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1. Alapveté megfontolasok

Bevezetés

1981-ben a Centers for Diseases Control (CDC) Atlantaba (USA) dsszehivott értekezletén, néhany ritka betegség
megjelenését észlelték jarvanyugyi szakemberek és a klinikusok kozil még senki sem sejtette, hogy egy
vilagjarvany elsé jeleit regisztraltak.

A Pneumocystis carinii pneumonia és Kaposi sarcoma megjelenése korabban egészséges homoszexudlis
fiatalemberekben, majd haemophilidsokban segitett megfogalmazni a szerzett immunhianyos tiinet egyittes
klinikai fogalmat, a ma mar csak betiiszoként hasznalt halalos betegséget jelképezd AIDS-et. 1982-ben F. Barre-
Sinoussi,

L. Montaner és kollégai a parizsi Pasteur Intézetbdl, izolaltdk a betegség korokozojat, mely teljesitményért 2008-
ban megosztott orvosi Nobel dijat kaptak. A Nemzeti Egészséglgyi Intézetben (NIH, USA) fejlesztették ki a
diagnosztikus szerolégiai vizsgélatokat. A betegség korokozdjat 1985-t61 nevezziik egységesen human
immundefi ciencia virusnak (HIV). Erdekes mddon az AIDS fogalom tovabbra is megmaradt az orvosi
kéztudatban, bar ma mér tudjuk, hogy a betegség a HIV fert6zést kovetden kialakuld HIV betegségnek évek,
évtized alatt kialakul6 azon stddiuma, amikor az immundeficiencia olyan stlyossa vélik, hogy un. indikéator
betegségek, opportunista infekciok, daganatok Iépnek fel. Az elmult kdzel harom évtizedben az orvostudomany
torténetében talan éppen az antiretroviralis kezelés fejlédése volt a legdramaibb, mely gyorsan és viszonylag
révidéletii valtozasokkal fejlédott, hiszen jelentSsen névekedett az antiretroviralis gyogyszerek szama, a kezelés
koncepcidja. A korabban halalos kimenetelli virusbetegség hosszil évtizedeken keresztiil kezelhetd betegséggé
szelidiilt, mely kiilondsen kiemeli a kezeléssel kapcsolatos dontések jelentdségét. Az antiretroviralis kezelés
tartés viroldgiai, immunoldgiai és klinikai elénydkkel jar, egyben csokkenthetd a toxicitas és gyogyszer
rezisztencia kialakuldsa. A szakmai utmutatd kidolgozasaban a szerzék a nagy nemzetkozi klinikai vizsgalatok
bizonyitékon alapulé eredményeire tdmaszkodtak és figyelembe vették az USA, Egyesiilt Kiradlysag és a
Nemzetkozi AIDS Tarsasag-USA és Németorszag kezelési itmutatdit, ajanlasait.

A Human Immundeficiencia Virus (HIV)

A HIV virion &sszetett felépitési, két RNS lancot tartalmazo virus, mely a retrovirusok kozé tartozik. Két
humanpatogén csoportja ismert, a HIV-1, mely lényegében a vilagon pandémiat okozo virus és a HIV-2, mely
els@sorban Nyugat Afrikaban talalhato, de kisszam( fert6zott vilagszerte eléfordul, elsGsorban kettés HIV-1/2
fert6zés formajaban.

Legutobbi ismereteink szerint a HIV a csimpanzokr6l valtott fajt mintegy 80 évvel ezel6tt. A HIV-1 héarom
alcsoportra sorolhato, agymint M, N, és O, amelyek kozil az M, vagy major a leggyakoribb, melyen beliil Gjabb
variansokat irtak le, A-t6l H-ig, teriileti megoszlasuk jellegzetes, példaul Eszak Amerikaban, Eurépaban a B
varians a leggyakoribb.

A virus replikécios ciklusa

A HIV a sejtfelszini CD4+ receptorokhoz kotédik a gpl20 fehérjével, melyhez egy tovabbi un. koreceptor
kotédésére is sziiksége van, melyek a béta-kemokin receptorok koziil keriilnek ki, a monocyta/makrofag sejteken
a CCRS receptor a legjelentésebb, mig a T-helper limfocitaknal a CCXC4-es. A HIV megtapadasat kovetden a
sejtbe bejutva a virus ,levetk6zik” és a reverz transzkriptaz enzim (RT) segitségével a RNS lanc mellé egy
kiegészitd DNS lancot szintetizal, majd a heterolancot elhasitja. Ebben a folyamatban atirasonként atlag 1-5
bazispar tévesztés torténik, mely a molekuléris alapja HIV rendkivili variabilitisanak. Ezt kdvetden a sejt sajat
DNS polimeréz segitségével egy kettds, viruseredetli DNS lancot szintetizil, melyet az integrdz enzim a
sejtmagba ,,bevisz” és ott integralja a sejt DNS allomanyaba. Ezt az allapotot latens fertézésnek nevezziik. A
virus eredetli DNS lancrol azonnal, vagy egy késébbi id6pontban RNS kopidk késziilnek, melyek a sejt



s rer

részei lesznek. Kiemelésre érdemes, hogy a virus fehérjék egy része un. poliprotein formajaban készil el és csak
a késébbiekben, a virus alkotorészeinek ,,0sszeverbuvalodisa” (assembly) és a virion sejtbdl torténd tavozasa
utan torténik meg a poliproteinnek a feldarabolasa, melyet a proteaz enzim végez, és alakul ki a fert6zo, végleges
HIV virion.

A HIV fertozés terjedése

A HIV fertézott személyek vére, ondo illetve hiively valadéka tartalmaz fert6z6 mennyiségli viriont illetve
fertézott periférias mononuklearis fehérvérsejtet. Azokban a periodusokban, amikor a fert6zott virusmennyisége
kiemelkedéen magas, a fertdzés nagyon korai szakaszaban (viraemias stadium) és a kés6i, AIDS stadiumban a
fertézés atvitelének valoszinlisége magasabb. A fert6zés az alabbi harom uton mehet végbe.

1. Szexudlis aktus soran, ha az egyik fél fert6zott, a fert6zés valosziniisége 1:200300, a n6k fogékonyabbak. A
vilagjarvanyban a heteroszexualis atvitel a jellemz0, a fertézések tobb, mint haromnegyede ilyen uton jott 1étre, a
homoszexualis fertézési mod elsGsorban Eszak Amerikaban, és Nyugat- és Kdzép-Eurdpaban fordul eld.

2. Vér és vérkészitmények Gtjan. A transzfuzi6 Eszak Amerikaban, Eurdpaban, igy hazankban is biztonsagos, a
donorok HIV sziirését rendszeresen végzik. Egyes orszagokban, elsdsorban Afrikdban ilyen vizsgalatokra nem
kertil sor, és a véradok kozott gyakran fordul eld HIV fertézott. A vérkészitményeket, pl. véralvadasi faktorokat
a gyartds folyaman biztonsagos plazmabdl készitik és a terméket utdlag virus inaktivaljak. Az egészségugyi
dolgozok HIV fertézésének valosziniisége th, éle eszkdz sériilés kapcsan minimalis, de valds kockazat. Az
intravénas kabitoszer hasznalok kozott a vérrel szennyezett tii, fecskendd csere nagyon magas HIV fertézési
kockazatot jelent, és sok esetben ez a fo oka a HIV fertézés gyors terjedésének egyes orszagokban, pl.
Spanyolorszag, Olaszorszag, Ukrajna.

3. Vertikélis transzmisszid. HIV fertézott anyardl csecsemdjére, a fertdzés leggyakrabban a perinatalis
periddusban, ritkabban intrauterin jon 1étre, a szoptatds tovabbi fertézés kockazatot jelent. A HIV fert6zés
kockazatanak atvitele 20-33%-0s. A vilagjarvanyban minden tizedik fert6zés vertikalis transzmisszié utjan jon
létre.

A HIV fertozés természetes lefolyasa

A borben, az urogenitalis, gastrointestinalis és 1égzdszervrendszeri nyalkahartya submucoséajaban elhelyezkedd
macrophagok (dendritikus sejtek) a virust bekebelezik, a régionalis nyirokszervekbe tovabbitjdk és mint
antigénprezentéld sejtek a nyirokszervekben a CD4 + receptort hordoz6é T limfocitdknak bemutatjak. Azok a
virusok, melyek elkeriilték az antigén feldolgozast, képesek megfertézni a limfocitakat.

A HIV fertézést kovetéen a HIV replikacija a helyi nyirokszervekben a CD4 + receptort hordozé T
limfocitakban (ezek az immunrendszer iranyité sejtjei) megy végbe, melyet generalizalt nyirokszoveti fertézés,
és viraemia kdvet. Az aktivan HIV viriont termeld limfocitdk atlag életkora masfél napra csokken. Az
immunrendszer aktivaciojanak eredményeként HIV ellenes antitestek, citotoxikus limfocitak termelddnek,
melyek hatasara a termel6dé HIV virionokat a follikularis dendritikus sejtek kiszlirik, és csokken a HIV viraemia
mértéke. A naponta termelédd virionok szama bizonyos mértékig aranyos a HIV betegség progresszidjaval,
minél magasabb a szam (1-10x109 -en atlagosan) annal gyorsabb a betegség progresszidja.

A HIV betegség természetes lefolyasa

Primer, vagy akut HIV tlinet egyUttes

A HIV fert6zést kovetd 3-6 héten belill 1ép fel, legjellemzObb tiinetei a laz, atmeneti nyirokcsomo
megnagyobbodas, faradékonysag, rossz kozérzet, izomfajdalom és gyakran kiséri maculopapulosus bdrkiiités.
Altalaban egy-két hét alatt spontan megsziinnek a tiinetek.

Krénikus tiinetmentes HIV betegség

A HIV betegségnek semmilyen klinikai tiinete sincs, az immunrendszer funkcidja kielégitd, azonban a HIV
replikacié valtozatlan mértékben folyik, az immunrendszer allapotat jellemz6 CD4+ limfocitdk szama
fokozatosan csokken. Ez az &llapot 3-8 évig tart.

Tlnetes HIV betegség



A HIV replikécié hatdsara az immunrendszer fokozatosan gyengil, generalizalt tartés limfadenopatia alakul ki,
plusz néhany tiinet, pl. soor, zoster, oral hairy leukoplakia felhivhatja a figyelmet a HIV betegségre. Ez a
stadium 2-3 évig tart.

Kifejlett HIV betegseg, vagy AIDS stadium
Ugynevezett AIDS indikator betegség, opportunista fert6zés, vagy tumor kialakuldsa, mely sulyos
immunhianyos allapot kovetkeztében jon 1étre, az atlagos idétartama fél— két év, melyet a halal kovet.

1. Diagndzis
A HIV fertozés diagnozisa

A HIV fertézés természetes lefolyasa alatt a fertdzott személyek hosszu éveken keresztiil nem mutatnak az
esetleges HIV fert6zésre utalo klinikai, vagy altalanos laborat6riumi eltéréseket. Ezért a klinikusnak nem allnak
rendelkezésére megalapozott klinikai gyanujelek. Természetesen a HIV fert6zott személlyel taldlkozva annak
anamnézisében felmeriilhetnek olyan magas HIV fert6zés kockazatara utald6 momentumok, melyek felvethetik a
fert6zés esetleges meglétét, pl. mas szexualis Giton terjedd betegség (syphilis, genitalis herpes, stb.), intravénas
kabitoszer hasznalata, stb.

HIV szeroldgiai vizsgalat

A vizsgalathoz legalabb 5 ml nativ vért tartalmaz6 zart csovet kell kiildeni az 12/2002 ESzCsM rendelet altal
meghatéarozott, ilyen vizsgalatra feljogositott laboratériumok egyikébe. Pozitiv eredmény esetén a vizsgalo
laboratérium jabb vérmintat kér a vizsgalt személyt6l. Mindkét minta pozitivitisa esetén a laboratérium tovabb
kiildi a savomintakat az Un. verifikalo laboratériumok egyikébe. Verifikalt HIV fert6zés esetén az eredeti
laboratérium értesiti a vizsgalatot kérd orvost a vizsgalat eredményérol.

Javasolt a HIV szeroldgiai vizsgalat elvégzése el6tt a beteget tajékoztatni a vizsgalatrol, annak esetleges
sziikségességérdl és lehetség szerint a beteg irdsos beleegyezését kérni. Ez utdbbi nélkiil is elvégezhetd a
vizsgélat egészségigyi rendszabélyaink szerint, diagnosztikus célbol.

A HIV szeroldgiai vizsgélat utin minden esetben meg kell beszélni a vizsgalt személlyel a vizsgalat eredményét,
szamba kell venni az esetleges kockazati tényezdket, és azok lehetdség szerinti csokkentését kell ajanlani.

Pozitiv eredmény esetén a tanicsadas rendkivili fontossaggal bir. Ekkor a HIV fertdzott személlyel részletesen
meg kell besz€lni, hogy mit jelent a HIV fertdzés, milyen 6vorendszabalyok, betartasara van sziikség a fert6zés
tovabbadasanak elkerulésére.

Ezen tdl életviteli, életmddbeli tanacsokra, lelki segitségnyujtasra van sziikség. A tobbszori tanacsadast esetleg
ajanlott ebben jartas kollegara bizni. Javasolt részletes sejtes immunoldgiai vizsgélatok és a HIV mennyiségi
vizsgalatanak végzése, hogy megallapithato legyen a HIV fert6zés stadiuma.

Az egészségiigyi adatok és személyes adatok kezelésérdl és védelmérdl szold XLVII/A997. évi torvény
rendelkezett a fert6z6 betegségekkel kapcsolatos adatk6zlésrol, és a népjoléti miniszter 63/1997 NM rendelete
alapjan a HIV fert6zés személyes adatok nélkiil bejelentendd betegség.

Vizsgalati algoritmus HIV fertozott betegek allapot meghatarozasara

Orvosi vizsgalat

A vizsgalatnak részletes anamnézissel kell kezd6dnie, magaban foglalva a korabbi betegségeket, az esetleges
akut, els6dleges HIV tiinetegyiittesre utal6 tlineteket.

A fizikalis vizsgalat soran ki kell térni esetleges boérelvaltozasokra (pl. seborrheas dermatitis, stb), a
szajnyalkahartyara, nyirokcsomé megnagyobbodasokra, részletes fizikalis statusra, neurologiai vizsgalatra.
Esetleges kifejezett pszichés funkciozavarokat is régziteni kell. Rektalis digitalis vizsgalat is része a fizikalis
statusnak.

Ajanlott vizsgalatok:

Altalanos laboratdriumi vizsgalatok:
teljes mennyiségi és mindségi vérkép
vérkémia és biokémia



immunglobulinok mennyiségi vizsgalata

Szeroldgiai vizsgalatok:
CMV, EBV, Toxoplasma szerologia
Syphilis szerolégia
Hepatitis B és C szerologia

Egyéb vizsgalatok
Mellkas rtg, PPD test
Noknél cervix, férfiaknal analis PAP kenet vizsgalat, HPV-vel egybekotve

Tanacsadas, konzultacio

A pacienssel meg kell beszélni a betegségét, a jelen allapotat, a HIV fertdzés természetes lefolyasat. Fontos
megtargyalni a HIV fert6zés atadasanak megel6zési lehetGségeit, a biztonsagos szexuélis magatartast, a jelen
allapotaban sziikséges orvosi teendéket, beleértve életviteli, munkakori, diétas, stb. kérdéseket is. Amennyiben
szlikséges részletesen meg kell beszélni a rendelkezésre 4llo antiretroviralis terapias lehetOségeket, egyéb
kezelések, pl. a kemoprofilaxis lehetdségeit is.

Specidlis vizsgalatok a HIV betegség progresszidjanak meghatarozasara, illetve az antiretroviralis kezelés
monitorozéasara

CD4+ sejtszdm meghatérozas, sejtfelszini marker vizsgalatok

A periférias vérben kering6, a sejtfelszinikon CD4+ receptort hordozd limfocitdk, mas néven T-helper
limfocitak szamanak és szazalékos megoszlasanak kitiintetett szerepe van a HIV betegség stadiumanak
meghatarozasara. Két érték bir kiilonosebb jelentbséggel, az 500 sejt/ul érték felett az AIDS-hez tarsuld stlyos
szovédmények kialakulasanak a valosziniisége rendkivil csekély, ezzel szemben a 200 sejt/pl alatti értékeknél a
stilyos szovédmények kialakuldsanak valoszintlisége jelentdsen gyakoribb. A HIV betegség természetes lefolyasa
soran, amennyiben még nem kerdl sor antiretroviralis kezelésre negyed/félévente ajanlott a vizsgalat elvégzése.
A vizsgalatot megfelelé gyakorlattal rendelkezd laboratériumban kell elvégeztetni, un. flow cytometrias
eljarassal, monoklonalis antitest jeloléssel. A betegek hosszi tavil kovetését lehetbleg azonos laboratorium
végezze.

A periférias vérben keringd, sejtfelsziniikon CDS8 receptort hordozod lymphocytas, mas néven T-suppressor
limfocitak szamanak meghatérozasa elsésorban a cellularis immunrendszer aktivacidjara ad felvilagositast, és
kdzel hasonlo szerepet jatszik a betegség progresszidjanak és a terapias tennivaloknak a meghatarozasaban.

Az (n. naiv és memoria T- sejtek kompartmanjanak meghatarozasa elsGsorban az immunrekonstrukcio
pontosabb nyomon kovetésére szolgal, vizsgalatukra a CD4+ és CD8+ CD45/RA, CD45/RO sejtfelszini marker
vizsgalatok alkalmasak.

Plazma HIV-RNS kdpia szam mérése

A HIV fertézott szervezetében naponta termelddd virusmennyiség aranyos a plazma virusmennyiségével, mely
fontos prognosztikus tényez6 a fertdzés korai stadiumaban is, segitségével kovetkeztetni lehet a fert6zés,
betegség lefolyasara. Minél magasabb a plazma virusmennyisége a HIV betegség krénikus szakaszaban, annal
gyorsabb a betegség progresszidja. A plazma virusmennyiséget a HIV-RNS kdpia mérésével lehet meghatarozni.
Alacsony a virusmennyiség, ha a plazma HIV-RNS kdpiaszam kisebb 10000 kdpia/ml-nél, és magas a
virusmennyiség, ha a HIV-RNS kopiaszam 100000 kopia/ml feletti. Ezek a hatdrok nem abszol(tak, csak
tajékoztato jellegliek, és jelentds egyéni variaciok lehetségesek.

A plazma HIV-RNS koépiaszdm kiiléndsen fontos az antiretroviralis kezelés hatékonysaganak a mérésére. A
kombinalt antiretrovirdlis kezelés (highly active anti ret roviral treatment, HAART) hatasara a plazma HIV-RNS
kopiaszdm dinamikusan csokken és a kiinduldsi értéktdl fliggben 8-24 hét alatt a méréshatar alatti értékre
csokken.

A valésidejii polimeraz lancreakcio (real-time PCR) vizsgalaton alapulé HIV TagMan™ (ROCHE) vizsgalat
plazma HIV-RNS kopia szdm alsé méréshatéara 40 kdpia/ml. A mérési értékeket lineéris szdmokkal, illetve 10-es
alapu logaritmus szamokkal lehet megadni. Az egyes mérések kozotti kiildnbséget csak + haromszoros linedris,
vagy = 0,5 log eltérés estén kell valtozaskent értékelni.

HIV gydgyszer rezisztencia vizsgalat



A gyogyszer rezisztens HIV torzsek kialakulasa a f6 oka az antiretroviralis kezelés elégtelenségének. A HIV
valtozékonysaga miatt, mely a reverztranszkripcid soran létrejovo hibas atirds eredménye, naponta mutans
viriononok milliardjai keletkeznek.

Antiretroviralis gydgyszerek mellett ezekb6l a mutaciokbol rezisztens térzsek szelektalodhatnak és valhatnak
dominanssa. A genotipus alapl rezisztencia vizsgalatok terjedtek el a klinikai gyakorlatban, melyek a HIV pol —
génszakaszanak szekvenaldsaval hatdrozzak meg az aminosavak sorrendjét és az egyes mutaciokat értékelik az
esetleges gyogyszerrezisztencia irdnyaban (Szent L&szl6 Koérhdz Immunoldgiai Laborjdban a TruGene™
modszert alkalmazzak.

A rezisztencia vizsgalatok jelentdsége no, azonban szamos tény korlatozza a klinikai

alkalmazhatdsagukat.

Terépias gyogyszerszint mérés (Therapeutic Drug Monitoring, TDM)

Vizsgalatok igazoltdk, hogy az antiretrovirdlis gyogyszerek kozil a nem-nukleozid reverz transzkriptéz
inhibitorok (NNRT]) és proteaz inhibitorok (Pl) hatékonysaga a plazma minimum koncentraciokkal (Cmin) &ll
Osszefliggésben, mig a gyogyszerek toxicitdsa részben a gydgyszerek teljes expozicidjaval (AUC) illetve
maximum koncentracijaval (Cmax) all ardnyban. Az egyes gyogyszerek farmakokinetikdja és
farmakodinamiaja jelent6sen kiilonbozhet a gyogyszer felszivodasa, metabolizmusa miatt kiilonbségek miatt,
ezért a TDM Kklinikai jelentdsége ndvekszik. Kiilonos hangsulyt ad a TDM alkalmazéasanak a ritonavir un.
farmakokinetikus er6sit6 hatdsanak egyre kiterjedtebb klinikai felhasznélésa. Legelterjedtebb modszerek a
magasnyomasu folyadék chromatographia illetve témegspektroszkopia segitségével mérik az egyes gyogyszerek
plazma koncentracigjat.

111, Terdpia

Antiretroviralis kezelés
A kezelés céljai és elvei

Mai ismereteink szerint nem rendelkeziink egyetlen olyan gydgyszerrel, mellyel tokéletesen és tartdsan gatolni
lehetne a HIV replikacidjat, valamint az is tény, hogy a HIV fert6zés korai idészakaban hossz(l élettartamu
memoria sejtek is fert6zodnek, igy a virus eradikacidja sem lehetséges.

A kezelés klinikai célja az élet meghosszabbitasa mellett a jo életmindség elérése és fenntartasa. Ez utobbi nem
csupéan az AIDS szévédményeinek, opportunista fertdzéseknek, daganatoknak a megel6zését jelenti, hanem az
antiretroviralis kezelés okozta révid és hosszi tavu mellékhatasok megeldzését és gyogyitasat is magaba
foglalja.

A kezelés viroldgiai célja, a virusmennyiség leheté legnagyobb, és tartds csokkentése —, lehetség szerint a
méréshatar ald. Ennek eredményeként megall a betegség progresszidja és segit megelézni, vagy késleltetni a
rezisztencia kialakulasat.

Immunoldgiai célja az immunrendszer quantitativ (normél CD4+ sejtszam) és qualitativ (korokozo-specifikus
immunvélasz) rekonstrukcioja.

Terapias célja a gyoégyszerek racionalis kombinalasa, szilkség szerinti cseréje annak érdekében, hogy a fenti
kezelési célok minél tokéletesebben elérhetdk legyenek, tovabba, hogy megmaradjanak tovabbi kezelési
lehetoségek, csokkenjen a gyogyszerek toxicitasa, mellékhatdsa, és maximalizalhat6 legyen a kezelési
egyiittmiikodés.

Epidemiologiai cél a HIV fertdzés atvitelének csokkentése.

Indikaciok:

A HIV fertizés természetes lefolydsénak progresszidja

Az utdbbi évek retrospektiv vizsgalatai annak tisztazasara iranyultak, hogy mikor a legcélszertibb elkezdeni a
kezelést. Ezek a vizsgalatok, valamint a jelen tudasunk szerint hosszu évekig tarté gydgyszer kombinaciok
szedése okozta anyagcsere mellékhatdsok miatt a kezelés megkezdésének id6pontja megvaltozott.
Természetesen ma is érvényes az alapelv, hogy a HIV fert6zottnek készen kell allnia kezelésre, els6sorban
pszichésen.

A kezelés id6pontjanak megvalasztasaban elsdsorban a CD4+ sejtszamnak van jelentosége.

A HIV-RNS képiaszam inkabb a valasztandé kombinacidban jatszik szerepet.

1. tblazat: Kezelési ajanlasok

Klinikai kategéria | CDA4+ sejtszam | Ajanlas




Sulyos tinetek, AIDS (25) barmely kezelés

Tunetmentes < 200 /pl kezelés

Tiinetmentes 350 és 200/ul kozott kezelés felajanlhato, elsésorban
magasabb HIV-RNS kopia
értékeknél (> 50000)

Tunetmentes > 350/ul a kezelés halasztdsa javasolt,
magas HIV-RNS kopia értéknél
gyakoribb CD4+ sejtszam
meghatarozassal

Tanetes HIV —fertozott, AIDS beteg kezelése

Minden el6rehaladt immunhidnyos allapotu tiinetes HIV fert6zott betegnek, akinek a CD4+ sejtszdma kisebb
200/ul, akinek aktiv opportunista betegsége, vagy daganata van, haladéktalanul el kell kezdeni a kezelést. Ez
feltétlenul sziikséges, hiszen az opportunista fert6zés kitjulhat, jabb szovédmény léphet fel, melyek a beteg
¢életmindségét jelentdsen rontjak, illetve az életét veszélyeztetik. A tuberkulozis, bar AIDS indikator betegség
kivétel ez aldl, ha a beteg CD4+ sejtszama nagyobb 250/ul-nél, akkor az antiretroviralis kezeléssel lehet varni.

Tunetmentes HIV-fertozottek kezelése

Tiinetmentes HIV fert6zottek, akik CD4+ sejtszdma <200/pl kezelését feltétlen meg kell fontolni, mivel ebben
az allapotban az AIDS és szovédményei kialakuldséanak a kockézata nagy. Egyes vizsgalatok azt sugalljak, hogy
az alacsony kiinduldsi CD4+ szdm rosszabb viroldgiai valaszt eredményez.

Olyan tiinetmentes HIV fert6zottek, akik CD4+ sejtszama >350/ul rovidtava klinikai progresszidjanak a
valdsziniisége csekély, még magas virusmennyiség mellett is, ezért az ilyen személyeknél tovabbi monitorozésa
mellett a kezelés elhalasztasa javasolt.

Elméletileg megvan a haszna a tinetmentes (vérben a CD4+ limfocitaszdm <350/mm3 de >200/mm3 és a
plazma HIV-RNS képiaszdm kevesebb 20.000/ml) HIV fertézéttek antiretroviralis kezelésének, de a terapia
hosszu tavu klinikai elényei és hatranyai egyel6re tisztazatlanok:

Lehetséges elényok
A virusreplikacio és a mutacidk szdmanak, valamint a virusmennyiség csokkentése
A progressziv immunkarosodas megakadélyozasa, a normal immunrendszer lehet6 leghosszabb ideig valo
fenntartasa
Az AIDS kialakulasanak késleltetése és az élet meghosszabbitasa
Rezisztens virusok szelektalddasanak a csokkentése
Meérsékeltebb gyogyszer mellékhatasok

Lehetséges veszélyek
A maximélis virus-szuppresszi6t létrehozé gydgyszer-kombinaciok életmindséget rontd hatasa (gyogyszer
mellékhatasok és egyéb kellemetlenségek)
Korabban jelentkez6 gyogyszer-rezisztencia
Rezisztencia kialakulasa esetén korlatozottabb gyogyszervalaszték
Az antiretroviralis gydgyszerek hosszu tava toxicitasa
A jelenlegi antiretroviralis kombinaciok hatékonysaganak hossza egyeldre ismeretlen

A dontéshez tiinetmentes HIV-fert6zotteknél az alabbi tényezdéket kell egyedileg figyelembe venni:

* az egyén készsége a terdpia elkezdésére

» az immundeficiencia mértéke a CD4+ sejtek szdma alapjan

* a betegség progresszidjanak rizikdja a CD4+ sejtek szdma és a plazma HIV-RNS mennyisége alapjan
* a terapia elonyeinek €s hatranyainak mérlegelése

* a tanacsadas és oktatas utan az alkalmazott terdpia elfogadésa.

Akut, primer HIV tlinetegytttes

Egyre tobb adat gyiilt Gssze, melyek bizonyitjak, hogy az akut, primer tiinet egyuttesben alkalmazott fél-,
haromnegyed éves kombindcids antiretroviralis kezelés jelentésen lassitja a HIV betegség természetes, az
atlagnal gyorsabb progresszigjat.

A korai kezelés elonyei teoretikusan az alabbiakban foglalhatok dssze:

» a kezdeti fokozott virusreplikacio szuppresszidja és a virus szervezetben val6 disszeminacidjanak mérséklése

» az akut tiinet egytittes stlyossadganak csokkentése

* a kezdeti virus ,,set point” csdkkentése, mely hatassal lehet a betegség tovabbi progresszidjara




« a virus replikacid gatlasaval a mutaciok szamanak lehetséges csokkentése.

Akut HIV tunetegyuttes, valamint a dokumentalt szerokonverziot kovet6 hat honapban feltétleniil mérlegelni kell
e rovid, altalaban egy éves kezelés alkalmazasat. A HIV-RNS szuppressziojahoz két nukleozid tipusu reverz
transzkriptdz inhibitor és egy protedz inhibitor (ritonavir, indinavir, lopinavir, saquinavir) kombinacidja
sziikséges. A beteget alaposan tajékoztatni kell az ilyen tipust kezelés lehetséges el6nyeirdl, illetve hatranyairdl
(gyogyszer toxicitds, nagyszamu tabletta és kapszula szedése, gyogyszer rezisztencia lehetséges kialakulasa).
Klinikai vizsgéalatok sora van folyamatban, hogy feltarja az antiretrovirdlis terdpia hatékonysagat a primer
infekcid id6szakaban, illetve a betegség tovabbi lezajlasanak befolyasolasat illetden.

Az antiretroviralis gyogyszerek attekintése

A HIV betegség kezelésére hasznalt majdnem husz gyodgyszer harom f6 hatastani csoportba oszthato: nukleozid
reverz transzkriptaz inhibitorok (NRTI), protedz inhibitorok (Pl) és nem-nukleozid reverz transzkriptaz
inhibitorok (NNRTI). Az utébbi években harom Gjabb hatastani csoportban térzskdnyveztek egy-egy gyogyszert,
nevezetesen a virus fUzid inhibitor csoportba tartozo6 enfuvirtide, a CCR5 antagonista maravirok és az integraz
inhibitor raltegravir. Hazdnkban a felnétt HIV betegek antiretroviralis kezelését a Févarosi Onkorményzat Szent
Istvan és Szent Laszl6 Korhaz Rendelbintézet V. Fert6z6 Belgyogyaszati Osztalya végzi. A betegek az
antiretroviralis gyogyszereiket egészségligyi rendelkezés alapjan 100%-o0s téritéssel kapjak.

Nukleozid/nukleotid reverz transzkriptaz inhibitorok (NRTI-k)

A HIV a sejtbejutast kovetden az informaciot tartalmazd RNS lancrdl a reverz transzkriptaz enzim segitségével
egy kiegészité DNS lancot polimerizal. Ezt a jelenséget reverz traszkripcionak nevezik. A heterolanc elkésziilte
utan a RT masik funkcidjaként (RNS H-4z) a lancot elhasitja, majd a sejt az igy elkésziilt egyszali DNS lancot
egy komplementer DNS lanccal egésziti ki, mely ,,virus-specifikus” kettds DNS lancot az integraz enzim a
fertézott sejt DNS allomanyaba véletlenszertien integralja. Ezt az allapotot latensen fertdzott sejtnek nevezik. A
nukleozid analdogok a HIV fertézott sejtekben trifoszforilalodnak és a virus aktiv reverz transzkripazahoz
kapcsolodva annak miikodését gatoljak, valamint az enzim altal szintetizalt hetero (RNS-DNS) lancbdl a késziilo
DNS lancot terminaljak, mivel e vegyiiletek nem rendelkeznek olyan koétdhellyel, mely a DNS lanc tovabbi
polimerizaciojat lehetové tennék. Ebbe a csoportba tartoznak a leggyakrabban, és régebben hasznalt
antiretroviralis gyégyszerek (1d. 2. tdblazat). A csoportra jellemz6, hogy 6nmagukban csupan mérsékelten tudjak
csokkenteni a virus replikaciot (tizedére — szazadara).

Oralisan kozepesen—jol felszivodnak, viszonylag toxikus vegyiiletek, relativ szlik terapids indexszel.
Legjellemz6bb mellékhatasaik, részben a myelotoxicitas, részben a periférias polyneuropatia. A csoport tagjai
kombinacids kezelésre (2NRTTI) alkalmasak, ha kiilonb6z6 toxicitas profilu vegyiileteket alkalmazunk.

Proteaz inhibitorok (P1-k)

Ez az a vegyiletcsoport, mely jelentdsen megvaltoztatta a HIV betegség kezelési lehetGségeit.

A HIV protedz az az enzim, mely a keletkezé6 HIV virion gag-pol polyproteinjét viralis enzimekre és struktdr
fehérjékre hasitja, mely utan a virion fert6z6képessé valik.

A peptid illetve peptid-like vegyiiletek a protedz enzim aktiv helyéhez kotédve annak miitkodését gatoljak. gy a
keletkezett HIV virionok nem tudnak ujabb sejteket megfertdzni. A csoportba tartozé vegyiiletek (1d. 2. tablazat)
nagy molekulasulytak, viszonylag rosszul szivodnak fel, a bél nyélkahartya és a célsejtek P-glikoprotein
aktivitasa elsGsorban a saquinavir, lopinavir kevésbé az indinavir felszivodasat és hatékony intracellularis
koncentraciojat csokkenti. A maj P450 citochrom CYP 3A4 izoenzimeken keresztlil metabolizalodnak. A
csoport tagja a ritonavir kis mennyiségben (100-400 mg) jelentésen javitja a PI-k farmakokinetikajat, ezért egy
kivétellel (atanazavir) minden esetben kombinacioban keriil alkalmazasra (,,boosted” PI, illetve Pl/r roviditéssel
jeloljik a kombinaciot).Viszonylag atoxikus vegyiiletek, azonban éppen metabolizaciojuk miatt jelentOs
gyogyszer-interakcios hatasokkal rendelkeznek, elsésorban a ritonavir Kifejezetten bénitja mind a P-
glicoproteinek, mind a CYP 3A4 izoenzim aktivitasat. Kronikus mellékhatasaik kozil a lipodisztrofia a
leggyakoribb, emelkedett szérum choleszterin és triglicerid szintekkel, a zsirszovet atrendezédésével (az arcrol,
végtagokrol a zsir a hasi régioba keril) esetenként bolénypdp kialakulasaval kisérve, valamint
hiperbilirubinaemia, inzulin dependens diabetes mellitus, hemolitikus anémia, majkarosodas a legjellemz8bb
elvaltozasok. Ujabban adatok gytilnek arrél, hogy emelhetik a kardiovaszkularis betegségek kockazatat.

Non-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NNRTI-k)

Egy Uj csoportja az antiretroviralis vegyiileteknek (I1d. tablazat), melyek kiilonboz6 kémiai szerkezetliek, k6z6s
jellemzgjiikk, hogy nagy affinitdssal kotédnek a HIV-1 reverz transzkriptdz enzimhez, annak katalitikus
régiojaban konformacio valtozast hoznak létre, és blokkoljak miikodését. A nukleozid analdégokkal additiven
illetve szinergista mddon hatnak. Oralisan altalaban jol felszivodnak, a maj P450 citochrom CYP A3 izoenzim
rendszerén keresztiil metabolizalédnak. Az Un. ,masodik generacids” etravirin hatékony a szokasos NNRTI



rezisztens HIV-1-gyel szemben is. Legfontosabb mellékhatdsuk az adagolas 2-5. hetében jelentkezd bérkiiités,
mely az esetek egy részében intolerancidhoz vezet.

F0zi6 inhibitorok

Uj hatasmechanizmusu vegyiiletcsoport, melynek jelenleg egy tagja valt gyogyszerré, az enfuvirtide, mely egy
polypeptid. A HIV a megfelelé6 CD4+ receptorti és CCRC5 vagy CCXC4 koreceptoru sejthez kotédve a feliileti
fehérjéin jelentds konformacios valtozasok jonnek létre, és ezek eredményeként fiizional a sejttel és fertdzi meg
megakadalyozni a virus bejutasat a sejtbe. A fizid inhibitorok elénye, hogy a virusokban korabban kialakult
NRTI, NNRTI vagy PI rezisztencia nem befolyasoljak hatékonysagukat. Tizedére-szdzadara csokkentik a virus
replikaciot. Rezisztencia kialakuldsat észlelték. Parenteralisan kell adagolni. A lokalis, injekcids reakciokon
kivul &ltalanos mellékhatésok ritkak.

CCRS5 inhibitorok

A maravirok az elsé CCR5 ko-receptor antagonista, mely gatolja a HIV kotédését a CCRS koreceptori CD4+
lymphocytahoz, ezzel megakadalyozza a virus sejtbejutasat. A fert6zés korai szakaszat elsésorban a CCR5 — trop
virusok, jellemzik, majd a késébbiekben fokozatosan megjelennek a CXCR4 — trép virus variansok is, melyekkel
szemben a maravirok hatastalan. A maravirok a viroldgiai hatékonysdgan tul, attdl fliggetlen, kedvezo
immunoldgiai hatéssal is rendelkezik.

Integraz inhibitorok

A raltegravir az 0j hatastani csoport elsé tagja, mely az integrdz enzimhez kétddve gatolja annak funkciojat,
nevezetesen, hogy a HIV RNS templatrél polimerizalt kettdslanci DNS szakasz bejusson a fertdzott sejt
sejtmagjaba és beillesztésre keriiljon a sejt DNS allomanyaba.

A raltegravir hataséra gyorsan (hetek alatt) két nagysagrenddel csokken a HIV replikacio.

2. tAblazat. Antiretroviralis gyogyszerek:
(Megjegyzés: az egyes gyogyszercsoportokon beliili sorrend megfelel a hazai alkalmazas sorrendjének)

Név | Védett név | Ajénlott dozis
Nukleozid anal6g reverztranszkriptaz inhibitorok (NRTI)
Zidovudin, ZDV Retrovir 2x250 mg, 3x100-200 mg
Didanozin, DDI Videx 1x250 vagy 400 mg
Lamivudin, 3TC Epivir 2x150 vagy 1300 mg
Stavudin, DAT Zerit 2x30 vagy 40 mg
Abacavir, ABC5 Ziagen 2x300 mg
Tenofovir, TDF Viread 1x300 mg
Emtricitabin, FTC Emtriva 1x200 mg
FIX kombinécidk
ZDV + 3TC Combivir 2x| tbl (300 + 150 mg)
ABC + 3TC Kivexa 1x1 (600 + 300 mg)
ZDV + 3TC + ABC Trizivir 2x300 + 150 + 300 mg
TDF + FTC Truvada® 1x300 + 200 mg
EFV + TDF + FTC Atripla’® 1x600 +300 + 200 mg
Proteaz inhibitorok (PI)
Saquinavir, SQV Invirase 2x600-1000 mg /2x100 mg RTV?
Ritonavir, RTV Norvir 2x600 mg
Indinavir, IDV Crixivan 2x600-800 mg/2x100 mg RTV?
Nelfi navir, NFV" Viracept 3x750 vagy 2x12500 mg
Lopinavir/ritonavir, LPV/r Kaletra 2x300/100-400/133 mg
Fosamprenavir, FPV Telzir 2x700 mg/2x100 mg RTV?
Atazanavir, ATV Reyataz 1><4020 mg, 1x300 mg/2x100 mg

RTV

Darunavir, TMC114 Prezista 2x600 mg/2x100 mg RTV?
Tipranavir, TPV Aptivus 2x500 mg/2x200 mg RTV?
Nem-nukleozid reverztranszkriptaz inhibitorok (NNRTI)
Efavirenz, EFV Stocrin 1x600 mg
Nevirapin, NVP Viramune 2x200 vagy 1x400 mg
Etravirin, TMC125 Intelence 2x200 mg
Delavirdin, DLV Rescriptor” 3x400 mg




Fuzi6 inhibitor (F1)

Enfuvirtide | Fuzeon | 2 x90 mg subcutan injekcid
Entry inhibitor (EI), CCR5 koreceptor inhibitor

Maravirok | Celsentri® | 2x300 mg (2x150 ill. 2x600 mg)
Integraz inhibitor (I1)

Raltegravir | Isentress | 2x400 mg

Megjegyzés:

1. Ideiglenesen kivontéak a forgalombdl

2. 100-200 mg ritonavir kedvezo farmakodinamiai hatdassal van a vele egyiittadott PI-re
3. OEP altal nincs befogadva

4. Eurdpéban nem regisztralt

5. Csak negativ HLA-B*5701 teszt esetén

Mivel kezdeni a kezelést, elso valaszték

A Klinikai megfigyelések elsopré tényekkel igazoltak, hogy a kombinalt antiretroviralis terapianak (KART)
hatdsara dramaian csokkent az AIDS-hez kapcsolodo halalozasok és szovédmények szama. A kezdé kART-nak
személyre szdl6nak kell lennie, hogy a leghatékonyabb legyen, figyelembe véve a beteg tolarancijat, kezelési
egyuttmitkodését, az esetleges koinfekciokat (HBV, HCV, stb) minimalizalva a hossza tavi mellékhatasokat, és
elkeriilni a kéros gyogyszer kélcsonhatésokat.

A kezelés hatékonysaga a virusmennyiség csokkenésével mérhetd, lehetdleg 3, de legkésobb hat honap alatt a
virusmennyiségnek 40 kopia/ml alé kell csékkenni, és egy éven at ilyen alacsony szinten kell maradni.

Melyik KART kombinacio a legjobb

Nincs klinikai vizsgalati tény, mely igazolna, hogy a Pl tartalmaz6 kART hatékonyabb lenne az NNRTI-t
tartalmazo6 kombinacional. Fontos szempont a kezd6 kombinaci6 kivalasztasanal, hogy a beteg informalt legyen
a kombinaciok eldnyeirdl, esetleges hosszll tavi mellékhatasairol. A valasztasnal egyéb tényezoket is figyelembe
kell venni, mint esetleges koinfekciok (HBV, HCV), kardiovaszkularis kockazat, cukorbetegség, vagy hajlam,
pszichiatriai betegség. Mindezek ismeretében kell a beteggel egyutt dontést hozni, hogy melyik lesz a
vélasztandd kombin4cid.

A két NRTI vaz

A Kkett6és nukleozid analdg a leggyakoribb Osszetevdje a kezdé kART-nak, melyet nukleozid/tid vaznak is
neveznek, melyhez egy harmadik, hatékony antiretroviralis gyogyszer keril, és ez a kombinacid biztositja a
tart6s, maximalis virus replikacio gatlast.

Az ajanlott kombinacié a lamivudin (3TC) a vaz egyik tagja, a masik tenofovir (TDF) vagy abacavir (ABC)
esetleg zidovudin (ZDV) lehet. Az utobbi két kombinacié hazankban fix kombinacidban is elérhetd. ABC adasa
csak a sulyos életet veszélyeztetd hyperszenzitiv reakcio valdszinliségét jelentésen csokkentd negativ HLA
B*5701 eredmény, vagy negativ in vitro ABC-HSR esetén ajanlott.

Két NRTI + NNRTI

Efavirenz (EFV) és nevirapin (NVP) egyarant ajanlott kezdé kombinacioban. Mindkét gyogyszer dsszehasonlitd
klinikai vizsgalatban, hasonlo hatékonysadgot mutatott (2NN vizsgalat), az NVP minimalis el6nyével, azonban
ebben a csoportban két NVP-vel 6szszefiiggé sbe hozhat6 halal fordult eld.

Az EFV el6nye, hogy ritkabbak az allergis reakcidk, és a stilyos mellékhatdsok a NVP-hez képest, hatranya a
kezdeti dysphoria, rémalmok, hangulatvaltozas, almatlansdg — melyek altaldban &tmenetiek, és az esetek
tobbségében nem kell a kezelést felfiiggeszteni —, valamint a hyperlipidaemiat okozé hatésa.

Az EFV allatkisérletekben teratogénnek bizonyult, ezért terhességben, illetve sziil6képes néknek nem adhato.

Két NRTI + Pl

A Pl-k bevezetése az antiretroviralis kezelésbe dramaian cstkkentette mind a betegség progresszigjat, mind a
haldlozést. A kezelés tartdsan javitotta a klinikai és laboratériumi jellemzéket. A korabbi PI tartalmu
kombindaciokat részben a hdromszori adagolas, részben a viszonylag nagyszdmu kapszula (6-18) jellemezte. A
kis dozisi RTV (altaldban 2x100 mg) fokozta a mésik PIl-k hatékonysagat, részben azok felszivddasanak
eldsegitésével (SQV, LPV) részben a CYP 3A4 enzim gatlasan keresztiil azok lebomlasanak gatlasaval (IDV,
AMP, SQV, LPV, DRV, TPV). Ezzel lehet6vé valt a PI-k hagyomanyos adagjanak csokkentése és kétszeri,
esetleg egyszeri adagolasuk. Az ilyen Kkis dozisi RTV-t tartalmaz6 kombinacio jelzésére a Pl/r hasznalatos. A
»boosted” Pl/r-t tartalmazé kombinaciék kozdl a lopinavir/r, saquinovir/r, fosamprenavir/r, atanazavir/r és




darunavir/r az els6 valasztasok. A PI-t tartalmaz6 kombinaciok hosszutavi mellékhatésai a hyperlipidaemia és a
lipodystrophia. Az atanazavirral 6nalloan is hatékony plazma koncentracid érhet6 el, melynek elénye, hogy nem
alakul ki hyperlipidaemia, hatranya a gyakran kezelési korlatot jelentd, de klinikailag artatlan
hyperbilirubinaemia okozta sargasag.

Harom NRTI

A h&rom NRTI-t tartalmazé kombinaci6 elénye a kisszdmu tabletta, tobb hatéanyagu tabletta esetén akar napi
2x1, tovabba az a tény, hogy viroldgiai hiba esetén tobb kezelési lehetéség marad, nevezetesen az NNRTI és PI
hatdstani csoport egyarant. Ebben a kombinacidban nem kell gydgyszer kdlcsonhatassal szdmolni. Hatranya,
hogy magas virusmennyiség (>100000 kdpia/ml) esetén a hatékonyséaga csokkent, ezért adasuk nem ajanlott.

Napi egyszeri kezelés

A napi egyszeri kezelés elénye, hogy kronikus betegségekben igy a HIV betegségben is igazolddott, hogy a
betegek kezelési egyiittmiikodése, valamint a kényelme jobb a napi egyszeri gyogyszer bevétel esetén. Hatranya,
hogy egy adag kimaradasa esetén a betegnél hosszu ideig elégtelen gydgyszer szintek jonnek létre, melyek a
rezisztencia kialakulasat elsegithetik. Ma mar szdmos olyan gyogyszer kombinacioval rendelkeziink, melyek
lehetove teszi az egyszeri adagolast, ilyen elsé valaszték kombinaciok a TDF/3TC/EFV vagy ABC/3TC/NVP,
illetve az ABC/3TC vagy TDF/3TC NRTI vaz mellett az LPV/r, ATZ/r, FPV/r, SQV/r Pl/r-t tartalmazé
kombin4ciok.

Gyogyszer kolcsdnhatasok

Az antiretroviralis kombinacio dsszeallitasakor figyelembe kell venni a gyogyszer kdlcsonhatasokat, melyek
részben az egyes antiretroviralis OsszetevOk kozott alakulhatnak ki, els6sorban a CYP 3A4-re gyakorolt hatdsuk
miatt, Id. RTV hatés. Legalabb ennyire fontos a beteg egyéb betegségeire adott gyogyszerek mérlegelése.
Leggyakoribb a rifampicin kolcsonhatas, mely a CYP 3A4-nek rendkiviil er6s induktora. Rifampicin tartalmd
tuberkulosztatikus kezelés esetén vagy a KART halasztasa, vagy alacsony virusmennyiség esetén harom NRTI
kombinaci6 adasa ajanlott.

Tanacsadas

Az antiretroviralis kezelés indikacioja esetén a kezelés megkezdése elbtt a beteget részletesen tajékoztatni kell a
kezelés mibenlétérdl, annak varhato elonyeir6l, a mellékhatasokrol, esetleges adverz reakciokrol, a gyogyszerek
szedésének rendjérdl (étkezéssel, éhgyomorra, hanyszor, egylittszedhetdség, stb.), a gyogyszerek kihagyasanak,
abbahagyasanak esetleges hatéasairol. Hangsulyozni kell, hogy a beteg gyogyszeres kezelés ellenére fertézéképes
marad, ezért a biztonsdgos szexualis magatartast be kell tartania, haziorvosat, illetve mas orvost, vagy
egészségiigyi dolgozdt errdl a tényrdl tajékoztatnia kell. A betegnek minden esetben bele kell egyeznie a
kezelésbe.

A beteg kezelési egyiittmiikodése (compliance)

Krénikus betegségekben, kiilondsen, ha a betegnek nincsenek tiinetei, panaszai, és mintegy ,,megelézésként”
szed gydgyszereket, a kezelési egylttmiikodés, a gyoégyszerek pontos el6irds szerinti adagolasa, altaldban
alacsony, 40-60%. A HIV betegség kezelése hasonld problémakat vet fel, befolyasoljak a beteg ismeretei, a
mellékhatdsok,

a kezelési séma bonyolultsaga, tulzott elvarasok a kezeléstdl, szocialis és kornyezeti tényezok, stb. Kétségtelen,
hogy a mar szovédményes HIV betegeknél az opportunista fert6zés gyogyulasa utan jobb a kezelési
egyiittmiikodés, mint tiinetmentes esetekben. A napi kétszeri gyogyszeradagolas, az azonos koriilmények kozotti
szedés (egyszerre bevehetdk) jelentdsen javitjak a beteg kezelési egyiittmikodését. Masrészt a csokkend kezelési
egyiittmiikodés ohatatlanul a legfontosabb oka a kombinalt kezeléssel szemben kialakuld HIV rezisztencianak és
a betegség progresszidjanak. Ezért jatszik egyre nagyobb szerepet a betegek oktatasa, tudatossa tétele és a
kezelési egyiittmiikodés folyamatos megerdsitése konzultaciokkal, napirendek készitésével, stb.

Az antiretroviralis kezelés monitorozasa

A kezelt betegek allapotatol fiiggéen 1-3 havonta fizikalis vizsgalat, laboratoriumi vizsgélatok — beleértve a
CD4+ sejtek szdmanak és a plazma HIV-RNS meghatarozasat is — szilkségesek. A vizsgalatok célja a HIV
betegség stadiumanak meghatarozasa (remisszid, stabil allapot, progresszié), az esetleges gyogyszer
mellékhatasok felismerése, monitorozasa, valamint a kezelés hatékonysaganak vizsgalata.

Ajanlott vizsgalatok



Fizikdlis vizsgélat
Hasonl6 a kezd§ vizsgalathoz, ajanlott 1-2 havonta.

Laborat6riumi vizsgalatok
Egy-harom havonta

« teljes vérkép
* vérkémia és biokémia

A HIV fertézés progressziojara utalo marker vizsgalatok

Egy-héarom, illetve hdrom-hat havonta

» sejtfelszini marker vizsgélatok (els6sorban CD4+ sejtszam)

* plazma HIV-RNS kopia szam (4ltaldban elegend6 4-6 havonta, terapiaelkezdésekor gyakrabban)

Vizsgalatok értékelése

Mellékhat&sok, adverz reakcidk

A HIV/AIDS betegek antiretrovirélis kezelése folyaman folyamatosan értékelni kell esetleges mellékhatdsokra,
adverz reakciokra utal6 tuneteket, elvaltozésokat. Ezek gyanuja esetén mérlegelni kell az addig alkalmazott
kezelés azonnali felfuggesztését, esetleg az alkalmazott gydgyszerek adagjanak csokkentését. A tlineteket
rogziteni kell, rendszeres idokozben megbeszélni, sulyos tiinetek esetén azonnal jelentendék az Orszagos
Gydgyszerészeti Intézetnek, egyes esetekben a gyartd cégnek (regisztralt alapon adott gyogyszerek esetén).
Részletes Id. ,,Mellékhatasok és kezelésiik” fejezet.

Az antiretroviralis kezelés médositasa

Altalaban harom ok miatt kell a kezelést médositani, mint

* Akut mellékhatasok

* A kezelés viroldgiai hibaja

* Hosszu tavi mellékhatasok

A kezdd kART modositasa meglehetésen gyakori, az els6 évben az esetek mintegy felében kerll erre sor,
elsdsorban az akut mellékhatasok miatt.

Akut mellékhatasok

A leggyakoribb oka a kezdé kART modositasanak, a mellékhatasok jelentés hanyada atmeneti, és tiirelemmel,
biztatassal, tiineti kezeléssel atsegithetd a beteg ezen a peridoduson, igy elkeriilheté a modositas.

Kozepes, vagy sulyos mellékhatés illetve adverz reakcio esetén az addig alkalmazott antiretroviralis kezelés
azonnali felfiggesztése indokolt. Stlyos mellékhatas esetén a mellékhatasért feleléssé teheté komponenst egy
masikra kell cserélni.

A kezelés viroldgiai hibaja

A virologiailag hibas KART kombinaciot lehet6ség szerint rovid idon beliil médositani kell. Virologiailag hibas a
KART, ha a virusmennyiség > 40 koépia/ml, harom-hat honapos kezelés utan, fiiggéen a kiindulasi
virusmennyiségtol, ha a kezelés alatt a korabban hatarérték alatti virusmennyiség ismét mérhetévé valik.
Természetesen az 500-1000 kdpia/ml virusmennyiség még nem okoz klinikai progresszi6t, a betegek gyakran
tiltakoznak is a valtoztatds ellen, azonban még ilyen alacsony virusmennyiség mellett is fennall annak a
lehetdsége, hogy egyre tobb rezisztencia mutacid szelektalodjon, és ezzel romlanak a kés6bbi kombinaciok
hatékonysaganak az esélyei. Minden esetben gondosan meg kell vizsgalni a beteg kezelési egyiittmiikodését,
terdpias gyogyszer monitorozassal ki kell zarni az elégtelen gyogyszerszinteket és meg kell ismételni a
virusmennyiség mérést.

Kilondsen fontos a médositas az NNRTI tartalmG kombinaciokban, mert az NNRTI-k genetikai géatja alacsony,
egyetlen mutacié csoportspecifikus rezisztenciahoz vezethet.

Minden esetben, ha az addig alkalmazott antiretroviralis kezelés valtoztatasara van sziikség, jelentds virushiba
miatt. A leheté leggyorsabban még a ,hibas” kKART mellett gydgyszer rezisztencia vizsgalatot kell végezni és
ennek ismeretében, a megel6z6 kezelési rezsimek figyelembevételével kell az j KART kivalasztani.

3. thblazat. Ajanlott masodik valasztasok*

El6z6 terapia Ajanlott kezelési lehetéségek

2 NRTI 2 Uj NRTI + proteaz inhibitor

2 U NRTI + RTV + SQV




1 0j NRTI + 1 NNRTI + Pl/r
2 NRTI + 1 NNRTI 2 Uj NRTI + protedz inhibitor/r
2 NRTI + Ritonavir 2 Uj NRTI + Gj Pl/r (LPVIr vagy DRV/r)
Saquinavir
Indinavir 2 0j NRTI + NNRTI (EFV vagy NVP)

*Roviditések: NRTI = nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor, NNRTI = non-nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitor, Pl = proteaz inhibitor RTV = ritonavir, IDV = indinavir, SQV = saquinavir, EFV =
efavirenz, NVP = nevirapine

Az (j kombinacid bevezetése el6tt a tervezett gyogyszerek farmakodinamigjanak esetleges megvaltozasa miatt
figyelembe kell venni a beteg egyéb gyogyszereit is.

Az Uj kombin&cié monitorozésa

A vizsgalatok hasonlok az el6zéekben leirtakhoz, azonban a bevezetést koveté néhany hénapban sziikség van
szorosabb obszervaciora. Az 0 kezelés bevezetését kovetéen egy honap mulva lehetbleg HIV-RNS koépiaszdm
mérést kell végezni, a terdpia hatékonysaganak igazoléséra.

Mellékhatasok és kezelésik

A kombindlt antiretroviralis kezelés (kART) mellékhatasai egyik f6 problémaja a HIV medicinanak. A HIV
kezelése egy kiilondsen komplikalt egyensulyt teremtd tevékenység a tartdos HIV szuppressziot eredményezd
kezelés elényei és a mellékhatasok hatranyai kozott. A betegek majdnem felénél a kezelés megvaltoztatasara
keriil sor éppen a mellékhatdsok miatt, ugyan akkor a betegek mintegy 20%-a éppen a mellékhatasoktdl vald
félelmében utasitja el a felajanlott kezelést. A kezelés megkezdése el6tti részletes tanacsadas, mely magaba
foglalja a gydgyszerek hatékonysagat, a kezelés céljat, valamint a valoszinlisithet6 és esetleges mellékhatasokat,
egyik legfontosabb eleme a kezelésnek. A jol informalt, megfeleld ismeretekkel rendelkez6 betegtdl sokkal jobb

kezelési egyiittmiikodés, az esetleges mellékhatasok jobb tlirése varhato el. Ha a beteg felk &ziil egy varatlan
mellékhatasra (mint példaul a hasmenés) gyorsabban, kevesebb problémaval oldhatok meg a tiinetek, mig egy
esetleg sulyos kovetkezményekkel jard hyperszenzitiv reakcional a beteg gyors jelzése esetleg életveszélyes
szovédményeket elézhet meg. Mindezek ellenére ki kell hangstlyozni, hogy a betegek tulnyomod tobbsége
éveken keresztiil képes toleralni a kezelést, és a rendszeres klinikai ellenérzés segit abban, hogy a
mellékhatasokat minimalizaljuk.

A mellékhatasokat, adverz reakcidkat megjelenésik alapjan feloszthatjuk koraiakra, melyek gyakran a gydgyszer
bevétele utdn azonnal, vagy az els6 néhany napban, jelentkezhetnek. Ilyen lehet a hanyinger, hasmenés,
gyengeségerzés, stb. melyek az esetek tobbségében fokozatosan enyhiilnek. Ilyen a kezelés els6 heteiben
jelentkez6 allergias reakciok az NNRTI-k, vagy ABC adasakor. Vannak kés6i, vagy kronikus mellékhatasok,
melyek hénapok alatt alakulnak ki, mint a periférias neuropathia, a lipodystrophia, osteopenia/osteoporosis,
melyeknél a tinetek jellegzetesen enyhe formaban jelentkeznek, de fokozatosan progredialnak. Az adverz
reakciok viszonylag kis szamban tartds kezelés soran hirtelen 1épnek fel és az esetek egy részében sulyos, életet
veszélyezteté mddon zajlanak, mint példaul a laktat acidozis.

A kovetkezékben szervrendszerek, illetve tlinetek alapjan csoportositva vannak osszefoglalva a legfontosabb
mellékhatasok.

Laktat acidozis/zsirmaj

Kompenzalt kronikus hyperlaktaemia a NRTI kezelt HIV fert6zottek mintegy 15%-nal fordul eld, ezzel szemben
a sulyos, dekompenzalt, majmegnagyobbodassal, steatosissal sz6védd laktat acidozis ritka (1,3/1000 NRTI-vel
kezelt betegév), azonban magas a halélozasa. Sulyos laktéat acidézis, hasnyalmirigy gyulladassal, jelentkezhet
DDI-t és DAT-t tartalmazd KART kezelés soran a terhesség késéi szakaszaban és sziilés utan, de hasonléan
fokozott kockazatot jelent az elhizas, a n6i nem ¢és a hosszas NRTI szedés, bar egyes esetekben nem sikeriilt
ilyen tényezoket azonositani.

Az NRTI indukalta laktat acidozis és steatosis egyik lehetséges magyarazata a mitochondrium karosodas, mivel
a NRTI-k képesek gatolni a mitochondriumokban jelenlévé DNS polymeraz gammat, mely enzim felelés a
mitochondrium DNS szintéziséért. A keletkezé mitochondrium karosodas kovetkeztében tdbbszords adverz
reakcié johet létre, mint pancreatitis, periféridas neuropathia, myopathia és cardiomyopathia. Bizonyos
megfigyelések arra utalnak, hogy lipodystrophia kialakulasa a széveti mitochondriumok kéarosodasaval hozhatok
Osszefiiggésbe.

A laktat acidozis kezdeti tiinetei, mint nem specifikus gyomor-bél panaszok, puffadas, étvagytalansag, enyhék
lehetnek. Sulyos esetben hanyas, hasmenés, hasi f4jdalom, fogyas, ascendalé izomgyengeség, légszom;j jellemzik




a korképet. A laboratériumi eredmények koziil az emelkedett laktat szint, a szélesed6 un. anionhidny, az
emelkedett szérum transzamindz, LDH, CPK, lipaz és amilaz értékek emelheték ki. Hasi UH vizsgélat a m4j
steatosisat erdsitheti meg. 5 mmol/l-nél magasabb plazma laktéat szint stlyos, 10- mmol/l-nél magasabb laktét
szint életveszéles allapotot jelent. A NRTI adasat fel kell fiiggeszteni, tiineti kezelés mellett a laktat szint csak
lassan rendezddik. Egyes esetekben fokozott monitorozas mellett adhatd NRTI, lehetdleg olyan, melynek kisebb
a mitochondrium toxicitdsa, maskor NRTI-t nem tartalmazé kART kombinéaciét kell valasztani, bér erre
vonatkozdan még nincsenek elégséges klinikai adatok.

Majtoxicitas

Emelkedett majfunkcios értékeket eredményezhetnek az antiretroviralis gydgyszerek mellett a virusos hepatitis
koinfekciok és alkohol abusus. Majkarosodas a KART kezelt betegek 8-12%-anal fordul el6 és fiiggetlen a
gyogyszer csoporttdl. Stlyos hepatotoxicitast, majelégtelenséget irtak le NVP adasakor. Hepetotoxikus reakciok
a kezelés kiilonboz6 id6pontjaiban jelentkezhetnek, az NRTI-k okozta mitochondrialis toxicitdshoz tarsuld
steatosis fél év kezelés utan jon létre, az NVP-hez és ritkdbban EFV-hez tarsul6 hyperszenzitiv majkarosodas a
kezelés els6 heteiben jelentkezik. HBV és HCV koinfekcio esetén a PI alapt HAART kezelés jelentds
hepatotoxicitast indukalhat, mely elsésorban a kezelés hatasara kialakulé immunrekonstrukcié eredményeként
inkabb a HCVnek tulajdonithatd, mint kézvetlen Pl okozta méjsejt karositasnak.

Hyperglycaemia

Hyperglycaemia, cukorbetegség kialakuléasa, diabeteszes ketoacidozis, kordbban meglévé cukorbetegség romlasa
Osszefuggésbe hozhatd a kART-tal. Az 6t év elteltével kialakuld 0j cukorbetegségek szdma 5%-ra tehetd, és
korrelacioban all a Pl hasznélattal, de attdl fliggetlenil is kialakulhat. A fenti anyagcsere elvaltozasok
kialakulasanak pontos patomechanizmusa még nem ismert, de a hyperglycaemia kialakuldsa a periférias és
majsejtek inzulin rezisztenciajaval, a relativ inzulin hidnnyal hozhat6 Gsszefliggésbe, melyek a tartés PI-t
tartalmaz6 KART kezelés eredményeként alakulnak ki. Tartés KART kezelés soran a vércukor félévente torténd
ellendrzése ajanlott, nincs elegendo klinikai adat, hogy a kialakult cukorbetegség a kART valtoztatasaval (PI-t
nem tartalmaz6 kombinacio) javulna.

Zsireloszlasi zavar

A HIV fert6zés és az antiretroviralis kezelés killonleges zsireloszlasi zavarokat eredményezhet. A zsirszovet
elveszitése gyakori sz6védménye a HIV-hez tarsuld kachexidnak, és NRTI monoterdpiahoz kapcsolédo
zsirfelnalmozést is megfi gyeltek. Ennek ellenére a zsireloszlasi zavar masnéven lipodystrophia a KART
elterjedésével valt gyakori jelenséggé, melyet részben a periférias zsiratrophia (az arcon, végtagokon jelentosen
csokkent a blralatti zsirszovet) részben a zsirfelhalmozodas (hasban, néknél az emlékben és a nyaki-héti
régidban, min bélénypup) jellemeznek. Ezekhez gyakran tarsulnak anyagcserezavarok, mint inzulinrezisztencia,
hyperlipidaemia. A lipodystrophia el6fordulasi gyakorisaga széles hatarok kozott valtozik (25-75%). A
kialakuldsanak mechanizmusa nem ismert pontosan, valoszintileg multifaktorialis oka van, gyakorisaga az NRTI
kezelés tartamaval hozhato Osszefliggésbe. Hatékony kezelés sem a lipoatrophiara, sem a zsirfelhalmozodasra
nem ismert, a Pl-t tartalmazd KART felcserélése atrazanavirra illetve PI-t nem tartalmazé kombinacidra egyes
betegeknél csokkentette a lipodystrophiat.

Hyperlipidaemia

A HIV fertézés és a kART hatasara komplex anyagcsere valtozasok johetnek létre, 1d. hyperglycaemia,
lipodystrophia, valamint dyslipidaemia. A hatékony antiretroviralis kezelés el6tt a kachexia, a csokkent
Osszkoleszterin és emelkedett triglicerid jellemezték az anyagcsere elvaltozasokat. A hatékony antiretroviralis
kezeléshez, a KART-hoz emelkedett Gsszkoleszterin, alacsonysiirliségii lipoprotein, LDL-koleszterin, valamint
éhgyomri triglicerid tarsulnak. A dyslipidaemia els6sorban Pl/r-t tartalmazd kARThoz tarsul, de atanazavir
adasakor altalaban nem alakul ki. Egyes statinok toxikus mellékhatasait a RTV tartalmi kART fokozhatja, ezért
csak fokozott 6vatossaggal adhatéak. A Pl/r-t NVP-vel helyettesit kombinacié csokkentheti a hyperlipidaemiat.

Haemophilias betegek fokozott vérzékenysége
A PI hatasara mind az A, mind a B haemophilias betegek spontan vérzéses eseményeinek a szama emelkedhet,
ez tobbnyire a PI kezelés els6 egy honapjaban fordul eld. Egyes betegek véralvadasi faktor igénye megnohet.

Osteonecrosis, osteopenia és osteoporosis

A humerus vagy a femurfej avascularis necrosisa a HIV betegek mintegy 0,4%-aban fordul elé, mely arany
jelentésen magasabb az Ossznépességéhez képest. A proteaz inhibitorok adasaval hozhato Gsszefiiggésbe, bar
eddig kozvetlen Gsszefliggést nem sikeriilt megallapitani. Az avascularis necrosis kockazati tényez6i az alkohol,
nikotin abuzus, hyperlipidaemia, kortizon kezelés, hyperkoagulabilitds, haemoglobinopathia és krénikus
pancreatitis. Leggyakrabban a combcsontfejben, ritkdbban a felkarcsontfejben alakul ki a necrosis. Az érintett



csontok terhelésekor jelentkezd fajdalom, mely napok hetek alatt szinte elviselhetetlenné erdsodik, hivja fel a
figyelmet az elvéaltozasra. Kiilondsen a protedz inhibitort tartalmazé kombinélt ART betegeknél az elsd, enyhe
tineteknél is képalkoté vizsgalatok sziikségesek, melyek koziil az MR vizsgalat a leginformativabb. Az
avascularis necrosis kezelése orthopaed sebészeti feladat. HIV fert6zott betegeknél, elsésorban az inaktivitas,
malnutricié, csokkent zsirszovet kovetkeztében gyakrabban alakul ki osteopenia/osteoporosis, ezért ajanlott
évente csontslirliségi vizsgalatot végeztetni. Ospeopenia esetén napi 100 NE D vitamin és kalcium-dus étrend,
osteoporosishban aminobiphosphonéat adéasa ajanlott.

Allegiés reakciok

Gyogyszer indukalt allergias reakciok mintegy szazszor gyakrabban fordulnak eld HIV fertézotteknél, mint az
atlag populdcidban. Az antiretroviralis gydgyszerekhez tarsuld allergids reakciok kozil az NNRTI-khez
tarsulnak leggyakrabban, de az esetek 2-4%-ban ABC adéasa sulyos hyperszenzitiv reakcioval szovédhet, ritkan
FPV is allergids reakciot valt ki. Az NNRT-khez tarsul6 allergias reakciok a kezelés elsé két honapjaban
jelentkeznek és reverzilisisek, az NVP adasakor 15-20%-ban fordul el6 allergias reakcid, bérkiiitéssel,
viszketéssel, mely az esetek felében spontan elmulik. A ritka, magas lazzal, majkarosodassal, nyalkahartya
elvéltozésokkal kisért allergiés reakcid esetén a kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni.

Az ABC adésdhoz 2-4%-ban tarsul hyperszenzitiv reakcié (HSR), mely az esetek 93%-ban a kezelés els6 hat
hetében jelentkezik, de jellemzden az els6 két hétben. A kezdeti tiinetek viszonylag enyhék és reverzibilisek, de
az ABC tovabbadasa esetén gyorsan sulyosbodnak, és haldlos kimenetelliek lehetnek. Laz, hanyinger, hanyas,
hasi fajdalom, légszomj, kohogés, borkiiités, valamint transzamindz, alkalikus foszfatdz, LDH, kreatinin
emelkedés a leggyakoribb tiinetek és elvaltozasok. Az ABC HSR kialakulasaban genetikai tényezok szerepet
jatszhatnak és viszonylag gyakran fordul elé HLA-B 57 szOveti antigén tipusban. Amennyiben az ABC HSR
diagnosztikusan megallapitast nyert, soha tobbé nem szabad a betegnek ABC-t adni.

Gyomor-bélrendszer

A gyomor-bélrendszeri mellékhatasok a leggyakoribbak, szinte mindegyik anti retroviralis gyogyszerhez
tarsulhatnak, altalaban a kezelés korai szakaszaban jelentkeznek, gyakran atmenetiek. Tipusos tlinetei a
hanyinger, hanyas, étvagytalansag, hasi dyscomfort, hasi fajdalom, meteorizmus, hasmenés. Emelygés
viszonylag gyakran tarsul ZDV-t tartalmaz6 kombinacidhoz, hasmenés gyakori tiinete a Pl-oknak, kiilondsen a
NFV, valamint SQV és LPV/r tartalmd kombinacidkban. A tiineteket, panaszokat tiineti szerekkel, tirelemmel
az esetek tobbségében uralni lehet, a kellemetlenségek a késGbbiekben enyhiilnek, és viszonylag ritkéan keriil sor
gyogyszervaltasra.

Kd&zponti idegrendszer

Az EFV kezelt betegek harmadanal jelentkezik kozponti idegrendszeri tiinet, mint tompasag, almatlansag,
rémalmok, hangulatvaltozasok, depresszid. Pszichés zavarok esetén csupan kell6 mérlegelés és fokozott
ellendrzés mellett adhato. A tlinetek atmenetiek, a kezelés elsé napjaiban jelentkeznek, és néhany hét alatt
fokozatosan megsziinnek. Hasonl6 mellékhatast mas NNRTI nem okoz.

Periférias polyneuropathia (PNP)

A HIV fert6zés 6nmagaban is okozhat PNP-t, illetve egyéb betegségek, mint alkoholizmus, diabetes mellitus is
novelik a PNP kockazatat. Jellegzetesen mitochondrialis toxicitas talajan jon létre az NRTI-khez tarsuld,
elsésorban DDI, D4T kezeléssel dsszefiiggd sulyos, progressziv PNP. Kezelésekor az els6 teend6 a szdba jove
gyogyszer cseréje, igy is a tiinetek csak lassan, akar honapok alatt enyhiilhetnek.

Vese

Vese problémak elsésorban az IDV adasakor meriilnek fel, az esetek mintegy 20%ban az IDV kezelt beteg
kristalyos formaban driti az IDV-t, és kb. 10%-ban okoz nephrolithiasist, vesegdrcsot, atmeneti vesepangast, de a
folyamat veseelégtelenséghez ritkan vezet (94). A tiinetek inkabb a nyari id6szakban jelentkeznek, kiilondsen
akkor, ha a beteg nem fogyaszt kelld mennyiségii folyadékot. Altalaban napi 1,5-2 liter extra folyadék bevitellel
megelézhetdk a panaszok. Ritkan tubulointerstitialis nephritis el6fordulasat is megfigyelték. A TDF a proximalis
tubulusok reverzibilis karositasaval szérum kreatinin emelkedést okozhat, iddsebb korban tartds adasaval
besziikiilt vesefunkcio, veseelégtelenség alakulhat ki.

Myelotoxicitas

A ZDV kezelt betegek 5-10%-anal alakul ki anaemia, elsésorban olyan betegeknél akik HIV betegsége
elérehaladt allapotban van. Leukopenia, neutropenia ritkan alakul ki els6sorban olyan esetekben, ahol a betegek
egyéb myelotoxikus gyogyszereket is kapnak, vagy a HIV betegségiiket myelodepresszid jellemzi. Atmeneti



cytopenidkat stimuldlé szerekkel lehet javitani (erythropoietin, G-CSF), de lehetGség szerint mas kevésbé
myelotoxikus kombinaciot kell alkalmazni.

Speciélis esetek

A nok HIV betegségének sajdatossagai:

A HIV betegség lefolyasa, a szovédmények kialakulasa, a Kaposi szarkoma kivételével hasonlo a férfiakéhoz.
Noknél altalaban a betegség késébbi stadiumaban keriil sor a fert6zés diagnosztizalasara, illetve esetenként a
HIV fertézott csecsemd hivja fel a figyelmet az anya fertézésére. HIV fert6zott nék szévédményei: Candida
okozta vulvovaginitis, kismedencei gyulladés (PID), human papilloma virus (HPV) indukélta méhnyakrék.

A vertikalis transzmisszio 20%-os, ha a fert6zott mama szoptat, akkor ez tovabbi 10%-kal néveli a fert6zés
atvitelének valoszintiségét. Ezért nem javasolt, hogy a HIV fertdzott édesanya szoptassa kisdedét. A
monoterapids zidovudin kezelés 8%-ra, a kombinalt antiretroviralis kezelés (KART) kevesebb, mint 2%-ra
csokkentette a HIV fertdzés atvitelének kockazatat. Ez utobbi adatok, valamint az a tény, hogy a kART
jelentdsen javitotta a HIV/AIDS betegek életmindségét és életkilatasait, egyre gyakoribb a HIV fertdzott ndk
gyermekvallalasa. A HIV fert6zés szexualis és vertikalis transzmisszidjaban dontd szerepe van a fert6zott
plazma, illetve szexudlis valadék virusmennyiségének. A virusmennyiség hatdsosan csokkenthetd kKART-tal.
Idedlis esetben a gyermekvallalas kapcsan a ndknek meg kell ismernilik azokat a kockazatokat, melyet a
terhesség soran vallalnak, és ismerniiik kell mindazokat a beavatkozasokat, melyekkel a HIV fertézés atvitele
csokkenthetd. A tanacsadasnak mindig a HIV fert6zott személynél kell kezdédnie, akkor is, ha a fert6zott a
parkapcsolatban a férfi.

A fertozési kockdzat csokkentése:

1. A HIV fertdzott férfi, felesége, baratndje nem fert6zott. Ha a gyermekvallalast csak a férfi akarja, javasolni
kell partnerének a bevonasat (gyakran a partner nem is tudja, hogy baratja, férje HIV fert6zott!). kKART-tal a
plazma virusmennyiséget hatarérték ala (< 40 kopia/ml) kell csdkkenteni. Ebben az esetben a partnere fertézési
kockézata 1/3500-20000. Ha ez a kockazat mindkét fél szdméra elfogadhatd, akkor a fogékonyképes napokon
védekezés nélkiili szexualis kapcsolat ajanlhatd, a teherbeesésig. Tovabb csokkentheté a kockazat az ondo
specialis ,,mosasaval”, ilyen esetben ,,lombikbébi” programot ajanlunk.

2. A HIV fert6zott nd, férje, partnere nem fertézott. Ebben az esetben harom szempontot kell figyelembe venni.
Ne fertdzze meg férjét, partnerét. Csokkentse a magzat fertézésének kockazatat. Vigyazzon sajat egészségére,
csokkentse a HIV betegség progressziojat. Javasolt a HAART kezelés, ha a fert6z6tt immunrendszere mar sériilt,
ezzel biztosithaté a magzati fert6zés kockazatanak csokkentése is (1/5-r6l kevesebb, mint 1/50-re, Id. fent). Az
onddbevitel in vitro torténjen plasztik fecskenddvel, intravaginalisan.

3. Mindketten HIV fertézottek. Ujabb elsésorban virus rezisztencia adatok alapjan nem ajanlott ilyen esetekben
sem az Gvszer nélkili szexudlis kapcsolat, a 2.-es pontban leirtak ajanlottak a néi partner HAART kezelése
mellett. Abban az esetben, ha a HIV fert6zott terhes plazma virusmennyisége a terhesség alatt, és a sziilés
idejében hatarérték alatti, akkor az elektiv csaszarmetszés tovabbi kockazatcsokkentést nem jelent, ezért nem
ajanlott.

A terhesség el6tti, alatti KART kezelést csak a HIV betegség kezelésében jaratos szakember végezheti. A
megfeleléen megvalasztott antiretroviralis gyodgyszer kombinacid nem ndveli a magzati karosodas és
velesziletett rendellenességek kockazatat, gyakorisagat a nem-fertézott populaciohoz képest. Ezzel szemben a
legujabb retrospektiv, és a nemzetkdzi terhességi adatbazis adatai alapjan magasabb a korasziilések aranya (37.
hétnél révidebb: 13%, ezen bellil a 32. hétnél révidebb: 23%).

A tandcsadas jelentésége, legfontosabb tényei:

A HIV az a virus, mely az AIDS korokoz6ja, szexudlis Gton és injekcios kéabitdszer hasznalattal terjed. N6k is
megfert6zddhetnek, gyakran ugy, hogy nem is tudjak

Hatékony kezeléssel rendelkeziink a magzati fert6zés megeldzésére, és felndtteknél a betegség morbiditasanak és
mortalitasanak csokkentésére. HIV teszt ajanlott, ha fennall a HIV fert6zés kockazata.

A terhességgel, gyogyszerszedéssel, egyéb beavatkozasokkal kapcsolatos dontéseket, megfeleld informaciok
birtokaban, a terhes nének kell meghozni, és ezeket, a dontéseket az orvosoknak, szakdolgozoknak tiszteletben
kell tartaniuk! Az antiretroviralis gyogyszerek teratogén hatisa még nem kelléen meghatarozott, ezért
alkalmazasuk az organogenezis idészakaban, a 10.-14. hétig rendkivill meggondolando, ha a terhes addig HIV
ellenes gyogyszert nem szedett. Mindazonéltal a dontést a terpia megkezdésérél a kezelGorvosnak és a
terhesnek egyitt kell meghoznia, és, amennyiben a klinikai, immunologiai és virolégiai paraméterek alapjan a
kezelés megkezdése indokolt lenne, az azonnali antiviralis terapiat mérlegelni kell, fiiggetlenil a gesztacios
idéponttol.



Bizonyos esetekben a terhesség felismerésekor a HIV-fert6zott mar szed antiviralis gydgyszereket, ilyenkor a
gyogyszerszedés folytatasa ajanlott, hiszen a terdpia megszakitasa elméletileg fokozza a virus transzmisszidjat a
magzatra és a terhesnél a betegség progressziojat, valthatja ki. Lehet6leg keriilni kell a terheseknél efavirenz
(teratogén) valamint stavudine és didanosine (laktat acidozis veszélye) kombinacié adasat. Az ilyen
gyogyszereket tartalmazd kombindciokat més gydgyszerekkel kell helyettesiteni, és a kombinacio lehet6leg
tartalmazzon zidovudinet, mivel ennek hatasossdgaval kapcsolatban rendelkeziink klinikai vizsgélati
eredményekkel. A PI/r kombinaciok koziil a LPV/r vagy SQV/r részesiiljenek eldnyben. Az 1jsziilottnek a
végleges HIV diagnozisig ajanlott 4x2 mg/kg ordlis zidovudin szirupot adni 4-6 héten &t.

Posztexpozicios profilaxis

HIV fertézott vérrel szennyezett sériilések, vagas, tlisériilés, stb. esetén a primer sebellatast kovetéen minél elobb
kell alkalmazni. A korébban adott zidovudin monoprofilaxis helyett éppen a feltételezhetben ZDV — rezisztens
HIV fert6zés lehetdsége miatt ZDV + nem — nukleozid analég (pl. efavirenz) vagy ZDV + 3TC + protedz
inhibitor adasa javasolt teljes adagban négy-hat héten &t, rendszeres Klinikai és laboratriumi monitorozas
mellett. Részletesen Id. Az Orszagos Epidemioldgiai Kézpont T4jékoztatoja a Betegellatds sordn a vérrel és
testvaladékokkal terjedd virusfertézések megel6zéséral.

Utmutatok:

Guidelines for the Clinical Management and Treatment of HIV Infected Adults in Europe.

Panel members: N. Clumeck, A. Pozniak, F. Raffi, European AIDS Clinical Society, Version 3. 2008
Antiretroviral Treatment of Adult HIV Infection. 2008 Recommendations of International AIDS Society — USA
Panel JAMA 300:555-67

Consensus Statement: 2008 revision to the British HIVV Association guidelines for antiretroviral treatment of
HIV seropositive individuals. Gazzard B, on behalf of the BHIVA Guidelines Writing Committee HIV Medicine
(2008), 9:563-608

Batlett JG.: 2007 Medical Management of HIV Infection. John Hopkins University HIVV Medizine 2008. Ed.:
Hoffmann C, BS Kamps, JA Rockstroh Flying Publisher

Opportunista infekciok primer és szekunder kemoprofilaxisa
human immundefi ciencia virussal fert6zott személyeknél
A csaladorvosi gyakorlatban a tiinetes HIV-fert6zésre jellemz6 legfontosabb panaszok és tiinetek, kiilondsen a
rizikdcsoportba tartoz6 személyeknél kiilonos figyelmet érdemelnek.

A tiinetes HIV-fert6zésre jellemz6 legfontosabb nem specifikus tiinetek és panaszok az 1. tablazatban talalhatok.

1. tablazat. Nem specifikus tlinetek és panaszok HIV-fert6zés kapcsan

Altalanos tiinetek Oralis
Laz Ulceratio
Sulycsokkenés Cheilitis angularis
Generalizalt lymphadenopathia Candidiasis
Dermatolégiai Parotis megnagyobbodas
Seborrhoedas dermatitis Széjszarazsag
Xerosis/ichtyosis Hairy leukoplakia
Dermatophyta infekcid Gastrointestinalis
Candidiasis Hasmenés
Molluscum contagiosum Splenomegalia
Herpes zoster Mozgasszervi
Herpes simplex Acrthritis
Szemészeti Reiter szindréma
Retinalis haemorrhagia, gyulladés Neurologiai
Szemszarazsag Periférids neuropathia

Az AIDS stadiumra jellemz0 opportunista fertézések és daganatok, valamint a direkt
HIV okozta kdrosodasok leggyakoribb tiinetei és azok legfébb okai a 2. tiblazatban

talalhatok.

2. tAblazat: AIDS-re jellemz6 legfontosabb tiinetek és panaszok

Altalanos tiinetek

1. Laz (atipusos mycobacteriosis, klasszikus tuberculosis, salmonellosis, sepsis,




cryptococcosis, toxoplasmosis, Pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP), Non-Hodgkin
lymphoma)

2. Sulycsokkenés

» Csokkent energiabevitel: orélis Iézio, oesophagitis, anorexia, dementia, depressio.

» Malabsorptio: entero-colitis, HIV-enteropathia, intestinalis lymphoma

» Szisztémas megbetegedés: daganat, HIV wasting (sorvadasos) szindroma

3. Generalizalt vagy lokalis lymphadenopathia

* Non-Hodgkin lymphoma

» Mycobacteriosis

Bérgyogyaszati tiinetek

1. Ulceratio (herpes simplex)

2. Pustula (herpes simplex, disszeminélt mycobacteriosis vagy gombas fert6zések)

3. Nodusok (Kaposi sarcoma, lymphoma, disszeminalt mycobacteriosis vagy gombas
fertézések)

Szemészeti panaszok

1. Csokkent latasélesség, latotérkiesés (Citomegalovirus-, Toxoplasma okozta retinitis)
2. Latotérkiesés (cerebralis toxoplasmosis, kdzponti idegrendszeri lymphoma)

3. Szemkoriili borelvaltozas (Kaposi sarcoma)

Légzoszervi panaszok

1. EIhGzéd6 non-produktiv kéhdégés (200/mm3 CD4+ limfocita-szdm alatt Pneumocystis
jiroveci pneumonia vagy visceralis Kaposi sarcoma, 200/mma3felett tuberculosis vagy
bakterialis pneumonia)

2. Haemoptoe (pulmonalis tuberculosis, Kaposi sarcoma)

3. Dyspnoe (legtébbszér PCP, Pneumococcus okozta pneumonia)

Gastrointestinalis panaszok

1. Dysphagia (Candida-, CMV-oesophagitis)

2. Hasmenés (CMV-caolitis, Salmonellosis gastroenteritica, cryptosporidiosis,
mycobacteriosis)

3. Hepatomegalia (mycobacteriosis, lymphoma, Kaposi sarcoma)

4. Sargasag (CMV infekcid, cryptosporidiosis)

Neuroldgiai panaszok és tinetek

1. Kognitiv dysfunkcio (AIDS dementia complex)

2. Neuroldgiai goctiinetek (Cerebralis toxoplasmosis, lymphoma, agyvérzés, progressziv
multifocalis leukoencephalopathia)

3. Fejfajas (cryptococcus meningitis, toxoplasmosis, lymphoma, meningitis basilaris
tuberculosa)

A csal&dorvosi gyakorlatban, ismerten HIV-fert6zotteknél az alabbi esetekben van sziikség siirgds beavatkozasra
vagy kdrhazi beutalasra:

Ismeretlen eredetii laz Fokalis neuroldgiai tlinetek
Fulladas Csokkent latasélesség, latotérkiesés
Perzisztal6 kohogés Sulyos hasmenés

Perzisztal6 fejfajas Perzisztal6 hanyas és hasmenés
Gorcsok Sargasag

Zavartsag

A HIV/AIDS betegség alapvetd jellegzetessége a betegség kiilonbozé staddiumaira jellemz6 opportunista
infekciok és tumorok megjelenése. Az opportunista fertézések megel6z6sét (primer kemoprofilaxis) vagy
ismétlodésének megakadalyozasat (szekunder kemoprofi laxis) célzd terapia napjainkra mar a standard
betegellatas részévévé valt. A hatékony antiretroviralis kezelés bevezetésének eredményeként az utbbi években
drémaian csokkent az opportunista infekciok szama, jelentésen mérséklédott a halélozas. A virusellenes kezelés
kovetkeztében a korabban élethosszig alkalmazott kemoprofilaxis, bizonyos jol meghatarozott esetekben
felfiiggeszthetd.

Opportunista fertozések megelozése

1. Az opportunista fertézések megel6zése soran néhany alapelvet mindenképpen figyelembe kell venni:

2. Egyes non-ubiquiter pathogének 4ltal okozott opportunista infekciok a korokozo elkeriilésével megeldzhetok.
3. HIV-fert6zotteknél a CD4+ limfocitaszam az opportunista fertézések megjelenésének legjobb indikatora




Egyetlen profilaktikus rezsim sem nyujt 100%-o0s védelmet és barmely beavatkozas (viselkedési szokasok
megvaltoztatasa, immunizacié, kemoprofi laxis) jarhat kellemetlenségekkel, mellékhatdsokkal, kornyezeti
hatasokkal, vagy komoly anyagi kihatasokkal, melyeket gyakran egyénre szabottan kell kezelni

A HIV-fertézés megallapitdsa utan hasznos lehet egyes pathogénekkel vald korabbi talalkozas kisziirése.
Valamennyi Gjonnan diagnosztizalt HIV-fert6zottnél célszerli a tuberculin-teszt elvégzése, kivéve, ha az illetd
mar korabban tuberculin pozitiv volt. A sziirés évente megismételhetd. A toxoplasma, a CMV, EBV elleni
antitestek meghatérozasa, valamint a hepatitis A, B és C virusszeroldgia szintén sok segitséget nydjthat a
védekezés, illetve az esetleges terdpia meghatarozasaban. Az utdbbi években észlelt syphilis esetszdm emelkedés
szilkségessé teszi az évenként egyszeri szeroldgiai vizsgalatot (VDRL, RPR). Figyelmet kell forditani a
tuberculosis  szempontjabdl  veszélyeztetett  csoportokra  (hajléktalanok,  menekiltek, intravénés
kabitoszerélvezok) és bizonyos endémias teriiletekre (histoplasmosis, coccidiomycosis, enteralis pathogének,
leishmaniasis, trypanosomiasis, sargalaz, maléria) valé utazésokra.

Az expozici6 elkerilése

Az AIDS-hez tarsulé opportunista kérokozok tébbsége ubiquiter a kdrnyezetben és a folyamatos expozicié miatt
betegséget barmikor okozhatnak. Bizonyos fertdzések korabbi multbéli infekciok reaktivaciojaként jelentkeznek.
Mindazonaltal keriilni lehet az intenziv expoziciot (példaul aktiv Pneumocystis jiroveci fert6zott beteggel egy
légtérben tartézkodni) és lehet torekedni az Gj torzsekkel vald reinfekcio elkeriilésére. Mindazonaltal még nem
all rendelkezésiinkre megfelelé szamu adat a fert6zés ily modon torténd atvitelének bizonyitasahoz.

Bizonyos korokozokkal valo talalkozas konnyen kivédhetd. HIV-fertézott betegeknek lehetdleg keriilni kell a
fert6z0 betegségek szempontjabdl magas rizikoji helyeket, bortdondket, szocialis szallasokat, fert6zo betegekkel
foglalkozo egészségiigyi intézményeket. Az allatokkal vald szoros kontaktus, illetve a fert6z0 agenseket
tartalmazo felszini vizek ker(ilése szintén ajanlott.

Az expozicid elkeriilésének modozatai bizonyos korokozok esetében

Pathogén Expozicio elkertilése

Pneumocystis jiroveci P. jiroveci pneumonidban szenvedd beteggel valo
szoros kontaktus kerilése (pl. kdzds kérterem)

Toxoplasma gondii Keriilni a nyers vagy a rosszul Aatsutétt hads
fogyasztéasat.

Nyers has elkészitése és kerti munka utdn mindig
kezet kell mosni. Hazimacskat lehetdleg tappal, vagy
jOl atsiitott étellel etessiink, az almot pedig naponta
cseréljik.

Cryptosporidium Keriilni  kell a felszini, nem tisztitott vizek
fogyasztésat,
a jarvanyos teruleteket, a 6 honaposnal fiatalabb
allatokkal vald kontaktust, kilondsen, ha azoknak
hasmenése van. Nyers tengeri ételek is kdzvetithetik a
fert6zést.

Mycobacterium tuberculosis Keriilje a magas rizik6ji munkahelyeket, mint a
korrekcids
intézet, hajléktalan  szallas, bizonyos fert6z0
betegekkel foglalkozo6 egészségugyi intézmények

Citomegalovirus Szeronegativitds  esetén lehetdleg  keriiljik a
transzflziét és a vérkészitmények adasat, a nem
biztonsagos szexet. Gyereknevelés esetén fontos a jo

hygienie

Human papillomavirus, HSV A nem biztonsagos szex kertilése

Hepatitis B

Histoplasma capsulatum Endémias teriileteken ne csirkékkel foglalkozo
munkahelyeken dolgozzon, vadmadarak székletével
val6 szennyez6dés elharitasa

Immunizacio

A gyakori pneumococcus infekcidk (az invaziv Pneumococcus fertézések 50-100x gyakoribbak) miatt
valamennyi HIV-fertézottet javasolt beoltani konjugalt Pneumococcus vakcinaval. Az oltéanyag minimalis



mellékhatassal rendelkezik, alkalmazéasa egyszer(i és biztonsagos. HIV-fert6zotteknél harom-6t évente ismételt
immunizaci6 sziikséges, mivel id6vel csokken az antitestek mennyisége. 200/mm3 CD4 limfocitaszam alatt a
védettség 1ényegesen nehezebben alakul ki, ezért ilyen esetekben célszerti az immunizaciot akkor elvégezni, ha a
CD4+ szém emelkedik és tartésan 200/mm?® folé kerdil.

Akik nem estek at hepatitis B fertdzésen ¢s komolyabb rizikénak vannak kitéve, feltétleniil kapjanak hepatitis B
vakcinat, kiilondsen, ha egyidejii HCV fert6zés is fennall. A hepatitis B vagy C virus fert6zottek fokozott
veszélynek vannak kitéve az infektiv mdjkarosodds szempontjabdl, ezért HAV-negativ szerostatus esetén
hepatitis A elleni vakcindlas is javasolt. Bar nincs bizonyitva, hogy a HIV-fertézés esetén gyakoribb, vagy
stlyosabb az influenza lefolyasa, az évenkénti influenza elleni vakcinacid felajanlhat6.

Mindezideig nem bizonyitott, hogy az aktiv vakcinacié noveli a plazma HIV RNS mennyiségét, ezért el6lt vagy
rekombinans oltéanyag biztonsaggal adhaté. El6 virus vakcinak (oralis polio, kanyar6, varicella, mumpsz és
sargalaz) valamennyi HIVfert6zottnél ellenjavalltak.

Varicellara fogékony személyek (negativ szerostatus vagy anamnézis) expozicié esetén a lehetd leghamarabb
(legkés6bb 96 oran beliil) varicella-zoster immunglobulint (VZIG) kell kapjanak. A gyogyszeres kemoprofilaxis
(aciclovir, famciclovir vagy valaciclovir) hatékonysaga ezekben az esetekben nem kelléen bizonyitott.

Pneumocystis jiroveci (korabban carinii) pneumonia (PCP)

100/mm3 alatti CD4+ limfocitaszam esetén a PCP kialakuldsanak valoszintisége évente 40-50%, s6t ismétlodod
pneumonia esetén tobb, mint 60% is lehet. A betegség mortalitdsa még idében megkezdett gyogyszeres kezelés
mellett i515-20%.

Primer kemoprofilaxis

A Pneumocystis jiroveci protozoon okozta pneumonia elleni kemoprofi laxisban kell részesiilnie valamennyi
HIV-fert6zott személynek, akinek abszolit CD4+ limfocitaszama 200/mm?, vagy 17% alatt van, tébb, mint két
hétig tart6 ismeretlen eredetti laza (FUO) volt, anamnézisében oropharyngealis candidiasis szerepel, vagy mas
indikéatorbetegség (opportunista infekcié vagy daganat, a HIV kozvetlen hatdsara 1étrejové korképek, stb.)
kialakuldsa miatt AIDS stadium alakult ki. Erdemes megkezdeni a profilaxist mar 250/ mm® alatt a
veszélyeztetett csoportban, kiilondsen, ha ritkan torténik laboratériumi ellendrzés, magas a Szérumvirus
mennyiség (t6bb, mint 10-20 000/mm?®) vagy a CD4+ limfocitaszam folyamatosan csokken. A profilaxis
hatistalansagét elsésorban 50/mm?® alatti CD4+ limfocitaszam alatt, illetve non-compliance betegeknél észleljiik.
PCP profilaxisra elséként valasztandd szerek a szulfonamid szarmazékok, a trimethoprim-sulfamethoxazole
/TMP-SMX/ (naponta vagy masnaponta) vagy a pyrimethamine-sulfadoxine (heti 2 tabletta). A heti haromszori
szulfonamid adas is elterjedt és bar kevésbé hatékony, de sokkal jobban toleralhatd, mint a mindennapos
gyogyszerelés. A TMP-SMX egyidejilleg védettséget ad a toxoplasmosis és tobb 1éguti valamint enteralis
bakteridlis infekcio kialakulasa ellen is (Nocardia, Legionella, salmonelldk, methicillin-érzékeny Staphylococcus
aureus, H. influenzae, valamint néhany gram-negativ bacillus és S. pneumoniae torzs). Enyhe
gyogyszermellékhatdsok jelentkezése esetén tovabb kell prébéalkozni a szulfonamid tartalmu szerek szedésével
vagy a deszenzibilizacidval (a dbzis fokozatos emelése), sllyosabb, esetleg életet veszélyezteté reakciok
kialakulasakor azonban alternativ profilaktikus modszert kell alkalmazni.

Szulfonamid-érzékenység, vagy az elébbi szerekre kialakuld sulyos gyogyszer mellékhatdsok (hanyas,
hanyinger, hasmenés) miatt hasznalhaté a dapsone (napi 50-100 mg vagy heti 200 mg dapsone) énmagéaban,
vagy pyrimethaminnal (heti 1x25-50 mg vagy 3x25 mg pyrimethamin tabletta) kombinélva és leucovorinnal
(heti 25 mg calcium-folinat) kiegészitve. Dapsone alkalmazasa el6tt célszerti glukoz-6-foszfat deficiencia
meghatarozasa a stlyos haemolytikus szindroma megeldzése céljabol. A nagymértékben toxikus pentamidine
aeroszolos vagy intravénds forméban adhatd (3-4 hetente 300 mg pentamidine isothionat intravénasan, lassu
infazidban vagy inhalétorral).

A dapsone-pyrimethamin kombinacié a toxoplasmosis ellen is védettséget nyujt, de nem akadalyozza meg a
bakterialis infekciok kialakulasat.

Akiknél az elébbi szerek nem alkalmazhatok, alternativ megoldasként clindamycin (napi 3%150 mg clindamycin
per os) plusz primaquine (napi 25 mg primaquine tabletta) vagy oralis atovaquone (napi 1500 mg atovaquone
tabletta), esetleg aeroszolos pentamidine vagy a dapsone, de ezek sokkal kéltségesebbek.

Szekunder kemoprofilaxis

A szekunder kemoprofliaxis a pneumocystis jiroveci pneumonia gyoégyulasa utdn a tovabbi relapszusok
megakadalyozéasa céljabol, a primer kemoprofilaxisnal leirt mddon folytatandd, antiretroviralis gyogyszeres



kezelés nélkil élethosszig tarto, illetve HAART okozta immunrekonstrukcié esetén atmeneti fenntartd kezelés
sziikséges.

Immunrekonstrukcid

Héarom hénapon keresztiil 200/mm® —nél nagyobb CD4+ limfocitaszam mérése esetén a primer és szekunder
PCP kemoprofilaxis biztonsdgosan abbahagyhatd, ha az emelkedést legaldbb harom hénapig adott HAART
okozta. A profilaxis fenntartasa ebben az esetben mar alig jelent némi védelmet az egyébként is nagyon ritkan
kialakul6 PCP ellen, felfliggesztése tovabba csokkenti a bevett tablettdk szdmat, a lehetséges gyogyszer
toxicitést, a gydgyszer interakciokat, a gyogyszer-rezisztens torzsek kiszelektalodasanak valoszinliségét illetve a
kezelés koltségét. A profilaxist Gjra el kell kezdeni a CD4 szam 200/mm? ala keriilésekor.

Speciélis esetek

HIV-fertdzott anyak ujsziilottjeit 4-6 hetes koruktdl kezdve PCP elleni profilaxisban kell részesiteni. A profilaxis
felfiiggeszthetd, amennyiben az jsziilott HIV-fertézését biztonsaggal ki lehet zarni. Amennyiben a fert6zodés
nem tisztazhatd, a profilaxist legalabb egy éves korig kell alkalmazni, majd az aktualis CD4+ limfocitaszdm
allasa szerint kell alkalmazni.

Terhes anyaknal a profilaxist az ltalanos iranyelvek szerint kell alkalmazni, a vélasztandd szer a TMP/SMX; a
dapsone pedig alternativa lehet. Az elsé trimeszterben a lehetséges teratogén hatasok miatt a legtobb klinikus
felfliggeszti a TMP/SMX kezelést és aeroszolos pentamidinet hasznal, amelynek szisztémas felszivodasa
minimalis.

Toxoplasma encephalitis

3

A toxoplasmosis kialakuldsanak valdsziniisége megné 100/mm” alatti CD4+ limfocitaszam alatt, valamint

pozitiv 1gG szerolodgia fennallasa esetén.
Primer kemoprofilaxis

Toxoplasma gondii okozta encephalitis elleni kemoprofilaxis toxoplasma szeropozitivitds és 100/ mm3 alatti
CD4+ limfocitaszadm alatt javasolt. A Pneumocystis jiroveci pneumonia ellen adott TMP/SMX egyidejiileg véd a
toxoplasmosis ellen is. Szulfonamid érzékenység vagy intolerancia esetén napi 50 mg dapsone plusz heti 50 mg
pyrimethamin kombinécié valaszthaté leucovorinnal kiegészitve, de javasolhat6 atovaquone is 6nmagaban vagy
pyrimethaminnal kiegészitve. Egyenlére a dapsone, pyrimethamin, azithromycin, vagy a clarithromycin
monoterapia hatékonysagat illetden még nem allnak rendelkezésiinkre megfelelé szamu adatok. Az aeroszolos
pentamidine nem nyUjt védettséget a szisztémas vagy cerebralis toxoplasmosis ellen.

Toxoplasma szeronegativ, 100/mm3-nél kevesebb CD4+ limfocitaszammal rendelkezé HIV-fertézotteknél
rendszeres Toxoplasma gondii elleni IgG antitest meghatarozés javasolt és szerokonverzié esetén a fenti
profilaktikus eljarasok alkalmazasa célszert.

Szekunder kemoprofilaxis

Toxoplasma encephalitis gyogyulasa utan a betegeket tartds kemoprofilaxisban kell részesiteni. A relapszus
megakadalyozasara els6 valasztandé kombinacié a pyrimethamin (napi 25-75 mg pyrimethamin per os) és
sulfadiazine (napi 4x500-1000 mg sulfadiazine tabletta) leucovorinnal (napi 10 mg Ca-folinat kapszula)
kiegészitve.

Szulfonamid érzékeny pacienseknél clindamycin (napi 4x300 mg vagy 3x450 mg clindamycin per 0s) és
pyrimethamin szedése javasolt, de ez nem nyujt elegendd védelmet a PCP kialakulésa ellen.

A szekunder kemoprofilaxis antivirdlis gydgyszeres kezelés nélkil élethosszig fenntartandd, de a HAART
okozta immunrekonstrukcio tartés fennmaradasa esetén bizonyos koriilmények kozott felfliggesztheto.

Immunrekonstrukcio

Héarom hénapon keresztiil 200/mm? —nél nagyobb CD4+ limfocitaszam mérése esetén a primer toxoplasma elleni
profilaxis biztonsadgosan abbahagyhatd, amennyiben a paciens jol reagdl a HAART-ra. A szekunder
kemoprofilaxis a HAART kovetkeztében legaldbb 6 honapig tartd 200/mm? feletti CD4+ szam emelkedés esetén
felfiiggeszthetd abban az esetben, ha a toxoplasmosis elleni terapia befejezddott és semmilyen toxoplasma
fertézésre utald panaszt vagy tlinetet nem észlelink (egyes klinikusok kontroll koponya MRI vizsgalatot is
végeztetnek). A profilaxist Gjra el kell kezdeni a CD4 szam 200/mm? ala keriilésekor.



Mycobacterium tuberculosis infekci6

HIV-fertézotteknél a tuberculosis kialakuldsanak valdsziniisége 7-80x-dval megndvekszik. A klinikai
megfigyelések alatdmasztjak, hogy az aktiv tuberculosis felgyorsitja a HIV-betegség progresszidjat. Aktiv the-s
beteggel tortént szoros kontaktus esetén a HIV-fertdzotteknél ki kell zarni az aktiv megbetegedést, majd
profilaxist kell alkalmazni.

Primer kemoprofilaxis

A 35 év feletti HIV-fert6zott személyeket pozitiv tuberculin bérteszt esetén 9-12 honapos isoniazid (napi 300 mg
vagy heti 2x900 mg isoniazid tabletta) kezelésben kell részesiteni, amennyiben nincs aktiv tuberculosisra utal6
klinikai tinetlk, illetve kordbban nem részesiiltek tbc elleni kezelésben vagy tartos profi laxisban.

Az antituberculotikus kezelés a gydgyszer interakciok és toxicitds szoros monitorozasat koveteli meg. Az
isoniazid hepatotoxikus, ezért egyideji HBV vagy HCV fertdzés, vagy egyéb potencidlisan majkarositd
gyogyszerek, mint a proteaz-inhibitorok (kiilonésen a ritonavir) adasa esetén dvatossag ajanlott. A rifamycin-
szarmazékok (rifampin, rifabutin vagy rifapentin) és a protedz-inhibitorok, vagy non-nukleozid

reverz transzkriptaz-inhibitorok interakciéja az antiretroviralis szerek csokkent hatékonysagahoz vagy
fokozotttoxicitdsahoz vezethetnek. Bizonyos antiretroviralis kombinaciékhoz nem adhat6 rifampin és a rifabutin
is csak fokozott 6vatossaggal alkalmazhato.

Egyesek két hdnapos rifampin v. rifabutin+pyrazinamid kezelést javasolnak, ha a beteg nem szed protedz-
inhibitort vagy NNRTI-t. A rifampin vagy rifabutin 4 hénapos monoterdpia a rezisztencia kialakulaséanak
veszélye miatt meggondolando.

A periférids neuropathia kialakuldsanak veszélye HIV-pozitivoknél fokozottabb, ezért javasolt a pyridoxin (pl.
napi 3x2 tabletta Vitamin B6) kiegészito terapia.

Egy vagy tobb els6 vonalbeli antituberculotikumra rezisztens Mycobacterium tuberculosis térzzsel val6
expozicid esetén masodik vonalbeli antituberculotikumok adhatok.

Azokat a HIV-pozitiv személyeket, akik szoros kontaktusha keriiltek igazoltan M. tuberculosissal fert6zott
betegekkel (fiiggetleniil a tuberculin teszt eredményétol, illetve a korabban alkalmazott kemoprofi laxistdl), az
aktiv thc kizérasa utdn mindenképpen prevencidban kell részesiteni. Bizonyitottan isoniazid vagy rifampicin-
rezisztens torzzsel fertézott személlyel valdo kontaktust kovetden a még érzékeny szerekkel vald kettds
kombindcios gydgyszerprofi laxis javasolt.

Az igen magas thbc prevalenciaju (10% felett) orszagokbdl szarmazd személyek fokozott veszélynek vannak
kitéve, ezért naluk negativ tuberculin bérteszt esetén is javasolt a kemoprofilaxis.

BCG vakcina adasa HIV-fert6zotteknél ujsziilotteknél és minden mas korosztilyban kontraindikalt a
disszeminalt oltasi betegség kialakulasanak veszélye miatt.

Szekunder kemoprofilaxis

A nem gydgyszerrezisztens Mycobacterium tuberculosis infekcié megfeleld ideig tarté és a sziikséges dozish
kezelését kovetden nem sziikséges szuppressziv terapia.
Amennyiben Ujabb fert6zés torténik az sokkal inkabb reinfekcio, mint relapszus kévetkezménye.

Specialis esetek

A rifampicin csaknem valamennyi protedz-inhibitor és non-nukleozid reverz transzkriptaz-inhibitor
metabolizmusat indukalja. Ez gyorsitott gyégyszerkitriilést és a terdpiasnal alacsonyabb antiretroviralis
gyogyszer koncentraciokat jelent. A rifampicin a kovetkez6 szerekkel nem adhat6 egyiitt: amprenavir, indinavir,
lopinavir/ritonavir, nelfinavir, saquinavir és delavirdine. Biztonsaggal adhato ritonavir/saquinavirral,efavirenzzel
és nevirapinnal. A rifampicin alternativéja a rifabutin lehet, mely csak saquinavirral és delavirdinnel nem adhatd
egyutt.

HIV-fertézott terheseknél isoniazid profilaxis adhatd, de az elsd trimeszterben a gyogyszerezés keriilendd a
lehetséges teratogén hatasok kialakulasanak nagyobb valoszinlisége miatt.

Disszeminalt Mycobacterium avium-complex okozta betegség

A nehezen diagnosztizalhaté és tobbnyire sikerteleniil kezelhetd betegség altaldban 50/mm3 CD4+
limfocitaszam alatt jelentkezik.



Primer kemoprofilaxis

Disszeminalt Mycobacterium avium-complex (MAC) fertézés elleni primer prevencié 75/mm3 CD4+
limfocitaszam alatt (egyes ajanlasok szerint 50/mm® alatt) javasolt. A legtdbb szerzé profilaxis céljabol a
rifampicinnek egy mddositott valtozatat, a rifabutint (napi 300 mg rifabutin kapszula) ajanlja. A kezelés
megkezdése elott ki kell zarni a disszeminalt MAC betegséget (haemokultira, majbiopszia, csontveld vizsgalat),
valamint ki kell vizsgalni a beteget aktiv M. tuberculosis infekcié szempontjabdl is, mivel a rifabutin
monoterapia alkalmazéasaval fennall a veszélye a gyogyszer rezisztencia és a rifampicin keresztrezisztencia
kialakulasanak. A prevenci6 soran kiilénos gondot kell forditani a gydgyszer interakcidkra (fluconazole, protedz
inhibitorok).

Klinikai vizsgalatok igazoltdk a clarithromycin vagy azithromycin monoterépia, illetve a rifabutin
clarithromycinnel vagy azithromycinnel valé kombinécidjanak hatékonysagat.

Az azithromycinnek gasztrointesztinalis mellékhatasai lehetnek, de a heti egyszeri alkalmazés (heti 1200 mg)
rendkivill kényelmes a betegnek és sokkal kevesebb a gydgyszer interakcid a napi kétszer alkalmazhatd
clarithromycinnal (napi 2x500 mg) &dsszehasonlitva. Az azithromycin rifabutinnal kombinélva szignifikénsan
hatékonyabb, de a nagyobb toxicitas, a magasabb ar és a gydgyszer interakciok fokozottabb veszélye
ellenstilyozza a kombindcié eldnyét. A rifabutin clarithromycinnel kombindcidja csokkenti utdbbi
szérumszintjét. Hasonléan a TMP-SMX-hez a makrolidok is csokkentik a bakterialis 1égati infekciok
gyakorisagat, st az azithromycin antipneumocystis aktivitassal is rendelkezik.

Szekunder kemoprofilaxis

Az AIDS betegség végstadiumaban tébb, mint a betegek felében kialakuld disszeminalt MAC betegség kezelését
folyamatosan, a beteg élete végéig kell alkalmazni (napi 300 mg rifabutin + 2x250-500 mg clrithromycin vagy
1x500 mg azithromycin+ 15 mg/kg ethambutol + 500-1000 mg ciprofloxacin + 1-2 tabletta lamprene).

Immunrekonstrukcio

Héarom hénapon keresztiil 100/mm? —nél nagyobb CD4+ limfocitaszam mérése esetén a primer MAC elleni
profilaxis biztonsadgosan abbahagyhatd, ha az emelkedést legaldbb harom hénapig adott HAART okozta. A
szekunder kemoprofilaxis a HAART kovetkeztében legaldbb 6 hoénapig tarté 100/mm?® feletti CD szam
emelkedés esetén felfliggeszthetd abban az esetben, ha a 12 honapos terdpia befejezodott és semmilyen MAC
fertézésre utald panaszt vagy tiinetet nem észleliink. A profilaxist ujra el kell kezdeni a CD4 szam 100/mm? ala
keriilésekor.

Bakterialis l1égati infekcidk
Primer kemoprofilaxis

HIV fertézés diagnosztizalisa utan, 200/mm’® CD4+ limfocitaszam felett a lehetd legrovidebb idén beliil
polivalens pneumococcus vakcina egyszeri adasa javasolt. Az oltds fontossdgéra utal, hogy egyre tobb
kdézlemény szdmol be a Streptococcus pneumoniae gydgyszer rezisztens (TMP/SMX, macrolide és béta-laktdm
rezisztencia) torzsei altal okozott sulyos, invaziv fertézésekrél. A “b” tipusa Haemophilus influenzae elleni
vakcina hasznardl egyenlore kevés adat all rendelkezéstinkre.

A Pneumocystis jiroveci okozta pneumonia ellen alkalmazott TMP-SMX profilaxis szamos léguti pathogén ellen
védettséget ad, bar nem hat a polirezisztens pneumococcusokra.

Szekunder kemoprofilaxis

Sorozatos als6 léguati infekcidk utdn folyamatos antibiotikum kemoprofilaxis ajanlott; az esetek talnyomd
tébbségében a TMP-SMX elegend6 a tovabbi pneumoniak megakadalyozasa szempontjabol.

Az invaziv pneumococcus baktériumok esetében a profilaxist az antibiotikum-érzékenységnek megfelelen kell
bedllitani. A H. influenzae fertézések eléfordulasi valosziniisége alacsony, ezért a rutin HIB vakcinacio
feln6tteknél nem javasolt. Visszatéré H. influenzae infekciok esetén béta-laktamaz termeld torzsek ellen is
hatékony antibiotikumot kell alkalmazni (pl. amoxicillin/klavulansav), de hosszan tart6 antibiotikum
monoterapia a bakteriélis Iéguti patogének ellen nem javasolt.

Bakterialis enteralis infekciok



Primer kemoprofilaxis

Fejlédé orszagokba utazd HIV-pozitivoknak profilaktikus antibiotikus szer szedése altaldban nem javasolt.
Meggondolandé lehet a profilaxis, ha az immunszuppresszié mértékét, az utazas helyét és tartamat is figyelembe
vesszUk.

HIV-pozitivokndl kialakulo, lazzal jard, ugynevezett “utazdsi hasmenés” esetén 3-5 napig tart6
ciprofloxacin(napi 2x250 mg ciprofloxacin) kezelés javasolt. Az utdbbi években forgalomba kerilt, az
emésztOtraktusbol fel nem szivodo rifaximin jo alternativa az utazasi hasmenések kezelésében. Mindenképpen
orvossal kell konzultélni terdpidra nem reagalé sulyos hasmenés, véres diarrhoea, laz, illetve dehydratio
kialakuldsakor. Enyhe hasmenés esetén, laztalan betegnél loperamid (maximum napi 3x2 kapszula) adhato.

Az extraintestinalis terjedés megakadalyozasara a kiilonb6z6 salmonella térzsek okozta akut gastroenteritis miatt
minden esetben antimikrobas terapia javasolt. A fluorokinolonok kdziil a ciprofloxacin az elsé valasztandd szer.

Szekunder kemoprofilaxis

Salmonella septicaemia kialakulasat kovetden folyamatos fenntartd antibiotikum kezelés sziikséges a tovabbi
relapszusok megakadalyozasara. Fluorokinolon-érzékeny baktériumtorzs esetén a ciprofloxacin (pl. napi 2x250
mg per os) adasa a legcélszertibb. Salmonella vagy Shigella hordozdval tortént szoros kontaktus esetén szintén
javasolt antimikrobés terapia az invaziv megbetegedések kialakulasanak lehetsége miatt.

Candidiasis
Primer kemoprofilaxis

A primer fluconazole (napi 50 mg) profilaxis hatékonysagat Candida fertézések (oropharyngealis, oesophagealis
vagy vaginalis) és a cryptococcosis megakadalyozaséra tobb prospektiv, kontrollalt vizsgélat is kimutatta, de a
rutinszeriien alkalmazott kemoprofilaxis tovabbra sem javasolt az akut mucosalis candidiasis jo kezelhetdsége, a
lokalis candidiasis alacsony mortalitasa, a rezisztens torzsek kiszelektalodasanak veszélye, a gydgyszer
interakciok lehetdsége és a fluconazole profilaxis magas ara miatt.

Az itraconazole a profilaxis a histoplasmosis és a cryptococcosis kialakulasat megakadalyozhatja, de hatastalan a
candidiasisra.

Szekunder kemoprofilaxis

A primer profilaxisnal felsorolt okok miatt az esetek nagy részében nem ajanlott a prevencié visszatérd
oropharyngealis és vulvovaginalis candidiasis jelentkezésekor. Gyakori vagy igen stlyos relapszusok esetén
lokalis nystatin (napi 3-4x2 tabletta nystatin), cotrimazol oldat vagy szisztémas azolok, ketoconazole (napi
2x200 mg), fluconazole (egyszeri napi 200 mg) vagy itraconazole ( napi 200 mg) alkalmazhatdk.

Hosszan tartd szisztémas azol kezelés, kiilondsen 100/mm3 CD+ limfocitaszam alatt jelentésen néveli a
rezisztencia kialakulasanak valdszintiségét.

Cryptococcosis
Primer kemoprofilaxis

Tlnetmentes HIV-fert6zotteknél nem javasolt a rutinszerdi, ismételt cryptococcus antigén (CRAG)
meghatarozas.

Tdbb vizsgalat is igazolta, hogy AIDS betegekben az oralis fluconazole hatékonyan csokkenti a cryptococcus
meningitis kialakulasanak valosziniiségét. Egyesek 50/mm® CD4+ limfocitaszam alatt javasoljék a fenntartd
kezelést. Altalanosan azonban mégsem ajanlott a prevencid, hiszen a cryptococcus meningitis relative ritka,
gyakoriak a gy6gyszer interakciok és maga a fluconazole is meglehetGsen draga.

Szekunder kemoprofilaxis
A Cryptococcus neoformans okozta meningitis induktiv kezelése utan folyamatos, élethosszig tartd, fenntarto

terapia szilikséges oralis fluconazollal (napi 2-400 mg per os) vagy itraconazollal (napi 200 mg), vagy ezek
hatéstalansaga esetén intravénas amphotericin B-vel (heti 1-3x 0,6-1,0 mg/kg lasst infazidban).



Immunrekonstrukcid

Hat hénapon keresztiil 100/mm?® —nél nagyobb CD4+ limfocitaszam mérése esetén, HAART kezelés mellett a
primer toxoplasma elleni profilaxis biztonsagosan abbahagyhat6. A szekunder kemoprofilaxis a HAART
kévetkeztében legalabb 6 honapig tart, legalabb 100-200/mm?® kozétti CD4+ szam esetén felfiiggeszthetd abban
az esetben, ha a cryptococcus elleni terapia befejez6dott és semmilyen cryptococcus fert6zésre utald panaszt
vagy tiinetet nem észleliink. A profilaxist Gjra el kell kezdeni a CD4+ szam 100/ mm? al4 keriilésekor.

Cytomegalovirus okozta kdrképek
Primer kemoprofilaxis

Az oralis ganciclovir a vélasztand6 szer CMV-szeropozitivitas és 50/mm? alatti CD4+ limfocitaszam esetén.
Alkalmazasakor figyelembe kell venni a ganciclovir-kivaltotta neutropeniat, az anaemiat, a hatékonysagéara
vonatkozé ellentmondasos eredményeket, a tovabbi talélésre vonatkozO hatdsat, a rezisztens torzsek
kiszelektalodasanak lehetdségét és nem utols6 sorban igen magas arat.

A herpesvirus csoport mas tagjai ellen hatékony acyclovir nem hat a citomegalovirusra. Egyenlére hatasos
kemoprofilaktikum hidnyaban torekedni kell a korai felismerésre és kezelésre. A betegeket meg kell tanitani,
hogy lataszavar esetén azonnal forduljanak orvoshoz (kiiléndsen 50/mm? alatti CD4+ limfocitaszam esetén),
valamint rendszeres szemfenék vizsgalatokat kell végeztetni.

Szekunder kemoprofilaxis

A cytomegalovirus okozta korképek (retinitis, oesophagitis, pneumonitis, colitis, encephalitis sth.) nem
gyogyithaték meg véglegesen, ezért a két-, haromhetes indukcids kezelést (ganciclovir, foscarnet, cidofovir vagy
az intravitrealis fomivirsen) kévet6en folyamatos fenntart6 terdpia sziikséges intravénas ganciclovirral (heti 6t-
hét alkalommal napi 5-6 mg/kg ganciclovir infuziéban) vagy foscarnettel (naponta 90120 mg/kg lassd
inflzidban). A fenntart6 kezelés ellenére kialakul6 relapszus esetén ismételt indukcios kezelés sziikséges egyik
vagy masik szerrel.

Amennyiben a beteg vidéken lakik, vagy a mindennapos infuzios kezelés egyéb okok folytan nem kivitelezhetd,
oralis ganciclovir kapszula (napi 3x1000 mg) is adhatd, de a felszivddasi probléméak miatt ennek alkalmazésa
soran a beteg szorosabb kovetést igényel. Az Gjabban kifejlesztett valganciclovir (dézisa napi 900 mg) sokkal
jobban felszivadik (60%, mig a ganciclovir kapszula csak 6-9%-a abszorbealddik), igy kemoprofilaxisra inkabb
ezt ajanljak. A ganciclovir kezelés mellékhatasaként gyakran alakul ki neutropenia vagy anaemia, mely miatt
citokinek (GM-CSF /granulocytamonocyta colonia-stimulalé factor/ vagy G-CSF /granulocyta colonia-stimulalé
factor/ injectio) és transzflizié adasa valhat sziikségessé.

Alkalmazhato antiviralis készitmény még a cidofovir, melyet fenntartd terapiara kéthetente adott 5 mg/kg infdzié
form4jaban lehet alkalmazni, nephrotoxicitasa miatt probeneciddel ¢s jelentos folyadékbevitellel kiegészitve az
infizid eldtt és utan. Alkalmazasa az utobbi években jelentdsen visszaszorult.
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Immunrekonstrukcio

Héarom-hat hénapon keresztiil 100-150/mm?-nél nagyobb CD4+ limfocitaszam mérése, aktiv elvaltozasok hianya
és rendszeres szemészeti kontrol biztositdsa esetén a szekunder CMV elleni profilaxis biztonsagosan
abbahagyhaté. A profilaxist Gjra el kell kezdeni a CD4+ szam 100/mm?® ala keriilésekor. Ritkan 400/mm?-nél
nagyobb CD4+ szam felett is észleltek relapszust, de a nagyobb beteganyagon végzett vizsgalat igazolta a
profilaxis felfuggesztésének biztonsadgossagat (162 beteg kéziil 2-nél alakult ki Gjra retinitis).

Egyéb korképek

HIV-fertdzotteknek szexualis egyiittlét esetén mindenképpen latex condom hasznlata javasolt a herpes simplex
virusfertdzések és mas nemi Uton terjedd megbetegedések megeldzése érdekében. Keriiljék a szexualis
egylttlétet, ha lathaté herpeses Iézidk vannak a nemi szerveken vagy az ajkakon. Primer profilaxis herpes
simplex ellen nem javasolt.

Gyakran visszatérd, sulyos elvaltozasok esetén oralis acyclovir, famciclovir vagy valacyclovir adasa
meggondolanda.

Varicella-zoster virusfertdzésre érzékeny (negativ VZV szeroldgia, baranyhimlé vagy 6vsomor hidnya az
anamnézishen) HIV-fertézottek lehetéleg keriiliék a VZV-fertézottekkel vald kontaktust. Szeronegativ



csaladtagokat, kontaktokat véddoltasban kell részesiteni. A véddoltds HIV-fertdzottekben kifejtett
hatékonysagara vonatkozoan még nem allnak rendelkezésre kell6 szamu adataink, de VZV-fertézottel valo
szoros kontaktust kovet6 96 oran beliil a varicella-zoster immunglobulin (VZIG) hatékony lehet.

A Human herpesvirus-8 (HHV-8)-al egyidejiileg fertézott HIV-pozitivoknal megné a Kaposi sarcoma (KS)
kialakulasanak valdsziniisége. A HHV-8 atvitel 6 Gtjai az ordlis, a szexudlis (bar a sperméban sokkal kevéshé
van jelen, mint a nyalban) és a k6zos tiihasznalat. A fertdzottek figyelmét fel kell hivni a védekezés nélkiili
szexualis aktus és kozos tithasznalat HHV-8 atvitelét lehetévé tevd veszélyeire. A HHV-8 szaporodasa in vitro
gatolhatd ganciclovirral, foscarnettel és cidofovirral, de ennek klinikai jelentésége még nem ismert.
Mindazonaltal a KS el6forduldsa dramaian csokkent a HAART bevezetését kovetden.

A human papilloma virusok okozta condyloma és méhnyakrak el6fordulasi valdsziniisége nagymértékben megnd
HIV-fertézott néknél, mig a homoszexudlis férfiaknal az analis condylomék és carcinomék prevalencidja
emelkedik, ezért évenkénti rutinszer( citologiai sziirés javasolt mindkét csoportban.

Valamennyi HIV-fert6zott személyt, legalabb egy alkalommal érdemes sziirni hepatitis B és C virus fertézés
szempontjabol. Mindenképpen sziirni kell az intravénas droghasznalokat és a haemofilidsokat, hiszen a HIV-
betegség kezelését is alapvetden megvaltoztathatja a HCV status. A ketts infekcio is gyakran teljesen
tlinetmentes, sokszor csak a krénikus faradtsag és a portalis hypertenzid tlinetei (spider naevus, splenomegalia,
ascites, icterus, pruritus, encephalopathia) hivjak fel a figyelmet a majbetegségre.

A kronikus HIV/HCV fertézottek figyelmét fel kell hivni az alkoholfogyasztas majra gyakorolt fokozottan karos
hatasara. A kronikus HCV fertézotteket vakcinalni kell hepatitis A virus ellen, mert rafert6zodés esetén fokozott
a fulmindns hepatitis kialakulasénak veszélye és az oltéanyag rendkivil biztonsdgos és hatékony HIV-
fertozotteknél is. HIV/HCV fert6zotteknél rovidebb id6 alatt alakulnak ki a szovodményes majbetegségek,
kiilonosen id6s kortiaknal, alacsony CD4 szam esetén, illetve alkoholistaknal, ezért a betegeket szorosabban kell
ellendrizni hepatopathia szempontjabol és valdszintileg a majbetegség kezelését is hamarabb kell elkezdeni (a
HCV okozta elvaltozasok sokszor hulldmzé vagy normélis majfunkcids enzimek mérésekor is kialakulhatnak).
Az eddigi Klinikai megfigyelések szerint a kronikus hepatitis C infekcié jol kezelheté HIV-fertézotteknél is, de
az egyidejlii antiretroviralis kezelés kivalasztasa a gyogyszerek hepatotoxikus mellékhatdsai miatt nagy
odafigyelést igényel.

Hasonléan a HCV-hez, a HBV infekci6 is progresszivebben zajlik HIV-fertézotteknél, ezért valamennyi beteget
sziirni kell HbsAg szempontjabdl. A kronikus progressziv hepatitis kezelése soran érdemes figyelembe venni,
hogy szdmos HIV ellenes antivirdlis szer (lamivudine, tenofovir, emtricitabine) HBV ellenes aktivitassal is
rendelkezik.

1. tablazat. Opportunista infekciok primer prevencidja HIV fert6zotteknél

Pathogén Elsé valasztando szer Alternativ kezelés
Pneumocystisjirovecii 1600 mg SMX + 320 mg TMP/ | 100 mg dapsone/nap;
nap; 300 mg pentamidine inhalélva
1000 mg sulfadoxin + 50 mg | v. infdzidban, havonta
pyrimethamin/hét
Mycobacterium tuberculosis 300 mg isoniazid/nap + 60 mg 600 mg rifampicin/nap 4 hoénapig
pyridoxin/nap 12 hénapig v. 300 mg rifabutin/ nap 2 honapig
Toxoplasma gondii TMPSMX; dapsone 100 mg dapsone + 50 mg
pyrimethamin/nap v. 1500 mg
atovaquone/nap
Streptococcus pneumoniae 0,5 ml pneumococcus vakcina im. | nincs
Mycobacterium aviumcomplex 300 mg rifabutin/nap 1000 mg clarithromycin/nap;
1200 mg azithromycin/hét
Candida sp. 200 mg ketoconazole/nap 100-200 mg fl uconazole/nap
Cryptococcus neoformans 100-200 mg fluconazole/nap 200 mg itraconazole/nap
Cytomegalovirus 900 mg oralis valganciclovir/ 5 mg/kg cidofovir kéthetente
nap
Varicella-zoster virus Varicella-zoster nincs
immunglobulin (VZIG) 6,25
ml im.
Hepatitis B virus Hepatitis B elleni vakcina 3 ddzisa | nincs
Hepatitis A virus Hepatitis A elleni vakcina 2
dozisa
Influenza virus Inaktivalt trivalens influenza 75 mg oseltamivir/nap v.
vakcina 0,5 ml im. zanamivir inhalélva




2. tAblazat. Opportunista infekcidk szekunder kemoprofilaxisa HIV fert6zotteknél

Pathogén

Elso valasztandoé szer

Alternativ kezelés

Pneumocystisjirovecii

TMP/SMX; dapsone

300 mg pentamidine
inhalélva v. infGziéban
havonta

Toxoplasma gondii

4 g sulfadiazine+

900 mg clindamycin +

50-75 mg pyrimethamine/nap

50-75 mg pyrimethamin/nap

Mycobacterium avium complex

1000 mg clarithromycin

+ 15 mg/kg ethambutol +
100 mg clofazimine + 300
mg rifabutin + 500 mg
ciprofl oxacin/nap

500 mg azithromycin +
15 mg/kg ethambutol +
100 mg clofazimine + 300
mg rifabutin + 500 mg
ciprofl oxacin/nap

Cytomegalovirus

5 mg/kg ganciclovir iv. a hét
6t napjan;

900 mg valganciclovir/nap
per 0s

6 g foscarnet/nap v. 330 ug
fomivirsen intravitr. v. 5 mg/
kg cidofovir kéthetente

Cryptococcus neoformans

2-400 mg fluconazole/nap

200 mg itraconazole/nap;
1 mg/kg amphotericin B iv.
1-3x hetente

Salmonella sp.

500-1000 mg ciprofl oxacin/
nap

mas érzékenység alapjan
kivalasztott antibiotikum

Herpes simplex virus

600-800 mg acyclovir/nap

1000 mg valacyclovir/nap;
500 mg famciclovir/nap

Candidiasis

100-200 mg fluconazole/nap

200 mg itraconazole/nap

A profilaxis abbahagyéasa

Korabban az ajanlasok a primer vagy szekunder kemoprofilaxis élethosszig tart6 alkalmazasat tartalmaztak, de
ujabban a korszerli, hatékony antiretroviralis kezelés birtokaban vilagossa valt, hogy a profilaxis bizonyos
esetekben biztonsagosan megszakithat6. Napjainkban a legtébb tapasztalat a P. jiroveci pneumonia és M. avium
complex elleni primer és CMV-retinitis elleni szekunder kemoprofilaxist illetéen gyiilt Gssze.

Amennyiben harom-hat honapon keresztiil a korszer(i, kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiilé személy
CD4+ limfocitaszama 200/mm? felett van, a primer pneumocystis elleni profilaxis biztonsaggal megszakithato.
Altalaban ugyanez vonatkozik a toxoplasmosis elleni primer profilaxisra is.

A Mycobacterium avium elleni primer kemoprofilaxis szintén abbahagyhatd, amennyiben a CD4+ limfocitaszdm
tartosan 100/mm? f6lé emelkedik.

A szekunder kemoprofilaxis tekintetében nem egyontetiiek a vélemények, a cerebralis toxoplasmosis, a CMV
retinitis, a cryptococcus meningitis és a disszeminalt histoplasmosis esetében nincsenek egyértelmii adatok a
profilaxis biztonsagos felfiiggesztését illetéen. A P. jiroveci elleni profilaxis biztonsiggal abbahagyhat6
200//mm?® CD4+ sejtszam felett: egy eurdpai vizsgalat adatai szerint 236 betegéves kovetés alatt egyetlen esetet
sem észleltek.

A HAART-0s betegek abbahagyhatjék a profilaxist, ha a CD4+ szam 100-150//mm?® felett van harom-hat
honapig, a 1ézidk nem veszélyeztetik a latast és a beteg szorosan kontrollalhaté szemész szakorvossal. Hasonlo
szabalyok vonatkoznak az extraocularis megbetegedésekre is, csak itt az esetek szama igen alacsony.
Amennyiben megszakitjuk a primer vagy szekunder profilaxist, az Ujrakezdést érdemes meggondolni 10-20
000//mm? virusképia felett.

1V. Rehabilitacio

V. Gondozas

V1. Irodalomjeqyzék
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