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Klinika Obserwacyjno-Zakazna AM w Biatymstoku

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Naukowego AID8otyczace rozpoczynania leczenia arv,

leczenia kobiet cgzarnych, monitorowania oraz oceny skuteczriei leczenia arv.

Szybko zmieniajcy sk stan wiedzy dotyey leczenia antyretrowirusowego (arv) u oséb zakgch HIV jest
powodem cgstych aktualizacji rekomendacji tej terapii. PotskKiowarzystwo Naukowe AIDS w 2006 r.
opracowato aktualne zalecenia stosowania lek6voerz monitorowania skuteczsw leczenia. Zalecenia te
opracowano na podstawie rekomendacji EACS, IAS-p&Ael, rekomendaciji IAS dla kobietzarnych. [1, 2,

3] oraz wielogrodkowych déwiadczeé krajowych. Zalecenia te wgtnie dyskutowano w gronie ekspertow, a
nastpnie przedstawiono i ponownie dyskutowano na wataeh zorganizowanych przez Polskie Towarzystwo

Naukowe AIDS w maju b.r.

Celem leczenia antyretrowirusowego jest poprawédjirkiadu immunologicznego wytana
wzrostem limfocytéw T CD4, maksymalna i diugotrwatgpresja replikacji HIV, a przez to zmniejszenie
czegstasci wyskepowania chordb zawzanych z zakaeniem HIV, zmniejszeniémiertelngci oraz poprawa
jakasci zycia zakaonych HIV.

Przedstawione zalecenia stosowania arv datygzpoczynania HAART, oceny skutecZnbleczenia

oraz leczenia kobiet giarnych wraz z profilaktykzakaen wertykalnych.

Rekomendacje dotycgce rozpoczynania HAART zakaonych przewlekle, dotychczas nieleczonych

Za chorych zakeonych przewlekle przyjmujegbsoby, u ktorych zakenie trwa dtaej niz 6 miesgcy lub czas
zakaenianie jest znany. Przed adzeniem leczenia nieztine jest wykonanie oznadazbczby limfocytow
CD4, liczby kopii HIV-RNA w surowicy oraz oksenie ewentualnie wygpujacych mutacji (genotypowanie).
Wskazane jest wykonanie profilu lipidowego orakeii. Nalezy dokona oceny funkcji nerek i okii¢
wystgpowanie koinfekcji wirusami hepatotropowymi, cotjpemocne w indywidualnym doborze zestawu
terapeutycznego. Podstawowym kryteriunacginia HAART jest stan kliniczny chorego. Terapia
antyretrowirusowa jest rekomendowana u wszystkat@onych z objawami AIDS. Leczenie najerozpocad
bezwzgédnie u chorych bez objawow, u ktérych stwierdzdisigbe limfocytow T CD4 < 200 kom/uL.
Zalecenie rozpoczynania HAART w poszczegélnychagjach klinicznych i laboratoryjnych przedstawiomo
tabeli 1.



Tablal. Zalecenia rozpoczynania leczenia antytetrawisowego w r@&nych fazach zakaenia HIV

kategoria kliniczna liczha CD4 HIV RNA Rekomendacj

AIDS kazda wartgé kazda wartgé leczy

Niezaleznie od kategorii | <200 komfiL lub <15% kazda wart@é leczy¢

klinicznej

Bez objawow 200-350 koL kazda wart@é decyzja lekarza (leczy

przy szybkim spadku
CD4 (80/kom/rok)
leczy¢ z koinfekch HCV

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

Bez objawow >350 komfiL <100 000 monitorowa

Czynniki wptywaj ace na decyzje o wyborze terapii arv (indywidualizoanie terapii)

Wiasciwy dobor lekéw zastosowany w terapii pierwszoregjjest niezhdny dla diugotrwatego efektu
terapetucznego. Wybdr opcji terapeutycznych powitig indywidualnie dobrany dla kdego pacjenta. Wiele
czynnikbw ma wptyw na zastosowany schemat leczenmajwaniejsze z nich to: wspotistnienie innych choréb
(gruzlica, choroby psychiczne, chorobwtrnoby, nerek, cukrzyca, zaburzenia gospodarki tipie]) lub
podwyzszone ryzyko ich wysgpienia, interakcje z innymi lekami przyjmowanymgpe pacjenta, nidiwos¢
ciazy, wspoOtpraca lekarz-pacjent, potencjalne dziataiiaczne, pt& liczba CD4 wynik testu genotypowania,
dogodne dawkowanie. Istotnym czynnikiem wplyaegim na decyzje o wyborze opcji terapeutycznych jest
dostosowanie terapii do tryliycia zakaonego, co ma istotny wptyw na systematyczng/@anie lekow.
Mozliwo$ci zastosowania terapii jeden raz dzienniezen istotny spos6b wphyd na systematyczne
zazywanie lekéw. W 2006 r FDA zaaprobowato nowa ferdnekéw (Tenofovir, Emtricitabine, Stocrin) w

postaci jednej tabletki podawanej jeden raz dzienni

Rekomendacje dotycgce wyboru opcji terapeutycznych

Obecnie znanych jest ponad 20 lekéw antyretrowiryst naleacych do czterech grup: inhibitory odwrotnej
transkryptazy: nukleozydowe (NRTI) i nienukleozydo(WNRT]I), inhibitory proteazy (PI) oraz inhibitéuzji
(FI). Do oceny skuteczroi poszczeg6lnych kombinacji przeprowadzono wiglda klinicznych. Klasycznie
stosuje sie trzy leki: dwa NRTddzone z NNRTI lub Pl wzmacniane (boostowane) ritinean (PI/r).
Dotychczas nie potwierdzono przewagi zastosowami&dlBRTI ani Pl/r we wszystkich stadiach kliniczyt
immunologicznych choroby. Niektérzy eksperci prafgrzastosowanie Pl/r w zaawansowanym stadium
choroby z bardzo nigkiczba CD4 i wysok wiremia ze wzgédu na wysok bariee genetyczna i wolniejsze
powstawanie mutacji. Nie jest to jednak potwierdzbadaniami klinicznymi. Réwnienie wykazano wikszej
skutecznéci zastosowania 4 lekéw w poréwnaniu z 3 lekanpaajentéw nie zakanych szczepami opornymi.
Rekomendowane NRTI w terapii pierwszorazowej BV i EMC, ZDV i LMV, lub ABV i LMV. Preferowane
zestawy zamieszczono w tabeli 2. Nglewrdck uwag;, ze EFV ze wzgidu na maliwos¢ dziatania
teratogennego nie powiniendbgtosowany u kobiet w okresie rozrodczym, plaoygh cize lub lzdacych w

pierwszym trymestrze giy. Nevirapina z kolei, ze wzgdllu na dziatanie hepatotoksyczne, nie powinna by



stosowana u kobiet z licaimfocytéw CD4 wiksz niz 250 kom/uL i ngzczyzn wiksz niz 400 kom/uL. Z
inhibitoréw proteazy wzmacnianych ritonawirem palest: lopinawir (LPV) atazanawir (ATV), fosamprenawir
(FVP) i saquinawir (SQV). Przeprowadzone dotychdzdania kliniczne wykazatye LPV/r czsciej

powoduje zaburzenia lipidowe w poréwnaniu z AT\Zkolei ATV/r jest znanym induktorem bezobjawowe;j
hiperbilirubinemii. Potwierdzono skutecztoSQV/r oraz FVP/r. Ograniczone dane doty8d V/r oraz IDV/r

w terapii pierwszorazowe;j.

Tabela 2

Preferowane zestawy w pierwszorazowej terapii HAARTnalezy zastosowapo jednym leku z kolumny:
A B C Uwagi

EFV* ABC |3TC p/wskazany u kobiet etarnych

NVP** TDF |FTC NVP p/wskazany u kobiet z CD4 >250 kom/mL ¢zavzyzn z

ZDV CD4 > 400 kom/mL.Nie dziata u zak@nych HIV-2 i HIV-1
subtyp O. Konieczne monitorowanie enzymoéatrabowych
przez pierwsze 18 tyg., gksze ryzyko hepatotoksycziw

przy podawaniu 1xdz

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

LPVI/r (400/100 2xdz)
SQV/r hgc (1000/100 2xd2)

Alternatywne zestawy

**|DV/r**(400/100) 2xdz mniej dziata niepazadanych w poréwnaniu z dawi800/100,

ograniczone dane kliniczne

Monitorowanie terapii i ocena skutecznéci leczenia
Dla prawidlowego procesu terapeutycznego nidmk jest systematyczne monitorowanie parametrow
immunologicznych i HIV—RNA w surowicy krwi. Obecnileca sie wykonywanie HIV RNA przed
wiaczeniem do leczenia a ngshie po 4 tyg., 3 i 6 miegiach, naspnie co 3-6 miegty. Skuteczna terapia
powinna doprowadzido obnzenia HIV RNA o 2 log w 4 tygodniu leczenia, p2aji 400 kopii w 12 tyg., a
ponizej 50 kopii w 24 tyg . Licz&limfocytdw CD4 zaleca sie ozna&zeo 3-6 miesicy lub ze wskaza
klinicznych. Konieczne jest systematyczne badalinéckne oraz monitorowanie morfologii, glikemiiaxr
profilu lipidowego. Inne badania laboratoryjne nglevykonywa w zaleznosci od stosowanych lekéw np.
badanie wydoln&i nerek u leczonych tenofovirem.

Za niepowodzenie terapeutyczne przyjmuig jgzeli w 6 miesicu leczenia HIV RNA jest wisze nk
50 kopii w dwukrotnie powtarzanych badaniach.Niews&kaza do zmiany terapii przy supresji

wirusologiczneja przy jednoczesnym braku odpowiéaimhunologiczne;.



Niezalecane terapie

W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicziwgkazanaze terapia tréjlekowa NRTI jest mnigj
skuteczna w poréwnaniu z pokeniem z NNRTI lub Pl/r co ogranicza zastosowaakéej kombinacji do
sytuacji wyptkowych: Tréjlekowe terapie NRTI ( ABC+ ZDV+3TC/Fl@nhazna zastosowajedynie w
przypadku przeciwwskazalo NNRTI i PI; u pacjentéw z VL < 10 000 kopii/uNie powinno sj stosowa
pofaczenia ZDV i stawudine z powodu dziafantagonistycznych, tawudyny z didanozynpowodu dziaté
toksycznych, tenofoviru z didanozym powodu dziatatoksycznych i niszczenia CD4, abacaviru z tenotowi

z powodu wraliwosci genetyczne.

HAART u cig¢zarnych

Terapia HAART stosowana u kobietzarnych ma dwa zasadnicze cele: leczeniezaigj HIV kobiety oraz
zapobieganie transmisjom wertykalnym. Celem terapiyretrowirusowej u kobietgiarnych jest uzyskanie
petnej supresji wiremii do porodu. Monitorowaniggaetrow laboratoryjnych uegiarnych zakaonych HIV
jest zblizone do zaledew populacji ogolnej (co 3-4 miegie), najlepiej w kadym trymestrze. Wane jest
oznaczenie wiremii w 34-36 tygodniu, co powinnastai¢ podstaw dotyczca sposobu rozwizania. Kryteria
wiaczenia HAART u kobiet w gizy sa takie same jak w populacji ogolnej, jednak wybpcjoterapeutycznych
powinien uwzgtdniat dziatanie teratogenne lekéw arv. W mgianozliwosci poleca si odroczenie terapii w
pierwszym trymestrze gty. U wszystkich kobiet w afy z wykrywalm wiremia nalezy wykona
genotypowanie. Zeli pacjentka otrzymywata HAART przedagi zaleca s utrzymanie leczenia, unikgj
lekow o dziataniach teratogennych (Efavirenz, Videerit).

U wszystkich aizarnych, nie wymagagych leczenia arv, niezateie od liczby CD4 w trzecim
trymestrze cizy nalery whaczy¢ HAART w celu prewenc;ji transmisji wertykalnych.gfupy lekow NRTI
preferowane §AZT wraz z 3TC lub Emtricitabip Inne leki z grupy NRTI powinny léystosowane wykcznie
w przypadku wykazania oporfm na powysze. Wykazana hepatotoksyczfiblevirapiny ogranicza jej
zastosowanie u kobiet, u ktérych liczba limfocyt6®4 jest wyrsza ni 250 kom/p L. Konieczne jest kliniczne i
laboratoryjne (aktywni& enzymoéw wgtrobowych) monitorowanie pacjentek otrzymumych Nevirapig,
zwlaszcza w pierwszych 18 tygodniach. Z grupy Réga s¢ NFV lub SQV/r. Jako alternatywne Pl zaleca sie
LPV/r , ale zastosowanie tego leku wymdgatego monitorowania wiremii i ewentualnego gkgizania dawki.
Wstepne badania sugeryize dla uzyskania petnej supresji wiremii mdygy¢ nieztedne wyzsze dawki, ché
dotychczas rekomendacje te njeustalone. Inne leki powinny bystosowane jedynie w watkowych
sytuacjach. Brak jest rownieloswiadczenia w stosowaniu inhibitora fuzji (Enfuvidié) u kobiet cizarnych.

U kobiet, u ktérych rozpoznano zakaie HIV w p&nym okresie cizy nalezry wiaczy¢ HAART w zestawie
ktérego znajdzie siAZT, NVP. U kobiet c¢zarnych, u ktérych wiczenie HAART miato na celu zapobieganie
transmisjom wertykalnym, po porodzie ama przerwa HAART, o ile pacjentka nie spetnia kryteriow
wlaczenia leczenia. Natg jednak pamitac o dlugim okresie péttrwania Nevirapiny. Przerwawgzystkich
lekéw jednoczasowo, ne skutkowad funkcjonalr monoterapi z powodu diugiego utrzymywania;Skzenia
NVP, a przez to narastaniem ryzyka powstania lekom@ci na ten lek. Aktualnie brak jest jednoznacznych
zalecaé dotyczacych sposobu przerywania HAART zawiei@@go NVP u kobiet po porodzie.

Mimo 10 letniego déwiadczenia HAART nawiecie, przeprowadzenia wielu baddinicznych i

ponad tysica publikacji klinicznych weiz istnieje wiele niepotwierdzonych jednoznacznieagastosowania



lekéw arv. Ddwiadczenie lekarza zajmugego sie leczeniem zatanych HIV jest najlepsgrekomendaaj, a

przedstawione zalecenia powinny jedynie utatvgadejmowanie indywidualnych dlaidego pacjenta decyzji.
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