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Bevezetés

1981-ben a Centers for Diseases Control (CDC) Atlantaba (USA) 6sszehivott
értekezletén, néhany ritka betegség megjelenését észlelték jarvanyiigyi szakemberek és
a klinikusok koziil még senki sem sejtette, hogy egy vilagjarvany elsé jeleit regisztral-
tak. A Pneumocystis jiroveci (kordbban carinii) pneumonia (PCP) és a Kaposi sarcoma
(KS) megjelenése korabban egészséges homoszexualis fiatalemberekben, majd
haemophilidsokban segitett megfogalmazni a szerzett immunhidnyos tiinetegyiittes
klinikai fogalmat, a ma mar csak betliszoként hasznalt haldlos betegséget jelképezd
AIDS-et. 1982-ben F. Barre-Sinoussi, L. Montaner és kollégai a parizsi Pasteur Inté-
zetbdl, izolaltak a betegség korokozdjat, mely teljesitményért 2008-ban megosztott
orvosi Nobel dijat kaptak. A Nemzeti Egészségiigyi Intézetben (NIH, USA) fejlesztet-
ték ki a diagnosztikus szerologiai vizsgalatokat. A betegség korokozéjat 1985-t61 ne-
vezzilk egységesen humdan immundeficiencia virusnak (HIV). Erdekes médon az
AIDS fogalom tovabbra is megmaradt az orvosi kéztudatban, bar ma mar tudjuk, hogy
a betegség a HIV fert6zést kovetden kialakulé HIV betegségnek évek, évtized alatt
kialakul6 azon stadiuma, amikor az immundeficiencia olyan sulyossa valik, hogy un.
indikator betegségek, opportunista infekciok, daganatok 1épnek fel. Az elmult harom
évtizedben az orvostudomany torténetében taldn éppen az antiretroviralis kezelés
fejlédése volt a legdramaibb, mely gyorsan és viszonylag rovidéletli valtozasokkal fej-
16dott, hiszen jelentésen novekedett az antiretrovirédlis gyogyszerek szama, és valtozott
a kezelés koncepcidja. A korabban, 5-10 éven beliil mindenképpen haldlos kimenetel(i
virusbetegség hossza évtizedeken keresztill jol kezelhetd betegséggé szelidiilt, mely
kilonosen kiemeli a kezeléssel kapcsolatos dontések jelentéségét. Az antiretroviralis
kezelés tartos virologiai, immunoldgiai és klinikai eldnyokkel jar, egyben csokkenthetd
a toxicitas és gyogyszer rezisztencia kialakulasa. A hatékony kezelés epidemioldgiai
jelentéséggel is bir, hiszen a viroldgiailag szupprimalt virushordozok nem terjeszetik



tovabb a betgeséget. A szakmai Gtmutat6 kidolgozasédban a szerzék a nagy nemzetkozi
Klinikai vizsgalatok bizonyitékon alapul6é eredményeire tamaszkodtak és figyelembe
vették az Egészségiigyi Vilagszervezet, az USA, Egyesiilt Kiralysdg és a Nemzetkozi
AIDS Tarsasag-USA, valamint Németorszag kezelési itmutatéit, ajanlasait.

A Human Immundeficiencia Virus (HIV)

A HIV virion osszetett felépitésii, két RNS lancot tartalmazé virus, mely a
retrovirusok kozé tartozik. Két huménpatogén csoportja ismert, a HIV-1, mely 1é-
nyegében a vilagon pandémiat okozé virus és a HIV-2, mely els6sorban Nyugat Afri-
kaban talalhatd, de kisszamu fertézott vilagszerte el6fordul, elsésorban kettés HIV-
1/2 fertdzés formajaban. Legutobbi ismereteink szerint a HIV a csimpanzokrol val-
tott fajt mintegy 80 évvel ezel6tt. A HIV-1 harom alcsoportra sorolhatd, ugymint M,
N, és O, amelyek koziil az M, vagy major a leggyakoribb, melyen beliil Gjabb varian-
sokat irtak le, A-tél H-ig, teriileti megoszlasuk jellegzetes, példdul Eszak Amerikaban,
Eurépaban a B varians a leggyakoribb, mig Afrikaban inkabb az A tipus a gyakoribb.

A virus replikaciés ciklusa

A HIV a sejtfelszini CD4+ receptorokhoz kotddik a gpl20 fehérjével, melyhez egy
tovabbi un. koreceptor kotédésére is sziiksége van, melyek a béta-kemokin receptorok
kozil keriilnek ki, a monocyta/makrofag sejteken a CCR5 receptor a legjelentGsebb,
mig a T-helper limfocitédkndl a CCXC4-es. A HIV megtapadasat kovetGen a sejtbe
bejutva a virus ,levetkézik” és a reverz transzkriptdz enzim (RT) segitségével a RNS
lanc mellé egy kiegészitd DNS lancot szintetizal, majd a heterolancot elhasitja. Ebben a
folyamatban 4tirasonként atlag 1-5 bazispar tévesztés torténik, mely a molekularis
alapja HIV rendkiviili variabilitasdanak. Ezt kdvetSen a sejt sajat DNS polimeraza segit-
ségével egy kettds, viruseredetti DNS lancot szintetizal, melyet az integraz enzim a
sejtmagba ,bevisz” és ott integralja a sejt DNS allomanyaba. Ezt az allapotot latens
fertézésnek nevezzilk. A virus eredetli DNS lancrdl azonnal, vagy egy késdbbi id6-
pontban RNS képiak késziilnek, melyek a sejt riboszomain mRNS-ként a virus eredetii
fehérjék transzlacidjaban vesznek részt, illetve a termel6dé virusok részei lesznek.
Kiemelésre érdemes, hogy a virus fehérjék egy része n. poliprotein formajaban késziil
el és csak a késébbiekben, a virus alkotorészeinek ,,0sszeverbuvalodasa” (assembly) és
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a virion sejtbdl torténd tavozasa utan torténik meg a poliproteinnek a feldarabolasa,

i

melyet a proteaz enzim végez, és alakul ki a fert6z6, végleges HIV virion.



A HIV fertézés terjedése

A HIV fert6zott személyek vére, ondd- illetve hiivelyvaladéka tartalmaz fert6z6 meny-
nyiségll viriont illetve fertéz6tt periférids mononuklearis fehérvérsejtet. Azokban a
periédusokban, amikor a fert6zott virusmennyisége kiemelked6en magas, a fertézés
nagyon korai szakaszadban (viraemids stadium) és a kés6i, AIDS stadiumban a fert6zés
atvitelének valdszinlisége magasabb. A fertézés az alabbi harom Uton mehet végbe:

1. Szexuadlis aktus soran, ha az egyik fél fert6zott, a fertézés valdszintisége 1:200-
300, a nok fogékonyabbak. A vilagjarvanyban a heteroszexudlis atvitel a jellemz6, a
fertézések tobb, mint hdaromnegyede ilyen uton jott létre, a homoszexualis fertézési
méd elsésorban Eszak Amerikaban, és Nyugat- és Kézép-Eurdpaban fordul el.

2. Vér és vérkészitmények uUtjan. A transzfzié Eszak Amerikédban, Eurépaban, igy
hazankban is biztonsagos, a donorok HIV sziirését rendszeresen végzik. Egyes orsza-
gokban, elsésorban Afrikaban, ilyen vizsgalatokra nem keriil sor, és a véradok kozott
gyakran fordul el6 HIV fert6zott. A vérkészitményeket, pl. véralvadasi faktorokat a
gyartds folyaman biztonsagos plazmabol készitik és a terméket utdlag virus
inaktivaljak. Az egészségiigyi dolgozdok HIV fertézésének valoszintsége ti, éles eszkoz
sériilés kapcsan minimalis, de valds kockazat (hazankban eddig egyetlen ilyen tipust
fert6zésrdl sem tudunk). Az intravénas kabitdszer hasznaldk kozott a vérrel szennye-
zett tl, fecskendé csere nagyon magas HIV fertdzési kockazatot jelent, és sok esetben
ez a f6 oka a HIV fert6zés gyors terjedésének egyes orszagokban, pl. Spanyolorszag,
Olaszorszag, Oroszorszag, Ukrajna és balti dllamok.

3. Vertikdlis transzmisszié. HIV fert6zott anyardl csecsemdjére, a fert6zés leg-
gyakrabban a perinatalis periddusban, ritkabban intrauterin jon létre, mig a szoptatas
tovabbi fertdzési kockazatot jelent. A HIV fert8zés kockazatanak atvitele 20-33%-o0s. A
vilagjarvanyban minden tizedik fert6zés vertikalis transzmisszié atjan jon létre, bar az
utdbbi évek segélyprogramjai elérhetik azt a célt, hogy a fejl6dé orszagokban 2020-ra
mar szinte teljesen visszaszoritsak az anya-gyermek virusatvitelt (hazdnkban az elmult
tiz évben, évente 5-6 gyermek sziiletett teljesen egészségesen olyan édesanyatol, aki
rendszeres virusellenes kezelésben részesiilt).



A HIV fert6zés természetes lefolyasa

A bérben, az urogenitalis, gastrointestinalis és 1égzészervrendszeri nyalka-
hartya submucosajaban elhelyezkedé macrophagok (dendritikus sejtek) a virust beke-
belezik, a régionalis nyirokszervekbe tovabbitjak, és mint antigénprezentald sejtek a
nyirokszervekben a CD4+ receptort hordozé T limfocitdknak bemutatjidk. Azok a
virusok, melyek elkeriilték az antigén feldolgozast, képesek megfertézni a limfocitékat.
A HIV fert6zést kovetéen a HIV replikacidja a helyi nyirokszervekben a CD4+ recep-
tort hordozé T limfocitdkban (ezek az immunrendszer iranyitd sejtjei) megy végbe,
melyet generalizalt nyirokszoveti fertézés, és viraemia kovet.

Az aktivan HIV viriont termel6 limfocitdk atlag életkora masfél napra csok-
ken. Az immunrendszer aktivacidjanak eredményeként HIV ellenes antitestek,
citotoxikus limfocitak termel6dnek, melyek hatdsira a termel6dé HIV virionokat a
follikularis dendritikus sejtek kisztirik, és csokken a HIV viraemia mértéke. A naponta
termel8d§ virionok szama bizonyos mértékig aranyos a HIV betegség progresszidjaval,
minél magasabb a szdm (1-10x10° -en 4tlagosan) annél gyorsabb a betegség progresszi-
dja.

Primer, vagy akut HIV tiinetegyiittes

A HIV fertézést kovetd 3-6 héten belill 1ép fel, legjellemzébb tiinetei a 1z, atmeneti
nyirokcsomé megnagyobbodas, faradékonysag, rossz kozérzet, izomfdjdalom és gyak-
ran kiséri maculo-papulosus bérkiiités. A tiinetek altalaban egy-két hét alatt spontan
megsztinnek.

Kroénikus, 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+ limfocitak szama fokozatosan csékken és virus vérben kimu-
tathaté mennyiségben van jelen. Ez az allapot 3-8 évig tart.

Tiinetes HIV betegség

A HIV replikdci6 hatasdra az immunrendszer fokozatosan gyengiil, generalizélt tartos
limfadenopatia alakul ki, plusz néhany klinikai tiinet, pl. soor, herpes zoster, oral hairy
leukoplakia hivhatja fel a figyelmet a HIV betegségre. Ez a stadium 2-3 évig tarthat.



Kifejlett HIV betegség, vagy AIDS stadium

Ugynevezett AIDS indikator betegség, opportunista fertézés, vagy tumor kialakuldsa,
mely sulyos immunhianyos allapot kovetkeztében jon létre, az atlagos idStartama fél-
két év, melyet virusellenes gyogyszeres kezelés hidnyaban a halal kovet.

A HIV fert6zés diagnozisa

A HIV fert6zés természetes lefolyasa alatt a fert6zott személyek hossza éve-
ken keresztiil nem mutatnak az esetleges HIV fert6zésre utal6 klinikai, vagy altalanos
laboratériumi eltéréseket. Ezért a klinikusnak sokszor nem allnak rendelkezésére
megalapozott klinikai gyanujelek. Természetesen a HIV fertézott személlyel talalkozva
annak anamnézisében felmeriilhetnek olyan magas HIV fertézés kockazatara utald
momentumok, melyek felvethetik a fert6zés esetleges meglétét, pl. mas szexualis Gton
terjedd betegség (syphilis, genitdlis herpes, gonorrhoea stb.), intravénas kabitoszer
hasznalata, prostitucié stb.

HIV szeroldgiai vizsgdlat.
A vizsgalathoz legalabb 5 ml nativ vért tartalmazé zart csovet kell kiildeni az 12/2002

ESzCsM rendelet dltal meghatdrozott, ilyen vizsgalatra feljogositott laboratériumok
egyikébe. Pozitiv eredmény esetén a vizsgald laboratérium ujabb vérmintat kér a vizs-
galt személytél. Mindkét minta pozitivitdsa esetén a laboratérium tovabb kiildi a sa-
vomintakat az an. verifikald laboratoriumok egyikébe. Verifikalt HIV fert6zés esetén
az eredeti laboratdrium értesiti a vizsgalatot kéré orvost a vizsgalat eredményérél.

Javasolt a HIV szerologiai vizsgélat elvégzése el6tt a beteget tajékoztatni a vizsgalat-
rol, annak esetleges sziikségességérol és klinikai gyanu hidnyaban beteg beleegyezését
kérni. Ez utdbbi nélkiil is elvégezhet6 a vizsgalat diagnosztikus célbdl a jelenlegi egész-
ségligyi rendszabalyaink szerint.

A HIV szerologiai vizsgélat utan minden esetben meg kell beszélni a vizsgalt sze-
méllyel a vizsgalat eredményét, szamba kell venni az esetleges kockazati tényezdket, és
azok lehetGség szerinti csokkentését kell ajanlani.



Pozitiv eredmény esetén a tanacsadas rendkiviili fontossaggal bir. Ekkor a HIV fer-
t6z6tt személlyel részletesen meg kell beszélni, hogy mit jelent a HIV fertézés, milyen
ovorendszabalyok, betartasara van sziikség a fert6zés tovabbadasanak elkeriilésére.
Ezen tul életviteli, életmddbeli tandcsokra, lelki segitségnyujtasra van sziikség. A tobb-
szori tanacsadast esetleg ajanlott ebben jartas kollegara bizni. Javasolt részletes sejtes
immunologiai vizsgalatok és a HIV mennyiségi vizsgalatanak végzése, hogy megalla-
pithato legyen a HIV fert6zés stadiuma, illetve tdjékoztatni kell a fert6zottet, hogy a
legijabb ajanlasok szerint a kezelést a stadiumtdl fiiggéen azonnal el kell kezdeni,
mert csak igy lehet biztonsagosan elkeriilni az opportunista fertézéseket és daganato-
kat, illetve lehet elérni, hogy a HIV-fert6zott hosszu évtizedekig tartd egészséges életet
élhessen. Mai ismereteink szerint a tartosan virusmentes személyeknél a virusétvitel
veszélye minimalis, igy a gyogyszeres terapianak fontos kozegészségiigyi vonatkozasa
is van.

Az egészségiigyi adatok és személyes adatok kezelésérdl és védelmérél szolo torvény
XLVII/1997 rendelkezett a fert6z6 betegségekkel kapcsolatos adatkozlésrél, és a népjo-
1éti miniszter 63/1997 NM rendelete alapjan a HIV fert6zés személyes adatok nélkiil
bejelentendd betegség (a jelentés generalt azonositoval, a rizikocsoport, életkor,
nem és a lakohely iranyitészamanak megadasaval, illetve a betegség stadiumanak
meghatarozasaval torténik).

Vizsgalati algoritmus HIV fert6zott betegek allapot meghatarozasara

Orvosi vizsgalat

A vizsgalatnak részletes anamnézissel kell kezdddnie, magaban foglalva a korabbi
betegségeket, az esetleges akut, elsédleges HIV tiinetegyiittesre utalé tiineteket, a do-
hényzast, az alkohol- és drogfogyasztast, a transzfuizids anamnézist, illetve a korabban
elvégzett HIV-tesztek eredményét.

A fizikalis vizsgalat soran ki kell térni esetleges bérelvaltozasokra (pl. seborrheas
dermatitis, stb), a szajnyalkahartydra, nyirokcsomé megnagyobbodasokra, részletes
fizikalis statusra, neurologiai vizsgalatra. Esetleges kifejezett pszichés funkcidzavarokat
is rogziteni kell.

Ajanlott vizsgalatok:
Altaldnos laboratériumi vizsgdlatok:
teljes mennyiségi és mindségi vérkép



vérkémia és biokémia vizsgalatok

Szeroldgiai vizsgdlatok:

CMV, EBV, Toxoplasma szeroldgia

Syphilis szerologia

Hepatitis A, B és C szerolédgia
Egyéb vizsgdlatok

Mellkas rtg, PPD test

N6knél cervix, férfiaknal analis PAP kenet vizsgalat, HPV-vel egybekotve
Tandcsadds, konzultdcio
A pacienssel meg kell beszélni a betegségét, a jelen allapotat, a HIV fert6zés természe-
tes lefolyasat és a gyogyszeres kezelés fontossagat. Fontos megtargyalni a HIV fertézés
atadasanak megel6zési lehet6ségeit, a biztonsagos szexualis magatartast, a jelen allapo-
taban sziikséges orvosi teenddket, beleértve életviteli, munkakori, diétas, stb. kérdése-
ket is. Részletesen meg kell beszélni a rendelkezésre allo antiretrovirdlis terapias lehe-
téségeket, egyéb kezelések, pl. az opportunista fertézések elleni kemoprofilaxis és az
esetleges védGoltasok lehetGségeit is.

Specialis vizsgalatok a HIV betegség progresszidjanak meghatarozasara,
illetve az antiretroviralis kezelés monitorozasara

CD4+ és CD8+ sejtszdm meghatdrozds, sejtfelszini marker vizsgdlatok.

A periférids vérben kering6, a sejtfelsziniikon CD4+ receptort hordozé limfociték,
mas néven T-helper limfocitak szamanak és szazalékos megoszlasanak kitiintetett
szerepe van a HIV betegség stddiumdnak meghatarozasara. Két érték bir kiilonosebb
jelentdséggel, az 500 sejt/pl érték felett az AIDS-hez tarsuld sulyos szovédmények
kialakulasanak a valdszintisége rendkiviil csekély (de a gyogyszeres kezelés mar ekkor
is javasolt), ezzel szemben a 200 sejt/pl alatti értékeknél a sulyos sz6védmények kiala-
kuldsanak valdszintisége jelentdsen gyakoribb. A HIV betegség természetes lefolyasa
soran, amennyiben a fert6zott nem egyezik bele az antiretroviralis kezelésbe, negyed-
félévente ajanlott a vizsgalat elvégzése. A vizsgalatot megfelel6 gyakorlattal rendelkezd
laboratériumban kell elvégeztetni, tn. flow cytometrias eljarassal, monoklonalis anti-
test jeloléssel. A betegek hosszu tava kovetését lehetbleg azonos laboratorium végezze.

A periférias vérben keringd, sejtfelszinitkon CD8+ receptort hordozé limfocitas,
mas néven T-suppressor limfocitdk szdmanak meghatarozasa els6sorban a cellularis
immunrendszer aktivacidjara ad felvildgositast, és kozel hasonld szerepet jatszik a
betegség progresszidjanak és a terapias tennival6knak a meghatarozasaban.

Az Gn. naiv és memoria T- sejtek kompartmanjanak meghatarozasa elsdsorban az



immunrekonstrukcié pontosabb nyomon kévetésére szolgdl, vizsgalatukra a CD4+ és
CD8+ CD45/RA, CD45/RO sejtfelszini marker vizsgalatok alkalmasak.

Plazma HIV-RNS képia szdm mérése

A HIV fert6zott szervezetében naponta termel6dé virusmennyiség ardnyos a plazma
virusmennyiségével, mely fontos prognosztikus tényezé a fertdzés korai stadiumaban
is, segitségével kovetkeztetni lehet a fertézés, betegség lefolyasara. Minél magasabb a
plazma virusmennyisége a HIV betegség krénikus szakaszdban, annal gyorsabb a
betegség progresszidja. A plazma virusmennyiséget a HIV-RNS kdpia mérésével lehet
meghatarozni. Alacsony a virusmennyiség, ha a plazma HIV-RNS képiaszam kisebb
10.000 képia/ml-nél, és magas a virusmennyiség, ha a HIV-RNS képiaszam 100.000
képia/ml feletti. Ezek a hatarok nem abszolutak, csak tajékoztatd jellegiiek, és jelentds
egyéni variaciok lehetségesek.

A plazma HIV-RNS képiaszam kiilonosen fontos az antiretroviralis kezelés haté-
konysaganak a mérésére. A kombinalt antiretroviralis kezelés (HAART vagy kART)
hatasara a plazma HIV-RNS képiaszam dinamikusan csokken és a kiindulasi értékt6l
fuggben 8-24 hét alatt a méréshatdr alatti (20-40 kdpia/ml) értékre csokken.

A valésideji polimerdz lancreakcié (real-time PCR) vizsgélaton alapulé HIV
TagMan™ vizsgalat plazma HIV-RNS képia szam alsé méréshatédra 20 kopia/ml. A
mérési értékeket linearis szamokkal, illetve 10-es alapt logaritmus szamokkal lehet
megadni. Az egyes mérések kozotti kiilonbséget csak + haromszoros linearis, vagy +
0,5 log eltérés estén kell valtozasként értékelni.

HIV gydgyszer rezisztencia vizsgdlat

A gybgyszer rezisztens HIV torzsek kialakulasa a f6 oka az antiretroviralis kezelés
elégtelenségének. A HIV valtozékonysaga miatt, mely a reverztranszkripcié soran
létrejovo hibas atiras eredménye, naponta mutans viriononok milliardjai keletkeznek.
Antiretroviralis gyogyszerek mellett ezekbdl a mutaciokbdl rezisztens torzsek szelekta-
lédhatnak és valhatnak dominanssa. A genotipus alapt rezisztencia vizsgalatok terjed-
tek el a klinikai gyakorlatban, melyek a HIV pol - génszakaszanak szekvendldsaval
hatdrozzak meg az amindsavak sorrendjét és az egyes mutaciokat értékelik az esetleges
gyogyszerrezisztencia irdnyaban. A rezisztencia vizsgélatok jelent6sége nd, azonban
szamos tény korlatozza a klinikai alkalmazhatésdgukat. A gydgyszeres kezelés meg-
kezdése el6tt mindenképpen indokolt a rezisztencia vizsgalat elvégzése olyan teriilete-
ken, ahol a primo-rezisztencia aranya 5% feletti.



Terdpids gyégyszerszint mérés (Therapeutic Drug Monitoring, TDM)

Vizsgalatok igazoltak, hogy az antiretrovirdlis gyogyszerek kozil a nem-nukleozid
reverz transzkriptaz inhibitorok (NNRTTI) és protedz inhibitorok (PI) hatékonysaga a
plazma minimum koncentraciékkal (Cmin) all 6sszefiiggésben, mig a gyogyszerek toxi-
cidjaval (Cpax) 4all ardnyban. Az egyes gydgyszerek farmakokinetikdja és
farmakodinamidja jelentdsen kiillonbozhet a gyogyszer felszivodasa, metabolizmusa
miatt kiilonbségek miatt, ezért a TDM Kklinikai jelentésége novekszik. Kiilonos hang-
silyt ad a TDM alkalmazasanak a ritonavir un. farmakokinetikus erdsitd hatdsanak
egyre kiterjedtebb klinikai felhasznalasa. Legelterjedtebb mddszerek a magasnyomast
folyadék chromatographia, illetve tomegspektroszkopia segitségével mérik az egyes
gyogyszerek plazma koncentraciéjat. A TDM a rutin betegellatasban nem bevett klini-
kai gyakorlat.

Antiretroviralis kezelés

Szldvik Janos dr., Lakatos Botond dr., Binhegyi Dénes dr.

A kezelés céljai és elvei:

Mai ismereteink szerint nem rendelkeziink egyetlen olyan gyogyszerrel, mellyel t6-
kéletesen és tartésan gatolni lehetne a HIV replikaciojat, valamint az is tény, hogy a
HIV fert6zés korai id6szakdban hosszu élettartamtt memoria sejtek is ferté6z6dnek, igy
a virus eradikaci6ja a tudomany mai alldsa szerint nem lehetséges.

A kezelés klinikai célja az élet meghosszabbitasa mellett a jo életmin§ség elérése
és fenntartdsa, valamint a fert6z6képesség megsziintetése. Ez nem csupén az AIDS
szovédményeinek, opportunista fert6zéseknek, daganatoknak a megel6zését jelenti,



hanem az antiretroviralis kezelés okozta rovid és hosszt tavii mellékhatdsok megel6-
zését és gyogyitasat is magaba foglalja.

A kezelés viroldgiai célja, a virusmennyiség lehet6 legnagyobb, és tartds csokkenté-
se, lehetdség szerint a méréshatar ald. Ennek eredményeként megall a betegség prog-
resszidja és segit megel6zni, vagy késleltetni a rezisztencia kialakulasat.

Immunoldgiai célja az immunrendszer quantitativ (normdl CD4+ sejtszam) és
qualitativ (kérokozé-specifikus immunvalasz) rekonstrukeidja.

Terdpids célja a gyogyszerek racionalis kombinalasa, sziikség szerinti cseréje annak
érdekében, hogy a fenti kezelési célok minél tokéletesebben elérhet6k legyenek, tovab-
b4, hogy megmaradjanak tovabbi kezelési lehetdségek, csokkenjen a gyogyszerek toxi-
citasa, mellékhatasa, és maximalizalhaté legyen a kezelési egyiittmiikodés.

Epidemioldgiai cél a HIV fertdzés atvitelének csokkentése, illetve megsziintetése.
Indikéacidk:

A HIV fertb6zés természetes lefolyasanak progresszidja

Az utébbi évek retrospektiv vizsgalatai annak tisztdzasara iranyultak, hogy mikor a
legcélszer(ibb elkezdeni a kezelést. Ezek a vizsgalatok (EuroSIDA, START, Temprano
study), valamint a jelen tudasunk szerint a hosszu évekig tarté gyoégyszer kombinaciok
szedése okozta anyagcsere mellékhatasok miatt a kezelés megkezdésének id6pontja
megvaltozott. Természetesen ma is érvényes az alapelv, hogy a HIV fert6z6ttnek ké-
szen kell dllnia kezelésre, elsésorban pszichésen. A kezelés idépontjanak megvélaszta-
saban ma mar a CD4+ sejtszamnak nincs jelent6sége, valamennyi HIV-fert6zottnél

miel8bb javasolt a gydgyszeres terapia megkezdése. Az aktudlis HIV-RNS kopiaszam
az ajanlott gy6gyszer kombinacié megvalasztasaban jatszik szerepet.

1. tablazat. Kezelési ajanlasok

Klinikai kategoria CD4+ sejtszam Ajanlas
Sulyos tiinetek, AIDS barmely Azonnali kezelés javasolt
Tiinetes vagy tiinetmentes | <200 /ul Azonnali kezelés javasolt
Tiinetes vagy tiinetmentes | 200 és 350/pl Azonnali kezelés javasolt

kozott




Tiinetes vagy tiinetmentes | 350 és 500/ul Azonnali kezelés javasolt
kozott

Tiinetmentes >500/ul Kezelést fel kell ajanlani és, ha a paciens
felkésziilt, a kezelés elindithatd

Tiinetes HIV —fert6z6tt, AIDS beteg kezelése

Minden el6rehaladt immunhidnyos allapotd tiinetes HIV fert6zott betegnek, akinek a
CD4+ sejtszama kisebb 200/pl, akinek aktiv opportunista betegsége, vagy daganata
van, haladéktalanul el kell kezdeni a kezelést. Ez feltétlentil sziiséges, hiszen az oppor-
tunista fert6zések kitjulhatnak, Gjabb sz6védmény léphet fel, melyek a beteg életmi-
néségét jelentdsen rontjak, illetve az életét veszélyeztetik.

Tiinetmentes HIV-fertézottek kezelése

Tinetmentes HIV fertézottek, akik CD4+ sejtszama 200/pl alatti, kezelését feltétlen
meg kell kezdeni, mivel ebben az dllapotban az AIDS és szovédményei kialakuldsanak
a kockazata nagy. Egyes vizsgalatok azt sugalljak, hogy az alacsony kiindulasi CD4+
szam rosszabb virologiai valaszt eredményez, bar az Gjabb csoportit ARV-k hatékony-
saga kevésbé fiigg az immunoldgiai allapottol. 200 és 500/pl kozotti CD4+ sejtszam
esetén ma mar valamennyi protokoll ajanlja a terapia elinditasat, hiszen sok opportu-
nista megbetegedés el6forduldsa jelentsen gyakoribb, mint normal celluldris immun-
funkciok esetén.

Olyan tiinetmentes HIV fertézotteknél, akik CD4+ sejtszama 500/pl feletti, a rovid-
tavu klinikai progresszidnak a valdszintsége csekély. Mégis a legijabb megfigyelések
alapjan még alacsony virusmennyiség mellett is javasolt az antiretrovirdlis kezelés,
mert csak igy keriilhetéek biztonsagosan a krénikus HIV fert6zéshez tarsulé dagana-
tok (Kaposi sarcoma és non-Hodgkin lymphoma) és tarthaté fenn a j6 immunallapot.

Egészen a legutdbbi id6kig a klinikusok mérlegelték az alabbiak alapjan terapia
hosszu tavu klinikai elényeit és hatranyait és ezek figyelembe vételével kezdték meg a
virusellenes kezelést:

A korai kezelés lehetséges el6nyei
- A virusreplikicié és a mutaciok szamanak, valamint a virusmennyiség

csokkentése
- A progressziv immunkdrosodas megakadalyozasa; a normal immunrendszer



A

lehet leghosszabb ideig valé fenntartasa
Az AIDS kialakuldsanak késleltetése és az élet meghosszabbitasa
Rezisztens virusok szelektalodasanak a csokkentése
Mérsékeltebb gyodgyszer mellékhatasok (a korszertibb gyogyszerek a
korabbiaknal joval kevesebb mellékhatassal birnak)

7 7 7

A maximalis virus-szuppressziot létrehozé gydgyszer-kombinaciok életminé-
séget ront6 hatasa (gyogyszer mellékhatdsok és egyéb kellemetlenségek)
Korabban jelentkezé gyogyszer-rezisztencia

Rezisztencia kialakuldsa esetén korlatozottabb gydgyszervalaszték

Egyes antiretroviralis gydgyszerek hosszu tavu toxicitdsa

A jelenlegi antiretrovirdlis kombindcidk hatékonysaganak hossza egyel6re
ismeretlen

Bar a legujabb ajanlasok szerint mar valamennyi HIV-fertézottnek javasolt a gyégy-

szeres kezelés, a kezelés elinditasahoz az aldbbi tényez6ket kell egyedileg figyelembe

venni:

az egyén készsége és elkotelezettsége a terdpia elkezdésére

az immundeficiencia mértéke a CD4+ sejtek szama alapjan

a betegség progresszidjanak rizikdja a CD4+ sejtek szama és a plazma
HIV-RNS mennyisége alapjan

a terapia eldnyeinek és hatranyainak mérlegelése

a tanacsadas és oktatds utdn az alkalmazott terapia elfogadasa.

Akut, primer HIV tiinetegyiittes

Korabban egyre tobb adat gyilt 6ssze, melyek bizonyitottak, hogy az akut, primer

tiinetegyiittesben alkalmazott fél-, hdromnegyed éves kombindcids antiretroviralis

kezelés jelentGsen lassitja a HIV betegség természetes, az 4tlagnal gyorsabb progresszi-
6jat. Az 1j protokoll nem tesz kiillonbséget az akut és kronikus HIV-fertézés kozott,

mindkét esetben javasolja az antiretroviralis kezelést.



Az akut HIV-fert6zés kezelésének eldnyei teoretikusan az alabbiakban foglalhatok
Ossze:

o a kezdeti fokozott virusreplikdcié szuppresszidja és a virus szervezetben vald
disszeminacidjanak mérséklése

« az akut tlinetegyiittes sulyossaganak csokkentése

o a kezdeti virus ,set point” csokkentése, mely hatassal lehet a betegség tovabbi
progresszidjara

o avirus replikdci6 gatldsaval a mutdciok szdmanak lehetséges csokkentése.

Az antiretroviralis gydgyszerek attekintése

A HIV betegség kezelésére hasznalt majdnem husz gydgyszer harom f6 ha-
tastani csoportba oszthaté: nukleozid (nukleotid) reverz transzkriptaz inhibitorok
(NRTI), proteaz inhibitorok (PI) és nem-nukleozid reverz transzkriptdz inhibitorok
(NNRTI). Az utdbbi években hdrom ujabb hatdstani csoportban torzskonyveztek
néhény gyogyszert, nevezetesen a virus fazi6 inhibitor csoportba tartozo enfuvirtide, a
CCR5 antagonista maravirok és az integraz inhibitor raltegravir, dolutegravir és
elvitegravir. Hazankban a feln6tt HIV betegek antiretroviralis kezelését Budapesten az
Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszl6 Korhaz-RendelSintézet Infektologiai Osztalya
és Szakambulancidja végzi. 2014-ben harom, HIV-fert6zottek gondozasara és kezelé-
sére szakosodott infektoldgiai centrum nyilt meg, egy Miskolcon, egy Debrecenben és
egy Pécsett. A betegek az antiretroviralis gydgyszereiket egészségiigyi rendelkezés
alapjan 100%-os téritéssel, az ugynevezett dobozdij megfizetésével kapjak.

Nukleozid/nukleotid reverz transzkriptaz inhibitorok (NRTI-K)

A HIV a sejtbejutéast kovetéen az informaciot tartalmazé RNS lancrdl a reverz transz-
kriptdz 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 egyszala DNS lancot egy
komplementer DNS ldnccal egésziti ki, mely ,virus-specifikus” kettés DNS lancot az
integraz enzim a fert6zott sejt DNS édllomanyédba véletlenszer(ien integralja. Ezt az



allapotot latensen fert6zott sejtnek nevezik. A nukleozid analégok a HIV fert6zott
sejtekben trifoszforilalédnak és a virus aktiv reverz transzkripazahoz kapcsolddva
annak miikodését gatoljak, valamint az enzim altal szintetizalt hetero (RNS-DNS)
lancbol a késziilé DNS lancot terminéljak, mivel e vegyliletek nem rendelkeznek olyan
kotéhellyel, mely a DNS lanc tovabbi polimerizécidjat lehet6vé tennék. Ebbe a cso-
portba tartoznak a leggyakrabban, és legrégebben hasznalt antiretroviralis gyogyszerek
(1d. 2. tablazat). A csoportra jellemz6, hogy onmagukban csupan mérsékelten tudjak
csokkenteni a virus replikacidt (tizedére — szdzadara).

Oralisan kozepesen-jol felszivodnak, viszonylag toxikus vegyiiletek, relativ sziik te-
rapias indexszel. Legjellemz6bb mellékhatasaik, részben a myelotoxicitds, részben a
periférias polyneuropatia. A csoport tagjai kombinacios kezelésre (2NRTI) alkalma-
sak, ha kiilonboz6 toxicitas profila vegyiileteket alkalmazunk. A keresztrezisztencia
nagyon gyakori a csoportban.

A nukleizod/nukleotid analégok nagyrészt a veséken at eliminalédnak, igy nem ke-
rilnek interakciéba mas, a hepatikus enzimek segitségével 4talakulé szerekkel, azaz
nagyon kevés gydgyszerinterakcioval kell szamolni, ugyanakkor a vesére gyakorolt
krénikus toxicitas némely vegyiiletnél (pl. tenofovir disoproxil fumarat) komoly
szempont. Hazankban 2017-ben elérhetévé valik kiillonboz6é kombinaciokban, a vesére
és csontanyagcserére sokkal kedvez6bb hatasi tenofovir szarmazék a tenofovir
alafenamid fumarét (TAF).

Proteaz inhibitorok (PI-k)
Ez az a vegyiiletcsoport, mely jelentésen megvaltoztatta a HIV betegség keze-

1ési lehetdségeit. A HIV protedz az az enzim, mely a keletkez6 HIV virion gag-pol
polyproteinjét viralis enzimekre és struktur fehérjékre hasitja, mely utan a virion fer-
téz6képessé valik. A peptid illetve peptid-like vegyiiletek a protedz enzim aktiv helyé-
hez két8dve annak miikodését gatoljak. Igy a keletkezett HIV virionok nem tudnak
Ujabb sejteket megfertzni. A csoportba tartozé vegyiiletek (Id. 2. tablazat) nagy mole-
kulasdlyuak, viszonylag rosszul szivédnak fel, a bél nyédlkahdrtya és a célsejtek P-
glikoprotein aktivitdsa elsésorban a saquinavir, a lopinavir, kevésbé az indinavir fel-
szivédasat és hatékony intracellularis koncentracidjat csokkenti. A madj P450
citochrom CYP 3A4 izoenzimeken keresztiil metabolizalédnak. A csoport tagja, a
ritonavir kis mennyiségben (100-400 mg) jelentGsen javitja a PI-k farmakokinetikajat,
ezért egy kivétellel (atanazavir) minden esetben kombindciéban keriil alkalmazasra
(»boosted” PI, illetve PI/r roviditéssel jeloljik a kombindaciét). Utobbi években a
cobicistat boosterként valé alkalmazasa egyre elterjedtebb. Viszonylag atoxikus vegyii-
letek, azonban éppen metabolizacidjuk miatt jelentds gyogyszer-interakcios hatasok-



kal rendelkeznek, els6sorban a ritonavir kifejezetten bénitja mind a P-glicoproteinek,
mind a CYP 3A4 izoenzim aktivitasat. A leggyengébb ilyen tipusu tulajdonsaggal a
saquinavir rendelkezik.

Krénikus mellékhatasaik koziil a lipodisztrofia a leggyakoribb, emelkedett
szérum choleszterin és triglicerid szintekkel, a zsirszovet atrendezédésével (az arcrol,
végtagokrdl a zsir a hasi régidba keriil) esetenként bolénypup kialakulasaval kisérve,
valamint hiperbilirubinaemia, inzulin dependens diabetes mellitus, hemolitikus ané-
mia, méjkarosodas a legjellemz8bb elvaltozasok. Ujabban adatok gytilnek arrél, hogy
emelhetik a kardiovaszkuldris betegségek (miokardialis infarktus, stroke) kockazatat.

Non-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NNRTI-K)

Az antiretroviralis vegyiiletek (1d. 2. tablazat) kiilonb6z6 kémiai szerkezet(i csoportja,
mely kozos jellemz6je, hogy nagy affinitassal kotédnek a HIV-1 reverz transzkriptaz
enzimhez, annak katalitikus régiéjaban konformaci6 valtozast hoznak létre, és blok-
koljak miikodését. A nukleozid analégokkal additiven illetve szinergista médon hat-
nak. Oralisan altalaban jol felszivodnak, a maj P450 citochrom CYP A3 izoenzim
rendszerén keresztiil metabolizalédnak. A nevirapin induktor, mig az efavirenz induk-
tor és inhibitor szerepet egyarant jatszhat a metabolikus folyamatokban. Az un. ,mé-
sodik generacids” etravirin hatékony a szokasos NNRTI rezisztens HIV-1-gyel szem-
ben is. Legfontosabb mellékhatasuk az adagolds 2-5. hetében jelentkez$ borkiiités,
mely az esetek egy részében intoleranciahoz vezet. Hazankban is elérhet6 a csoport
egyik legkorszer(ibb képvisel6je a rendkiviil kedvezé mellékhatds profillal rendelkez6

rilpivirin.

Fuzio inhibitorok

Uj hatdsmechanizmusu vegyiiletcsoport, melynek jelenleg egy tagja vélt gydgyszerré,
az enfuvirtide, mely egy polypeptid. A HIV a megfelel6 CD4+ receptoru és CCRC5
vagy CCXC4 koreceptoru sejthez kotédve a feliileti fehérjéin jelentds konformacids
véltozasok jonnek létre, és ezek eredményeként fuzional a sejttel és fertézi meg azt. A
T-20 polyprotein a gp41 HR1 régiéjahoz kotédve képes a konformacié valtozasokat
gatolni és ezzel megakadalyozni a virus bejutasat a sejtbe. A fuzi6 inhibitorok el6nye,
hogy a virusokban korabban kialakult NRTI, NNRTI vagy PI rezisztencia nem befo-
lyasoljak hatékonysagukat. Tekintettel a betegek szdmara kedvezdtlen adagolasi mod-
jara (napi kétszeri szubkutan injekcid) ez a szer kiszorult a klinikai gyakorlatbdl.

CCRS5 inhibitorok
A maravirok az els6 CCR5 ko-receptor antagonista, mely gatolja a HIV kot6-
dését a CCR5 koreceptoru CD4+ lymphocytahoz, ezzel megakadalyozza a virus sejtbe



jutésat. 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 hatékonysagan tul, attdl
attdl fiiggetlen, kedvez6é immunoldgiai hatdssal is rendelkezik.

A maraviroc nem a CYP 3A4 rendszeren keresztiil metabolizalédik, igy kevés
gyogyszer interakcioval kell szamolni A diltiazem és a verapamil, a clarithromycin,
itraconazol, voriconazol szérumszintje mérsékelten emelkedik, mig a carbamazepin,
rifampicin a maraviroc szérum szintjét csokkenti 60-70%-kal.

Integraz inhibitorok

A raltegravir az Gj hatastani csoport elsé tagja, mely az integraz enzimhez kotédve
gatolja annak funkciéjat, nevezetesen, hogy a HIV RNS templétrdl polimerizalt kettds-
lanc DNS szakasz bejusson a fert6zott sejt sejtmagjéba és beillesztésre keriiljon a sejt
DNS édllomanyaba.

Az integraz inhibitorok a CYP 3A4 rendszerben sem induktorként, sem inhibitor-
ként nem szerepelnek, igy rendkiviil kevés gyodgyszerinterakcioval kell szamolni. A
raltegravir az UGT1A1 glucuronidizacién megy keresztiil, igy egyaltalan nem kell
gyogyszer interakciéval szamolni hormonalis fogamzasgatlo tablettak szedésekor.
Egészséges személyeknél omeprazol egyiittadasakor a raltegravir szérum szintek emel-
kedését észlelték. A dolutegravir 10-15%-ban a CYP 3A4 rendszeren keresztiil
metabolizalodik, de emiatt nem sziikséges dozismddositas és a hatékonysag is megfe-
lel6, hasonlé metabolizmuson megy keresztil az elvitegravir is. Carbamazepin,
fenitoin és rifampicin, valamint egyes daganatellenes szerek szintén csokkenthetik az
integraz-inhibitorok szintjét.

A raltegravir hatasara gyorsan (hetek alatt) két nagysdgrenddel csokken a HIV
replikacié. A csoport legijabb gydgyszerei kozott szerepel a dolutegravir, mely szintén
mind naiv, mind elézetesen mar kezelt betegek szamara elérhetS. Elényei kozott az
egyszeri adagolds, a szintén nagyon kedvezé mellékhatas és gydgyszer interakcids
profil emlithetdek. Az elvitegravir (ELV) egy négyes kombindci6é (tenofovirral,
emtricitabinnal és cobicistattal kombindlva) részeként, napi egyszeri adagolasban
egyre tobb orszagban érhet el. A parenteralis cabotegravir egy Ujonnan vizsgalat
integraz-inhibitor, melynek ujszertiségét és klinikai relevancidjat a kiilondsen hosszu
felezési id6 adja.

Hepatitis B és/vagy C koinfekcid, valamint tuberculosis esetén az integraz-
inhibitorok az els6 valasztandé gyogyszercsoport.



2. tablazat. Antiretroviralis gyogyszerek:

Név

Védett
(generikus) név

Ajanlott dézis

Nukleozid analdg reverztranszk

riptaz inhibitorok

(NRTI)

Zidovudin, ZDV, AZT Retrovir 2x250 mg vagy 3x100-200 mg
Didanozin, DDI Videx 1x250 vagy 400 mg
Lamivudin, 3TC Epivir, 2x150 vagy 1x300 mg

(Lamivudine

TEVA, HSPT)
Stavudin, D4T Zerit! 2x30 vagy 40 mg
Abacavir, ABC Ziagen® 2x300 vagy 1x600 mg
Tenofovir, TDF Viread 1x245 mg

(Tenofovir

TEVA, Virofob)
Tenofovir, TAF Vemlidy? 1x25 mg
Emtricitabin, FTC Emtriva 1x200 mg

FIX kombindciok




ZDV + 3TC Combivir, 2 %300 + 150 mg

(Lazid,

Zidovudine/lami

vudine TEVA)
ABC + 3TC Kivexa® 1 x 600 + 300 mg
ZDV + 3TC + ABC Trizivir®® 2 x 300 + 150 + 300 mg
TDF + FTC Truvada 1 x 245 + 200 mg
TAF + FTC Descovy? 1 x 25 + 200 mg
EFV + TDF + FTC Atripla® 1 x 600 + 245 + 200 mg
DTG + ABC + 3TC Triumeq® 1 x 50 + 600 + 300 mg
TDF + FTC + RPV Complera? 1 x 245 + 200 + 25 mg
TDF + FTC + ELV/cobicistat Stribild? 1 x 245 + 200 + 150/150 mg
TAF + FTC + ELV/cobicistat Genvoya 1 x 25+ 200 + 150/150 mg
FTC+RPV+ TAF Odefsey 1x200 + 25 + 25 mg
ATZ/cobicistat Evotaz? 1 x 300/150 mg
DRV/cobicistat Rezolsta 1 x 800/150 mg
Protedz inhibitorok (PI)
Saquinavir, SQV Invirase 2x600-1000 mg /2x100-200 mg RTV?
Ritonavir, RTV Norvir® 2 x 600 mg
Indinavir, IDV Crixivan' 2 x 600-800 mg/2x100 mg RTV?
Nelfinavir, NFV Viracept! 3 x 750 vagy 2 x 1250 mg




Lopinavir/ritonavir, LPV/r

Kaletra

2 x 300/100-400/133 mg

Fosamprenavir, FPV Telzir 2 x 700 mg/2x100 mg RTV?
vagy 1 x 1400 mg/1x100 mg RTV?
Atazanavir, ATV Reyataz 1 x 400 mg vagy 1 x 300 mg/1x100 mg
RTV?
Darunavir, DRV, TMC114 Prezista 2 x 600 mg/2x100 mg RTV?
vagy 1 x 800 mg/1x100 mg RTV?
Tipranavir, TPV Aptivus 2 x 500 mg/2x200 mg RTV?

Nem-nukleozid reverztranszkriptaz inhibitorok (NNRTT)

Efavirenz, EFV Stocrin, 1 x 600 mg
(Efavirenz
TEVA)
Nevirapin, NVP Viramune, 2 x 200 vagy 1 x 400 mg
(Nevirapine
HSPT, TEVA,
Nevita)
Etravirin, ETV, TMC125 Intelence 2 x 200 vagy 1 x 400 mg
Delavirdine, DLV Rescriptor? 3 x 400 mg
Rilpivirin, RPV Edurant 1 x25mg
Fuzi6 inhibitor (FI)
Enfuvirtide, T-20 Fuzeon 2 x 90 mg szubkutan injekcio

Entry inhibitor (EI), CCR5 kore,

ceptor inhibitor

Maravirok, MVC

Celsentri

2 x 150, 2 x 300 vagy 2 x 600 mg




Integraz inhibitor (IT)

Raltegravir, RAL Isentress 2 x 400 mg

Raltegravir, RAL 1 x 1200mg

Elvitegravir, ELV Vitekta® 1 x 150mg

Dolutegravir, DTG Tivicay 1 x 50 mg vagy 2 x 50 mg
Megjegyzés:

1. Végleg kivontdk a forgalombol

2. 100-200 mg ritonavir kedvezd farmakodindmiai hatdssal van a vele egytittadott PI-ra
3. OEP dltal nincs befogadva

4. Eurépdban nem regisztralt

5. Csak negativ HLA-B*5701 teszt esetén

6. Onmagéban nem alkalmazzak, csak mas PI-ral kombinalva

Mivel kezdeni a kezelést - az els6 valasztandé gyogyszer kombinacié

A Klinikai megfigyelések elsopré tényekkel igazoltak, hogy a kombinalt
antiretroviralis terapia (kART) hatdsira dramaian csokkent az AIDS-hez kapcsol6do
halalozasok és a HIV-fert6zéssel kapcsolatos szovédmények szama. A kezdé KART-
nak személyre sz6lonak kell lennie, hogy a leghatékonyabb legyen, figyelembe véve a
beteg tolerancidjat, kezelési egyiittmlikodését, korat, alapbetegségeit, az esetleges
koinfekcidkat (HBV, HCV, tuberculosis stb), minimalizalva a hossza tava mellékhata-
sokat és elkeriilve az esetleges gydgyszer kolcsonhatasokat.

A KART kezelés célja a hatékony, rovid és hosszua tavon is jol toleralhaté gydgyszerek
altal
» a HIV-hez tarsulé morbiditas cs6kkentése, a tlélés hosszanak és mindségé-
nek novelése
»  az immunrendszer helyreallitdsa és a celluldris immunfunkcidk megérzése
= aszérum virusmennyiség maximalis és tartds szuppresszidja
= avirus atvitelének cs6kkentése.

Az antiretroviralis kezelést a tudomdany mai 4llaspontja szerint élethosszig kell al-
kalmazni, ami a virusszaporodas gatlasa révén az immunrendszer megerésodését, jo
életmindségli, egészséges életet biztosit, mig a rezisztencia kialakuldsdnak valoszintisé-
gét csokkenti, és a transzmissziot gatolja. A kezelés hatékonysaga a virusmennyiség
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virusmennyiségnek 20 kopia/ml alé kell csokkennie, és tartésan ilyen alacsony szinten
kell maradnia.

Melyik KART kombinaci6 a leghatékonyabb

Az elmult két évtizedben az optimalis KART meghatérozasara vonatkozéan
intenziv kutatasokat végeztek. A vizsgalatok alapvet$ megéllapitasa, hogy nincs egyet-
len, minden kivant feltételnek megfelel6 (,one-size fits all”) kombindacids terdpia.
Minden esetben az egyes betegek kiilonboz sajatossagaihoz, tarsbetegségeihez, életvi-
teléhez, krénikusan szedett gydgyszereihez és a betegség stadiumahoz kell igazitani az
individualizalt terdpiat. Fontos szempont a kezdé kombindcié kivélasztasandl, hogy a
beteg informalt legyen a kombinacidk elényeirdl, esetleges kedvezdtlen mellékhatasai-
rol. A valasztasnal a beteg és a gydgyszer adottsagait, tulajdonsagait kell alaposan mér-
legelni. A péciens oldalardl figyelembe kell venni a beteg korat, nemét, aktualis CD4+
limfocitaszamat és virusmennyiségét, belgyogyaszati statuszat, kiilonos tekintettel az
esetleges vesebetegségre, lipidprofil eltérésekre, kardiovaszkularis kockézatokra, cu-
korbetegségre, vagy annak hajlaméra, tovabba kozponti idegrendszeri betegséget,
pszichiatriai vonatkozasokat, koinfekcidkat (HBV, HCV, tuberculosis). Tekintetbe
kell venni a beteg altal szedett gydgyszereket, egyes genetikai faktorokat (pl. HLA-
B*5701), tervezett terhességet. A gydgyszer vonatkozasdban annak hatékonysagat,
tolerdlhat6sagat, rovid- és hosszu tava mellékhatas profiljat, a lehetséges gyogyszer
interakcidkat, farmako-kinetikai tulajdonsagokat, a gyogyszerszedés gyakorisagat és a
koltségeket kell mérlegelni. Mindezek ismeretében, a gydgyszerszedésre megfeleléen
felkésziilt beteggel egyiitt javasolt dontést hozni.

A két NRTI vaz

Az elmult két évtized kutatdsai alapjan a mai napig a kettds nukleozid analég a leggya-
koribb osszetevéje a kezdd kART-nak, melyet nukleoz(t)id vaznak is neveznek, mely-
hez egy harmadik, hatékony antiretroviralis gyogyszer keriil. Ez a kombinacié biztosit-
ja a tartds, maximalis virus replikacié gatlast. Az ajanlott kombinaciok a lamivudin +
tenofovir, lamivudin + abacavir, lamivudin + zidovudin, tenofovir + emtriticabin.
Ezek koziil a legtobb, hazdnkban fix kombinacidban is elérheté (lasd 2. tablazat).
Abacavir adasa csak a sulyos, életet veszélyezteté hyperszenzitiv reakcid valdsziniisé-
gét jelentésen csokkentd negativ HLA-B*5701 eredmény, vagy negativ in vitro ABC-
HSR esetén ajanlott.

Két NRTI + egy NNRTI kombinacioja
Rilpivirin, efavirenz és nevirapin egyarant ajanlott kezdé kombinéciéban, bér a proto-
kollok tobbsége a két utébbi NNRTI-t mar csak alternativaként ajanlja. A rilpivirin



szamos kedvez6 tulajdonsaga miatt kedvelt, KART naiv betegnek adhaté gyogyszer, de
alkalmazasat a szérum virusmennyiség behatarolja (100.000 kdpia/ml felett alkalmaza-
sa nem ajanlott).

A rilpivirin elény6s lipidprofilja, a ritkdbban jelentkez6 allergids reakcidk és a csak
elvétve jelentkez6 kozponti idegrendszeri mellékhatasok (szédiilés, alvészavarok)
miatt népszerd. Az efavirenz hatranya a kezdeti dysphoria, rémalmok, hangulatvalto-
zas, almatlansag — melyek dltalaban atmenetiek, és az esetek tobbségében nem kell a
kezelést felfiiggeszteni —, valamint két hét elteltével jelentkezd allergids borkiiitések,
valamint a hyperlipidaemiat és majkarosodast okozé hatasa. A nevirapinnal az allergi-
as reakcidk, a bevezetd kezelés sziikségessége (két hétig csak a napi dozis fele javasolt)
és a lehetséges majkarosodas (killonosen magas CD4+ sejtszam esetén) miatti ellendr-
zések korlatozzak alkalmazhatosagat.

Az efavirenz éllatkisérletekben teratogénnek bizonyult, ugyanakkor human 6ssze-
hasonlité vizsgalatokban a WHO allaspontja alapjan nem volt szignifikansan nagyobb
terhességmegszakadasi arany, vagy koros magzati fejlédés. Ennek ellenére a terhesség
elsé trimszterében, illetve sziillképes néknek valdé addsa nem javasolt. Az etravirin
nagyon kevés mellékhatassal rendelkezik és rezisztencia profilja is kivalo.

Két NRTI + egy PI kombindcidja

A PI-k bevezetése az antiretrovirlis kezelésbe dramaian csokkentette mind a betegség
progresszidjat, mind a halalozast. A kezelés tartdsan javitotta a klinikai és laboratéri-
umi jellemzdket. A korabbi PI tartalmi kombinacidkat részben a haromszori adago-
las, részben a viszonylag nagyszamu kapszula (6-18) jellemezte. A kis d6zisd, booster
hatésu ritonavir (altalaban 1-2x100 mg) fokozta tobb mas PI hatékonysagat, részben
azok felszivodasanak eldsegitésével (SQV, LPV) részben a CYP 3A4 enzim gatldsan
keresztiil azok lebomlasanak gatlasaval (IDV, AMP, SQV, LPV, DRV, TPV). Ezzel
lehetévé valt a PI-k hagyomanyos adagjanak csokkentése és kétszeri, illetve egyszeri
adagolasuk. Az ilyen kis dézistt RTV-t tartalmazé kombindci6 jelzésére a PI/r haszna-
latos. A ,boosted” PI/r-t tartalmazé kombindcidk koziil a darunavir/r, az atanazavir/r
az els6ként valaszthaté kombinaciok része. A lopinavir/r elény6s fix kombinacids
formulacidja a gasztrointesztinalis mellékhatasok (hasmenés, hanyinger, hanyas) és a
kedvezétlen metabolikus hatasai miatt felnéttek esetén kikeriilt az elsé vélasztando
csoportbol. Az Ujabb PI-kat tartalmazé kombinacidk hossza tavii mellékhatasai a
hyperlipidaemia és a lipodystrophia vonatkozésaban is kedvezébbek az el6deiknél. Az
atazanavirral 6nalléan is hatékony plazma koncentracié érheté el, melynek elénye,
hogy nem alakul ki hyperlipidaemia, hatranya a gyakran kezelési korlatot jelentd, de
klinikailag artatlan hyperbilirubinaemia okozta sargasag. Hatranya a vese-, illetve
epekovesség kialakulasat eldsegité kockazati tényezd. A cobicistattal boosterolt PI-k



mellékhatasprofilja ardnylag kedvezé.

Hdrom NRTI kombindcibja

A hérom NRTI-t tartalmazé kombinacié néhany el6nye (kisszamu tabletta, virologiai
hiba esetén tobb kezelési lehet6ség marad) mellett a hosszutavon észlelhetd kedvez6t-
len mellékhatasok miatt adasuk mar nem ajanlott.

Két NRTI + egy INSTI kombindcidja

A legtjabb gyogyszercsoport szamos elény6s tulajdonsaga és az eredményes klinikai
vizsgalatok miatt az integraz inhibitorok a nemzetkozi guideline-okban is bekeriiltek a
naiv betegeknek adhat6 els6 vélasztékba. A napi két alkalommal adando raltegravir és
a napi egyszeri adagolasu, jelentdsen hosszabb felezési id6vel rendelkezé dolutegravir
egyarant hatékony és biztonsagos valasztds a nuleoz(t)id vaz mellett individualizalt
terdpia keretei kozott. A jelenleg elérhetd gyodgyszercsoportok kozil az integraz
inhibitorok rendelkeznek a legjobb mellékhatds profillal és a legkevesebb
gyogyszerinterakciokkal. A dolutegravir, a szokasos napi dézis duplajaban adagolva,
hatékony lehet a raltegravir-rezisztens torzsek ellen is.

Dual- és monoterdpidk

Az utébbi években tobb kontrollalt, randomizlt kutatast inditottak a kettds- és
monoterapia stratégiak révid és hosszu tava hatékonysaganak megitélése céljabdl. A
kutatasok egy része még nem zarult le, masok kiilonb6z6 eredményeket hoztak. Jél
definidlt betegek csoportjaban a kettés kombinéci6 (pl. HIV-2 fertézés vagy alacsony
viruskopia esetén) kezd$ terdpidban, illetve hossza ideig tartd virus szuppressziot
koveten szelektalt betegek korében a proteaz-inhibitor monoterapia is alternativa
lehet, HBsAg negativitas esetén. Az integraz inhibitorokkal kapcsolatos dual- és
monoterapia stratégiak hatdkonysagat vizsgald pilot kutatasok jelenleg zajlanak, egy
Ujabb, dolutegravir monoterapiaval kapcsolatos klinikai vizsgélat eredményei szerint
jelentds az integraz-inhibitor rezisztencia kialakulasanak a veszélye.



3. tablazat. A hazankban legtobbszor alkalmazott javasolt és alternativ kezd6
gyogyszer kombinaciok:

JAVASOLT KEZDO KOMBINACIOK
Edurant + lamivudin/tenofovir vagy Truvada vagy Kivexa
Prezista/r + lamivudin/tenofovir vagy Truvada vagy Kivexa
Prezista/c + lamivudin/tenofovir vagy Truvada vagy Kivexa
Reyataz/r + lamivudin/tenofovir vagy Truvada vagy Kivexa
Isentress + lamivudin/tenofovir vagy Truvada vagy Kivexa
Tivicay + lamivudin/tenofovir vagy Truvada vagy Kivexa

ALTERNATIV KEZDO KOMBINACIOK
Efavirenz + lamivudin/tenofovir vagy Truvada vagy Kivexa vagy ZDV/3TC
Nevirapin + lamivudin/tenofovir vagy Truvada vagy Kivexa vagy ZDV/3TC
Intelence + lamivudin/tenofovir vagy Truvada vagy Kivexa vagy ZDV/3TC
Kaletra + lamivudin/tenofovir vagy Truvada vagy Kivexa vagy ZDV/3TC

Napi egyszeri kezelés

A napi egyszeri kezelés elénye, hogy a betegek kezelési egyiittmiikodése, valamint a
kényelme optimalisabb a napi egyszeri gyogyszer bevétel esetén. Hatranya, hogy egy
adag kimaradésa esetén a betegnél hosszabb ideig elégtelen gyogyszer szint 1éphet fel,
amely a rezisztencia kialakulasat el¢segitheti. Ma mar szamos olyan gyogyszer kombi-
néciéval rendelkeziink, melyek lehetévé teszi az egyszeri adagolast.

Gyogyszer kdlcsénhatasok

Az antiretroviralis kombindcié Osszeallitasakor figyelembe kell venni a gyogyszer
kolcsonhatasokat, melyek részben az egyes antiretroviralis osszetevék kozott alakul-
hatnak ki, els6sorban a CYP 3A4-re gyakorolt hatasuk miatt, Id. RTV hatas. Legalabb
ennyire fontos a beteg egyéb betegségeire adott gyogyszerek mérlegelése. Leggyako-
ribb a rifampicinnel 1étrejové kolcsonhatas, mely a CYP 3A4-nek rendkiviil erds in-
duktora. Rifampicin tartalma tuberkulosztatikus kezelés esetén vagy a KART halaszta-



sa, vagy alacsony virusmennyiség esetén harom NRTI kombinacid, magas virusmeny-
nyiség esetén dupla dozisu integraz inhibitor addsa ajanlott.

Immunrekonstrukcios gyulladasos szindroma (IRIS)

Immunrekonstrukciés gyulladasos szindroma az antiretroviralis kezelés
elkezdésekor, Gjrakezdésekor, illetve egy sokkal hatékonyabb kombinacidra véltaskor
alakulhat ki, kiilonosen abban az esetben, ha az indulé CD4+ limfocitaszam alacsony,
igy egy jelentds CD4+ szam emelkedés és gyors viruskopia szam csokkenés jon létre.
Altaldban a kezelés 4-8. hetében kezdddik, sokszor valamilyen lappangé opportunista
infekci6 fellangolasardl van sz6 (klasszikus vagy atipusos mycotuberculosis infekcidk,
cryptococcus meningitis, cytomegalovirus okozta retinitis, uveitis és vitritis, valamint
Kaposi sarcoma alakulhatnak ki) vagy herpes, varicella-zoster indukalta, illetve
aspecifikus bérelvaltozasok alakulnak ki. A specifikus korokozé kezelése mellett
enyhébb esetekben non-szteroid, a stilyosabb szindréomékban az dtmeneti szteroid
kezelés enyhitheti a tiineteket. Az IRIS miatt az antiretroviralis kezelés abbahagyasa
vagy felfliggesztése nem javasolt.

Tanacsadas

Az antiretroviralis kezelés indikacidja esetén a kezelés megkezdése el6tt a be-
teget részletesen tdjékoztatni kell a kezelés mibenlétérdl, annak vérhaté elényeirél, a
mellékhatasokrol, esetleges adverz reakcidkrdl, a gydgyszerek szedésének rendjérdl
(étkezéssel, éhgyomorra, adagolas gyakorisaga, egyiittszedhetdség, stb.), a gyogyszerek
kihagyasanak, abbahagyasanak esetleges hatasairdl. Hangsulyozni kell, hogy a beteg
gyogyszeres kezelés ellenére fert6z8képes maradhat, ezért a biztonsagos szexualis
magatartast be kell tartania, haziorvosat, illetve mas orvost, vagy egészségiigyi dolgo-
z6t a fert6zés tényérdl tajékoztatnia kell. A betegnek minden esetben fel kell késziilnie
a terapia elinditasara és rendszeres alkalmazasara, illetve bele kell egyeznie a kezelésbe.

A beteg kezelési egyiittmiikodése (compliance)

Kroénikus betegségekben, kiilonosen, ha a betegnek nincsenek tiinetei, pana-
szai, és mintegy ,megel6zésként” szed gyogyszereket, a kezelési egyuttmiikodés, a
gyogyszerek pontos eldiras szerinti adagoldsa, altalaban alacsony (40-60%). A HIV
betegség kezelése hasonld problémakat vet fel, befolyasoljak a beteg ismeretei, a mel-
lékhatasok, a kezelési séma bonyolultsaga, tulzott elvarasok a kezeléstdl, szocidlis és



kornyezeti tényezdk, stb. Kétségtelen, hogy a mar szévédményes HIV betegeknél az
opportunista fert6zés gydgyulasa utan jobb a kezelési egyiittmi(ikodés, mint tiinetmen-
tes esetekben. A napi kétszeri gyodgyszeradagolds, az azonos koriilmények kozotti
szedés (egyszerre beveheték) jelentésen javitjak a beteg kezelési egylittmiikodését.
Masrészt a csokkend kezelési egyiittmiikodés ohatatlanul a legfontosabb oka a kombi-
nélt kezeléssel szemben kialakulé HIV rezisztencianak és a betegség progresszidjanak.
Ezért jatszik egyre nagyobb szerepet a betegek oktatdsa, tudatossa tétele és a kezelési

"o

egylittm(ikodés folyamatos megerésitése konzultdcidkkal, napirendek készitésével, stb.
Az antiretroviralis kezelés monitorozasa

A kezelt betegek allapotatol fliggéen 1-3 havonta fizikalis vizsgalat, laboraté-
riumi vizsgalatok — beleértve a CD4+, CD8+ sejtek szdmanak és a plazma HIV-RNS
meghatarozasat is - szitkségesek. A vizsgalatok célja a HIV betegség stadiumanak
meghatarozasa (remisszid, stabil allapot, progresszio), az esetleges gyogyszer mellék-
hatasok felismerése, monitorozasa, valamint a kezelés hatékonysaganak vizsgalata.

Ajanlott vizsgalatok

Fizikdlis vizsgdlat

Hasonl6 a kezd6 vizsgalathoz, ajanlott 1-2 havonta.

Laboratoriumi vizsgalatok

Egy-harom-hat havonta
o teljes vérkép
o vérkémia és biokémia

A HIV fertbzés progresszidjdra utalé marker vizsgdlatok

Egy-hérom, illetve harom-hat havonta
« sejtfelszini marker vizsgalatok (elsdsorban CD4+, CD8+ sejtszam)
« plazma HIV-RNS kdpia szam (4ltaldban elegendé 3-6 havonta, terdpia elkez-

désekor gyakrabban)

Vizsgalatok értékelése

Mellekhatasok, adverz reakciok
A HIV/AIDS betegek antiretroviralis kezelése folyaman folyamatosan értékelni kell
esetleges mellékhatdsokra, adverz reakciokra utald tiineteket, elvaltozasokat. Ezek



gyanuja esetén mérlegelni kell az addig alkalmazott kezelés azonnali felfiiggesztését,
esetleg az alkalmazott gydgyszerek adagjanak csokkentését. A tiineteket rogziteni kell,
rendszeres id6kdzben megbeszélni, sulyos tiinetek esetén azonnal jelentendék az Or-
szagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézetnek (OGYEI), egyes esetek-
ben a gyartd cégnek (regisztralt alapon adott gydgyszerek esetén). Részletes 1d. ,,Mel-
lékhatasok és kezelésiik” fejezet.

Az antiretroviralis kezelés modositasa

Altaldban hat ok miatt kell a kezelést médositani, mint
o Akut mellékhatasok
o A kezelés virolédgiai hibaja
e Hosszutava mellékhatasok kialakuldsa vagy azok megel6zése
e Gyogyszerinterakciok elkeriilése

o Szimplifikacid, a kezelés egyszertsitése
o Tervezett vagy 1étrejott terhesség

A kezdé kART modositasa a korabbi években meglehetésen gyakori volt, az elsd
évben az esetek mintegy felében keriilt erre sor, els6sorban az akut mellékhatasok
miatt. A korszertibb gyégyszer kombindaciok esetén csak a legritkabb esetben keriil sor
akut mellékhatasok miatt az els6 valasztandé kART megvaltoztatasara.

Akut mellékhatdasok

Az akut mellékhatds a leggyakoribb oka a kezdé kART modositasanak, am a mellék-
hatasok jelents hanyada atmeneti, és tiirelemmel, biztatassal, tiineti kezeléssel atse-
githetd a beteg ezen a periéduson, igy elkeriilhet a mddositas.

Kozepes, vagy stlyos mellékhatas illetve adverz reakci6 esetén az addig alkalmazott
antiretroviralis kezelés azonnali felfiiggesztése indokolt. Stlyos mellékhatds esetén a
mellékhatasért felel6ssé tehet6 komponenst altalaban egy masik csoportba tartozo
szerre kell cserélni.



A kezelés virolégiai hibdja

A virolégiailag hibas KART kombinacidt lehet$ség szerint révid idén beliil médositani
kell. Virolégiailag hibas a KART, ha a virusmennyiség > 20 kdpia/ml, hat-kilenc héna-
pos kezelés utan, tovabba, ha a kezelés alatt a kordbban hatarérték alatti virusmennyi-
ség ismét mérhet6vé valik. ,Blip”-nek nevezziik azt a jelenséget, amely jol kontrollalt
virus mellett, egyszeri alkalommal 100-200 képia/ml-re val6 virus megjelenést ered-
ményez. Amennyiben a késébbi kontrollok alkalmaval ismét hatarérték alatti virust
észleliink, terdpias valtoztatds nem indokolt. A jelenség viroldgiai hattere nem teljes
mértékben tisztazott. Az egyszer mért jelentdsebb virus kiugrds (>1000 képia/ml),
vagy az 500-1000 kopia/ml virusmennyiség még nem okoz klinikai progressziot, a
betegek gyakran tiltakoznak is a valtoztatas ellen, azonban még ilyen alacsony virus-
mennyiség mellett is fennall annak a lehet8sége, hogy egyre tobb rezisztencia mutaci6
szelektalodjon, és ezzel romlanak a kés6bbi kombinaciok hatékonysaganak az esélyei.
Minden esetben gondosan meg kell vizsgélni a beteg kezelési egytittmikodését, az
adherenciat és a lehetséges gyodgyszerinterakcidkat. Amennyiben van ra lehetdség,
terdpias gyogyszer monitorozassal ki kell zarni az elégtelen gyodgyszerszinteket, illetve
meg kell ismételni a virusmennyiség mérést. Amennyiben az ismételt mérés is hibara
utal, akkor a KART modositasa sziikséges, lehet6ség szerint rezisztencia vizsgalat alap-
jan.

Kiilonosen fontos a moddositas az NNRTI tartalmt kombinaciokban, mert az
NNRTI-k genetikai gatja alacsony (kivéve etravirin), egyetlen mutacié
csoportspecifikus rezisztencidhoz vezethet.

Minden esetben, ha az addig alkalmazott antiretroviralis kezelés valtoztatisdra van
sziikség jelentds virushiba miatt, a lehet6 leggyorsabban még a ,hibas” kART mellett
gyogyszerrezisztencia vizsgalatot kell végezni és ennek ismeretében, a megel6z6 keze-
1ési rezsimek figyelembevételével kell az 4j kART kivalasztani.

Az Gj kombindci6 bevezetése el6tt a tervezett gyogyszerek farmakodindmidjanak
esetleges megvaltozasa miatt figyelembe kell venni a beteg egyéb gyogyszereit is.

Az 1j kombinacié bevezetése el6tt a tervezett gydgyszerek farmakodindamidjanak
esetleges megvaltozasa miatt figyelembe kell venni a beteg egyéb gydgyszereit is.

Az 0j kombinacié monitorozasa

A vizsgalatok hasonldk az el6zéekben leirtakhoz, azonban a bevezetést kove-



té6 néhany honapban sziikség van szorosabb obszervaciora. Az Gj kezelés bevezetését
koveten egy honap mulva lehetéleg HIV-RNS képiaszam mérést kell végezni, a terd-
pia hatékonysaganak igazolasara, és harom-hat hénapon beliil virolégiai szuppressziot
kell Iatnunk.

Mellékhatasok és kezelésiik

A kombindlt antiretroviralis kezelés (KART) kronikus mellékhatasai az egyik f6
problémadja a HIV medicinanak. A HIV kezelése egy kiillonosen komplikalt egyensulyt
teremtd tevékenység a tartés HIV szuppressziét eredményezé kezelés elényei és a
mellékhatasok hatranyai kozott. Korabban a betegek kozel felében a kezelés megval-
toztatasara keriilt sor éppen a mellékhatdsok miatt, ugyanakkor a betegek mintegy
20%-a éppen a mellékhatdsoktol valo félelmében utasitotta el a felajanlott kezelést. A
kezelés megkezdése eldtti részletes tandcsadas, mely magéaba foglalja a gydgyszerek
hatékonysagat, a kezelés céljat, valamint a valdsziniisithet6 és esetleges mellékhataso-
kat, egyik legfontosabb eleme a terdpianak. A jol informalt, megfeleld ismeretekkel
rendelkez6 betegtdl sokkal jobb kezelési egylittmiikodés, az esetleges dtmeneti mellék-
hatésok jobb toleralhatosaga varhatd el. Ha a beteg felkésziil egy varatlan mellékhatds-
ra (mint példdul a hasmenés, bérkitités) gyorsabban, kevesebb problémaval oldhatok
meg a tiinetek, mig egy esetleg stlyos kovetkezményekkel jaré hyperszenzitiv reakcio-
ndl a beteg gyors jelzése esetleg életveszélyes sz6védményeket el6zhet meg. Mindezek
ellenére ki kell hangstlyozni, hogy a betegek tilnyomé tobbsége éveken keresztiil
képes toleralni a kezelést, és a rendszeres klinikai ellenérzés segit abban, hogy a mel-
lékhatasokat minimalizéljuk.

A mellékhatasokat, adverz reakciokat megjelenésiik alapjan feloszthatjuk koraiakra,
melyek gyakran a gydgyszer bevétele utan azonnal, vagy az els6 néhany napban jelent-
kezhetnek. Ilyen lehet a hanyinger, hasmenés, gyengeségérzés, stb. melyek az esetek
tobbségében fokozatosan enyhiilnek. Ilyen akut reakciok a kezelés elsé heteiben je-
lentkez6 allergids reakcidk az NNRTI-k, vagy ABC addsakor. Vannak késéi, vagy
krénikus mellékhatasok, melyek hénapok alatt alakulnak ki, mint a periférias
neuropathia, a lipodystrophia, osteopenia/osteoporosis, nephropathia, hepatopathia,
melyeknél a tiinetek jellegzetesen enyhe forméban jelentkeznek, de fokozatosan
progredidlnak. Az adverz reakcidk, viszonylag kis szdmban a tartds kezelés soran hir-
telen 1épnek fel és az esetek egy részében silyos, életet veszélyeztet6 modon zajlanak,
mint példaul a szerencsére nagyon ritka laktat acidozis.

A kovetkez6kben szervrendszerek, illetve tiinetek alapjan csoportositva vannak
osszefoglalva a legfontosabb mellékhatasok:



Laktat acidézis/zsirmaj

Kompenzalt kronikus hyperlactaemia a NRTI-vel kezelt HIV fert6zottek mintegy
15%-nal fordul el6, ezzel szemben a sulyos, dekompenzalt, majmegnagyobbodassal,
steatosissal sz6v6do laktat acidozis ritka (1,3/1000 NRTI-vel kezelt betegév), azonban
magas a haldlozasa. Stlyos laktat acidézis, sokszor hasnyalmirigy gyulladassal kisérve,
jelentkezhet DDI-t és D4T-t tartalmazé kART kezelés soran a terhesség kés6i szaka-
szaban és sziilés utan, de hasonloan fokozott kockazatot jelent az elhizas, a n6i nem és
a hosszas NRTI szedés, bar egyes esetekben nem sikeriilt ilyen tényezbéket azonositani.

Az NRTI indukalta laktat acidozis és steatosis egyik lehetséges magyardzata a
mitochondrium karosodas, mivel a NRTI-k képesek gatolni a mitochondriumokban
jelenlévé DNS polymerdz gammat, mely enzim felelés a mitochondrium DNS szinté-
ziséért. A keletkez6 mitochondrium karosodas kovetkeztében tobbszoros adverz reak-
ci6 johet létre, mint pancreatitis, periférids neuropathia, myopathia ¢és
cardiomyopathia. Bizonyos megfigyelések arra utalnak, hogy lipodystrophia kialakula-
sa a szOveti mitochondriumok kdrosodasaval hozhatok osszefliggésbe.

A laktat aciddzis kezdeti tiinetei, mint nem specifikus gyomor-bél panaszok, puffa-
das, étvagytalansag, enyhék lehetnek. Stlyos esetben hanyas, hasmenés, hasi fajdalom,
fogyas, ascendalé izomgyengeség, légszomj jellemzik a kérképet. A laboratériumi
eredmények koziil az emelkedett laktat szint, a szélesedé in anionhiany, az emelkedett
szérum transzaminaz, LDH, CPK, lipaz és amilaz értékek emelhet6k ki. Hasi ultra-
hang vizsgélat a m4j steatosisat erdsitheti meg. 5 mmol/l-nél magasabb plazma laktat
szint stlyos, 10 mmol/l-nél magasabb laktat szint életveszéles allapotot jelent. A NRTI
adasat fel kell fiiggeszteni, tiineti kezelés mellett a laktat szint csak lassan rendezédik.
Kialakuldsat kovetéen az NRTI adasa keriilendd, bar egyes esetekben fokozott moni-
torozas mellett adhaté NRTI, lehetéleg olyan, melynek kisebb a mitochondrium toxi-
citasa, maskor NRTI-t nem tartalmazé kART kombinéciét (PI plusz NNRTI, vagy PI
plusz II) kell valasztani, bar erre vonatkozéan még nincsenek elégséges klinikai ada-
tok.

Majtoxicitas

Emelkedett majfunkcids értékeket eredményezhetnek az antiretroviralis gyogyszerek
mellett a virusos hepatitis koinfekcidk és az alkohol abuzus. Médjkarosodas a kART-val
kezelt betegek 8-12%-anal fordul el és fiiggetlen a gydgyszer csoporttél. Stlyos
hepatotoxicitast, majelégtelenséget legtobbszér a nevirapin adédsakor irtak le.
Hepatotoxikus reakcidk a kezelés kiilonb6z6 idépontjaiban jelentkezhetnek, az NRTI-
k okozta mitochondrialis toxicitashoz tarsuld steatosis fél év kezelés utan jon létre, a
NVP-hez és ritkabban EFV-hez tarsuld hyperszenzitiv majkarosodas a kezelés els6



heteiben jelentkezik. HBV és HCV koinfekci6 esetén a PI alapti KART kezelés jelentds
hepatotoxicitast indukalhat, mely elsdsorban a kezelés hatasara kialakulé immunre-
konstrukcié eredményeként inkdbb a HCV-nek tulajdonithatd, mint kozvetlen PI
okozta majsejt karositasnak. Ismert HBV/HCV koinfekcié esetén integrdz inhibitor
tartalmu antiretroviralis gyogyszerkombinaci6 addsa javasolt.

Hyperglycaemia

Hyperglycaemia, cukorbetegség kialakulasa, diabeteszes ketoacidozis vagy a mar ko-
rabban meglévé cukorbetegség romlasa Osszefiiggésbe hozhatd a KART-tal. Az 6t év
elteltével kialakulé 4j cukorbetegségek szama 5%-ra tehetd, és korrelacioban 4ll a PI
hasznalattal, de ritkan fiiggetlenil is kialakulhat. A fenti anyagcsere elvaltozasok ki-
alakuldsanak pontos patomechanizmusa még nem ismert, de a hyperglycaemia kiala-
kuldsa a periférids és majsejtek inzulin rezisztencidjaval, a relativ inzulin hidnnyal
hozhaté Gsszefiiggésbe, melyek a tartos PI-t tartalmazé kART kezelés eredményeként
alakulnak ki. Tartés KART kezelés soran a vércukor negyedévenként torténd ellenér-
zése ajanlott. Nincs elegendé klinikai adat, hogy a kialakult cukorbetegség a kKART
valtoztatasaval (PI-t nem tartalmazé kombinacié addsa) javulna, de egyes esetekben az
ujabb kombinécié hatasara cukorbetegség javulasat észleltiik.

Zsireloszlasi zavar

A HIV fert6zés és az antiretrovirdlis kezelés kiilonleges zsireloszlasi zavarokat ered-
ményezhet. A zsirszovet elveszitése gyakori szovédménye a HIV-hez tarsuld
kachexidanak, és NRTI monoterapidhoz kapcsolédé zsirfelhalmozast is megfigyeltek.
Ennek ellenére a zsireloszlasi zavar masnéven lipodystrophia a kKART elterjedésével
valt gyakori jelenséggé, melyet részben a periférids zsiratrophia (az arcon, végtagokon
jelentdsen csokkent a béralatti zsirszovet), részben a zsirfelhalmozddas (a hasban
inkébb a belek kozott zsirszovet felszaporodésa, néknél az eml6kben és a nyaki-hati
régidban, min bolénypup) jellemeznek. Ezekhez gyakran tarsulnak anyagcserezavarok,
mint inzulinrezisztencia, hyperlipidaemia. A lipodystrophia el6fordulasi gyakorisaga
széles hatarok kozott valtozik (25-75%). A kialakuldsanak mechanizmusa nem ismert
pontosan, valoszintleg multifaktoridlis oka van, gyakorisaga az NRTT kezelés tartama-
val hozhatd Osszefiiggésbe. Hatékony kezelés sem a lipoatrophidra, sem a zsirfelhal-
mozodasra nem ismert, a PI-t tartalmaz6 kART felcserélése atrazanavirra illetve PI-t
nem tartalmazd kombinacidra egyes betegeknél csokkentette a lipodystrophiat.



Hyperlipidaemia

A HIV fertézés és a KART hatdsara komplex anyagcsere valtozasok johetnek létre, 1d.
hyperglycaemia, lipodystrophia, valamint dyslipidaemia. A hatékony antiretroviralis
kezelés el6tt a kachexia, a csokkent osszkoleszterin és emelkedett triglicerid jellemez-
ték az anyagcsere elvaltozasokat. A hatékony antiretroviralis kezeléshez, a kKART-hoz
emelkedett 6sszkoleszterin, alacsonystir(iségl lipoprotein, LDL-koleszterin, valamint
éhgyomri triglicerid tarsulnak. A dyslipidaemia els6sorban PI/r-t tartalmazé kKART-
hoz tarsul, de atanazavir adasakor altaldban nem alakul ki. Egyes statinok toxikus
mellékhatasait a RTV tartalmi kKART fokozhatja, ezért csak fokozott dvatossaggal
adhatéak. A PI/r-t NNRTI-vel helyettesité kombinacié csokkentheti a
hyperlipidaemiat.

Haemophilias betegek fokozott vérzékenysége

A PI hatasdra mind az A, mind a B haemophilids betegek spontan vérzéses eseménye-
inek a szdma emelkedhet, ez tobbnyire a PI kezelés els6 egy hénapjaban fordul elé.
Egyes betegek véralvadasi faktor igénye megnéhet.

Osteonecrosis, osteopenia és osteoporosis

A humerus vagy a femurfej avascularis necrosisa a HIV betegek mintegy 0,4%-aban
fordul el8, mely ardny jelentGsen magasabb az 6ssznépességéhez képest. Az osteoporo-
sis a proteaz inhibitorok és/vagy a tenofovir adasaval hozhatd Osszefiiggésbe, bar az
Ujabb tenofovir-alafenamid valtozatra mér nem jellemz8. Az avascularis necrosis
kockazati tényez6i az alkohol, nikotin abuzus, hyperlipidaemia, kortizon kezelés,
hyperkoagulabilitds, haemoglobinopathia és a krénikus pancreatitis. Leggyakrabban a
combcsontfejben, ritkabban a felkarcsontfejben alakul ki a necrosis. Az érintett cson-
tok terhelésekor jelentkezé fdjdalom, mely napok, hetek alatt szinte elviselhetetlenné
erdsodik, hivja fel a figyelmet az elvaltozasra. Kiillondsen a proteaz inhibitort tartalma-
z6 kombinalt ART betegeknél az els6, enyhe tiineteknél is képalkozd vizsgalatok sziik-
ségesek, melyek koziil az MR vizsgalat a leginformativabb. Az avascularis necrosis
kezelése orthopaed sebészeti feladat.

HIV fert6zott betegeknél, elsdsorban az inaktivitds, malnutricid, cs6kkent zsirszo-
vet kovetkeztében gyakrabban alakul ki osteopenia/osteoporosis, ezért ajanlott évente
csonts(irliségi vizsgalatot végeztetni. Ospeopenia esetén napi 1000 NE D vitamin és
kalcium-dus étrend, osteoporosisban aminobiphosphonat adasa ajanlott.



Allegias reakciok

Gyogyszer indukalt allergias reakciok mintegy szazszor gyakrabban fordulnak el6 HIV
fert6zotteknél, mint az atlag populaciéban. Az antiretrovirélis gyogyszerekhez tarsulo
allergias reakciok koziil az NNRTI-khez tarsulnak leggyakrabban, de az esetek 2-4%-
ban abacavir adasa stlyos hyperszenzitiv reakciéval szov8dhet és ritkdn fosamprenavir
is allergias reakciot vélt ki. Az NNRT-khez tarsulé allergias reakciok a kezelés elsé két
hénapjaban jelentkeznek és reverzilisisek, az NVP adasakor 15-20%-, efavirenz eseté-
ben 20-20%-ban fordul el6 allergias reakcio, bérkiiitéssel, viszketéssel, mely az esetek
felében spontan, kb. két hét alatt elmulik. A ritka, magas lazzal, majkarosodassal,
nyalkahartya elvaltozasokkal kisért allergias reakcid esetén a kezelést azonnal fel kell
fuggeszteni.

Az ABC adéasahoz 2-4%-ban tarsul hyperszenzitiv reakcié (HSR), mely az esetek
93%-ban a kezelés els6 hat hetében jelentkezik, de jellemz8en az els6 két hétben. A
kezdeti tiinetek viszonylag enyhék és reverzibilisek, de az ABC tovabbadasa esetén
gyorsan sulyosbodnak, és halalos kimeneteltiek lehetnek. Laz, hdnyinger, hanyas, hasi
fajdalom, légszomj, kohogés, bérkitités, valamint transzaminaz, alkalikus foszfataz,
LDH, kreatinin emelkedés a leggyakoribb tiinetek és elvaltozdsok. Az ABC HSR kiala-
kuldsaban genetikai tényez6k szerepet jatszhatnak és viszonylag gyakran fordul el
HLA-B*5701 szdveti 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 antiretro-
virdlis gyoégyszerhez tarsulhatnak, altalaban a kezelés korai szakaszaban jelentkeznek,
gyakran atmenetiek. Tipusos tiinetei a hanyinger, hanyas, étvagytalansag, hasi
dyscomfort, hasi fajdalom, meteorizmus, hasmenés. Emelygés viszonylag gyakran
tarsul ZDV-t tartalmazé kombindciéhoz, hasmenés gyakori tiinete a PI-oknak, kiilo-
nosen a NFV, valamint SQV és LPV/r tartalmd kombinacidkban. A tiineteket, pana-
szokat tiineti szerekkel, tiirelemmel az esetek tobbségében wuralni lehet, a
kellemtlenségek a késébbiekben enyhiilnek, és viszonylag ritkan keriil sor gydgyszer-
valtasra.

Ko6zponti idegrendszer

crer



nyeként a helyi virusgatlas az esetek nagy részében nem elégséges, mely hosszu tavon
neurokognitiv eltéréseket eredményezhet. A jo kozponti idegrendszeri penetraciéval
rendelkez6é gydgyszerek optimdlisabb viruskontrollt eredményeznek, ugyanakkor a
neurotoxicitas kockazata is né. Jé liquor penetraciéju gyodgyszerek a ZDV, ABC, EFV,
NVP, DRV/r, LPV/r, RAL, DTG.

Az EFV kezelt betegek harmadanal jelentkezik kozponti idegrendszeri tiinet, mint
tompasag, almatlansag, rémalmok, hangulatvaltozasok, depresszid. A legtijabb megfi-
gyelések szerint dolutegravir alkalmazdsa esetén is gyakoribbak a neuropszichidtriai
tiinetek.

Periférias polyneuropathia (PNP)

A HIV fert6zés 6nmagaban is okozhat PNP-t, illetve egyéb betegségek, mint alkoho-
lizmus, diabetes mellitus is novelik a PNP kockazatat. Jellegzetesen mitochondrialis
toxicitds talajan jon létre az NRTI-khez tarsuld, els6sorban DDI, DAT kezeléssel 6ssze-
fuggé stlyos, progressziv PNP. Ma mar a DDI-t csak igen kivételes helyzetben hasz-
néljuk (rezisztencia vizsgalat alapjan vagy, ha a paciens hosszu évek 6ta szedi, és pa-
naszt nem okoz).

Vese

Vese problémék korabban az indinavir adasakor meriiltek fel, mert az esetek mintegy
20%-ban az IDV-ral kezelt beteg kristalyos formdban {iriti az IDV-t, és kb. 10%-ban
okozott nephrolithiasist, vesegdrcsot, dtmeneti vesepangast, de a folyamat veseelégte-
lenséghez ritkan vezetett. A tenofovir a proximalis tubulusok reverzibilis kérositdsaval
szérum kreatinin emelkedést és eGFR csokkenést okozhat, idésebb korban tartds
adasaval beszikiilt vesefunkcio, veseelégtelenség alakulhat ki (a tenofovir nemsokara
forgalomba keriil tjabb valtozata, a tenofovir-alafenamid mar nem okoz vesekaroso-
dést és osteoporosist). Az 1Gj, booster szerepet betolt6 cobicistat a kezelés elsé 4 heté-
ben kreatinin emelkedést okozhat, am a kezelés tovabbi idszakaban nem varhaté a
vesefunkcié romlasa. Besziikiilt vesefunkcid esetén egyes gyogyszerek dozismodositasa
sziikséges (pl.3TC, dolutegravir).

Myelotoxicitas

A ZDV kezelt betegek 5-10%-anal alakul ki anaemia, elsésorban olyan betegeknél,
akik HIV betegsége el6rehaladt allapotban van. Leukopenia, neutropenia ritkdn alakul
ki elsésorban olyan esetekben, ahol a betegek egyéb myelotoxikus gyogyszereket is
kapnak, vagy a HIV betegségiiket myelodepresszié jellemzi. Atmeneti cytopenidkat



stimulalé szerekkel lehet javitani (erythropoietin, G-CSF), de lehetéség szerint mas
kevébbé myelotoxikus kombinaciot kell alkalmazni.

Specialis esetek

A nék HIV betegségének sajatossdgai

A HIV betegség lefolyasa, a szovédmények kialakuldsa, a Kaposi sarcoma kivételével
hasonlé a férfiakéhoz. N6knél altalaban a betegség kés6bbi stadiumaban keriil sor a
fert6zés diagnosztizalasara, illetve esetenként a HIV fert6zott csecsemé hivja fel a
figyelmet az anya fert6zésére.

HIV fertézott nék szovédményei: Candida okozta vulvovaginitis, kismedencei
gyulladés (PID), human papilloma virus (HPV) indukélta méhnyakrak.

A vertikalis transzmisszi6 gyogyszeres kezelés nélkiil 20-28%-os és, ha a fertézott
mama szoptat, akkor ez tovabbi 10%-kal noveli a fert6zés atvitelének valoszinliségét.
Ezért nem javasolt, hogy a HIV fert6zott édesanya szoptassa kisdedét. A monoterapias
zidovudin kezelés 8%-ra, a kombindlt antiretrovirélis kezelés (KART) kevesebb, mint
2%-ra csokkentette a HIV fertézés atvitelének kockazatat. Ez utobbi adatok, valamint
az a tény, hogy a KART jelentdsen javitotta a HIV/AIDS betegek életminéségét és
életkilatasait, egyre gyakoribb a HIV fert6zott n6k gyermekvallalasa. A HIV fert6zés
szexudlis és vertikalis transzmissziéjaban donté szerepe van a fertézott plazma, illetve
szexudlis valadék virusmennyiségének. Idedlis esetben a gyermekvallalas kapcsan a
néknek meg kell ismerniiik azokat a kockdzatokat, melyet a terhesség soran vallalnak,
és ismerniiik kell mindazokat a beavatkozasokat, melyekkel a HIV fert6zés atvitele
csokkenthetd. A tanacsadasnak mindig a HIV fert6zott személynél kell kezdédnie,
akkor is, ha a fert6zott a parkapcsolatban a férfi.

A fertézési kockazat csbkkentése:

1. A HIV fert6z6tt férfi, de felesége, baratndje nem fertézott. Ha a gyermekvallalast
csak a férfi akarja, javasolni kell partnerének a bevonasat (gyakran a partner nem is
tudja, hogy barétja, férje HIV fert6zott!). Legfontosabb, hogy a kART-val a plazma
virusmennyiséget hatarérték ala (< 20 koépia/ml) kell csokkenteni. Ebben az esetben a
partnere fertézési kockazata 1/3500-20000. Ha ez a kockazat mindkét fél szamara
elfogadhatd, akkor a fogékonyképes napokon védekezés nélkiili szexualis kapcsolat



ajanlhatd, a teherbeesésig. Tovabb csokkentheté a kockazat az ondd specialis ,,mosa-
saval”, ilyen esetben ,lombikbébi” programot ajanlunk, bar Magyarorszagon erre
nincs lehetéség.

2. A HIV fertézott nd. de férje. partnere nem fertézott, Ebben az esetben harom
szempontot kell figyelembe venni. Ne fert6zze meg férjét, partnerét, illetve csokkentse
a magzat fert6zésének kockazatat. Vigyazzon sajat egészségére, csokkentse a HIV
betegség progresszidjat. Mindenképpen javasolt a KART kezelés, a fert6zott immun-
rendszerének allapotatol figgetleniil, hiszen ezzel biztosithaté a magzati fertéz6dés
kockazatanak csokkentése is (1/5-r6l kevesebb, mint 1/50-re, 1d. fent). Az onddbevitel
in vitro torténhet plasztik fecskendével, intravaginalisan.

3. Mindketten HIV fertézéttek, Amennyiben mindkét fél virusmennyisége mérés-
hatér alatti, csak a nem kivant terhesség és a szexudlisan atvihetd betegségek veszélye
miatt ajanlott az 6vszer hasznalat.

Abban az esetben, ha a HIV fert6zott terhes plazma virusmennyisége a terhesség
alatt, és a sziilés idejében hatarérték alatti, akkor az elektiv csaszdrmetszés tovabbi
kockazatcsokkentést nem jelent, ezért napjainkban mér nem ajanlott.

A terhesség el6tti, alatti KART kezelést csak a HIV betegség kezelésében jaratos
szakember végezheti. A megfeleléen megvalasztott antiretroviralis gydgyszer kombi-
nacié nem noveli a magzati karosodds és velesziiletett rendellenességek kockazatat,
gyakorisagat a nem-fert6zott populdcidhoz képest. Ezzel szemben a legijabb retros-
pektiv, és a nemzetkozi terhességi adatbazis adatai alapjan magasabb a korasziilések
aranya (37. hétnél révidebb: 13%, ezen beliil a 32. hétnél révidebb: 23%).

A tandcsadas jelent6sége, legfontosabb tényei:

A fertdzotteknek tisztaban kell lenniiik azzal, hogy a HIV egy olyan virus, mely
tobbnyire szexudlis uton és injekcids kabitoszer hasznalattal terjed és kezelés nélkiil az
AIDS stadiumhoz vezet. A virussal sokszor rizikocsoportba nem tartozé nék is meg-

fert6z6dhetnek, gyakran ugy, hogy nem is tudnak rola.
Hatékony kezeléssel rendelkeziink a magzati fert6zés megel6zésére, és felnStteknél



a betegség morbiditasanak és mortalitdsanak csokkentésére. HIV teszt ajanlott min-
denkinek, akinél fennall a HIV fert6zés kockédzata.

A terhességgel, gyogyszerszedéssel, egyéb beavatkozasokkal kapcsolatos dontéseket,
megfelel6 informaciok birtokaban, a terhes nének kell meghozni, és ezeket, a dontése-
ket az orvosoknak, szakdolgozdknak tiszteletben kell tartaniuk!

Az antiretroviralis gydgyszerek teratogén hatasa még nem kellden meghatarozott,
ezért alkalmazasuk az organogenezis idészakaban, a 10.-14. hétig rendkiviil meggon-
dolando, ha a terhes addig HIV ellenes gyogyszert nem szedett. Mindazonaltal a don-
tést a terdpia megkezdésérél a kezel6orvosnak és a terhesnek egyiitt kell meghoznia,
és, amennyiben a klinikai, immunoldgiai és viroldgiai paraméterek alapjan a kezelés
megkezdése indokolt lenne, az azonnali antivirélis terapiat mérlegelni kell, fiiggetleniil
a gesztacids idéponttol.

Bizonyos esetekben a terhesség felismerésekor a HIV-fertézott mar szed antivirélis
gyogyszereket, ilyenkor a gyogyszerszedés folytatasa ajanlott, hiszen a terapia megsza-
kitasa elméletileg fokozza a virus transzmissziojat a magzatra és a terhesnél a betegség
progresszidjat valthatja ki. Lehetéleg keriilni kell a terheseknél az efavirenzt tartalma-
z6 kombinacié inditasat (ha mar kordbban szedte, folytathatd), valamint didanozint
vagy d4T-t (laktat acidézis veszélye) tartalmazé ART adasat. Az ilyen gyodgyszereket
tartalmazo kombinacidkat mas gydgyszerekkel kell helyettesiteni, és a kombinéci6
lehetbleg tartalmazzon zidovudinet, mivel ennek hatasossagaval kapcsolatban rendel-
keziink klinikai vizsgalati eredményekkel. A PI/r kombinacidk kozil a LPV/r vagy
ATZ/r részesiiljenek elénybe, de a DRV/r sem kontraindikalt. Az jsziiléttnek a végle-
ges HIV diagndzisig még mindig ajanlott 4x2 mg/kg oralis zidovudin szirupot adni 4-
6 héten at.

HBV és/vagy HCV koinfekcio HIV-fert6zotteknél

HBV és HCV szeroldgia minden esetben javasolt a HIV-fert6zés diagnosztizalasa-
kor, majd kétévente. HBV koinfekcio esetén a javasolt ART mindenképpen tartalmaz-
zon lamivudint és/vagy tenofovirt, mellyel megfelel6é virusszuppresszié érhetd el.
Amennyiben a tenofovir kontraindikalt, entecavir, vagy entecavir+adefovir kombina-
cié is hatdsos lehet.

Krénikus HCV/HIV koinfekci6 esetén a korszerd, tablettds DAA kezelés javasolt
FO/F1 fibrozis, és egyértelmtien ajanlott F3/F4 fibrézis megléte esetén (Magyarorsza-



gon jelenleg a kezelési indikaciot a HepReg rendszeren keresztiil lehet beallitani, ahol
a HIV-fert8zottség ténye és a majkarosodas mértéke alapjan kapja meg a beteg a meg-
feleld terapiat ). Mindazonaltal a fibrézis mértékétdl fiiggetleniil ajanlott a HCV elleni
kezelés 200/mm3 alatti CD4+
extrahepatikus manifesztaciok kialakuldsa esetén, illetve a HCV transzmisszié foko-

limfocitaszam, egyidejli HBV  koinfekcio,
zott rizikdja (intravénas droghaszndlok, rabok, promiszkuus homoszexualisok,
fogamzoképes koru nék) miatt.

A korszerl interferon mentes DAA kezelés indikaciéi a HCV genotipus szeint,
HIV/HCYV koinfekci6 fennallasa esetén:

HCV genotipus | Anti-HCV DAA kom- Kezelési idé Kezelési id6

binacio cirrhosis nélkiil | kompenzalt
cirrhozisban

1& 4 SOF + SMP 12 hét 12 hét + RBV
SOF + LDV 12 hét 12 hét + RBV
SOF + DCV 12 hét 12 hét + RBV
OBV +PTV/r +DSV 12 hét - GT 1b | nem ajanlott
OBV+PTV/r+DSV+RBV | 12 hét-GT 1la 24 hét
GZR + EBV 12 hét

2 SOF + DCV 12 hét 12 hét
SOF + RBV 12 hét 16-20 hét

3 SOF + RBV 24 hét nem ajanlott
SOF + DCV 12 hét 24 hét + RBV

5 SOF/LDV 12 hét 12 hét

RBV=ribavirin, SOF=sofosbuvir,
LDV=ledipasvir, OBV=ombitasvir,
GZR=grazoprevir, EBV=elbasvir

SMP=simeprevir, DCV=daclatazavir,
PTV/r=paritaprevir/RTV, DSV=dasabuvir,

Posztexpoziciés profilaxis (PEP)

A posztexpozicids profilaxist HIV fert6zott vérrel szennyezett sériilések, va-
gas, tlisériilés, stb. esetén a primer sebellatast kovetéen minél el6bb (idedlis 4 éran
beliil, de mar nem javasolt 72 ¢ra elteltével) kell alkalmazni. Magyarorszagon, a jelen
epidemiolégiai helyzetben csak tudottan, vagy Gjonnan felismert (azonnali gyorsteszt
elvégzését kovetden) HIV-fert6zottek vérével tortént sériilés esetén javasolt, a rizikd-




csoport onmagéaban nem jelenti a PEP javallatat. Az elsé javaslat a zidovudin mono-
profilaxis volt, napjainkban a legkevesebb mellékhatassal és megfelelé hatékonysaggal
biré Truvada + raltegravir, Truvada + lopinavir/r vagy Truvada + dolutegravir addsa
javasolt teljes adagban négy héten at, rendszeres klinikai és laboratdriumi monitorozas
(HIV teszt elvégzése a 2. és 4. honapban ajanlott) mellett. Részletesen 1d. Az Orszagos
Epidemioldgiai Kozpont Tajékoztatdja a Betegellatas soran a vérrel és testvaladékok-
kal terjed6 virusfert6zések megel6zésérél.

Posztexpozicids profilaxis ismert vagy ujonnan felfedezett olyan HIV-
fert6zott személlyel 1étesitett védekezés nélkiili szexualis kapcsolat utan is javasolt, aki
nem részesillt KART kezelésben, vagy a kezelés hatékonysaga nem megfelel6 (ilyenkor
figyelembe kell venni az illet6 altal szedett anti-retrovirdlis gyogyszereket is).

Preexpozicios profilaxis (PrEP)

2015-ben, prospektiv kutatasokra alapozva, mind az Eurépai AIDS Klinikai Tarsa-
sag, mind a WHO irdnyelvébe foglalta a rizikdcsoportba tartozé HIV negativ szemé-
lyek preexpozicids profliaxisat. A PrEP elkezdését megel6zGen hepatitis B szeroldgiai
vizsgalat szitkséges és hepatitis C szeroldgiai vizsgalata is javasolt, tovabbd rendszeres
STD szlirés. Az iranyelv hangsulyozza, hogy a gydgyszeres beavatkozas, bér a rizikot
csokkenti, nem nyujt teljes korti védelmet a HIV ellen, illetve egyéb nemi betegségek-
t6l sem véd, igy egyéb védekezési mddszerek egyiittes hasznalataval egyiitt javasolja,
beleértve az dvszert is. A PrEP rovid és hosszu tava mellékhatasairdl a személyt in-
formalni kell. Irdnyelviink megirdsakor az emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarét
javallatanak kiterjesztését az Eurdpai bizottsag jova hagyta PrEP-re a biztonsagos szex
gyakorlataval kombinalva a HIV-1 fert6z8dés riziké csokkentése céljabol.
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Védoéoltasok alkalmazasa HIV fert6zottek esetén
dr. Jekkel Csilla, dr. Kulcsdr Andrea

A HIV fert6z6tt betegek a mai kombinalt antiretroviralis kezelésnek (HAART) és a
tartés immunrekonstitdciéonak koszonhetéen hosszu életkilatassal, jo életmindséggel
rendelkeznek, aktiv életet élnek, dolgoznak, utaznak, killonboz6 szabadidés tevékeny-
séget végeznek, gyermeket vallalhatnak. Igy életiik sordn kiilonbozé véd8oltasokkal
megeldzhetd fert6z6 megbetegedéseknek lesznek kitéve, folyamatosan valtozé epide-
mioldgiai kdrnyezetben.

HIV fert6zott betegekben bizonyos védéoltasokkal megelézhetd fertézé betegsé-
gek esetén expozicidt kovetéen nagyobb a riziké a betegség kialakuldsara és a betegsé-
gek lefolyasa is stlyosabb lehet. Magyarorszagon a HIV fert6zottek jelentds része
homoszexualis bedllitottsagia (MSM), ez a betegek magatartasa miatt tovabbi rizikd
emelkedést jelent mas, egyéb szexudlisan terjedd fert6z6 betegségre - ezek kozott tobb
védooltasokkal megel6zhetd, pl. HBV, HAV, HPV.

Altalanossigban elmondhatd, hogy a véddoltdsok immunogének és biztonsagosak
HIV fert6zotteknél. A megfelel6 immunstatuszu, rendszeresen HAART-ban részesii-
16 betegnél is kisebb mértékii és kevésbé tartos lehet a véddoltasok éltal kivaltott im-
munvalasz a nem HIV fert6zottekkel 6sszehasonlitva, igy egyes véddoltasok alkalma-
zasa, az oltasok kozotti intervallumok moédosulhatnak, és nagyobb hangsulyt kell fek-
tetni a védboltasok immunogenitdsanak szerologiai ellendrzésére.

El6 kérokozét nem tartalmazd véddoltdsok biztonsiggal alkalmazhatok barmilyen
immunstatusznal, de immunogenitasuk csokkent alacsonyabb CD4 sejtszam esetén.
Amennyiben a fert6z6 betegség expoziciéjanak veszélye magas, alacsonyabb CD4
sejtszamndl is olthatunk ilyen véddoltasokkal, de ismétlésiik javasolt, amint az
immunrekonstiticié bekovetkezett. Amennyiben a jarvanyiligyi helyzet megengedi,
érdemes ezen oltasokkal megvarni az immunrekonstiticiét a jobb immunogenitas
biztositasahoz.



El6 kérokozoét tartalmazé vakcinék ( morbilli, rubeola, mumps - MMR, varicella és
sargalaz elleni oltasok) alkalmazasa CD4 <200/ul alatt kontraindikélt a vakcina okozta
betegség kialakulasanak rizikdja miatt. CD4 200 és 350/ul kozott, amennyiben a fer-
t6z6 betegség kialakuldsanak rizikdja magas, a véddoltas varhat6 elénye felilmulja a
tényleges betegséggel jaro rizikét. Ha a jarvanyiigyi helyzet alapjan a fert6z6 betegség
kialakulasénak a rizikéja alacsony, akkor az él6 gyengitett kérokozé tartalmua védéol-
tasok az imunrekonstiticiét kovetéen (legalabb CD4>350/ul és hatarérték alatti HIV
koépiaszam) adhatdk.

A védéoltasok altalanos kontraindikacioéit tekintve, itt is igaz, mint a nem HIV fer-
tézottek esetén, hogy olyan védéoltast nem szabad adni, amire vagy annak egy kom-
ponensére korabban anafilaxias allergids reakcié alakult ki. Lazas vagy mas stlyos
megbetegedés kapcsan szintén dtmenetileg kontraindikalt véddoltast alkalmazni. Ter-
hesség soran altalaban kontraindikaltak az é16 kérokozét tartalmazé véddoltasok.
Néhdany vakcina utan megfigyelhetd a korabban tartdsan hatarérték alatti HIV képia-
szamu betegnél atmeneti alacsony viruskdpia megjelenés, ennek klinikai jelentésége
nincs, nem kontraindikalja a tovabbi oltasokat.

Védoboltasi terv  készitését a jarvanyligyi helyzettél figgéen tartds
immunrekonstiticio és hatarérték alatti HIV kdpiaszdm esetén érdemes elkezdeni.
Ameddig ez bekovetkezik, lehet8ség szerint a beteg kornyezetét oltsuk az indirket
védelem érdekében (fészek immunitas).

Gondozasi terv
Ambulancidnkon megjelen6é minden 4j HIV fert6z6tt betegnél az indit6 vizsgala-
tok (CD4, HIV PCR, stb.) mellett fel kell mérni védboltasok szempontjabdl a kovetke-
z8ket:
e  Milyen kordbbi kételezé védboltasokat kapott? (magyar kotelezd véddoltasi

rend szerint oltott?)

e  Milyen védboltasokat kapott a kotelezd védboltasokon kiviil?

e Védoboltasokkal megelézhetd betegségeket atvészelt-e? Pl volt-e baranyhim-
16s, kanyards?

e Van-e kisgyermek a kornyezetében?

e  Mi a foglalkozasa, szabadidés tevékenysége, sokat utazik-e kiilfoldre?

e  Homoszexudlis rizikocsoportba tartozik-e?

e  Terhes-e vagy tervez-e gyermekvallalast?



Vérvételkor: hepatitis szerostatusz (HBsAg, aHBs, aHBcIgG, HAV IgG, HCV
IgG), amennyiben a beteg anamnézise nem biztos ( VZV, Morbilli IgG)

szerostatusz is tisztdzando.

A véddoltasi tervet a fentieken kiviil a beteg immunstatusza, valamint a hazai jar-

vanytigyi helyzet hatdrozza meg.

Influenza

HIV fert6zottekben nagyobb a rizikdja az influenza sz6védményes lefolyasa-
nak, gyakoribb a hospitalizaci6 és a mortalitds. HAART csokkenti ezt a rizi-
két, de tovabbra is magasabb a nem HIV fertézottekkel 6sszevetve.

Még HAART mellett is csokkent az influenza oltéanyag immunogenitasa
HIV fertézottekben HIV negativakkal dsszevetve.

Minden HIV fert6z6ttnél évente javasolt inaktivalt oltdanyaggal torténé im-
munizalds (HIV fert6zott terheseknél is).

HIV fert6zottek kornyezetében is javasolt az oltas (fészek immunizacio).
Olyan HIV fert6zotteknél, akik CD4<200/ul, antiviralis profilaxis meggondo-
landé influenza virus szignifikans expozicidja esetén, még akkor is ha influ-

enza elleni oltasban részestiltek.

Hepatitis A

A jarvanyugyi helyzetnek, illetve rizikocsoportnak megfeleléen (pl MSM) ja-
vasolt immunizaci6é (hazank jelenleg kedvezétlen HAV jarvanyligyi szem-
pontjabdl).

HAYV infekci6 lefolyasa HIV fert6zottben nem kiilonbozik a nem HIV fertd-
z6ttekkel 6sszehasonlitva.

A védettség kialakitasa a hazai jarvanyiigyi helyzet miatt jelenleg minden
HIV fertézottnek javasolt, killondsen az MSM populdcidonak.

Az indit6 vizsgalatokndl minden Gj HIV fert6zott betegnél indokolt a
szerostatusz ellendrzés (HAV IgG), majd a szeronegativak oltasa javasolt.

Ha CD4 >350/ul, 2 oltas javasolt (0., 6. h6)

Ha CD4<350/ul, 3 oltas javasolt (0., 1., 6. ho)



Az oltasi sor utan javasolt a szerokonverzi6 ellendrzése.

Booster oltas javasolt ezutan 10 évente, amennyiben tovabbra is indokolt a
jarvanyiigyi helyzet alapjan.

Postexpozicids profilaxis: HIV fert6zott, HAV szeronegativaknal expoziciot
kévetéen aktiv immunizacid javasolt miel6bb (14 napon beliil), amennyiben
CD4<200/ul, passziv immunizaci6é sziikséges, melyet az immunrekonstruk-
ciot kovetben aktiv immunizalassal kell kiegésziteni. A passziv immunizacd

hatésa legfeljebb 3 honapig tart.

Hepatitis B

HIV fertézottekben nagyobb a HBV infekci6é kialakuldsanak a rizikéja
(MSM, gyakori szexudlis partner csere), gyakrabban alakul ki krénikus HBV
infekci6, illetve gyorsabban progredial a betegség a madjcirrhosis,
hepatocellularis carcinoma felé.

Minden HIV fert6zéttet indit6 vizsgélatok soran sziirni kell HBV infekci6
irdnyéban és a szeronegativakat (HBsAg, a-HBs és a-HBc IgG mindegyike
negativ) oltani kell.

Amennyiben az els6, szokvanyos oltdsi sorozat (20ug adagban, 0., 1., 6.h9)
utdn non-responder (a-HBs<10 IU/ml), alternativ oltési sorozatot kell alkal-
mazni: dupla dézist (40ug) oltéanyag alkalmazasa, tobb, gyakoribb oltasi in-
tervallumokban (0., 1., 2., 6. ho). Alacsonyabb CD4 sejtszdmnal érdemes in-
dulasként is az alternativ oltasi sémat alkalmazni, illetve a masodik oltas utan
ellenérizni az immunvalaszt.

HIV fertézotteknél gyakori a non-responder statusz (korrelal a CD4 sejt-
szammal), oltas utan mindenképp anti-HBs-t kell ellendrizni 4 héttel az oltasi
sor utan. A szerokonverzi6 legalabb 10 IU/ml esetén mondhaté ki (amennyi-
ben a titer ekkor 10-100 IU kozotti, még egy booster oltas adasa javasolt).
Szerokonverzié utan is id6szakosan javasolt a-HBs titert nézni, ennek gyako-
risaga figg a kezdeti titert8l és az immunstatusztol.

Aki az alternativ oltdsi sémdk utdn is non-repsonder, azokndl évente HBsAg
ellenérzés javasolt a miel6bbi HBV infekci6 felismerésére, illetve a beteget

edukadlni kell a betegség kivédésre.



HBV immuniz4ciéra non-responder (a-HBs <10 IU/ml) HIV fert6zotteket,
szignifikdins HBV expoziciét kovetSen passziv védboltdsban kell részesiteni
postexpozicids profilaxisként CD4 sejtszamtol fiiggetlentil.

HBV szeronegativ (védboltasban nem részesiilt vagy ismeretlen HBV
szerostatusz) HIV fert6zotteket, HBV expoziciot kovetéen passziv immuni-
zacidban kell részesiteni CD4 sejtszamtol fiiggetleniil, illetve aktiv immuniza-
ciéban is amennyiben az immunstatusza elfogadhat6 édllapot (gyors oltasi
séma: 0., 1., 2. ho).

Azoknal a HIV fertzotteknél, akiknél a-HBs >10 IU volt az oltasok utani el-
lendrzés kapcsan, HBV expoziciét kovetden egy booster oltasban kell részesi-
teni, és ha a CD4 sejtszamuk <200/ul, passziv véddoltast is kell alkalmazni az
aktiv oltas mellett.

Post-expozicids profilaxis 7 napon belil alkalmazandé.

Pneumococcus

HPV

Nagyobb a riziké az invaziv pneumococcus betegség kialakulasira még
HAART alatt all6 HIV fert6zott esetén is.

Minden HIV fert6zottet javasolt oltani egyszeri alkalommal.

Oltashoz a konjugalt vakcina javasolt - PCV13 egyszeri dozisban.

Booster dozis addsara jelenleg nincs ajanlas.

Polyszacharid vakcina (PPV23) csak akkor javasolt HIV fertézottekben, ha
egyéb indikacidja is fennall az oltdsnak, pl. egyéb immunszupresszio, >65

éves kor, stb.

HIV fert6zott férfiakban és nékben is magasabb a rizikoja a HPV expozicid-
janak és expoziciot kovetSen a fert6zés kialakulasanak. Gyakori a tobb HPV
tipus hordozasa is, és nagyobb az esélye a HPV talajan létrejové malignus be-
tegségek kialakulasanak a nem HIV fert6zottekkel osszehasonlitva. A HPV
okozta anogenitalis betegségek rizikdjat a HAART nem befolyasolja.

9-valens oltéanyag javasolt férfiak és nék esetében is



Korabban HPV védgoltasban nem részesiilt HIV fert6zott férfiak és nék ese-
tén 26 éves korig, MSM populacidban 40 éves korig javasolt az oltas. Nok
esetén 40 éves korig is felajanlhatd, de itt kevesebb bizonyiték éll rendelkezé-
siinkre a hatékonysagra.

Amennyiben a HPV fert6zés, illetve HPV okozta megbetegedés jelen van, a
megbetegedést okozd szerotipussal szemben az oltasnak terapias hatasa nem

véarhatd.

Meningococcus

MMR

Onmagaban a HIV fert6zés nem indikalja a meningococcus vakciniciot.

Az dltalanos rizikdcsoportoknak megfelelden javasolt az oltas HIV fert6zot-
teknél (25 éves kor alatt, splenectomia, komplement defektus, stb)
Rekombinans meningococcus B oltasbdl (MenB) két adag sziikséges 1 honap
id6kozzel. Fehérje konjugalt polyszacharid meningococcus kvadrivalens
ACWY oltasbdl egyszeri adag javasolt (HIV fert6zottek esetén megfontolan-
do két oltas két honap idékozzel) majd 5 évente booster, amig indikalt.

Nincs arra adat, hogy a mumpsz és a rubeola stlyosabb lenne HIV fert6zot-
tekben, nem HIV fert6zottekkel osszehasonlitva.

A kanyard sulyosabb lefolyasu lehet HIV fert6zottekben, kiillondsen rossz
immunstatusz esetén. Honapokkal a kezdeti fertézést kovetden is megjelen-
het sz6védményként Morbilli okozta pneumonitis vagy encephalitis.

A hazai jarvanyugyi helyzet jelenleg kedvezé kanyard szempontjabdl, de ez
nem mondhaté el tobb szomszédos vagy mas Eurdpai orszagrol.

Korabbi oltottsag nem jelent biztosan védettséget és az IgG pozitivitds sem
garantal biztos védelmet a fert6z6déstol.

CD4<200/ul alatt nem szabad oltani, mert kanyar6 vakcina okozta
pneumonitis, encephalitis alakulhat ki.

CD4>200/ul javasolt a szeronegativak oltasa. Ha CD4>200/ul, de még nem
indult el a HAART, akkor érdemes megvarni a HAART hatdsara bekovetke-
z6 immunrekonstiticiét és ezutan betervezni az oltdst, amennyiben a jéar-

vanyutigyi helyzet megengedi.



Szignifikans expoziciét kovetden kanyar6 szeronegativ HIV fertdzottek ese-
tén j6o immunstatusz esetén (CD4 >200/ul) aktiv immunizacié, CD4<200/ul
esetén passziv immunizécié javasolt. (Intratect alkalmazasa javasolhatd
400mg/tkg egyszeri dozisban)

Fiatal, sziilléképes kortt HIV fert6zott ndk esetén javasolt Rubeola IgG titer
ellenérzése és a szeronegativak oltasa, amennyiben nem varanddsak és
CD4>200/ul.

Varicella

HIV fert6zottekben nagyobb a rizikdja a betegség (baranyhiml6, 6vs6mor)
kialakulasdnak és stlyosabb, akar fulminans formaban is jelentkezhet a be-
tegség.

Minden HIV fert6zo6ttnél fel kell mérni, hogy volt-e a beteg baranyhimlds,
amennyiben nem volt, szerolégiat (VZV IgG) kell ellendrizni és a
szeronegativakat oltani kell, amennyiben nem kontraindikalt (CD4 > 200/ul,
graviditas kizart)

Két adag VZV oltas javasolt 3 honap kiilonbséggel.

Oltasi sor utan szerokonverzié ellendérzése javasolt 4-6 héttel a méasodik ada-
got kévetden.

VZV szeronegativ HIV fertézott >400/ul CD4 sejtszam esetén szignifikans
expoziciot koveten aktiv véddoltds javasolt 3 napon beliil postexpozicids
profilaxisként.

VZV szeronegativ HIV fert6zott 200-400/ul CD4 sejtszam esetén szignifikans
expoziciot kovetden passziv védoltas javasolt 7 napon beliil postexpozicids
profilaxisként (amennyiben ez nem elérhetd, akkor megkisérelhet$ az expo-
ziciét kovetd 7 nap mulva 5x800mg adagban aciclovir adasa 7 napon keresz-
til - bar ennek alkalmazaséara nincs evidencia)

VZV szeronegativ HIV fert6zott <200/ul CD4 sejtszam esetén szignifikans
expoziciot kovetben passziv védGoltdas és antivirdlis kezelés javasolt

postexpozicids profilaxisként



VZV szeronegativ HIV fert6zottek, akiknek CD4<200/ul, a kornyezetiikben
1év6 baranyhiml6re fogékonyakat aktiv immunizacioban kell részesiteni (fé-

szek immunizicid)

DTP-Poliovirus

Sargalaz

Hazankban C.diphteriae szempontjabol kedvezd a jarvanyiigyi helyzet.

Akik diphteria alapimmunizacidban részesiiltek (5+1 oltas), azoknal 10 éven-
te javasolt emlékeztetd, amennyiben utazds kapcsan fokozott expoziciénak
vannak kitéve diphteria szempontjabél.

Szamarkohogés nem gyakoribb, vagy stlyosabb HIV fert6zottek esetén.
Szamarkohogés megel6zése tekintetében HIV fertézotteknél is az édltalanos
indikacidk esetén javasolt oltas (terhességet tervezdk, vagy terhes nék esetén).
Akik tetanusz alapimmunizacioban részesiltek (5+1 oltas), azoknal 10 évente
javasolt emlékeztetd, amennyiben utazas vagy szabadidds tevékenység kap-
csan fokozott expoziciénak vannak kitéve tetanusz szempontjabol.

Akik poliovirus alapimmunizacidban részesiiltek (5 oltas), azoknal 10 évente
javasolt emlékezteté6 (IPV), amennyiben utazas kapcsan fokozott expozicio-

nak vannak kitéve poliovirus szempontjabol.

Bizonyos orszagok esetén kotelez6é a sargalaz elleni immunizacié beutazas-
kor.

Magyarorszagon utazas tanacsadasra akkreditalt oltokézpontokban adhaté
az oltas.

CD4 >200/ul felett adhaté HIV fertézéttek esetén, amennyiben nincs egyéb

kontraindikacidja (terhesség, szoptatas, életkor>60 év, stlyos tojas allergia)

Haemophilus influenzae b szerotipus (Hib)

Hazankban Hib szempontjdbél kedvez6 a jarvanyiigyi helyzet.
Hib vakcinacié nem ajanlott rutinszerden minden HIV fertzott betegnél.
Amennyiben egyéb rizikdétényezd, pl. splenectomia is fenndll, ebben az eset-

ben javasolt immunizacio.



Utmutaték:

1. European AIDS Clinical Society, Guidlines 2016

2. British HIV Association guidelines on the use of vaccines in HIV-positive
adults 2015

3. 2013 IDSA Clinical Practice Guideline for Vaccination of the

Immunocompromised Host

Opportunista infekciok primer és szekunder kemoprofilaxisa human
immundeficiencia virussal fert6zott személyeknél

Szlavik Janos dr., Lakatos Botond dr., Banhegyi Dénes dr.

A csalddorvosi gyakorlatban a tiinetes HIV-fertézésre jellemz6 legfontosabb panaszok
és tlinetek, kiilonosen a rizikdcsoportba tartozé személyeknél kiilonos figyelmet ér-
demelnek.

A tiinetes HIV-fertézésre jellemz6 legfontosabb nem specifikus tiinetek és pana-
szok a 1. tdbldzatban taldlhatok.

1. tiblazat. Nem specifikus tiinetek és panaszok HIV-fertzés kapcsan

Altalanos tiinetek Oralis

Laz Ulceratio

Sulycsokkenés Cheilitis angularis

Generalizalt lymphadenopathia Candidiasis




Dermatoldgiai Parotis megnagyobbodds

Seborrhoeds dermatitis Széjszdrazsag
Xerosis/ichtyosis Hairy leukoplakia
Dermatophyta infekcié Gastrointestinalis
Candidiasis Hasmenés
Molluscum contagiosum Splenomegalia
Herpes zoster Mozgasszervi
Herpes simplex Arthritis

Szemészeti Reiter szindréma
Retinalis haemorrhagia, gyulladds Neuroldgiai
Szemszarazsag Periférias neuropathia

Az AIDS stadiumra jellemzd opportunista fertdzések és daganatok, valamint a di-
rekt HIV okozta karosodasok leggyakoribb tiinetei és azok legfébb okai a 2. tdbldzat-
ban talalhatok.



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

Altalinos tiinetek
1. Laz (atipusos mycobacteriosis, klasszikus tuberculosis, salmonellosis, sepsis,
cryptococcosis, toxoplasmosis, Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP), Non-Hodgkin
lymphoma)
2. Sulycsokkenés
Csokkent energiabevitel: ordlis 1ézio, oesophagitis, anorexia, dementia, depressio.
Malabsorptio: entero-colitis, HIV-enteropathia, intestinalis lymphoma
Szisztémas megbetegedés: daganat, HIV wasting (sorvaddsos) szindroma
3. Generalizalt vagy lokalis lymphadenopathia
Non-Hodgkin lymphoma
Mycobacteriosis

Birgyoégyaszati tiinetek

1. Ulceratio (herpes simplex)

2. Pustula (herpes simplex, disszemindlt mycobacteriosis vagy gombds fertézések)

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

fertézések)
Szemészeti panaszok

1. Csokkent latasélesség, latotérkiesés (Citomegalovirus-, Toxoplasma okozta retinitis)
2. Latotérkiesés (cerebralis toxoplasmosis, kozponti idegrendszeri lymphoma)
3. Szemkoriili bérelvaltozas (Kaposi sarcoma)

Légzészervi panaszok

1. Elhaz6d6 non-produktiv kohogés (200/mm?* CD4+ limfocita-szam alatt; Pneumocystis
jirovecii pneumonia vagy visceralis Kaposi sarcoma, 200/mm?felett tuberculosis vagy
bakteridlis pneumonia)

2. Haemoptoe (pulmonalis tuberculosis, Kaposi sarcoma)

3. Dyspnoe (legtobbszor PCP, Pneumococcus okozta pneumonia)

Gastrointestinalis panaszok

1. Dysphagia (Candida-, CMV-oesophagitis)

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

3. Hepatomegalia (mycobacteriosis, lymphoma, Kaposi sarcoma)

4. Sargasag (CMV infekcio, cryptosporidiosis)

Neuroldgiai panaszok és tiinetek
1. Kognitiv dysfunkci6 (AIDS dementia complex)

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




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

tuberculosa)

A csaladorvosi gyakorlatban, ismerten HIV-fert6zotteknél az alabbi esetekben van
sziikség siirgds beavatkozéasra vagy kérhazi beutalasra:

Ismeretlen eredeti laz Fokalis neuroldgiai tiinetek
Fulladas Csokkent latasélesség, latotérkiesés
Perzisztalé kohogés Stlyos hasmenés

Perzisztalé fejféjas Perzisztalé hanyas és hasmenés
Goresok Sargasag

Zavartsag

A HIV/AIDS betegség alapvets jellegzetessége a betegség kiillonb6zé stadiumaira
jellemzé opportunista infekcidk és tumorok megjelenése. Az opportunista fertézések
megel6z6sét (primer kemoprofilaxis) vagy ismétlédésének megakadalyozasat (sze-
kunder kemoprofilaxis) célz6 terapia napjainkra mar a standard betegellatas részévévé
valt. A hatékony antiretroviralis kezelés bevezetésének eredményeként az utébbi évek-
ben dramaian csokkent az opportunista infekciok szdma, jelentésen mérséklédott a
haldlozas. A virusellenes kezelés kovetkeztében a korabban élethosszig alkalmazott
kemoprofilaxis, bizonyos jol meghatarozott esetekben felfiiggeszthetd.

Opportunista fertdzések megeldzése

Az opportunista fert6zések megel6zése soran néhany alapelvet mindenképpen fi-
gyelembe kell venni:

Egyes non-ubiquiter pathogének 4ltal okozott opportunista infekciok a kérokozé
elkeriilésével megel6zhetSk.

HIV-fert6zotteknél a CD4+ limfocitaszam az opportunista fertézések megjelenésé-



nek legjobb indikatora

Egyetlen profilaktikus rezsim sem nyujt 100%-os védelmet és barmely beavatkozas
(viselkedési szokasok megvaltoztatasa, immunizacid, kemoprofilaxis) jarhat kellemet-
lenségekkel, mellékhatdsokkal, kornyezeti hatasokkal, vagy komoly anyagi kihatasok-
kal, melyeket gyakran egyénre szabottan kell kezelni

A HIV-fert6zés megallapitasa utan hasznos lehet egyes pathogénekkel val6 korédbbi
talalkozas kiszlirése. Valamennyi Gjonnan diagnosztizalt HIV-fert6zottnél célszert a
tuberculin-teszt elvégzése, kivéve, ha az illetd§ mar korabban tuberculin pozitiv volt. A
szlirés évente megismételhetd. A toxoplasma, a CMV, EBV elleni antitestek meghata-
rozasa, valamint a hepatitis A, B és C virusszeroldgia szintén sok segitséget nyujthat a
védekezés, illetve az esetleges terdpia meghatdrozasaban. Az utdbbi években észlelt
syphilis esetszam emelkedés sziikségessé teszi az évenként egyszeri szeroldgiai vizsga-
latot (VDRL, RPR). Figyelmet kell forditani a tuberculosis szempontjabdl veszélyezte-
tett csoportokra (hajléktalanok, menekiiltek, intravénas kabitoszerélvez6k) és bizo-
nyos endémias teriiletekre (histoplasmosis, coccidiomycosis, enteralis pathogének,
leishmaniasis, trypanosomiasis, sargalaz, malaria) valé utazasokra.

Az expozicié elkeriilése

Az AIDS-hez tarsulé opportunista kérokozdk tobbsége ubiquiter a kornyezetben és a
folyamatos expozicié miatt betegséget barmikor okozhatnak. Bizonyos fert6zések
korabbi multbéli infekcidk reaktivaciéjaként jelentkeznek. Mindazonaltal keriilni lehet
az intenziv expoziciét (példaul aktiv Pneumocystis jirovecii fertézott beteggel egy
légtérben tartézkodni) és lehet torekedni az Gj torzsekkel valo reinfekci6 elkeriilésére.
Mindazonaltal még nem rendelkezésiinkre megfelel6 szamu adat a fertézés ily modon
torténd atvitelének bizonyitasahoz.

Bizonyos korokozdkkal val¢ talalkozas konnyen kivédhets. HIV-fert6zott betegek-
nek lehetSleg keriilni kell a fert6z6 betegségek szempontjabdl magas rizikoja helyeket,
bortonoket, szocidlis szallasokat, fert6z6 betegekkel foglalkozé egészségiigyi intézmé-
nyeket. Az éllatokkal valé szoros kontaktus, illetve a fert6zé agenseket tartalmazo
felszini vizek keriilése szintén ajanlott.



Az expozicid elkeriilésének modozatai bizonyos kérokozdk esetében

Pathogén Expozicio elkeriilése

Pneumocystis jirovecii P. jirovecii pneumoniaban szenved$ beteggel valo
szoros kontaktus keriilése (pl. kozos korterem).

Toxoplasma gondii Keriilni a nyers vagy a rosszul atsiitott has fogyaszta-
sat. Nyers hus elkészitése és kerti munka utan mindig
kezet kell mosni. Hazimacskat lehetSleg tappal, vagy
jol atstitott étellel etessiink, az almot pedig naponta
cseréljiik.

Cryptosporidium Keriilni kell a felszini, nem tisztitott vizek fogyaszta-
sat, a jarvanyos teriileteket, a 6 hénaposnal fiatalabb
allatokkal val6é kontaktust, kiilondsen, ha azoknak
hasmenése van. Nyers tengeri ételek is kozvetithetik a
fert6zést.

Mpycobacterium tuberculosis Keriilje a magas rizikdjd munkahelyeket, mint a kor-
rekcids intézet, hajléktalan szallas, bizonyos fert6z6
betegekkel foglalkozé egészségiigyi intézmények.

Cytomegalovirus Szeronegativitas esetén lehet6leg keriiljiik a transzfa-
ziot és a vérkészitmények adasat, a nem biztonsagos
szexet. Gyereknevelés esetén fontos a j6 hygienie.

Human papillomavirus,

HSV hepatitis A, B és C A nem biztonsagos sex keriilése.

Histoplasma capsulatum Endémias teriileteken ne csirkékkel foglalkozé mun-
kahelyeken dolgozzon, vadmadarak székletével valo
szennyezddés elhdritasa.

Pneumocystis jirovecii (korabban carinii) pneumonia (PCP)

100/mm? alatti CD4+ limfocitaszém esetén a PCP kialakuldsanak val6szinii-
sége évente 40-50%, s6t ismétl6d6 pneumonia esetén tobb, mint 60% is lehet. A beteg-
ség mortalitasa még id6ben megkezdett gydgyszeres kezelés mellett is15-20%.

Primer kemoprofilaxis

A Pneumocystis jirovecii protozoon okozta pneumonia elleni kemoprofilaxisban
kell részesiilnie valamennyi HIV-fert6zott személynek, akinek abszolut CD4+



limfocitaszdma 200/mm’, vagy 17% alatt van, t6bb, mint két hétig tarté ismeretlen
eredetli laza (FUO) volt, anamnézisében oropharyngealis candidiasis szerepel, vagy
mas indikdtorbetegség (opportunista infekcié vagy daganat, a HIV kozvetlen hatasara
létrejove korképek, stb.) kialakuldsa miatt AIDS stadium alakult ki. Erdemes megkez-
deni a profilaxist méar 250/ mm?® alatt a veszélyeztetett csoportban, kiilondsen, ha rit-
kan torténik laboratdriumi ellenérzés, magas a szérum virusmennyiség (tobb mint 10-
20 000 kopia/mm’®) vagy a CD4+ limfocitaszdm folyamatosan cs6kken. A profilaxis
hatéstalanségéat elsésorban 50/mm’ alatti CD4+ limfocitaszdm alatt, illetve non-
compliance betegeknél észleljiik.

PCP profilaxisra elséként valasztandé szerek a szulfonamid szdrmazékok, a
trimethoprim-sulfamethoxazole /TMP-SMX/ (naponta vagy mdasnaponta) 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 egyidejlileg védettséget ad a toxoplasmosis és tobb léguti
valamint enterdlis bakterialis infekcié kialakuldsa ellen is (Nocardia, Legionella,
salmonellak, methicillin-érzékeny Staphylococcus aureus, H. influenzae, valamint
néhany gram-negativ bacillus és S. pneumoniae torzs). Enyhe gyégyszermellékhatdsok
jelentkezése esetén tovabb kell probalkozni a szulfonamid tartalmu szerek szedésével
vagy a deszenzibilizaciéval (a dozis fokozatos emelése), stulyosabb, esetleg életet veszé-
lyeztet6 reakciok kialakuldsakor azonban alternativ profilaktikus mddszert kell alkal-
mazni.

Szulfonamid-érzékenység, vagy az el6bbi szerekre kialakuld sulyos gydgyszer-
mellékhatasok (hanyas, hanyinger, hasmenés) miatt hasznalhaté a dapsone (napi 50-
100 mg vagy heti 200 mg dapsone) 6nmagaban, vagy pyrimethaminnal (heti 1x25-50
mg vagy 3x25 mg pyrimethamin tabletta) kombinalva és leucovorinnal (heti 25 mg
calcium-folinat) kiegészitve. Dapsone alkalmazasa el6tt célszerli glukoz-6-foszfat
deficiencia meghatarozasa a sulyos haemolytikus szindroma megel6zése céljabol. A
nagymeértékben toxikus pentamidine aeroszolos vagy intravénas formaban adhaté (3-
4 hetente 300 mg pentamidine isothionat intravéndsan, lasst infizidban vagy inhala-
torral).

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

Akiknél az el6bbi szerek nem alkalmazhatdk, alternativ megoldasként clindamycin
(napi 3x150 mg clindamycin per os) plusz primaquine (napi 25 mg primaquine tab-
letta) vagy oralis atovaquone (napi 1500 mg atovaquone tabletta), esetleg aeroszolos
pentamidine vagy a dapsone, de ezek sokkal koltségesebbek.



Szekunder kemoprofilaxis

A szekunder kemoprofliaxis a pneumocystis jirovecii pneumonia gyogyulasa
utan a tovabbi relapszusok megakadalyozasa céljabél, a primer kemoprofilaxisnal leirt
modon folytatando, antiretroviralis gyogyszeres kezelés nélkiil élethosszig tartd, illetve
KkART okozta immunrekonstrukeid esetén atmeneti fenntart6 kezelés sziikséges.

Immunrekonstrukcié

Harom hénapon keresztiil 200/mm® -nél nagyobb CD4+ limfocitaszdm mé-
rése esetén a primer és szekunder PCP kemoprofilaxis biztonsagosan abbahagyhato,
ha az emelkedést legaldbb harom hénapig adott KART okozta. A profilaxis fenntartasa
ebben az esetben mar alig jelent némi védelmet az egyébként is nagyon ritkdn kialaku-
16 PCP ellen, felfiiggesztése tovabba csokkenti a bevett tablettak szamat, a lehetséges
gyogyszertoxicitast, a gyogyszerinterakcidkat, a gydgyszer-rezisztens torzsek kiszelek-
talédasanak valoszinliségét illetve a kezelés koltségét. A profilaxist ujra el kell kezdeni
a CD4 szdm 200/mm” alé keriilésekor.

Specialis esetek

HIV-fert6z6tt anyak ajsziilottjeit 4-6 hetes koruktol kezdve PCP elleni profilaxisban
kell részesiteni. A profilaxis felfiiggeszthetd, amennyiben az Gjsziilott HIV-fert6zését
biztonsaggal ki lehet zarni. Amennyiben a fert6z6dés nem tisztazhatd, a profilaxist
legalabb egy éves korig kell alkalmazni, majd az aktudlis CD4+ limfocitaszam alldsa
szerint kell alkalmazni.

Terhes anyaknadl a profilaxist az altalanos iranyelvek szerint kell alkalmazni, a va-
lasztandé szer a TMP/SMX, a dapsone pedig alternativa lehet. Az els6 trimeszterben a
lehetséges teratogén hatasok miatt a legtobb klinikus felfiiggeszti a TMP/SMX kezelést
és aeroszolos pentamidinet hasznal, amelynek szisztémas felszivédasa minimélis.

Toxoplasma encephalitis

A toxoplasmosis kialakuldsanak valoszintisége megnd 100/mm? alatti CD4+ limfocita-
szam alatt, valamint pozitiv IgG szeroldgia fennallasa esetén.



Primer kemoprofilaxis

Toxoplasma gondii okozta encephalitis elleni kemoprofilaxis toxoplasma
szeropozitivitds és 100/mm?’ alatti CD4+ limfocitaszam alatt javasolt. A Pneumocystis
jirovecii pneumonia ellen adott TMP/SMX egyidejlileg véd a toxoplasmosis ellen is.
Szulfonamid érzékenység vagy intolerancia esetén napi 50 mg dapsone plusz heti 50
mg pyrimethamin kombindacié vélaszthat6 leucovorinnal kiegészitve, de javasolhatd
atovaquone is 6nmagaban vagy pyrimethaminnal kiegészitve. Egyelére a dapsone,
pyrimethamin, azithromycin, vagy a clarithromycin monoterapia hatékonysagat ille-
téen még nem dallnak rendelkezésiinkre megfelel6 szamu adatok. Az aeroszolos
pentamidine nem nyujt védettséget a szisztémas vagy cerebralis toxoplasmosis ellen.

Toxoplasma szeronegativ, 100/mm®-nél kevesebb CD4+ limfocitaszdmmal rendel-
kez6é HIV-fertézotteknél rendszeres Toxoplasma gondii elleni IgG antitest meghataro-
zas javasolt és szerokonverzi6 esetén a fenti profilaktikus eljarasok alkalmazasa célsze-

rd.
Szekunder kemoprofilaxis

Toxoplasma encephalitis gydgyuldsa utan a betegeket tartés 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 os) és pyrimethamin szedése javasolt, de ez nem nyujt elegendé vé-
delmet a PCP kialakulasa ellen.

A szekunder kemoprofilaxis antivirdlis gyogyszeres kezelés nélkiil élethosszig fenn-
tartando6, de a kKART okozta immunrekonstrukecié tartés fennmaradasa esetén bizo-
nyos koriilmények kozott felfiiggeszthetd.

Immunrekonstrukcié

Harom hénapon keresztiil 200/mm”® —nél nagyobb CD4+ limfocitaszdm mérése esetén
a primer toxoplasma elleni profilaxis biztonsagosan abbahagyhat6, amennyiben a
paciens jol reagal a kART-ra. A szekunder kemoprofilaxis a kART kovetkeztében
legalabb 6 honapig tarté 200/mm? feletti CD4+ szam emelkedés esetén felfiiggeszthetd
abban az esetben, ha a toxoplasmosis elleni terapia befejez6dott és semmilyen
toxoplasma fert6zésre utalé panaszt vagy tiinetet nem észleliink (egyes klinikusok
kontroll koponya MRI vizsgalatot is végeztetnek). A profilaxist ajra el kell kezdeni a
CD4 szdm 200/mm’ al4 keriilésekor.



Mycobacterium tuberculosis infekcié

HIV-fert6zotteknél a tuberculosis kialakuldsanak valdszintlisége 7-80x-aval
megnovekszik. A klinikai megfigyelések alatamasztjak, hogy az aktiv tuberculosis
telgyorsitja a HIV-betegség progresszidjat. Aktiv tbc-s beteggel tortént szoros kontak-
tus esetén a HIV-fert6zotteknél 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
hénapos isoniazid (napi 300 mg vagy heti 2x900 mg isoniazid tabletta) kezelésben kell
részesiteni, amennyiben nincs aktiv tuberculosisra utalé klinikai tiinetiik, illetve ko-
rabban nem részesiiltek tbc elleni kezelésben vagy tartos profilaxisban.

Az antituberculotikus kezelés a gydgyszerinterakcidk és toxicitds szoros monitoro-
zéasat koveteli meg. Az isoniazid hepatotoxikus, ezért egyidejit HBV vagy HCV fert6-
zés, vagy egyéb potencialisan majkdrositd gyogyszerek, mint a proteaz-inhibitorok
(killondsen a ritonavir) adasa esetén Ovatossag ajanlott. A rifamycin-szarmazékok
(rifampin, rifabutin vagy rifapentin) és a protedz-inhibitorok, vagy non-nukleozid
reverz transzkriptaz-inhibitorok interakcidja az antiretroviralis szerek csokkent haté-
konysagéhoz vagy fokozott toxicitaséhoz vezethetnek. Bizonyos antiretroviralis kom-
binaciokhoz nem adhaté rifampin és a rifabutin is csak fokozott évatossaggal alkal-
mazhaté. Egyesek két honapos rifampin v. rifabutin+pyrazinamid kezelést javasolnak,
ha a beteg nem szed proteaz-inhibitort vagy NNRTI-t. A rifampin vagy rifabutin 4
hénapos monoterapia a rezisztencia kialakuldsanak veszélye miatt meggondolando.

A vperiférids neuropathia kialakulasanak veszélye HIV-pozitivoknal fokozottabb,
ezért javasolt a pyridoxin (pl. napi 3x2 tabletta Vitamin Bs) kiegészit6 terdpia.

Egy vagy tobb els6 vonalbeli antituberculotikumra rezisztens Mycobacterium
tuberculosis torzzsel valoé expozicié esetén masodik vonalbeli antituberculotikumok
adhatok.

Azokat a HIV-pozitiv személyeket, akik szoros kontaktusba keriiltek igazoltan M.
tuberculosissal fert6zott betegekkel (fiiggetleniil a tuberculin teszt eredményétél, illet-
ve a korabban alkalmazott kemoprofilaxistél), az aktiv tbc kizarasa utdn mindenkép-
pen prevencioban kell részesiteni. Bizonyitottan isoniazid vagy rifampicin-rezisztens



torzzsel fert6zott személlyel vald kontaktust kovetGen a még érzékeny szerekkel valo
kettds kombindcids gydgyszerprofilaxis javasolt.

Az igen magas tbc prevalencidji (10% felett) orszagokbdl szarmazé személyek fo-
kozott veszélynek vannak kitéve, ezért naluk negativ tuberculin bérteszt esetén is
javasolt a kemoprofilaxis.

BCG vakcina adésa HIV-fert6zotteknél ujsziilotteknél és minden més korosztély-
ban kontraindikalt a disszeminalt oltasi betegség kialakuldsanak veszélye miatt.

Szekunder kemoprofilaxis

A nem gyoégyszerrezisztens Mycobacterium tuberculosis infekcié megfelelé ideig
tarto és a szitkséges dozisu kezelését kovetGen nem sziikséges szuppressziv terapia.

Amennyiben Gjabb fertézés torténik az sokkal inkabb reinfekcié, mint relapszus
kovetkezménye.

Specialis esetek

A rifampicin csaknem valamennyi protedz-inhibitor és non-nukleozid reverz transz-
kriptaz-inhibitor metabolizmusat indukalja. Ez gyorsitott gyogyszerkiiiriilést és a
terdpiasndl alacsonyabb antiretroviralis gyogyszerkoncentraciokat jelent. A rifampicin
a kovetkezd szerekkel nem adhatd egyiitt: amprenavir, indinavir, lopinavir/ritonavir,
nelfinavir, saquinavir és delavirdine. Biztonsaggal adhatdé ritonavir/saquinavirral,
efavirenzzel és nevirapinnal. A rifampicin alternativdja a rifabutin lehet, mely csak
saquinavirral és delavirdinnel nem adhat? egyiitt.

HIV-fert6zott terheseknél isoniazid profilaxis adhatd, de az els6 trimeszterben a
gyogyszerezés keriilendd a lehetséges teratogén hatasok kialakulasanak nagyobb vald-
szinlisége miatt.

Disszeminalt Mycobacterium avium-complex okozta
betegség

A nehezen diagnosztizalhaté és tobbnyire sikerteleniil kezelhet6 betegség al-
taldban 50/mm’ CD4+ limfocitaszdm alatt jelentkezik.



Primer kemoprofilaxis

Disszeminalt Mycobacterium avium-complex (MAC) fertézés elleni primer preven-
ci6 75/mm® CD4+ limfocitaszdm alatt (egyes ajanlasok szerint 50/mm? alatt) javasolt.
A legtobb szerzé profilaxis céljabol a rifampicinnek egy modositott valtozatat, a
rifabutint (napi 300 mg rifabutin kapszula) ajanlja. A kezelés megkezdése el6tt ki kell
zarni a disszemindlt MAC betegséget (haemokultira, majbiopszia, csontvel$ vizsga-
lat), valamint ki kell vizsgalni a beteget aktiv M. tuberculosis infekcié szempontjabdl is,
mivel a rifabutin monoterdpia alkalmazdsival fenndll a veszélye a
gyogyszerrezisztencia és a rifampicin keresztrezisztencia kialakuldsanak. A prevenci6
soran kiilonos gondot kell forditani a gyogyszerinterakcidkra (fluconazole, protedz
inhibitorok).

Klinikai vizsgalatok igazoltdk a clarithromycin vagy azithromycin
monoterapia, illetve a rifabutin clarithromycinnel vagy azithromycinnel valé kombi-
lehetnek, de a heti egyszeri alkalmazés (heti 1200 mg) rendkiviil kényelmes a betegnek
és sokkal kevesebb a gyogyszerinterakci6 a napi kétszer alkalmazhaté
clarithromycinnal (napi 2x500 mg) Osszehasonlitva. Az azithromycin rifabutinnal
kombinalva szignifikdnsan hatékonyabb, de a nagyobb toxicitas, a magasabb ar és a
gyogyszerinterakciok fokozottabb veszélye ellensilyozza a kombinacié el6nyét. A
rifabutin clarithromycinnel kombindcidja csokkenti utobbi szérumszintjét. Hasonldan
a TMP/SMX-hez a makrolidok is csokkentik a bakterialis 1éguti infekciok gyakorisa-
gat, s6t az azithromycin anti-pneumocystis aktivitassal is rendelkezik.

Szekunder kemoprofilaxis

Az AIDS betegség végstadiumaban tobb, mint a betegek felében kialakuld
disszeminalt MAC betegség kezelését folyamatosan, a beteg élete végéig kell alkalmaz-
ni (napi 300 mg rifabutin + 2x250-500 mg clrithromycin vagy 1x500 mg
azithromycin + 15 mg/kg ethambutol + 500-1000 mg ciprofloxacin + 50-100 mg
clofazimin).

Immunrekonstrukcio

Harom hénapon keresztiil 100/mm® —nél nagyobb CD4+ limfocitaszdm mérése esetén
a primer MAC elleni profilaxis biztonsagosan abbahagyhat6, ha az emelkedést leg-
alabb harom honapig adott KART okozta. A szekunder kemoprofilaxis a KART kévet-
keztében legaldbb 6 honapig tartd 100/mm’ feletti CD szdm emelkedés esetén felfiig-
geszthet$ abban az esetben, ha a 12 honapos terdpia befejez6détt és semmilyen MAC



fertézésre utald panaszt vagy tiinetet nem észleliink. A profilaxist jra el kell kezdeni
a CD4 szdm 100/mm” alé keriilésekor.

Bakterialis léguti infekciok

Primer kemoprofilaxis

HIV fertézés diagnosztizélsa utan, 200/mm’ CD4+ limfocitaszdm felett a lehetd
legrévidebb idén beliil polivalens pneumococcus vakcina egyszeri adasa javasolt. Az
oltas fontossagara utal, hogy egyre tobb kozlemény szamol be a Streptococcus
pneumoniae gyogyszerrezisztens (TMP/SMX, macrolide és béta-laktam rezisztencia)
torzsei dltal okozott stlyos, invaziv fertézésekrdl. A “b” tipusi Haemophilus influenzae
elleni vakcina hasznardl egyenlére kevés adat all rendelkezésiinkre.

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

Szekunder kemoprofilaxis

Sorozatos alsé léguti infekcidk utdn folyamatos antibiotikum kemoprofilaxis ajan-
lott; az esetek tulnyomo tobbségében a TMP/SMX elegendé a tovabbi pneumoniak
megakaddlyozasa szempontjabol.

Az invaziv pneumococcus baktériumok esetében a profilaxist az antibiotikum-
érzékenységnek megfeleléen kell beallitani. A H. influenzae fert6zések el6fordulasi
valoszintsége alacsony, ezért a rutin HIB vakcinaci6 felnétteknél nem javasolt. Visz-
szatérdé H. influenzae infekciok esetén béta-laktamaz termeld torzsek ellen is hatékony
antibiotikumot kell alkalmazni (pl. amoxicillin/klavulansav), de hosszan tarté antibio-

tikum monoterdpia a bakteridlis léguti patogének ellen nem javasolt.



Bakterialis enteralis infekciok

Primer kemoprofilaxis

Fejlédé orszagokba utazé HIV-pozitivoknak profilaktikus antibiotikus szer szedése
altalaban nem javasolt. Meggondoland¢ lehet a profilaxis, ha az immunszuppresszio
mértékét, az utazas helyét és tartamat is figyelembe vessziik.

HIV-pozitivoknal kialakuld, lazzal jard, Ggynevezett “utazasi hasmenés” esetén 3-5
napig tart6 ciprofloxacin (napi 2x250 mg ciprofloxacin) kezelés javasolt. Az utobbi
években forgalomba keriilt, az emésztétraktusbol fel nem szivodé rifaximin j6 alterna-
tiva az utazasi hasmenések kezelésében. Mindenképpen orvossal kell konzultalni
terdpiara nem reagdald sulyos hasmenés, véres diarrhoea, laz, illetve dehydratio kiala-
kulésakor. Enyhe hasmenés esetén, laztalan betegnél loperamid (maximum napi 3x2
kapszula) adhato.

Az extraintestinalis terjedés megakadalyozasara a kiilonb6zé salmonella torzsek
okozta akut gastroenteritis miatt minden esetben antimikrébas terapia javasolt. A
fluorokinolonok koziil a ciprofloxacin az elsé valasztando szer.

Szekunder kemoprofilaxis

Salmonella septicaemia kialakulasat kovet6en folyamatos fenntarté antibioti-
kum kezelés sziikséges a tovabbi relapszusok megakadalyozasara. Fluorokinolon-
érzékeny baktériumtorzs esetén a ciprofloxacin (pl. napi 2x250 mg per os) adasa a
legcélszer(ibb. Salmonella vagy Shigella hordozéval tortént szoros kontaktus esetén
szintén javasolt antimikrébds terdpia az invaziv megbetegedések kialakuldsédnak lehe-
tésége miatt.



Candidiasis

Primer kemoprofilaxis

A primer fluconazole (napi 50 mg) profilaxis hatékonysagat Candida fert6zé-
sek (oropharyngealis, oesophagealis vagy vaginalis) és a cryptococcosis megakadalyo-
zasara tobb prospektiv, kontrollalt vizsgalat is kimutatta, de a rutinszer(ien alkalma-
zott kemoprofilaxis tovabbra sem javasolt az akut mucosalis candidiasis jo kezelhet6-
sége, a lokalis candidiasis alacsony mortalitdsa, a rezisztens torzsek kiszelektdl6dasa-
nak veszélye, a gydgyszerinterakciok lehet6sége 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
prevenci6 visszetérd oropharyngealis és vulvovaginalis candidiasis jelentkezésekor.
Gyakori vagy igen stlyos relapszusok esetén lokalis nystatin (napi

3-4x2 tabletta nystatin), cotrimazol oldat vagy szisztémas azolok, ketoconazole (na-
pi 2x200 mg), fluconazole (egyszeri napi 200 mg) vagy itraconazole (napi 200 mg)
alkalmazhatodk.

Hosszan tart6 szisztémds azol kezelés, kiilonosen 100/mm® CD4+ limfocitaszdm
alatt jelentésen noveli a rezisztencia kialakuldsanak valdszin(iségét.

Cryptococcosis

Primer kemoprofilaxis

Tiinetmentes HIV-fert6zotteknél nem javasolt a rutinszer(, ismételt cryptococcus



antigén (CRAG) meghatarozas.

Tobb vizsgalat is igazolta, hogy AIDS betegekben az oralis fluconazole hatékonyan
csokkenti a cryptococcus meningitis kialakuldsanak val6szintségét. Egyesek 50/mm’
CD4+ limfocitaszam alatt javasoljék a fenntarté kezelést. Altalénosan azonban még-
sem ajanlott a prevencio, hiszen a cryptococcus meningitis relative ritka, gyakoriak a
gyogyszerinterakciok és maga a fluconazole is meglehetésen draga.

Szekunder kemoprofilaxis

A Cryptococcus neoformans okozta meningitis induktiv kezelése utan folya-
matos, élethosszig tartd, fenntartd terapia sziikséges oralis fluconazollal (napi 2-400
mg per os) vagy itraconazollal (napi 200 mg), vagy ezek hatastalansaga esetén intravé-
néas amphotericin B-vel (heti 1-3x 0,6-1,0 mg/kg lasst infuzidban).

Immunrekonstrukcio

Hat hénapon keresztiil 100/mm® -nél nagyobb CD4+ limfocitaszdm mérése esetén,
KART kezelés mellett a primer toxoplasma elleni profilaxis biztonsagosan abbahagy-
hatd. A szekunder kemoprofilaxis a KART kovetkeztében legalabb 6 hénapig tarto,
legalabb 100-200/mm’® kozétti CD4+ szam esetén felfiiggeszthetd abban az esetben, ha
a cryptococcus elleni terdpia befejez6dott és semmilyen cryptococcus fertézésre utald
panaszt vagy tiinetet nem észlelink. A profilaxist Gjra el kell kezdeni a CD4+ szam
100/mm?® ala keriilésekor.

Cytomegalovirus okozta kérképek

Primer kemoprofilaxis

Az oralis ganciclovir a vélasztandé szer CMV-szeropozitivitds és 50/mm’ alatti
CD4+ limfocitaszam esetén. Alkalmazasakor figyelembe kell venni a ganciclovir-
kivaltotta neutropeniat, az anaemiat, a hatékonysdgara vonatkozé ellentmondasos
eredményeket, a tovabbi tilélésre vonatkozé hatasat, a rezisztens torzsek kiszelektald-
dasanak lehetéségét és nem utols6 sorban igen magas arat.

A herpesvirus csoport mas tagjai ellen hatékony acyclovir nem hat a
citomegalovirusra. Egyelére hatdsos kemoprofilaktikum hidnyaban térekedni kell a



korai felismerésre és kezelésre. A betegeket meg kell tanitani, hogy lataszavar esetén
azonnal forduljanak orvoshoz (killondsen 50/mm? alatti CD4+ limfocitaszam esetén),
valamint rendszeres szemfenék vizsgéalatokat kell végeztetni.

Szekunder kemoprofilaxis

A cytomegalovirus okozta korképek (retinitis, oesophagitis, pneumonitis, colitis,
encephalitis stb.) nem gy6gyithatok meg véglegesen, ezért a két-, haromhetes indukci-
0s kezelést (ganciclovir, foscarnet, cidofovir vagy az intravitrealis fomivirsen) kovetd-
en folyamatos fenntartd terapia sziikséges intravénds ganciclovirral (heti 6t-hét alka-
lommal napi 5-6 mg/kg ganciclovir infaziéban) vagy foscarnettel (naponta 90-120
mg/kg lasst infuzidban). A fenntarté kezelés ellenére kialakulé relapszus esetén ismé-
telt indukcios kezelés szitkséges egyik vagy masik szerrel.

Amennyiben a beteg vidéken lakik, vagy a mindennapos infuzids kezelés egyéb
okok folytan nem kivitelezhetd, oralis ganciclovir kapszula (napi 3x1000 mg) is adha-
t6, de a felszivodasi problémak miatt ennek alkalmazasa soran a beteg szorosabb kove-
tést igényel. Az Gjabban kifejlesztett valganciclovir (dézisa napi 900 mg) sokkal jobban
felszivodik (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 /granulocyta-
monocyta colonia-stimuldlé factor/ vagy G-CSF /granulocyta colonia-stimuldld
factor/ injectio) és transzftizi6 adasa valhat szitkségessé.

Alkalmazhaté antivirdlis készitmény még a cidofovir, melyet fenntartd terapidra
kéthetente adott 5 mg/kg infzi6 formajaban lehet alkalmazni, nephrotoxicitdsa miatt
probeneciddel és jelentds folyadékbevitellel kiegészitve az infuzi6 el6tt és utan. Alkal-
mazasa az utobbi években jelentésen visszaszorult.

A 2-4 hetente az Givegtestbe injektalt fomivirsen a retinitisek fenntart6 terapidjaban
lehet hasznos.

Immunrekonstrukcié

Harom-hat honapon keresztiil 100-150/mm*-nél nagyobb CD4+ limfocitaszdm méré-
se, aktiv elvaltozasok hidnya és rendszeres szemészeti kontrol biztositdsa esetén a
szekunder CMV elleni profilaxis biztonsagosan abbahagyhatd. A profilaxist Gjra el kell
kezdeni a CD4+ szdm 100/mm” alé keriilésekor. Ritkdn 400/mm*-nél nagyobb CD4+
szam felett is észleltek relapszust, de a nagyobb beteganyagon végzett vizsgalat igazolta
a profilaxis felfiiggesztésének biztonsagossagat (162 beteg kozil 2-nél alakult ki djra
retinitis).



Egyéb korképek

HIV-fert6zotteknek szexudlis egylittlét esetén mindenképpen latex condom hasz-
nélata javasolt a herpes simplex virusfertézések és mas nemi tton terjedé megbetege-
dések megel6zése érdekében. Keriiljék a szexualis egylittlétet, ha lathaté herpeses
1ézi6k vannak a nemi szerveken vagy az ajkakon. Primer profilaxis herpes simplex
ellen nem javasolt. Gyakran visszatérd, stlyos elvaltozasok esetén oralis acyclovir,
famciclovir vagy valacyclovir adasa meggondolandé.

Varicella-zoster virusfert6zésre érzékeny (negativ VZV szeroldgia, baranyhimlé vagy
6vsomor hidnya az anamnézisben) HIV-fertézottek lehetdleg keriiligk a VZV-
fert6zottekkel vald kontaktust. Szeronegativ csaladtagokat, kontaktokat védéoltasban
kell részesiteni. A véddoltas HIV-fertézottekben kifejtett hatékonysagara vonatkozdan
még nem allnak rendelkezésre kell§ szamu adataink, de VZV fertézottel vald szoros
kontaktust kovetd 96 o6ran beliil a varicella-zoster immunglobulin (VZIG) hatékony
lehet.

A Human herpesvirus-8 (HHV-8)-al egyidejileg fert6zott HIV-pozitivoknal megnd
a Kaposi sarcoma (KS) kialakulasdnak valdszintisége. A HHV-8 atvitel {6 utjai az
oralis, a szexudlis (bar a spermaban sokkal kevésbé van jelen, mint a nyalban) és a
kozos tlihasznalat. A fert6zottek figyelmét fel kell hivni a védekezés nélkili szexualis
aktus és kozos tlihasznalat HHV-8 atvitelét lehet6vé tevé veszélyeire. A HHV-8 szapo-
rodésa in vitro gatolhat6 ganciclovirral, foscarnettel és cidofovirral, de ennek klinikai
jelentdsége még nem ismert. Mindazonaltal a KS el6fordulasa dramaian csokkent a
KkART bevezetését kovetGen.

A human papilloma virusok okozta condyloma és méhnyakrék eléfordulasi valo-
szinlisége nagymértékben megné HIV-fert6z6tt néknél, mig a homoszexualis férfiak-
ndl az analis condylomék és carcinomak prevalencidja emelkedik, ezért évenkénti
rutinszerd citoldgiai szilirés javasolt mindkét csoportban.

Valamennyi HIV-fert6zott személyt, legalabb egy alkalommal érdemes szlirni he-
patitis B és C virus fertézés szempontjabol. Mindenképpen szirni kell az intravénas
droghasznéldkat és a haemofilidsokat, hiszen a HIV-betegség kezelését is alapvetSen
megyvaltoztathatja a HCV status. A kettds infekcid is gyakran teljesen tiinetmentes,
sokszor csak a kronikus faradtsag és a portalis hypertenzié tiinetei (spider naevus,
splenomegalia, ascites, icterus, pruritus, encephalopathia) hivjak fel a figyelmet a maj-



betegségre. A kronikus HIV/HCV fert6zottek figyelmét fel kell hivni az alkoholfo-
gyasztas méjra gyakorolt fokozottan karos hatasara. A krénikus HCV fertézotteket
vakcindlni kell hepatitis A virus ellen, mert réfertéz6dés esetén fokozott a fulmindns
hepatitis kialakulasanak veszélye és az oltéanyag rendkivill biztonsagos és hatékony
HIV-fert6zotteknél is. HIV/HCV fertézotteknél rovidebb idé alatt alakulnak ki a
szovédményes majbetegségek, kiilonosen id6s kortiaknal, alacsony CD4+ szam esetén,
illetve alkoholistaknal, ezért a betegeket szorosabban kell ellenérizni hepatopathia
szempontjabol és valdszintileg a majbetegség kezelését is hamarabb kell elkezdeni (a
HCV okozta elvaltozasok sokszor hullamzé vagy normalis méjfunkciés enzimek mé-
résekor is kialakulhatnak). Az eddigi klinikai megfigyelések szerint a kronikus hepati-
tis C infekci6 jol kezelheté HIV-fertézotteknél is, de az egyidejii antiretroviralis keze-
1és kivalasztasa a gyogyszerek hepatotoxikus mellékhatasai miatt nagy odafigyelést
igényel.

Hasonléan a HCV-hez, a HBV infekci6 is progresszivebben zajlik HIV-
fert6zotteknél, ezért valamennyi beteget sziirni kell HbsAg szempontjabdl. A kronikus
progressziv hepatitis kezelése soran érdemes figyelembe venni, hogy szamos HIV
ellenes antivirdlis szer (lamivudine, tenofovir, emtricitabine) HBV ellenes aktivitassal
is rendelkezik.

1. tablazat. Opportunista infekciok primér prevencioja HIV fert6zotteknél



Pathogén Elsé valasztand6 szer Alternativ kezelés
Pneumocystis jirovecii 1600 mg SMX + 320 mg 100 mg dapsone/nap;
TMP/nap; 300 mg pentamidine inhaldlva

1000 mg sulfadoxin + 50 mg
pyrimethamin/hét

v. infazidban, havonta

Mycobacterium
tuberculosis

300 mg isoniazid/nap + 60 mg
pyridoxin/nap 12 hénapig

600 mg rifampicin/nap 4
hénapig v. 300 mg
rifabutin/nap 2 honapig

Toxoplasma gondii TMPS/MX; dapsone 100 mg dapsone + 50 mg
pyrimethamin/nap v. 1500 mg
atovaquone/nap

Streptococcus pneumoniae | 0,5 ml pneumococcus vakcina | nincs

im.

Mycobacterium avium
complex

300 mg rifabutin/nap

2x500 mg clarithromycin/nap;

1200-1250 mg
azithromycin/hét

Candida sp.

200 mg ketoconazole/nap

100-200 mg fluconazole/nap

Cryptococcus neoformans

100-200 mg fluconazole/nap

200 mg itraconazole/nap

Cytomegalovirus

900 mg oralis
valganciclovir/nap

5 mg/kg cidofovir kéthetente

Varicella-zoster virus

Varicella-zoster
immunglobulin (VZIG) 6,25
ml im.

nincs




Pathogén

Els6 valasztando szer

Alternativ kezelés

Hepatitis B virus

Hepatitis B elleni vakcina 3
dézisa

nincs

Hepatitis A virus

Hepatitis A elleni vakcina 2
dézisa

Influenza virus

Inaktivalt trivalens influenza
vakcina 0,5 ml im.

75 mg oseltamivir/nap v.
zanamivir inhalalva

2. tablazat. Opportunista infekciok szekunder kemoprofilaxisa

HIV fert6zotteknél

Pathogén

Els6 valasztando szer

Alternativ kezelés

Pneumocystisjirovecii

TMP/SMX; dapsone

300 mg pentamidine
inhalélva v. infuziéban
havonta

Toxoplasma gondii

4 g sulfadiazine +

50-75 mg
pyrimethamine/nap

900 mg clindamycin +

50-75 mg pyrimethamin/nap




Pathogén

Els6 valasztando szer

Alternativ kezelés

Mycobacterium avium
complex

1000 mg clarithromycin + 15
mg/kg ethambutol + 100 mg
clofazimine + 300 mg
rifabutin + 500 mg
ciprofloxacin/nap

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

Cytomegalovirus

5 mg/kg ganciclovir iv. a hét
Ot napjan;

900 mg valganciclovir/nap
per os

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
ciprofloxacin/nap

mas érzékenység alapjan
kivélasztott 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 abbahagyasa

Korabban az ajanlasok a primer vagy szekunder kemoprofilaxis élethosszig tarté
alkalmazasat tartalmaztak, de ujabban a korszer(i, hatékony antiretroviralis kezelés
birtokaban vildgossa valt, hogy a profilaxis bizonyos esetekben biztonsdgosan megsza-
kithat6. Napjainkban a legtobb tapasztalat a P. jirovecii pneumonia és M.avium
complex elleni primer és CMV-retinitis elleni szekunder kemoprofilaxist illetSen gytlt
Ossze.

Amennyiben harom-hat hénapon keresztiil a korszer(i, kombinalt antiretroviralis



kezelésben részesiilé személy CD4+ limfocitaszdma 200/mm”® felett van, a primer
pneumocystis elleni profilaxis biztonsaggal megszakithaté. Altaliban ugyanez vonat-
kozik a toxoplasmosis elleni primer profilaxisra is.

A Mycobacterium avium elleni primer kemoprofilaxis szintén abbahagyhato,
amennyiben a CD4+ limfocitaszdm tartésan 100/mm?® f51¢ emelkedik.

A szekunder kemoprofilaxis tekintetében nem egyontetliek a vélemények, a
cerebralis toxoplasmosis, a CMYV retinitis, a cryptococcus meningitis és a disszeminalt
histoplasmosis esetében nincsenek egyértelmi adatok a profilaxis biztonsagos felfiig-
gesztését illetSen. A P. jirovecii elleni profilaxis biztonsdggal abbahagyhaté 200/mm’
CD4+ sejtszam felett: egy eurdpai vizsgéalat adatai szerint 236 betegéves kovetés alatt
egyetlen esetet sem észleltek.

A kART-os betegek abbahagyhatjak a profilaxist, ha a CD4+ szam 100-150/mm?® fe-
lett van harom-hat hénapig, a 1ézidk nem veszélyeztetik a latast és a beteg szorosan
kontrollalhaté szemész szakorvossal. Hasonlé szabalyok vonatkoznak az
extraocularis megbetegedésekre is, csak itt az esetek szama igen alacsony. Ameny-
nyiben megszakitjuk a primer vagy szekunder profilaxist, az Gjrakezdést érdemes
meggondolni 10-20 000/mm?’ viruskdpia felett.
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