wybranych choréb przenoszonych
droga ptciowa

Rzezaczka (1-4)

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

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

Bezobjawowe noworodki matek z nowo rozpoznang lub nieleczong rzezaczkg powinny otrzymac
jednorazowo ceftriakson 25-50 mg/kg m.c. (maksymalnie 125 mg) lub cefotaksym 100 mg/kg m.c.
i.v. lubi.m.
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Warto podkresli¢, ze w przypadku rozpoznania rzezgczkowego zapalenia spojéwek, leczenie miej-
scowe jest niewystarczajace i konieczne jest jednorazowe podanie ceftriaksonu lub cefotaksymu
(dawkowanie jak wyzej) oraz obfite przemywanie oczu roztworem soli fizjologicznej.

Zakazenia o etiologii Chlamydia trachomatis [5-7]

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

W chwili obecnej jedyna forma profilaktyki zakazeri chlamydiowych u noworodkdw jest rozpozna-
nie i leczenie zakazenia u kobiety ciezarne;j.

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

Kita [4, 8-11]

Ryzyko kity wrodzonej zalezy od okresu cigzy (wzrasta z czasem jej trwania) oraz od postaci kity
u matki. Najwieksze dotyczy kity wczesnej pierwszego okresu (60-100%) i maleje do 8% w kile
utajonej pdéznej. Mozliwe jest takze zakazenie okotoporodowe — przez kontakt ze zmianami skor-
no-$luzéwkowymi w kanale rodnym i okolicy krocza. Nie udowodniono transmisji zakazenia przez
karmienie piersia.

Zakazenie wertykalne kretkiem bladym moze doprowadzi¢ do obumarcia ptodu, porodu przed-
wczesnego, hipotrofii lub wystgpienia charakterystycznego zespotu objawdw klinicznych.

Kita wrodzona wczesna (rozpoznawana do ukoriczenia 2. roku zycia).

U wiekszosci noworodkow przebieg bezobjawowy (70% dzieci).
Objawy (rozwijaja sie zwykle w ciggu pierwszych trzech miesiecy zycia):
= Wysypka plamisto-grudkowa

m Zobttaczka

= Sapka kitowa

= Uogdlniona limfadenopatia

= Hepatosplenomegalia, zapalenie watroby

m  Zapalenie kostno-chrzestne i zapalenie okostnej

= Porazenie rzekome Parrota

m  Zajecie OUN (zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych)
= Matoptytkowosé, niedokrwistosé

m  Zespot nerczycowy

Kita wrodzona pdzna (powyzej 2 r.z.) — objawy:

= Triada Hutchinsona
m  Zeby (siekacze) Hutchinsona — stepione i z wgtebieniami na powierzchni siecznej)
m  Srédmiazszowe zapalenie rogéwki
= Gluchota wskutek uszkodzenia nerwu VI

= Szablaste znieksztatcenie kosci podudzi

m  Znieksztatcenie zebow trzonowych w ksztatcie morwy

= Nos siodetkowaty
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= Uwypuklenie kosci czotowych (czoto olimpijskie)

= Stawy Cluttona

= Kita oponowo-naczyniowa z porazeniami i objawami ogniskowymi

= Niepetnosprawnos¢ intelektualna, padaczka

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia wszystkie kobiety w cigzy powinny mie¢ wykonane

badanie przesiewowe w kierunku kity (VDRL) w | trymestrze, a kobiety z grup podwyzszonego
ryzyka takze w Il trymestrze. Kobiety zakazone HIV majg wykonywane badanie dwukrotnie

W diagnostyce noworodka KONIECZNE JEST ROWNOCZESNE badanie odczynédw serologicznych
u dziecka i matki. U noworodka nalezy wykonywa¢ badania z krwi obwodowej, nie pepowinowe;j.

Rekomendowane sg odczyny niekretkowe (np. VDRL, RPR), ktérych wyniki powinny by¢ podawane
iloSciowo. Stuzg monitorowaniu aktywnosci choroby i skutecznosci leczenia. Mozna oznaczy¢
przeciwciata w klasie IgM (FTA-ABS IgM, ELISA, Western-blot). Ich obecnos¢ potwierdza rozpozna-
nie kity wrodzonej, ale wynik ujemny jej nie wyklucza.

Postepowanie z noworodkiem jest uzaleznione od:

= Objawéw klinicznych u dziecka

= Wynikéw badan serologicznych u matki i dziecka

= Leczenia zastosowanego u matki

Pewne rozpoznanie kity wrodzonej jest mozliwe po bezposrednim stwierdzeniu T.pallidum bada-

niem w ciemnym polu mikroskopu swietlnego lub metodg PCR w tozysku, materiale autopsyjnym,
zmianach skoérno-sluzéwkowych lub ptynach ustrojowych dziecka.

Profilaktyka i leczenie kity wrodzonej u noworodka:

Wiek dziecka Antybiotyk Dawkowanie

<7 doba zycia penicylina krystaliczna i.v. 50 000 1U/kg co12 h przez pierwsze 7 dni zycia, nastepnie
(po urodzeniu) 50 000 IU/kg co 8 h do 10 dni leczenia wtagcznie

> 7 doby zycia penicylina krystaliczna i.v. 50000 1U/kg co 8 h przez 10 dni

Nawet jednodniowa przerwa w leczeniu oznacza konieczno$¢ powtdrzenia catego kursu antybio-
tykoterapii.

Stosowanie antybiotykéw (np. ampicyliny), wynikajgce z innych wskazan, u noworodka podejrze-
wanego o kite wrodzong, nie zwalnia z leczenia penicylina.

W przypadku, gdy niemozliwe jest podanie penicyliny krystalicznej, alternatywnie mozna zastosowaé
ceftriakson 50 mg/kg m.c. w jednorazowej dawce dobowej przez 10 dni (brak jednak wystarczaja-
cych dowoddw na skutecznos$¢ takiego postepowania i lekiem z wyboru pozostaje penicylina).
Mozliwe scenariusze postepowania u noworodka:

1. Pewne/bardzo prawdopodobne (A) /mozliwe (B) rozpoznanie kity:

1A

= Objawy kity wrodzonej u noworodka i/lub

= Dodatni wynik PCR lub wynik badania w ciemnym polu widzenia w ptynach ustrojowych i/lub
= Miano VDRL >4x wyzsze niz u matki
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1B
= Bezobjawowy noworodek i/lub
= Miano VDRL <4x wartos¢ u matki i/lub
= Brak pewnosci o prawidtowym leczeniu matki:
= matka nie byta leczona lub otrzymata niepetne leczenie
= matka byta leczona innym antybiotykiem niz penicylina lub
m leczenie zakonczono krécej, niz na 4 tygodnie przed porodem
m  brak dokumentacji potwierdzajgcej terapie
Petna diagnostyka u noworodka:
= Badanie przedmiotowe
= Badania laboratoryjne:
= morfologia krwi obwodowej
= aktywnos¢ aminotransferaz
= badanie ptynu mdézgowo-rdzeniowego (z oceng VDRL)
= Radiogramy klatki piersiowej i kosci dtugich
= Badanie dna oczu
= Badanie stuchu

2. Mato prawdopodobne rozpoznanie kity:

= Bezobjawowy noworodek

= VDRL £ 4-krotna warto$é miana u matki

= Matka otrzymata witasciwe leczenie, zakoriczone co najmniej 4 tygodnie przed porodem
= Brak objawdw reinfekgji i nawrotu u matki

Noworodek nie wymaga dodatkowych badan.

W wyzej wymienionych przypadkach noworodek powinien otrzymac 10-dniowe leczenie penicy-
ling krystaliczna.

Nie ma wskazan do diagnostyki i leczenia noworodka:

= Bezobjawowy noworodek

= VDRL < 4-krotna warto$é miana u matki

= Matka leczona przed cigza

= VDRL przed, w czasie cigzy oraz w okresie okotoporodowym niskie i stabilne (tj. <1:2)

Wdwczas:
Dziecko wymaga oceny klinicznej i serologicznej do czasu negatywizacji odczynu VDRL.

W razie jakichkolwiek watpliwosci — wiaczenie 10-dniowego leczenia penicyling

Monitorowanie

Ocena kliniczna i badanie VDRL w 3. m.z.
Jesli ¢ miana VDRL - kolejna ocena w 6 m.z.
Przeciwciata biernie przeniesione zanikaja:

1. Niekretkowe (VDRL) do 6 m.z. — wowczas kontrola przeciwciat*
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Kretkowe (FTA, FTA —ABS, TPHA, TPPA) do 12-15 m.z. — kontrola przeciwciat w 18 m.z. dziecka**;

* Jesli w 6 mies. z. wynik VDRL jest dodatni i/lub wyzszy niz w okresie noworodkowym obowigzuje
petna diagnostyka i leczenie dziecka

** Jesli w 18 mies. z utrzymujg sie dodatnie odczyny kretkowe, Swiadczy to o zakazeniu dziecka,
obowigzuje petna diagnostyka i leczenie dziecka

Postepowanie z niemowleciem 21 miesigca zycia, u ktorego stwierdzono dodatnie odczyny
serologiczne w kierunku kity:

Wykonanie badan serologicznych u matki

Petna diagnostyka dziecka

10-dniowe leczenie penicyling krystaliczng (50 000 IU/kg/dawke 4-6x dziennie).

Kontrolne VDRL co 3 miesigce do czasu negatywizacji lub co najmniej 4-krotnego obnizenia sie
miana przeciwciat.*

* W przypadku wzrostu VDRL (2 badania w odstepie 2 tygodni) lub braku spadku miana <4-krotnie
w stosunku do wyjsciowego nalezy wykona¢ petng diagnostyke u dziecka i zastosowac penicyline
krystaliczng przez 10 dni, ocena VDRL po 12-18 miesigcach.

Jesli dziecko ma zmiany zapalne w PMR — kontrolne naktucia ledZzwiowe co ok. 6 miesiecy do czasu
normalizacji wynikéw. Utrzymywanie sie zmian zapalnych lub (+) VDRL w PMR po 2. latach od
leczenia $wiadczy o kile OUN.

Pismiennictwo

10.

11.

12.

Embree JE.: Gonococcal Infections. [in] CB Wilson, V Nizet, YA Maldonado, JS Remington, JO Klein (ed.) Reming-
ton and Klein’s Infectious Diseases of the Fetus and Newborn Infant, Philadelphia, 2016, 504-511

Gonococcal Infections among Neonates. [in] Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, MMWR 2021,
77-80

Bignell C, Unemo M, Radcliffe C, Jensen JS et al. European guideline on the diagnosis and treatment of gonor-
rhoea in adults, Int J STD, 2013, 24 (2): 85-92

Rozporzadzenie M.Z. z 20 wrze$nia 2012 r. w sprawie standardéw postepowania medycznego przy udzielaniu
Swiadczen zdrowotnych z zakresu opieki okotoporodowej sprawowanej nad kobietg w okresie fizjologicznej cig-
2y, fizjologicznego porodu, potogu oraz opieki nad noworodkiem. Dz.U.2012, Poz.1100

Darville T.: Chlamydia Infedtions. [in] CB Wilson, V Nizet, YA Maldonado, JS Remington, JO Klein (ed.) Reming-
ton and Klein’s Infectious Diseases of the Fetus and Newborn Infant, Philadelphia, 2016, 576-582

Chlamydial Infections among Neonates. [in] Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, MMWR, 2021,
68-70

Lanjouw E, Ouburg S, de Vries HJ, Stary A, Radcliffe K, Unemo M. European guideline on the management of
Chlamydia trachomatis infections, Int J STD AIDS, 2016, 27 (5): 333-348

Kollmann TR, Dobson SRM, Syphilis. [in] CB Wilson, V Nizet, YA Maldonado, JS Remington, JO Klein. (ed.) Re-
mington and Klein’s Infectious Diseases of the Fetus and Newborn Infant, Philadelphia, 2016, 512-543

Congenital Syphilis. [in] Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, MMWR 2021, 51-56

Janier M, Hegyi V, Dupin N,Unemo M, Tiplica GS, Potocnik M, French P, Patel R. European guideline on the
management of syphilis, JEADV, 2014, 28 (12): 1581-1593

Herremans T, Kortbeek L, Notermans DW. A review of diagnostic tests for congenital syphilis in newborns, Eur J
Clin Microbiol Infect Dis, 2010, 29: 495-501

Panel of Opportunistic Infections in HIV-Exposed and HIV-Infected Children. Guidelines for the Prevention and
Treatment of Opportunistic Infections Among HIV-Exposed and HIV-Infected Children, Last updated updated
September 02., 2022, http://aidsinfo.nih.gov/contenfiles/lvguidelines/oi_guidelines_pediatrics.pdf

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
145



20 H Magdalena Marczynska ¢ Jolanta Popielska

Zapobieganie dziataniom niepozadanym
cART u dzieci

Obecnie stosuje sie coraz czesciej leki o wyzszym profilu bezpieczeristwa wobec poznanych do-
tychczas dziatan niepozgdanych. Brak jest dtugofalowej oceny pacjentéw i mozliwosci przewidze-
nia nowych dziatan ubocznych. Dziatania niepozgdane sg nadal najczestszg przyczyng zmiany lub
przerwania terapii oraz ztej adherencji. Obserwuje sie je u < 10% leczonych cART.

Podczas stosowania inhibitorow integrazy (RAL, DTG, BIC) mogg wystgpi¢ objawy neuropsychia-
tryczne oraz inne objawy ze strony OUN. Nadmierny przyrost masy ciata dzieci obserwuje sie po
DTG, BICi TAF.

Zalecenia profilaktyczne i terapeutyczne w stosunku do przewidywanych i wystepujacych dziatan
niepozadanych leczenia antyretrowirusowego u dzieci nie ulegty zmianie w stosunku do 2016
roku. Wszystkie dziatania niepozgdane typowe dla poszczegdinych lekéw sa oméwione w ich
charakterystykach.

Najistotniejsze dziatania niepozgdane przedstawiono w Guidelines for the use of Antiretroviral
Agents in Pediatric HIV Infection w rozdziale Management of Medication Toxicity or Intolerance
J1-J44.

Pismiennictwo

1.  Panel on Antiretroviral Therapy and Medical Management of HIV-Infected Children. Guidelines for the Use of
Antiretroviral Agents In Pediatric Infection; Management of Medication Toxicity or Intolerance. Last updated
January 31,2023: https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/PediatricGuidelines.pdf

2. Bamford A, Turkova A, Lyall H, Foster C, Klein N, Bastiaans D, Burger D, Bernadi S, Butler K., Chiappini E, Clayden
P, Della Negra M, Giacomet V, Giaquinto C, Gibb D, Galli L, Hainaut M, Koros M, Marques L, Nastouli E, Niehues
T, Noguera-Julian A, Rojo P, Rudin C, Scherpbier HJ, Tudor-Williams G, Welch SB PENTA Steering Committee.
Paediatric European Network for Treatment of AIDS (PENTA) guidelines for treatment of paediatric HIV-1 infec-
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20' Agnieszka Otdakowska ¢ Matgorzata Szczepanska-Putz *
Magdalena Marczynska

Program szczepien ochronnych u dzieci zakazonych HIV

Dzieci zakazone HIV szczepione sg wg Indywidualnego Kalendarza Szczepien, opartego na obowia-
zujacym w Polsce programie szczepien ochronnych i zgodnego z najnowszymi miedzynarodowymi
zaleceniami. Brak dokumentacji/historii szczepiefi oznacza konieczno$¢ realizacji programu od
poczatku.

Tabela 1. Schemat szczepien ochronnych u dzieci zakazonych HIV

o) e ol et e B ed e B N R
mz|mz|mz|mz|mz| mzi m.z r.z r.z r.z. r.z r.z.

wzw B 1 2 3

DTaP 1 2 3 4 5 Tdap | Td

IPV 1 2 3 4

Hib* 1 2 3 4

Rotawirusy* 1 2 | (3)

: :

Grypa 1 2 i co rok

Str. pneumoniae 1 2 3 PCV 4

Str. pneumoniae PPSV23

wzw A 1,2

ospa wietrzna 1,2

MenC/ACWY* 1,2, 3

MenB* 1,2,(3) 3(4)

HPV 1,2,3

Cyfry w tabeli oznaczajg numer kolejnej dawki szczepionki.
* Liczba dawek oraz odstepy miedzy nimi zalezg od wieku dziecka w momencie rozpoczecia szczepien i/lub
zalecen producenta.
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Szczepienia ochronne

Grutzlica. U dzieci HIV (+) szczepienie BCG jest bezwzglednie przeciwwskazane.

Wirusowe zapalenie watroby typu B (wzw B). Podstawowy cykl szczepien sktada sie z 3 dawek poda-
wanych w schemacie 0, 1, 6 miesiecy. U dzieci z masa urodzeniowg <2000 g szczepienie przeprowadza
sie w czterodawkowym schemacie 0, 1, 2, 12 miesiecy. W przypadku braku odpowiedzi poszczepiennej
wskazane jest jednorazowe przeprowadzenie powtdrnego cyklu szczepierh podwdjng dawka, w przy-
padku spadku poziomu przeciwciat ponizej 10 mlU/mlpodaje sie dawke przypominajaca.

Btonica, tezec, krztusiec. Stosowane sg szczepienia skojarzone: przeciwko tezcowi, btonicy, krztuscowi
(aP, acelularny komponent krztusca), poliomyelitis, H. influenzae typu B, wg schematu szczepien zale-
canego przez producenta. Schemat szczepien jest taki jak dla dzieci zdrowych: obejmuje 3 dawki
w pierwszym roku zycia, dawke uzupetniajgcg w 2 roku zycia, kolejng w 6 roku zycia, Tdap w 14 roku
zycia oraz Td w 19 roku zycia. Dzieci, ktére otrzymaty szczepionke Td w 14 roku zycia, nalezy zaszczepic
Tdap w 19 roku zycia (zamiast Td).

Poliomyelitis. Obecnie w Polsce stosowana jest jedynie niezywa szczepionka przeciwko poliomyelitis
(IPV). Schemat szczepien jest taki jak dla dzieci zdrowych.

Haemophilus influenzae typ b (Hib). Szczepienie rozpoczyna sie w wieku 6 tygodni. Schemat szczepien
jest taki jak dla dzieci zdrowych: obejmuje 3 dawki w pierwszym roku zycia, nastepnie dawke uzupetnia-
jaca w 2 roku zycia. Dzieciom starszym, dotychczas nieszczepionym, nalezy podac 1 dawke szczepionki.

Zakazenia rotawirusowe. Szczepienia sg zalecane u niemowlgt zakazonych HIV i dzieci matek HIV(+).
Szczepienia rozpoczyna sie powyzej 6 tygodnia zycia, ostatnia dawka moze by¢ podana najpdzniej do
wieku 24-26 tygodni, wedtug zalecen producenta.

Odra, $winka, rozyczka. Jest to szczepionka zywa, ktérg mozna stosowacd jedynie u dzieci bez gtebokiej
immunosupresji. Szczepionke stosuje sie od drugiego roku zycia, dawke przypominajgcg podaje sie
w 6 roku zycia (minimalny odstep miedzy szczepieniami wynosi 4 tygodnie). W przypadku braku odpo-
wiedzi poszczepiennej mozna zastosowac jedng dodatkowa dawke.

Grypa. Szczepienie szczepionka inaktywowang jest zalecane u dzieci od 7 miesigca zycia i powtarzane
corocznie, przed sezonem grypowym. Dzieci do 9 lat, ktdre s3g szczepione przeciwko grypie po raz
pierwszy w zyciu, w danym sezonie otrzymujg dwie dawki szczepionki w odstepie miesiecznym. Nalezy
szczepi¢ pozostatych domownikéw. Zywa szczepionka przeciwko grypie (LAIV) jest przeciwwskazana
u pacjentéw zakazonych HIV.

Streptococcus pneumoniae. U dzieci HIV(+) stosowana jest szczepionka skoniugowana, PCV10 lub
PCV13 (do kontynuacji szczepien). Schemat szczepienn PCV obejmuje 3 dawki w pierwszym pdtroczu
i jedng dawke w 2 roku zycia. Szczepionka PPSV23 (23-walentna szczepionka polisacharydowa przeciw-
ko pneumokokom) jest stosowana od 3 r.z, nie wczesniej niz po 8 tygodniach od ostatniej dawki PCV.
U dzieci starszych, dotychczas nieszczepionych przeciwko pneumokokom, nalezy najpierw podac szcze-
pionke PCV.

Ospa wietrzna. Szczepienie (dwie dawki w odstepie 3 miesiecy) wykonuje sie u dzieci bez gtebokiego
niedoboru odpornosci, po uwzglednieniu klasyfikacji klinicznej i poziomu wiremii HIV. Szczepié nalezy
takze zdrowych domownikdw, ktérzy nie chorowali na ospe wietrzng. U dzieci z gtebokg immunosupre-
sjg po kontakcie z ospa wietrzng nalezy podac swoistg immunoglobuline. Nie zaleca sie rGwnoczesnego
szczepienia przeciwko odrze, Swince, rdézyczce i ospie wietrznej.

Neisseria meningitidis. Dzieci zakazone HIV s3 w grupie ryzyka inwazyjnej choroby meningokokowej.
Szczepienia przeciwko meningokokom grupy C lub ACWY (ze wzgledu na zmiane dysrybucji serotypéw
preferowana jest szczepionka czterowalentna) szczepionka skoniugowang przeprowadza sie u dzieci
powyzej 6-8 tygodni zycia, liczba dawek oraz odstepy miedzy nimi zaleza od wieku dziecka w chwili
rozpoczecia szczepien. U dzieci zaszczepionych wczesniej przeciwko meningokokom grupy C, jako daw-
ke przypominajaca mozna zastosowac szczepionke czterowalentng ACWY.
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Szczepienia przeciwko meningokokom grupy B przeprowadza sie u dzieci po ukoriczeniu 2 miesiecy,
liczba dawek oraz odstepy miedzy nimi zaleza od wieku dziecka w chwili rozpoczecia szczepien.

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

HPV (human papilloma virus). Szczepienie u dziewczat i chtopcéw zakazonych HIV w wieku powyzej
9 lat przeprowadza sie schematem 3-dawkowym, preferowana jest szczepionka dziewieciowalentna
HPVO.

Covid-19. U dzieci zakazonych HIV stosowane s3 szczepionki mRNA, zgodnie z aktualnymi zaleceniami
dla danej grupy wiekowej.

Mozliwosci oceny odpowiedzi poszczepiennej

Najprostszym sposobem oceny skutecznosci szczepien jest kontrola przeciwciat. Powszechnie dostepne
jest oznaczanie przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B. Za ochronny poziom przeciw-
ciat anty-HBs uznaje sie obecnie warto$¢ powyzej 10mlU/ml.

W niektérych osrodkach dodatkowo ocenia sie skutecznos¢ szczepien przeciwko odrze, tezcowi, HPV,
ospie wietrznej, rézyczce oraz bakteriom otoczkowym. Wiedza na temat odpowiedzi poszczepiennej
u pacjentéw zakazonych HIV pozwala na modyfikacje kalendarza szczepien w indywidualnych przypad-
kach i na zmiany w dotychczasowych schematach.
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Nastolatki i mtodzi dorosli wertykalnie zakazeni HIV -
przekazywanie z opieki pediatrycznej do opieki dla
dorostych

Proces przekazywania pacjentow z opieki pediatrycznej do osrodka dla dorostych trwa kilka lat.
Zgodnie z definicjg jest to planowy, celowy proces przechodzenia z osrodka skupionego nad dziec-
kiem do osrodka opieki zdrowotnej dla dorostych, rozwigzujgcy medyczne, psychospoteczne,
edukacyjne i zawodowe potrzeby mtodziezy i mtodych dorostych z chorobg przewlekts.

Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV. Zalecenia PTN AIDS 2023
149



Polski program przekazywania nastolatkdw z zakazeniem HIV zostat opracowany na podstawie
wieloletnich doswiadczen we wspodtpracy pomiedzy Klinikg Chordb Zakaznych Wieku Dzieciecego
w Warszawie a Poradnig Profilaktyczno Leczniczg Wojewddzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie.

Celem programu jest zachowanie ciggtosci w specjalistycznej opiece medycznej oraz utrzymanie
systematycznosci w przyjmowaniu leczenia antyretrowirusowego przez pacjentéw.

Terapia antyretrowirusowa i jej monitorowanie

Nastolatki gorzej realizujg zalecenia lekarskie, ich ,,adherencja” jest nizsza niz dzieci mtodszych
i 0séb dorostych. Ponadto u pacjentéw zakazonych HIV drogg wertykalng znacznie czesciej obser-
wuje sie wystepowanie mutacji warunkujacych opornosé na leki antyretrowirusowe. Dlatego tez
przy doborze lub ewentualnej zmianie leczenia antyretrowirusowego nalezy brac¢ pod uwage leki
o wyzszej barierze genetycznej i dtugim okresie péttrwania. W celu utrzymania wiasciwej adhe-
rencji do leczenia zaleca sie schematy stosowane jeden raz dziennie i w miare mozliwosci jedno-
tabletkowe. Od ukorniczenia 12 lat i stwierdzenia 4 stopnia dojrzatosci ptciowej wg Tunnera le-
czenie jest takie samo jak dorostych, mozliwe jest zastosowanie diugodziatajacych lekéw iniek-
cyjnych (LAI) Cabotegrawiru w skojarzeniu z Rylpiwiryna.

W zwiazku z przewidywang gorszg adherencjg nastolatki wymagajg $cislejszego nadzoru i i moni-
torowania leczenia — od 16 roku zycia az do przekazania do opieki dla dorostych badanie wiremii
HIV nalezy wykonywa¢ co 12 tygodni.

Proces przekazywania do opieki

Program przekazywania opieki zaktada 3 letnig wspotprace obydwu osrodkdéw: pediatrycznego
i dla dorostych, az do czasu catkowitego przejscia pacjenta do opieki dla dorostych. Proces ten roz-
poczyna sie od 16 urodzin pacjenta i z reguty konczy w wieku 19 lat, rzadko trwa do wieku 20 lat
lub jest krétszy i 18-latki zmieniajg juz osrodek. W czasie wspdlnej opieki przygotowywana jest
dokumentacja pacjenta, uzupetniane ewentualne badania i szczepienia ochronne. Nastolatki
i mtodzi dorosli wertykalnie zakazeni HIV wymagajg opieki multidyscyplinarnego zespotu lekar-
skiego (m in. specjalisty w dziedzinie leczenia ARV — pediatry i internisty, ginekologa, neurologa,
nefrologa) oraz psychologa, psychoterapeuty, czesto takze pomocy pracownika socjalnego.
U dziewczat nalezy zaplanowaé wstepng konsultacje ginekologiczng jeszcze w trakcie opieki pedia-
trycznej lub najpodzniej przy przyjeciu do opieki dla dorostych.

Warunkiem przekazania jest Swiadome uczestniczenie pacjenta w leczeniu juz podczas opieki
pediatrycznej tj. znajomos¢ celdw terapii antyretrowirusowej, samodzielne przygotowanie i przyj-
mowanie lekdw, uzgadnianie termindw wizyt kontrolnych, orientowanie sie w ilosci lekow.

Terminy kolejnych badan nalezy uzgadniac z pacjentem, a nie jak dotychczas z jego opiekunami.
Poza tym pacjent powinien sam zadawac pytania na temat swojego stanu zdrowia i zgtasza¢ do-
legliwosci.

Pierwsza wizyta po ukonczeniu 16 lat oznacza poczatek procesu przekazywania opieki. Nalezy
ustali¢ miejsce, gdzie bedzie kontynuowane leczenie i nawigzac¢ kontakt z osrodkiem wskazanym
przez nastolatka. Szczegdlnie wazng role na tym etapie opieki nad nastolatkiem jest regularny
kontakt pacjenta z psychologiem. Wizyty kontrolne powinny umozliwia¢ rownolegle kontakt
z nowym osrodkiem. Dobrym rozwigzaniem jest zaplanowanie z lekarzem przejmujagcym opieke
wizyt specjalistycznych np. u nefrologa, dermatologa, ginekologa w osrodku dla dorostych. Jesli to
mozliwe, nastolatek powinien mie¢ mozliwos¢ wizyty u seksuologa. Z doswiadczen dotyczacych
nastolatkéw wiadomo, ze z reguty nie informujg oni swoich partneréow seksualnych o chorobie.
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Zapewnienie profesjonalnej edukacji seksualnej oraz nauka podejmowania swiadomych decyzji
zmniejsza ryzyko transmisji HIV wséréd mtodziezy. Istotne jest przedyskutowanie z ginekolo-
giem/seksuologiem antykoncpeciji.

Ostateczna decyzja o przejsciu do opieki dla dorostych podejmowana jest wspdlnie. O terminie
pierwszej wizyty w nowym osrodku powinien by¢ zawiadomiony takze pediatra. Nalezy zapewni¢
mozliwo$¢ utrzymania kontaktu pacjenta z psychologiem z osrodka pediatrycznego przynajmniej
we wstepnym okresie po zmianie. Zaleca sie by lekarz dotychczas prowadzacy lub psycholog przy-
pomniat pacjentowi o terminie pierwszej wizyty w nowym miejscu.

Ujawnianie informacji o zakazeniu HIV

W Polsce ujawnienie rozpoznania nadal nastepuje pdzno. Opiekunowie gtéwnie z powodu obawy
przed odrzuceniem oraz ktopotéw z nie dochowaniem tajemnicy przez dziecko w grupie réwiesni-
czej rzadko akceptujg ujawnienie rozpoznania przed ukonczeniem przez nie 16 lat, kiedy zgodnie
z prawem pacjent wspdtuczestniczy w leczeniu i musi wyrazi¢ na nie zgode. Omawianie wynikéw
badan, skutecznosci leczenia pozwalajg nastolatkowi uczestniczy¢ w terapii i podejmowaé wspél-
ne decyzje, powinno to poprawi¢ adherencje i przygotowuje pacjenta do samodzielnego leczenia
w osrodku dla dorostych.

Z obserwacji wynika, ze najlepszym wiekiem na ujawnienie rozpoznania jest 11 rok zycia dziecka.
Wspétpraca z psychologiem i jego konsultacje podczas kazdej wizyty kontrolnej pomagaja rodzi-
com/ opiekunom w podjeciu tej decyzji i w rozmowie z dzieckiem. Czasem nazwa choroby poda-
wana jest w obecnosci lekarza lub psychologa.
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Szczepienia osob dorostych zakazonych HIV

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

= Nalezy pamieta¢, ze w poréwnaniu do populacji ogdlnej u oséb zyjacych z HIV odpowiedz
poszczepienna moze by¢ stabsza lub utrzymywad sie krécej. Ryzyko to wzrasta wraz ze spad-
kiem liczby limfocytéw CD4.

m  Szczepionki niezawierajace zywych drobnoustrojow zdolnych do namnazania sie w organizmie
ludzkim nie wigza sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia nieporzadanych odczynéw poszcze-
piennych (NOP) dla osdb zakazonych HIV w poréwnaniu do populacji ogdlne;j.

= Ze wzgledu na ryzyko nieuzyskania lub stabszej odpowiedzi poszczepiennej u pacjentéw
z gtebokim deficytem odpornosci, jesli to mozliwe szczepienie nalezy odroczy¢ do czasu osig-
gniecia liczby limfocytéw CD4 >200 kom/ul i ustabilizowania sie statusu immunologicznego
pacjenta. Nie dotyczy to szczepienia przeciw pneumokokom oraz grypie, ktére nalezy rozwazé
jak najszybciej od postawienia rozpoznania zakazenia HIV.

= Jesli to mozliwe, nalezy dokonac¢ oceny odpowiedzi poszczepiennej, zwtaszcza jesli szczepienie
podano w momencie gdy liczba limfocytéw CD4 wynosita <200 kom/ul, lub wiremia HIV nie
byta dostatecznie kontrolowana (m.in. oznaczenie przeciwciat anty-HBs, przeciw wsciekliznie,
przeciw KZM).

= U pacjentdw szczepionych w fazie gtebokiej immunosupresji (liczba CD4<200 kom/ul) lub
niekontrolowanej wiremii HIV, nalezy rozwazyé powtdrzenie szczepienia po ustabilizowaniu
sie stanu immunologicznego i wirusologicznego (HIV-RNA — niewykrywalny, liczba limfocytow
CD4>200 kom/pl).

m  Szczepionki zawierajgce zywe atenuowane drobnoustroje (szczepionki ,,zywe”), ktdre moga
namnazac sie w organizmie ludzkim, wigza sie z ryzykiem rozwoju zakazenia szczepem szcze-
pionkowym, szczegdlnie w przypadku pacjentow z gtebokim deficytem odpornosci. Nie nalezy
podawac szczepionek zywych zawierajacych drobnoustroje zdolne do namnazania sie w organi-
zmie ludzkim osobom, u ktérych liczba limfocytéw CD4 jest <200 kom/pl.

m  Przeciwwskazane jest podawanie zywych szczepionek przeciw: cholerze, grypie (preparat
donosowy), gruzlicy, polio (OPV) i ospie prawdziwej (szczepionki zawierajgce szczepy wirusa
krowianki zdolne do replikacji w komérkach ludzkich) niezaleznie od liczby limfocytéw CDA4.
Pozostate zywe szczepionki (MMR, szczepienie przeciw ospie wietrznej, szczepienie przeciw
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durowi brzusznemu szczepionka zywa, szczepienie przeciw zo6ttej gorgczce) mozna podaé
w przypadku pacjentdw narazonych na zakazenie, jesli korzy$¢ z ich podania przewyzsza ryzy-
ko NOP, z zastrzezeniami j.w.

Zasady szczepienia, droga podania szczepionki i dawka sg zwykle takie same jak u 0séb nieza-
kazonych HIV. Odstep miedzy podaniem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje nie
powinien by¢ krdtszy niz 4 tygodnie. Natomiast odstep miedzy réznymi szczepionkami nieza-
wierajgcymi zywych drobnoustrojéw lub miedzy takg szczepionkg a preparatem zawierajgcym
zywe drobnoustroje jest dowolny. Wskazane jest jednak zachowanie niezbednego odstepu w
celu unikniecia natozenia sie ewentualnego niepozadanego odczynu poszczepiennego na ko-
lejne szczepienie. Odstep miedzy kolejnymi dawkami tej samej szczepionki powinien by¢
zgodny z zaleceniami producenta. Nie zaleca sie natomiast podawania schematéw przyspie-
szonych.

Ze wzgledu na stabszg odpowiedZ immunologiczng nie zaleca sie podawania preparatéw
polisacharydowych jesli sg dostepne alternatywy.
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Tabela 1. Szczepienia rekomendowane u wszystkich oséb zyjacych z HIV

Szczepienie

Sposob immunizacji — schemat

Dawk o
podstawowy awka przypominajgca

CD4 [kom/ul]

Liczba limfocytow

Uwagi

COVID-19

Liczba dawek w schemacie Bez znaczenia

podstawowym uzalezniona

od statusu immunologicznego

i supresji wiremii HIV

e (CD4 >200 kom/pl, HIV-RNA
niewykrywalny — schemat
szczepienia moze by¢ taki jak
w populacji ogélnej

e (CD4 <200 kom/pl, i/lub
niekontrolowana wiremia HIV
— zalecane podanie dawki
uzupetniajgce co najmniej
po 28 dniach po 2. dawce

zgodnie z aktualnymi
zaleceniami narodowymi

Preferowane szczepienie preparatami mRNA.

Nie zalecane jest szczepienie w schemacie podstawowym
preparatami dedykowanych do schematéw
jednodawkowych.

Grypa sezonowa

1 dawka Co roku Bez znaczenia

e Szczepienie w okresie jesienno-zimowym (najlepiej
od wrzesnia do listopada).

e Mozna szczepic¢ kobiety w cigzy, zalecane zwtaszcza
w Il trymestrze.

e Nalezy wybra¢ preparat 4-walentny jesli jest dostepny.

HPV

3 dawki:

Il dawka 4-8 tygodni po | dawce,
11l dawka 24 tygodnie po | dawce/
16 tygodni po Il dawce (minimalny
odstep pomiedzy Ili Ill dawka nie
powinien by¢ krétszy niz

12 tygodni)

Nie przewiduje sie >200 kom/pl

e Preferowany preparat 9-walentny (szczepy 6/11/16/18/
31/33/45/52/58).

e Zalecane szczepienie kobiet i mezczyzn do 45 r.z.

e Testowanie w kierunku zakazenia HPV przed szczepieniem
nie jest konieczne. Rozpoznanie ktykcin konczystych lub
nieprawidtowy wynik badania cytologicznego, lub dodatni
wynik HPV-DNA nie jest przeciwwskazaniem do szczepie-
nia przeciw zakazeniu HPV.

e QOsoby leczone z powodu dysplazji wysokiego stopnia
moga odnies¢ korzysé z petnego cyklu szczepienia
w ramach wtdérnej profilaktyki. Wskazane szczepienie
kobiet po leczeniu zmian dysplastycznych CIN2+.
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Sposob immunizacji — schemat

Liczba limfocytow

Szczepienie podstawowy Dawka przypominajgca D4 [kom/ul] Uwagi

N.meningitidis schemat dwudawkowy: 1 dawka co 5lat >200 kom/pl Nie nalezy stosowad preparatéw polisacharydowych.
serotypy A,C,W,Y 2 dawka po 28 tygodniach

Pétpasiec schemat dwudawkowy: 2 dawka Nie przewiduje sie >200 kom/pl Zalecana do stosowania u 0s6éb >18 r.z. i starszych

po 2-6 miesigcach

o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Osoby z negatywnym wywiadem w kierunku ospy wietrznej —
patrz nizej — szczepienie przeciw ospie wietrznej tab. 2.

Przeciwwskazane stosowanie preparatu zywego.

S.pneumoniae®

schemat 1 dawkowy: PCV20 jesli
dostepna

schemat 2 dawkowy:

PCV13 (lub lepiej PCV15 jesli
dostepna) i PPV23 w zaleznosci
od statusu immunologicznego

i historii szczepien

® CD4+>200 kom/ul:

| dawka: PCV13 (lub PCV15 jesli
dostepna)

Il dawka: PPV23 po 8 tygodniach

* CD4+ <200 kom/ul:

| dawka: PCV13 (lub PCV15 jesli
dostepna)

Il dawka: PPV23 po 8 tygodniach
lub po wzroscie CD4+ >200 kom/pl
(bardziej zalecane)

* osoby wczesniej szczepione
przeciw pneumokokom
szczepionka polisacharydowg PPV:
jedna dawka PCV 13 lub lepiej jesli
dostepna PCV 15 lub lepiej jesli
dostepna PCV20 nie wczesniej

niz po roku od PPV23

w przypadku otrzymania
w szczepieniu podsta-
wowym schematu dwu-
dawkowego zawierajg-
cego PPV13i PPV23:

po 5 latach,

tylko PPV23

e wiek 19-64 lata
i >5 lat od pierwszej
dawki PPV23: jedna
dawka

e wiek >65. r.z.: podaé

dawke przypominajg-

cg, nawet jesli otrzy-
maty szczepienie
przeciw pneumo-
kokom przed 65. r.z.,
z zachowaniem
odstepu co najmniej
5 lat od poprzedniej
dawki

Bez znaczenia

Schemat szczepienia jest uzalezniony od dostepnosci
rodzajow preparatéw skoniugowanych. Jesli jest dostepna
skoniugowana szczepionka polisacharydowa 20-walentna —
szczepienie podstawowe obejmuje podanie jednorazowe tej
szczepionki bez koniecznosci podawania PPV23.

W sytuacji gdy PCV20 jest niedostepna na schemat podsta-
wowy sktadajg sie dwie dawki szczepionki w kolejnosci:
PCV13 (lub lepiej PCV 15), nastepnie PPV23. Schemat
odwrotny nie jest preferowany.
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Szczepienie

Sposob immunizacji — schemat
podstawowy

Liczba limfocytow

Dawka przypominajgca D4 [kom/u]

Uwagi

Tezec, Btonica,

0-1-6(12) miesiecy

Co 10 lat. Bez znaczenia

e Osoby z niejasng lub niekompletna historig szczepien

Krztusiec” (patrz uwagi) Zalecany jako dawka powinny rozpoczac lub kontynuowacé peten cykl szczepie-
przypominajaca nia. Szczepienie podstawowe sktada sie z 3 dawek
preparat z komponentg preparatu zawierajacego toksoidy tezcowy i btoniczy.
krztuscowa: dTap Jedna z tych dawek mozna zamienic¢ na preparat

z komponenta krztuscowa (dTap).
e Kobietom ciezarnym szczepionke dTap nalezy dodatkowo
podac pomiedzy 27. a 36. tygodniem cigzy.

WZW A preparat monowalentny: Nie jest wymagana. >200 kom/pl Szczepienie u wszystkich 0séb z ujemnym wynikiem

1-6(12) miesiecy Wyijatek (w sytuacji oznaczenia anty-HAV total, zwtaszcza z czynnikami ryzyka
preparat dwuwalentny wystgpienia epidemii) zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu (MSM, IVDU, podroéze,
(przeciw HAV i HBV): stanowia osoby zakazenia HBV i/lub HCV, przewlekta choroba watroby).
0-1-6 miesiecy narazone na wysokie Zalecana ocena odpowiedzi poszczepiennej.
ryzyko zakazenia HAV.
WZW B 0-1-6 miesiecy Wskazana ocena odpo-  >200 kom/pl Osoby nieodpowiadajgce na szczepienie: powtdrzyé cykl

wiedzi poszczepiennej
€O najmniej miesigc

po ostatniej dawce
szczepienia podstawo-
wego, jesli miano anty-
HBs >10 IU/ml — dawka
przypominajaca nie jest
wymagana.

szczepien (do rozwazenia dawka 40 pg zwtaszcza u oséb

z nizszg liczba limfocytow CD4), ponownie oceni¢ miano
anty-HBs. Jesli osoba, ktdra nie odpowiedziata na pierwotne
szczepienie byta szczepiona w okresie gtebokiej
immunosupresji — ponowny cykl szczepien po wzroscie
liczby limfocytéw CD4 + >200 kom/pl.

Osoby z izolowanymi przeciwciatami anty-HBc, bez udoku-

mentowanego przebycia zakazenia HBV. Rozpoczac

szczepienie, po miesigcu od | dawki oznaczy¢ miano anty-HBs:

e wzrost miana anty-HBs >10 IU/ml — zakoriczy¢ szczepienie

e brak wzrostu miana anty-HBs >10 IU/ml — kontynuowa¢é
szczepienie wg pierwotnego schematu; oznaczenie miana
anty-HBs po miesigcu od podania ostatniej dawki
szczepienia podstawowego.

Do rozwazenia oznaczenia HBV DNA u wszystkich oséb

z izolowanymi przeciw-ciatami anty-HBc w celu wykrycia

utajonego zakazenia HBV (patrz rozdziat 28).
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® PCV szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa skoniugowana (PCV-13 — trzynastowalentna, PCV15 — pietnastowalentna, PCV20 — dwudziestowalentna),
PPV23 - 23-walentna polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom

Pyt - preparat zawierajacy toksoid tezcowy i btoniczy, dTap — preparat zawierajgcy toksoid btoniczy, tezcowy i antygeny pateczki krztusca (preparat acelularny)

Tabela 2. Szczepienia ze wskazan indywidualnych

Sposéb immunizacji - Liczba limfocytow

e B o Dawka przypominajgca D4 [kom/ul] UWAGI, Wskazania
Cholera schemat 2-dawkowy' — jedna dawka do 2 lat od >200 kom/pl Zalecane osobom wyjezdzajgcym do rejondw ende-
(tylko preparat druga dawka w odstepie szczepienia podstawowego, micznego wystepowania cholery lub w przypadku jej
inaktywowany) co najmniej 1 tygodnia, nie jesli od szczepienia podsta- epidemii.
pozniej jednak niz 6 tygodni  wowego uptyneto ponad Dopuszczalna jest szczepionka doustna inaktywowana.
od 1. dawki 2 lata, nalezy powtorzy¢ Ochrona na 2 lata oraz odpornosc¢ krzyzowa przeciw ente-
petny cykl szczepienia rotoksycznym szczepom E.coli (czeSciowa ochrona do 1r.).
Dur brzuszny preparat zawierajacy zywe co 3 lata >200 kom/pl Zalecane osobom wyjezdzajacym do krajow o wysokim
atenuowane bakterie: ryzyku zakazenia, zwtaszcza przed podrdézami wielomie-
doustnie w dniach 1,315 siecznymi oraz podréznym, ktorzy nie przestrzegaja zasad
bezpiecznego zywienia sie w tropiku.
preparat inaktywowany Nie wolno szczepic¢ preparatem zawierajgcym zywe
(polisacharydowy, drobnoustroje 0s6b z gtebokim deficytem odpornosci
nieskoniugowany) (liczba limfocytéw CD4 <200 kom/pl), niekontrolowang
jedna dawka wiremia lub objawami AIDS.
Szczepionka inaktywnowana (polisacharydowa, nieskoniu-
gowana) moze by¢ mniej skuteczna.
H.infuenzae typ b jedna dawka nie przewiduje sie >200 kom/pl Szczepionka Hib nie jest rutynowo zalecana osobom

powyzej 5. roku zycia. Nie ma danych na temat skutecz-
nosci tej szczepionki, na ktérych mozna by oprzec zalecenia
co do jej zastosowania u starszych dzieci i dorostych.
Ryzyko choroby wywotanej H.influenzae w grupie pacjen-
téw zakazonych HIV jest wieksze w stosunku do populacji
0s6b niezakazonych, zwtaszcza u 0s6b z nawracajacymi
chorobami ptuc.

Szczepienie oséb dorostych poza rejestracja.
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Sposob immunizacji -
schemat podstawowy

Liczba limfocytow

Dawka przypominajgca D4 [kom/u]

UWAGI, Wskazania

Japonskie zapalenie
modzgu

szczepienie podstawowe:

dwie dawki w odstepie
28 dni

jedna dawka podana

w okresie 12-24 miesiecy
od szczepienia
podstawowego

>200 kom/pl

Zalecane osobom wyjezdzajgcym do rejondw wystepo-
wania japonskiego zapalenia mézgu na tych samych
zasadach jak dla oséb niezakazonych HIV (wyjazdy na
dtuzszy czas tj. pobyt powyzej 1 miesigca, lub dla oséb stale
zamieszkujacych rejony endemiczne, szczegdlnie podczas
pory nasilonej transmisji wirusa japonskiego zapalenia
modzgu. Nalezy rozwazy¢ szczepienie zwtaszcza u podréz-
nych planujacych spedzanie duzej ilosci czasu na zewnatrz
lub w razie noclegéw w warunkach, ktére nie pozwalaja

na skuteczng ochrone przed komarami oraz u 0séb, ktérych
plany podrézy moga zmienic sie w jej trakcie).

Kleszczowe zapalenie
opon mdézgowo-rdze-
niowych i mézgu

® CD4 >400 kom/ pl:
schemat 3-dawkowy:
0-1/3 mies. — 5/12 mies

* CD4 <400 kom/ml:
schemat 4-dawkowy —

dodatkowa dawka 1 miesigc
po podaniu dawki drugiej

co 3-5 lat, jezeli istniejg
czynniki ryzyka zakazenia

>200 kom/pl

Zalecane osobom mieszkajgcym w rejonach wystepowania
zagrozenia lub u oséb czesto podroézujacych do rejonow
endemicznych w okresie zerowania kleszczy (od wiosny do
jesieni): Skandynawia, kraje srodkowej Europy, Rosja i inne
byte republiki Zwigzku Radzieckiego, na ktérych terenach
wystepuje KZM, Mongolia.

Szczepienie najlepiej rozpocza¢ przed sezonem aktywnosci
kleszczy — podanie | i Il dawki w okresie zimowym; cykl
szczepien najlepiej zakonczy¢ podaniem trzeciej dawki

w czasie tego samego sezonu aktywnosci kleszczy.

Ospa matpia (Mpox)

Schemat 2-dawkowy —
szczepionki podawane
podskdrnie w odstepie 4
tygodni.

nie przewiduje sie Bez znaczenia

e Osoby o zwiekszonym ryzyku zachorowania na mpox,
lub ktére byty eksponowane na zakazenie w ciggu
ostatnich 14 dni.

e Aby zapobiec rozwinieciu sie choroby szczepienie nalezy
podac otymalnie do 4 dni od ekspozycji. Podanie szcze-
pionki od 4 do 14 dni moze nie zapobiec zachorowaniu,
ale zmniejszy¢ nasilenie choroby i zapobiec powiktaniom.

e Dopuszczony tylko preparat zawierajgcy szczepy wirusa
krowianki szczep Ankara niereplikujgce sie w komérkach
ludzkich. U oséb ze wskazaniami szczepienie nalezy
podac niezaleznie od statusu immunologicznego,
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Sposob immunizacji - Liczba limfocytow

Dawka przypominajgca UWAGI, Wskazania

schemat podstawowy CD4 [kom/ul]
choc¢ brak jest danych na temat uzyskania zadowalajgcej
odpowiedzi poszczepiennej u oséb z liczbg CD4 <200
kom/pl.
N.meningitidis schemat 2 lub 3 dawkowy 1 dawka po roku, nastepnie  >200 kom/pl e Zalecane osobom z dodatkowymi czynnikami ryzyka
seotyp B w zaleznosci od pretaratu co 2-3 lata zakazenia N.meningitidis (asplenia czynnosciowa lub
(MenB-4C: 2 dawki anatomiczna, hiposplenia, planowana splenektomia)
w odstepie 24 tygodni e Dawki przypominajace w przypadku utrzymywania sie
MenB-FHbp 3 dawki: narazenia na zakazenie
0-1(do 2)-6 miesigcy) e Ze wzgledu na odpornoé¢ krzyzowa do rozwazenia
MenB-4C (preparat zawierajgcy OMV) u 0séb z nara-
zeniem na zakazenie N.gonorrhoeae; brak danych
odnosnie dawek przypominajacych; MenB-FHbp wydaje
sie by¢ nieskuteczna w profilatyce rzezgczki.
e Taki sam preparat powinien by¢ stosowany przez caty
cykl szczepienia.
Odra, swinka, schemat 2 dawkowy: Nie przewiduje sie. >200 kom/pl Szczepionka zywa, przeciwwskazana u oséb z liczba
rézyczka 0-1 mies. limfocytéw CD4 <200 kom/pl.
kobiety w wieku rozrodczym Wieksze ryzyko wystgpienia NOP.
—oznaczenie przeciwciat Szczepienie do rozwazenia u:
przeciwr6zyczkowych po e 0s6b narazonych na zakazenie wirusem odry (np.
1. dawce —w przypadku ich podrézujacych do krajéw o wysokim wspétczynniku
pojawienia sig wskazane zapadalnosci), u ktérych stwierdzono ujemny
zaprzestanie kontynuacji wynik oznaczenia przeciwciat przeciw odrze w klasie 1gG
szczepienia e kobiet w wieku rozrodczym wrazliwych na zakazenie
wirusem rézyczki (nieobecne przeciwciata przeciw
rézyczkowe w klasie 1gG) — zalecane podanie szczepionki
monowaletntnej; szczepienia nie wolno podawac
W czasie Cigzy, co najmniej przez 3 miesigce od podania
szczepienia nie wolno zachodzi¢ w cigze.
Polio (preparat szczepienie podstawowe jedna dawka co 10 lat >200 kom/pl Szczepienie zalecane osobom wyjezdzajgcym do rejonéw
inaktywowany, IPV) u 0séb wczesniej wystepowania polio zgodnie z aktualng sytuacjg epidemio-
nieszczepionych: logiczna.
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Sposéb immunizacji — T e

Liczba limfocytow

UWAGI, Wskazania

schemat podstawowy CD4 [kom/ul]

2 daw.ki w odstepie Dopuszczalne szczepienie tylko preparatami

1-2 miesigcy inaktywowanymi (IPV), nie wolno podawa¢ preparatow
doustnych, zywych (OPV).
Zgodnie z tymczasowymi rekomendacjami WHO
szczepienie moze by¢ obowigzkowe u podréznych
opuszczajacych kraje zagrozone wystepowaniem polio
po pobycie >4 tygodni (www.polioeradication.org).

Ospa wietrzna 2 dawki w odstepie Nie przewiduje sie. >200 kom/pl

8 tygodni. Po 4-6 tygodniach
od podania drugiej dawki
zalecana jest ocena miana
przeciwciat anty-VZV

w klasie 1gG

Pacjent z nieznanym lub negatywnym wywiadem co do
przechorowania ospy wietrznej/p6tpasca powinien mieé
wczesniej wykonane badanie serologiczne na obecnos¢
przeciwciat przeciw VZV w klasie 1gG.

Szczepionka zywa, przeciwwskazana u o0sob z liczbg
limfocytéw CD4 <200 kom/pl. Osoby z liczba limfocytow
CD4 miedzy 200 a 400 kom/ul tylko gdy s3 skutecznie
leczone antyretrowirusowo.

Wieksze ryzyko wystgpienia NOP.

Wscieklizna

profilaktyka
przedekspozycyjna;
szczepienie podstawowe:
0-7-28 dzien; dawka
uzupetniajgca po roku

jedna dawka co 5 lat

profilaktyka poekspozycyjna
—w zaleznosci od naraze-
nia, historii szczepien

i statusu immunologicznego
(patrz uwagi)

Bez znaczenia.

Szczepienie podawane po narazeniu na zakazenie oraz
profilaktycznie osobom narazonym zawodowo lub podroé-
zujacym do krajow o o duzym ryzyku wscieklizny, zwtaszcza
gdy charakter podrozy sprzyja ekspozycji, a w regionie
docelowym nie istnieje mozliwo$¢ zastosowania w ciggu
24 godzin profilaktyki poekspozycyjnej.

U 0s6b szczepionych w ramach profilaktyki
przedekspozycyjnej z liczba limfocytéw CD4 <200 kom/pl
lub niekontrolowang wiremig nalezy oznaczyc¢ swoiste
przeciwciata po 14 dniach po 3. dawce.

W przypadku profilaktyki poekspozycyjnej oséb uprzednio
nieszczepionych, lub szczepiononych, ale z liczbg limfo-
cytéw CD4<200 kom/pl lub niekontrolowang wiremia:
podanie szczepienia i swoistej immunoglobuliny.
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Sposob immunizacji -

Dawka przypominajgca

Liczba limfocytow

UWAGI, Wskazania

schemat podstawowy CD4 [kom/ul]
Profilaktyka poekspozycyjna u oséb uprzednio
szczepionych, ktérzy maja ustabilizowany status
immunologiczny i liczbe limfocytéw CD4>200 kom/pl —
profilaktyka jak u oséb niezakazonych HIV.
Z6tta goraczka jedna dawka Zgodnie z aktualnym Szczepionka zywa. Ze wzgledu na wieksze ryzyko NOP

stanowiskiem WHO szcze-
pienie podstawowe osoby
immunokompetentnej
zapewnia odpornosé
wieloletnig. Od 07.2016,
zgodnie z aktualizacja
przepiséw WHO, szczepienia
przypominajace nie sg
wymagane.

Zgodnie z zaleceniami EACS
osoby zakazone HIV powinny
otrzymywac dawke przypo-
minajaca co 10 lat w razie
utrzymujgcego sie ryzyka
zakazenia.

(w tym zapalenia mdzgu) szczepienie dopuszczalne jedynie
w przypadku oséb z wysoka liczba limfocytow CD4 (>200
kom/ul), <60 r.z. i wyjezdzajacych do krajéw, w ktérych
wystepuje znaczne ryzyko zakazenia wirusem z6ttej
goraczki. Osobom niespetniajgcym ww. kryteridw nalezy
odradzaé podréz w rejony endemiczne dla z6ttej goraczki.
Kwalifikacja do szczepienia zalezy od ryzyka zakazenia

w regionie docelowym, ekspozycji w podrdzy i wymogow
Miedzynarodowych Przepiséw Zdrowotnych WHO oraz
lokalnego prawa wizowego. Jezeli wskazania do szczepienia
wynikajg wytacznie z przepiséw sanitarnych, a nie z rzeczy-
wistego narazenia na z6ttg goraczke u podréznych zakazo-
nych HIV nalezy wystawi¢ w zaswiadczenie o zwolnieniu

ze szczepienia dotyczace danej podrozy. Wiek od 60 r.z.
nalezy do sytuacji wymagajacych szczegdlnej ostroznosci
przy kwalifikacji do szczepienia przeciwko z6ttej goragczce
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko NOP, szczepienie zalezy
od analizy indywidualnego ryzyka zachorowania w podrézy.

NOP — niepozadany odczyn poszczepienny

! osoby >6r.z.
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Medycyna podrozy

Wprowadzenie

Powszechna globalizacja, tatwos¢ przemieszczania sie w odlegte rejony swiata, w tym do krajow
rozwijajacych sie, potozonych w strefie tropikalnej umozliwity podréze réwniez osobom zakazo-
nym HIV. Dodatkowym czynnikiem w Polsce, ktéry pozwolit na zmiane miejsca pobytu byto otwar-
cie granic i wejscie do Unii Europejskiej. Taka sytuacja sprzyja nie tylko migracji w celach tury-
stycznych, ale réwniez zarobkowych. Ruch miedzynarodowy zostat ograniczony w nadzwyczajny
sposéb w poczatkowym okresie pandemii COVID-19 w 2020 roku. Ostatnie miesigce 2022 roku
przyniosty jednak zasadnicze zmiany w globalnym podejsciu do kontroli zakazert SARS-CoV-2 oraz
ztagodzenie lub catkowite wycofanie restrykcji dla przekraczajacych granice w wielu panstwach.
Liczba oséb podrdzujgcych wzrasta, jednoczesnie dodatkowym niekorzystnym zjawiskiem, ktdre
moze wptywac na bezpieczenstwo podrdzy, jest pogorszenie sytuacji epidemiologicznej w niekté-
rych regionach $wiata zwigzane utrudnieniami w realizacji rutynowych szczepien ochronnych oraz
programdw zwalczania chordéb zakaznych podaczas pandemii w krajach rozwijajacych sie.

Od kilku lat w Polsce obserwuje sie zmiane profilu zakazenia HIV: staty wzrost liczby oséb zakazo-
nych poprzez kontakty heteroseksualne i homoseksualne i spadek liczby zakazer wsérdd narkoma-
néw. Ta zmieniajgca sie sytuacja epidemiologiczna powoduje wzrost liczby oséb zakazonych HIV,
ktére maja mozliwos¢ podrdzy zagranicznych. Na prawdopodobny wzrost liczby podrézujacych
0s6b zakazonych HIV ma réwniez wptyw wydtuzenie okresu przezycia wskutek postepu, jaki doko-
nat sie w leczeniu antyretrowirusowym [1,2].

22.1. Odrebnosci zwigzane z zakazeniem HIV, ktére wptywajg na decyzje
o podjeciu podrézy oraz sposobie zabezpieczenia [2,3,4,5]

= Niektdre kraje zabraniajg wjazdu na swoje terytorium osobom zakazonym HIV. Przy przekra-
czaniu granicy moze by¢ wymagane zaswiadczenie o braku zakazenia HIV.

= Ryzyko zwigzane z podrézg jest inne niz u oséb bez uposledzenia odpornosci (wieksze ryzyko
nabycia niektdrych chordb, ciezszy przebieg chordb, ktére rozwinety sie w zwigzku z podrézg
lub zakazeniem HIV)

m  Ryzyko zwigzane z podrdzg osoby zakazonej HIV zalezy od statusu immunologicznego
(dodatkowym ocenianym parametrem jest wielkos$¢ wiremii HIV)

= Brak mozliwosci przeprowadzenia niektorych szczepien z zastosowaniem zywych szczepionek
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Mniejsza skutecznos¢ szczepien

Wspétistnienie lub ryzyko rozwoju choréb definiujgcych AIDS

Ciezszy i inny niz u 0s6b niezakazonych HIV przebieg choréb zakaznych nabytych podczas

podrozy (szczegdlnie u kobiet w cigzy)

Zachowania ryzykowne (np. MSM) sprzyjajgce przenosz