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Europsko klini¢ko drustvo za AIDS (EACS) je neprofitno  rope kako bi razmijenili najnovija medicinska i znanstvena
udruzenje europskih lijeénika, kliniara i istrazivaca u po- saznanja o klinickim aspektima HIV/AIDS-a i komplikacijama
dru¢ju HIV/AIDS-a. Cilj je okupiti znanstvenike iz cijele Eu- ove bolesti.
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Clanovi panel skupine

Lije€enje HIV-a
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Popis kratica koriStenih u tekstu

ARV KRATICE

DRUGE KRATICE

* 3TC = lamivudin

* ABC = abakavir

* ATV = atazanavir

* d4T = stavudin

* ddl = didanozin

* DRV =darunavir

* EFV = efavirenz

* ENF = enfuvirtid

o ETV = etravirin

» FDC = kombinacija fiksne doze
* FPV = fos-amprenavir
* FTC = emtricitabin

e IDV = indinavir

* LPV = lopinavir

* MVC = maravirok

* NFV = nelfinavir

* NRTI = nukleoz(t)idni analozi - inhibitori reverzne
transkriptaze

* NNRTI = nenukleozidni analozi - inhibitori reverzne
transkriptaze

* NVP = nevirapin

* Pl = inhibitori proteaze

* Pl/r = inhibitori proteaze farmakoloski pojacani ritonavirom
* RAL = raltegravir

» RTV =ritonavir (ako se koristi kao booster = /r)

* SQV = sakvinavir

» TDF = tenofovir

* TPV = tipranavir

* ZDV = zidovudin

Smjernice EACS

» ACE = angiotenzin-konvertirajuci enzim;

* ALP = alkalna fosfataza;

+ ALT = alanin aminotransferaza

» aMDRD = promjena prehrane kod bubreznih bolesti (engl.
Modification of Diet in Renal Disease)

» ART = antiretrovirusna terapija

» AST = aspartat aminotransferaza

» BMD = gustoéa koStane mase (engl. bone mineral density);

* BMI = indeks tjelesne mase

» CMV = citomegalovirus

» CSL = cerebrospinalni likvor

* CXR =rendgen prsa

» DXA= dvoenergijska rendgenska denzitometrija;

» EKG = elektrokardiogram

» eGFR = procijenjena stopa glomerularne filtracije

» FBC = kompletna krvna slika

+ FRAX = alat za procjenu rizika prijeloma

» HBV = hepatitis B virus

* HCV = hepatitis C virus

* HDL-c = HDL-kolesterol

* HIVAN = S HIV-om povezana nefropatija

» HPV = humani papiloma virus

* HSR = reakcija preosijetljivosti

* IBS = ishemijska bolest srca

» IGRA = ispitivanje otpustanja gama interferona

IV = intravenski

» KBB = kroni¢na bubreZna bolest

» KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

» KVB = kardiovaskularna bolest

* LDL-c = LDL-kolesterol

* LGV = lymphogranuloma venereum

+ Mg = magnezij

* MSM = muskarci koji stupaju u spolne odnose s drugim
muskarcima

« PPD = derivat proCis¢enog proteina

» PSA = antigen specifi¢an za prostatu

* PTH = paratiroidni hormon

* RBV = ribavirin

» SPI = spolnoprenosive infekcije

« SZS = sredi$niji Ziv&ani sustav

» TC = ukupni kolesterol

» TDM = terapeutsko pracenje lijeka

» TG = trigliceridi

» UA/C = omijer albumina/kreatinina u urinu;

» UP/C = omijer proteina/kreatinina u urinu;

» VL = broj virusnih kopija

+ WB = western blot

* Zn = cink
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http://www.cphiv.dk/tools.aspx
http://www.cphiv.dk/tools.aspx
http://www.cphiv.dk/tools.aspx
http://www.shef.ac.uk/FRAX

Antiretrovirusno lijeCenje HIV-om zarazenih bolesnika

Procjena i podrska bolesnikovoj spremnosti da zapoCne s antiretrovirusnim
lijec¢enjem @

Cilj: Ubrzati donoSenje odluke o poCetku ART-a kod bolesnika koji zadovoljavaju kriterije prema medunarodnim smjernicama.

Prije pocetka ART, odrediti potencijalne prepreke za bolesnika pri donosenju odluke i pridrzavanju terapiji:

Cimbenici povezani s bolesnikom:
Depresija @

A. Stetna konzumacija alkohola ili rekreativna uporaba droga (i

B. Kognitivni problemi ()
C. Niska zdravstvena pismenost

Cimbenici povezani sa sustavom:

D. Zdravstveno osiguranje i opskrba lijekovima
E. Kontinuirana opskrba lijekovima

F. Socijalna podrska

Vazno je prepoznati, prodiskutirati i smanijiti probleme gdje god je to mogucée!

Procijenite bolesnikovu spremnost i podrzite njegov napredak izmedu faza:
“Zelim razgovarati o lijeku za HIV.” <pri¢ekati> “Sto mislite o tome?” )

Podsjetnik:

* Odredite raspored prije svakog
intervjua

Predrazmisljanje: “Ne trebam terapiju,
dobro se osjecam” “Ne Zelim razmisljati o
tome”

Razmisljanje : “Vazem sve

ronowtl cinjenice i osjeCam se rastrganim
azu ; s e
pri odluci $to da napravim
NE
... Priprema: ,Zelim zapodeti
;‘;’l‘f‘”t' terapiju jer ¢e mi lijekovi omoguéiti

da Zivim normalnim Zivotom”
NE

g

* kad god je to moguce budite otvoreni
u svojim pitanjima

+ Koristite WEMS tehniku )

Podrska: Postivati bolesnikov stav / Poku$ati navesti bolesnika da
razumije zdravstvenu i terapijsku korist / Uspostaviti odnos povjerenja /
Pruziti individualiziranu kratku informaciju / Zakazati sljedeci sastanak

Podrska: Dopustiti ambivalentnost/Podrska pri odmjeravanju Cinjenica
za i protiv zajedno s bolesnikom / Procijeniti potrebu bolesnika i
poduprijeti njegovo trazenje dodatnih informacija / Zakazati sljededi
sastanak

Podrska: Osnaziti bolesnikovu odluku o pocetku terapije / Zajednicki
odabrati najprikladniju terapijsku kombinaciju / Educirati bolesnika o
pridrzavanju terapiji, rezistenciji, nuspojavama lijeenja / Razgovarati o
integraciji u svakodnevni Zivot / Procijeniti samo-ucinkovitost

Pitati: Smatrate li da ¢ete moci uzimati ART kontinuirano kad jednom
zapocCnete s terapijom ?

Koristiti: VAS 0-10 vii

Bolesnici koji dolaze u kliniku mogu biti u
razliCitim fazama spremnosti prihvacanja
terapije: predrazmisljanje, razmisljanje

ili priprema [Transtheoretic model ;
Prochaska JO. Am Psychol 47:1102-1114,
1992]. Prvi korak je odrediti fazu u kojoj se
bolesnik nalazi te ga prema tome podrzati

[ intervenirati. Iznimku €ine bolesnici koji

se prezentiraju kasno ili vrlo kasno, npr. <
200 ili < 50 CD4/pL. U tom slucaju pocetak
ART se ne smije odgadati; klini€ar bi trebao
identificirati najvaznije moguce prepreke za
pridrzavanje terapiji te podrzati bolesnika i
pripremiti ga na brzi poCetak ART.

Razmotriti u€enje vjestina:

» Obuka o nacinu uzimanija lijekova, mogu¢e MEMS (2-4 tjedna) ™

« direktno promatranje uzimanja terapije s podr§kom u edukaciji

* koristenje pomocnih sredstava: kutije za lijekove, alarm na mobitelu,
ukljuciti odgovarajuée kontakt osobe

Smjernice EACS

POCETAK | KONTINUIRANO UZIMANJE TERAPIJE
Probir: TraZenje problema u pridrzavaniju terapiji na svakom sastanku ®

Podrska: Razmoriti nuspojave, educirati bolesnika o indirektnim
pokazateljima tzv. "surogat markerima" HIV-infekcije, razmotriti
integraciju rasporeda uzimanja lijekova u svakodnevni Zivot bolesnika

Osnazivanje: pruziti pozitivnu povratnu informaciju
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Komentari o tablici "Procjena bolesnikove spremnosti na poCetak
antiretrovirusnog lijeCenja"

Tablica bi trebala olak$ati po¢etak ART. Teme za razmatranje koje su
navedene u tablici, kao npr. donoSenje odluke o terapiji ili prepreke za
pridrzavanije terapiji moraju se klini¢ki procjenjivati u njihovom kontekstu.
Primjerice, klinicar mora procijeniti da li se ART mora zapoceti odmah
unato¢ prisustvu potencijalnih prepreka za pridrzavanje terapiji ili je
odgadanje pocetka terapije opravdano. Pri dono$enju odluke u obzir
treba uzeti i kulturoloSko podrijetlo bolesnika.

Pitati: “Da i ste se u posljednjih mjesec dana cesto osjecali
neraspoloZeno, deprimirano ili beznadno?” “Da li vas je u posljednjih
mjesec dana brinuo Cesti osjec¢aj pomanjkanja interesa ili uZitka u
obavljanju nekih poslova?” “Da Ii je to neSto oko ¢ega biste Zeljeli da
vam se pomogne?” Ako su odgovori pozitivni, onda je osjetljivost 96 % a
specificnost 89 % (Aroll B et al. BMJ 327:1144-1146. 2003)

Pitati: “Jeste li u posljednje vrijeme razmisljali o potrebi smanjenja
pijenja? (smanijiti od engl. Cut down)”; “Da li vas uznemiravaju primjedbe
iz okoline o vaSem pijenju?"; “Jeste li ikad imali osjecaj krivnje radi
pijenja?”; “Da li ste ikada popili alkoholno pice rano ujutro ¢im ste otvorili
oc¢i? (presudni trenutak od engl. Eye opener)?”. Potvrdan odgovor
na vise od dva CAGE-pitanja znaci da je osjetljivost i specificnost na
problemati¢nu konzumaciju alkohola visa od 90 % (Kitchens JM. JAMA
272(22): 1782-1787. 1994) Sli¢na pitanja treba postaviti i bolesnicima
koji rekreacijski koriste drogu.

Pitati: “Osjecate li poteSkoce pri koncentraciji u svakodnevnom
Zivotu?”; “Smatrate li da su vam misli usporene?”; “Imate li problema pri
pamcenju?”; “Da li su vasi najblizi ili prijatelji primijetili da imate problema
s memorijom ili da se tesko koncentrirate?”

Smjernice EACS

v Bolesnici koji dolaze u kliniku mogu biti u razli¢itim fazama spremnosti

Vi

)"

Vi

prihvacanja terapije: predrazmisljanje, razmisljanje ili priprema
[Transtheoretic model ; Prochaska JO. Am Psychol 47:1102-1114, 1992].
Prvi korak je odrediti fazu u kojoj se bolesnik nalazi te ga prema tome
podrzati / intervenirati. Iznimku ¢ine bolesnici koji se prezentiraju kasno
ili vrlo kasno, npr. < 200 ili < 50 CD4/pL. U tom slu€aju pocetak ART
se ne smije odgadati; klinicar bi trebao identificirati najvaznije moguce
prepreke za pridrzavanje terapiji te podrzati bolesnika i pripremiti ga na
brzi po¢etak ART.

Ovo je preporuc¢eno uvodno pitanje kako bi se ocijenila faza bolesnikove
spremnosti za poCetak terapije. Daljnji razgovor ¢e pokazati u kojoj od tri
pocetne faze se trenutno bolesnik nalazi: on/ona je mozda ve¢ spreman
na uvodenje terapije.

WEMS: Cekanje (Waiting, > 3 sek), Ponavljanje (Echoing), Suo&avanje
(Mirroring), Sazimanje (Summarising) (Langewitz W et al. BMJ 325:682-
683. 2002)

VAS (vizualno analogna ljestvica od engl. Visual Analogue Scale);
raspon od 0 do 10 t.j. 0 = neéu modi, 10 = siguran sam da ¢u moci).

MEMS, medication event monitoring system) se mozZe vjezbati s
vitaminima prije poCetka same ART.

Primjeri pitanja o pridrzavanju terapiji: “Koliko puta ste u posljednjih 4
tiedna preskocili dozu svoje terapije: svaki dan, vise od jednom tjedno,
jednom tjedno, svaka dva tjedna, jednom u svakih 2 tiedna, jednom
mjesecno, nikad?” “Jeste li ikad uzastopce preskocili vise od jedne
doze?” (Glass TR et al. Antiviral Therapy 13(1):77-85. 2008).

Prilagodeno iz: J. Fehr, D. Nicca, F. Raffi, R. Spirig, W. Langewitz, D.
Haerry, M.Battegay, NEAT, 2008.
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Preporuke za poCetak ART u HIV-pozitivnih bolesnika bez prethodnog

izlaganja ART-u ®

Preporuke se boduju dok se istovremeno uzima u obzir i stupanj napretka HIV-a i prisutnost visokog rizika za razvoj razli¢itih

tipova (komorbidnih) stanja

Trenutacni broj CD4+

350-500
Asimptomatska HIV infekcija C D
Simptomatska HIV bolest (CDC B ili C stanje) uklj. tuberkulozu R R
Primarna HIV-infekcija C C
Trudnoca (prije treceg trimestra) R R
Stanja (vjerojatno ili moguée) povezana s HIV-om osim stanja CDC stadija B ili C bolesti
Bolest bubrega povezana s HIV-om R R
Neurokognitivno oSte¢enje povezano s HIV-om R R
Hodgkinov limfom R R
Karcinomi povezani sa HPV-om R R
Drugi karcinomi koji nisu povezani s AIDS-om, a zahtijevaju kemo i/ili radioterapiju C C
Autoimuna bolest - inace neobjasnjivo C C
Visoki rizik od kardiovaskularne bolesti (> 20% procijenjeno na 10 godina rizika) ili c c
anamneza kardiovaskularne bolesti
Kroni¢ni virusni hepatitis
HBV koji zahtijeva lijeenje R R
HBV koji ne zahtijeva lije¢enje C/R™ D
HCV za koji se smatra da se lijeci ili da se lije¢enje razmatra RW D
HCV koiji nije moguce lijeciti R C

i Razmatranja za poCetak ART mogu se individualizirati neovisno o broju i
CD4 stanica i plazmatskim razinama HIV RNK posebice ako bolesnik
zahtijeva ART lijecenje te je spreman za pocetak ifili iz bilo kojih drugih
osobnih razloga. Kod serodiskordantnih parova, rana incijacija ART
kao jednog aspekta ukupne strategije redukcije prijenosa HIV-a na
seronegativnog partnera treba uzeti u obzir te aktivno raspraviti.

Treba odvojiti dovoljno vremena za pripremu bolesnika kako bi se
postigla Sto bolja suradljivost i pridrzavanje terapijske sheme.

Testiranje genotipske rezistencije i odredivanje podtipa preporuuje se
prije poCetka ART-a; idealno bi bilo u trenutku dijagnoze HIV-a, a inace
prije pocetka terapije ART-om. Ako testiranje genotipa nije dostupno,
preporu€uje se uklju€ivanje ritonavirom potpomognutih inhibitora
proteinaze u prvom izboru lijecenja. \
Prije pocetka lijeenja, potrebno je ponoviti razinu HIV RNK i broj
leukocita kako bi se dobile informacije o pocetnim vrijednostima za
procjenu naknadnog odgovora.

i ART se uvijek preporucuje u bilo koje HIV pozitivne osobe s
trenutacnim brojem CD4 leukocita ispod 350 stanica po pL.

Smjernice EACS

C=treba uzeti u obzir uporabu ART-a; za bolesnike pod ovim uvjetima
neki struénjaci preporu€uju pocetak ART-a dok drugi preporucuju
suzdrzavanje od ART-a, to treba uravnoteziti naspram rizika od
poznatog ili neotkrivenih nuspojava za uporabu ART-a ze stoga i omjer
koristi/rizika za uporabu ART-a pod ovim okolnostima jo$ nije dobro
definirana.

D=o0dgoditi lije¢enje ART-om.

R=preporucuje se uporaba ART-a.

Pocetak lije€enja ART-om preporucuje se u onih koji su HBeAg pozitivni.
Pocetak lijeCenja ART-om preporucuje se za optimizaciju ishoda
lije¢enja hepatitisa C.

Lije€enje HCV-a kako bi se poku$ala eradikacija istog treba prioritizirati
te odgoditi ART.
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Kombinacije antiretrovirusnih lijekova za pocetno lijeCenje HIV-naivnih
bolesnika

Preporuéeni rezimi ©)

Lijek iz stupca A potrebno je kombinirati s lijekovima navedenim u stupcu B

Napomena
i * TDF/FTC koformulirana kombinacija
(vi)
sEFV® 'ﬁ%ﬁ}io * ABC/3TC koformulirana kombinacija
i « EFV/TDF/FTC koformulirana kombinacija
* NVP @ TDF/FTC » TDF/FTC koformulirana kombinacija
Pl potpomognut
ritonavirom
« ATV/r G _ * ATV/r: 300/100 mg na dan
- DRV/r (i ABC/3TC ™) + DRV/r: 800/100 mg na dan
< LPV/r @ ili TDF/FTC * LPV/r: 400/100 mg dva puta dnevno ili
800/200 mg na dan
* RAL TDF/FTC * RAL: 400 mg dva puta dnevno
Alternativhe komponente rezima
Ritonavir-potpomognut Pl Napomena
* SQVIr 1000/100 mg dva puta dnevno
. 700/100 mg dva puta dnevno ili 1400/200 mg
FPVIr na dan
* TDF-3TC
« ZDV/3TC ZDV/3TC koformulirana kombinacija
+ ddl/3TC ili ddI/FTC i
CCRS5 inhibitor

MVC | Samo ako je CCRS5 tropski

* Samo lijekovi koji su trenutno odobreni kao terapija od strane Europske  iv Randomizirano ispitivanje ACTG 5142 pokazalo je nizu virolosku

agencije za lijekove mogu se uzeti u obzi. ucinkovitost LPV/r naspram EFV dok nijedna Pl mutacija nije primjecena
kod neuspjeha lije¢enja LPV/r u kombinaciji s dva nukleozida. Medutim,
PI mutacije primijecene su u kombinaciji LPV/r+ EFV-

*k

Genericki lijekovi za HIV postaju dostupniji i mogu se koristiti tako dugo
dok zamjenjuju isti lijek ali nemojte mijenjati preporu¢ene kombinacije

fiksnih doza. v Nisu odobreni u Europi za bolesnike koji ranije nisu lijeceni.
vi ABC kontraindiciran je ako je HLA B*5701 pozitivan. Cak i ako je HLA
i EFV: ne preporuéa se trudnicama i Zenama koje ne koriste pouzdanu B*5701 negativan, savjetovanje o riziku za razvoj reakcije preosjetljivosti
i kontinuiranu kontracepciju; nije djelotvoran kod bolesnika s HIV-2 i je obavezno Abakavir treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s
HIV-1 skupine O. visokim kardiovaskularnim rizikom i/ili bolesnika s viSe od 100,000
kopija/mL.

i NVP: Koristiti uz izniman oprez u Zzena s CD4 > 250 i muskaraca s . o o L _ o
CD4 > 400 pL samo ako dobrobiti nadmasuju rizik; nije djelotvoran u Vi Samo u slucaju nedostupnosti ili nepodnoSenja drugih preporucenih
bolesnika s HIV-2 i HIV-1 skupine O. kombinacija NRTIs.

ii Istrazivanje Castle (LPV/r u usporedbi s ATV/r) pokazalo je bolju
podnosljivost ATV/r dok je istrazivanje Artemis (LPV/r u usporedbi s
DRV/r) pokazalo bolju uéinkovitost i ve¢u podno$ljivost DRV/r.

Smjernice EACS 113



Primarna HIV-infekcija

Definicija akutne primarne HIV-infekcije

Testovi rezistencije:

visoki stupanj izloZenosti unutar prethodnih 2 do 8
tiedana,

i klini¢ki simptomi,

detektabilni HIV u plazmi (p24 Ag i/ili HIV RNK > 10 000
c/mL)

negativno ili neodredeno serolosko testiranje (negativan
ili slabo pozitivan ELISA test te traka na WB < 1)
preporuka: potvrditi HIV-infekciju testom protutijela na
HIV (WB) nakon 2 tjedna.

Lije€enje:

* Preporucuju se u svim slu¢ajevima ¢im se akutna HIV-in-

fekcija dijagnosticira, €ak i ako lije¢enje jo$ nije zapoceto.

» Ako se ne mogu provoditi, saCuvati uzorke plazme za

analize.

Prijenos infekcije:

LijeCenje je indicirano u slucaju:

- AIDS definirajucih bolesti

- Potvrdenog broja CD4 limfocita < 350/pL u 3. mjesecu
ili poslije

LijeCenje dolazi u obzir u slu¢aju:

- teze bolesti/dugotrajnih simptoma (posebno simptoma
SZS-a)

Ako se razmatra moguénost lije€enja PHI, bilo bi pozeljno

ukljuciti bolesnika u klini¢ka ispitivanja.

Lije€enje nije obavezno ako se temelji samo na teoret-

skim pretpostavkama. U vecini slu€ajeva treba pricekati

do 6.-og mjeseca (uz pracenje broja CD4 limfocita i koli-

¢ine HIV RNK u plazmi) te slijediti kriterije za pocetak lije-

¢enja kroni¢ne HIV-infekcije. Neki stru€njaci preporucuju

lijeCenje kao mjeru prevencije prijenosa HIV-a.

LijeCenje treba biti dozZivotno.

Dogovoriti ¢eSée kontrole u slu€aju prekida lijeenja.

Smjernice EACS

* Prepoznati spolno prenosive infekcije (SPI), ukljuCujui

sifilis, gonoreju, klamidiju (uretritis i limfogranuloma ve-
nereum), HPV, hepatitis B i hepatitis C.

 Educirati novo dijagnosticirane bolesnike o visokom ri-

ziku prijenosa infekcije i mjerama prevencije (kondomi)
kao i obavjestavanju i testiranju partnera.
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Strategija zamjene lijekova kod virusoloSki suprimiranih bolesnika
(potvrdena koli€ina virusa u plazmi < 50 kopija/mL)

Indikacija:

Strategije koje se ne preporucaju:

1.

2.

3.

Promjena lijeka zbog toksi€nosti
- dokumentirana toksi¢nost
- RjeSavanje potencijalnih medudjelovanja lijekova
- nuspojave
- planirana trudnoc¢a

Zamjena za sprjecavanje dugoroc¢ne toksi¢nosti

- Prevencija dugotrajne toksi¢nosti (preemptivna
zamjena)

- starenje i/ili ko-morbiditet s potencijalno negativnim
ucinkom lijekova u sadasnjoj terapijskoj shemi npr. kar-
diovaskularni rizik, metaboli¢ki parametri

zamjena u svrhu pojednostavljenja primjene
- Zelja za pojednostavljenjem terapijske sheme
- sadas$nja terapijska shema se viSe ne preporuca

Nacela:

1.

Potpomognuti inhibitori proteinaze mogu se zamijeniti
zbog pojednostavljenja, prevencije ili poboljSanja meta-
boli¢kih poremecaja ili zbog olak8avanja suradljivosti u
atazanavira koji nije potpomognut ritonavirom, NNRTI ili
raltegravir samo ako se moZe zajamditi puna aktivnost
preostala 2 NRTI-a.

Pojednostavljenje slozene terapijske sheme s vise lije-
kova kod bolesnika koji su ve¢ uzimali antiretrovirusne
lijekove kroz 1) zamjenu lijekova koji se teSko primje-
njuju (enfuvirtid) i/ili onih koji su slabo djelotvorni (NRTI
u slucaju visestruke rezistencije) i/ili slabo podnosljivi
i 2) dodatka novih, dobro podnosljivih, jednostavnijih i
djelotvornih sredstava.

Promjena sa sva puta na dan na svaki dan kod NRTI
radi pojednostavljenja primjene i sprije€avanja dugo-
trajne toksicnosti.

Promjena unutar klase lijeka ukoliko je nuspojava ve-
zana za odredeni lijek.

Prelazak sa PIl/r na NNRTI radi pojednostavljenja,
sprjecavanija ili poboljSanja metaboli¢nih abnormalnosti
te pospjeSivanja suradljivosti. NVP ima prednost zbog
svog metaboli¢kog profila. EFV ima prednost zbog mo-
gucih fiksnih kombinacija npr. 3 lijeka (Atripla).
Pregledajte potpunu anamnezu ARV-a te dostupne re-
zultate testa rezistencije.

Izbjegavajte dati lijek s niskom geneti¢kom barijerom u
prisutnosti drugih lijekova kod kojih postoji moguénost
arhivirane rezistencije na jednu od klasa lijekova.

Smjernice EACS

a. Intermitentna terapija, sekvencijski ili produzeni prekidi
lijeCenja.

b. Kombinacije dvaju lijekova npr. 1 NRTI + 1 NNRTI ili 1
NRTI + 1 Pl bez ritonavira ili 1 NRTI + RAL, ili 2 NRTI.

c. Trostruke NRTIs kombinacije.

Druge strategije:

Pl/r monoterapija sa LPV/r dva puta dnevno ili DRV/r svaki
dan, predstavljaju moguéu strategiju kod bolesnika s into-
lerancijom na NRTI ili za pojednostavljenje lije€enja. Takva
stretegija se moze primjenjivati samo kod bolesnika bez
prethodno zabiljeZenog neuspjeha terapije temeljene na Pl i
onih u kojih je koli¢ina HIV RNK u plazmi bila < 50 kopija/mL
barem u posljednih 6 mjeseci.
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LijeCenje u slucaju virusoloSkog neuspjeha

Definicija

Potvrdena koliina HIV RNK u plazmi > 50 kopija/ml 6 mjeseci nakon pocetka (pocetka ili
promjene) lije¢enja u bolesnika koji i dalje primaju antiretrovirusne lijekove. @

Opce mjere

* Ocijenite oCekivanu uspjesnost rezima lije€enja.

« Ocijeniti pridrzava li se bolesnik terapije, suradljivost bolesnika, podnosljivost lijekova,
medudjelovanja lijekova, medudjelovanja lijekova medudjelovanja hrane i lijekova,
psihosocijalni problemi.

* Obavite test rezistencije na neuspjeSnom lijecenju (obi¢no je rutinski dostupan za razine broja
kopija > 350-500 c/mL te u specijaliziranim laboratorijima za nize razine viremija) te imajte na
raspolaganju prethodna testiranja rezistencije za arhivirane mutacije.

* Testiranje tropizma.

» Razmotriti terapijsko pracenje koncentracije lijeka.

* |spitati prethodno primijenjenu antiretrovirusnu terapiju.

« Identificirati mogucnosti lijeenja, djelotvorne, potencijalno djelotvorne lijekove/kombinacije
lijekova.

Postupak kod
virusoloskog
neuspjeha

Ako je koli¢ina HIV RNK u plazmi > 50 i <500-1000 kopija/mL:

* Provjeriti pridrzava li se bolesnik terapije
* Provijeriti koli¢inu HIV RNK u plazmi nakon 1 do 2 mjeseca

Ako odredivanje genotipa nije moguce, uzmite u obzir promjenu rezima na temelju proslog
lijeCenja i anamneze rezistencije.

Ako je potvrdena koli¢ina HIV RNK u plazmi > 500/1000 kopija/mL, promijeniti terapijsku shemu
¢im prije moguce. Koji dio terapije treba promijeniti zavisi o rezultatima testa rezistencije:

» Ako nema dokazane rezistentne mutacije: ponovno provjeriti pridrzava li se bolesnik terapiji,
provesti terapijsko pracenje koncentracije lijeka.

* Ako postoji dokaz rezistentne mutacije: prijeci na supresivnu terapiju na temelju prethodno
uzimanih lijekova; preporu¢a se multidisciplinarna stru¢na analiza.

Cilj nove terapijske sheme: broj kopija HIV RNK < 400 u mL plazme nakon 3 mjeseca, broj kopija
HIV RNK < 50 u mL plazme nakon 6 mjeseci.

U slucaju dokazanih
rezistentnih mutacija

Opce preporuke:

* Upotrijebite najmanje 2 te po mogucnosti 3 aktivna lijeka u novom rezimu (uklju€ujuci aktivne
lijekove iz prethodno koristenih klasa).

» Nove kombinacije moraju ukljucivati barem 1 potpuno djelotvoran Pl/r (npr. darunavir/r) plus
1 lijek iz skupine lijekova koja se prije nije koristila npr. inhibitori fuzije, inhibitori integraze ili
CCRS antagonisti (ukoliko test tropizma pokaze samo R5 virus), ili 1 NNRTI (npr. etravirin),
nakon utvrdivanja genotipa.

+ Odgoditi promjenu terapije ako su dostupna < 2 djelotvorna lijeka na temelju podataka o
rezistenciji, osim u bolesnika s malim brojem CD4 limfocita (< 100 stanica/pl) ili s visokim
rizikom za klinicko pogor$anje, a u cilju o€uvanja imunoloske funkcije kroz djelomi¢no
smanjenje broja kopija HIV RNK u plazmi (za > 1 log) recikliranjem lijekova.

* U slu€aju ograni¢enih mogucnosti, razmotriti koristenje eksperimentalnih i novih lijekova, na
temelju rezultata klinickih ispitivanja (izbjegavati funkcionalnu monoterapiju).

* Prekid terapije se ne preporuca.

» Uzmite u obzir nastavak terapije lamivudinom ili emtricitabinom u posebnim situacijama ¢ak i
ako je dokumentirana mutacija rezistentnosti (M184V/1).

U slucaju vise dostupnih terapijskih moguénosti, kriterij za odabir treba ukljucivati: jednostavnost
primjene terapije, procjenu toksi¢nosti, medudjelovanja lijekova, buduée spasonosno lijeenje.

Ovisno o testu virusnog opterecenja, ova ograni¢enja mogu biti visa ili

niza.

Smjernice EACS
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LijeCenje trudnica zarazenih HIV-om

Trudnice trebaju biti pod redovitim lije¢ni¢kim nadzorom svaki mjesec, sve do predvidenog datuma poroda.

Kriteriji za poCetak ART u trudnica (vidi razliCite slucajeve)

Jednako kao i kod ostalih HIV bolesnika

Cilj lije€enja kod trudnica

Potpuno povlagenje HIV RNK u plazmi do treéeg trimestra,
a posebno u vrijeme poroda

Test rezistencije

Jednako kao i za ostale HIV bolesnike, tj. prije poCetka ART
i u slu¢aju virusoloSkog neuspjeha

PRIMJER
1.Trudnoca kod Zena koje ve¢ primaju ART

2.Trudnoca kod Zena koje nisu do sada nikada primale
ART, a koje zadovoljavaju kriterij za poCetak terapije
(CD4)

3.Trudnoca kod zena koje nisu do sada nikada primale
ART, ali koje ne zadovoljavaju kriterij za poCetak terapije
(CD4)

4.Trudnoca kod zena Cije je pracenje zapocelo nakon 28.
tjedna trudnoce

1.Nastaviti zapo€etu ART, osim u slucaju lijekova koji su
potencijalno teratogeni

2.Zapoceti ART na pocetku 2. trimestra

3.Zapoceti ART na pocetku 28. tjedna trudnoce (najkasnije
12 tjedana prije poroda); zapoceti i ranije u sluc¢aju visoke
viremije ili rizika od prijevremenog poroda

4.Zapoceti odmah ART

Antiretrovirusno lijeéenje u trudnodi

Jednako kao i kod ostalih bolesnika

+ osim Sto treba izbjegavati EFV

* NVP ne treba uvoditi u terapiju ve¢ samo nastaviti ako je
uzimanije lijeka zapocelo prije trudnoce

* od Pl/r, odabrati LPV/r ili SQV/r ili ATV/r

* RAL, DRV/r: malo dostupnih podataka za primjenu u
trudnodi

« ZDV treba biti dio terapijske sheme, ako je moguce

Kontraindicirani lijekovi u trudnodi

Efavirenz, ddl + d4T, trostruke NRTI kombinacije

i.v. zidovudin tijekom poroda

Dvojbena korist ako je broj kopija HIV RNK < 50/mL plazme

Jednokratna doza nevirapina tijekom poroda

Ne preporuca se

Carskirez

Upitna korist ako je broj kopija HIV RNK < 50/mL plazme u
34.-36. tjednu trudnoce
U tom slu€aju razmislite o vaginalnom porodu

Smjernice EACS
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ART kod TBC/HIV koinfekcije

Preporuceno vrijeme uvodenja ART-a kod TBC/HIV
koinfekcije

CD4, STANICE/

KADA ZAPOCETI S ART-om

Cim je prije mogucée te idealno unutar 2
tiedna @

Cim je prakti¢no moguge, ali se moze
pri¢ekati do zavrSetka dvomjesecnog
lijeCenja TBC-a posebno kod problema
s interakcijom lijekova, pridrzavanjem
terapije i toksi¢nosti.

100-350

> 350 Prema procjeni lijenika

Istovremena primjena antituberkulotika i
antiretrovirotika

* NRTIs: nema znacajne interakcije s rifampicinom ili
rifabutinom
* NNRTIs:

- EFVirifampicin: EFV 800 mg na dan ako je tezina bo-
lesnika > 60 kg, 600 mg na dan ako je tezina bolesnika
< 60 kg; rifampicin u standardnoj dozi. Neki lije¢nici ne
preferiraju prilagodbu doze kod efavirenza zbog kon-
troverznih podataka. U svakom slu€aju preporuca se
obaviti terapijsko pracenje koncentracije lijeka nakon
2 tjedna.

- EFVirifabutin: EFV u standardnoj dozi; rifabutin pove-
Cati na 450 mg na dan

- NVP: ne preporucuju se

- Etravirin: ne preporucuju se

* Pls:

- irifampicin: ne preporucuju se

- irifabutin: rifabutin 150 mg x 3 tjedno u kombinaciji s
ATV/r, DRV/r, LPV/rili SQV/r ; Pl/r u standardnoj dozi;
pratiti vrijednosti jetrenih transaminaza i kadgod je mo-
guce, provoditi terapijsko pracenje koncentracije lijeka
za inhibitore proteaze

* Raltegravir:

- i rifampicin: koristiti s oprezom (samo ako nema al-
ternative), ako se koristi: raltegravir 800 mg dva puta
dnevno

- irifabutin: moZze se primjeniti s raltegravirom u normal-
nim dozama

» Maravirok:

- irifampicin: koristiti s oprezom kod dvostruke doze ma-
raviroka od 600 mg dva puta dnevno

- irifabutin: standardne doze

+ Enfuvirtid: nema znacajne interakcije s rifampicinom ili
rifabutinom

i Imajte na umu IRS reakcije u bolesnika koji pocinju lijeenje
antiretroviroticima pri niskima razinama CD4 te prilikom ranog pocetka.
Kortikosteroide treba smatrati kao lijecenje za IRS u nekim okruzenjima

Smjernice EACS

U slu€ajevima gdje se kombinacija lijekova ne preporuca,
treba zatraziti savjet lijeCnika specijalista oko odabira terapije
HIV-a. Terapijsko pracenje koncentracije NNRTI i inhibitora
proteaze treba provoditi kada terapijske sheme uklju€uju
jedan od navedenih lijekova. Terapijsku razinu lijeka kod
antituberkulotika treba mjeriti ako postoji klinicka sumnja na
apsorpciju lijeka ili slabi terapijski odgovor.

Preporuc¢ene kombinacije ARV lijekova
prvog izbora kod bolesnika koji primaju
antituberkulotike

Od preporugenih antiretrovirusnih kombinacija kod nelijeCe-
nih HIV- bolesnika, prednost treba dati EFV/TDF/FTC s prila-
godbom EFV doze ukoliko je potrebno (vidi gore).

Alternativa

* Preporueni Pl/r + TDF/FTC, s primjenom rifabutina
umjesto rifampicina
+ Koristiti s oprezom
1. raltegravir 800 mg dva puta dnevno + TDF/FTC s
rifampicinom
2. Ukoliko je broj kopija HIV RNK u ml plazme <
100,000, fiksna doza kombinacije ZDV/ABC/3TC dva
puta dnevno +/- tenofovir takoder moze predstavljati
kratkotrajnu alternativu do zavrsetka lije€enja TBC-a.

Ukoliko nije moguce Koristiti ove lijekove zbog rezistencije/
intolerancije treba zatraziti savjet stru¢njaka.
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Postekspozicijska profilaksa

POSTEKSPOZICIJSKA PROFILAKSA (PEP) SE PREPORUCA U SLUCAJU

Vrsta ekspozicije Status izvornog bolesnika

HIV +
Supkutana ili intramuskularna penetracijasa | _ _ _
i.v. ili i.m. iglom ili intravaskularnim sredstvom |ili nepoznati serostatus, ali uz prisustvo
rizicnih ¢imbenika za HIV

Krv * perkutana ozljeda ostrim predmetom
(lanceta), i.m. ili s.c. iglom, kirurS8kom iglom
HIV +
* kontakt > 15 min sluznice ili ozlijedenih
dijelova koze
HIV +
Analni ili vaginalni spolni odnos ili nepoznati serostatus, ali uz prisustvo

Genitalne sekrecije riziénih &Gimbenika za HIV

Receptivni oralni spolni odnos s ejakulacijom |HIV +

Intravensko uzimanje |Razmjena Strcaljki, igala, materijala za

droga. pripremu ili bilo kojeg drugog materijala HIV +

» Preporuca se brzo testiranje izvornog bolesnika na HCV ~ « Pracenje:

i HIV (ako je HIV status nepoznat). - serologije na HIV + HBV i HCV, test na trudnoc¢u (zene)
* Ako je izvorni bolesnik HIV+ i prima ARV terapiju, zatraziti unutar 48 sati od ekspozicije

test rezistencije, ako je broj kopija detektabilan. - reevaluacija indikacija za PEP od strane specijalista za
* Individualizirajte PEP prema povijesti lijecenja izvornog lijeCenje HIV-a, unutar 48-72 sata

bolesnika i prethodnih testova rezistencije. - procjena podnosljivosti PEP lijeCenja
* Lijekove treba zapoceti idealno < 4 sata nakon ekspozi- - transaminaze, HCV-PCR i serologija na HCV u prvom

cije i ne kasnije od 48 sati nakon ekspozicije. mjesecu, ako je izvor ekspozicije bio HCV+ bolesnik
* Trajanje PEP-a: 4 tjedna. (poznatog ili sumnjivog HCV statusa)
« Standardna PEP terapija: TDF/FTC (alternativa: - ponoviti serologiju na HIV nakon 2 i 4 mjeseca, a sero-

ZDV/3TC) + LPV/r tablete 400/100 mg dva puta dnevno. logiju na sifilis nakon mjesec dana u slu¢aju ekspozicije
» Temeljiti probir i pregled spolnog zdravlja u slu€aju ek- spolnim putem

spozicije putem spolnog odnosa.

Smjernice EACS 119
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Interakcije izmedu lijekova za HIV i ne-HIV lijekova

Lijekovi koji se ne

upotrebljavaju za EFV
lijecenje HIV-a

E atorvastatin 1 1 1 1 ! ! 0e PN PN
g fluvastatin o o o o T* ¥ o*
% pravastatin o 1 < < i ¥ o* “ “
<‘>; - rosuvastatin 1 T 1 1 o ho o - o
ST R B L R
g % amlodipin T*(iii) T* T* T* 15 l* l* o * PN
ﬁ diltiazem 1 G 1* 1 1 ! L* ! E* PEN
g metoprolol ¥ 1 ¥ * ¥ o* = = = _—
ﬁ verapamil 1 * i e e i e e 15 E* o *
3 warfarin Tili | * ! ! ! tili | * 1% Tili | * o ¥ o*
diazepam 1+ e e e I 1 L o %
o triazolam o * o *
2 pre— " e e e T . TR
E mirtazapin o e e i E E & . .
,E paroksetin 1* ! 1* 1 o o o o* o *
N sertralin ) ! s o*
3 pimozid = o *
ﬁ karbamazepin D D
3 lamotrigin o * o *
fenitoin D D

_ klaritromicin E ¥
E flukonazol « «
E itrakonazol E o
E rifabutin .
:z: rifampicin D D
vorikonazol ! E o

antacidi > o * E

PPI — o * E

blokatori H2 R > > > > > ¥ E

alfusozin ¥ ¥ N o * o *

buprenorfin 1 1 © 1 ! * L* - P

o ez [y ] [ ] g e [ e [ [ e ] e
etinilestradiol 1 ** ! ! ! « ! o -

flutikazon za inhalaciju 1 1 1 1 ¥ o * o * o ¥ o ¥
metadon < ! ! ! ! o l o * -

e Lt Lt Lt e [ e [ [ e
sildenafil 1¥ 1 1 1 1* ! 1* ¥ P
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Komentari:

Legenda:

Ova tablica sazima interakcije lijekove izmedu terapije HIV-a i nekih
Cesto propisivanih lijekova kojih se istovremeno propisuju kao i
interakcije izmedu lijekova od posebnog klinickog znacaja. Ova
tablica nije detaljna;za dodatne interakcije izmedu lijekova i za viSe
pojedinosti o farmakokineti¢kim interakcijama i prilagodbama doze
proucite www.hiv-druginteractions.org.

Ritonavir doziran kao farmakokineticki pojacivac ili kao antiretrovirotik.

Preporucuje se EKG pracenje.

Smjernice EACS

1= povecana izlozenost ne-HIV lijekovima

l = smanjeno izlaganje ne-HIV lijekovima

< = nema znacajnog ucinka

E = povecana izloZzenost lijekovima za HIV

= smanjena izloZenost lijekovima za HIV

*=  predvidanja se temelje samo na metaboli¢kim profi-
lima lijekova, nema klini¢kih podataka iz ispitivanja
interakcija, a odsutnost * ukazuje da na dostupnost
klini¢kih podataka

**= uc€inak s nepojatanim atazanavirom. Pojac¢ani
atazanavir smanjuje koncentraciju lamotrigina i
etinilestradiola

Legenda:

crveno: tise lijekovi ne smiju primjenjivati istovremeno

Zuto=  moguce interakcije koje mogu zahtijevati bli-

sko pracenje ili promjenu doze lijeka ili vremena
primjene

zeleno = ne ocekuju se klini¢ki znacajne interakcije

Napomena: "prometno svjetlo" koje se koristi za rangi-

ranje

klinicke zna&ajnosti interakcije lijekova odnosi se na

www.hiv-druginteractions.org
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Smjernice za prevenciju i lijecenje neinfektivnih
komorbiditeta kod HIV-infekcije

Problemi povezani s HIV-om na koje treba obratiti pozornost kod lijeCenja

“neinfektivnin” komorbiditeta

Neinfektivni komorbiditeti ukljucuju kardivaskularne, bu-
brezne, jetrene, metaboliCke poremecaje, neoplazme,
patoloSke promjene na kostima, poremecaje srediSnjega
ziv€anog sustava i seksualnu disfunkciju. lako HIV i druge
infekcije mogu biti dio patogeneze ovih komorbiditeta ovo
poglavlje EASC smijernica usredotoava se na nacela pre-
vencije li lije€enja kja ne uklju€uju uporabu antivirotika i dru-
gih antiinfektiva u odraslih i adolescenata zarazenih HIV-om.
Ovi komorbiditeti postaju sve vazniji osobama zarazenim
HIV-om kao posljedica poveéanog oCekivanog trajanja Zivota
radi primjene ucinkovite ART. Takoder, nekoliko ve¢ dokaza-
nih i predloZenih ¢imbenika rizika povezanih s HIV-infekcijom
mogu doprinijeti razvoju ovih komorbiditeta kao $to su aktiva-
cija imunoloskog sustava, upale i koagulacija (povezani s ne-
kontroliranim umnozavanjem virusa HIV-a), ko-infekcije (npr.
hepatitis C), sama ART i perzistentna imunodeficijencija.

Zdravstveni djelatnici koji skrbe za oboljele od HIV-a, a koji
nisu upoznati s primjenom ART-a, trebaju konzultirati lije¢-
nike specijaliste za HIV prije uvodenja ili promjene bilo koje
terapije koju bolesnici zarazeni HIV-om primaju.

S druge strane, mnogi lije¢nici specijalizirani za lijeCenje HIV-
bolesnika nisu specijalisti za podrucje neinfektivnih komor-
biditeta, pa bi trebali konzultirati druge stru¢njake, gdje god
je to potrebno, prije nego se po¢nu baviti sprieCavanjem i
lije€enjem takovih stanja. Okolnosti u kojima se konzultacija
struénjaka opcenito preporu¢a su posebno navedene u ovim
smjernicama.

Sprjecavanie ili lije€enje ovih bolesti kod HIV-infekcije Cesto
uklju€uje polipragmaziju, koja povecéava rizik za subopti-
malno pridrzavanije terapije i na taj na¢in mozZe ugroziti kon-
tinuiranu korist od ART-a. K tomu, prije uvodenja bilo kakve
ART treba pazljivo prouciti mogué¢a medudjelovanja lijekova.
Za tu se svrhu obratite na www.hiv-druginteractions.org.

Smjernice EACS

Cilj ovih smjernica je pruziti najbolje moguce upute za klinicko
zbrinjavanje bolesnika, a poznato je da razina dostupnih do-
kaza koji podupiru pojedinu preporuku varira. Stovise, malo
je dokaza iz randomiziranih kontroliranih studija o najucinko-
vitijem lije€enju neinfekivnih komorbiditeta kod HIV-infekcije.
Rezultat toga je da trenutno lijecenje uglavnom proizlazi iz
op¢ih medicinskih smjernica. Stoga ove smjernice predstav-
ljaju sveukupni konsenzus misljenja panela stru¢njaka iz
podrucja HIV-a i odgovarajuéeg raspona komorbiditeta, bez
poku$aja da se ocijene podupiruéi dokazi i jadina preporuka.
Na temelju rezultata buducih klini¢kih ispitivanja, smjernice
¢e se redovito nadopunjavati prema potrebi. Online verzija
smjernica na www.europeanaidsclinicalsociety.orqg, sa-
drzi detaljnije informacije i poveznice na druge relevantne
mrezne stranice; one ¢e se redovito azZurirati.

Sadasnje smjernice posebno naglasavaju neinfektivne ko-

morbiditete koji se €esto vidaju u rutinskoj praksi kod osoba

zarazenih HIV-om te one za koje se trebaju primijeniti po-

sebne mjere. Drugi poremecaiji povezani s lijecenjem HIV-

bolesti koji nisu uopce ili u velikoj mjeri spomenuti, ali ¢e

mozda biti uklju€eni u buduée verzije smjernica su:

+ Zdravstveni problemi u Zena nisu opisani.

» Neuropatija koju mogu uzrokovati razne infekcije (npr.
HIV), neki antiretrovirusni lijekovi (vidi str. 20), drugi lijekovi
i bolesti metabolizma (primjerice dijabetes).
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Prevencija kardiovaskularne bolesti

Nacela: Intenzitet mjera sprjeCavanja nastanka kardiovaskularnih bolesti (KVB) zavisi od osnovnih rizika za razvoj KVB, koji
se mogu procijeniti . Preventivne mjere su po prirodi razli€ite i zahtijevaju uklju¢ivanje relevantnih specijalista, posebno ako
je rizik za razvoj KVB visok, a uvijek u bolesnika s anamnezom KVB-a.

Procijeniti rizik od KVB-a u narednih 10 godina ¢

Savjetovati o prehrani i zivotnim navikama u svih
bolesnika.

Razmotriti promjenu ART-a ako je rizik KVB = 20%
narednih 10 godina.®

Pusenje (vidjeti Dodatak:

Co d
Promjene Zivotnih navika) Identificirati kljuéne promjenjive ¢imbenike rizika

\
| \ \ |

Krvni tlak | Koagulacija | Glukoza || Lipidi
Lijecenije lijekom ako je: SBP ':ijgic'é:niigjtﬁ:l??amn ;':/OB Lijecenje liiekom ako ™ je:
=140 ili DBP = 90 mmHg J"i d<J)bg> 50 te rizik od Potvrditi diabetes mellitus dijagnosticiran KVB ili diabetes
(posebno ako je rizik od KVB-a u KVB-a ;a narednin 10 i lijeciti lijekovima mellitus tip 2 te rizik od KVB-a za
narednih 10 godina = 20 %) godina 2 20 % narednih 10 godina =20 %
. Ciljni - NIJE Ciljni e
Ciljni PRIMJENJIVO HDAIC < 6,5-7.0 % Sl
Ako se radi o
dijabeticaru
ili bolesniku s Drugo Optimalno | Standardno
anamnezom KBB-a ili
KBB-a + proteinuria
L <4 <5
SBP <130 <140 Razmotriti ljecenje LijeGenje (vidi p. 29) TC (155) (190)
acetilsalicilnom kiselinom » =3
_ (vi) = =
DBP < 80 <90 75-150mg L e
Lijecenje (vidi p. 27) | Lijecenje (vidi p. 31) |

i Koristiti Framinghamovu formulu; jednadzba za izracun rizika kod iv Vidi raspravu o lijeenju bolesnika s manjim rizikom za razvoj KVB na
HIV-bolesnika je razvijena (vidi: www.cphiv.dk/tools.aspx). Ovu www.nhlbi.nih.gov/quidelines/cholesterol/atp3_rpt.htm.
procjenu te popratna razmatranja naznacena na ovom grafikonu treba
ponoviti jednom godi$nje kod svih bolesnika na skrbi (vidi str. 6) kako bi
pravovremeno zapoceli sve potrebne intervencije.

Ciljne vrijednosti koje se koriste kao smjernice nisu definitivne —
izrazene su u mmol/l {j. mg/dl u zagradi. U slu¢aju da se LDL-c ne moze
pouzdano izraéunati zbog visokih vrijednosti triglicerida, tada treba uzeti

i Mogucnosti promjene ART-a uklju€uju: (1) zamjena PI(/r) s NNRTI ili non-HDL-c (TC minus HDL-c) ciljnu vrijednost koja je 0,8 mmol/l (30
drugim PI(/r) koji uzrokuje manje metabolicke poremecaje (vidi str. 20); mg/dl) vi$a nego odgovaraju¢a LDL-c ciljna vrijednost. Ciljne vrijednosti
(2) zamijeniti d4T, ZDV ili ABC s TDF ili koristite rezim bez NRTI. triglicerida nisu navedene jer je njihov nezavisan doprinos riziku za

i Od naznadenih &imbenika rizika na koje se moze utjecati, nastanak KVB dvojben, te je stoga nejasno lijecenje takvog stanja (vidi
medikamentozno lijeCenje je rezervirano samo za odredene podgrupe str. 31).
bolesnika kod kojih korist od lije¢enja premasuje potencijalnu Stetu.  vi Dokazana korist kod osoba s anamnezom KVB-a (ukljuCujuéi
Treba naglasiti da postoji zajednicka korist razliitih intervencija kod dijabeti¢are) je manje uvjerljiva.

odabranih ciljanih skupina. Smanjenje sistolickog krvnog tlaka za
10 mmHg, smanjenje ukupnog kolesterola za 1 mmol/L (39 mg/dl) te
uzimanje malih doza acetilsalicilne kiseline, smanjuje rizik za razvoj
KVB za 20-25 %; ucinak se zbraja. Opservacijske studije pokazuju da
prestanak pusenja najviSe smanjuje rizik za razvoj IBS za 50% te se
pribraja drugim intervencijama.

Smjernice EACS 126
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Hipertenzija: dijagnoza i lijeCenje - 2/2

Odabir lijeka @ kod novodijagnosticiranih bolesnika s hipertenzijom

2 55 godina starosti ili

< 55 godina starosti bolesnici @ crne rase bilo
koje dobi
‘ A i) ‘ ‘ C (i) ‘
‘ A+ C (i) ‘

!

—

Dodaj ™ daljnja diuretska terapija (npr. spironolakton)
ILI alfa-blokator (npr. doksazosin)

ILI beta-blokator (npr. atenolol)
UPUTITI SPECIJALISTU

Kratice + detalji:

A ACE inhibitor (primjerice perindopril, lizinopril, ramipril)
ili jeftini blokatori receptora za angiotenzin (ARB) (npr.
losartan, kandesartan).

C C = dihidropiridin blokator kalcijevih kanala (npr. amlo-
dipin). Ukoliko se ne podnosi, mogu se koristiti verapa-
mil (paznja: dozirati s oprezom u kombinaciji s Pls radi
moguce povecane koncentracije u plazmi koja dovodi do
toksi¢nih reakcija) ili diltiazem.

D Diuretici tiazidnog tipa primjerice indapamid ili klortalidon.

i Obratiti paznju na farmakokineticko medudjelovanje antihipertenziva i
antiretrovirusnih lijekova.

i Bolesnici crne rase su bolesnici africkog ili karipskog podrijetla, ali ne
mijeSana rasa, Azijati ili Kinezi.

i Pricekati 2-6 tjedana kako bi se ocijenilo ostvarenje cilja (str/ 26) - ako
nije, krenuti na sljedeci korak.

iv Potreba za primjenom 4-5 lijeka kako bi se kontrolirala hipertenzija
zahtijeva specijalisticko znanje.

Smjernice EACS



Diabetes tipa 2: dijagnoza i lijeCenje

Dijagnosticki kriteriji @

. 5 Test tolerancije oralne
Glukoza u plazmi nataste alukoze (OGTT) HbA1c ™
mmol/L (mg/dL) @ 2-h vrijednost mmol/L (mg/
dL) (iii)
Dijabetes 27,0(126) ILI — > 11,1 (200) 26,5%
Narusena tolerancija
glukoze (IGT) ] <7,0(126) I — 7.8-11.0 (140 - 199) Preddijabetes

Poremecaj vrijednosti B B 57-6.4 %
glukoze nataste (IFG) 5,7-6,9 (100 - 125) <7.8(140) Lo.r6:4 %

i Prema definiciji SZO i International Diabetes Federation (2005).

i Abnormalan nalaz treba ponoviti prije potvrdivanja dijagnoze.

iii Preporuca se kod bolesnika s razinom glukoze u krvi nataste 5.7 - 6.9
mmol/L (100 - 125 mg/dL) buduci se tako mogu dijagnosticirati bolesnici
s oCitim dijabetesom.

iv. Ne koristite parametar HbA1c u prisutnosti hemoglobinopatija, povecane
razgradnje eritrocita i jakog zatajenja jetre ili bubrega. Lazno visoke
vrijednosti dobivaju se za vrijeme nadomjestanja Zeljezom, vitaminom
C i E kao i kod starijih osoba (starost > 70: HbA1c +0,4 %).

Smjernice EACS

| IGT i IFG 4-6-sterostruko povecavaju kardiovaskularni morbiditet i
mortalitet, te rizik za razvoj dijabetesa. Ove bolesnike treba ciljano
odabrati za pokretanje promjena Zivotnih navika, te procijeniti i lijeCiti
kardiovaskularne ¢imbenike rizika.
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Intervencije za lijeCenje dijabetesa

Ako su mjere promjene nacina zZivota nedovoljne

l

l

Metformin

* Uvijek se mora smatrati lijekom prvog izbora.

* PoCetna doza ( 500-750 mg na dan), poveéati do
maksimalne podnosljive doze od 2(-3) g/d u 4-6
tjedana.

* (MoZe pogorsati lipoatrofiju).

Sulfonilureja

» Uzima se u obzir u bolesnika koji nisu pretili i u
kojih je razina glukoze vrlo visoka.

* Nema podataka iz klini¢kih ispitivanja na HIV-
pozitivnim bolesnicima.

l

l

HbA1C > 6,5-7 %

. HbAiC>eS7%
i

Upotrijebiti kombinaciju dva oralna lijeka @
(metformin/sulfonilureja/inkretini/eksenatid)

HbA1C > 6,5-7 %

i
. HbatC>eS7%
i

Uputiti specijalisti — koristiti inzulin

i Vrlo ograni¢eni podaci za inkretine (primjerice, liraglutid, saksagliptin,
vidagliptin) i eksenatid u HIV bolesnika: ne oCekuju se klinicki znacajne
interakcije; klinicka uporaba pioglitazona upitna je zbog njegovih
nuspojava.

Lije¢enje bolesnika s dijabetesom

Ciljevi lije€enja: kontrola glukoze (HbA1c < 6,5-7 % bez hi-
poglikemije, razina glukoze u plazmi nataste 4-6 mmol/L (73-
110 mg/dIL

» Normalni lipidi (vidi str. 31) u krvi i krvni tlak < 130/80
mmHg (vidi str. 27)

» Primjenu acetilsalicilne kiseline (75-150 mg/dan) treba
razmotriti u svih bolesnika s dijabetesom s poveéanim
rizikom za razvoj KVB (vidi str. 26)

 Probir na nefropatiju, polineuropatiju i retinopatiju treba
provesti kao i u dijabeti¢ara koji nisu zaraZzeni HIV-om.

* PreporuCa se konzultacija sa specijalistom
dijabetologom.

Smjernice EACS
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Dislipidemija: lijeCenje

Nacela:

Vise razine LDL kolesterola povecavaiju rizik od kardiovasku-
larne bolesti te njihovo smanjivanje reducira ovaj rizik (vidjeti
tablicu u nastavku za lijekove koji se koriste u ovoj indikaciji);
obrnuto vrijedi za HDL kolesterol. Rizik od implikacija kardi-
ovaskularne bolesti od viseg od normalne razine triglicerida
nisu dovoljno jasne jer trigliceridi ne predvidaju dobro rizik
od kardiovaskularnih bolesti te zbog toga $to je klini¢ka do-
brobit od lije€enja umjerene hipertrigliciridemije nesigurna;

Lijekovi za snizenje LDL-c

vrlo visoki trigliceridi (> 10 mmol/L ili > 900 mg/dL) mogu
povecati rizik od pankreatitisa iako nema izravnog dokaza.
Dijeta (vide ribe), vjezba, odrzavanje normalne tjelesne te-
Zine, smanjeni unos alkohola i prestanak pusenja ¢ini se da
poboljdavaju dislipidemiju; ako to nije u€inkovito, uzmite u
obzir promjenu ART-a i potom kod bolesnika s visokim ri-
zikom razmotrite uporabu lijekova za sniZzavanje masnoc¢a
(vidjeti str. 26).

SAVJETI O PRIMJENI STATINA
ZAJEDNO S ART
=LA LIJEK DOZA NUSPOJAVE —
LIJEKOVA Koristiti sa Pl/r O G
NNRTI
Zapoceti s niskom e
Atorvastatin @ | 10-80 mg na dan dozom ™ (max: Raz(;r(r)(;ter%)v ISe
40 mg)

- Gastrointestinalni Razmotriti vise Razmotriti viSe

Fluvastatin @ | 20-80 mg na dan simptomi, doze ¥ doze v
; glavobolja, Razmotriti vise Razmotriti vide

Statin @ Pravastatin i | 20-80 mg na dan nesanica, doze vivil doze v

rabdomioliza
(rijetko) i toksi¢ni Zapoceti s niskom T
Rosuvastatin (@ | 5-40 mg na dan hepatitis dozom ™ (max: Zapo dcetl S n(|v?kom
ozom
20 mg)
Simvastatin @ | 10-40 mg na dan Kontraindiciran Razg;c;t;ﬂi)v 1S€
Unos kolesterola L i) Gastrointestinalni | Nema poznatog medudjelovanja lijeka s
10 Ezetimib 10 mg na dan simptomi ART-om

i Statini su lijekovi prvog izbora; razli¢iti statini imaju razli¢ite v, vi
moguénosti smanjenja LDL-c ii, iii, iv. Ciljane vrijednosti LDL-c: vidi
str. 26. Bolesnike u kojih je ciljane vrijednosti LDL-c teSko postici
treba uputiti specijalisti ili se konzultirati.

ii, iii, iv Ocekivani raspon smanjenja vrijednosti LDL-c: ii 1,5-2,5 mmol/L

Lijek iz ART-a moze v inhibirati (toksi¢nost statin, | doza) ili vi
inducirati (=manji u€inak statina, 1 postupno povecanje doze kako
bi se postigla oekivana korist ii, iii) izlu¢ivanje statina.

vii Iznimka: Ako se primjenjuje s DRV/r, zapoceti s nizom dozom

(60-100 mg/dL), iii 0,8-1,5 mmol/L (35-60 mg/dL), iv 0,2-0,5 mmol/L

(10-20 mg/dL)

Smjernice EACS

pravastatina
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Depresija: dijagnoza i lijeCenje

Znacaj

* veca prevalencija depresije zabiljezena je kod HIV-bole-
snika (20-40 % naprema 7 % kod opce populacije) zbog
stigmatizacije, seksualne disfunkcije, nuspojava CART,

komorbiditeta
* depresija uzrokuje znacajan invaliditet

Probir i dijagnoza

Koga ?

Kako vrsiti probir ?

Kako postaviti dijagnozu?

Riziéna populacija

* Pozitivha obiteljska anamneza
depresije.

* Depresivne epizode u osobnoj
anamnezi.

+ Starija dob.

* Adolescencija.

* Bolesnici sa dokumentiranom
ovisnoS¢u o drogama, psihijatrijskim,
neuroloskim ili teSkim somatskim
komorbiditetom.

* Uporaba efinavira i drugih
neurotropnih lijekova - ukljuCujuci
rekreacijske droge.

* VrSiti probir svakih 1-2 godine.
+ Dva glavna pitanja:

1.Jeste li se Cesto osjecali
deprimirano, tuzno ili beznadno u
zsdnjih nekoliko mjeseci?

2.Jeste li izgubili interes za aktivnosti
u kojima inace uzivate?

* Posebni simptomi u muskaraca:

- Stres, izmozdenost, ljutiti ispadi,
suoCavanje s problemima kroz

posao ili alkohol.

* Iskljuciti organske uzroke
(hipotiroidizam, Addisonova bolest,
lijekovi nevezani uz HIV, manjak

vitamina B12).

Redovna procjena simptoma
Najmanje 2 tjedna deprimiranog
raspolozenja ILI

A. Gubitak interesa ILI

B. Smanjeni osjec¢aj zadovoljstva

PLUS 4 od 7 sljedeéih simptoma:

1.Promjena tjelesne tezine od 25 %
u mjesec dana ili stalna promjena
apetita.

2.Nesanica ili hipersomnija veéinu
dana.

3.Promjene u brzini razméljanja i
kretanja.

4.Umor.

5.0sjecaj krivice i bezvrijednosti.

6.Smanjenje koncentracije i
odlu¢nosti.

7.Suicidalne misli ili poku$aj suicida.

Smjernice EACS
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LijeCenje

Stupanj depresije

Broj simptoma (vidi

dijagnozu: A-C + 1-7)

Lijecenje

Konzultirati struénjaka

Blaga

Konzultacija usmjerena

na rjeSavanje problema,
razmotriti lijeCenje
antidepresivima @,
preporuciti fiziCku aktivnost.

Umjerena

5-6

Zapoceti lijéenje
antidepresivima @, razmotriti
upucivanje stru€njaku

Teska

>6

Konzultirati stru¢njaka

* TeSka depresija.

* Depresija koja ne reagira
na lijeCenje.

* Suicidalne misli.

* SloZeni slu¢ajevi kao
ovisnost o drogi, anksiozni
poremecaji, poremecaji
osobnosti, demencija,
akutni teski zivotni
dogadaji.

i Maksimalna ucinkovitost postize se nakon 10 tjedana, jedna epizoda
uglavnom zahtijeva 6 mjeseci lijeCenja. Optimizirati lijeCenje, t.j. povecati
dozu ili promijeniti lijek u slu€aju nuspojava. Djelomi¢an ili manjak odgovora
nakon 4-6 tjedana lijeCenja antidepresivima u adekvatnim dozama: ponovno
procijeniti dijagnozu. Depresija u osoba starijih od = 65 godina uglavnom
zahtijeva relativno niske doze antidepresiva. Preporu€eni antidepresivi kod
HIV-bolesnika: sertralin, paroksetin, venlafaksin, citalopram, mirtazapin,
ali i ostali antidepresivi dolaze u obzir. Citalopram se preferira radi niske
interakcije s drugim lijekovima. Klasifikacija, doziranje, sigurnost i nuspojave

antidepresiva, vidi str. 34

Za interakcije lijekova s antidepresivima vidi www.hiv-druginteractions.org
i Interakcije antidepresiva i antiretrovirusnih lijekova

Smjernice EACS
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http://www.health.vic.gov.au/agedcare/maintaining/falls/downloads/ph_frat.pdf
http://www.health.vic.gov.au/agedcare/maintaining/falls/downloads/ph_frat.pdf
http://www.shef.ac.uk/FRAX

Nedostatak vitamina D: dijagnoza i lijeCenje

Vitamina D Test Terapija @
Nedostatak: 25-hidroksivitamin D (25[OH]D). U slu€aju manjka vitamina D
<10 ng/mL (< 25 nmol/L) (@ U slucaju manjka, razmotriti provjeru | Preporucena zamjena. Predlozeni su
Pomankanje: razine paratiroidnog hormona (PTH), razliciti rezimi.(™)
< 20 ng/mL (< 50 nmol/L) kalcija, fosfata (i, alkalne fosfataze. Nakon nadomjestanja, odrzavaijte

razinu vitamina D s 800 do 2000
jedinica dnevno.

Cimbenici povezani s niskom
dozom vitamina D:

* Tamna koza.

* Prehrambeni nedostaci.

* Izbjegavanije izlaganja suncu.
» Malapsorpcija.

* Pretilost.

* Kroni¢na bubrezna bolest.
 Neki antiretrovirotici.™)

prijelom.

Provjerite status vitamina D u
bolesnika s anamnezom:

* niska mineralna gustoca kostiju i/ili

* visoki rizik od prijeloma.

« kroni¢na bubrezna bolest.
Razmotrite procjenu statusa vitamina
D u bolesnika s drugim ¢imbenicima
povezanim s nizim razinama vitamina
D (vidjeti lijevi stupac).

Uzmite u obzir nadomjesno lijeenje u
bolesnika s manjkom vitamina D ™ i:

* osteoporoza.

« osteomalacija.

* povec¢ani PTH (nakon identifikacije
uzroka).

Razmotrite ponovno testiranje nakon 6

mjeseci unosa vitamina D.

Moze se davati prema nacionalnim preporukama / dostupnosti pripravka
(formule za oralnu i parenteralnu primjenu, prema potrebi). Kombinirati
s kalcijem u slu¢aju nedostatka unosa kalcije prehranom. Uzmite u obzir
da se u pojedinim drzavama hrana sintetski obogacuje vitaminom D.

Neki struénjaci smatraju vrijednost od < 30 ng/ml kao manjak vitamina
D. Niska razina vitamina D ima prevalenciju do 80% i u HIV kohortama
te je povezana s povecanim rizikom od osteoporoze, dijabetesa tipa 2,
smrtnih dogadaja i AIDS-a. Uzmite u obzir sezonske razlike (tijekom
zime priblizno 20% nize nego ljeti).

Uzmite u obzir da se hipofosfatemija moze povezati s terapijom
tenofovirom. Gubitak fosfata kroz proksimalnu bubreznu tubulopatiju
moze biti neovisna o niskoj razini vitamina D (vidjeti tablicu “Drug-
associated nephrotoxicity”). Kombinacija niske razine kalcija + niske
razine fosfata +/- visoke razine alkalne fosfataze mogu ukazivati na
osteomalaciju i manjak vitamina D.

Smjernice EACS

iv

Vi

Ocekuijte da ¢e 100 jedinica vitamina D dnevno uzrokovati porast od 1
ng/ml. Neki struénjaci preferiraju udarnu dozu od npr. 10 000 jedinica
vitamina D dnevno tijekom 8 do 10 tjedana za bolesnike s manjkom
vitamina D. Glavni je cilj posti¢i serumsku razinu > 20 ng/l te odrzati
normalne serumske razine PTH. Terapijski cilj je odrzati zdravlje
kostura; nije dokazano da nadomjestanje vitamina D sprjeCava druge
komorbidnosti u HIV bolesnika.

Uloga terapije HIV-a ili specifiénih lijekova nije razjaSnjena. Neka
ispitivanja ukazuju na povezanost efavirenza s redukcijom vitamina D.
Implikacije razina vitamina D koje su ispod referentnog fizioloSkog praga
ali nisu znacajno reducirane te vrijednost nadomjesnog lije€enja nisu do
kraja razjasnjene.
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Bolesti bubrega: dijagnoza

eGFR )

2 60 mL/min

30-59 mL/min < 30 mL/min

UP/C (i < 50 Redovita kontrola

ART

UP/C (i) 50-100 |+ Obaviti ultrazvuk bubrega

Proteinurija @

konzultirati nefrologa.

UP/C @ > 100

Lije€enje bolesti bubrega povezane s HIV-om

* Provjeriti prisustvo rizi¢nih ¢imbenika za nastanak kroni¢ne
bubrezne bolesti i primjenu nefrotoksicnih lijekova ukljucujuci

« Prekinuti ili prilagoditi dozu lijeka ako je potrebno
* U slu€aju prisustva hematurije i bilo kojeg stupnja proteinurije

* Uputite bolesnika nefrologu u slu¢aju pojave nove kroni¢ne
bubrezZne bolesti ili progresivnog pada eGFR.

* Provjeriti prisustvo rizi€nih
cimbenika za nastanak
kroni¢ne bubrezne bolesti
i primjenu nefrotoksi¢nih

lijekova ukljuéujuci ART.™
* Prekinuti ili prilagoditi dozu
lijeka ako je potrebn."
* Obaviti ultrazvuk bubrega.
Hitno upucivanje nefrologu

Sprje¢avanje progresije bolesti bubrega

Napomena

1.Antiretrovirusno lijeGenje

Zapoceti ART odmah ako postoji sumnja na nefropatiju
povezanu s HIV-om (HIVAN) ¢ li bolest imunih kompleksa
povezanu s HIV-om. Preporuca se potvrditi histoloSku
dijagnozu biopsijom bubrega.

2.Zapoceti s primjenom ACE inhibitora ili antagonista
receptora angiotenzina-ll u slu¢aju:

a.Hipertenzije, ifili
b.Proteinurija

Kontrolirati eGFR i razinu K + pazljivo kod zapocimanja
lije€enja ili povecanja doze

a.Cilj krvnog tlaka: < 130/ 80 mmHg

3.0pce mjere:
a.lzbjegavati nefrotoksi¢ne lijekove.

b.Promjena zivotnih navika (pusenje, tjelesna tezina,
prehrana).

c. Lijeciti dislipidemiju i i diabetes.™
d.Prilagodba doze prema potrebi.

KBB i proteinurija su nezavisni ¢imbenici rizika za KVB

eGFR: koristitiaMDRD formulu koja se temelji na vrijednosti kreatinina u
serumu, spol, dob i etnicitet. Ukoliko prisustvo kroni¢ne bubrezne bolesti
nije prethodno poznato ponoviti procjenu unutar 2 tjedna.

Analiza mokrace: upotrijebite urinski Stapi¢ kako biste obavili probir
na hematuriju. Za probir na proteinuriju, koristite urinski Stapi¢ pa ako
je >1+ provjerite UP/C ili proberite s UP/C. Proteinurija se definira kao
perzistentna ukoliko je potvrdena u 22 navrata u razmaku od >2-3
tjedna. Ako UP/C nije dostupan, upotrijebite UA/C (vidjeti napomenu iii).

UP/C u slu¢ajnom uzorku mokrace (mg/mmol): detektira ukupni
protein kao posljedicu glomerularne i tubularne bolesti. UA/C uvelike
detektira bolest glomerula te se moZze koristiti za probir bubrezne bolesti
povezane s HIV-om gdje UP/C nije dostupno ali nije odgovarajuci
odabir za probir na tubularnu proteinuriju kao sekundarnu posljedicu
nefrotoksicnosti lijekova (primjerice, tenofovir). Vrijednosti probira na
UA/C su: < 30, 30-701i > 70. UA/C treba pratiti u bolesnika s dijabetesom
mellitusom. UPC omjer racuna se kao sadrzaj proteina u mokraci
(mgll)/ kreatinina u mokraéi te se moZe prikazati i kao mg/mg. Cimbenik
konverzije za mg u mmol kreatinina je x 0,000884

Smjernice EACS

iv

Vi
Vi

Provijeriti prisustvo rizi¢nih ¢imbenika za KBB te ponoviti eGFR i analizu
urina prema tablici za probir (vidi str. 6)

Prilagodba doze ARV u slu¢aju oste¢enja bubrezne funkcije: vidjeti
Dodatak “Indikacije i testovi za odredivanje proksimalne bubrezne
tubulopatije”

Zajednicki odabir terapije u suradnji s nefrologom

Na HIVAN treba posumnjati kod crne rase i UP/C > 100 mg/mmol i bez
prisustva hematurije

viii Vidi str. 31
ix Vidi str. 29
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ART: Nefrotoksicnost uzrokovana lijekovima

Abnormalnost bubrega Antiretrovirotik LijeCenje
Proksimalnu tubulopatiju: Procjena:
1.Proteinurija: testni Stapi¢ >1 ili potvrdeni * Testovi za odredivanje proksimalne bubrezne
klini¢ki znacajan porast u UP/C @ tubulopatije / bubrezni Fanconijev sindrom €
2.Progresivno smanjenje eGFR & eGFR * DEXA snimka kostiju u u slu¢aju hipofosfatemije
<90 mL/min @@ s fosfaturijom
3.Fosfaturija (i: potvrdena hipofosfatemija Razmotriti prekid terapije tenofovirom ukoliko
sekunda!’_na u odnosu na porast fosfata Tenofovir je:
u mokraci * Progresivan pad eGFR bez drugih dokazanih
uzroka.

* Potvrdena znacajna hipofosfatemija kao
posljedica bubreZnog o$tecenja bez drugih
dokazanih uzroka

» Znacajna osteopenija uz prisutnost fosfaturije/
bubrezne tubulopatije

Nefrolitijaza: Procjena
1.Kristalurija * Analiza mokrace na kristalinuriju/analizu
2.Hematurija ™ kamenaca.
3.Leukociturija Indinavir « Iskljucite druge uzroke nefrolitijaze.
4.Bol u slabinama Atazanavir » Snimanje bubreznog trakta uklju¢ujuci CT sken.
5.Akutno zatajenje bubrega Razmotrite prestanak uporabe atazanavira/
indinavira ako:
* Potvrdeni kamenci u bubregu.
* Povratna bol u slabinama +/- hematurija.
Intersticijski nefritis: Procjena:
1.Progresivan pad eGFR (i « Ultrazvuk bubrega.
2.Proteinuria’hematurija Indinavir * Uputiti nefrologu.
3.Eozindfilurija (ako je akutna) (atazanavir) @ Razmotrite prestanak uporabe indinavira ako:

* Progresivan pad eGFR bez drugih dokazanih

uzroka.

i UP/C u slu€ajnom uzorku mokraée: omjer ukupnog proteina/kreatinina i Vidjeti dodatak za “Indikacije i testovi za odredivanje proksimalne

u mokraci (mg/mmol) oznacava ukupni protein u mokraci ukljucujuci
protein glomerularnog ili tubularnog podrijetla. Analiza mokrace
metodom test trake primarno detektira albuminuriju kao marker
glomerularne bolesti i neadekvatna je pretraga za detekciju tubularnih
bolesti.

eGFR: procijenjena brzina glomerularne filtracije prema skraéenoj
MDRD formuli (Maodification of Diet in Renal Disease).

Smjernice EACS

bubrezne tubulopatije”.
Obiéno je prisutna mikroskopska hematurija.

Atazanavir moze uzrokovati pad u procijenjenoj brzini glomerularne
filtracije - takoder bez klinicki detektirane nefrolitijaze - ali to¢na
patologija klini¢ki znacaj ostaju nejasni.
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DijagnostiCki postupak i lijeCenje HIV-bolesnika s poviSenim

vrijednostima ALT/AST

Identificirati potencijalne uzroke povecéanja jetrenih enzima, koristecéi sljedece korake:

KORAK 1

uc

Nestanak jetrenih abnormalnosti?

Prilagoditi shodno tomu rezim lije¢enja

sredstva?

v

inkovitost lijeCenja

'

'

v

Da li bolesnik uzima kakve potencijalno hepatotoksic¢ne lijekove /biljne pripravke/nezakonita

Prekinuti s primjenom ili zamijeniti lijek ukoliko je moguce; ako se radi o ARV-u, ne smije se narusiti

Mozete li odrediti nedavnu/kroniénu konzumaciju alkohola?

Preporuca se prestanak konzumacije alkohola i kontrola razine ALT/ AST

(potrebno je 4-8 tjedana za poboljSanje)

negativan

ISKLJUCITI VIRUSNE HEPATITISE

Testirati na:

‘ Lijeciti prema potrebi ‘

‘ Prou

Cite stranice 50-60 ‘

* Hepatitis A (HAV IgM), ukoliko je status nepoznat ili bolesnik nije prethodno cijepljen

* Akutni/ kroni¢ni HBV (HBsAg) ili HCV (HCV-Ab), ukoliko je status nepoznat ili bolesnik nije cijepljen /

IDI NA KORAK 3

e
e
e
e
R

IDENTIFICIRATI DRUGE UZROKE POVECANJA ALT/AST

v

v

v

v

Steatoza
NASH @ (metabolicki
sindrom, dijabetes).

Steatoza povezana s
HCV-om.

Nodularna
regenerativna
hiperplazija (€eS¢a
kod HIV-bolesnika).

Druge virusne
bolesti (CMV, EBV).

KORAK 3

v

Ne-hepatoloski uzroci
povisenih vrijednosti ALT/
AST

* celijakija

* mopatija

* portalna hipertenzija
« zatajenje srca

Rijetki poremecaiji

* autoimuni hepatitis
» hemokromatoza

* Wilsonova bolest

* ndostatak alfa-1
antitripsina

U SVIM SLUCAJEVIMA TREBA UCINITI:
* ultrazvuk jetre
* biopsiju jetre

Ako su svi uzroci povisenih ALT/AST iskljuceni s razlogom,
razmotriti visoku HIV-viremiju kao moguce objasnjenje.

v

Bolesnici s cirozom (Vidi str. 40)

i Nealkoholni steatohepatitis

Smjernice EACS
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LijeCenje HIV bolesnika s cirozom

LijeCenje bolesnika s cirozom treba provesti u suradnji sa
stru€njacima za bolesti jetre. Opéenitije smjernice za lijeCe-
nje opisane su u nastavku - za lije€enje dokazanih komplika-
cija ciroze, vidjeti Dodatak: Lije€enje bolesnika oboljelih
od HIV-a i ciroze jetre.

Odredeni antiretrovirotici s pove¢anim rizikom od hepato-
toksicnost kao $to su tipranavir ili nevirapin ne bi se smijeli

upotrebljavati u ovoj posebnoj populaciji bolesnika. U ESLD-
u, javljaju se povecane razine lijeka efavirenca te mogu
povecati rizik os toksiCnosti srediSnjeg Ziv€anog sustava.
No, vazno je naglasiti da je neovisno dokazano da poc¢etak
ART-a u bolesnika s cirozom poboljSava opce prezivljavanje
te se stoga snazno preporucuje u ovih bolesnika kad je to
indicirano.

Child-Pugh klasifikacija tezine ciroze

1 2 B8
Ukupni bilirubin mg/dl (umol/L) <2(<34) 2-3 (34-50) >3 (>50)
Serumski albumin, g/I (umol/L) > 35 (> 507) 28-35 (406-507) <28 (<406)
INR <17 1,71-2,20 >2,20
Blagi/umjereni Teska
Ascites Nema (odgovara na lijegenje (otporan na lijegenje
diureticima) diureticima)
Stupan;j I-II St j -1V
Jetrena encefalopatija Nema b P J . . upan
(ili potisnuta lijekovima) (ili refraktorna)

*) 5-6 bodova: Klasa A
7-9 bodova: Klasa B
10-15 bodova: Klasa C

Algoritam za nadzor varikoziteta i primarna profilaksa

‘ Dijagnoza ciroze

l

Endoskopija gornjeg
dijela probavnog trakta

l

[

1

Nema varikoziteta

Varikoziteti 1. stupnja

Varikoziteti 2. ili 3.
stupnja

[

[

[

Ponovite endoskopiju
3-4 god.

Ponovite endoskopiju

godina dana

Propranolol
80-160 mg/dan

Prehrana cirotiénog bolesnika

[

ne podnosi
|

’ Podvezivanje varikoziteta ‘

Potrebne kalorije
» 25-30 Kcal/kg/dan normovolemijske tjelesne tezine

Zahtjevi za proteine

» Ogranicenje unosa proteina je kontroverzno ali se i dalje
primjenjuje rutinski (poseboce u bolesnika s TIPSS) )

« Koli¢ina: 40-60 g/danu ii 0,8 g/kg po danu (normovolemij-
ske tielesne teZine)

» Tip: bogat razgranatim lancima (nearomatskim)
aminokiselina

Smjernice EACS

» Neka ispitivanja idu u prilog tvrdnji da roditeljski proteini
nose manje rizika od encefalopatije jer ih bakterije debelog
crijeva ne pretvaraju u NH3

Mikronutrijenti

+ Tiamin, folna kiselina, Mg, Zn

(i) TIPSS = transjugularni intrahepaticki stent sustava portalne vene
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Analgezija u bolesnika sa zatajenjem jetre

* lako je poznato da su visoke doze acetaminofenona he-
patotoksi¢ne, vecina hepatologa dopusta uporabu aceta-
minofenona u bolesnika s cirozom jetre u dozama do 2 g/
dan.

* Uporaba nesteroidnih protuupalnih lijekova moze kod
bolesnika stvoriti predispoziciju za razvoj krvarenja u pro-
bavnom sustavu. Bolesnici s dekompenziranom cirozom

Praéenje na hepatocelularni karcinom

pod rizikom su od bubrezne insuficijencije uzrokovane ne-
steroidnim protuupalnim lijekovima zbog inhibicije prosta-
glandina i pogor$anja bubreznog protoka krvi

+ Opioidni analgetici nisu kontraindicirani ali ih treba pri-
mjenjivati oprezno u bolesnika s prethodnom jetrenom
encefalopatijom.

* Pregled ultrazvukom i alfa fetoproteina @ svakih 6 mjeseci.

U slu€aju sumnje na lezije pri pregledu ultrazvukom, oba-
vite CT snimanje (+ arterijska faza) ili MRI

* Potvrdite dijagnozu aspiracijom finom iglom ili biopsijom

+ U slu¢aju da je alfa FP > 400 mg/ml @ i hipervaskularna
lezija, nije potrebna histoloSka obrada

Kada predloziti bolesnika za transplantaciju jetre @

Najbolje Sto ranije jer bolest napreduje vrlo brzo =
MELD 1 rezultat 10-12 (navodenije na 15)

» Dekompenzirana ciroza

- Ascites

- Encefalopatija

- Krvarenje iz varikoziteta
 Rani hepatocelularni karcinom

i Alfa-fetoprotein (alfa FP) moze se izraziti u ug/l (presje¢na vrijednost od

400 ostaje ista)

i ZajedniCka jedinicia za S-kreatinin i S-bilirubin je mg/dl (vidjeti str.
40 podatke za konverziju iz pmol/L). MELD rezultat = 10 {0,957 Ln
(serumski kreatinin (mg/dL)) + 0,378 Ln (totalni bilirubin (mg/dl)) + 1,12

Ln (INR) + 0,643}

Smjernice EACS
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Putovanje

Opcée mjere opreza

+ Odgoditi putovanje dok bolesnika nije kliniCki stabilan a lijeCenje uspostavljeno.

* Imajte sa sobom recept za lijek i uputnicu za slu€aj hitne intervencije.

* Ponesite dokumentaciju o lijeku koja je potrebna za uvoz osobnih lijekova/Strcaljki.
* Raspodijelite svoje antiretrovirotike izmedu kov€ega i ru€ne prtljage.

+ Vodite ra¢una o krivotvorenim lijekovima.

Antiretrovirusne terapije

+ OdrZavajte konstantno vrijeme primjene lijeka (primjerice 23 h) kada mijenjate vremenske
zone, skracujete interval do sljede¢e doze kada letite na istok

Uzeti u obzir poveé¢anu
sklonost osoba (' na
HIV+

1. Pridrzavajte se
higijenskog postupanja

s hranom
* bakterijski enterokolitis * primjerice, Salmonella, Shigella, Campylobacter
* crijevne parazitoze * Ciklospora, kriptosporidij, izospora, mikrosporidij
2. Sprjeciti ubode insekata - repelenti (DEET = 30%, permetrin)
* Malarija « kemoprofilaksa/hitno lijecenje (@
* Zuta groznica « vidi tablica cijepljenja
* LiSmanijaza « Cuvajte se buha (psi)

Savjet o ograni¢avanju putovanja - vidjeti: www.hivtravel.org

i Povecéana sklonost zbog unistavanja GALT-a uzrokovanog HIV-om, niski

broj CD4 limfocita

i Prema stupnju rizika od malarije na putnickom odredistu i drzavnim
smjernicama; pridrzavanje savjeta osobito je vazno u bolesnika koji

posjecuiju prijatelje i rodake

Smjernice EACS
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Cijeplienje

 Cijepite u skladu s drzavnim smjernicama za zdravu

populaciju.

+ S obzirom da odgovor na cijepljenje moZze biti znatni nizi u
HIV pozitivnih osoba, titar protutijela treba uzeti u obzir za
procjenu indikacija i djelotvornosti cijepljenja.

+ Razmotrite ponavljanje cijepljenja provedenog pri ra-
zini CD4 < 200/pL (14 %) nakon uspostave imunoloskog

 Za oslabljena Ziva cjepiva © (pored ograni¢enja za opéu

populaciju):

Cjepiva za varicelu, zausnjake, ospice, rubeolu, zutu
groznicu kontraindicirana su ako je CD4< 200/uL (14 %)
i/ili prisutnostl AIDS-a.
Oralno cjepivo za tifoidnu groznicu, oralno cjepivo
za polio (OPV) kontraindicirano je jer su dostupna ian-

sustava. ktivirana cjepiva.
Opravdanost cijepljenja osoba s HIV
infekcijom Napomena
. Ucestalije pojavljivanje i teZi oblici - . . .
Varicela vodenih kozica i herpesa zostera. Cijepite ako je bolesnik seronegativan.
* U odraslih uporaba PPV-23 polisaharidno cjepivo. @
Streptococcus | UCestalije pojavljivanje i teZi oblici ’ Egggﬁt obzir odgodu cijepljenja sve dok broj CD4
pneumoniae invazivnih bolest. » Uzeti u obzir (pojedinacno) pojacavaje nakon 5
godina. (i
Influenca Godisnje

Humani papiloma
virus

Podijeljeni rizik s HIV-om od nove
infekcije. Visi stupnjevi karcinoma
cerviksa i anusa.

Cijepljenje Zena i muSkaraca prema drZzavnim
smjernicama.

Virus hepatitisa B

Podijeljeni rizik s HIV-om od nove
infekcije. HIV ubrzava napredovanje
bolesti jetre.

Uzmite u obzir dvostruku dozu (40 pg) i intradermalno
cijepljenje u osoba koje ne odgovaraju na lijeenje,

a posebice u onih s niskim brojem CD4 i visokom
viremijom. Ponovite doze sve dok se HBs protutijela
=10 jedinica/l / = 100 jedinica/l prema drzavnim
smjernicama.

Virus hepatitisa A

Prema profilu rizika (putovanja,
muskarci koji stupaju u spolne odnose
s muskarcima, altivna infekcija
hepatitisom B ili C).

Provjeriti titar protutijela u populaciji visokog rizika.

Zuta groznica

Obvezatno za putovanja u odabrane
zemlje (ako ne postoji istinski rizik od
izlaganja ponesite pismo izuzeca).

+ Kontraindicirano ako je zahvacéen timus ili u slu¢aju
prosle ili trenutacne neoplazme u hematoloSkom
sustavu.

* Relativno kontraindicirano pri dobi veéoj od 60
godina.

i Ziva cjepiva dajte istovremeno ili u intervalima od 4 tjedna.

i 13-valentno konjugirano cjepivo moze zamijeniti 23-valentno
polisaharidno cjepivo kao vi§e imunogeno.

iii Opetovano potpomaganje moze oslabiti imunolo$ki odgovor.

Smjernice EACS
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Hiperlaktatemija: dijagnoza, prevencija i lijecenje @

Cimbenici rizika

Sprje¢avanje / Dijagnoza

Simptomi

* Primjena ddI> d4T > ZDV
* HCV/HBV koinfekcija

* Primjena ribavirina

* Bolesti jetre

* Nizak broj CD4 stanica

* Trudnoéa

« Zenski spol

* Pretilost

* Izbjegavati kombinaciju d4T + ddl

* Rutinska kontrola koncentracije
laktata u serumu se ne preporuca - ne
predvida rizik za nastanak laktiCke
acidoze.

* Mjerenje koncentracije laktata u
serumu, bikarbonata te plinske
analize arterijske krvi +pH indicira se
u slucaju simptoma koji upucuju na
hiperlaktatemiju.

* PaZljiva kontrola pojave simptoma u
slucaju prisustva > 1 ¢imbenika rizika.

* Hiperlaktatemija: neobja3njiva
muchnina, bol u trbuhu,
hepatomegalija, poviSene vrijednosti
ALT i/ili AST, gubitak na tezini

+ Acidemija: astenija, dispneja, aritmije

* sindrom nalik Gullian-Barreovom
sindromu

Za lijeCenje lakticne acidoze, vidjeti Dodatak: Lijecenje hiperlaktatemije i

lakticke acidoze.

Smjernice EACS
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Procjena seksualne disfunkcije u osoba koje zZive s HIV-om

Seksualna disfunkcija prijavljenaje kao Cest problemu HIV
pozitivnih muskaraca (M) i Zena (Z). Vrlo je vjerojatno da ni
smanjenje kvalitete Zivota nece biti dijagnosticirano. Smjer-

nice za lijeCenje seksualne disfunkcije u op¢oj populaciji do-

stupne su za muskarce, ali ne i za Zene. Treba savjetovati
bolesnika da posjeti endokrinologa, klinickog psihologa, kar-
diologa, klinickog farmakologa kad je to potrebno.

droge, ¢imbenici
Zivotnog stila?

antihipertenzivi (ACE inhibitori, beta -

blokatori, alfa-blokatori), (4) drugi (omeprazol,
spironolakton, metklopramid, finasterid, cimetidin);
(5) doprinos antiretrovirotika je kontroverzan, a
korist od promjene ispitivanja nije dokazana.

Uzgmg:je Pitanja probira Koliko ste zadovoljni svojim seksualnim Zivotom? Imate li seksualne
sekspualne za HIV pozitivne poteskoce zbog kojih morate traZiti pomoc¢? Potreba za prevencijom
. | osobe: STD-a? Kontracepciju? Nada se zasnovati obitelj?
anamneze:
1.Zelja (nedostatak seksualne Zelje (libido); nepodudarnost Zelie s
partnerom; averzija prema seksualnoj aktivnosti)
L 2.Uzbudenje (potedkoce s tjelesnim i/ili subjektivnim seksualnim
_ . |Kakvajetocno , | uzbudenjem; poteskoce ili nemogucnost postizanja ili odrzavanja
U slucaju | priroda problema erekcije ili dostatne ukru¢enosti uda za spolni odnos (M) - (tj. erektilna
UCLLUS prituzbe na | U kojoj se fazi disfunkcija); izostanak noc¢nih erekcija ili narusenost istih (M);
seksualni | ciklusa seksualnog | poteskoce u ovlazivanju (Z); poteskoce u odrzavanju uzbudenosti
zivot: odgovora problem — —
pojavio? 3.0rgazam (poteskoce u postizanju orgazma)
4.Bol (bol kod seksualne aktivnosti; poteSkoce s vaginom/penetracijom
(tjeskoba, napetost miSi¢a); pomanjkanje seksualnog zadovoljstva i
osjecaja ispunjenja
Psiholoski il Stigma, izmijenjen doZivijaj iela, depresija? Strah | PUfite Bolesnika
e o] S " , 5
sociolo$ki problemi? | od infekcije HIV negativhog partnera? psihologu
Kardiovaskularna bolest (napomena: u slu¢aju da . .
Relevantna je moguc¢ potpuni seksualni odgovor — primjerice s Uputtfo?:lﬁsmka
Kkomorbidnost? drugim partnerom, tijekom masturbacije ili no¢ne an drolg L
’ aktivnosti — u tom sluc¢aju iskljucuju se glavni kardiolog u,
somatski &Gimbenici). g
Lijekovi povezani sa seksualnom disfunkcijom:
(1) psihotropni (antidepresivi, antiepileptici,
((];7V ¥ Identificirajte antipsihotici, benzodiazepini), (2) lijekovi
uzroke: Relevantni lijekovi, |za snizavanje lipida (statini, fibrati), (3) Uputite bolesnika

kliniCkom
farmakologu

Znakovi
hipogonadizma u
muskaraca?

Znakovi nedostatka testosterona (smanjeno
seksualno uzbudenije i libido; smanjena uCestalost
misli o seksu i fantazija: smanjene ili odsutne
nocne erekcije; smanjena osjetljivost u podrucju
genitalija; smanjena vitalnost; umor; gubitak
misi¢ne mase i snage te smanjena dlakavost)

Uputite bolesnika
endokrinologu
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LijeCenje seksualne disfunkcije u muskaraca koji boluju od HIV-a

Lije€enje erektilne disfunkcije

Lije€enje prerane ejakulacije

Primarno oralni PDEI5-s (sildenafil, tadalafil, vardenafil)

* Svi najmanje pola sata prije po¢etka seksualne
aktivnosti.

* Upotrijebite nize doze ako je bolesnik na Pl/ritonaviru.
- sildefanil (25 mg svakih 48 sata).

- tadalafil 5 mg pocetna doza s maksimalnom dozom 10
mg u 72 sata.

- vardefanil 2,5 mg maksimalna doza u 72 sata.
« veée doze mogu biti potrebne ako su bolesnici na EFV.

» Tadalafil je takoder odobren za uporabu kao
svakodnevna terapija.

Uzmite u obzir intervencije prilikom pona$anja i/ili

psihoseksualno savjetovanje.

SSR, triciklicki antidepresivi, klomipramin i topikalni

anestetici.

* Upotrijebite nize doze klomipramina i drugih tricikli¢kih
antidepresiva ako je bolesnika na inhibitorima
proteinaze potpomognuti ritonavirom.

» Dapoksetin, SSRI kratkog djelovanja, samo lijek
odobren za lijeCenje na zahtjev u EU za preranu
ejakulaciju.

* Lije€enje treba odrzavati jer je povratak bolesti vrlo
vjerojatan nakon prestanka uzimanja lijekova.
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Neurokognitiva ostecenja: dijagnoza i lijeCenje

Algoritam za dijagnozu i lijeenje s HIV-om povezan s neurokognitivnim oSteéenjem (NCI)

Svi bolesnici bez izrazitih smetniji
—>

(i)

Jasni simptomi i/ili znakovi NCI
bez izrazito ometajucih stanja

Probir na
neurokognitivho
ostecenje: 3 pitanja (¥

-—>» Normalan

Abnormalno

v s

IADL upitnik > Normalan

v

Abnormalno

v

Neurop&hoﬁlgskl pregled > Normalan

v

Abnormalno

Neuropsiholo3ki pregled
MRI snimke

Pregled cerebrospinalne
tekucine ™

!

Dodatni uzroci neurokognitivnog osteé¢enja osim HIV-a je isklju¢eno

MND) ©

HAND dijagnoza (HAD,

l

v

Nije na lijeCenju
antiretroviroticima

v

Na lijecenju
antiretroviroticima

Ponoviti 3 pitanja
nakon 2 godine

'

Virusno opterecenje
cerebrospinalne tekucine >

Virusno optereéenje
cerebrospinalne tekuéine <

Razmotrite uklju€ivanje
lijekova potencijalno aktivnih
u srediSnjem ziv€éanom
sustavu

Razmotrite ukljucivanje
lijekova potencijalno aktivnih
u srediSnjem ziv€anom

sustavu Vi

Virusno optere¢enje plazme 50 o/ml 50 c/ml
> S0 c/mi Virusno optere¢enje plazme Virusno optereéenje plazme
<50 c/ml <50 c/ml
Prvo prilagodite ART prema Optimizirajte ART prema Lo " "
nalazu GDR u plazmi i nalazu GDR u plazmi Oﬁ:{:z'i'rgjlt)eRAfégﬁTa NaStavllit.'e%;?]I.(grﬂm ART
CSL-ut (CSF,ako je VL > 50 c/ml) : jecen)

Ukljuciti potencijalne lijekove
aktivne u sredisSnjem
Ziv€éanom sustavu i)

Y

Y

Y

Razmotrite ukljucivanje
lijekova potencijalno aktivnih
u srediSnjem ziv€anom
sustavu i
Razmotriti druge uzroke
neurokognitivhog ostecenja

Ponoviti 3 pitanja nakon 6
mjeseci
Ako je virusno opterecenje
cerebrospinalne tekucine >
50 c/ml razmotrite ponavljnje
nakon 3 do 6 mjeseci

Ponoviti 3 pitanja nakon 6
mjeseci
Ako je virusno opterecenje
cerebrospinalne tekucine >
50 c¢/ml razmotrite ponavljnje

nakon 3 do 6 mjeseci

Ponoviti 3 pitanja nakon 6
mjeseci
Ponoviti ispitivanje
cerebrospinalne tekucine
nakon 3 do 6 mjeseci

Ponoviti 3 pitanja nakon 6
mjeseci
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Kratice

ANI = asimptomatsko neurokognitivno ostec¢enje

CSL = cerebrospinalni likvor

GDR = genotipsko testiranje otpornosti na lijekove
HAD = s HIV-om povezana demencija

HAND = s HIV-om povezani neurokognitivni poremecaj
IADL = instrumenti aktivnosti svakodnevnog Zivota
MND = blagi neurokognitivni poremecaji

MRI = snimanje magnetskom rezonancijom

NP = neuropsiholoski

Izrazite smetnje

1. Teski psihijatrijski poremecaj
2. Zloporaba psihotropnih droga
3. Zloporaba alkohola
4

. Posljedice iz prethodnih bolesti iz sredidnjeg Ziv€anog sustava ili
drugih neurolo$kih bolesti

5. Trenutne oportunisticke infekcije srediSnjeg ziv€anog sustava ili
druge neuoroloske bolesti

3 pitanja (ref. Simioni et al., AIDS 2009)

1. Imate li Ceste gubitke paméenja (primjerice, zaboravljate li posebne
dogadaje ¢ak i novijeg datuma, sastanke itd.)?

2. Osjecate li se sporijim dok razmisljate, planirate aktivnosti ili
rjeSavate probleme?

3. Imate li poteSko¢a u obrac¢anju pozornosti (primjerice razgovoru,
knjizi ili filmu?

Za svako pitanje bolesnik mozZe odgovoriti a) nikad, b) gotovo nikad ili
c) da, definitivno.

Smatra se da bolesnik ima "abnormalan" rezultat kada odgovara s "da,
definitivno" na barem jedno pitanje.

Neuropsiholoski pregled mora ukljuciti testove koji ispituju sljedece
kognitivne domene: te€an govor, izvrSne funkcije, brzinu obrade
informacija, pozornost/radnu memoriju, verbalnu i vizualnu memoriju,
motoricke vjestine (ref. Antinori et al., Neurology 2007).

MRI snimke mozga i pregled cerebrospinalne tekucine

Potrebni su za iskljuCivanje ostalih patologija te za daljnju
karakterizaciju HAND-a, uklju€ivanjem procjene razine HIV RNK u
cerebrospinalnoj tekuéini te gdje je moguce dokazivanjem genotipske
otpornosti na rezistenciju (GDR) illi u kombiniranim uzorcima plazme i
cerebrospinalne tekuéine.
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Vi

Vii

Definicije HAD i MND (ref. Antinori et al., Neurology 2007).

- HAD je definiran u prisutnosti 1) zna¢ajnog steéenog osteéenja
kognitivnih funkcija koje ukljuuje najmanje dvije kognitivne
domene kako je to dokumentirano provodenjem najmanje 2
SD ispod prosjecnih normi vezanih za dob i obrazovanje na
neuropsiholoskim testovima; 2) znaéajne smetnje u dnevnom
funkcioniranju; 3) nema dokaza o drugom prethodnom uzroku za
demenciju

- MND je definiran u prisutnosti 1) znacajnog ste€enog ostecenja
kognitivnih funkcija koje ukljuuje najmanje dvije kognitivne
domene kako je to dokumentirano provodenjem najmanje 1
SD ispod prosjecnih normi vezanih za dob i obrazovanje na
neuropsiholoSkim testovima; 2) blage smetnje u dnevnom
funkcioniranju; 3) nema dokaza o drugom prethodnom uzroku za
MND

Ako nije moguce provesti genotipsko testiranje otpornosti na lijekove
cerebrospinalne tekucine i/ili plazme, pohranite alikvote za moguéu
buduéu uporabu.

Definicija lijeka koji je "potencijalno™ aktivan u CNS-u

Antivirotici bilo s dokazanim jasnim prodorom u cerebrospinalnu
tekuc¢inu kad se proucavaju u zdrave populacije zarazene HIV-om
(koncetracije iznad 1C90 u > 90% pregledanih bolesnika) ili s
dokazanom kratkoro€nom (3 do 6 mjeseci) u¢inkovito$éu na kognitivne
funkcije ili virusno opterecenje cerebrospinalne tekucine kada se
procjenjuje kao pojedinacni lijek ili u kontroliranim ispitivanjima u
recenzijama:
- Lijekovi s dokazanim jasnim prodorom u cerebrospinalnu tekucinu

- NRTIs: ZDV, ABC

- NNRTIs: EFV, NVP

- Potpomognuti inhibitori proteinaze: IND/r, LPV/r, DRV/r

- Druge klase (lijekova) MAR
- Lijekovi s dokazanom ucinkovito$¢u

- NRTIs: ZDV, d4T, ABC

- Potpomognuti inhibitori proteinaze: LPV/r
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Smjernice kliniCkog zbrinjavanja i lijecenja
kroni€nog hepatitisa B i C u odraslih osoba koinficiranih

HIV-om

Ove europske smjernice proizasle su iz kratkog zakljucka
prve konferencije europskog konsenzusa o lijeCenju kronic-
nog hepatitisa B i C u osoba koinficiranih HIV-om (J Hepatol
2005;42:615-624),

dopunjenih smjernica HCV-HIV medunarodnog panela (So-
riano V, Puoti M, Sulkowski M, Cargnel A, Benhamou Y, Pe-
ters M, Mauss S, Brau N, Hatzakis A, Pol S, Rockstroh J:
Care of patients coinfected with HIV and hepatitis C virus.
AIDS 2007; 21:1073-1089),

te prethodnih smjernica za hepatitis panela Europskog kli-
ni¢kog drustva za AIDS (JK Rockstroh, S Bhagani, Y Ben-
hamou, R Bruno, S Mauss, L Peters, M Puoti, V Soriano,
C Tural) i 1zvrSnog odbora EACS: European AIDS Clinical
Society (EACS) guidelines for the clinical management and
treatment of chronic hepatitis B and C coinfection in HIV-in-
fected adults. HIV Medicine 2008; 9, 82—88)

kao i revidirane verzija mreZznog mjesta iz 2009 te iz rasprave
s panelom za koinfekciju.

Opce preporuke za bolesnike a koinfekcijom s HIV-om i hepatitisom

PROBIR

CIJEPLJENJE

1. Probir na hepatitis C treba provesti medu svim bolesni-
cima s HIV-infekcijom prilikom postavljanja dijagnoze
te jednom godisnje. Probir na anti-HCV protutijela kod
HIV-bolesnika treba provoditi testovima tre¢e genera-
cije. Pozitivan nalaz treba popratiti testom za dokaziva-
nje HCV-RNK te odredivanjem genotipa. Bolesnicima s
¢imbenicima rizika (aktualno intravensko koristenje droga,
traumatski spolni odnos s kontaktom sluznice; aktualni ne-
zasti¢eni analni spolni odnos, nedavna spolno prenosiva
infekcija), neobjasnjenim porastom jetrenih transaminaza
i negativnim testom protutijela na HCV treba ponuditi test
na HCV-RNK za rano otkrivanje nedavne infekcije.

2. Medu bolesnicima zarazenim HIV-om treba provesti pro-
bir na hepatitis A i B. U bolesnika koji dolaze iz zemalja s
visokom prevalencijom hepatitisa B, posebno onih s povi-
8enim jetrenim transaminazama treba uz HBs Ag dodatno
provesti probir i na HBV-DNK kako bi se iskljucila skrivena
HBYV infekcija.

3. Probir na hepatitis delta protutijela treba provesti u svih
HBsAg+ bolesnika.

4. Kod bolesnika s cirozom jetre probir treba raditi u 6-mje-
se€nim intervalima uz odredivanje serum alfa fetopro-
teina i ultrazvuk jetre radi otkrivanja hepatocelularnog
karcinoma. Rutinski probir se takoder preporuc¢a za de-
tekciju ezofagealnih varikoziteta u vrijeme postavljanja
dijagnoze, a nakon toga u intervalima od 1 — 2 godine.
Za bolesnike s HBV-om koji nemaju cirozu, HCC probir
s ultrazvu¢nim snimkama svakih 6 do 12 mjeseci moze
se preporuditi afroameri¢kim pacijentima starijim od 20
godina, azijskim pacijentima starijim od 40 godina, pa-
cijentima s obiteljskom anamnezom HCC i pacijentima s
visokim razinama HBV DNK (> 2000 jedinica/ml).
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5. Bolesnicima koji nemaju anti-HAV IgG ili anti-HBs protuti-

jela treba ponuditi cijepljenje protiv odredenog virusa kako
bi se sprije€ila infekcija bez obzira na broj CD4 limfocita.
Broj CD4 limfocita te razina HIV-RNK utje€u na cjepni od-
govor. U bolesnika s niskim brojem CD4 (<200/uL) kod
kojih je u tijeku umnoZavanje virusa HIV-a, ART treba za-
poceti prije samog cijepljenja. Samo bolesnici koji nemaju
pozitivne narkere na HBeAg i anti-HBc moraju se testirati
na anti-HB, anti-Hne i HBV DNK. Onima bez ometajucih
markera za pro$lu infekciju HBV-om ili aktivhu prikrivenu
infekciju takoder treba ponuditi cijepljenje protiv HBV.
Anti-HB odgovor treba odrediti svaka 2 do 4 tjedna nakon
prve doze cjepiva protiv HBV-a te ako je titar HBV pro-
tutijela < 10 jedinica/ml, moze se nastaviti s kompletnim
cijepljenjem.
U slucaju nedovoljnog odgovora (anti-HBs < 10 IJ/L) cije-
plienje treba ponoviti. Revakcinacija dvostrukom dozom
(40 pg) kroz 3-4 cjepna vremenska intervala (mjesec 0,
1,61 12) moze pomoci pri poboljSanju cjepnog odgovora.
Bolesnici kod kojih nije zabiljeZena serokonverzija nakon
cijepljenja protiv hepatitisa B te kod kojih je i dalje prisutan
rizik od HBV infekcije treba godisnje pratiti radi dokaziva-
nja markera HBV infekcije u serumu.
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ART

Delta virus

6. Bolesnici s hepatitis B i/ili C koinfekcijom imaju korist od
ranog ART-a jer se progresija jetrene fibroze smanjuje
imunoloSkom rekonstitucijom i supresijom HIV-RNK.
Stoga poCetak ART-a s tenofovirom preporucuje se u svih
pacijenata s HBV koinfekcijom koji trebaju anti-HBV tera-
piju neovisno o broju CD4 stanica te u svih HBs-Ag pozi-
tivnih bolesnika s manje od 500 CD4 stanica - neovisno
o statusu HBV-a kako bi se sprijeio prelazak u aktivniji
stadij HBV-a zbog imunosupresije. U bolesnika s kronic-
nim hepatitisom C, poCetak ART preporucuje se kada
broj CD4 stanica padne ispod 500/pl. U SMART studiji
se prekid ART-a povezuje s poveéanim rizikom za nasta-
nak AIDS-a i odgovarajuéih dogadaja koji nisu povezani
s AIDS-om, a rizik se povecéava kod bolesnika s koinfek-
cijom hepatitisom. Poseban oprez potreban je kod HIV/
HBV koinficiranih bolesnika koji prekidaju ART koji sadrZi
anti-HBV.

ZAVRSNI STADIJ JETRENE BOLESTI (engl.
end stage liver disease, ESLD)

Vidi “Lijeenje HIV bolesnika s cirozom” - str. 40

PREVENCIJA/PODRSKA

7. Psihijatrijska, psiholoSka, drustvena i medicinska potpora
treba biti dostupna bolesnicima alkoholi¢arima kako bi
prestali piti.

8. Nadomjesna terapija (nadomjesna terapija lijekovima, vi-
djeti Dodatak: Ovisnost o lijekovima i naviknutost na
lijekove) u bolesnika — aktivnih korisnika droga kao korak
prema prestanku konzumacije; pruzena pomoc¢ (npr. kroz
programe razmjene igala i Sprica) smanjuje rizik od rein-
fekcije kao i parenteralni prijenos virusa (strategija sma-
njenje Stete).

9. Buduci se HBV i HIV, a ponekad i HCV prenose spolnim
putem, preporuca se provodenje odgovarajuéeg savje-
tovanja uklju€ujuci koridtenje prezervativa. Treba pruziti
informacije o riziku prijenosa HCV infekcije prilikom prakti-
ciranja traumatskog spolnog odnosa s kontaktom sluznice
povezanog s visokom vjerojatnoS¢u od kontakta krvlju te
prodiskutirati mjere za smanjenje rizika.
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U bolesnika s koinfekcijom Delta virusom i znaajnom fi-
brozom jetre (>F2) moZe se razmotriti dugotrajno (>18 mje-
seci) lije€enje pegiliranim interferonom zajedno s primjenom
TDF-a kao dijela ART-a. Tenofovir je pokazao odredenu
uc€inkovitost posebice u bolesnika s detektabilnim razinama
HBV DNK u serumu. U€inkovitost lijeCenja treba nadzirati: je-
renjima HBV-DNK i HDV-RNK kad je to moguce te kontrolom
biokemijskih procjena i onih i fibrozi jetre.

Bolesnicima s anti-HCV protutijelima i reaktivno$¢u na HCV
RNK treba ponuditi lije¢enje HCV-a kako bi se smanjio odr-
Zani viroloSki odgovor na koinfekciju HCV-om. Lije€enje anti-
HDV pegiliranim interferonom moZe se prekinuti u skladu s
bolesnikovom tolerancijom te ponovno pokrenuti u slu€aju
pogor8anaj bolesti jetre. Perzistentna negativhost na HDV
RNK bez lije€enja te anti-HBs serokonverzija idealni su ci-
ljievi lijeCenja antiretroviroticima ¢ak i ako se mogu postici
samo kod malog broja bolesnika.

HistoloSka remisija bolesti jetre je manje ambiciozan cilj, ali
lakSe ostvariv. U bolesnika s ESLD ili HCC, treba ozbiljno
razmotriti transplantaciju jetre posebice u odsutnosti koin-
fekcije HCV-om.
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Procjena indikacija za lijecenje HBV infekcije u HIV-pozitivnih bolesnika

|
 creom | EEETEEN =
___________________________________________ ‘_______________________.

___________________________________________________ +._____________.
TR J _—

Napomena: U bolesnika sa znaCajnom fibrozom jetre (F2-
F3), lijeCenja hepatitisa B moze se uzeti u obzir ¢ak i kada je
razina serumske HBV DNK ispod 2000 jedinica/ml, a jetreni
enzimi nisu povieni.

i 1J/mL
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LijeCenje kroniCne HBYV infekcije kod HIV-pozitivnih bolesnika

HCV/HBYV koinfekcija

v Y
CD4 > 500/uL i CD4 < 500/pL

Nema indikacija za ili Simptomatski HIV
ART ili Ciroza 0

! ' ! !

indicirano lije¢enje Nije indicirano lijeCenje Bolesnici prethodno Bolesnici koji nisu
HB\i—a (i) HB\i—a (i) lijeceni lamivudinom lijeceni lamivudinom
Y \

a)Rani ART ukljuéujudi
TDF + FTC/3TC (v}

b)PeglFN (i) ako je
genotip A, visoka

ALT, niska razina
HBV DNK

Pomno pratiti

Dodati ili zamijeniti ART ukljucujudéi
jedan NRTI s TDF ™), TDF ™ +3TC ®™ li
kao s dijelom ART-a FTC ™

Bolesnike s cirozom treba uputiti na pregled varikoziteta, redovito
kontrolirati za nastanak hepatocelularnog karcinoma te rano uputiti
na procjenu za transplantaciju Bolesnike s cirozom jetre i malim
brojem CD4 limfocita treba paZzljivo pratiti u prvim mjesecima nakon
zapo¢imanja ART-a kako se ne bi previdio sindrom imunoloSke
rekonstitucije te posljedi¢na dekompenzacija jetre zbog povecanja
jetrenih enzima.

Vidi str. 50 za procjenu indikacija za lijecenje HBV-a. Neki strucnjaci
¢vrsto vjeruju da svaki bolesnik sa HBV-infekcijom koji zahtijeva ART
treba primiti TDF + 3TC ili FTC ako nema zabiljeZene intolerancije na
TDF, posebno kod HIV/HBV koinficiranih bolesnika s uznapredovalom
fibrozom jetre (F3/F4). Primjenu tenofovira treba prema potrebi
prilagoditi klirensu kreatinina. Bolesnici azijskog podrijetla koji nisu
prethodno primali antiretrovirotike, HBe-Ag+ i koinficirani HIV-om a
koji po€inju ART-om s TDF ili TDF i FTC postigli su neocekivano visoke
razine serokonverzije HBe (te ¢ak i HBs), potkrepljujuéi time razlog za
rani pocetak ART-a.

Ako bolesnik ne zeli rani po¢etak ARTa-, za kontrolu samo HBV-a
mogu se primjenjivati adefovir i telbivudin. Prikaz jednog bolesnika
ukazuje na mogucu anti-HIV aktivnost telbivudina. Medutim, in-vitro
podaci testa koji je utvrdio anti-HIV aktivnost entekavira, nisu uspjeli
utvrditi u€inak telbivudina na replikacijsku sposobnost virusa HIV-1. U
bolesnika s genotipom HBYV tipa A, visokom ALT i niskom HBV-DNK,
pegilirani interferon moze se koristiti najdulje 48 tjedana. Prvi podaci
ukazuju da kvantifikacija HBsAg u bolesnika s HBeAg-negativnim
kroni¢nim hepatitisom B lije€enih PEG-IFN moze pomoéi u identifikaciji
onih bolesnika koji se vrlo vjerojatno mogu izlije€iti ovom terapijom
te u optimalizaciji strategija lije€enja. Optimalno trajanje lijeCenja kod
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nukleoz(t)idnih analoga s anti-HBV djelovanjem nije jo$ utvrdeno i
strucnjaci preporucéaju dozivotno lije¢enje ako se anti-HBV nukleoz(t)
idi primjenjuju kao dio ART-a. Kod bolesnika koji ne trebaju ART i koji
primaju telbivudin +/- adefovir, ili kod onih koji primaju ART, ali gdje
se temeljni nukleozid treba promijeniti, anti-HBV terapija se moze
prekinuti oprezno kod HBeAg+ bolesnika kod kojih je zabiljezena
HBe-serokonverzija ili HBs-serokonverzija kroz najmanje Sest mjeseci
ili nakon HBs-serokonverzije najmanje Sest mjeseci u onih bolesnika
koji su HBeAg-. U bolesnika s cirozom jetre ne preporu€a se prekidati
ucinkovitu anti-HBV terapiju kako bi se izbjegla dekompenzacija jetre
zbog povecanja jetrenih enzima.

iv U nekim slu€ajevima intolerancije na tenofovir (primjerice, bolest

bubrega) moze se preporuditi tenofovir u dozama prilagodenim
bubreznom klirensu u kombinaciji s ucinkovitim ART-om Ako je
tenofovir strogo kontrindiciran, treba pokuSati s entecavirom i
adefovirom te pomno nadzirati u€inkovitost ili s tenofovirom u dozama
prilagodenim bubreZnom klirensu u kombinaciji s u¢inkovitom ART-om.
Zamjenu NRTI treba provoditi samo ako je izvediva i odgovaraju¢a
iz perspektive odrZzavanja HIV supresije. Potreban je oprez prilikom
promjene sa terapije temeljene na tenofoviru na lijekove s nizom
genetickom barijerom, npr. FTC/3TC, posebno u ciroti¢nih bolesnika
koji su prethodno lijeceni lamivudinom, zbog moguéeg virusnog
proboja radi pohranjene mutacije YMDD. Ova mogu¢nost opisana je
i u pojedinaca s prethodnom 3TC HBV-rezistencijom koji su presli sa
tenofovira na entekavir. Dodatak entecavira tenofoviru u bolesnika s
niskom perzistentnom replikacijom HBV-a nema statisticki potvrdenu
uginkovitost te ga stoga treba izbjegavati. Cekaju se rezultati ispitivanja.
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Preporuke za lijeCenje hepatitisa C kod koinfekcije HIV-om

1. Lije€enje hepatitisa C nudi mogucnost eradikacije HCV-a
unutar definiranog vremena lije€enja. Buduéi da je ovo po-
tencijalna prednost za daljnje zbrinjavanje bolesnika za-
raZzenih HIV-om, lijeCenje treba uzeti u obzir kod svakog
bolesnika, kada je korist lije¢enja veca od rizika. Lije€enje
treba sagledati u kontekstu brze progresije jetrene fibroze
kod HIV/HCV-koinfekcije te boljeg ishoda lije¢enja HCV-a
poboljSanim zbrinjavanjem ovih bolesnika.

. Podatak o stupnju jetrene fibroze vaZan je za donoSenje

odluke o lije€enju koinficiranih bolesnika. Medutim, bi-
opsija jetre nije obavezna za odluku o lije€enju kroni¢ne
HCV-infekcije. Trenutana terapija se posebice prepo-
ruCuje u bolesnika s velikom vjerojatnoS¢u postizanja
odrzivog viroloSkog odgovora (SVr): genotipovi 2 ili 3 te
bolesnici zaraZeni genotipom 1 ako je virusno opterecenje
nisko (< 600 000 jedinica/ml) i/ili ako je prisutan genotip
IL28B-CC .
Na temelju 4 osnovne varijable (serumska HCV RNK,
genotip HCV, odredivanj stadija jetrene fibroze uorabom
elastometrije te odredivanje genotipa IL28B) nedavno
je razvijen Prometejev indeks koji se moZe neobavezno
koristiti kao kalkulator rizika za predvidanje vjerojatnosti
odrzivog viroloSkog odgovora uporabom pegiliranog inter-
ferona i ribavirina kod bolesnika s HIV-HCV koinfekcijom.
Dostupan je besplatno na mreznom mjestu: (http://ide-
asydesarrollo.com/fundacion/prometheusindex.php),
poput Framinghamova rezultatsa za predvidanje kardio-
vaskularnog rizika.

Kao negativan faktor postignu¢a SVR prijavljena je re-
zistncija na inzulin (koja se moze odrediti uporabom mo-
dela procjene homeostaze rezistencije na inzulin HOMA
IR). lako se razine vitamina D mogu izmjeriti te u slu¢aju
manjka vitamina D i ispraviti odgovaraju¢im nadomjesta-
njem prije pocetka lije¢enja HCV-a.

Geneticki polimorfizam u blizini gena IL28B koji kodira interferon-
lamnda-3 (IFN-lambda-3), nedavno je povezan s priblizno dvostrukom
promjenom u odgovoru na lijeenje peginterferonom i ribavirinom. S
obzirom da je CC genotip koji uzrokuje bolji odgovor znatno ¢es¢i u
eurposkoj nego africkoj populaciji, ovaj geneticki polimorfizam takoder
objasnjava priblizno poloviénu razliku u stupnju odgovora izmedu
afroamericke populacije i bolesnika europskog podrijetla.
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3. U sluc€aju dostupnosti biopsije jetre ili ako FibroScan po-

kaze nize razine jetrene fibroze (FO-F1), bez obzira na
HCV genotip, lijeCenje se moze odgoditi. To takoder moze
vrijediti za bolesnike s nizim stadijima fibroze i slabim 8an-
sama za SVR uz trenutni izbor lijeenja (tj. IL28B genotip
TT) za koje ¢e poboljSane opcije lijeCenja biti dostupne u
narednim godinama. U tim slu¢ajevima, procjenu fibroze
treba obavljati u redovitim intervalima da bi se pratilo na-
predovanje fibroze.

. Kombinacija Peg-IFN-alfa i ribavirina (RBV) je terapija iz-

bora za lije¢enje HCV infekcije. Standardna doza za Peg-
IFN 2a je 180 pg jednom tjedno, a za Peg-IFN 2b 1,5 pg/
kg tjelesne teZine jednom tjedno. Inicijalna, tjelesnoj teZini
prilagodena doza RBV od 1000 (it < 75 kg) - 1200 (it >
75 kg) mg/dan (primijenjeno dva puta dnevno) preporuca
se za sve HCV genotipove kod HIV bolesnika. S o€ekiva-
nim odobrenjem prvog izravnog oralnog antivirotika (DAA)
telaprevira i boceprevira sredinom 2011. godine u SAD-u
i neSto kasnije u EU, preporuke za lije€enje bolesnika s
HCV genotipom 1 mijenja se ovisno o dostupnosti odrede-
nih lijekova. Zasada su dostupne samo privrmeeni podaci
(podaci s odgovorima za 12 tjedana lije€enja) s telepravi-
rom te se preporuka za lije€enje bocepravirom ne mogu
se dati sve dok ne budu dostupni prvi rezultati iz pilot ispiti-
vanja u bolesnika s koinfekcijom HIV/HCV. Za bolesnike s
infekcijom HCV-a genotipa br. 1, telaprevir se moZe dodati
standardnom lije€enju pegiliranom interferonu/ribavirinu
na 12 tjedana po 750 mg svakih 8 sata. U slu€aju uspjes-
nog odgovora na lije¢enje u 4. tiednu (HCV RNK <1000
jedinica/ml), telaprevir treba nastaviti do 12. tjedna. Ako
je razina HCV RNK u 12. tjednu joS uvijek <1000 jedinica/
ml, dvojnu terapiju s pegiliranim interferonom/ribavirinom
treba nastaviti sve do 24. tjedna. Ako je razina HCV RNK<
20 jedinica/ml u 24. tiednu, dvojnu terapiju pegiliranim inter-
feronom/ribavirinom treba nastaviti i ostalih 24 tjedna ¢ime
se trajanje duljine lijeCenja produljuje na 48 tjedana. Zbog
medusobnih interakcija lijekova i ograni€enih ispitivanja
interakcija, telaprevir se moZze trenuta¢no koristiti samo u
sigurnoj kombinaciji potpomognut s ATV ili EFV (s EFV
doze telaprevira treba povecati na 1125 mg svakih 8 sati) u
kombinaciji s tenofovirom ili abakavirom ili emtricitabinom
ili lamivudinom. Podaci u kombinaciji s raltegravirom ¢e

se uskoro objaviti (provjeriti www.hep-druginteractions.
org).
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5. Primarni cilj anti-HCV lijeCenja je postizanje odrzivog viru-
soloSkog odgovora koji se definira kao nemijerljiva koli¢ina
HCV-RNK u serumu 24 tjedna nakon zavrSetka terapije,
koristeéi osjetljive molekularne testove.

. Ako se kroni¢ni hepatitis C otkrije rano u tijeku HIV-infek-
cije (prije uvodenja ART-a), lijeCenje kroni¢ne HCV-infek-
cije se preporuca. Za bolesnike s brojem CD4 stanica <
500/uL rani poCetak ART preporucuje se za poboljSanje
ishoda lijeCenja HCV-a. Medutim, ako je bolesnik s koin-
fekcijom tesko imunodeficijentan (broj CD4 < 350 stanica/
pL), broj CD4 se treba popraviti primjenjujuci ART prije po-
Cetka anti-HCV lije€enja. Bolesnici s relativnim postotkom
CD4 >25 % vise su skloni postizanju odrzivog virusolos-
kog odgovora nego oni s nizim postotkom CD4.

. Ako se rani virusoloski odgovor, smanjenje od najmanje 2
log10 (100 puta) u usporedbi s po¢etnom koli€¢inom HCV-
RNA, ne postigne do 12. tjedna, lijeenje treba prekinuti
(vidi str. 57). Razli¢ita pravila za prekid mogu se primije-
niti kada se DAA koriste za lijeCenje HCV-a; no, prerano
je za davanje preporuka za bolesnike s HIV/HCV koin-
fekcijom. Ako se u ustanovi koristi inhibitor proteinaze za
HCV, povecani rizik za pojavu otpornosti dogada s es per-
zistentnom replikacijom HCV-a te selektivnim pritiskom
lijekovima neprekidnom primjenom.
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8. Tijekom lije€enja Peg-IFN u kombinaciji s ribavirinom, ddl

je kontraindiciran u bolesnika s cirozom i treba se izbjega-
vati u bolesnika s manje teSkom jetrenom bolesti. Po mo-
guénosti, D4T i ZDV takoder treba izbjegavati. Abakavir
se moze sigurno upotrebljavati s istovremenom terapijom
za HCV ako se koriste odgovarajuce doze ribavirina (te-
zZina prilagodena - vidjeti tocku 4).

. Identifikacija bolesnika s akutnim hepatitisom C je vazna

jer lije€enje u akutnoj fazi uzrokuje viSe stupnjeve odrzi-
vog viroloskog odgovora nego za lije€enje kroni¢nog he-
paititsa C. U bolesnika s akutnom HCV infekcijom razine
HCV RNK treba mijeriti prilikom poCetne prezentacije i 4
tjedna kasnije. LijeCenje treba ponuditi bolesnicima sa
smanjenom vrijedno$cu 2log10 HCV RNK u 4. tjednu u
usporedbi s pocetnim koli¢inama HCV RNK te bolesni-
cima s perzistentnim serumskim razinama HCV RNK 12
tjedana nakon dijagnoze akutnog HCV. Trajanje lijeCenja
treba temeljiti na brzom viroloSkom odgovoru (RVR) neo-
visno o genotipu (vidjeti str. 58). Bolesnici koji ne postignu
smanjenje od >2log10 u razini HCV RNK u 12. tjednu tre-
baju prekinuti lijecenje. Nazalost, rezultati iz randomizi-
ranih prospektivnih nisu zasad dostupni kako bi se mogli
dati to¢ne preporuke o trajanju lijeenjaili o ulozi ribavirina
u lijeCenju akutnog hepatitisa C u ovom trenutku.
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DijagnostiCki postupci za dokazivanje hepatitisa C kod HIV koinfekcije

Dijagnoza hepatitisa C
Anti-HCV (pozitivan 1-5 mjeseci nakon infekcije, moze rijetko nestati imunosupresijom)
Razina HCV-RNK @ (iako nije prognosticki ¢imbenik za progresiju jetrene bolesti, jest za odgovor na lijecenje)

Stupanj ostecenja jetre

Stupanj fibroze (npr. Fibroscan, biopsija jetre, serumski markeri jetrene fibroze ()
Sintetska funkcija jetre (npr. koagulacija, albumin, CHE).

Vidi “Lije¢enje HIV bolesnika s cirozom” - str. 40

Prije lije¢enja HCV-a:

HCV genotip i HCV-RNK u serumu.
IL28B

Autoprotutijela (ANA, LKM1) (i)
TSH, tiroidna autoprotutijela
Pracenije lije¢enja HCV-a

Diferencijalna krvna slika i jetreni enzimi svaka 2-4 tjedna

HCV-RNK u 4. tjednu (radi ocjene brzog virusoloskog odgovora), te u 12., 24. i 48. tjednu (72. tjednu, ukoliko je
primjenjivo) te 24 tjedna nakon prekida lijeCenja HCV infekcije.

Broj CD4 limfocita svakih 12 tjedana:
TSH svakih 12 tjedana

Niska koli¢ina virusa definira se kao manje od 400,000 - 500,000
IJ/mL kod primjene Peg-IFN+RBV Nema standardne formule za
preraéunavanje kolicine HCV-RNK izrazene u broju kopija/mL u broj
kopija izrazen u 1J/mL. Cimbenik konverzije iznosi otprilike od jedne do
pet kopija HCV-RNK po 1J/mL.

Serumski markeri jetrene fibroze ukljucuju APRI, FIB-4, hijaluronsku
kiselinu, fibrometar, fibrotest, Fornsov indeks, heparezultat te
druge indekse; kompleksniji testovi kao $to su fibrometar, fibrotest i
heparezultat su se pokazali preciznijim u predvidanju jetrene fibroze
od jednostavnih biokemijskih testova kao $to su APRI, FIB-4 ili Fornsov
indeks

iii Bolesnike s pozitivnim protutijelima protiv mikrosoma jetre i bubrega
(anti LKM), antinuklearnim protutijelima (ANA) homogenog tipa i
pozitivnim anti LKM treba pregledati radi postojanja istovremenog
autoimunog hepatitisa posebno u slu€aju povecanja ALT vrijednosti
tijekom lijecenja
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Prijedlog optimalnog trajanja lijeCenja HCV-infekcije kod bolesnika
koinficiranih HCV/HIV-om

| Tjedan 4 | Tjedan12 | Tiedan 24 Tiedan48 | | Tiedan 72
24 tjedana
c2y 7| terapije ®
— | HCV-RNK
negativna
_| 48tjedana
G terapije
48 tjedana
C terapije
HCV-RNK
>2log,, pad negativna e
e _ tiedana
u koli€ini G1/4 | terapije
Ly HCV-RNK
HCV-RNK
pozitivha HCV-RNK
pozitivna
<2log,, pad
u koli€ini
HCV-RNK
U bolesnika s niskom osnovnom koli¢inom virusa (< 600 000 1J/mL) te
minimalnom fibrozom jetre
Smjernice EACS 157



Algoritam lijeCenja akutnog hepatitisa C u HIV-om zarazenih bolesnika

4. tjedan >2log,, 12. tjedan Negativan

Pocetna

prezentacija HCVRNKupadu > | RazinaHCV-RNK | > ) -
akutnog hepatitisa C l <2log Serijska mjerenja
b HCV-RNK tijekom

48 tjedna kako bi se
potvrdilo izlie€enje

LijeCenje s <

pegiliranim Pozitivan
interferonom i

ribavirinom

'

4. tjedan
Razina HCV-RNK

RVR ¢—‘—¢ Bez RVR

LijeCenje Razmotriti
tijekom 24 lijecenje od 48
tjedna tiedana
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Definicije odgovora na lije€enje u bolesnika sa zatajenjem jetre

Vrijeme

HCV RNK

Brzi viroloski odgovor (RVR)

4 tjedan na lijecenju

Nedetektabilno (< 50 1J/ml)

Rani viroloski odgovor (EVR)

12.tjedan na lijeenju

Nedetektabilno (< 50 1J/ml)

Odgodeni viroloski odgovor (DVR)

12.tjedan na lijeenju

> 2log10 smanjenje od pocetnih
vrijednosti ali nije detektabilno

Nulti odgovor (NR)

12.tjedan na lije€enju

< 2log10 smanjenje od pocetnih
vrijednosti

Djelomi¢na nereaktivnost (PR)

Tjedan 12 i tjedan 24 na lije€enju

>2log10 smanjenje u 12. tjednu ali
detektabilno u 12i 24. tjednu

Odrzani viroloski odgovor (SVR)

24 tjedna nakon lijeenja

Nedetektabilno (< 50 1J/ml)

Ponovna pojava HCV RNK bilo kada

Proboj Bilo kada tijekom lijeenja tijekom lijeCenja nakon viroloSkog
odgovora

D . Nedetektabilna HCV RNK' na kraju

Relaps Kraj lijecenja i 24. tiedan nakon terapije, detektabilna do 24 tjedna

lijeCenja

nakon terapije

Prilagodeno iz EASL HCV CPG 2011 (www.easl.eu/assets/application/files/d0df9f948c85a72_file.pdf -

pregledano 07. svibnja 2011)
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Klasifikacija i postupci kod bolesnika koinficiranih HCV/HIV-om koji nisu
povoljno odgovorili na ranije lijeCenje ili se HCV ponovo pojavio s obzirom
na prethodno primijenjeno lijeCenje koje se temeljilo na interferonu.

KATEGORIJA

Suboptimalno lije¢enje

PODSKUPINA

* Suboptimalni raspored

* Interferon (monoterapija ili s
ribavirinom)

* Niska doza ribavirina

* Kratkotrajna terapija

PREPORUCENI POSTUPAK

Ponovno lijeCenje kombinacijom Peg-
IFN i ribavirina u dozi prilagodenoj
tjelesnoj teZini

Ogranicavajuca toksic¢nost lijekova i
slabo pridrzavanje terapijske sheme

Optimalna podrska (SSRI,
paracetamol/nesteroidni protuupalni
lijekovi, podrska suradljivosti bolesnika,
koristenje hematopoetskih ¢imbenika
rasta ()

Optimalno lije¢enje kod virusolo$kog
neuspjeha

Relaps

Ponovno lije¢enje kombinacijom Peg-
IFN i ribavirina u dozi prilagodenoj
tjelesnoj tezini (razmotriti dulje trajanje
terapije)

Nema odgovora (bez HCV-RNK
negativizacije tijekom lijecenja)

Priekati dok novi antivirusni lijekovi
ne postanu dostupni kroz klini¢ko
ispitivanje ili izdavanjem odobrenja za
uporabu

i Podaci o upotrebi hematopoetskog ¢imbenika rasta kod HIV/HCV ko-
infekcije su za sada ograni¢eni samo na pobolj$anje kvalitete Zivota,
a ne na antivirusnu ucinkovitost; lije¢enje ¢imbenicima rasta za sada

uglavnom nije odobreno u Europi
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Promjene zivotnih navika @

Prestanak
pusenja

Savjetovanje
o prehrani

Promoviranje
tjelesne
aktivnosti

Kratka nedvosmislena poruka o potrebi prestanka pusenja.

Ako bolesnik ne razmislja o prestanku pusenja, pokusati ga motivirati i naglasiti pozitivnu kratkoro€nu
(viSe novaca za bolje stvari, bolji okus hrane, liepSa koza, manje dispneje), te dugoro¢nu korist (pre-
vencija KOBP, IBS, mozdanog udara, karcinoma pluc¢a).

Ukoliko bolesnik razmislja o prestanku pusenja, pokusati dogovoriti fiksni datum prestanka, usposta-
viti sistem nagradivanja.

Koristiti nikotinske nadomjestke (flaster, Zvaka¢a guma, sprej), vareniklin ili bupropion (oprez: oba
liieka mogu uzrokovati nuspojave vezane uz SZS ukljudujuéi suicid; moguéa interakcija bupropiona
sa Pl i NNRTI) tijekom odvikavanja, ukoliko je potrebno.

Razmotriti upucivanje bolesnika u specijalizirane klinike za odvikavanje od pusenja.

Ocekivati relapse, objasniti ih bolesniku i smatrati ih sastavnim dijelom procesa odvikavanja do kraj-
nje nikotinske apstinencije.

» Promjene u prehrani ne smiju se mijesati s prehrambenim zahtjevima koji su nuzni za pravilnu
absorpciju ART lijekova.

+ Odrzavati kalorijski unos u ravnotezi s potroSnjem energije.

+ Ograniciti unos zasi¢enih masnoca, kolesterola i rafiniranih ugljikohidrata.

+ Smanijiti ukupni unos masnoca na < 30% te kolesterola unesenog prehranom na < 300 mg/dan.

* Naglasiti vaznost konzumacije povréa, voca te proizvoda od Zitarica bogatih vlaknima.

+ Naglasiti vaznost konzumacije ribe, peradi (bez koze) i nemasnog mesa.

» Razmotriti upucivanje bolesnika dijeteti¢aru, voditi tjiedni dnevnik o unosu hrane i pi¢a kako bi se
otkrile "skrivene" kalorije.

* Izbjegavati prejedanje ("jo-jo dijeta”).

+ U bolesnika koji gube na teZini zbog HIV-bolesti i imaju dislipidemiju prvo treba rjeSavati problem
mrsavljenja, a zatim razmotriti upucivanje bolesnika dijeteticaru.

* Bolesnike koji su o€igledno pretili treba motivirati na smanjenje tezine. Dijete koje ukljucuju
gladovanje se ne preporuc¢aju kod osoba s HIV-om (zbog potencijalno smanjenog obrambenog
imunoloskog mehanizma). Uoceni problem pothranjenosti treba takoder rjeSavati. Normalni raspon
indeksa tjelesne mase: 18,5-24,9; Prekomjerna tjelesna tezina: 25,0-29,9, pretilost: > 30,0 kg/m?

* Unos alkohola treba ograniciti na < 20-40 g/dan. Posebice bolesnici s boleS¢u jetre, problemima
navezanosti, neodgovaraju¢im porastom broja CD4 T stanica, tumorima, anamnezom tuberkuloze,
prolijevom i drugim stanjima koja su povezana s izrazenim unosom alkohola treba potaknuti na
smanjenje ili prestanak unosa alkohola.

» Promovirati aktivni stil Zivota kako bi se sprijecili i lije€ili pretilost, hipertenzija i dijabetes.

* Poticati samostalnu fizicku aktivnost umjerenog intenziteta (koristiti stepenice, bicikl ili hodati do
posla, bicikliranje, plivanje, planinarenje, itd.).

+ Naglasiti vaznost redovitog vjezbanja umjerenog intenziteta za razliku od energi¢nog vjezbanja.

* Postizanje kardiovaskularne forme (npr. 30-minutno brzo hodanje > 5 dana u tjednu)

* Odrzavati miSi¢nu snagu i pokretljivost zglobova.

Na temelju preporuka koje je sastavio US Preventive Services Task

Force.
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Interakcije antidepresiva i antiretrovirusnih lijekova

Interaktivni lijek ARV Ucinak medudjelovanja Preporuka
EFV smanjuje povrsinu ispod krivulje
sertralina za 39%
Sertralin titracija doze do zeljenog ucinka
DRV smanjuje povrsinu ispod krivulje
sertralina za 49%
FPV smanjuje povrsinu ispod krivulje
paroksetin za 50%
Paroksetin DRV smanjuje povrsinu ispod krivulje titracija doze do Zeljenog ucinka
paroksetin za 40%
RTV moze povecati razinu paroksetin
Venlafaksin RTV moze povecati razinu venlafaksina titracija doze do Zeljenog ucinka
Citalopram RTV moze povecati razinu citaloprama titracija doze do Zeljenog ucinka
Mirtazapin Pls moze povecati razinu mirtazapina titracija doze do Zeljenog ucinka

Metabolizam djelovanja antidepresiva (glavni put oznaéen masnim slovima): Sertralin: CYP 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4
(slab inhibitor CYP 2D6, 3A4); Paroksetin: CYP 2D6 (inhibitor CYP 2D6); Venlafaksin: CYP 2D6, 3A4 (slab inhibitor CYP
2D6); Citalopram: CYP 2C19, 2D6, 3A4 (slab inhibitor CYP 2D6); Mirtazapin: CYP 2D6, 3A4, 1A2.

Antidepresivi ne mijenjaju koncentraciju Pl ni NNRTI. Antiretrovirusni lijekovi mogu promijeniti razinu antidepresiva kako je

navedeno. Ne oCekuju se interakcije izmedu antidepresiva i raltegravira. Venlafaksin (i u manjoj mjeri mirtazapin) je povezan
s produzenjem QT intervala. Ovo moze biti vazno kod bolesnika koji uzimaju Pl i/ili metadon, a koji trebaju antidepresive.
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Indikacije i testovi za odredivanje proksimalne bubrezne tubulopatije (PBT)

Indikacije za odredivanje
proksimalne bubrezne tubulopatije

Testovi za odredivanje proksimalne
bubrezne tubulopatije ),
uklju€ujugi

Razmotriti prekid terapije
tenofovirom u slucaju

« progresivno smanjenje eGFR ()
& eGFR < 90 bez drugog uzroka iili

« potvrdena hipofosfatemija (@ i/ili

* potvrden porast UP/C (i)

» renalna insuficijencija ¢ak i kod
stabilne brzine glomerularne
filtracije (eGFR < 60)

« tubularna proteinurija

« izluGivanje fosfata u krvi i urinu ™)

* glukoza u krvi i glukozurija

* bikarbonati u serumu i pH
mokrace )

* razina mokraéne kiseline u krvi
i izluCivanje mokraéne kiseline
urinom (il

* koncentracija kalija u serumu i

* potvrdene proksimalne bubrezne
tubulopatije bez drugog uzroka

izlu€ivanje kalija mokracom

eGFR: procijenjena brzina glomerularne filtracije prema skracenoj
MDRD formuli (Modification of Diet in Renal Disease)

Fosfati u serumu < 0,8 mmol, ili prema lokalnim grani¢nim
vrijednostima; razmotriti bubreznu koStanu bolest, posebno ako su
vrijednosti alkalne fosfataze poviSene: izmjeriti 25(OH) vitamin D, PTH
(paratireoidni hormon)

UP/C u slu¢ajnom uzorku mokrace: omjer ukupnog proteina/kreatinina
u mokraci (mg/mmol) oznac¢ava ukupni protein u mokraéi ukljucujuéi
protein glomerularnog ili tubularnog podrijetla. Analiza mokrace
metodom test trake primarno detektira albuminuriju kao marker
glomerularne bolesti i neadekvatna je pretraga za detekciju tubularnih
bolesti.

Nije posve jasno koji testovi najbolje otkrivaju bubreznu toksi¢nost
tenofovira. Proksimalnu tubulopatiju karakteriziraju: proteinurija,
hipofosfatemija, hipokalemija, hipourikemija, renalna acidoza,
glukozurija s normalnom razinom glukoze u krvi. Renalna insuficijencija
i poliurija mogu biti povezane. Najée$¢e se samo neki od ovih
poremecaja primjecuju.

Smjernice EACS Dodatak
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Testovi za odredivanje tubularne proteinurije uklju€uju retinol vezujuci
protein, a1-ili 2 - mikroglobulinuriju, cistatin C, aminoaciduriju

Racuna se kao djelomi¢no izlugivanje fosfata (FE
kiselina

mokraca)

Phos)- (Mokracna_

I Mokracna_kiselina ) / (Kreatinin .
Kreatinin ) u slu¢ajnom uzorku mokrace uzetom dok je bOieShIk]OS
nataste. }-\bnormalna vrijednost > 0,2 (> 0,1 s razinom fosfata u serumu
< 0,8 mmol/L).

Bikarbonati u serumu < 21 mmol/l i pH mokrace > 5,5 sugeriraju
bubreznu tubularnu acidozu.

Djelomi¢no izluCivanje mokracne kiseline (FE, ):

, . . L . N okracna kiselina
(Mokrapna_klselma olgaca / Mokracna_kls’ellna(serum) / (Kreatinin moiraca) |
Kreatlnln(semm)) u slu€ajnom uzorku mokrace uzetom dok je bolesnik jo$
nataste; abnormalna vrijednost > 0,1




Preporuke za doziranje antiretrovirotika u bolesnika sa zatajenjem jetre

Nukleozidni analozi - inhibitori reverzne transkriptaze

Rezultat Child-Pugh 5-6: 200 mg dva puta dnevno (upotrijebite oralnu
Abakavir otopinu)
Rezultat Child-Pugh > 6: Kontraindiciran

Kontraindiciran

Didanozin
Ako se doza ne prilagodava
Emtricitabin Nema prilagodbe doze
Lamivudin Nema prilagodbe doze
Kontraindiciran
Stavudin
Ako se doza ne prilagodava
Tenofovir Nema prilagodbe doze

Emtricitabin (FTC) + tenofovir (TDF) Nema prilagodbe doze

Zidovudin Smanijite dozu za 50% ili udvostrudite interval izmedu doza

Nenukleozidni analozi - inhibitori reverzne transkriptaze

Nema preporuka za doziranje; koristite oprezni u bolesnika s oStecenjem

Delavirdin jetre
Efavirenz

Nema preporuka za doziranje; koristite oprezni u bolesnika s oStecenjem
Efavirenz (EFV) + emtricitabin (FTC)  jetre

+ tenofovir (TDF)

Rezultat Child-Pugh < 10: nema prilagodbe doze
Etravirin

Rezultat Child-Pugh > 9: nema prilagodbe doze
Nevirapin Rezultat Child-Pugh > 6: kontraindicirano
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Inhibitori proteaze

Rezultat Child-Pugh 7-9: 300 mg jednom dnevno

Rezultat Child-Pugh > 9: ne preporucuju se

Atazanavir
Porast doze ritonavira ne preporucuje se u bolesnka s ostec¢enjem jetre (rezultat Child-
Pugh > 7).
Blago do umjereno oSteéenje jetre: nije potrebna prilagodba doze

Darunavir

Jako oStecenje jetre: nije preporudljivo

Fosamprenavir

Samo bolesnici koji nisu prethodno primali inhibitore proteinaze:

Rezultat Child-Pugh 5-9: 700 mg dva puta dnevno

Rezultat Child-Pugh 10-15: 350 mg dva puta dnevno

Bolesnici koji su ve¢ lije¢eni inhibitorima proteinaze:

Rezultat Child-Pugh 5-6: 700 mg dva puta dnevno + RTV 100 mg na dan

Rezultat Child-Pugh 7-9: 450 mg dva puta dnevno + RTV 100 mg na dan

Rezultat Child-Pugh 10-15: 300 mg dva puta dnevno + RTV 100 mg na dan

Indinavir

Blago do umjereno zatajenje jetre: 600 mg svakih 8 sati

Lopinavir/ritonavir

Nema preporuka za doziranje; koristite oprezni u bolesnika s oSte¢enjem jetre

Blago ostecenije jetre: nije potrebna prilagodba doze

Nelfinavir
Umijereno do jako ostecenje jetre: ne preporucuje se
Ritonavir Proucite preporuke za primarne inhibitore proteaze
Blago do umjereno oSteéenije jetre: nije potrebna prilagodba doze: koristiti s oprezom
Saquinavir
Jako ostecenje jetre: kontraindicirano
Rezultat Child-Pugh < 7: koristiti s oprezom
Tipranavir

Rezultat Child-Pugh > 6: kontraindicirano

Inhibitori fuzije

Enfuvirtid

Antagonist CCR5

Nema prilagodbe doze

Maravirok

Inhibitori integraze

Nema preporuka za doziranje. Koncentracije ¢e se vjerojatno povecati kod bolesnika s
ostecenjem jetre.

Raltegravir

Blago do umjereno zatajenje jetre: bez prilagodbe doze. Jako zatajenje jetre: nema
preporuka

Napomena: Jetrena disfunkcja je dobra indikacija indikacija za terapijsko
pracenje lijecenja (TDM) jer je klinicko iskustvo s ovim
prilagodbama doze vrlo ograni¢eno.
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Dijagnoza i lijeCenje hepatorenalnog sindroma (HRS)

Uzmite u obzir HRS u bolesnika s cirozom i ascitesom te s razinom kreatinina od > 1,5 mg/dl. To
je dijagnoza iskljucivanja - prije dijagnosticiranja potrebno je iskljuciti i lijeciti sliedece:

* Sepsu (potrebno je napraviti pankulturu za bolesnika)

* Depleciju volumena (krvarenje, proljev, prekomjerna diureza)

Dijagnoza * Vazodilatatore
 Organsko zatajenje bubrega (sediment mokrace; ultrazvuk bubrega)
Potrebno je prekinuti diuretike, a intravaskularni volumen povecati intravenskim albuminom
Ako bubrezi i dalje ne rade usprkos gore poduzetim mjerama, dijagnosticirajte HRS
Preporu&ena Transplantacija jetre (prioritet ovisno o MELD rezultatu). Ako je bolesnik na popisu za
t po! transplantaciju, rezultat MELD treba aZurirati dnevno te obavijestiti transplantacijski centar o
erapija
rezultatu.
100-200 mcg supkutano tri puta dnevno
oktreoitid
— Cilj je povisiti arterijski tlak na 15 mm Hg
Alternativho Vazokonstriktori
h + midodrin 5-15 mg oralno tri puta dnevno
(donoseci
terapiju) ili terlipressin @ 0,5-2,0 mg intravenski svakih 4 do 6 sati
| intravenski albumin (oboje 50-100 g intravenski jednom dnevno

tijekom najmanje 7 dana)
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Lijekovi protiv malarije i CART

Strjelica: ukazuje na ucinak od antiretrovirotika na glavni metabolit/antimalarijski lijek
ne oCekuju se klini¢ki znacajne interakcije
moguce interakcije (uzmite u obzir lije€enje prije puta i terapijskog nadzora lijeka)

Crveno: Klini¢ki znacajna interakcija, ne upotrebljavati ili upotrebljavati s oprezom

Antimalarici Indikacija © NNRTI Pl

Meflokin (M) 1
l T

Artemizinin (A) (@ 11 1
T Povecajte A (EFV) ili glavni Povecajte A: nadzirite toksi¢nost

CYP 2B6, 3A4, 2C19

metabolit (NVP) (jetra)
Lumefantrin (L) T 1
0

CYP 3A4 Lopinavir povecéava L 2-3 puta
Atovakvon (A) (i !
Progvanil ® PIT - RTV/ATVILPV reduciraj A: uzeti u
CYP 2C19 obzir veéu dozu
Doksiciklin P — —
Klorokin

T — =
CYP 3A4, 2D6
Kinin (Q) l 1

T Ritonavir povecava Q 4 puta:
CYP 3A4, 2D6 Uzeti u obzir veéu dozu uzmite u obzir smanjenje doze te

nadzirite toksi¢nost (tinitus)
Primakin

P)T Nije primjenjivo Nije primjenjivo
CYP 1A2, 2D6, 3A4 g : en : en

i P:upotrijebite profilakticki, T: upotrijebite u lijecenju
i Ainjegov glavni metabolit, dihidroartemizin su djelatne tvari
iii A povecava razine zidovudina za 35%

iv Sinergija s lijekom A povezana je s P, a ne s njegovim aktivnim
metabolitom; stoga se pretpostavlja da nema neto ucinka na indukciju/
inhibiciju
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Ovisnost o lijekovima i naviknutost na lijekove

Karakteristike lijeka koji se koristi kao nadomjesna terapija za opiode (OST)

Znacajka

Doza potrebna za sprjecavanje
simptoma ustezanja prema stupnju
ovisnosti 0 opiodima

Interakcije s antiretroviroticima

Rizik od predoziranja

Uzorkuje produljenje QT segmenta
na EKG

Rizik od zatvora
Tip primjene

Rizik od daljnjeg oSteé¢enja u
osoba s postoje¢im osteéenjem
jetre

Metadon

Linearni odnos (od 10 do 300 mg po
danu)

Plazmatske koncentracije metadona
smanjene su ako se koriste skupa
s nenukleozidnim inhibitorima re-
verzne transkriptaze ili inhibitorima
proteinaze:

« NVP & EFV: | 40-50%

<ETV: | <10%

«LPV/r: | 50%

- SQV/r, DRVIT, FPV/r: | 10-25%
« ATV, IDV: | < 10%

Buprenorfin

Linearni odnos samo s manjom
ovisno$cu o opioidima - u€inak
plafona (maksimalna dnevna doza 24
mg)

Plazmatske koncentracije
buprenorfina (B) i djelatnog
metabolita norbuprenorfina (N)
smanjuju se u kombinaciji s NNRTI
te povecavaju ako se kombiniraju s
nekim Pls

«NVP & EFV: | sve do 50% (B) |
70% (N)

« ATVIr, IDV, SQV/r: 1 50-100%
(B&N)

« DRV/r: 1 50% (N)
«LPV/r: 1 < 10% (B&N)

* BUDITE OPREZNI: B smanjuje
ATV, ne upotrebljavati bez
ritonavira

BUDITE OPREZNI: simptomi ustezanja ako se kombiniraju s ARV koja
smanuje plazmatske koncentracije i rizik od toksi¢nosti lijekova ako se
takvi antiretrovirotici prekinu - obrnuto ako dode do porasta plazmatske

koncentracije antiretrovirotika

Da
Da (odnos doza-odgovor) @

Visoki
Tableta ili teku¢ina

Da

Preporuceni EKG za dnevne doze metadona koje premasuju 50 mg;
budite posebno oprezni s istovremenom uporabom drugih lijekova za
koje se zna da produljuju QT segment (primjerice odredeni inhbitori
proteinaze kao $to su sakvinavir kao i albutarol (USAN) ili salbutamol
(INN), amjodaron, amitriptilin, astemizol, klorokin, klomipramin i

moksifloksacin).

Smjernice EACS Dodatak
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Visoki
Tableta primjenjena sublingvalno
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LijeCenje hiperlaktatemije i laktiCke acidoze

Cimbenici rizika

* Primjena ddI> d4T > ZDV
* HCV/HBV koinfekcija

* Primjena ribavirina

* Bolesti jetre

* Niski broj CD4 limfocita

* Trudnoca

« Zenski spol

* Pretilost

Lije€enje

Sprje¢avanje / Dijagnoza

* Izbjegavati kombinaciju d4T + ddl

* Rutinska kontrola koncentracije
laktata u serumu se ne preporuca
- ne predvida rizik za nastanak
laktiCke acidoze.

» Mjerenje koncentracije laktata u
serumu, bikarbonata te plinske
analize arterijske krvi +pH indicira
se u slu€aju simptoma koji
upucuju na hiperlaktatemiju.

+ Pazljiva kontrola pojave simptoma
u slu€aju prisustva > 1 ¢imbenika
rizika.

Simptomi

* Hiperlaktatemija: neobjasnjiva
mucénina, bol u trbuhu,
hepatomegalija, povisene
vrijednosti ALT i/ili AST, gubitak na
tezini

* Acidemija: astenija, dispneja,
aritmije

* sindrom nalik Gullian-Barreovom
sindromu

Laktati u serumu
(mmol/L)

> 50

2-5

2-5

<2

Simptomi

Da/Ne

Postupak

* Ponoviti test pod standardiziranim uvjetima kako bi se potvrdili i

izmierili arterijski pH i bikarbonati @
* Ako je nalaz potvrden, iskljuciti druge moguce uzroke
- Arterijski pH | i/ili bikarbonati | : Prekinuti primjenu NRTIs

- Arterijski pH i/ili bikarbonati

normalni: razmotriti promjenu sa visoko

na nisko rizicne NRTI te pazljivo kontrolirati ILI prekinuti primjenu

NRTI.
Da

Iskljuciti druge uzroke; ukoliko ih nema pazljivo kontrolirati ILI razmotriti

promjenu sa visoko na nisko rizicne NRTI, ILI prekinuti NRTI

Ne Ponoviti test

Ako je nalaz potvrden: paZljivo kontrolirati

Nema

Lije€enje laktiCke acidoze (bez obzira na razinu laktata u serumu)

Zaprimiti bolesnika u bolnicu. Prekinuti primjenu NRTI. Osigurati intravensku infuziju radi nadoknade tekuéine. Dati bolesniku
vitaminske dodatke (vitamin B complex forte 4 ml dva puta dnevno, riboflavin 20 mg dva puta dnevno, tiamin 100 mg dva
puta dnevno; L-karnitin 1000 mg dva puta dnevno), iako nema dokumentirane koristi od njihove primjene.

i Lakticka acidoza je rijetka, ali i po Zivot opasna situacija koja se
uglavnom povezuje sa simptomima; visoki rizik ako je razina laktata > 5,

a posebno > 10 mmol/L.

Smjernice EACS Dodatak
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IADL ljestvica (Instrumenti aktivnosti svakodnevnog zivota)

A. Sposobnost koristenja telefona

1. Samoinicijativno koristi telefon; traZi i bira telefonske brojeve itd. 1
2. Bira nekoliko dobro poznatih brojeva 1
3. Odgovara na telefonske pozive ali ne bira brojeve 1
4.  Uopce ne koristi telefon 0

B. Kupovina

1. Samostalno obavlja svu kupovinu 1
2. Samostalno obavlja manje kupovine 0
3. Treba pratnju prilikom svake kupovine 0
4. Uopce nije u stanju kupovati 0
C. Priprema hrane
1. Samostalno planira, priprema i servira odgovarajuc¢e obroke 1
2. Priprema odgovarajuce obroke ako mu/joj se dostave namirnice 0
3. Podgrijava i servira pripravljene obroke ili priprema obroke ali ne drzi odgovarajuéu dijetu 0
4.  Potrebno mu/joj je pripremiti i servirati obroke 0

D. Kuéni poslovi

1. Sam/a odrzava kucéu ili s povremenom pomoc¢i (primjerice "pomo¢ u obavljanju teskih ku¢nih poslova") 1

2. Obavlja jednostavne dnevne zadatke kao $to je pranje posuda, pospremanije kreveta 1
3.  Obavlja jednostavne dnevne zadatke ali ne moze odrzati odgovorajucu razinu Gistoce 1
4. Treba pomo¢ sa svim ku¢nim poslovima 1
5. Ne sudjeluje u ku¢nim poslovima 0
E. Rublje
1. U potpunosti vodi racuna o donjem rublju 1
2. Pere manje komade rublja; namace Carape i sl. 1
3.  Druga osoba mora obavljati pranje i suSenje rublja 0

F. Nacin prijevoza

1. Sam/a putuje javnim prijevozom ili vozi vlastiti automobil 1
2. Sam/a ureduje voznju taksijem ali inace ne koristi javni prijevoz 1
3. Putuje javnim prijevozom uz pomoc ili pratnju druge osobe 1
4.  Ponekad koristi taksi ili se vozi automobilom uz pomo¢ druge osobe 0
5. Uopée ne putuje 0
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G. Odgovornost za vlastite lijekove

1. Odgovoran/odgovorna je za uzimanje lijekova u pravilnoj dozi u pravo vrijeme 1
2. Preuzima odgovornost za pripremu lijeka unaprijed u odvojenim dozama 0
3. Nije u stanju uzimati svoje lijekove 0

H. Sposobnost upravljanja novcem

1. Upravlja financijama samostalno (budzet, ispisuje ¢ekove, placa stanarinu racune, ide u banku), 1
prikuplja i Cuva podatke o prihodima

2. Upravlja dnevnom kupovinom ali treba pomo¢ u poslovanju s bankom, velikim kupovinama itd. 1

3.  Nesposoban/nesposobna za upravljanje novcem 0

lzvor: Lawton MP, Brody EM. Assessment of older people: self-maintaining and instrumental activities of daily living. Gerontologist. 1969;9(3):179-186.

Dodatna pitanja o radnoj sposobnosti

. Nije u stanju obavljati iste aspekte prethodnog posla (ne zbog medicinskih simptoma) 0

L Smanjena ucinkovitost ili produktivnost; ili viSe greSaka ili poteSkoca u ispunjavanju oCekivanja ili veci napori

u provodeniju istih aktivnosti 0

Bodovi (UKUPNO): Ako bolesnik ima rezultat 0 za najmanje dvije gornje tvrdnje (A-L) smatra se da su on/ona disfunkcio-
nalno o$teceni

Izvor: Antinori A, Arendt G, Becker JT, et al. Updated research nosology for HIV-associated neurocognitive disorders. Neurology. 2007 Oct
30;69(18):1789-99.
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Lije€enje hipervolemijske hiponatrijemije
Ograni¢enje unosa tekuc¢ine na 1000 do 1500 ml/danu

Ako ograni¢enje unosa teku¢ine nema ucinka, moze
se koristiti oralni tolvaptan; s primjenom treba zapoceti
u bolnici pri dozi od 15 mg/danu. Ovu dozu treba
primjeniti tijekom prvih nekoliko dana a potom dozu
treba titrirati do 30 i 60 mg po danu sve dok se ne
postignu normalne vrijednosti serumskog natrija.

Koncentracije natrija u serumu treba pomno nadzirati
posebice tijekom nekoliko prvih dana te kad god se
povisuje doza lijeka ili u slu¢aju promjene u klinickom
statusu lijeka

Nagle promjene u koncentraciji serumske razine (vece
od 8 mmol/danu) treba izbjegavati kako bi se sprjecilo
moguca pojava osmotskog sindroma demijelinizacije

Bolesnci se mogu otpustiti iz bolnice nakon
stabilizacije serumskih razina natrija te nije potrebno
daljnje povecanje doze lijeka

LijeCenije lijekovima koji su ili moc¢ni inhibitori ili
induktori CYP3A treba izbjegavati

Trajanje lijeCenja nije poznato te se njegova
ucinkovitost i neSkodljivost moZe procijeniti samo u
kratkoro€nim ispitivanjima (mjesec dana)

Strategija lije¢enja kod nekompliciranog ascitesa

Specificna
terapija

LijeCenje bolesnika oboljelih od HIV-a i ciroze jetre

Strategija lije¢enja jetrene encefalopatije (HE)

Opce lije€enje Identificirajte i lijeCite Cimbenike

precipitacije (krvarenje u probavnom
traktu, infekcija, predbubrezna azotemija,
zatvor, sedativi)

Kratkoro€no (< 72 sata) ogranic¢enje
proteina moze se smatrati u jakim
krvarenjima

Enema s laktulozom 300 cm? u 1 L vode)
u bolesnika koji nisu sposobni za oralnu
uporabu ili

30 cm? laktuloze oralno svakih 1 do 2
sata sve do praznjenja crijeva, a potom
prilagodite na dozu koje Ce rezultirati u 2
do 3 formirana pokreta crijeva po danu
(obi¢no 15 do 30 cm® dva puta dnevno.)

Terapija laktulozom moze se prekinuti
nakon $to se ukloni uzro€nik

Opce lije€enje

Specificno
lijecenje

Kontrolai ciljevi

* LijecCite ascites nakon lije¢enja drugih komplikacija

* |Izbjegavati nesteroidne protuupalne lijekove

* Profilaksa norfloksacinom (400 mg oralno svaki dan) u bolesnika s 1) razinom proteina u ascitesu
manjom od < 1,5 gl/dl, 2) oSteéenom bubreznom funkcijom (razinom serumskog kreatinina
= 1,2 mg/dl, BUN = 25 mg/dl, 3) razine serumskog natrija = 130mE g/l) ili 4) teSkim zatajenjem
jetre (rezultat Child Pugh = 9 bodova s razinom serumskog bilirubina = 3 mg/dl)

* Ograni¢enje unosa soli na 1 do 2 g/danu

 Povecajte koli¢inu ako ograni¢enje uzrokuje smanjeni unos hrane

 Paracenteza velikih volumena kao pocetna terapija samo kod pacijenata s napetim ascitesom

* Primijenite intravenski albumin (6-8 g/l ascitesa uklonjeno)

* Prilagodbu doze diuretika treba provesti svakih Cetiri do sedam dana

* Bolesnike treba vagati najmanje jednom tjedno a BUN, kreatinin i elektrolite mjeriti svakih 1-2

tiedna dok se doza prilagodava

* Udvostrucite dozu diuretika ako: Gubitak tezine < 2 kg po tjednu i BUN; kreatinin i elektroliti su

stabilni

* Prepolovite dozu diuretika ili prekinite s primjenom ako je: Gubitak tezine = 0.5 kg/danu ili ako

postoje abnormalnosti u BUN, elektrolitima ili kreatininu

» Maksimalna doza diuretika spironolaktona (400 mg jednom dnevno) i furosemid (160 mg jednom
dnevno)
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Dijagnoza i lije€enje spontanog bakterijskog peritonitisa (SBP)

Dijagnoza

Opce lijecenje

Specificno
lijecenje

Pracenje

Uzmite u obzir SBP i provedite dijagnosticku paracentezu ako su prisutni:
- Simptomi (bol u trbuhu, groznica, trnci)
- Bolesnik je u 8ok sobi ili je primljen u bolnicu
- Pogorsanje bubrezne funkcije ili encefalopatija

SBP se prezentira ako je broj polimorfonuklearnih leukocita u ascitesu > 250 stanica po mikrolitru
(ako je tekuéina krvava, oduzmite jedan polimorfonuklearni leukocit po 250 eritrocita po mikrolitru)

Izbjegavajte terapijsku paracentezu tijekom aktivne infekcije

Intravenski albumin (1 g/kg tjelesne tezine) ako je BUN > 30 mg/dl. Kreatinin > 1 mg/dl, bilirubin > 4
mg/d|,

Ponovite treceg dana ako se nastavi bubrezna disfunkcija
Izbjegavajte aminoglikozide

Cefotaksim ( 2 g i.v. svakih 12 sata) ili

Ceftriakson (2 g svakih 24 sata) ili

Ampicilin/sulbaktam (2 g/1 g i.v svakih 6 sati)

Nastaviti lijeCenje tijekom 7 dana

Ponoviti dijagnozu paracenteze u drugom danu

Ako se smaniji broj polimorfonuklearnih leukocita u ascitesu za najmanje 25% u drugom danu te je
potrebno zamijeniti intravensku terapiju oralnom (kinolon kao $to je ciprofloksacin ili levofloksacin
250 mg peroralno dva puta dnevno) za dovrSetak 7 dana terapije
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