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Clenovia pracovnych skupin
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Skratky pouzivané v dokumente

SKRATKY ANTIRETROVIRUSOVYCH LIEKOV

DALSIE SKRATKY

* 3TC=lamivudin

+ ABC=abakavir

* ATV=atazanavir

» d4T=stavudin

+ ddl=didanozin

« DRV=darunavir

» EFV=efavirenz

» ENF=enfuvirtid

« ETV=etravirin

» FDC=fixna kombinacia davky

» FPV=fosamprenavir

» FTC=emtricitabin

 IDV=indinavir

* |Tl=inhibitor prenosu integrazou

* LPV=lopinavir

* MVC=maravirok

* NFV=nelfinavir

* NRTI=nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy

* NNRTI=nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy

* NVP=nevirapin

* Pl=inhibitory proteaz

* Pl/r=inhibitory proteaz farmakologicky posilnené
ritonavirom

* RAL=raltegravir

* RPV-=rilpivirin

» RTV=ritonavir (pouzivany ako "posilfiovac" = /r)

+ SQV=sachinavir

» TDF=tenofovir

* TPV=tipranavir

» ZDV=zidovudin

Smernice EACS

» ACE=enzym konvertujuci angiotenzin

ALP=alkalicka fosfataza

+ ALT=alaninaminotransferaza

» aMDRD=skrateny vzorec na modifikaciu diéty pri ocho-
reni obliCiek

» ART=antiretrovirusova terapia (liecba)

» AST=aspartataminotransferaza

+ BMD=denzita kostného mineralu

» BMI=index telesnej hmotnosti

* CHOCHP=chronicka obstrukéna choroba pluc

* CHOO=chronické ochorenie obliCiek

+ CMV=cytomegalovirus

» CNS=centralna nervova sustava

+ CSM=cerebrospinalny mok

+ DXA=dvojenergeticka réntgenova absorpciometria

» eGFR=odhadovana rychlost glomerularnej filtracie

+ EKG= elektrokardiogram

+ FBC=komplenty krvny obraz

+ FRAX=model hodnotenia rizika zlomeniny

» HBV=virus hepatitidy B

» HCV=virus hepatitidy C

» HDL-c=HDL cholesterol

» HIVAN=nefropatia spojena s HIV

» HPV=ludsky papilomavirus

* HSR=hypersenzitivne reakcie (precitlivenost)

+ ICHS=ischemicka choroba srdca

» IGRA=test Specifickej odpovede bunkami sprostredkova-
nej imunity

* |V=intravendzny

» KVO=kardiovaskularne ochorenia

* LDL-c=LDL cholesterol

* LGV=lymphogranuloma venereum

* Mg=magnézium

* MSM=muzi, ktori maju sex s muzmi

» PPD=purifikovany proteinovy derivat

» PSA=prostaticky Specificky antigén

* PTH=parathormon

* RBV=ribavirin

* RTG hrudnika=réntgenova snimka hrudnika

» STl=sexualne prenosné ochorenia

» TC=celkovy cholesterol

+ TDM=terapeutické monitorovanie hladin lie¢iva

» TG=triglyceridy

» UA/C=pomer albuminu a kreatininu v moci

» UP/C=pomer proteinu a kreatininu v mogi

» VZ=virusova zétaz

» WB=western bloting

* Zn=zinok

/5



mcM\%_v,_m_v:_ aluaujoysjo/anegod .
m:M\%_v,_m_v:_ alus|eypo e Ay/elauied ajuae)sod « aIARIpZ
' gugynpo.idai
} ) aueAOyIpUl e aujenxa
augauod 0} al ye ‘nsousid oysujenxas oyizu ypnsod eqal] o yE xas Jslougadzaq » lenxag
ov ‘nojounysAp ‘wzL-9 BZ9UWEUR BU[BNXSS »
noujenxas os aualods Awg|go.d eu es jelowez v v
‘nyizLl JuaAeISAA Ns Ye ‘1ap e ny/esauned JjasAA nep e ey/iauped «
‘onjsuspelod Jnuikysod Ageaujod ejpod m\mﬂuwmmm: elipiqiow eyolbojoyoAsd .
. aueAoyIpUl
niodpod jnuiAysod e jipesod Agaujod ejpod ol ye alualadzagez e JSOAI|}SOJB]S BUIBIOOS « eule120S0yDASY
alueU}SBWEZ »
NIA1S OUBUIOAIZ (Poup alueAjZN ‘BIUBIND
w_mwm: :um w ot ‘aIsleisen jesawez eqaly es AyAreu aujoAiZ aAaIUZedBU BN ‘wzL-9 auqgoJae ‘eAel)s ‘aluagle} ‘njoyoye
2 -euod eluenizn) |Ais AUJOAZ Ausegns «
172 SUEAOIPUl BIUBAOYQ0 BZYUWEUR
144 03 a[ ye ‘aluenoy0 Jnuynuod e yojeoid Jay) jesswpO : R g *
-on)d 81U8I0Yd0 8Z3UWEUE A 8 e ‘e)iupniy 91y JiZzenz A}IpIgJoWwoy| 9USeINS B 9|NUIW «
— eAd)sABU
44 epzey o R8I pUZBANS - BUOARIDPZ
— "AOY0J G9 > AUSZ ‘GG > 1Iznwi :yoAuznqgud yohroudnisonld (OOHD ‘eizuspadAy ‘sajagelp ‘OAM
9c n Apoyjud susejnysencipiey :QAY dusegpaid ausegpaid "1deu) ezguweue BUUIPO. .
“aluajoupoy ainyedo ‘nsoaljsole)s [pujonelpz SUEJRIA EZOULIEUE BUIOABIDZ BAOYISD)
eJajeA0}Aysod ogaje eleys| oyaoniniaso auswz ¥ aplop Ny ; v ; ;
VZININVNV

yoeaalsaeu yaisiep e loaid 1ud Aojuaioed yosAueaoyiyul A|H 91U3OUPOH

16

Smernice EACS



‘(Audnysop af ye) nojejeakgo uidnys

+ YoAn0Y1Z1IOXYOSAA YoAUBIGAA N YYD »
lisofepn
[onoyizii es
BIUSARISAA + 00% < ¥aD 1990d 8l e ‘add - eZOo|nyJaqn|
apedud A
Buluyys Arou
'0g1 nousjerald NoYOSAA s A0J8)eAAQO
uidnys 0z Aojusioed n exiupniy 9 1Y aujepiaeld Jizenz + BAUPY O LY -
"o+ BysgH o[y
Z6 ‘Aojuaioed yoAujAyoeu n sugol zel Bululyg + + g Apiizeday Buiupys «
“eyunwi ol 81U ye ‘JeAoy20
"9+ YNY-AOH 8/ 1Y , epneday
— "NIoMaLUI NUINYE BU | 9ueAOYIpUl o . eAOShI
9 juaizopod 11d 0gaje ‘OA+qy ADH 3 YE ‘YNY-ADH JAOUBIS | ye/ougol zey + 3 Apnneday butuiys ’ A
‘eABAs}oId B[BISNBU OYIZII Ye ‘auQol zel Bululysg
—_ ‘ejunwi
vy o 81U Ye ‘1eA0YQ0 ‘oyizli aln)sixa e ‘Buiujys Ju0INysn + v Apneday eibojoiss «
‘JueAeids wonoyizi ud Buiupys Jugoinysn M_MM\HW%M_%“ + Buiups 1S . (SILS) e1uaioy0
: ausouaud
. . dueAoyipul 8l aujenxa
oyizil alnysixa ye ‘Bululys 1sleyse) lizenz e/oUQ0) 7] + nsijyAs e160j0Jas « L: S
JIOM3ANIOM
"0[1q0INaU ZeJdjop alualesAn 0)oxE) es Jenjod ) }
“Jiaeyeqe [eonleujyez | Yy wiegez paid Buiupys Jugonysn I+ + (puzow 0y of>fe) 10.5 dA 8-VTH «
X4 elbojounuwj
w 00 wopod whxoshr e ‘W o (% pue gao
14V S Aojuaioed yoAujigels alueAOpa|S 9)Se [auaw Jizenz ' Wo-g + + :8UAIB)INYEY) % B $aD 1920d Aun|osqy .
"aWIZzaJ Wougagal| A i
nisiuoBejue Gy a)iznod alnzeAz es ye ‘Buiujys Hu0INysn * I+ (puzow 0y 8f>fe) snwzido Gy «
"a10¥9uadns oyizi alnisixae ye JueyAjz
XA ogale ‘ojiaeldsau zelojop alual}osAi ojoye) es Jejod ‘| My | woxoiBojolIA + + oious1sizal lonodA1oush %m%g%%% e160]oJIA
wiegez paid aoualsizal laanodAiousb aluasjasAa Hugoinysn 1ud usisizal] } UBNOAA « o
"LV NIeIRez eu YNY AIH dlueAopays aigfeise) ‘wo-¢ + + VNY AlH exonewzeld
¥ 9+ QY AIH elueA0)sa) aluapiajod .

a1UaI0Y20 AIH

»
o
I
w
Q
2
c
S
()]
£
7



wn "O/¥YN 098l O/dN

. - wn (O11SdIp)
JUQ0INYSN ““UIW/|W 09 > Y499 0gaje/e +| Zeunuigjold |  auol zel + + ()
ol Yy “UILL|W 09 > 4690 8] Ye ‘ACOBISW § LoApZE) juwuaided 1WIoBAC)SS) NQOW BZA[BUY «
. yailqo
() TS| m.:w‘_msuo
iwAxorxojoleu Aggel| segod e Aqal| wiyegez paid ogaje/e ‘wegl-g + + wo (QYAWe) Y499 - :
OOHO Aopie) enoxizu suwoyid s ye ‘slueropsys sigfersed
¢ auQol zel + + ) N1Z1 BlUsoUpPOY «
‘wel-¢ + + uigniiig ‘dv LSV/LIV «
(33 ubfal 1wyoixorojeday auQol zel 1Z1l B1UJOUPO duaged eluaioy20
6¢ Aqge| segod e Agoel| wyegez paid siuenopsis sislelse) = + + (w121 BluSjoupoy -
Ip
6¢ /Bw GZ1 001) |/loww 6°9-2‘G ouQeleu 1Ay A Azoxn|B Auipely ‘wgl-9 + + ezoxn|b exonewzerd . ezoyn|o
NS e ‘0] \yqH/sa} Auuels|o} Anozoxn|b Aujelo Jizenz
— “(1uorey nwlud zeq ujpoy g < udeu) n_ i ‘
I nyouyez woysiexd) 1d aliznod es ye ‘ougejeu jeroyed su0. zel + + () OL 9107 91AH 0L Apidi
7T U0l Zel + + Nep Auasy . eizuapadAH
‘eluspaA weyoniod jwAujeousiod )
llon ‘|l B1UEAZPOd Wijegez paid ©Y|3 SA0NSIPOUIAA Jizenz M * o1 - e1UBIOY20
— "OAM 2eq aloys | Sulemjsenolpiey
9 AO)O0J 0G < Audz B O < BZNW 0YdpZEY N JIU0INYSN BS B\ U0l zEl * + onoweybuiwel ) zu 81uUs)oupoy «
nifs oysujoniz
eUBZ BYO|lId auQol zel + + nsoujowy [ousa|a} xapul BQAE)S BUSI|9]
‘woNIz1 s Aojyuaioed Bulupys + adoo -
‘woyizi s Aojusioed Buluyg + anedouigojfowsay . eibojojewaH
‘wel-¢ + + (084) zeuqo Auas Auyeidwoy] «
ALIQISYOINOY INIMIANIAN
‘npoaQd ) nzo|ABuou)s ‘Nzejwosoisiyos
Auifeny/sojnuiw A BIUBAO)SSD PO 3SO|SIABZ A Bulupyg I+ eu ejbojolos "ideu :Ayzesed oxoidol; .
‘npoagd -
Auilesy/nsojnuiw A BIUBACISSD PO 1)SOISIABZ A BululIyS I+ BluEWYs|oT yizeled eu e160j0i9s «
+ AND eu e1bojoIas . au|
+ nzowze|doxo} eu e160[0J9s .
[ 77 "9UBAOYIPUI 0} 8 Ye ‘SlUBAOYQO0 JnunNUOd + njoagnJ e AjdAso eu eifojoigs .
172 "9UBAOYIPUI 0} 8 e ‘8lUBAOYQ0 JnuynNuUod + 13]s0Z E||9o1ieA eu e160[019s .

euel)s Uzod

Hjweuzod

eluBAODI|S
oyais|ep
CIRTEY W ETE

LV
[aueAoulquioy

wijegez paid

AH
aynsoubelp

lud

9lUdJOUpPOoH

»
o
I
w
Q
2
c
S
()]
£
7



(Xvadpinoe
ToUSMMM) (@XVHd) Auluswojz eyizi ejuajoupoy [apow OHM
‘(soBISBW € < BZ Bw G BujewIuw) Aoplola)s walld ‘( usp ez/aieyod
€ <) njoyoyje eqgasods eulowpeu ‘Isojnuiw A AUlUSWO|Z dUZeABZ
fauaw “Aynipye [ex01zA} yoieisopau ‘ajuagle) ‘g nujwelA yojejsopau
‘(zw/By 61 S) NG AzIu ‘ezauweue [auuipol A SOy [aAouyals exUY
euluawo|z ‘aine|yod 9)suaz ‘oA Isiels :Alopjes 9no¥izil oxoldAL

X

X

(8¢ ws

1zod) Buluiys 1sjep alnpezAa es Jinojous) yoonleajzn Aojusioed N xi

‘wjuaIoyo0
wAuseg|ngny e wAusginiawolb s Aulepunyas ujajoid Aroy|e0 alnbojep
(joww/Bw) 190w A nujuieasy e nujdjoid oyanoyeo Jawod :9/dN
‘snjjjjsw wojagelp s Aojuaioed n }iznod "elusioydo sulejniawolb
whasnaopald alnbajap (joww/Buw) 120W A nujulEasy B Nujwngle
Jawod :Q/yn "Aojusoed yoAyjesa n nunuigjoid eu olus}esAa

anobululnis oxe O/dn ogele J/yN niegniodpo ysieroads LOPBIN A

‘(XdSE'S|[00I P AIYdd MMM :1izod)
a)101u}e B NYaA ‘|AB|yod ‘Bujunjealy WOA0J9S eu Auazojez ‘¥aIl|qo

Jualoyoo ud AjeIp nioeyuIpow BuU 9910ZA Ausielys Jiznod (Y499 A

‘Ao 9301X0j0448U DuZagns ‘epiieday erosniia ‘nayd
foulaln eluBQU)Y ‘BZBUWEBUE BUUIPOS ‘OAY ‘SBlaqelp ‘elzusuadAy

(OOHD) Y1210 BIUBIOYID OYSYOIUOIYD  AIOYNE) SAONIZIY 1A

el
oyoIxojoyeday ‘elous)sizal eAOUJINZUI ‘sa}eqelp ‘Blizaqo ‘epnieday
BAOSNIJA ‘|OYOY[e :8uslad BIUBIOYDO OUDHOIUOIYD AIOINE) SA0YIZIY

“XdSeS[00IM P AIYdd MMM 9salpe 0}[a) eu ajapleu ‘93osAA

ns elu 9] 8z ‘epedid A njois)ss|oyo-1qT 1020dAA BU NYQEINYEY Al

‘auljedo Jeaojaidiajul peypo eqal)

‘alzuapadAy ogaje/e aiwapidisAp njoJjuoy eu Axai| nfeaeisop usioed
IAlpoupal ye :alusuiozodn (XASES|[00JPPAIJdd MMM :11zod)
AIH loeindod z eonlezpeyoAa ez 1090dAA eu eoluAOl es elIAAA
‘wel-9

uoApzey ‘yao nigod slueAopals giseR feusw Hzeaz ‘|rjose < yelung
a9 wojood e zA noujayenobalapau s ‘| Yy eu Aujigels jusioed af yy

‘AIpigiowoy JISAAZ 0gaje | ¥y 1owel A lwydl| S jeaobeal suwoleza
aulerouajod nzow aloyy ‘Ayell uzagns AiesA yipnsod naouz egal)

9UZIBA0IUOY au| .
(1] 'nozoylid s AqosQ ‘wog ujsjoldojej-ejje e ynAzesn .
‘lezexnalidau Jenez es soulid Aol ¢-1 (INSIN) dvd e eidoysoue « euinoyey
‘Auaz suAIpje aujenxag Mol g-L 189) dvd Auje)inIeg «
(74 "AOX0J 0/ - 0G NYeA 0A Audz Mol g-L eyelbowew «
k4o ‘woyizi s Aojuaioed Bulupyg Aol z-1 + + A¥zejo 9A0BUIULIYS « eisaidag
‘g duel]S eu
— nwjioble ejpod ajlndnisod Jjusjoupoy wos|ep Lid ‘AwgidwAs Ayoniod
8y 0ga|e alueAelds aujewiouge nlew My 1ISOUdIBWZ IWARIS Mroiz + + Arzgro oroburuts « auAiiuboyoInaN
1wAuzeAez os Aojusioed wao ‘Aocjusioed YyoAyasa Bululyg
o¢ ‘woyizu s Aojuaioed Bulupyg wcw\%_vﬁ_w_cc_ + Q UlWeyA HO GZ - Qg ulweyA
"woxizl s Aojusioed nyxQ Jizeaz Aol g + + N oo ®x<mm%w_%w___w,_ﬂw_\”_%%mmm . 150 EILBIOYD
(14 ‘wel-9 + + dV ‘vOd ‘wnidjey :jyoid Aujsoy] «

euel)s Uzod

Hjweuzod

eluBAODI|S
oyais|ep
CIRTEY W ETE

AH
[aueAoulquioy

wpegez paid ud

aynsoubelp

9lUdJOUpPOoH

19

Smernice EACS


http://www.cphiv.dk/tools.aspx
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Antiretrovirusova lieCha pacientov

infikovanych HIV

Hodnotenie pripravenosti pacientov zacat ART @

Ciel: Ulahgit rozhodovanie a zagatie ART u pacientov spifiajucich podmienky podla medzinarodnych smernic

Pred zacatim ART zistite bariéry prijatia rozhodnutia liecit’ sa a adherencie k lieCbe:

Faktory suvisiace s pacientom:
A. depresia ()

B. Skodlivé uzivanie alkoholu alebo rekrea¢nych drog (i

C. kognitivne tazkosti ™
D. nizka zdravotna gramotnost

Systémové faktory:

E. zdravotné poistenie a pristup k liekom (drug supply)
F. kontinuita pristupu k liekom

G. socialna podpora a odhalenie

Vzdy, ked je to mozné, treba tazkosti identifikovat, hovorit’ o nich a minimalizovat.

Posudit pripravenost pacientov a podporit posun medzi $tadiami:
"Chcel by som hovorit o lieébe HIV." <po&kajte> "Co si 0 tom myslite?" )

Nezabudnite:

+ Stanovit plan ("agendu") pred kazdym
rozhovorom.

Pred zvazovanim (Precontemplation):
"Nepotrebujem to. Citim sa dobre."
"Nechcem o tom rozmyslat’."

Zvazovanie (Contemplation):
""Zvazujem to, ale nie som si
isty/a, €o mam robit."

e

Priprava (Preparation): "Chcem
zacat, myslim si, Ze lieky mi
umoznia zit normalne."

N

Zmena
Stadia

* Pouzivat otvorené otazky vzdy, ked sa
to da.

* Pouzivat metédu WEMS i)

Podpora: ReSpekiujte postoj pacientov. / Snazte sa pochopit ich
nazory na zdravie a lie¢bu. / Ziskajte si ich doveru. / Poskytnite stru¢né
individualizované informacie. / Naplanujte termin dalSej navstevy.

Podpora: Pripustite ambivalentnost. / Spolu s pacientmi zvazte plusy a
minusy. / Posudte potrebu ziskat informéacie a podporte ich hladanie. /
Naplanuijte termin dalSej navstevy.

Podpora: Podporte rozhodnutie. / Spolu s pacientmi rozhodnite o
najvhodnejSom lie€ebnom reZime. / Poskytnite poucenie: o adherencii,
rezistencii, neziaducich G¢inkoch. / Hovorte o zaradeni do bezného
zZivota. / Zhodnotte pacientovu vieru vo vlastné sily.

Opytajte sa: "Myslite si, ze zvladnete pravidelne uzivat lieky po tom,
ako zacnete s lieCbou?"

Pouzite: VAS 0-10 i)

Pacienti prichadzajuci na kliniku mézu

byt v réznych Stadiach pripravenosti: pred
zvazovanim, v procese zvazovania alebo

v priprave (z anglického: Precontemplation,
contemplation, preparation) [Transtheoretic
model; Prochaska JO. Am Psychol
47:1102-1114, 1992]. Prvym krokom je
posudenie tohto Stadia a potom prislusna
podporal/intervencia. Vynimkou je pripad, ked
je pacient v neskorom alebo velmi neskorom
Stadiu, t.j. CD4/ul je menej ako 200 alebo 50.
V takomto pripade sa zaCatie ART nema
odkladat. Lekar sa ma snazit identifikovat
najdolezitejSie prekazky adherencie, ktoré
mozu byt pritomné, a pomdct pacientovi
pripravit sa na okamzité zacatie ART.

Zvazte tréning zrucnosti:

* nacvik uzivania liekov, mozna metéda MEMS (2 - 4 tyzdne) ¥

* priamo pozorovana lie€ba (Directly Observed Therapy) - priame
pozorovanie, €i pacient uZil lieky a poskytnutie poucenia

* pouzitie pomocok: davkovace liekov, budik na mobilnom teleféne,
zapojenie kontaktnych oséb, ak je to vhodné

Smernice EACS

ZACATIE A DODRZIAVANIE ADHERENCIE

Skrining: problémov s adherenciou pri kazdom stretnuti ®
Podpora: diskutujte o neziaducich ucinkoch, poskytnite poucenie
o nahradnych markeroch (surrogate markers), hovorte o zacleneni
uzivania liekov do denného Zivota

Posilnenie: Poskytnite pozitivhu spatnu vazbu.
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Poznamky k tabulke "Hodnotenie pripravenosti pacientov zacat ART"

Tato tabulka ma ulahéit’ zaCatie ART. Otazky na zvazenie, uvedené v
tejto tabulke (napr. rozhodovanie alebo prekazky adherencie), treba
po klinickej stranke posudit v SirSom kontexte. Napriklad, lekar musi
posudit, €i treba ART zacat okamzite, napriek moznym prekazkam
adherencie, alebo Ci je odloZenie zacatia lieCby opravnené. Treba
zobrat do Uvahy kulturne zazemie, z ktorého pacient pochadza.

Opytajte sa: "Citili ste sa v poslednom mesiaci ¢asto na dne, depresivne
alebo beznadejne?" "Pocitovali ste minuly mesiac maly zaujem alebo
malo radosti z réznych &innosti?" "Je tu nie¢o, v ¢om by ste prijali
pomoc?" Ak s odpovede kladné, tak senzitivita je 96 % a Specifickost
je 89 % (Arroll B a kol. BMJ 327:1144-1146. 2003).

Opytajte sa: "Rozmyslali ste o tom, Ze by ste pili menej?"; "Nahneva vas,
ked' s vami ludia hovoria o vasom piti?"; "Citili ste sa niekedy vinny/a
kvoli svojmu pitiu?"; "Napijete sa niekedy hned réno (klin sa klinom
vybija)?". Kladna odpoved na viac ako dve CAGE otazky znamena viac
ako 90 % citlivost a Specifickost’ problematického uzivania alkoholu.
(Kitchens JM. JAMA 272(22): 1782-1787. 1994). Polozte podobné
otazky aj na uzivanie rekreacnych drog.

Opytajte sa: Opytajte sa: "Pocitujte problémy s koncentraciou v
kazdodennom Zivote?"; "Mate pocit, ze vam to mysli pomaly?";
"Myslite si, Ze mate problémy s pamétou?"; "Povedali vam pribuzni
alebo priatelia, Ze podla nich mate problémy s pamétou alebo s
koncentraciou?"

Pacienti prichadzajuci na kliniku mézu byt v réznych Stadiach
pripravenosti: pred zvazovanim, zvaZovanie alebo priprava
(z anglického: Precontemplation, contemplation, preparation)
[Transtheoretic model; Prochaska JO. Am Psychol 47:1102-1114, 1992].
Prvym krokom je posudenie tohto Stadia a potom prislu$na podpora/
intervencia. Vynimkou je pripad, ked je pacient v neskorom alebo velmi
neskorom $tadiu, t.j. CD4/ul je menej ako 200 alebo 50. V takomto
pripade sa zacatie ART nema odkladat. Lekar sa ma snazit identifikovat
najdolezitejSie prekazky adherencie, ktoré mézu byt pritomné, a pomoct
pacientovi pripravit sa na okamzité zacatie ART.

Smernice EACS

vi Odporucana je Gvodna otazka na posudenie Stadia pripravenosti
pacientov. DalSi rozhovor ukaze, v ktorom z troch pociato¢nych Stadii sa
pacient nachadza: pacient méze byt dokonca pripraveny na terapiu.

vii WEMS z anglického: Waiting/Cakanie (> 3 sec), Echoing/Ozvena,
Mirroring/Zrkadlenie, Summarising/Zhrnutie (Langewitz W. a kol. BMJ
325:682-683. 2002).

viii VAS (= vizualna analégova stupnica; rozsah od 0 do 10, pricom 0 =
Nezvladnem to; 10 = Som si isty/a, Ze to zvladnem)

ix Nacvik uzivania liekov/IMEMS sa méZze urobit' s vitaminmi este pred
zacCatim ART.

x Odporuéané otazky o adherencii: "Ako casto ste pocas poslednych 4
tyzdriov vynechali davku svojich liekov proti HIV: kazdy deri, viackrat
za tyzden, raz za tyzden, raz za dva tyZdne, raz za mesiac, nikdy?"
"Viynechali ste viac ako jednu davku po sebe?" (Glass TR a kol. Antiviral
Therapy 13(1):77-85. 2008).

Upravené podla: J. Fehr, D. Nicca, F. Raffi, R. Spirig, W. Langewitz,
D. Haerry, M. Battegay, NEAT, 2008.
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Odporucania na zacatie ART u HIV pozitivnych oséb bez

predchadzajucej ART @

Odporucania su odstupfiované v zavislosti od stupfa progresie HIV infekcie a od pritomnosti alebo vysokého rizika vyvinutia

roznych druhov (komorbidnych) ochoreni.

Aktualny pocet CD4+

Ochorenie
350-500
Asymptomatické Stadium infekcie HIV C D
Symptorpatické Stadium HIV ochorenia (ochorenia $tadia B alebo C podla CDC) vratane R R
tuberkulézy
Primarna infekcia HIV C C
Tehotenstvo (pred tretim trimestrom) R R
Ochorenia (pravdepodobne/mozno) suvisiace s HIV, iné ako ochorenia v $tadiu B alebo
C podla CDC:
Ochorenie obli¢iek spojené s HIV. R R
Neurokognitivne poruchy spojené s HIV. R R
Hodgkinov lymfém R R
Rakovina spojena s HIV. R R
Ir]é_druhy rakoviny nesuvisiace s AIDS, ktoré vyZaduju chemoterapiu a/alebo c c
radioterapiu.
Autoimunitné ochorenia - bez inej priciny. C C
Vysokeé riziko KVO (> 20 % odhadované 10-ro¢né riziko) alebo KVO v minulosti. C C
Chronické virusové hepatitidy:
HBV vyzadujuca lie€bu proti HVB. R R
HBYV infekcia nevyZadujuca lie¢bu proti HBV. C/R ™ D
HCV, pri ktorej sa zvaZzuje alebo podava lie¢ba proti HCV. RW DM
HCV, pri ktorej nie je mozna lie¢ba proti HCV. R C

i ZacCatie ART treba zvazit individualne u kazdého pacienta, bez ohladu
na pocet CD4 buniek a plazmatické hladiny HIV RNA, a to obzvlast,
ak pacient vyZaduje a je pripraveny zacat lieCbu antiretrovirotikami, a/
alebo z akychkolvek inych osobnych dévodov. U sérovo odliSnych
(serodifferent) partnerov sa dérazne odporuca zvazit, a aktivne
diskutovat’, véasné nasadenie ART, ako o jeden z aspektov
celkovej stratégie minimalizacie prenosu HIV na séronegativneho
partnera/ku.

Na pripravu pacienta si treba ponechat dostatok ¢asu, aby sa
optimalizovala adherencia a dodrziavanie rezimu (compliance).

Testovanie genotypovej rezistencie a ur€enie subtypu sa odporuca
pred zacatim ART. Ideélne pocas stanovenia diagnézy HIV, inak pred
nasadenim ART. Ak nie je mozné vykonat genotypové testovanie,
odporuca sa zaclenit do lie€ebného rezimu prvej linie ritonavirom
posilnené PI.

Pred zacatim lieCby treba opakovat vySetrenia hladin HIV RNA a poctu
CD4 na zistenie vychodiskovych hodnét, aby bolo mozné vyhodnotit
naslednu odpoved.

ii ART sa vzdy odporuca u HIV pozitivnych os6b s aktualnym poétom
CD4 buniek pod 350 buniek/ul.

Smernice EACS

Vi

C= pouzitie ART treba zvazit, u pacientov v tejto situacii niektori
$pecialisti odportcaju za¢at ART, kym ini odporucaju ART odlozit. Tento
stav klinickej rovnovahy (clinical equipoise) odraza to, Ze hoci urcité
fakty podporuju nasadenie ART, tato musi byt v rovnovahe voci riziku
znamych alebo nezistenych neziaducich ucinkov liekov ART, a preto
zatial nebol presne definovany pomer riziko/benefit pre pouzite ART v
takejto situacii.

D=odlozit zacatie ART.

R=odporuca sa zac¢at ART.

Zacatie ART sa odporuca u HBeAg pozitivnych oséb.

Zacatie ART sa odporuc¢a na optimalizovanie vysledku lieCby HCV.

LieCba HCV s cielom eradikacie HCV ma mat prioritu a ART treba
odlozit.
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PocCiatoCna kombinovana lieCba dospelych pacientov bez predchadzajucej

eCby antiretrovirotikami

Odporuacané lieCebné rezimy ©)

Liek zo stipca A sa ma kombinovat s liekmi uvedenymi v stipci B

A B Poznamky
«EFV® ABC/3TC Vi * TDF/FTC koformulant
« RPV @ alebo TDF/FTC * ABC/3TC koformulant
« EFV/TDF/FTC koformulant
* RPV/TDF/FTC koformulant
« NVP (i) TDF/FTC * TDF/FTC koformulant

Ritonavirom posilnené PI

. (iv)
) SL\\’/’; " ABC/3TC (0
CLPV/F @ alebo TDF/FTC

* ATV/r: 300/100 mg raz za defi
* DRV/r: 800/100 mg raz za den

* LPV/r: 400/100 mg dvakrat za den alebo
800/200 mg raz za den

- RAL TDF/FTC

* RAL: 400 mg dvakréat za den

Alternativne zlozky lie€ebného rezimu

Ritonavirom posilnené Pl

Poznamky

* SQV/r

1000/100 mg dvakrat za der

CCRS inhibitor
MVC ) Iba pri CCR5-tropnom HIV i)

NRTI

- FPVIr

700/100 mg dvakrat za der alebo 1400/200 mg raz
za den

- TDF-3TC
- ZDV/3TC
+ ddI/3TC alebo ddI/FTC i

ZDV/3TC koformulant

Beru sa do Uvahy iba lieky v su€asnosti schvalené Eurépskou liekovou
agenturou (EMA).
Generické lieky proti HIV su stale dostupnejSie a mézu sa pouzivat,
pokial dokazu nahradit rovnaky liek a nenarusia odporuc¢ané fixné
kombinacie davok.

EFV: neodporuca sa zacat podavat tehotnym Zenam alebo Zzenam
s nespolahlivou alebo nekonzistentnou antikoncepciou; méze sa
pokracovat, ak uzivanie za€alo pred tehotenstvom; neucinkuje na HIV-2
a HIV-1 skupinu O.

RPV: iba ak je VZ < 100 000 c/ml; PPI kontraindikované, H2 antagonisty
uzivat 12 hod. pred alebo 4 hod. po RPV.

NVP: pouzivat s maximalnou opatrnostou u zien s CD4 > 250 a muzov
s CD4 > 400 pl, a iba ak prinos prevysi riziko. Neucinkuje na HIV-2 a
HIV-1 skupinu O.

Smernice EACS

Vi
Vi

Studia CASTLE (LPV/r vs. ATV/r) preukazala lep$iu tolerovatelnost
ATV/r a studia Artemis (LPV/r vs. DRV/r) lepSiu G€innost a vacsiu
tolerovatelnost DRV/r.

ACTG 5142 randomizovana S$tudia preukazala niz$iu virologicku
ucinnost LPVI/r. vs. EFV, nepozorovali sa ziadne mutacie Pl u LPV/r,
plus dve nukleozidové zlyhania. Mutéacie Pl sa pozorovali pri LPV/r +
EFV.

Neschvalené v Eurépe u pacientov bez predoslej liecby.

ABC kontraindikovany, ak je HLA B*5701 pozitivna. Aj v pripade
negativnej HLA B*5701 je poradenstvo k HSR povinné. ABC treba
pouzivat opatrne u pacientov s vysokym rizikom KVO a/alebo pacientov
s VZ ABC treba pouzivat opatrne u pacientov s vysokym rizikom KVO a/
alebo pacientov s VZ > ako 100 000 c/ml.

viii Iba pri nedostupnosti alebo neznasanlivosti inych odporiu¢anych NRTI.
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Akutna infekcia HIV

Uréenie akutnej primarnej infekcie HIV

Testovanie rezistencie:

« vystavenie sa vysokorizikovej udalosti po€as poslednych

2 az 8 tyzdnov,

klinické symptémy,

HIV detegovatelné v plazme (p24 Ag a/alebo HIV RNA

>10 000 c/ml)

* negativne alebo neurcité vysledky sérologickych vySetreni
(negativna alebo slabo pozitivna ELISA, a WB < 1 prdzok)

+ potvrdit HIV infekciu testovanim na HIV protilatky (WB)m
ktoré sa uskuto¢ni o 2 tyzdne

Liecba:

* Lie€ba je indikovana v pripade:
- ochoreni suvisiacich s AIDS
- potvrdené CD4 < 350 c/ul v 3. mesiaci alebo neskor

* Lie€bu treba zvazit v pripade:

- tazkej choroby/dlhotrvajucich priznakov (obzvlast pri-
znakov ochorenia CNS)

» Ak sa zvazuije lie¢ba PHI, pacient ma byt zaradeny, pokial
je to mozné, do klinickej Studie.

* Liecba nie je povinna, ak je zaloZzena len na teoretickom
podklade. Vo vaésine pripadov pockajte do 6. mesiaca
(s monitorovanim CD4 a HIV-RNA v plazme) a dodrzte
kritéria na zacatie lieCby pri chronickej infekcii HIV. Vo vacé-
Sine pripadov pockajte do 6. mesiaca (s monitorovanim
CD4 a HIV-RNA v plazme) a dodrzte kritéria na zacatie
liecby pri chronickej infekcii HIV. Niektori Specialisti odpo-
rucaju lie€bu ako nastroj na prevenciu prenosu HIV.

* Trvanie lie€by je celoZivotné.

 V pripade preruSenia lie€by pokracujte v dékladnom dal-
Som sledovani.

Smernice EACS

» Odporuca sa v kazdej situacii, ihned po stanoveni diag-
nozy akutnej HIV infekcie, aj ked sa lieCba nezacne.

* Ak sa neda uskutocCnit, uskladnite vzorku plazmy na
vySetrenie.

Prenos:

+ Identifikujte sexualne prenosné ochorenia, vratane syfilisu,
gonorey, chlamydie (uretritida a LGV), HPV, hepatitidy B
a hepatitidy C.

+ Poskytnite novym pacientom poradenstvo a poucenie o
vysokom riziku prenosu a preventivnych opatreniach (pre-
zervativy), vratane upovedomenia a vySetrenia partnerov/iek.
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Stratégie zmeny lieCby pri virologicky suprimovanych pacientoch
(potvrdena virusova zataz v plazme < 50 c/ml)

Indikacie:

Neodporucané stratégie:

1

. Zmena kvoli toxicite

- dokumentovana toxicita

manazment potencialnych interakcii liekov
- neziaduce ucinky

- planované tehotenstvo

2. Zmena kvéli prevencii dlhodobej toxicity

- prevencia dlhodobej toxicity (preventivha zmena)

- starnutie a/alebo komorbidity s moZznym negativnym
dopadom lieku (liekov) v aktudlnom lie€ebnom reZime,
napr. riziko KVO, metabolické parametre.

3. Zmena kvoli zjednoduseniu liecby

- zelanie zjednodusit lieCebny rezim
- momentalny lieCebny rezim sa uz viac neodporuca

Principy:

1.

Posilnené Pl sa m6zu vymenit z dévodu zjednodus$enia,
prevencie alebo zlepSenia metabolickych abnormalit
alebo ulah&enia adherencie za neposilneny atazanavir,
NNRTI alebo raltegravir iba, ak sa d& zaistit pIng ucinnost
zvydnych 2 NRTI v lieCebnom rezime.

. Zjednodu8enie komplexného multiliekového reZimu u
pacientov s predchadzajucou antiretrovirusovou lie€bou
so 1) substitucia liekov, ktoré sa tazko aplikuju (enfuvir-
tid) a/alebo so slabou uc€innostou (NRTI v pripade viac-
nasobnej rezistencie NRTI) a/alebo nedostatoCnou
znasanlivostou a 2) doplnenie novych dobre znasanych,
jednoduchsich a uginnych liekov.

. Zmena uzivania NRTI dvakrat za den na raz za den kvoli
zjednodu$eniu a prevencii dlhodobej toxicity.

. Zmena v ramci triedy liekov (intra-class switch), ak sa
vyskytne neziaduci ucinok spojeny s urcitym liekom.

. Zmena Pl/r na NNRTI kvéli zjednodu$eniu, prevencii
alebo zlepSeniu metabolickych abnormalit a ulahce-
niu adherencie. NVP ma vyhodu svojho metabolického
profilu. EFV ma vyhodu moznej FDC (fixna kombinacia
davky) pozostavajucej z troch liekov (Atripla).

. Znovu vyhodnotte kompletni anamnézu antiretrovirotik a
dostupnych vysledkov testovania rezistencie.

. Vyhnut sa zmene na liek s nizkou genetickou bariérou, ak
su suc€astou lieCebného rezimu NRTI, ktoré su ohrozené
moznostou skupinovej rezistencie, pritomnej a dokazane;j
uz pred zac€atim lie¢by (archived class resistance).

Smernice EACS

a. intermitentna terapia, postupné/sekvencné alebo dlhotr-
vajuce prerusenia lieCby

b. 2-liekova kombinacia, t.j. 1 NRTI + 1 NNRTI alebo 1 NRTI
+ 1 Pl bez ritonaviru alebo 1 NRTI + RAL, alebo 2 NRTI

c. trojkombinacie NRTI

Iné stratégie:

Pl/r monoterapia s LPV/r dvakrat za den alebo DRV/r raz
za den moze predstavovat alternativu u pacientov s into-
leranciou na NRTI alebo na zjednodu$enie lieCby. Takato
stratégia sa mdze pouzit iba u pacientov bez zlyhania lieCby
zalozenej na Pl v minulosti, ktorych virusova zataz je < 50 c/
ml po¢as minimalne 6 poslednych mesiacov.
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Virologické zlyhanie

Definicia

Potvrdena plazmaticka HIV RNA > 50 képii/ml 6 mesiacov po zacati terapie (nasadenie
alebo modifikacia) u pacientov, ktori ostavaju na ART @

VSeobecné opatrenia

* Vlyhodnotte oCakavany ucinok lieebného rezimu.

* Posudte adherenciu, dodrziavanie, znasanlivost, liekové interakcie (drug-drug
interactions), liekovo-potravinové interakcie, psychosocialne otazky.

* Uskutocnite testovanie rezistencie pri zlyhavajucej terapii (zvy&ajne bezne dostupné pre
hladiny VZ > 350-500 c/ml a v Specializovanych laboratériach pre nizSie hladiny virémie)
a ziskajte predchadzajuce vysledky testovania rezistencie na mutacie pritomné este pred
zacCatim lieCby (archived mutations).

* VVySetrite tropizmus.

* Zvazte TDM.

» Zhodnotte predchadzajucu antiretrovirusovu lie¢bu.

« Identifikujte moznosti liecby, u€inné a potencialne ucinné lieky/kombinacie.

Manazment
virologického zlyhania

Ak je plazmaticka HIV RNA > 50 a < 500-1000 kopii/ml:
* Overte adherenciu.
* Skontrolujte plazmatickd HIV RNA o 1 aZ 2 mesiace neskor.
Ak sa neda zistit genotyp, zvazte zmenu lie€ebného rezimu na zaklade predchadzajucej
lieCby a anamnéze rezistencie.
Ak sa potvrdi plazmaticka HIV RNA > 500/1000 képii/ml, zmerite lieCebny rezim ¢o najskér.
Druh zmeny bude zavisiet od vysledkov testovania rezistencie:
* Nezistia sa Ziadne mutacie rezistencie: znovu overte adherenciu, uskutocnite terapeutické
monitorovanie hladin lieciv (TDM).
« Zistia sa mutacie rezistencie: prejdite na supresivny lie€ebny rezim na zaklade liekove;j
anamnézy; odporuca sa multidisciplinarna diskusia odbornikov.
Ciel nového liecebného rezimu: plazmaticka HIV RNA < 400 c/ml po 3 mesiacoch,
plazmaticka HIV RNA < 50 c/mL po 6 mesiacoch.

V pripade preukazanych
mutacii rezistencie

Vseobecné odporucania:

* Pouzite prinajmensom 2, pokial mozno 3 ucinné lieky, v novom rezime (vratane Gc¢innych
liekov zo skupin pouzitych uz predtym).

* Ktorykolvek lieCebny rezim ma obsahovat prinajmenSom 1 plne ucinny PI/r (napr.
darunavir/r) plus 1 liek zo skupiny predtym nepouzivanej, napr. inhibitor fuzie, integrazy
alebo antagonista CCRS5 (ak vySetrenie tropizmu ukazuje iba virus R5), alebo 1 NNRTI
(napr. etravirin), podla hodnotenia vySetrenia genotypu.

* Odlozte zmenu, ak su dostupné < 2 Gc¢inné lieky, na zaklade udajov o rezistencii, okrem
pacientov s nizkym poc¢tom CD4 buniek (< 100 bunky/ul) alebo s vysokym rizikom
klinického zhor&enia, pri ktorych je cielom uchovanie imunitnej funkcie prostrednictvom
Ciastocnej redukcie plazmatickej HIV RNA (> 1 log redukcia) recyklaciou.

Ak su moznosti lie€by obmedzené, zvazte experimentalne aj nové lieky, uprednostnite
klinické studie (ale vyhnite sa funkénej monoterapii).

* LieCbu sa neodporuca prerusovat.

* Zvazte pokraCovanie liecby s 3TC alebo FTC v uritych situaciach, aj napriek
dokumentovanej rezistencii mutacii (M184V/I).

Ak su dostupné viaceré moznosti lieCby, kritéria preferovaného vyberu zahffaju:
jednoduchost lie€ebného rezimu, hodnotenie rizika toxicity, liekové interakcie, budicu
zachrannu terapiu.

Tento limit méze byt vyS$si alebo nizsi v zavislosti od analyzy virusovej

zataze.

Smernice EACS
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LieCba tehotnych zien s HIV

Tehotné Zeny treba vySetrit kaZzdy mesiac a monitorovanie sa ma uskutocriovat’ ¢o najdlh8ie do terminu porodu.

Kritéria zacatia ART u tehotnych Zien (pozri rozne scenare):

Rovnaké ako u netehotnych Zien.

Ciele liecby u tehotnych Zien:

Uplna plazmaticka HIV RNA supresia prinajmengom do
tretieho trimestra, a obzvlast v ¢ase pdorodu.

Testovanie rezistencie:

Rovnaké ako u netehotnych Zien, t.j. pred zaCatim ART a v
pripade virologického zlyhania.

SCENARE

1. Zena otehotnie, v éase kedy je uz na ART:

2. Zena otehotnie v Case, ked nie je lieCena, bez ohladu na
to, Ci splfia kritéria (CD4) na nasadenie ART:

3. Zena, ktorej sledovanie sa za&ne po 28. tyzdni
tehotenstva:

1. Pokracujte v ART.

2. Dérazne sa odporuc¢a zacat' ART na zaciatku druhého
trimestra.

3. Zacnite s ART okamzite.

Antiretrovirusovy lie€ebny reZim pocas tehotenstva:

Rovnaky ako u netehotnych Zien:

* NVP a EFV sa nenasadia, ale méze sa s nimi
pokracovat, ak boli uzivané uz pred tehotenstvom

» medzi PI/r, uprednostnite LPV/r, SQV/r alebo ATV/r

* RAL, DRV/r: pouzite iba v osobitych pripadoch; pre
tehotné Zeny je dostupnych len malo udajov

Lieky kontraindikované pocas tehotenstva:

ddl + d4T, trojkombinacie NRTI

Zidovudin intraven6zne pocas pérodu:

Prinos neisty, ak je plazmaticka HIV RNA < 50 c¢/ml.

Jednorazova davka nevirapinu pocas porodu:

Neodporuca sa.

Cisarsky rez:

Prinos neisty, ak je plazmaticka HIV RNA < 50 ¢/ml v tyzdni
34 az 36.
V takomto pripade pripada do Uvahy iba prirodzeny pérod.

Smernice EACS
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ART pri koinfeckii TBC a HIV

Odporucané nacasovanie nasadenia ART pri koinfekcii TBC a HIV v zavislosti od CD4/pl.

POCET CD4, BUNKY/ul KEDY NASADIT ART

<100 Co najskor, idealne do 2 tyzdiiov. ©
100-350 Ihned, ked je to redlne, ale mbze sa pockat’ do ukoncenia 2-mesacnej lieCby TBC, obzvlast
ak su tazkosti s liekovymi interakciami, adherenciou a toxicitami.
> 350 Podla uvazenia lekara.

Subezné pouzivanie liekov proti TBC a antiretrovirotik

* NRTI: Ziadne vyznamné interakcie s rifampicinom alebo
rifabutinom
* NNRTI:
- EFV arifampicin: Ziadna zmena v davkovani Efavirenzu
u pacientov Ciernej pleti Afri€anov. U belochov (Cauca-
sians) zvazte EFV 800 mg raz za den, ak je hmotnost
> 60 kg; 600 mg raz za den, ak je hmotnost< 60 kg;
rifampicin v Standardnej davke. V kazdom pripade sa
odporuca uskutocnit TDM po dvoch tyZdfioch.
- EFV a rifabutin: EFV v Standardnej davke; rifabutin
450 mg denne
- NVP: neodporuca sa
- Etravirin: neodporuca sa
* Pl
- arifampicin: neodporuca sa
- arifabutin: rifabutin 150 mg x 3 za tyzden s ATV/r, DRV,
LPV/r alebo SQV/r; Pl/r v $tandardnej davke; monitorujte
peceriové enzymy a vzdy, ked je to mozné, uskutoCnite
TDM na PL.

* Raltegravir:
- arifampicin: pouzivajte opatrne (iba, ak nie je ina alter-
nativa); ak sa pouziva: 800 mg dvakrat za der
- arifabutin: mdze sa podavat s liekom raltegravir, obidva
vo zvyCajnych davkach
* Maravirok:
- a rifampicin: pouzivajte opatrne, dvojita davka 600 mg
dvakrat za defi maravirok
- arifabutin: Standardné davky
* Enfuvirtid: Ziadne vyznamné interakcie s rifampicinom
alebo rifabutinom

V pripadoch, kedy sa kombinacie neodporucaju, treba kon-
zultovat Specialistu na lie¢bu HIV. Pri NNRT a Pl treba spra-
vit TDM, pokial liekovy reZzim obsahuje jeden z tychto liekov.
Hladina lieciv liekov proti TBC sa ma zistovat v pripade, ze
existuje klinicka obava tykajuca sa absorpcie alebo odpo-
vede na liecbu TBC.

Odporuc¢ané kombinacie ARV liekov prvej linie u pacientov uzivajucich lieky proti TBC

Z odporuc¢anych rezimov pre pacientov bez predchadzajucej lieCby antiretrovirotikami (ARV) sa ma uprednostnit EFV/TDF/
FTC s upravou davok EFV, ak je to potrebné (pozri text vyssie).

Alternativa

+ Odporucany Pl/r + TDF/FTC, pricom sa pouzije rifabutin namiesto rifampicinu.

* Pouzivajte opatrne:

1. Raltegravir 800 mg dvakrat za den + TDF/FTC s rifampicinom.
2. Ak je plazmaticka virusova zataz < 100 000 c/ml, fixna davka kombinacie liekov ZDV/ABC/3TC dvakrat za den +/-
tenofovir tiez mézZe predstavovat kratkodobu alternativu, kym sa neukongi liecba TBC.
Ak sa tieto lieky nemozu pouzit kvéli rezistencii/intolerancii, poradte sa so Specialistom.

i Treba davat pozor na IRIS reakciu u pacientov zacinajucich ART pri
nizkej hladine CD4 a pri v€asnom nasadeni. M6Ze sa zvazit pouzitie
kortikoidov, ako lie¢ba IRIS pri niektorych stavoch.

Smernice EACS
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Profylaxia po rizikovej udalosti

PROFYLAXIA PO RIZIKOVEJ UDALOSTI SA ODPORUCA V PRIPADE

Charakter udalosti Zdravotny stav zdrojového pacienta
Subkutanna alebo intramuskularna penetracia | HIV +
i.v. alebo i.m. ihlou, alebo intravaskularnym alebo neznamy sérostatus, ale su pritomné
nastrojom. HIV rizikové faktory.
Krv * perkutanne poranenie ostrym nastrojom
(lanceta), i.v alebo s.c. ihlou, zoSivacou
ihlou HIV +
* kontakt > 15 min., sliznica alebo porusena
pokozka
HIV +
Vylugky pohlavnych Analny alebo vaginalny pohlavny styk. alebo neznamy sérostatus, ale su pritomné
Prijimanie oralneho sexu s ejakulaciou. HIV +
Intravenézne uzivanie |Vymena injekénych striekaciek, ihiel,
) P HIV +
drog preparatov alebo inych latok.

Odporuca sa rychlotestovanie zdrojového pacienta na
HCV a HIV (ak je neznamy HIV status).

Ak je zdrojovy pacient HIV pozitivny a uziva ARV lieky,
uskutoCnite testovanie rezistencie, ak je detegovatelna
virusova zataz.

Profylaxiu po rizikovej udalosti treba prispdsobit konkrét-
nej osobe, podfa anamnézy lie€by zdrojovej osoby a pred-
chadzajucich vySetreni rezistencie.

Profylaxia po rizikovej udalosti sa ma zacat' v idealnom
pripade < 4 hodiny po udalosti a najneskér do 48 hodin.
Trvanie profylaxie po rizikovej udalosti: 4 tyzdne
Standardny liedebny rezim profylaxie po udalosti: TDF/
FTC (alternativa: ZDV/3TC) + LPV/r tabletky 400/100 mg
dvakrat denne

Celkovy skrining sexuélneho zdravotného stavu v pripade
vystavenia sa riziku pri pohlavnom styku.

Smernice EACS

DalSie sledovanie (Follow-up):

- HIV sérologia + HBV a HCV, tehotensky test (Zeny) do
48 hodin po udalosti.

- Opatovné hodnotenie indikacie profylaxie po rizikovej
udalosti Specialistom na HIV do 48 az 72 hodin.

- Posudit znasanlivost lie€ebného rezimu profylaxie.

- Trasaminazy, HCV-PCR a HCV sérologia v 1. mesiaci,
ak zdroj rizika mal HCV (preukazane alebo suspektne).

- Opakujte sérologiu HIV po 2 a 4 mesiacoch, sérologiu
syfilisu po 1 mesiaci v pripade vystavenia sa riziku pri
pohlavnom styku.
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Liekové interakcie medzi HIV liekmi a liekmi na iné ochorenia ako HIV ®

ochorenia ako HIV S AR A AL

atorvastatin 1 1 1 1 ! ! L* > P

& fluvastatin ¥ o* o* o* 1 * o ¥ ¥

% pravastatin ¥ 1 © o ! L* o * > AN

2 rosuvastatin 1 T* 1 1 > 1* > > -

TN T O O S

3 amlodipin 1 * (i) 1 * 1 * 1 * ! * ! * ! * o * PN

2 diltiazém 1 = t 1 ! I ! E* o

o metoprolol ¥ ¥ ¥ 1 ¥ o * o* o* o* =

a verapamil 1 * (iii) o o e 1S (b (< E* o *

§ warfarin 1 alltibo ! ! ! T allcibo 1* 1 alltibo = ® =@

diazepam e e e e L e L * ok

midazolam — >

triazolam o * o *

citalopram T T 1% 1% 1 * 1 1* o * o *

2 mirtazapin e = = : i I o | o

u_l:o paroxetin T ! T* 1 “ e o * o* o *

5 sertralin T ! 1% 1 ! L* L* o * o

pimozid o * o *

karbamazepin 1 D D

lamotrigin ! o * ¥

fenytoin ! D D

€ klaritromycin 1 E o *
=

»g flukonazol “ « o

W itrakonazol 1 E .

= % rifabutin 1 VAN

'é rifampicin D D D

o vorikonazol ! ! ! LE LE |E E P

antacida D > > > ¥ “ ¥ E

PPI <—> — <—> — — “ ¥ E

H2-blokatory <—> — > > PN o * E

alfuzosin L * L* L* ¥ ¥

buprenorfin 1 1 “ 1 ! L* L* “ P

w budezonid inhal. 1 1 1 1 o* o * o * o * o*

o etinylestradiol 1 ) ) ) o ! o o

flutikazon inhal. 1 1 1 1 o * o * o * o * o *

metadon > ! ! ! ! = ! o * >

salmeterol inhal. 1 1 1 1 o * o * o* o * o*

sildenafil T 1 1 1 1* ! L* o * P
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Poznamky: Vysvetlivky:

i Tato tabulka sumarizuje liekové interakcie medzi liekmi proti HIV a _ e T . .
niektorymi bezne predpisovanymi subeznymi liekmi, ako aj mimoriadne = zvySena expozicia liekov na iné ochorenia ako HIV

klinicky vyznamné liekové interakcie. Tabulka nie je Uplna - dalsie liekové | =  znizena expozicia liekov na iné ochorenia ako HIV
interakcie a podrobnejSie Udaje o farmakokinetickych interakciach a | = Ziadny V)'lznamny Géinok
Uprave davkovania najdete na www.hiv-druginteractions.org.

i Ritonavir podavany na zlepSenie farmakokinetiky alebo ako E = zvysSena expozicia HIV liekov
atiretrovirusovy liek. = znizena expozicia HIV liekov
i Odporuga sa EKG monitorovanie. *=  prognoza zaloZena iba na metabolickych profiloch
liekov, nie su Udaje z interak¢énej Studie; neuvedena *
znamena, ze klinické udaje su dostupné
*k —

= ucinok s neposilnenym ATV. Posineny ATV | lamotrigin
a etinylestradiol

Farebné vysvetlivky:

Cervena = tieto lieky sa nemaju podavat subezne

oranzova = potencialne interakcie, ktoré mézu vyzadovat
pozorné monitorovanie alebo zmenu davkova-
nia liekov alebo ¢asového rezimu podavania

zelend=  neoCakdvaju sa Ziadne klinicky vyznamné
interakcie

Upozornenie: "semafor" pouzity na hodnotenie kli-
nického vyznamu liekovych interakcii odkazuje na

www.hiv-druginteractions.org
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Prevencia a manazment lieCby
neinfekénych komorbidit pri HIV

Problémy s HIV, ktoré treba zvazit pri lieCbe neinfekénych komorbidit pri HIV

Neinfekéné komorbidity zahffiaju kardiovaskularne, obli¢-
kové, peCenové, metabolické, neoplastické a kostné pato-
l6gie, poruchy centrélnej nervovej sustavy a sexualne
dysfunkcie. Hoci sa HIV a iné infekcie méZu podielat na
patogenéze tychto ochoreni, tato ¢ast smernic EACS sa
zameriava na iné principy prevencie a/alebo liecby, ako je
pouZitie antivirotik a inych protiinfek&nych liekov u dospelych
a adolescentov infikovanych HIV.

Vyznam tychto komorbidit u 0s6b infikovanych HIV narasta
v désledku predizovania predpokladanej dizky Zivota vdaka
ucinnej ART. Okrem toho, sa na ich vyvoji méze podielat
niekolko preukazanych a predpokladanych rizikovych fak-
torov spojenych s HIV, vratane aktivacie imunity, zapalu a
koagulacie spojenej s (nekontrolovanou) replikaciou HIV,
koinfekcii (napr. HCV), samotnej ART a pretrvavajucej
imunodeficiencie.

Zdravotnicki pracovnici, ktori su zapojeni do starostlivosti o
osoby infikované HIV, a ktori nie si oboznameni s pouzi-
vanim ART, maju konzultovat odbornika na HIV pred nasa-
denim alebo pozmenenim akéhokolvek druhu liecby, ktoru
pacienti infikovani HIV dostavaju.

Naopak, mnohi HIV lekari nie si odbornikmi na neinfekéné
komorbidity, a preto by mali vyhladat odborné poradenstvo,
ak je to potrebné, na prevenciu a lieCbu takychto stavov.
Situacie, v ktorych sa celkove odporuc¢aju konzultacie, su
uvedené v tychto smerniciach.

Prevencia alebo lie¢ba tychto ochoreni pri HIV ¢asto zahftia
polyfarmaciu, €o zvySuje riziko suboptimalnej adherencie,
¢im sa mdze ohrozit’ nepretrzity prinos ART. Okrem toho,
pred nasadenim akejkolvek lieCby treba ddkladne zvazit
moznost liekovych interakcii s ART. Za tymto u¢elom pozrite

internetovu stranku www.hiv-druginteractions.org.
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Tieto smernice maju posobit’ ako najlepsi mozny sprievodca
klinickej lie€by, pricom sa uznava, Ze Uroven poznatkov
potvrdzujucich tieto odporuc¢ania sa lisi. K dispozicii je nao-
zaj len obmedzené mnoZstvo poznatkov a faktov z randomi-
zovanych kontrolnych Studii o najlep3ej lie€be neinfekénych
komorbidit pri HIV. V dosledku tejto situacie sucasna lie€ba
vychadza hlavne zo v8eobecnych lekarskych usmerneni.
Tieto smernice teda prestavuju spolo¢né zhodné stanoviska
skupiny odbornikov a odborniciek v oblasti HIV a prislus-
ného spektra komorbidit, priCom zakladné poznatky a sila
odporuc&ani skupiny nebola posudzovana.

Tieto smernice sa budu pravidelne a podla potreby aktu-
alizovat podla vysledkov klinického vyskumu v buduc-
nosti. Online verzia smernic, na internetovej stranke
www.eacsociety.org, obsahuje podrobnejSie informacie a
odkazy na iné relevantné internetové stranky; tiez sa bude
pravidelne aktualizovat.

Tieto smernice sa zaoberaju hlavne neinfekénymi komorbidi-

tami, ktoré sa €asto vyskytuju v ramci zvy&ajnej starostlivosti

poskytovanej osobam infikovanym HIV a osobam, pri kto-

rych treba zvazit $pecifické okolnosti. DalSie okolnosti stvi-

siace s lieCbou HIV ochorenia, ktoré smernice nepokryvaju

v rozsiahlej miere, ale ktoré mézu byt zaclenené v buduicej

verzii, su:

+ otazky zdravia Zien, ktoré zatial neboli pokryté

* neuropatia, ktora méze byt spdsobena infekciami (napr.
HIV), niektorymi ARV liekmi (pozri str. 20), inymi neuro-
patickymi liekmi, a metabolickymi ochoreniami (napr.
diabetes)
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Prevencia KVO

Principy: Intenzita Usilia zabranit KVO zavisi od zakladného rizika vyvoja KVO, ktoré sa da odhadnut ©. Preventivne opat-
renia su prirodzene réznorodé a do ich vyberu treba zapojit’ prislusného Specialistu obzvlast, ak je riziko KOV vysoké a vzdy
u pacientov s KVO v anamnéze.

Posudte riziko KVO v d’alSich 10 rokoch @

VsSetkym pacientom poskytnite poradenstvo o stravovani
a zivotnom Style
Zvazte upravu ART, ak je 10-roéné riziko KVO =20 % @

FajCenie (pozri Prilohu: Zmena

- - o Lpre e (i)
zivotného &tylu) Urcite modifikovatelné klucové rizikové faktory

\
\ \ \ |

| Tlak krvi (TK) | | Koagulacia || Glukoza || Lipidy
Farmakoterapia ak: TKs Farmakoterapia ak: Farmakoterapia ¥ ak:
=140 alebo TKd = 90 mmHg preukazané KVO alebo Potvrdte DM a liecte preukazané KVO alebo diabetes
(obzvlast, ak je 10-rocné riziko vek 2 50 a 10-ro¢né liekmi 2.typu alebo 10-ro¢né riziko
KVO 220 %) riziko KVO 2 20 % KVO 220 %
e Ciel - nie je k dispozicii Ciel -
Ciel (NIA) HbA1C < 6.5-7.0 % Ciel
Pri diabete alebo
predchadzajucej . L & ,
KVO alebo CHOO + Iné Optimalny | Standardny
proteindrii
TKs <130 <140 Zvazte liecbu kyselinou ‘ Liecba (pozri str. 29) ‘ TC <4 (155) | <5(190)
acetylsalicylovou
TKd < 80 <90 75150 mg ) LDL <2(80) <3 (115)

Liegba (pozri str. 27) |

Pouzite Framinghamovo skoére; vyvija sa rovnica na vypocet rizika
odvodena od HIV populacie (pozri www.cphiv.dk/tools.aspx).
Hodnotenie a prislusné zvazenie uvedené v tejto tabulke treba opakovat
kazdy rok u vSetkych pacientov v zdravotnickej starostlivosti (pozri str.
6), aby sa zaistilo, Ze r6zne intervencie sa uskutocnia v spravnom Case.

MozZnosti Upravy ART zahfiiaju: (1) nahradit’ Pl/r s NNRTI, RAL alebo
inym PI/r spbsobujucim menej metabolickych poruch (pozri str. 20); (2)
zvazte nahradenie d4T, ZDV alebo ABC s TDF alebo pouZzite lieCebny
rezim bez NRTI.

Z uvedenych modifikovatelnych rizikovych faktorov je farmakoterapia
vyhradena pre podskupiny, u ktorych prinos prevazi potencialne
poskodenie. DdleZité upozornenie - u uvedenych cielovych skupin sa
prejavuje prinos kombinacie réznych intervencii. Znizenie systolického
tlaku krvi 10 mmHg, zniZenie celkového cholesterolu 1 mmol/l (39 mg/
dl) a pouzitie kyseliny acetylsalicylovej, kazda intervencia znizuje riziko
ICHS 0 20 - 25 %; ucinok je aditivny. Pozorovacie Studie naznacuju, ze
ukoncenie faj€enia vedie k najvacSiemu znizeniu rizika ICHS - 0 50 %,
Co pdsobi aditivne s ostatnymi intervenciami.

Smernice EACS

| Liecba (pozri str. 31) |

Pozri: diskusia o liekovej terapii pacientov s nizsim rizikom KVO na
www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/atp3_rpt.htm.

Cielové hladiny maju sluzit ako navod a nie ako smerodajny Udaj;
mnozstvo je uvedené v mmol/l, a v mg/dl v zatvorkach. Ak sa neda
vypocitat LDL cholesterol, kvoli vysokym hladinam triglyceridov, treba
pouzit ako ciel non-HDL-c (TC minus HDL-c), ktory je 0 0,8 mmol/l (30
mg/dl) vy$si ako koreSpondujuci LDL-c ciel. Cielové hladiny pre TG nie
sU uvedené, pretoZe podiel TG ako samostatného rizikového faktora na
riziku KVO je neisty, a teda aj to, ¢i treba tento stav liecit’ (pozri str. 31).

i Fakty svedCiace o prinose pri pouziti u oséb bez KVO v anamnéze

(vratane diabetikov) si menej presvedcivé.
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Hypertenzia: diagnostika a manazment lieCby - 2/2

Vorlba liekov ) u pacientov s novodiagnostikovanou hypertenziou

2 55 rokov alebo fudia

< 55 rokov s Ciernou plet'ou @
akéhokol'vek veku

A (i) | | C (i)

v v

A+ C (i)

v
Y S -5 L
v

ADD ™ d'alSia lie€ba diuretikami (napr. spironolaktén)
alebo alfa-blokator (napr. doxazosin)

alebo beta-blokator (napr. atenolol)
ODOSLAT K SPECIALISTOVI

Skratky + podrobné informacie:

A ACE inhibitor (napr. perindopril, lizinopril alebo ramipril)
alebo finan€ne nenaroéné blokatory receptora angiotenzinu
(ARB) (napr. losartan, kandesartan).

C Dihydropyridinovy blokator kalciovych kanalov (napr. amlodi-
pin). Ak nie je znasany, verapamil (pozn.: opatrne davkovat
s PI, ktoré mézu zvysit plazmatické koncentracie veduce k
toxickym reakciam), alebo sa méze pouzit diltiazém.

D Tiazidové diuretika, napr. indapamide alebo chlorthalidone.

i Niekolko antihypertenznych liekov interaguje s farmakokinetikou ART - vzdy
si overte liekové interakcie.

i Pacienti s Ciernou pletou su pacienti, ktori maju africky alebo karibsky
povod; nejde o pacientov zmieSanej rasy, azijskych alebo ¢&inskych
pacientov.

i Cakaite 2 az 6 tyzdriov, kym zhodnotite, &i sa ciel (str. 26) dosiahol - ak nie,
prejdite k dalSiemu kroku.

iv Potreba 4 az 5 liekov na lieCbu hypertenzie si vyzaduje Specializovanu
odbornu pripravu.

Smernice EACS /28



Diabetes 2. typu: diagnostika a manazment lieCby

Diagnostické kritéria 0

o . oralny glukozovy tolerancény
Plazmaticka glukéza test (OGTT) HbA1c

nala¢no mmol/l (mg/dl) @ | 2-hodinova hodnota mmol/l

(mg/dl) €
Diabetes 27,0(126) ALEBO — > 11,1 (200) 26,5 %
ZhorSena glukozova | _7 (126 AND 7,8—11,0 (140 — 199) -
tolerancia (IGT) ’ ’ ’ Prediabetes

Hrani¢na glykémia = B 57-6.4 %
nalaéno (IFG) 5,7-6,9 (100 — 125) <7,8(140) 1[-0,4 70

Definované WHO a Medzinarodnou federaciou pre diabetes (2005).

V pripade abnormalneho nalezu, opakovat vySetrenie pred potvrdenim
diagndzy.

Odportcéa sa u pacientov s hodnotami glykémie nala¢no 5,7 - 6,9
mmol/l (100-125 mg/dl), kedZe sa takto mézu identifikovat pacienti so
zjavnym diabetom.

Nepouzivajte HbA1c pri vyskyte hemoglobinopatii, zvySenom obrate
erytrocytov a zavaznej dysfunkcii pecene alebo obliciek. Falo$ne vysoké
hodnoty s namerana pri suplementacii zelezom, vitaminom C a E, ako
aj vo vyssom veku (vek > 70: HbA1c +0,4 %)

Smernice EACS

Ako IGT aj IFG zvy$uju kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu, zvy$uju
riziko vyvinutia diabetu Stvor- az Sestnasobne. Na tychto pacientov sa maju
zamerat intervencie na zmenu zivotného Stylu; kardiovaskularne rizikové
faktory pacientov sa musia posudit a liecit.
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Intervencie na lieCbu diabetu

‘ Ak opatrenia na upravu Zivotného Stylu nepostacuju

l

i

Metformin
* vzdy treba zvazit, kedZe ide o peroralny liek prvej
volby 0
* poCiatocna davka (500-750 mg raz za den), zvysit
na maximalne tolerovanu davku 2(-3) g/denne po
4 - 6 tyzdnoch
* (mbze zhorsit lipoatrofiu)

Sulfonylurea
» mbze sa zvazit' u fudi bez nadvahy, ak je glukéza
velmi vysoka
* Ziadne Udaje z klinickych Studii pacientov s HIV

l

HbA1C > 6,5-7 %

Pouzite kombinaciu 2 peroralnych liekov @
(metformin/sulfonylurea/inkretiny/exenatid)

HbA1C > 6,5-7 %

Odoslat k Specialistovi — pouzitie inzulinu

i Velmi obmedzené udaje o inkretinoch (napr. liraglutid, saxagliptin,
sitagliptin, vildagliptin) a exenatid u HIV pacientov; nepredpokladaju
sa Ziadne Klinicky vyznamné liekové interakcie; klinické pouzitie
pioglitazonu spochybnené kvéli jeho neziaducim ucinkom.

Manazment lieCby pacientov s diabetom

kontrola glukézy (HbA1c < 6,5-7 % bez hypoglykémie, plaz-
maticka glukéza nala¢no 4-6 mmol/ (73-110 mg/dI)

- normalna hladina krvnych lipidov (pozri str. 31) a tlak krvi
<130/80 mmHg (pozri str. 27)

- zvazit kyselinu acetylsalicylovu (75 - 150 mg_denne) u
diabetickych pacientov so zvySenym zakladnym rizikom
KVO (pozri str. 26)

- treba urobit skrining neuropatie, polyneuropatie a retino-
patie, tak ako u diabetickych pacientov bez HIV

- odporuca sa konzultovat Specialistu na diabetoldgiu

Smernice EACS
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Dyslipidémia: manazment lieCby

Principy:

VysSie hladiny LDL-c zvySuju riziko KVO, a preto ich znize-
nie redukuje toto riziko (pozri tabulku nizSie: lieky pouzivané
na tuto indikaciu), opak je pravdou pre HDL-c. Vplyv vy3Sich
hladin TG ako su normalne na riziko KVO je menej jasny,
kedZe iba podla samostatnych TG sa neda dobre predpo-
vedat riziko KVO, a preto je klinicky prinos lieCby miernej
hypertriglyceridémie neisty. Velmi vysoké TG (> 10 mmol/l
alebo > 900 mg/dl) méze zvysit riziko pankreatitidy, hoci
priame poznatky, ktoré by to potvrdzovali, chybaju.

Lieky pouzivané na znizenie LDL-c

Strava (viac ryb), cviCenie, udrziavanie normalnej telesnej
hmotnosti, znizenie prijmu alkoholu a ukonéenie faj¢enia
zvy€ajne zlepSia dyslipidémiu; ak takéto intervencie nie su
ucinné, zvazte zmenu ART a potom zvazte lieCbu hypolipide-
mikami u vysoko rizikovych pacientov (pozri str. 26).

AR - POUCENIE O POUZITi STATINOV
A = SPOLU S ART
LIEKOV LIEK DAVKOVANIE UGINKY - -
pouzitie s Pl/r pouzitie s NNRTI
Zacat' s nizkou v v
Atorvastatin @ | 10-80 mg raz za def davkou ™ (max: nggckvy(afle
40 mg) y
Fluvastatin @ | 20-80 mg raz za de | Gastrointestinalne | Zvazit vyssie davky ) nggckvy(a?le
priznaky, bolest y
e i . | hlavy, nespavost, Zvazit vyssie Zvarit vyssie
(i) (iiii) - S .
Statin Pravastatin 20-80 mg raz za den rabdomyolyza dévky i) davky )
(zriedkavo) a Zacat' s nizkou
Rosuvastatin @ | 5-40 mg raz za den toxicka hepatitida davkou ™ (max: Zacat's nlzvkou
davkou ¥
20 mg)
Simvastatin @ | 10-40 mg raz za defi Kontraindikované Zvazit vyaS|e
davky ™
Absorpaia - Ezetimib ™ 10 mg raz za den Gastrointestinalne Ziadne zname liekové interakcie s ART
cholesterolu] @ priznaky
i Statin je preferovana liecba prvej linie; odliSné statiny maju  v,vi  ART lieky m6zu v inhibovat (toxicita statinov, | davkovanie) alebo vi

premenlivu vlastnu schopnost znizovat LDLC-c ii, iii, iv. Cielové
hladiny LDL: pozri str. 26. Pri osobach, u ktorych je tazké dosiahnut
LDL-c ciele, konzultujte Specialitu alebo odoSlite pacienta k
Specialistovi.

i, iii, iv O¢akavané rozpatie znizenia LDL-c: ii 1,5-2,5 mmol/l
(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)

Smernice EACS

indukovat (=mensi ucinok statinu, 1 davkovanie postupne, aby sa
dosiahol oakavany prinos i, iii) vylu€ovanie statinu.

Vynimka: ak sa pouzi va s DRVIr, za¢nite s niz8ou davkou
pravastatinu

Vii
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Depresia: diagnostika a manazment lieCby

Signifikancia

+ VySSia prevalencia depresie u pacientov infikovanych HIV
(20-40 % verzus 7 % u celkovej populacie) v dosledku
stigmy, sexualnej dysfunkcie, neziaducim u€inkom cART,

komorbidity.

« Signifikantna nespésobilost suvisiaca s depresiou.

Skrining a diagnostika

Kto?

Ako urobit’ vySetrenie

Ako stanovit’ diagnézu

Rizikova populacia

* preukazané pripady depresie v
rodinnej anamnéze

* epizdda depresie v osobnej
anamnéze

« star$i vek

+ adolescencia

* pacienti s anamnézou drogovej
zavislosti, psychiatrickych,
neurologickych alebo zavaznych
somatickych komorbidit

* pouzitie EFV a inych neurotropnych
drog - vratane rekreanych

« urobte vySetrenie kazdy 1 aZ 2 roky

* dve hlavné otazky:

1. Citili ste sa Casto depresivne,
smutne alebo beznadejne v
poslednych mesiacoch?

2. Stratili ste zaujem o Cinnosti, ktoré
vas zvycajne tesia?

* §pecialne priznaky u muzov:

- vystresovany, vypaleny, vybuchy
hnevu, zvladanie prostrednictvom
prace alebo alkoholu

* vylucte organicku pricinu

(hypotyreda, Addisonova choroba,

lieky na iné ochorenia ako HIV,

nedostatok vitaminu B 12)

Priznaky - treba posudzovat’
pravidelne

Depresivna nalada prinajmenSom 2
tyzdne ALEBO

A. strata zaujmu ALEBO
B. zniZeny pocit radosti/poteSenia

PLUS 4 zo 7 nasledovnych bodov:

1. zmena hmotnosti 2 5 % v priebehu
jedného mesiaca alebo trvala
zmena chuti do jedla

2. insomnia alebo hypersomnia
vacsinu dni

3. zmeny v rychlosti myslenia a
pohybu

4. Unava

5. pocity viny a bezcennosti

6. zniZena koncentracia a
rozhodnost

7. samovrazedné myslienky alebo
pokus o samovrazdu

Smernice EACS
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Manazment lieCby

Pocet priznakov (pozri

Stupeii depresie diagnostika: A-C + 1-7)

Odoslat’ k Specialistovi

Ziadna <4
Konzultacia zamerana « tazka depresia
Mierna 4 na problém, zvazit  depresia neodpovedajlica
antidepresivnu liecbu @, na lie¢bu
OdporUéit’ fyZleU aktivitu. e samovrazedné myéhenky
o Zacat antidepresivnu liecbu | * komplikované stavy,
Stredne tazka 56 ), zvazit odoslanie. ako napriklad drogovéa
zavislost, Uzkostné
poruchy, poruchy
Tazka >6 Odoslat k $pecialistovi osobnosti, demencia,
akutne zavazné Zivotné
udalosti

i Maximalna ucinnost dosiahnuta po 10 tyzdfoch, jedna epizdda zvyCajne 6
mesiacov liecby. Optimalizujte liecbu, t.j. zvySte davkovanie alebo zmente
liek, ak sa vyskytnu neZiaduce Uginky. Ciastoéna alebo Ziadna odpoved po
4 az 6 antidepresivnej lieCby primeranymi davkami: prehodnotte diagnézu.
Depresia u 0s6b = 65-roénych vo vSeobecnosti vyZaduje relativne nizke
davky antidepresivnych liekov. Preferované antidepresivne lieky u
pacientov infikovanych HIV: sertralin, paroxetin, venlafaxin, citalopram,
mirtazapin, ale tiez sa m6zu podavat iné antidepresivne lieky. Citalopram sa
moze uprednostnit kvoli nizkym interakciam. Pre klasifikaciu, davkovanie,
bezpecénost a neziaduce Ucinky antidepresivnych liekov, pozri str. 34

Pre interakcie s antidepresivnymi liekmi, pozri www.hiv-druginteractions.
org a Interakcie medzi antidepresivnymi liekmi a antiretrovirusovymi
liekmi
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Deficit vitaminu D: diagnostika a manazment lieCby

< 20 ng/ml (< 50 nmoll)

fosfatov (i, alkalickej fosfatazy.

Vitamin D Vysetrenie Terapia )
Deficit: 25-hydroxyvitamin D (25[0OH]D) Ak je deficit vitaminu D, odportca sa
<10 ng/ml (< 25 nmol/l) @ Ak je deficit, zvazte kontrolu doplnenie. Navrhnuté ré6zne schémy (),
Insuficiencia: parathormonu (PTH), kalcia, Po doplneni, udrziavat davkou 800-

2000 IU vitaminu D denne.

Faktory spojené s nizSim vitaminom
D.

* tmava pokozka

« deficit v stravovani

* vyhybanie sa sIne¢nému svetlu
» malabsorpcia

* obezita

« chronické ochorenie obliciek

Skontrolujte vitamin D u pacientov s

anamnézou:

* nizka hustota kostnych mineralov a/
alebo fraktura

* vysoké riziko zlomenin

+ chronické ochorenie obliciek

Zvazte posudenie stavu vitaminu D

u pacientov s inymi faktormi, ktoré sa

Zvazte doplnenie u pacientov s

insuficienciou vitaminu D ) a:

* osteoporéza

+ osteomalacia

* zvySeny PTH (hned po uréeni
priciny)

Zavazte opatovné vySetrenie po 6

mesiacoch prijmu vitaminu D.

* niektoré antiretrovirusové lieky

lavy stipec).

spajaju s nizkym vitaminom D (pozri

Mbze sa poskytnut na zaklade narodnych odport¢ani/dostupnosti
pripravkov (peroralne alebo parenteralne podavanie). Kombinujte s
kalciom, ak nie je dostatoény prijem kalcia v strave. Treba zobrat do
Uvahy to, Ze v niektorych krajinach su potraviny umelo obohacované
vitaminom D.

Niektori odbornici povazuju hodnotu < 30 ng/ml za deficit vitaminu D.
Nizky vitamin D ma prevalenciu az do 80 % u HIV kohort a spaja sa
so zvySenym rizikom osteopordzy, diabetu 2. typu, mortality a AIDS
prihodami. Treba zobrat do Uvahy sezénne rozdiely (v zime priblizne o
20 % niz8i ako v lete).

Treba zobrat' do Gvahy to, Ze hypofosfatémia sa méze spéjat’ s lieCbou
TDF. Strata fosfatov v doésledku proximalnej rendlne tubulopatie
sa mbze vyskytnut nezavisle od nizkeho vitaminu D (pozri tabulku
"Nefrotoxicita spojena s liekmi"). Kombinacia nizke kalcium + nizke
fosfaty +/- alkalicka fosfatdza méze indikovat osteomalaciu a nedostatok
vitaminu D.

Smernice EACS

iv Treba o¢akavat, Ze davka 100 IU vitaminu D denne vedie k narastu

Vi

o 1 ng/ml. Niektori odbornici preferuju pociatoénu davku napr. 10 000
|U vitaminu D denne pocas 8 az 10 tyzdnov u pacientov s deficitom
vitaminu D. Hlavnym cielom je dosiahnut’ sérovu hladinu > 20 ng/ml a
udrzat normalnu hladinu PTH v sére. Terapeutickym ciefom je udrzat
zdravie kostrovej sustavy; nepreukazalo sa, Ze by suplementacia
vitaminu D zabranilo inym komorbiditam u pacientov s HIV.

Rola HIV terapie alebo $pecifickych liekov ostadva nejasna. Niektoré
Studie naznacuju suvislost medzi efavirenzom a znizenim vitaminu D.
Implikacie takych hladin vitaminu D, ktoré su pod fyziologickym
referenénym rozpatim, ale nie markatne znizené, a hodnota
suplementécie nie su Uplne preskimané.
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Ochorenie obliCiek: diagnostika

eGFR ()
2 60 m/min. 30-59 mil/min. < 30 ml/min.
UP/C (i) < 50 Pravidelné sledovanie « skontrolujte rizikové
« skontrolujte rizikové faktory CHOO a nefrotoxicku faktt:rthH_OI:)’
= medikamentoznu lie¢bu, vratane ART (V) d Netrotoxicku . .
© « ukoncite alebo upravte davkovanie liekov, ak je to vhodné uCLlLETuL P LU I3
= Sy ul K ’ vratane ART ™
B UP/icm50-100 [ . W < ukonéite alebo upravte
< « ak je pritomna hematuria s akymkolvek stupfiom proteinurie, davkovanie liekov, ak je to
o odoslite k nefrolégovi vhodné '
a « odoslite k nefrolégovi, ak je pritomné CHOO alebo « urobte renalny ultrazvuk
progresivny pokles eGFR « urgentné odoslanie k
UP/C (i > 100 nefrolégovi

Manazment lie¢by renalnych ochoreni suvisiacich s HIV )

Prevencia progresivnych renalnych ochoreni

Poznamky

1. Antiretrovirusova terapia

Nasadte ART okamzZite, ak je silné podozrenie na
nefropatiu spojent s HIV (HIVAN) i) alebo HIV
imunokomplexové ochorenie. Odporuca sa renalna biopsia
na potvrdenie histologickej diagnézy.

2. Nasad'te ACE inhibitory a antagonistov receptoru

angiotenzinu-ll, ak je pritomna:
a. hypertenzia, a /alebo
b. proteindria

Starostlivo sledujte eGFR a hladinu K+ na zaciatku
lie€by alebo pri zvySovani davky

a. cielovy tlak krvi: <130/ 80 mmHg

3. VSeobecné opatrenia:

a.
b.

nepouzivat nefrotoxickeé lieky

prijat opatrenia na zmenu Zivotného $tylu (fajéenie,
vaha, stravovanie)

. lie€it dyslipidémiu i) a diabetes ™
. upravit davky liekov, ak je to potrebné

CHOO a proteinuria predstavuju samostatné rizikové
faktory KVO

eGFR: pouzite aMDRD zaloZeny na sérovom kreatinine, pohlavi, veku
a etnicite. Pokial nie je informacia o CHOO v minulosti, znovu posudte v
priebehu 2 tyzdrov.

Analyza mocu: pouzite testovacie pruzky (dipstick) na vySetrenie
hematurie. Na vySetrenie proteinurie pouzite testovacie pruzky na
moc¢, a ak je vysledok = 1+ skontrolujte UP/C, alebo vySetrite s UP/C.
Proteinuria je definovana ako perzistentna, ak sa potvrdi pri 2 2
prilezitostiach > v rozpati 2 - 3 tyzdriov. Ak sa UP/C neda zistit, pouzite
UA/C (pozri poznamka iii).

UP/C v kvapke mocu (mg/mmol) sa preferuje pred UA/C, kedze
deteguje celkovy protein v moci, sekundarny ku glomerularnemu A
tubularnemu ochoreniu. UA/C zvacésa deteguje glomerularne ochorenia
a da sa pouzit na skrining renalnych ochoreni spojenych s HIV, ak
sa neda zistit UP/C, ale UA/C nie je vhodné na skrining tubularnej
proteinurie, ktora je sekundarna k liekovej nefrotoxicite (napr. tenofovir).
Skriningové hodnoty pre UA/C: < 30, 30-70 a > 70. UA/C treba
monitorovat' u pacientov s diabetes mellitus. UPC pomer sa vypocita
ako pomer proteinu (mg/l) a kreatininu (mmol/l) v mo¢i (urine protein
/ urine creatinine), tiez sa moze vyjadrit ako mg/mg. Konverzny faktor
prevodu z mg na mmol kreatinin je x 0,000884.

Smernice EACS

Vi
Vi

Skontrolujte rizikové faktory CHOO, a zopakujte eGFR a analyzu mocu
podla skriningovej tabulky (pozri str. 6)

Uprava davkovania ARV v pripade poruchy funkcie obligiek: pozri
Prilohu - “Indikacie a vySetrenia proximalnej renalnej tubulopatie”

Konzultujte manazment lie¢by s nefrologom.

HIVAN je suspekiny, ak ide o pacienta ¢ernoSského etnika s UP/C
> 100 mg/mmol a bez hematurie.

viii Pozri str. 31
ix Pozristr. 29
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ART: nefrotoxicita suvisiaca s liekmi

Antiretrovirusové

Manazment liecCby

Renalna abnormalita

lieky
Proximalna tubulopatia: Hodnotenie:

1. Proteindria: vySetrenie mocu (dipstick) « vySetrite na proximalnu renalnu tubulopatiu/
> 1, alebo potvrdeny klinicky vyznamny renalny Fanconiho syndrém i
narast UP/C @ * DEXA skenovanie kosti v pripade

2. Progresivny pokles eGFR a eGFR < 90 hypofosfatémie s fosfaturiou
ml/min (@ Tenofovir Zvazte vysadenie tenofoviru v pripade:

3. Fosfaturia (i: potvrdena hypofosfatémia * progresivny pokles eGFR a Ziadna ina pric¢ina
sekundarna k zvysenému Uniku fosfatov « potvrdena vyznamna hypofosfatémia renalneho
mocom p6vodu a ziadna ina pri¢ina

* vyznamna osteopénia spolu s fosfaturiou/
renalnou tubulopatiou

Nefrolitiaza: Hodnotenie
1. Krystaluria * Analyza mocu na zistenie krysStalUrie/analyza
2. Hematuria ™ kameriov
3. Leukocyturia * Vlylu€enie inych pricin nefrolitiazy
4. Bolest' v bedrovej oblasti Indinavir « Zobrazenie renalneho traktu vratane CT skenu
5. AkUtna renalna insuficiencia Atazanavir Zvazte vysadenie atazanaviru/indinaviru v
pripade:

* Potvrdenych obli¢kovych kameriov
* Opakujucej sa bolesti v pubickej oblasti
+/- hematuria

Intersticialna nefritida: Hodnotenie:
1. Progresivny pokles eGFR (@ Lo * ultrazvuk obliciek
2. Proteinuria’/hematuria Indinavir « odoslite k nefrolégovi
’ P . . (atazanavir) @ i Yogovt .
3. Eozinofiluria (ak je akutna) Zvazte vysadenie indinaviru v pripade:
* progresivny pokles eGFR a Ziadna ina pricina

i UP/C v kvapke mocu: pomer proteinu a kreatininu v mo¢i v mg/mmol, iv Mikroskopicka hematuria je zvy€ajne pritomna

deteguje celkovy protein v moci, vratane proteinu glomerularneho alebo  \,  atazanavir méze spdsobit’ pokles eGFR — aj bez klinicky detegovanej

tubularneho p6vodu. Analyza mocu testovacimi papierikmi (dipstick) nefrolitiazy - ale presna patoldgia a klinicky vyznam ostava nejasny
primarne deteguje albumindriu ako marker glomerularneho ochorenia,

ale nie je adekvatna na detegovanie tubularneho ochorenia.

ii eGFR: odhadovana rychlost glomerularnej filtracie, podla skrateného
vzorca MDRD (modifikacia diéty pri ochoreni obligiek).

i Pozri Prilohu - "Indikacie a vySetrenia proximalnej renalnej
tubulopatie”
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VySetrenie a manazment lieCby pacientov s HIV so zvySenymi
hodnotami ALT/AST

Identifikujte potencialnu pricinu zvySenych pecenovych enzymov pouzitim tychto krokov:

Uziva pacient nejaké potencialne hepatotoxické lieky/bylinné produkty/nelegalne drogy?

v

ANO

Vysadte liek alebo nahradte, ak je to mozné; ak ide potencialne o vplyv ARV liekov, neoslabte u¢innost

rezimu.

v

Zmiznutie pe€efovych abnormalit?

v

Upravte rezim lie€by zodpovedajucim spésobom .

Dokazete zistit' nedavne pozitie/chronické pozivanie alkoholu?

'

Odporucte prestat pozivat alkohol a sledujte ALT/AST
(na zlepSenie mdze byt potrebnych 4 az 8 tyzdriov)

> [ NE |

PREJDITE KU
KROKU 2

alebo negativny

VYLUETE VIRUSOVU HEPATITIDU
VySetrite na:

* hepatitida (HAV IgM), ak je stav neznamy alebo pacient nie je uz imunny

Manazujte liecbu
zodpovedajucim spésobom.

+ akutna/chronicka HBV (HBsAg) alebo HCV (HCV-Ab), ak je stav neznamy alebo pacient nie je uz imunny

Prejdite na str. 50-61

—> [NEG]

— [NEG]

PREJDITE KU
KROKU 3

steatéza

NASH @ (metabolicky
syndrom, diabetes)
Steat6za suvisiaca

s HCV

IDENTIFIKUJTE INE PRICINY ZVYSENYCH ALT/AST

' v !

Nodularna Iné virusové Nehepatalne priciny
regenerativna ochorenia (CMV, zvySenych ALT/AST
hyperplazia (CastejSia EBV) « Celiakia

u pacientov s HIV) « myopatia

* Portalna hypertenzia

* Zlyhanie srdca

v

v

Zriedkavé poruchy

* Autoimunitna hepatitida

* Hemochromat6za

* Wilsonova choroba

+ Deficit alpha-1
antitrypsinu

VO VSETKYCH PRIPADOCH USKUTOCNITE:

« ultrasonografiu pecene —>

* biopsiu pe¢ene

Ak sa odévodnene vylugili vSetky priciny zvySenych
ALT/AST, zvazte vysoku virusovu zataz HIV ako
potencialne vysvetlenie.

v

Cirhoticki pacienti (pozri str. 40)

i Nealkoholicka steatohepatidida

Smernice EACS
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Manazment lieCby HIV pozitivhych pacientov s cirh6zou

LieCba pacientov s cirh6zou sa ma robit v spolupraci s
odbornikmi na ochorenia pecene. VSeobecné poucenie o
lieCbe je opisané nizSie; manazment liecby preukazanych
komplikacii z cirhdzy najdete v Prilohe: Manazment pacien-
tov s HIV s cirhézou.

Urcité antiretrovirotika so zvySenym rizikom hepatotoxicity,
napriklad tipranavir alebo nevirapin, sa nemaju pouzivat u
tejto konkrétnej populacie pacientov, ak je to mozné.

U pacientov s ESLD bol zaznamenany vyskyt zvySenych
hladin efavirenzu, ¢o mdze zvysit riziko toxicity CNS. AvSak
treba zdOraznit, ze samostatné nasadenie ART u cirhotic-
kych pacientov preukazane zlepSilo celkové prezivanie,
a preto sa dérazne odporuca u tychto pacientov, ak je to
indikované.

Childova-Pughova klasifikacia zavaznosti cirhozy

1 2 &
Celkovy bilirubin, mg/dl (umol/l) <2(<34) 2-3 (34-50) >3 (> 50)
Sérovy albumin, g/I (umol/) > 35 (> 507) 28-35 (406-507) <28 (< 406)
INR <17 1,71-2,20 >2,20
Ascites Ziadny mie'rny/stred.n y o . Tazks C
(responzivny na diuretika) | (refraktérny na diuretika)

s . . Stupen I-1I Stupen llI-IV

Hepaticka encefalopatia Ziadny (alebo potIF;éené liekmi) (aleboeefraktérna)

*) 5-6 skore: Trieda A
7-9 skore: Trieda B
10-15 skore: Trieda C

Algoritmus sledovania varixov a primarna profylaxia

‘ Diagnostika cirhézy

\

endoskopia hornej Casti
Gl

l

[

Ziadne varixy

‘ ’ varixy stuperi |

|| varixy stupei ll alebo IIl |

[

[

reendoskopia
3-4 roky

reendoskopia
1 rok

Propranolol
80-160 mg/denne
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Vyziva cirhotickych pacientov

Prijem kalorii
+ 25-30 kcal/kg/denne normovolemickej telesnej hmotnosti

Prijem proteinov

» Obmedzenie proteinov je kontroverzné, ale stale rutinne
implementované (obzvlast u pacientov s TIPS) @

* Mnozstvo: 40-60 g/denne alebo 0,8 g/kg na der (normovo-
lemickej telesnej hmotnosti)

Analgézia u pacientov so zlyhanim pecene

 Druh: bohata na aminokyseliny (nearomatické) s rozvet-
venym retazcom.

+ Niektoré Studie svedCia o tom, Ze parenteralne proteiny
maju mensSie riziko encefalopatie, pretoze baktérie v hru-
bom ¢Ereve ich nekonvertuju na NH3.

Mikronutrienty
« tiamin, kyselina listova, Mg, Zn.

* Hoci vysokodavkovy acetaminofén je znamym hepatoto-
xinom, vac¢sina hepatolégov suhlasi s pouzivanim aceta-
minofénu u pacientov s cirh6zou v davkach do 2 g/denne.

+ Pouzitie nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID)
moze u pacientov s cirhdzou spdsobit’ nachylnost na Gl
krvacanie. U pacientov s dekompenzovanou cirhézou
hrozi riziko vzniku renalnej insuficiencie spdsobene;j
NSAID, kvéli inhibicii prostaglandinu a zhor8eniu prietoku
krvi v oblickach.

» Opiatové analgetika nie su kontraindikované, ale musia
sa pouzivat opatrne u pacientov s preexistujucou hepatic-
kou encefalopatiou.

Preventivne sledovanie (Surveillance) hepatocelularneho karcinédmu

* ultrazvuk + alfa-fetoprotein @ kazdych 6 mesiacov

* v pripade podozrivych |ézii pri ultrazvuku, urobte CT ske-
novanie (+ arterialna faza) alebo MR

* potvrdte diagnézu aspiraciou tenkou ihlou alebo biopsiou

+ v pripade alfa-fetoproteinu > 400 mg/ml @ a hypervasku-
larnej 1ézie nie je potrebnd histoldgia

Kedy odporugit transplantaciu peéene

Najlepsie ¢o najskor, ked'ze ochorenie progreduje velmi
rychlo = MELD (i skére 10-12 (zoznam 15)
* dekompenzovana cirh6za
- ascites
- encefalopatia
- varikézne krvacanie
+ skory hepatocelularny syndrém

i TIPS = transjugularny intrahepaticky portosystémovy shunt
i Alfaprotein (alfa-FP) sa tiez mdze uviest v pg/l (hraniéna hodnota 400 je
rovnaka).

i Jednotkou merania pre S-kreatinin a S-bilirubin je mg/dl (konverzia
z umol/l - pozri str. 40) MELD skére = 10 {0,957 In (sérovy kreatinin
(mg/dl)) + 0,378 In (celkovy bilirubin (mg/dl)) + 1,12 In (INR) + 0,643}.
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Cestovanie

VSeobecné preventivne
opatrenia

+ Odlozit cestu, pokial nie je dosiahnuty klinicky stabilny stav a lieCba ustalena.

» Zabezpecit predpis na lieky a pisomné odporucanie lekara pre pripad naliehavého stavu.
* ZabezpeCit lekarske potvrdenie na import osobnych liekov/injekénych striekaciek.

* Nosit antiretrovirusové lieky rozdelené aj v kufri aj v priru¢nej batoZine.

+ Davat si pozor na falSované lieky.

Antiretrovirusova liecba

 DodrZiavat’ ¢asovy harmonogram uzivania liekov (napr.. 23:00) pri prechode ¢asovymi
pasmami; interval treba skratit smerom k daldej davke, ked sa leti na vychod.

Uvedomit’ si zvySenu
citlivost’ @ HIV
pozitivnych osob

1. Dodrziavat hygienu potravin
« Bakterialna enterokolitida
napr. salmonela, shigella, campylobacter
« Crevna parazitdza
cyklospora, kryptosporidium, isospora, microsporidia
2. Predchadzat ustipnutiam hmyzu
* Repelenty (DEET = 30 %, Permethrin)
* Malaria
chemoprofylaxia/o$etrenie na pohotovosti (emergency treatment) @
« Zlta zimnica
Pozri tabulku oékovani
* LeiSmaniaza
Davat si pozor na piesocné muchy (psy).

Poradenstvo suvisiace s obmedzeniami cestovania — pozri: www.hivtravel.org

Vyssia citlivost’ kvoli destrukcii lymfatického tkaniva ¢reva (GALT),
nizkemu poctu CD4, ¢o suvisi s HVI.

Podla rizika malarie v cestovnych destinaciach a narodnych smernic;
dodrziavanie rad a pokynov je obzvlast dolezité u pacientov na navsteve

u priatefov a pribuznych.
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http://www.hivtravel.org

Ockovanie

» Ockuijte podla narodnych smernic pre zdravu populaciu. .

» Kedze odpoved na ockovanie mdze byt vyznamne nizSia
u HIV pozitivnych oséb, na posudenie indikacie a u¢innosti
ockovania treba zobrat do Uvahy titre protilatok .

» Zvazte opakovanie ockovania, ktoré sa urobili pri pocte
CD4 < 200/pl (14 %), po rekonstitucii imunity.

Pri oslabenych Zivych vakcinach @ (okrem obmedzeni

tykajucich sa vSeobecnej populacie):

- Ockovanie proti ov€im kiahnam, osypkam/varicella,
mumpsu, rubeole, Zltej zimnici je kontraindikované, ak
je pocCet CD4 < 200/pl (14 %) a/alebo AIDS.

- Peroralne vakciny proti tyfusu a detskej obrne (OPV)
su kontraindikované, kedze su dostupné inaktivované
vakciny.

Zdovodnenie ockovania u HIV
pozitivnych oséb

Poznamky

Ovcie kiahne/

VysSia miera a zavaznost aj pri ov¢ich

Ockovat, ak je pacient séronegativny.

papilomavirus (HPV)

Varicella kiahfiach aj herpese.
Streptococcus VysSia miera a zavaznost invazivneho | « U dospelych pouzite PPV-23 polysacharidovu
pneumoniae ochorenia. vakcinu @,

« Zvazte odlozenie oCkovania, kym nie je pocet CD4

= 200/pl.

« Zvazte (jednorazové) preockovanie po 5 rokov (i,
Influenza kazdorocne
Ludsky Spologné riziko s HIV, Ze déjde k Oc&kovanie Zien a muzov podla narodnych smernic.

infikovaniu. Vy$Sia miera rakoviny krcka
maternice a rakoviny konecnika.

Hepatitida B Spolocné riziko s HIV, Ze dojde k Zvazte dvojitd davku (40 ug) a intradermaine
infikovaniu. HIV akceleruje progresiu oCkovanie u pacientov bez odpovede, obzvlast' s
ochorenia pecene. nizkym po¢tom CD4 a vysokou virémiou. Opakovane

podavajte davky, az kym anti-HBs protilatky nie su
=10 [U/I/ =100 IU/l podla narodnych smernic.

Hepatitida A Podla rizikového profilu (cestovanie, Kontrolujte titre protilatok u vysoko rizikovej populacie.
MSM, intravendzne uzivanie drog,
aktivna infekcia hepatitidy B alebo C).

zIta zimnica Povinné pri ceste do vybranych krajin + Kontraindikované v pripade predchadzajlcej alebo

(poskytnut pisomnu vynimku, ak
neexistuje skutoéné riziko vystavenia
infekcii).

suc¢asnej hematologickej neoplazie alebo ochoreni
tymusu.
* Relativne kontraindikované vo veku nad > 60 rokov.

i Podavajte zivé vakciny subezne alebo s ¢asovym odstupom 4 tyzdne.

i 13-valentnd konjugovana vakcina moéze nahradit 23-valentnu
polysacharidovu vakcinu, kedZe je viac imunogénna.

iii Opakované oCkovanie moze oslabit imunitnu reakciu.
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Hyperlaktatémia: diagnostika a manazment liecby @

Rizikové faktory

Prevencia/Diagnéza

Symptémy

* pouzitie ddl > d4T > ZDV
* koinfekcia HCV/HBV

* pouzitie ribavirinu

* Ochorenia pecene

* nizky pocet CD4 buniek
* tehotenstvo

* Zenské pohlavie

* obezita

* Nepouzivat kombinaciu d4T + ddl.

* Neodporuca sa rutinné sledovanie
hladin laktatu v sére - nepredpoveda
riziko laktatovej acidozy.

* Meranie laktatu v sére,
hydrogénubhli¢itanov, arterialnych
krvnych plynov a pH je indikované
v pripade vyskytu symptémov
svedciacich o hyperlaktatémii.

« Starostlivé sledovanie symptémov,
ak > 1 rizikovy faktor.

* Hyperlaktatémia: neobjasnena
nauzea, abdominalna bolest,
hepatomegalia, zvySené ALT a/alebo
AST, strata hmotnosti.

+ Acidémia: asténia, dyspnoe, arytmie.

* Priznaky podobné Guillainovmu-
Barrého syndrému.

Pre manazment laktatovej acidozy, pozri Prilohu: Manazment
hyperlaktatémie a manazment laktatovej acidézy.
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Posudenie sexualnej dysfunkcie ludi zijucich s HIV

Sexualna dysfunkcia bola hlésegé ako bezny problém u HIV
pozitivnych muzov (M) a zien (Z). Znizenie kvality zivota je
pravdepodobne tieZz nedostatocne diagnostikované. Smer-

farmakoldgovi.

nice na lieCbu sexualnej dysfunkcie u vSeobecnej populacie
su dostupné pre muzov, ale nie pre zeny.

Ak je to potrebné, odporuca sa odoslanie ku endokrinolé-
govi, klinickému psycholdgovi, kardioldgovi alebo klinickému

hypogonadizmu u
muzov?

frekvencia sexualnych myslienok a fantazii, pokles
alebo absentujuce nocné erekcie, znizena citlivost
pohlavnych organov, strata vitality, Unava, strata
svalovej hmoty, sily a telesného ochlpenia).

végc:?azgna Skriningové otazky | Ako ste spokojny/a so svojim sexualnym Zivotom? ZaZivate sexualne
: pre vSetky HIV+ taZkosti, ktoré si vyZaduju pozornost? Je potrebna prevencia sexualne
sexualnu ) , . ) ; . e
... |0soby: prenosnych ochoreni? Antikoncepcia? Chcete si zaloZit rodinu?
anamnézu:

1. Tuzba (nedostatok sexudlnej tuzby alebo libida, nesulad v tuzbe s

partnerom/kou, averzia k sexualnej aktivite).
» . 2. Vzrusenie (problémy s fyzickym a/alebo subjektivnym sexualnym
Kedsa |AKVjepresny vzruenim; problémy alebo neschopnost dosiahnut alebo udrzat
i ; | Charakter , erekciu dostatoéne pevnu na pohlavny styk (M)—t.j. erektiina
pritomné 0
staznost] |Problemu? V ktorej dysfunkcia; nedostatocna alebo oslabena no¢na erekcia M);
na sexualny faze (’;aZ?Cfg cyklu problémy pri lubrikacii (Z); tazkosti udrzat stav vzrusenia).
- sexualnej odozv
Zivot: nastava ,zj)roblémy? 3. Orgazmus (problémy so zaZivanim).

4. Bolest’ (bolest pri sexualnej aktivite, problémy s vaginalnou/analnou
penetraciou - Uzkost, svalové napatie; nedostatok sexualneho
uspokojenia a radosti).

Psychologické Stigma, zmena vnimania vlastného tela, Odoslite ku
alebo sociologické | depresia? Strach z infikovania HIV negativneho klinickému
problémy? partnera/ky? psycholégovi

Kardiovaskularne ochorenie (poznamka: ak je -

Relevantné mozné dosiahnut Uplnu sexualnu odozvu, napr. 8;?2":;:(
.- s inym/inou partnerom/kou, pri masturbacii alebo govi,
komorbidity? . i o androloégovi,

v noci (nocturnal), potom nie su v hre Ziadne kardioléaovi

zavazné somatické faktory). govt.

Lieky suvisiace so sexualnou dysfunkciou:

(1) psychotropné lieky (antidepresiva,

.. antiepileptické lieky, antipsychotika,
Uff{'te benzodiazepiny), (2) lieky znizujlce hladiny Odoslite ku
priciny: | Relevantné lieky, lipidov (statiny, fibraty), (3) antihypertenziva Klinickému
drogy Zivotny $tyl? | (inhibitory ACE, betablokatory, alfablokatory), farmakoléaovi

(4) iné (omeprazol, spironolakton, metoklopramid, govi.

finasterid, cimetidin); (5) kontribucia

antiretrovirusovych liekov je kontroverzna a prinos

Studii na zmenu lieku sa nepreukazal.

Priznaky testosterénovej insuficiencie (zmensena

, schopnost’ sexualneho vzrusenia, znizena
Priznaky Odoslite ku

endokrinolégovi.

Smernice EACS

146



LieCba sexualnej dysfunkcie muzov zijucich s HIV

Liecba erektilnej dysfunkcie

Liecba predcasnej ejakulacie

Primarne peroralne IPDES (sildenafil, tadalafil, vardenafil).
* V8etky minimalne 30 minut pre zacatim sexualnej aktivity.
* Pouzite niz8iu davku, ak pacient uziva Pl/r.

- sildenafil (25 mg kazdych 48 hodin)

- tadalafil 5 mg pociatocna davka s maximalnou davkou

10 mg v priebehu 72 hodin

- vardenafil 2,5 mg maximalna davka v priebehu 72 hodin
» M6zu byt potrebné vyssie davky, ak pacient uziva EFV.
+ Tadalafil je tieZ schvaleny na pouZivanie ako trvala

kazdodenna liecba.

Zvazte behavioralne zakroky a /alebo psychosexualne

poradenstvo.

SSRI, tricyklické antidepresiva, klomipramin a lokalne

anestetika.

* PouZite niz8ie davky klomipraminu a inych tricyklickych
antidepresiv, ak pacient uziva PI/r.

 Dapoxetin, kratkodobo pbésobiaci SSRI, v Eurépe
jediny schvaleny liek pouzivany podla potreby na liecbu
predCasnej ejakulacie.

* V lieCbe sa musi pokraCovat, kedZe po vysadeni lieku je
velmi pravdepodobny opatovny vyskyt.

Smernice EACS

147




Neurokognitivne poruchy: diagnostika a manazment lieCby

Algoritmus na stanovenie diagnézy a manaZzment neurokognitivnych poruch suvisiacich s HIV (NCI)

VSetci pacienti, okrem
pacientov so zavaznymi
stavmi zmatenosti

Jasné symptémy a/alebo
priznaky NCI a Ziadne
zavazne stavy zmatenosti

>

Skrining NCI: 3
otazky (i

—> Normalne

v

Abnormalne

v

IADL dotaznik

—> Normalne _|

v

Abnormalne

v

—>

NP vySetrenie (i

—> Normalne

v

Abnormalne

v

Neurologické vySetrenie
MR mozgu
VySetrenie CSM ™)

!

Vylucit dalSie priciny NCI - iné ako HIV

Polozte 3 otazky

> opat po 2 rokoch

v
HAND diagnostika
(HAD, MND) )
l
v |
| bez lietby ART | —— s liebou ART —
Y y
. CSM VZ > 50 ¢/ml CSM VZ < 50 c/ml

Plazmaticka VZ>50¢/ml | | o aticka VZ <50 im | | Plazmatické VZ < 50 o/m

v v v v
Nasadit ART podfa Optimalizujte ART podla Pokratuite v prebiehajice]

testovania genotypovej plazmatického testovania T '
liekovej rezistencie (GDR) GDR (CSM, ak VZ Optimalizujte ART podfa ART,

z plazmy a CSM ™,
Zvéazte zaradenie liekov
potencialne pdsobiacich

> 50 c/ml).
Zvazte zaradenie liekov

testovania GDR.

Zaradte lieky potencialne
posobiace na CNS i,

Zvazte zaradenie liekov
potencialne pdsobiacich

(vii)
potencialne pbésobiacich na na QNS R
na CNS i) CNS Wi Znovu zvazte iné priciny
NCI.
Polozte 3 otazky opat po Polozte 3 otazky opat po Polozte 3 otazky opat po
6 mesiacoch. 6 mesiacoch. 6 mesiacoch. Poloste 3 otazky ot po
AkjeVZvCSM>50c/ml,| | AkjeVZvCSM>50c/ml, | | Urobte dalsie vySetrenie e b
zvazte opakovanie po 3 zvazte opakovanie po 3 az CSMpo 3 az 6 ’
az 6 mesiacoch. 6 mesiacoch. mesiacoch.
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Skratky

ANI=asymptomatickéa neurokognitivha porucha
CSM=cerebrospinalny mok

GDR=testovanie genotypovej liekovej rezistencie
HAD=demencia suvisiaca s HIV
HAND=neurokognitivha porucha suvisiaca s HIV
IADL=in8trumentélne denné Cinnosti
MND=mierne slabé neurokognitivhe poruchy
MR= zobrazenie mozgu magnetickou rezonanciou
NP=neuropsychologicky

Zavazné stavy zmatenosti

1. Zavazné psychiatrické stavy.
2. Abuzus psychotropnych latok
3. Abuzus alkoholu
4

. Nasledky predchadzajucich oportunnych infekcii CNS alebo inych
neurologickych ochoreni.

5. Sucasné oportunne infekcie CNS alebo iné neurologické ochorenia.

3 otazky (ref. Simioni a kol., AIDS 2009)

1. Zazivate Casté vypadky paméati (napr. zabudate na $pecialne
udalosti, dokonca najnovsie, na stretnutia, atd’.)?

2. Citite, Ze ste pomal$i/ia v uvazovani, planovani ¢innosti alebo
rieSeni problémov?

3. Tazko sa sustredite (napr. na rozhovor, knihu alebo film)?

Pacient/ka moze na kazdu otdzku odpovedat: a) nikdy, b) zriedkavo,
alebo c) ano, jednoznacne.

Za "abnormalny" vysledok sa u pacienta/ky povazuje, ked odpovie
"ano, jednoznacne" prinajmensom na jednu otazku.

Neuropsychologické vySetrenie musi zahfiiat testovanie tychto
kognitivnych oblasti: plynulost, exekutivne funkcie, rychlost
spracovavania informacii, pozornost, pracovna pamat, verbalne a
vizualne poznavanie, verbalna a vizualna pamat, motorické zruénosti
(ref. Antinori a kol., Neurology 2007).

MR mozgu a vysetrenie CSM.

Tieto vySetrenia su potrebné, aby bolo mozné vylucit dalSie patologie
a podrobnejsie charakterizovat HAND, a to zaradenim hodnotenia
hladin HIV-RNA v CSM a, ak je to potrebné, potvrdenim genotypove;j
liekovej rezistencie (GDR) v parovej vzorke CSM a plazmy.

Smernice EACS

Vi

vii

Definovanie HAD a MND (ref. Antinori a kol., Neurology 2007).

- HAD je definovana pritomnost'ou1) vyraznej ziskanej poruchy
kognitivneho fungovania minimalne v 2 kognitivnych oblastiach,
dolozena vykonom minimalne 2 $tandardnych odchyliek pod
strednou hodnotou podla noriem prislusnych (k) veku a vzdelaniu
v ramci NP testovania; 2) vyraznym naruSenim kazdodennej
¢innosti; 3) ziadnymi inymi dokazmi svedciacimi o predchadzajuce;j
pri¢ine demencie

- MND je definovana pritomnostou 1) ziskanej poruchy
kognitivneho fungovania minimalne v 2 kognitivnych oblastiach,
doloZzena vykonom minimalne 1 $tandardnej odchylky pod
strednou hodnotou podla noriem veku primeraného vzdelavania
v ramci NP testovania; 2) miernym naruSenim kazdodennej
¢innosti; 3) ziadnymi dékazmi svedciacimi o inej predchadzajucej
pricine MND

Ak nie je mozné urobit’ testovanie GDR v CSM a/alebo plazme,
uschovajte dostatotné mnoZstvo materidlu pre mozné pouzitie v
buducnosti.

Definovanie liekov "potencialne pésobiacich na CNS".

ARV lieky bud s jasne preukdzanym preniknutim do CSM pri
vyskume zdravej populécie infikovanej HIV (koncentracia nad 1C90 u
> 90 % vySetrovanych pacientov) alebo preukdzanym kratkodobym
(3 az 6 mesiacov) pdésobenim na kognitivne funkcie alebo na pokles
virusovej zataze CSM, ked boli posudzované ako jediné lieky alebo v
kontrolovanych $tudiach v peer-reviewed ¢asopisoch.

- Lieky s preukazanym prienikom do CSM:
-NRTI: ZDV,ABC
- NNRTI: EFV, NVP
- posilnené PI: IND/r, LPV/r, DRV/r
- Iné skupiny: MAR

- Lieky s preukazanou "u¢innostou":
-NRTI: ZDV, d4T, ABC
- posilnené PI: LPV/r

149



Klinicky manazment a liecba koinfekcie
chronickej hepatitidy B a C u dospelych osoéb s HIV

Tieto Eurdpske smernice su vypracované na zaklade:

Stanovisko prvej Eurdpskej konferencie o konsenze pri
lieCbe chronickej hepatitidy B a C u pacientov s HIV (J
Hepatol 2005; 42:615-624).

Aktualizované odporucania Medzinarodnej pracovnej
skupiny pre HCV-HIV (Soriano V., Puoti M., Sulkowski M.,
Cargnel A., Benhamou Y., Peters M., Mauss S., Brau N.,
Hatzakis A., Pol S., Rockstroh J.: Starostlivost o pacientov
koinfikovanych HIV a virusovou hepatitidou C. AIDS 2007;
21:1073-1089)

» Predchadzajuce odporucania pracovnej skupiny pre hepa-

titidu Eurdpskej klinickej spolo¢nosti pre AIDS (J.K. Roc-
kstroh, S. Bhagani, Y. Benhamou, R. Bruno, S. Mauss,
L. Peters, M. Puoti, V. Soriano, C. Tural) a Spravnej rady
EACS : Smernice Europskej klinickej spolo¢nosti pre AIDS
(EACS) pre Klinicky manazment a lie¢bu chronickej hepa-
titidy B a C u dospelych oséb infikovanych HIV. HIV Medi-
cine 2008; 9, 82—-88)

» Prepracovana verzia na internetovej stranke z roku 2011.
« Diskusia s pracovnou skupinou pre koinfekcie.

VSeobecné odporucania u pacientov koinfikovanych HIV a hepatitidou

SKRINING

OCKOVANIE

1. V8etkych pacientov infikovanych HIV treba vySetrit na

hepatitidu C pri stanoveni diagndzy, a potom raz ro¢ne.
Vysetrenie na HCV u pacientov infikovanych HIV treba
urobit' testovanim protilatok proti HCV. Po ziskani pozi-
tivneho vysledku treba vyhodnotit’ pritomnost HCV-RNA
a urCit genotyp. Pacientov s rizikovymi faktormi (pretrva-
vajuce intravendzne uzivanie drog, traumatické sexuélne
praktiky poSkodzujuce sliznice, pretrvavajuci nechraneny
analny pohlavny styk, nedavne infekcia sexualne prenos-
nym ochorenim) s neobjasnenym narastom pecernovych
transaminaz a negativnym testom na protilatky proti HCV
treba vySetrit na HCV-RNA kvoli v€asnej detekcii nedav-
nej infekcie.

. Pacienti infikovani HIV maju byt vySetreni na hepatitidu
A a B. U pacientov, ktori si anti-HBc pozitivni a HBsAg
negativni, obzvlast u pacientov so zvySenymi pecerio-
vymi transaminazami, treba vysetrit aj HBV-DNA okrem
HBsAg, aby sa dala vylucit okultna infekcia HBV.

. V8etkych HBsAg pozitivnych pacientov treba vysetrit na
protilatky proti virusu hepatitidy typu delta.

. U pacientov s cirh6zou pecene treba kazdych 6 mesia-
cov urobit’ vySetrenie alfa-fetoproteinu v sére a ultrazvuk
pecene na vyskyt hepatocelularneho karcinomu (HCC).
Pri stanoveni diagnézy sa odporuca urobit aj rutinny skri-
ning ezofagovych varixov, hlavne ak su pritomné znaky
svedcCiace o portalnej hypertenzii; vySetrenie treba potom
opakovat kazdé 2 roky, ak nie su pritomné pri prvom
vySetreni. Skrining HCC sa odporuca u pacientov bez
cirhozy koinfikovanych HBV, ak ide o pacientov afrického
pbévodu vo veku 20 rokov, azijského pévodu vo veku nad
40 rokov, pacientov s HCC v rodinnej anamnéze, pacien-
tov s vysokymi hladinami HBV DNA (> 200 000 [U/I).
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5. Pacientom, ktori nemaju anti-HAV IgG protilatky alebo

anti-HBs protilatky, treba ponuknut o&kovanie proti pris-
luSnému virusu, aby sa prediSlo infekcii, a to bez ohladu
na ich po¢et CD4 buniek. Odpoved na ockovanie proti
HBV je ovplyvnena poctom CD4 buniek a hladinou HIV-
RNA. U pacientov s nizkym po¢tom CD4 buniek (< 200/ul)
a prebiehajucou replikaciou HIV treba nasadit ART este
pred prislusnym o€kovanim. Kvéli nedostatku udajov o
dopade imunizécie u izolovanych anti-HBc Ab pacientov
(HBs Ag negativny, anti-HBc pozitivny a anti-HBs nega-
tivny profil) sa v su€asnosti neodport¢a o¢kovanie tejto
populacie. Tieto smernice mdzu byt prepracované, ked
bude dostupnych viac udajov zo Studii, ktoré sa v sucas-
nosti uskuto&niuju. Okultnu HBV (HBsAg negativne a
HBV-DNA pozitivne) treba vylucit vo vSetkych pripadoch.

. U ludi s HIV o€kovanych proti HBV, ktori nevykazuju

dostato¢nu odpoved (anti-HBs < 10 IU/l), treba zvazit
preoCkovanie. Dvojita davka (40ug) v 3 az 4 ¢asovych
bodoch (mesiac 0, 1, 6 a 12) mdze pomdct zlepsit mieru
odpovede na ockovanie proti HBV. Pacienti, u ktorych
nenastane sérokonverzia po ockovani proti hepatitide B a
su stale vystaveni riziku infekcie HBV, maju byt kazdy rok
sérologicky vySetreni na priznaky infekcie HBV.

150



ART

PREVENCIA/PODPORA

7. Pacienti koinfikovani hepatitidou B a/alebo C benefituju
z v€asného nasadenia ART, pretoze progresia fibrézy
pecene je redukovana imunitnou rekonstituciou a supre-
siou HIV-RNA. Preto sa odporu¢a nasadit ART, lieCebny
rezim zalozeny na tenofovire, vSetkym pacientom koin-
fikovanym HBYV, ktori potrebuju anti-HBV terapiu, bez
ohladu na ich po¢et CD4 buniek; a v§etkym HBs-Ag pozi-
tivnym pacientov s poctom CD4 buniek men$im ako 500,
bez ohladu na status ich HBV ochorenia, aby sa zabra-
nilo prechodu do aktivnejSieho Stadia HBV ochorenia z
dévodu supresie imunity.

8. U pacientov s chronickou hepatitidou C sa odporuca
nasadit ART, ked poCet CD4 buniek klesne pod 500/pl.
Vysadenie ART suvisi so zvySenym rizikom AIDS a uda-
losti nesuvisiacich s AIDS (non-AIDS events), riziko uda-
losti nesuvisiacich s AIDS bolo skuto€ne obzvlast vyssie
u pacientov koinfikovanych hepatitidou. Treba sa vyhnut
vysadeniu ART obsahujucej anti-HBV lieCbu u HIV/HBV
koinfikovanych pacientov, kvoli vysokému riziku reaktiva-
cie tazkej hepatitidy a dekompenzécii, ktora nasleduje po
reaktivacii HBV hepatitidy.

OCHORENIE PEGENE V POSLEDNOM
STADIU (ESLD)

9. HIV pozitivni pacienti vyzaduju také isté opatrenia na
lie€bu ezofagovych varixov, hepatorenalneho syndrému,
hepatickej encefalopatie alebo ascitov ako HIV negativni
pacienti.

10. Pacienti koinfikovani HIV, ktori trpia na ochorenie pec¢ene
v poslednom §tadiu, si vyZaduju Specialnu pozornost
pri manazmente insuficiencie pe¢ene. Okrem zvazenia
lieCby HBV alebo HCV, méze byt potrebné upravit davko-
vanie niektorych antiretrovirusovych liekov, ak su meta-
bolizované v peceni, a v jednotlivych pripadoch méze byt
potrebné aj monitorovanie terapeutickych hladin daného
lieku. Urcité antiretrovirotika so zvySenym rizikom hepa-
totoxicity, napriklad tipranavir alebo nevirapin, sa nemaju
pouzivat' u tejto konkrétnej populacie pacientov, ak je
to mozné. U pacientov v poslednom $tadiu ochorenia
peCene mOze dojst k vysokej expozicii lieku efavirenz,
¢o zvySuje riziko toxicity CNS. AvSak treba zdoraznit, ze
nasadenie ART u pacientov s cirh6zou vo véeobecnosti
zlepSuje celkové prezivanie, a preto sa dérazne odpo-
ruca u tychto pacientov, ak je to indikované.

11. Klirens kreatininu vypocitany podla Cockcroftovho-Gaul-
tovho vzorca nadhodnocuje skutocnu mieru glomerular-
nej filtracie v pripade pokrocilej alebo dekompenzovane;j
cirhézy pecene, preto sa odporuca pouzit’ aritmeticky
priemer klirensu urey a kreatininu. Ked' nie su dostupné,
treba pouzit vzorec MDRD a CHOO-EPI (epidemioldgia
chronického ochorenia obliciek).

12.Pacienti s HCC alebo MELD skoére > 15* (model pre
ESLD), po¢tom CD4 buniek > 100/ul a moznostou
ucinnej a trvalej ART sa maju posudit na transplantaciu
pecene (OLTx). Vysledky OLTx u HIV/HBV koinfikova-
nych pacientov su obzvlast slubné, zatial ¢o preZite po
transplantacii u HIV/HCV koinfikovanych pacientov je
o nie€o nizSie ako u pacientov infikovanych iba HCV,
hlavne kvéli komplikovanému priebehu reinfekcie HCV
po transplantacii.
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13.Pacientom, ktori pozivaju alkohol, treba poskytnut psy-
chiatricku, psychologicku, socialnu a zdravotnicku pod-
poru, aby prestali s pitim.

14.U pacientov aktivne uzivajucich drogy treba podporit
substituénu terapiu (opiatova substitu¢na liecba), ako
kroku smerom k ukonceniu aktivneho uzivania drog.
Poskytnuta pomoc (napr. prostrednictvom programov na
vymenu ihiel a injek&nych striekaciek) zniZuje riziko rein-
fekcie, vratane parenteralneho prenosu virusu (stratégie
harm reduction).

15.Kedze HBV a HIV, a prilezitostne HCV, sa prenasaju
sexualnym stykom, odporuca sa poskytnut adekvatne
poradenstvo, vratane pouzivania prezervativov. Treba
poskytnut informacie tykajuce sa rizika prenosu HCV
pri traumatickych sexualnych praktikdch poskodzuju-
cich sliznice, ¢o sa spaja s vysokou pravdepodobnostou
kontaktu s krvou; treba prediskutovat moznosti znizenia
rizika.

DELTA ViRUS

16.U pacientov koinfikovanych virusom delta a zavaznou
fibrézou pelene (= F2), treba zvazit dlhodobu (> 18
mesiacov) lieCbu pegylovanym interferénom spolu s
ART zalozenou na tenofovire. TDF treba pridat k pegy-
lovanému interferénu kvdli jeho anti-HBV G¢inku, aby sa
znizila HBV-DNA zataz. Uginnost lie¢by sa ma monitoro-
vat: meraniami HBV-DNA a HDV-RNA, ak je to mozné,
a nasledne biochemickymi parametrami a posudenim
pecenove;j fibrozy.

Pacientom s anti-HCV Ab a detegovatelnou HCV-RNA
sa ma ponuknut anti-HCV lieCba s cielom vyvolat’ trvald
virologicku odpoved na koinfekciu HCV. Idealnym ciefom
antivirusovej lie€by hepatitidy delta je dosiahnutie anti-
HBs sérokonverzie a pretrvavanie HDV-RNA negativity aj
po lie€be, hoci je to mozné dosiahnut iba u malej skupiny
pacientov.

Histologicka remisia ochorenia pe¢ene je menej naroc-
nym cielom, ale pravdepodobnejSim, pokial ide o dosiah-
nutie. U delta pacientov s ESLD alebo HCC sa dérazne
odporuca zvazit transplantaciu pecene, obzvlast pri
absencii aktivnej koinfekcie HCV. Transplantacia vylieci
HBV a delta infekciu.

* Vypocet MELD (MELD skore = (0,957 * In(sérovy kreatinin) + 0,378 * In(sérovy
bilirubin) + 1,120 * In(INR) + 0,643 ) * 10 (ak je hemodialyza, hodnota
kreatininu je automaticky nastavena na 4,0. Pristup na at www.mdcalc.
com/meld-score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older)
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Posudenie postupu lieCenia HBV infekcie u HIV pozitivhych oséb

l
o | EECTEE e

___________________________________________ ‘_______________________.
___________________________________________________ +._____________.

v v

| ALT | J zvysené normalne

v

. Terapia . Ziadna

Upozornenie: U pacientov so zavaznou fibrozou pecene
(F2 - F3) sa moze zvazit anti-HBV lieCba, aj ked je HBV-DNA
v sére pod 2 000 IU/ml a pecenové enzymy nie su zvySené.

i U/ml
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LieCba chronickej infekcie HBV u HIV pozitivnych fudi

HIV/HBV koinfekcia

Y

CD4 > 500/l A
ART nie je indikovana

' '

Y
CD4 < 500/ul
alebo symptomaticka HIV
alebo cirhéza

Y A

Indikovana Neindikovana
farmakologicka lieCba farmakologicka lieCba
HBV (i HBYV (i)

Pacienti doteraz
nelieéeni lamivudinom.

Pacienti v minulosti
lieceni lamivudinom.

' !

a) v€asna ART vratane
TDF + FTC/3TC (iiv)

b) Peg-IFN @i ak je
genotyp A, vysoka
ALT, nizka HBV DNA

dokladne monitorovat’

Y ¥
pridat alebo nahradit ART vratane
jeden NRTI s TDF (), TDF ™,+3TC ™ alebo

ako sucast ART FTC ™

Cirhotickych pacientov treba odoslat’ na posudenie varixov, pravidelne
monitorovat’ kvéli HCC a odoslat’ v€as kvoli posudeniu transplantacie.
Pacienti s cirhdzou peCene a nizkym poctom CD4 buniek vyzaduju
dokladny dohlad v prvych mesiacoch po zacati ART, aby sa neprehliadol
syndrom imunitnej rekonstitucie a dekompenzacia pe€ene s naslednym
vzplanutim pecefiovych enzymov.

Pozri Diagram na str. 52 pre hodnotenie indikacie HBV Rx. Niektori
odbornici su presvedéeni, ze pacienti infikovani HBV, ktori potrebuju
ART liecbu, maju dostavat TDF + 3TC alebo FTC, pokial nemaju
v anamnéze zaznamenanu intoleranciu TDF, obzvlast pacienti
koinfikovani HIV/HVB s pokroéilou fibrézou pecene (F3/F4). Podavanie
TDF treba prispdsobit klirensu kreatininu, ak je to potrebné. U
pacientov, ktori neboli lieCeni lamivudinom, a u ktorych je pouzitie TDF
striktne kontraindikované, sa méze pouzit entekavir; za predpokladu, ze
pacienti maju optimalnu ART liecbu.

Azijski, HBe-Ag+, HIV koinfikovani pacienti, bez predchadzajicej
antiretrovirusovej liecby, ktori zacali ART liecbu s TDF alebo
TDF+FTC dosiahli neoCakavane vysoku mieru HBe (a dokonca HBs)
sérokonverzie, ¢o posilnilo dévody pre v€asné nasadenie ART. Ak
pacient nechce zacat so v€asnym uzivanim ART, mézu sa pouzit
adefovir a telbivudin, ako alternativa na kontrolu samotnej HBV.
Doteraz nebolo hlasené zZiadne pdsobenie lieku telbivudin proti HIV.
U pacientov s HBV genotypom A, vysokymi ALT a nizkym HBV-DNA
sa mdze pouzit Peg-IFN pocas obdobia 48 tyzdnov. Nepreukazalo
sa, ze pridanie anti-HBV lie€ebného rezimu zaloZzeného na NRTI
zvySuje ucinnost Peg-IFN, ale oCakavaju sa vysledky novych Studii.
Najnovsie udaje ziskané u pacientov infikovanych iba HBV naznacuju,
Ze kvantifikacia HBsAg u lieCenych pacientov s HBeAg-negativnou
chronickou hepatitidou B, ktori su lie€eni s Peg-IFN, méze pombct
identifikovat' osoby, u ktorych je Sanca na vylieCenie touto terapiou, a
optimalizovat stratégie liecby. Toto zatial neplati pre stratégie zalozené
na NRTI, z dévodu velmi nizkej miery HBs sérokonverzie v tomto
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pripade. Optimalna dizka liegby pri nukleozidovych (nukleotidovych)
analégoch s anti-HBV uéinkom zatial nebola uréena a odbornici
odporucaju celozivotnu liecbu, ak sa anti-HBV nukleozidy (nukleotidy)
podavaju ako sucast ART. U pacientov, ktori nepotrebuju ART a lieCbu
liekmi telbivudin +/- adefovir, alebo u pacientov, u ktorych treba vymenit
nukleozidovy liek (nucleoside backbone), sa mbze opatrne prestat s
anti-HBV liecbou; a to u pacientov, ktori dosiahli HBe-sérokonverziu
aspofl na 6 mesiacov, alebo po potvrdeni HBs-sérokonverzie u
pacientov, ktori su HBeag-. U pacientov s cirhézou pelene sa
neodporuc¢a prestat s U¢innou anti-HBV liecbou, aby sa zabranilo
dekompenzacii peCene a naslednému vzplanutiu peceriovych enzymov.

iv V pripadoch intolerancie tenofoviru (t.j. renalne ochorenie) sa méze

pouzit TDF v davkach upravenych podla renalneho klirensu a v
kombinacii s u¢innou ART. Ak je TDF striktne kontraindikovany, méze
sa vysku$at entekavir + adefovir. Treba vSak dékladne monitorovat
ucinnost' a toxicitu z dévodu preukadzanej renalnej toxicity adefoviru.
U pacientov bez predchadzajucej expozicie lamivudinom, sa moze
pouzit entekavir samotny. Substiticia NRTI sa ma uskutocnit' iba, ak
je to mozné a vhodné z hladiska udrzania supresie HIV. Je potrebna
opatrnost pri zmene z rezimu zalozenom na tenofovire na lieky s nizSou
genetickou bariérou, napr. FTC/3TC, obzvlast u cirhotickych pacientov
predtym lie€enych lamivudinom, kedzZe je velmi pravdepodobné, ze
déjde k virusovému zvratu z dévodu uz pritomnych YMDD mutacii. Tento
jav sa tiez zaznamenal u 0s6b s predchadzajucou HBV rezistenciou na
3TC, u ktorych sa preslo z tenofoviru na entekavir. Pridanie entekaviru
k tenofoviru u pacientov s nizkou trvalou replikaciou HBV sa Statisticky
zatial nepreukazalo ako U&inné, a preto sa neodporié¢a. Caka sa na
vysledky Studii.
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Odporucania na lieCbu hepatitidy C pri HIV

. Lie¢ba HCV ponuka moznost eradikacie HCV v ramci
vymedzeného obdobia liecby. To je potencialne vyhodné
pre dalSi manazment lieCby pacientov s HIV, a preto u
kazdého koinfikovaného pacienta treba zvazit liecbu, ked
prinos terapie prevaZzuje nad rizikom. Treba to tieZ vidiet
v kontexte rychlejSej progresie fibrézy pecene pri koinfek-
cii HIV/HCV a lepSieho vysledku liecby HCV pri pouziti
priamo pdsobiacich antivirotik u tychto pacientov.
Informacie o Stadiu fibrézy peene su délezité pri terape-
utickom rozhodovani u koinfikovanych pacientov. Biop-
sia pe€ene uz v3ak nie je povinna pri zvazovani lieCby
chronickej HCV. Su€asna terapia sa obzvlast odporuca
u pacientov s vysokou pravdepodobnostou dosiahnutia
trvalej virologickej odpovede (SVR), ako su pacienti s
genotypom HCV 2 alebo HCV 3 alebo s genotypom HCV
1 a sucasne s genotypom IL28 CC alebo pacienti s geno-
typom HCV 1 s predchadzajucim relapsom pri dvojitej
terapii, ktori mézu byt teraz prelie€eni trojkombinovanou
terapiou @.

Na zéaklade 4 zakladnych premennych faktorov (HCV-
RNAv sére, genotyp HCV, urCenie $tadia fibrézy peCene
pouzitim elastografie a uréenie IL28B genotypu) bol
nedavno vyvinuty index Prométeus, ktory sa méze pouzit
opticky ako rizikovy kalkulator na predpovedanie prav-
depodobnosti SVR pri pouzivani terapie zaloZenej na
Peg-IFN-ribavirine u pacientov koinfikovanych HIV/HCV.
Je volne dostupny na internetovej stranke (www.funda-
cionies.com/prometheusindex.php).

Inzulinova rezistencia (ktora sa da stanovit pouzitim
metddy homeostazového modelu na hodnotenie inzuli-
novej rezistencie - HOMA IR) bola hlasend ako negativny
indikator dosiahnutia SVR.

V pripade moznosti uskuto¢nit' biopsiu peCene alebo Fib-
roScan preukazuijlci chybajucu alebo minimalnu fibrézu
pecene (FO - 1), bez ohladu na genotyp HCV, lie€ba sa
moze odlozit. Toto sa tiez tyka pacientov s nizkymi San-
cami SVR pri su€asnych moznostiach liecby, pre ktorych
budu lepSie moznosti lie€by dostupné v nadchadzajucich
rokoch. Tyka sa to aj pacientov s infekciou genotypom 1,
ktori mdzu byt potencialne lieCeni priamo pdsobiacimi
antivirotikami, ale u ktorych sa o€akavaju problémy s
adherenciou, preto sa skor odportiéa odlozit liecbu HCV,
aZz kym nebudu dostupné na uzivanie jednoduchsie a
lepSie tolerované priamo pdsobiace antivirotika (pozri
Diagram 1 na str. 57). V tychto pripadoch sa ma pravi-
delne vykonavat monitorovanie fibrozy, aby bolo mozné
posudit jej progresiu.

Geneticky polymorfizmus v blizkosti génu IL28B , kédujuci interferén-
lambda-3 (IFN-lambda-3), bol nedavno spojeny s priblizne
dvojndsobnou zmenou odpovede na lieCbu Peg-IFN-ribavirinom.
PretoZze genotyp CC zodpovedny za lepSiu odpoved sa vyskytuje
signifikantne CastejSie u eurépskej ako africkej populacie, mbéze tento
geneticky polymorfizmus tiez vysvetlit priblizne polovicu rozdielov miery
odpovede medzi Afroameri¢anmi a pacientmi s eurépskymi predkami.

Smernice EACS

6. Kombinacia Peg-IFN alfa a ribavirin (RBV) ostava zvo-

lenou liegbou pre infekciu HCV genotyp 2, 3 a 4. Stan-
dardna davka pre Peg-IFN 2a je 180 ug, raz za tyzden,
a pre Peg-IFN 2b je to 1,5 ug/kg telesnej hmotnosti, raz
za tyZden. Pociato€na, hmotnosti prispésobend davka
RBV 1000 (hmotnost < 75kg) - 1200 (hmotnost > 75kg)
mg/denne (podavana dvakrat za der) sa odporuca pre
vSetky HCV genotypy v pripade HIV. Model lie€by pri
dvojitej terapii je ukazany v Diagrame na str. 58).

. KedZe prvé pilotné Studie subjektov koinfikovanych HIV/

HCV preukazali signifikantne vy$Siu mieru SVR12 pri
pouziti trojkombinaénej terapie v porovnani s dvojitou
terapiou, je teraz novym Standardom v lieCbe pouZitie
terapie na baze inhibitorov protedzy HCV s bocepre-
virom alebo telaprevirom pri infekcii HCV genotypu 1
u os0b infikovanych HIV, ak je to mozné. Telaprevir
sa pridava k Standardnej liecbe s Peg-IFN/RBV pocas
doby 12 tyzdnov v davke 750 mg kazdych 8 hodin. V
pripade UuspesSnej odpovede na lieCbu v tyzdni 4 (HCV-
RNA < 1000 IU ml), treba telaprevir podavat nadalej az
do tyzdna 12 (pozri Diagram na str. 59). Ak je HCV-RNA
v tyZdni 12 stale < 1000 IU/ml, treba pokraCovat v dvojitej
terapii s Peg-IFN/RBV az do tyZdria 24. Ak sa HCV-RNA
neda detegovat v tyZdni 24, treba pokraovat' v dvojitej
terapii s Peg-IFN/RBV dalSich 24 tyzdnov, s celkovou
dizkou liegby 48 tyzdiov. Kvéli liekovym interakciam
sa telaprevir moze v su€asnosti bezpe¢ne kombinovat
iba s posilnenym atazanavirom, raltegravirom, rilpiviri-
nom, etravirinom alebo efavirenzom (pri EFV telaprevir
netreba zvysit na 1125 mg kazdych 8 hodin) v kombi-
nacii s tenofovirom alebo abakavirom a FTC alebo 3TC
(pozrite tiez www.hep-druginteractions.com). Boce-
previr sa moze pridat k Peg-IFN/RBV po uvodne;j liecbe
v trvani 4 tyZdfiov podavania Peg-IFN/RBV dvojitej tera-
pie. Podla ,futility rules* v tomto pripade plati, Zze ak je
HCV-RNA > 100 kopii/ml v tyZzdni 12 alebo detegovatelna
HCV-RNA v tyZdni 24, cela HCV terapia sa musi ukon-
it a interpretovat ako nedostatok odpovede a vysoké
riziko selekcie boceprevirovej rezistencie. Celkova dizka
lieCby HCV zalozZenej na boceprevire je 48 tyzdriov. Hoci
krat8ia dizka trojkombinovanej terapie sa preukazala ako
velmi u¢inna u HCV monoinfikovanych oséb s rychlou
virologickou odpovedou, takéto udaje nie su k dispozi-
cii pre osoby koinfikované HIV/HCV. Z dévodu liekovych
interakcii sa boceprevir moéze v sucasnosti bezpecne
kombinovat iba s raltegravirom alebo etravirinom v kom-
binacii s tenofovirom alebo abakavirom a FTC alebo
3TC. EMEA tieZ navrhla zvaZzit boceprevir v kombinacii s
posilnenym atazanavirom u pacientov bez predchadzaju-
ceho zlyhania lie¢by HIV a bez liekovej rezistencie, ktori
maju obmedzené HIV-RNA pri zacati HCV terapie, kedze
expozicia bocepreviru nie je ovplyvnena subezne poda-
vanym posilnenym atazanavirom, pricom AUC atazana-
viru vyznamne poklesli, ale minimalne hladiny ostali nad
odporucanou hladinou IC90 u vSetkych pacientov. Pri
zvazeni komplexnosti lieCby, obzvlast liekovych interak-
cii, treba uprednostnit zaradenie do klinickych Studii; tiez
sa dorazne odporuca dokladné monitorovanie pacientov
lie€enych mimo Studii.
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8. Pouzitie novych Pl HCV sa spaja s niektorymi dalSimi
toxicitami, obzvlast s vy§Sou mierou anémie v suvislosti
s obidvomi liekmi, vyrazkou a svrbenim v konecniku pri
telaprevire a dysgeuzia pri boceprevire. Manazment ané-
mie je teda velmi déleZity a vyzaduje si CastejSie moni-
torovanie hladin hemoglobinu poc€as prvych tyzdnov
lie€by HCV. VEasné znizZenie ribavirinu ako aj pouZitie
EPO sa preukazali ako efektivne v manazmente anémie,
priom sa neznizila celkova miera SVR. Udaje o mono-
infikovanych subjektoch s cirh6zou poukazuju dokonca
na vy$Siu mieru anémie, a u takychto pacientov treba
jednoznacne stanovit hodnoty hemoglobinu minimalne
kazdy druhy tyzden po zacati terapie HCV. Okrem toho
treba dokladne sledovat zavazné infekéné komplikacie
a dekompenzaciu pecene, ktoré sa prejavili u 3 - 8 per-
cent monoinfikovanych cirhotickych pacientov uzivaju-
cich trojkombinovanu terapiu v pozorovacej $tudii, kde
sposobili mieru umrtnosti va&siu ako 1 percento. Udaje o
pacientoch koinfikovanych HIV/HCV nie su k dispozicii.

. Primarnym cielom anti-HCV lieby je trvala virologicka
odpoved (SVR), definovana ako nedetegovatelna
sérova hladina HCV-RNA 24 tyzdfiov po ukonceni tera-
pie, hodnotena pouzitim citlivych molekularnych testov.
U pacientov koinfikovanych HIV/HCV je stale potrebné
uskutoCnit’ vySetrenie v skorych ¢asovych bodoch po
ukoncCeni lie€by, ako napriklad SVR12.

10. Ak sa zisti chronicka hepatitida C v skorSom Stadiu infek-
cie HIV (predtym nez je potrebné nasadit ART), odporuca
sa lie¢ba chronickej HCV. U pacientov s poctom buniek
CD4 < 500/l sa odporuc¢a véasné nasadenie ART, aby
sa optimalizoval vysledok lieéby HCV. Ak v§ak ma koin-
fikovany pacient signifikantnd imunodeficienciu (pocet
CD4 < 350 buniek/pl), pocet buniek CD4 sa musi zlepSit
pouzitim ART pred zac¢atim lieCby HCV. U pacientov s
relativnym percentom CD4 buniek > 25% je pravdepo-
dobnejsie, Ze dosiahnu SVR ako pacienti s nizSim per-
centom CD4 buniek.

11. Liec¢bu treba ukoncit (pozri Diagram na str. 58), ak sa
nedosiahne skora virologicka odpoved (pokles HCV-RNA
minimalne 2 log10 v tyZdni 12 v porovnani s vychodisko-
vymi hodnotami) pri lie€be infekcie genotypu 2,3 alebo 4
(alebo genotypu 1, ak nie su dostupné priamo pdsobiace
antivirotika). Pri pouzivani priamo pdsobiacich antivirotik
sa na ich ukon&enie uplatiuju rézne pravidla, ktoré su
zhrnutu v bode 7.

12.Pocas lie€by s Peg-IFN a ribavirinon je pouzitie didano-
zinu kontraindikované u pacientov s cirhézou a nema
sa pouzivat' u pacientov s menej zavaznym ochorenim
pec€ene. Stavudin a zidovudin sa tiez nemaju pouzivat,
ak je to mozné. Abakavir sa mdéze bezpelne pouzivat
subezne s terapiou HCV, pokial sa pouzivaju primerané
davky ribavirinu (upravené podfa vahy, pozri bod 6).
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13.Identifikacia pacientov s akutnou hepatitidou C je déle-

zita, kedze lieCba v akutnej faze vedie k vy$Sej miere
SVR ako pri lie€be chronickej infekcie HCV. U pacien-
tov s akutnou infekciou HCV treba stanovit HCV-RNA
pri prvotnom vySetreni a potom o 4 tyZdne. Lie¢bu treba
ponuknut pacientom, ktorych HCV-RNA neklesne o
2log10 v tyZdni 4 pri porovnani s poCiato€nou hodnotou
HCV-RNA, a pacientom s perzistentnou sérovou hodnotu
HCV-RNA 12 tyzdnov po stanoveni diagnozy akutnej
HCV. Dizka trvania lieGby zavisi od rychlej virologickej
odpovede (RVR), bez ohladu na genotyp (pozri Diagram
na str. 61). Pacienti, ktori nedosiahnu pokles hladiny
HCV-RNA = 210g10 v tyzdni 12 maju ukongit lie¢bu. Zial,
v sucasnosti nemame k dispozicii vysledky randomizova-
nych prospektivnych studii zameranych na liebu, ktoré
by umoznili poskytnut presnejsie odporu¢ania ohlfadne
dizky trvania lie¢by alebo funkcie ribavirinu v lie¢be akut-
nej hepatitidy C. Takisto sa zatial neuskutocnili Studie
s priamo pésobiacimi antivirotikami v pripade akutnej
hepatitidy C. Preto, bertc do Uvahy vysoku mieru vylie-
¢enia akutnej HCV pouzitim iba IFN/RBV, v su¢asnosti sa
neodporuca pouzit priamo pdsobiace antivirotika, pokial
nejde o pacienta s genotypom 1 s nedostato¢nou virolo-
gickou odpovedou (v tyzdni 12 < 2log pokles HCV-RNA),
¢o je situacia, v ktorej treba intenzifikaciu liecby riesit na
individualnom zaklade.
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Diagnostické postupy pri hepatitide C u HIV-pozitivnych pacientov

Diagndza hepatitidy C

HCV-Ab (pozitivne 1 aZ 5 mesiacov po infekcii, mézZe zriedkavo zmiznut' s imunosupresiou)
HCV-RNA hladiny @ (obzvlast dolezité na predpovedanie odpovede na liecbu)

Status poskodenia pec¢ene

Klasifikacia fibrézy (napr. FibroScan, biopsia pe¢ene, sérové markery fibrézy (i)

Synteticka funkcia pe€ene (napr. koagulacia, albumin, CHE)

Ultrazvuk kazdych 6 mesiacov u cirhotickych pacientov (gastroskopia na zaklade stanovenia diagnézy cirhdzy a odvtedy
kazdy 1 az 2 roky)

Pred zacatim lieGby HCV

HCV genotyp a HCV-RNA v sére
IL28B

Autoprotilatky (ANA, LKM1) @
Hladiny TSH, tyrodialne protilatky
Monitorovanie lieCby HCV

Diferencialny krvny obraz a peefiové enzymy kazdé 2 az 4 tyzdne

HCV-RNA v tyzdni 4 (zhodnotit rychlu virologicki odpoved), a v tyzdni 12, 24 a 48 (72 ak je to mozné) a 24 tyzdnov po
ukonceni terapie HCV

pocet buniek CD4 kazdych 12 tyzdfiov
Hladiny TSH kazdych 12 tyzdnov

i Nizka virusova zataz definovana na menej ako 400 000 - 500 000 IU/ml  iii U pacientov s homogénnym typom pozitivity anti-LKM alebo ANA treba
pri uzivani Peg-IFN+RBV. Neexistuje Standardny konverzny vzorec na posudit subeznu autoimunitnu hepatitidu, obzvlast ak su zvySené ALT
konverziu mnozstva HCV-RNA udavanych v pocte képii/ml na mnozstvo pocas lie€by.

udavané v IU/ml. Konverzny faktor sa pohybuje v rozmedzi od priblizne
jednej do piatich HCV-RNA kopii na [U/ml.

Sérové markery fibrézy zahffaju APRI, FIB-4, kyselinu hyaluronovd,
Fibrometer, Fibrotest, Forns, Hepascore a iné indexy: v poslednej dobe
sa ukazalo, Ze komplexnejsie testy, ako napriklad Fibrometer, Fibrotest
a Hepascore, dokazu presnejSie predpovedat fibrézu pecene ako
jednoduchsie biochemickeé testy, ako napriklad APRI, FIB-4 alebo Forns.
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ManazZment lieCby pacientov s novodiagnostikovanou koinfekciu

HIV/HCV genotyp 1°

Novodiagnostikovana chronicka
HCV GT 1 infekcia

Urobte tranzientnu elastografiu
alalebo sérové markery a/alebo
biopsiu pecene

[
FOF1 0
|

|
F2F3 0

Vo vSeobecnosti lieCba sa mbéze
odlozit. Zvazte lieCbu s Peg-IFN/
RBV a inhibitormi proteazy HCV
alebo samotnym Peg-IFN/RBV, ak
je nizka virusova zataz HCV, I1L28B
CC genotyp, absencia inzulinove;j
intolerancie a vysoky pocet CD4
buniek.

Liecba s Peg/RBV a inhibitormi
protedzy HCV.

F40

Manazment lieCby pacientov koinfikovanych HIV a HCV genotyp 1
v zavislosti od Stadia fibrézy a predchadzajuceho vysledku lieCby”

Bez S
Pacienti s

relapsom

predchadzajucej
lieCby

Pacienti

neodpovedajuci
na lie¢bu

individualne

individualne rozhodnutie/ odlozit
rozhodnutie trojkombinacna
lie€ba
trojkombinovana trojkombinovana odlozit

terapia

terapia

trojkombinovana
terapia

trojkombinovana
terapia

trojkombinovana
terapia

* Upravené podfa: Ingiliz P, Rockstroh J.

2012;32(8):1194-9.

Liver International

i Metavir skére fibrézy: FO=Ziadna fibréza; F1= portalna fibré6za bez
premostenia; F2= portalna fibr6za s niekolkymi premosteniami,

F3=premostujlca fibréza, F4=cirh6za.

i Monitorujte stupeni fibrozy, pokial je to mozné dvomi etablovanymi
metddami. Liecte trojkombinovanou terapiou, ak je progresia rychla.
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Navrhovana optimélna dizka trvania dvojitej HCV terapie u pacientov
koinfikovanych HIV/HCV, ktori nem6zu dostavat’ trojkombinacnu terapiu
vratane antivirotik priamo pdsobiacich proti HCV

| Tyzdend | | Tyzden12 | | Tyxdeii24 | | Tyzdends | | Tyzdeii72
24 tyzdiiov
C2e 7| terapie ®
—»>
HCV-RNA neg
‘ 48 tyzdrov
(0)
Gty 7 terapie
> 48 tyzdiiov
G288 —1 terapie
HCV-RNA
> 2 log neg P
— pokles10 — G1/4 5 72t tyzdpov
HCV-RNA erapie
| HCV-RNA poz
- -+ ovanae: | [
< 2log,, pokles

Definovanie odpovede na lieCbu Peg-IFN a ribavirinom

Cas

HCV RNA

Rychla virologicka odpoved’ (RVR)

4. tyzders lietby

Nedetegovatelné (< 50 1U/ml)

Skora virologicka odpoved (EVR)

Tyzden 12 na liecbe

Nedetegovatelné (< 50 IU/ml)

Oneskorena virologicka odpoved (DVR)

Tyzden 12 na liecbe

> 210g10 pokles oproti vychodiskovym
hladindm ale nedegovatelné

Nulova odpoved (NR)

Tyzden 12 na liecbe

< 210910 pokles oproti vychodiskovym
hladindm

Ciastoéna odpoved (PR)

Tyzden 12 a tyZzderi 24 na lieCbe

> 210910 pokles v tyzdni 12 ale
detegovatelné v tyzdni 12 a 24

Trvala virologicka odpoved’ (SVR)

24 tyzdnov po lieCbe

Nedetegovatefné (< 50 1U/ml)

Zvrat

kedykolvek pocas liecby.

Opatovny vyskyt HCV RNA kedykolvek
pocas lie€by po virologickej odpovedi.

Relaps (RR)

Koniec lieCby a 24. tyzden po lieCbe.

Nedetegovatelné HCV RNA na konci
terapie, detegovatelné do 24. tyzdna po
liecbe.

Upravené podla EASL HCV CPG 2011 (www.easl.eu/assets/application/files/d0df9f948c85a72_file.pdf - k dispozicii od 7. maja 2011)

i Ak nie je mozZnost pouzit priamo pdsobiace antivirotika alebo je vysoka i
pravdepodobnost vylie€enia aj s dvojitou terapiou (vhodné pri IL28B
genotype, nizkej virusovej zatazi HCV, a bez pokrocilej fibrézy).

Smernice EACS

U pacientov s nizkou vychodiskovou virusovou zatazou (< 600 000 U/
ml) @ minimalnou fibrézou pecene.
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PouZitie bocepreviru alebo telapreviru u os6b koinfikovanych HIV a HCV

Boceprevir (800 mg trikrat za den) + Peg-IFN + RBV

Ak =100 IU/ml, Ak detegovatelné,
ukondite celu lieCbu ukondite celu liecbu
HCV RNA
0 4 12 24 48
| | | | |
Telaprevir (750 mg trikrat za der)
Peg-IFN + RBV Peg-IFN + RBV
Ak >1000 IU/ml, Ak detegovatelné,
ukongite celu lieCbu ukoncite Peg-IFN/RBV

HCV RNA

Terapia by sa mala ukoncit, ak sa potvrdi zvySenie HCV RNA o 1 log, ktoré nasleduje po poklese v ktoromkolvek Stadiu.
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Klasifikacia a intervencie v pripade HCV genotypu 2,3, alebo 4 u
pacientov koinfikovanych HIV, s relapsom alebo neodpovedajucich na
predchadzajucu lieCbu interferénmi

KATEGORIA

Suboptimalna
liecba

PODSKUPINA
» Suboptimalny plan (Suboptimal
schedule)
« interferén (monoterapia alebo s
ribavirinom)
* nizka davka ribavirinu
« kratka dizka trvania terapie

NAVRHOVANE INTERVENCIE

Opéatovné lieCenie kombinovanou terapiou s Peg-IFN plus
davky ribavirinu upravené podla hmotnosti.

Limitujuce toxicity & slaba
adherencia

Optimalna podpora (SSRI, paracetamol/NSAID, podpora
adherencie, pouZzitie krvotvornych rastovych faktorov (.

Optimalna liecba
pri virologickom
zlyhani

Relaps (HCV-RNA negativne na
konci lieCby)

+ U pacientov genotypu 1, ¢akajte a monitorujte, €i su nizke
stupne fibrézy (FO/F1) a Ziadna alebo mala progresia, inak
opatovne liecte trojkombinacnou terapiou.

* U pacientov genotypu 2, 3 a4 s miernou fibrézou, ¢akajte
a monitorujte. V pripade rychlej progresie alebo > strednej
fibrézy, opatovna lieCba kombinovanou terapiou s Peg-IFN
plus davky ribavirinu upravené podfa vahy (zvazte dihSie
trvanie liecby).

Bez odpovede (nedetegovatelné
HCV-RNA pocas lieby).

* U G1 pacientov so stupriom fibrézy F3/4 alebo pacientov
s dalSimi stupfiami fibrézy a rychlou progresiou zvazte
lie€bu telaprevirom alebo boceprevirom obsahujucim
trojkombinovanu terapiu.

+ U pacientov bez poklesu HCV-RNA o 2log alebo bez udajov
o0 HCV-RNA poklese v predoslom cykle lie€by sa odporuca
trojkombinovana lie€ba, ak je pokles HCV-RNA o 1 log po
4-tyzdiiovej uvodnej faze lieCby pegylovanym interferénom a
ribavirinom.

« Dal$ich pacientov dokladne monitoruijte a ¢akaijte, kym
nebudu dostupné nové antivirotika v ramci klinickych studii
alebo schvalené.

i Udaje o pouzivani krvotvornych rastovych faktorov pri koinfekcii HIV/
HCV su zatial obmedzené na zlepSenie kvality Zivota, ale nie na
antivirusovd U€innost; lieCba rastovymi faktormi sa v sucasnosti v
Eurépe pouziva off-label.
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Algoritmus manazmentu lieCby akutnej HCV u 0s6b infikovanych HIV

Prvotna
diagnostika
HCV

Akutna
hepatitida C

Negativne
-

Tyzden 4 >2log,, T)’(ide.ﬁ 12
Pokles - Hladina
HCV-RNA HCV-RNA
<2log,, i
Liecba s Peg- Pozitivne
IFN+RBV |
Tyzden 4
Hladina
HCV-RNA
RVR \ Bez RVR
‘ 1
ieé Zvazit liecbu
Ltn’a;ggo%,‘l v trvani 48
¢ tyZdnov

Sériové
meranie HCV-
RNA v priebehu
48. tyZzdna na
potvrdenie
ustupenia

Upravené podla Eurdpskej siete na lieCbu AIDS (NEAT), Pracovna skupina pre akutnu infekciu hepatitidy C. Akutna hepatitida C u oséb infikovanych HIV:
odporucania Eurdpskej konferencie o konsenze pre lie€bu AIDS. AIDS. 2011 Feb 20;25(4):399-409.
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Priloha
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Zmena zivotného Stylu @

Ukoncenie
fajenia

+ Struéné jednoznacné vyjadrenie o nutnosti prestat fajcit.

» Ak to pacient nema v umysle, snazte sa ho motivovat a zdoraznite kratkodobé pozitivne aspekty (viac
pefazi na lepsie veci, lepSie vnimanie chuti jedla, lepSia plet, mensia dyspnoe) a dlhodobé prinosy
(prevencia CHOCHP, ICHS, mozgovej prihody, rakoviny pltc).

* Ak to pacient ma v umysle, snazte sa urcit pevny datum skoncenia, vypracujte systém odmien.

» Pouzivajte nikotinové substiticie (naplasti, zuvacky, spreje), vareniklin alebo bupropién (pozn.: obi-
dva lieky mézu vyvolat neziaduce ucinky v centralnej nervovej sustave, vratane samovrazdy; bupro-
pion moze interagovat' s Pl a NNRTI) pocas fazy odvykania, ak je to potrebné.

» Zvazte odoslanie pacienta na kliniku Specializovanu na odvykanie od fajcenia.

» Treba predpokladat’ relapsy, vysvetlite ich a povazujte za sucast’ procesu odvykania az po konec¢nu
abstinenciu od nikotinu.

Poradenstvo
k spésobu
stravovania

* Zmeny v spdsobe stravovania nemaju narusit’ potreby vyZivy déleZité pre spravnu absorpciu liekov
ART.

« Udrzujte prijem kalorii v rovnovahe s energetickym vydajom.

» Obmedzte prijem nasytenych tukov, cholesterolu a rafinovanych uhlfohydratov.

* Znizte celkovy prijem tukov na < 30% a cholesterolu prijimaného zo stravy na < 300 mg/denne.

 Zdo6raznite prijem zeleniny, ovocia a obilnych produktov s vliakninou.

* Zdbraznite konzumaciu ryb, hydiny (bez koze) a chudého masa.

« Zvazte odoslanie ku dietolégovi, viest' si jeden tyzdefi dennik o prijme potravin a tekutin na zistenie
"skrytych kalorii".

* Vlyhnite sa nekontrolovanému prejedaniu ("jojo diéta")

+ U pacientov so stratou hmotnosti a dyslipidémoiu, ktoré suvisia s HIV, sa najprv zaoberajte stratou
hmotnosti, zvazte odoslanie k dietologovi.

* Pacientov, ktori maju zjavnu nadvahu, treba motivovat’ ku schudnutiu. Hladovacie diéty sa
neodporucaju (potenciélne oslabenie imunitného systému). Je potrebné riesit podvyZzivu, ak je
pritomna. Zvycajny rozsah BMI: 18,5-24,9 - nadvaha: 25,0-29,9 - obezita: > 30,0 kg/m?

* Prijem alkoholu treba obmedzit na < 20-40 g/den. Obzvlast pacienti s ochorenim pecene,
problémami s adherenciou, neprimeranym zvySenim po¢tu CD4 buniek, nadormi, prekonanou
tuberkulézou, hna¢kou a inymi stavmi, ktoré sa spajaju s vysokym prijmom alkoholu, maju byt
motivovani, aby zniZili prijem alkoholu alebo prestali alkohol poZivat.

Podpora
cvienia

* Propaguijte aktivny zivotny Styl s ciefom predist alebo liecit obezitu, hypertenziu a diabetes.

» Podporte samostatnu primeranu fyzicku €innost' (chodenie po schodoch, ist’ do prace na bicykli
alebo peso, bicyklovanie, plavanie, turistika, atd'.).

* Zdoraznite skor potrebu pravidelného stredne namahavého cvicenia ako prili§ namahavého a
Uporného cvicenia.

* Dosiahnite dobru fyzicku kondiciu kardiovaskularneho systému (napr. 30 minut raznej chédze > 5
dni v tyzdni).

« Udrzuijte pevnost svalov a flexibilitu kibov.

i Vypracované podla odportcani the US Preventive Services Task Force.
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Interakcie medzi antidepresivami a antiretrovirusovymi liekmi

Interagujuci liek ARV Uginok interakcie Odporucanie
EFV AUC sertralinu znizena o 39 % i v ; i
Sertralin ’gt’ro:(/at’, kym sa dosiahne ucinna
DRV AUC sertralinu znizena o 49% avka
FPV AUC paroxetinu znizena o 50%
Paroxetin DRV AUC paroxetinu znizena o 40% gtérs\k/:t, kym sa dosiahne (¢inna
RTV moze zvySit paroxetinu
Venlafaxin RTV mozZe zvySit hladinu venlafaxinu ggs;(/:f' kym sa dosiahne ucinna
. s i Lo titrovat, kym sa dosiahne uc¢inna
Citalopram RTV moze zvySit’ hladinu citalopramu davka
Mirtazapin Pl moze zvySit' hladinu mirtazapinu gtérgz:t, kym sa dosiahne ucinna

Metabolizmus antidepresiv (hlavné metabolické cesty): Sertralin: CYP 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 (slaby inhibitor CYP 2D6,
3A4); Paroxetin: CYP 2D6 (inhibitor CYP 2D6); Venlafaxin: CYP 2D6, 3A4 (slaby inhibitor CYP 2D6); Citalopram: CYP
2C19, 2D6, 3A4 (slaby inhibitor CYP 2D6); Mirtazapin: CYP 2D6, 3A4, 1A2.

Antidepresiva nemodifikuju koncentracie Pl a NNRTI. Antiretrovirusové lieky mézu pozmenit hladiny antidepresiv tak, ako
je uvedené. Nepredpokladaju sa ziadne interakcie medzi antidepresivami a raltegravirom. Venlafaxin (a v men$ej miere
mirtazapin) sa spéja s predizenym QT. Tento fakt mdZe byt délezity pri pacientoch uZivajucich Pl a/alebo metadon, a ktori
potrebuju antidepresiva.

Priloha k Smerniciam EACS Al



() elueroxAep eAeudn euqaiod of oIN urpoy g1 yohpzey bw 00z upinesn3
() BlUBAOYABD BABIAN BUgBJiod Bf BIN auuap zel bw o9 zuallAe)g
"elueAoyAep eAeldn euqgadiod af aIN ujpoy z| yokpzey bw 0oz uideainsN
ILYNN

"aujenplAIpul Xal| Apze Jiznod

IUp BAP BZ ZEBl

yep ez zel

JIA0jouR}/uIqE}IOL)WT

"aulenpIAIpUI 81| Apzes Jiznod

JIARyRQgR
JUIPNAIWE|/UIPNAOPIZ

UIPNAILIE|/UIPNAOPIZ

uIpNAIWE| AR EqY

"BIUBAOYAED
eAeldn eugaaiod af aIN

"BIUBAOYAED
eAeldn eugaujod af aIN

“eluenoyAep eaesdn eugaiiod of aIN

ujpoy g1 yohpzey Bw 0og

JIAeyeqY

w) dd duuap zel bw og auuap zes buw og auuap zel buw g

ulpoy g1 yohpzey bw oz

urpoy g1 yokpzey bw oy

B 09 < uipnaelg

) dd duuap zes bw G| auuap zei Bw g| auuap zel bw G|

upoy g1 yohpzey bw G|

uipoy g1 yohkpzey bw og

B 09 > auipnae)s

ujpoy g yoApzey bw 00l | uIpoy g yohpzey Bw 00| "eluenoyAep eaesdn eugasjod o 8IN uipoy g1 yokpzey bw 00g uipnaopiz
w dd -
(y UUSp Zel B §z-0G () 8UUSP Zeu B Gz-0G () dUUSp zel Bw oo} auuap ze1 bw 0G| auuap zes bw Q¢ uipnAlwe-
(eaneulaye ol aiu (eaneulaye ol aiu e
w Qd 1Up 2 ez ZR1 Bw gog | B 1UP LBZZeIBw 00g) | ‘up ¥ Ze € ez zeJ bw 0og) lup Z ez zei Bw gog auusp zel bw 0Q¢ () JINOJOUSL
‘es egniodposN ‘es egniodpoaN
up ¥ ez zel Bw 00z 1up ¥ ez zel bw 00z lup ¢ ez zes bw 00z up z ez zel bw 00z auuap zel bw oz uigeyoLwg
auuap zel bw g :6Y 09 > auuap zel Buw Q0| auuap zels bw GZ| auuap zel bw oGz 6% 09 >
w O3 ujzouepiqg
auusp zel bw gg} :6) 09 < auuap zel Buw 0G| auuap zel Bw 0oz auuap zel bw Q¥ B 09 =

LN

6¢-01

ezAjeIpowsH

¥3191|qo 81oyuN} ayoniod ud yjjosinoaai)ue elueAoyAep eAeld()

(unwyjw) ) Y499

6¥-0€

Al

Priloha k Smerniciam EACS



"BIUBAOMARD BABIN
eugaJjod af aiu 8z ‘ningeuzeu Azfjeue ayonBUBOYEWIER) ‘HBIQIIGO
ao)uny noyoniod s Aojusioed n slepn guszpawgo ns 1191zodsip Y

UIWy|w o€ > Y499 al ye ‘ausedo yeaiznod ‘eiuegniodpo azfjelp od:ad Al
o¥oyoads aid nyel| SOUISEIA UOANONISLOIEIBYD UIYNS LiZOd NIA exABP BUOjeIR0d Bui oGl I
"O0HO 401 s olnuIqIoY S e YoAep aluezZiuz I
suwoyd af Ye ‘| YV NUAIJRUIS)E 8)ZBAZ ‘NOJIDIX0J04)8U S S eleds 1A (4910110 1UBI040 11d AIZIP BIBNHIPOW) QN EOI0ZA
"O0HD auwoyd 3l e ‘|4 AUAJeUIS)[e 8)ZBAZ ‘NOJIDIX0J0LRU BS eledS 1A oyauajelys ejpod ‘aioeiyl [ulgniawolB 1So|ydAl BUBAOPEUPO 1498 |
unPVEAAD
) AYABP J1ZIUZ Bugajod ‘uiw/|w 08 > Y499 Xe luLiojiqiyul s suzaqgns
Aueaepod :youinelepy
wn YVEDAD
“eluenoyAep eAeldn eugasjod of aIN uipoy z| yoApzey Bw gog AOJO}IQIYUI Zaq BuUZaqns

KAueaepod :jouiaelepy

() Qd edAeP) (v BlUEAONARD BARBIAN BUqaIOd B BIN urpoy g1 yohpzey Bw ooy Jineibajey

Aya11 1YV 8u|

ujpoy

) BlUBAOYABD BARIAN BUgBJiod Bf BIN 21 Yokpzey B 00Z/00S

JIAeuol/ineuesdi]

ulpoy

1+ BlueAaoyAep eAesdn eugaaiod af al
o BIEAOANER ENBICH PHGEROC ST AN 21 yopzex Bui 001/00.

JIAeuo/IAeuUaIdweso4

() BlUBAOYABD BABIAN BUgBJiod Bf BIN 71 4o %w%v__wﬂ 001/0001 JiIAeuoI/liAeUINbEG

) BIUBAOYARD BARIdN BUgaod of aIN uap ez zei Bw 001/00E JIARUO)LI/IIARURZR)Y

) BlUBAOYABD BARIAN BUgBJiOd Bf BIN uap ez zel bw 001/008 JIABUOJLI/JIABUNIRQ
ujpoy

() BluBAOYABD BARIAN BUga0d o BIN JIAeuo/IIARUIdO

Z1L Yyohpzey Bw 00L/00¥

Id

6¥-0€ 0§ <

ezAjelpowsH

(unwyw) ) Y499

a\"

Priloha k Smerniciam EACS



Indikacie a vySetrenia proximalnej renalnej tubulopatie (PRT)

Indikacie na vysetrenia
proximalnej renalnej tubulopatie

VysSetrenia proximalnej renalnej
tubulopatie ), vratane

Zvazte vysadenie lieku tenofovir v
pripade

« progresivny pokles eGFR @
& eGFR < 90 & bez ingj priciny
alalebo

* potvrdena hypofosfatémia
alalebo

« tubularna proteindria )

* hladina fosfatov v krvi a vylu€ovanie
fosfatov mocom ™

* hladina glukdzy v krvi a vylu€ovanie
glukdzy mocom

* potvrdena proximalna renalna
tubulopatia bez inej pri€iny

« potvrdené zvySenie UP/C (i

* renalna insuficiencia aj v pripade,
ak je stabilna (eGFR < 60)
(eGFR < 60)

modcu i

mocom i)

* sérovy hydrogénuhli¢itan a pH

* hladina kyseliny mo€ovej v krvi
a vylu€ovanie kyseliny mocovej

* sérovy draslik a vylu¢ovanie
draslika mocom

eGFR: odhadovana rychlost glomerularne;j filtracie, podla skrateného
vzorca MDRD (modifikacia diéty pri ochoreni obli¢iek).

Sérovy draslik < 0,8 mmol/l alebo podla lokalnych hrani¢nych hodnét;
zvazte renalnu osteodystrofiu, obzvlast ak je alkalicka fosfatdza
zvySena zo zakladnej hodnoty: stanovte 25(OH) vitamin D, PTH.

UP/C v kvapke mocu: pomer proteinu/kreatininu v mo¢i v.mg/mmol,
deteguje celkovy protein v moci, vratane proteinu glomerularneho alebo
tubuldrneho pévodu. Analyza mocu testovacimi prizkami (dipstick)
primarne deteguje albumindriu ako marker glomerularneho ochorenia,
nestaci na detegovanie tubularneho ochorenia.

Nie je isté, ktoré vySetrenie najlepSie rozliS§i renalnu toxicitu
sposobenu tenofovirom. Priznaky proximalnej tubulopatie: proteinuria,
hypofosfatémia, hypokalémia, hypourikémia, renalna acidéza, glozaria
s normalnymi hladinami glukézy v krvi. M6Ze sa vyskytnat rendlna
insuficiencia a polyuria. Naj¢astejSie su pozorované iba niektoré z tychto
abnormalit.

Priloha k Smerniciam EACS

v VySetrenia na tubularnu proteindriu, vratane proteinu viazuceho retinol,
a1- alebo 32 - microglobulinuria, cystatin C, aminoaciduria.

vi Kvantifikované ako frakéna exkrécia fosfatu (FE,, ): oty
PO4(Sémm)) / (Kreatinin(mm / Kreatinin(sémm)) v kvapke mocu odobranej
rano nalaéno. Abnormalne > 0,2 (> 0,1 so sérovym fosfatom < 0,8
mmol/l).

vii Sérovy hydrogénulicitan <21 mmol/ a pH mocu > 5,5 svedcia o renalnej
tubularnej acidéze.

viii Frakéna exkrécia kyseliny mocovej (FE, ., ) ( mot)
UricAcid g, / (Kreatinin_ . / Kreatinin,, ) v kvapke mo¢u odobrane;j
rano nalacno; abnorméline > 0,1

(PO4, . |

UricAcid( /



Odporucania na davkovanie antiretrovirusovych liekov u pacientov

s insuficienciou pe€ene

Nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy

Childovo-Pughove skére 5-6: 200 mg dvakrat za den (pouzit peroralny
roztok)

Abakavir
Childovo-Pughove skére > 6: Kontraindikované
Kontraindikované
Didanozin
Nie, ak sa pouZije, nie je potrebna uprava davkovania.
Emtricitabin Nie je potrebnd Uprava davkovania.
Lamivudin Nie je potrebna uprava davkovania.
Kontraindikované
Stavudin — :
Ak sa pouZije, nie je potrebna uprava davkovania.
Tenofovir Nie je potrebna uprava davkovania.

Emtricitabin (FTC) + tenofovir (TDF)

Nie je potrebnd Uprava davkovania.

Zidovudin

Znizit davku o 50% alebo zdvojnasobit interval medzi davkami.

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy

Delavirdin

Childovo-Pughovo skére > 7

Efavirenz

Efavirenz (EFV) + emtricitabin (FTC)
+ tenofovir (TDF)

Childovo-Pughovo skére > 7

Etravirin

Childovo-Pughove skére < 10: nie je potrebna Uprava davkovania

Childovo-Pughove skére > 9: nie je potrebna uUprava davkovania

Nevirapin

Childovo-Pughove skére > 6: kontraindikovany

Priloha k Smerniciam EACS
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Inhibitory proteaz

Childovo-Pughovo skére 7 — 9: 300 mg raz za den

Childovo-Pughove skére > 9: neodportca sa

Atazanavir
RTV posilnenie sa neodporuca u pacientov s poruchou pecene (Childovo-Pughovo
skore >7)
Mierna az stredna porucha pecene: nie je potrebna uprava davkovania.

Darunavir

Zavazna porucha pecene: neodporuca sa.

Fosamprenavir

Iba u pacientov bez predchadzajucej lieCby PI:

Childovo-Pughovo skére 5 — 9: 700 mg dvakrat za den

Childovo-Pughovo skoére 10 — 15: 350 mg dvakrat za deri

Pacienti s predchadzajucou lie€bou PI:

Childovo-Pughove skére 5 — 6: 700 mg dvakrat za deft + RTV 100 mg raz za den

Childovo-Pughovo skére 7 — 9: 450 mg dvakrat za defi + RTV 100 mg raz za den

Childovo-Pughovo skére 10 — 15: 300 mg dvakrat za defi + RTV 100 mg raz za den

Indinavir

Mierna az stredna insuficiencia pe¢ene: 600 mg kazdych 8 hodin

Lopinavir/ritonavir

Childovo-Pughovo skére > 7

Mierna porucha pecene: nie je potrena Uprava davkovania.

Nelfinavir

Stredna az zavazna porucha pecene: neodporuca sa.
Ritonavir Podla odporuc¢ani pre primarne PI.

Mierna az stredna porucha pecene: pouzivat opatrne.
Saquinavir

Zavazna porucha pecene: kontraindikovany.

Childovo-Pughovo skére < 7: pouzivat opatrne
Tipranavir

Childovo-Pughovo skére > 6: kontraindikovany

Inhibitory fuzie

Enfuvirtid

Nie je potrebna Uprava davkovania.

Antagonista CCR5

Maravirok

Nie je potrebna uprava davkovania. Koncentracie budu pravdepodobne zvysSené u
pacientov s poruchou pecene.

Inhibitor integrazy

Raltegravir

Mierna az stredna insuficiencia pecene: nie je potrebna Uprava davkovania. Zavazna
insuficiencia peCene: Ziadne odporucania.

Upozornenie: Dysfunkcia pec¢ene je vhodnou indikaciou na terapeutické
monitorovanie hladin lieCiva (TDM), kedze klinické
skusenosti s Upravou davkovania su velmi obmedzené.
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Diagnostika a manazment lie€by hepatorenalneho syndrému (HRS)

Zvazte HRS u pacientov s cirhdzou a ascitmi a hladinou kreatininu > 1,5 mg/dl. Ide o stanovenie
diagnozy vylu€ovacou metddou - pred stanovenim diagndzy treba vylucit' a liecit tieto stavy:
* Sepsa (je potrebné odobrat viac kultivacii)
Stanovenie * Deplécia objemu (hemoragia, hna¢ka, nadmerna diuréza)
diagnozy * Vazodilatancia
* Organické zlyhanie obli¢iek (sediment v modi, ultrazvuk obligiek)
Vysadit diuretika a intravaskularny objem rozsirit' s i.v. albuminom.
Ak dysfunkcia obli€iek pretrvava napriek vysSie uvedenym krokom, stanovte diagnézu HRS.

Odporuc¢ana Transplantacia peCene (priorita zavisi od MELD skore). Ak je pacient zaradeny do zoznamu
terapia transplantacii, treba denne aktualizovat MELD skére a komunikovat' s transplantaénym centrom.

100-200 mcg subkuténne trikrat za derf

Okreotid —s Ciel - zvysit priemerny arterialny tlak o 15
Vazok kéné liek mm G
‘ azokonstrikéné lieky
a)l::mggt\’l:ljuca +Midodrine 5 -15 mg peroralne trikrat za den
terapia) alebo 0,5 - 2,0 mg intravendzne kazdych 4 aZ 6
Terlipresin hodin

a Intravendzny albumin

(obidva minimélne 7 dni) 50-100 g intraven6zne raz za den
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Antimalarika a kombinovana antiretrovirusova lieCba (CART)

Sipky: ukazuju uginok antiretrovirotik na antimalarické lieky alebo kltu¢ovy metabolit

neoCakavaju sa Ziadne klinicky vyznamné interakcie
potencialne interakcie (zvazte lieCbu pred cestovanim a terapeutické sledovanie lie€iva)

Cervena: klinicky relevantné interakcie, nepouzivat alebo pouzivat opatrne

Antimalarikum Indikacia @ NNRTI Pl
Meflochin 1
(Mefloquine) (M) P/L ! M moze znizit hladinu PI (RTV ca
CYP 3A4 35%)
A isinin (A) Tl 1
C?;"z‘l':é“gkg )2 1 L Zvysenie A (EFV) alebo kltgového | ZvySenie A: monitorovat toxicitu
’ ’ metabolitu (NVP) (pecen)
Lumefantrin (L) L
CYP 3A4 ! P
Atovakvén
(Atovaquone) (A) (i ! v —
Pro i P/L — RTV/ATVILPV znizuju A: zvazit
guani zvy8enie davk
CYP 2C19 Y U
Doxycyklin P — -
Chlorochin
(Chloroquine) L — —
CYP 3A4, 2D6
o f
Chinin (Quinine) (Q) L ! RTV zvysuje Q 4-krat: zvazit
CYP 3A4, 2D6 Zvazit zvySenie davky. znizenie davky, monitorovat
toxicitu (tinitus)
Primaquine
CYP 1A2, 2D6, 3A4 (PIL NA NA

P: pouzitie na profylaxiu, L: pouzitie na liecbu.

i Aajeho klu€ovy metabolit, dihydroartemisinin, su aktivne zlGEeniny.
i AzvySuje hladinu AZT o 35 %.
iv Synergia s A sa vztahuje k P, nie k jeho aktivnemu metabolitu, preto sa

neda predpokladat’ vysledny efekt indukcie/inhibicie
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Abuzus a drogova zavislost

Vlastnosti liekov pouzivanych v ramci substitu¢nej lieCby opiatmi (OST)

Vlastnost’

Metadon

Buprenorfin

Davka potrebna na prevenciu
priznakov z vysadenia podla
stupna zavislosti od opiatov.

Linearny vztah (od 10-300 mg
za den)

Linearny vztah iba u oséb s nizSou
zavislostou od opiatov - stropny efekt
(max. denna davka 24 mg)

Interakcie s antiretrovirusovymi
liekmi (ARV)

Koncentracie metadonu v plazme su
zniZené, ak sa pouziva spolu s NNRT
alebo PI:

*NVP & EFV: | 40-50%

*ETV: | <10%

* LPV/r: | 50%

* SQV/r, DRVIr, FPV/r: | 10-25%

* ATV, IDV: | <10%

Koncentracie buprenorfinu (B) a jeho

aktivneho metabolitu norbuprenorfinu

(N) v plazme su znizené, ak sa

kombinuje s NNRTI a zvySené, ak sa

kombinuje s niektorymi PI:

*NVP & EFV: | azdo 50% (B) a
70% (N)

« ATV/r, IDV, SQV/r: 1 50-100%
(B&N)

* DRV/r: 1 50% (N)

*LPV/r: 1 <10% (B&N)

» CAVE: B znizuje ATV, nepouZivat
bez r/

CAVE: Pozor na priznaky z vysadenia, ak su kombinované s ARV, ktoré
znizuju ich plazmatické koncentracie. Pozor na riziko liekovej toxicity, ak sa

prerusi podavanie takéhoto ARV.

VysSie uvedené plati opacne,
ak ARV zvysuje plazmatické
koncentracie.

Riziko predavkovania

Ano Nie, ak sa pouZije v zloZzenom
pripravku s naloxonom

Sposobuje predizenie QT intervalu

Ano (vztah medzi davkou a

na pocas EKG. odpovedou) ) Ziadna
Riziko obstipacie vysoké vysoké
Sposob podavania tabletka alebo tekutina tabletka pod jazyk

Riziko d’alSieho poskodenia u
0s6b s uz existujucim poskodenim
pecene

Riziko predavkovania

Riziko predavkovania

i EKG sa odporu¢a pri dennych davkach metadonu nad 50 mg;
mimoriadna opatrnost’ pri sibeznom pouzivani liekov, o ktorych je
zname, Ze spdsobujl predizenie QT (napr. niektoré PI, ako SQV/r a
albuterol (USAN) alebo salbumatol (INN), amiodaron, amitriptylin,
astemizol, chloroquine, klomipramin a moxifloxacin).
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Manazment lieCby hyperlaktatémie a manazment lieCby laktatovej acidozy

Rizikové faktory Prevencia/Diagnéza Symptomy
* pouzitie ddl > d4T > ZDV » Nepouzivat kombinaciu d4T + ddl. * Hyperlaktatémia: neobjasnena
» koinfekcia HCV/HBV + Neodporuéa sa rutinné nauzea, abdominalna bolest,
« pouzitie ribavirinu sledovanie hladin laktatu v sére hepatomegalia, zvysene ALT
« Ochorenia pecene - nepredpoveda riziko laktatovej alalebo AST, strata hmotnosti.
« nizky pocet CD4 buniek acidozy. . Acidé_mia: asténia, dyspnoe,
« tehotenstvo * Meranie laktatu v sére, arytmie. .
« enské pohlavie hydrogénuhligitanov, arterialnych * Priznaky podobné Guillainovmu-
, krvnych plynov a pH je indikované Barrého syndromu.

* obezita v pripade vyskytu symptémov

svedciacich o hyperlaktatémii.

« Starostlivé sledovanie symptomoy,
ak > 1 rizikovy faktor.

Manazment liecby

Sérovy laktat (mmol/l) Symptomy Prijaté kroky

>50 Ano/Nie * Opakujte testovanie v $tandardizovanych podmienkach, aby sa
potvrdili a ziskali hodnoty pre arterialne pH a hydrogénuhli¢itany ©.

* Ak sa potvrdi, vylucte iné priciny

- arterialne pH | a/alebo hydrogénuhli¢itany | : vysadte NRTI

- arterialne pH a/alebo hydrogénuhlic¢itany v norme: zvazte zmenu
z vysoko na nizkorizikové NRTI a starostlivo monitorujte ALEBO
vysadte NRTI

2-5 Riziko Vylucte iné pri€iny; ak sa Zziadne nenajdu: pozorne sledujte ALEBO
predavkovania | zvazte zmenu z vysoko na nizkorizikové NRTI, ALEBO vysadte NRTI.

2-5 Ziadna Opakuijte testovanie.
Ak sa potvrdi, pozorne sledujte.

<2 Ziadny

Manazment laktatovej acidozy (bez ohladu na hladinu sérového laktatu)

Hospitalizujte pacienta. Vysadte NRTI. Zabezpecte intraven6zne podavanie tekutin. Méze sa pouzit’ suplementéacia vita-
minmi (vitamin B-komplex forte 4 ml dvakrat za den, riboflavin 20 mg dvakrat za den, tiamin 100 mg dvakrat za den; L-kar-
nitin 1000 mg dvakrat za defi), hoci prinos nie je preukazany.

i Laktatova acidoza je zriedkavy, ale zivot ohrozujuci stav, zvy€ajne
spajany so symptémami; vysokeé riziko, ak je sérovy laktat > 5 a obzvlast
> 10 mmol/l.
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Stupnica IADL (InStrumentalne denné Cinnosti)

A. Schopnost telefonovat’

1. Manipuluje s telefénom samostatne; vyhlada si a vytodi Cislo, atd. 1
2. Vytodi niekolko znamych Cisel. 1
3.  Odpoveda na zavolanie ("zdvihne telefén"), ale nevytoci Cislo. 1
4. VObec nepouziva telefon. 0

B. Nakupovanie

1. Dokaze si samostatne nakupit vSetko, €o potrebuje. 1
2. Samostatne robi drobné nakupy. 0
3. Potrebuje sprievod pri akomkolvek nakupe. 0
4. VObec nedokaZe robit nakupy. 0
C. Pripravajedla
1.  Samostatne planuje, pripravuje a podava primerané jedla. 1
2.  Pripravi primerané jedlo, pokial su zabezpe€ené suroviny. 0
3. Pripravené jedlo ohreje a podava, alebo si jedlo pripravi, ale nedodrziava vhodny spdsob stravovania. 0
4.  Jedlo musi pripravit a podat ina osoba. 0

D. Vedenie domacnosti

1. UdrZiava doméacnost samostatne alebo s prileZitostnou pomocou (napr. "vypomoc s tazkymi domacimi 1

pracami").
2. Vykonava lahké domace prace, napriklad umyvanie riadov, ustlanie postele. 1
3. Vykonava lahké domace prace, ale nedokaze udrzat prijatelnu uroven Cistoty. 1
4 Potrebuje pomoc so vietkymi domacimi pracami. 1
5. Nezucastiiuje sa ziadnych domacich prac. 0
E. Pranie
1. Operie vSetku bielizen. 1
2. Operie malé kusy, preplachne pancuchy, atd'. 1
3. Celé pranie musia zabezpecit iné osoby. 0

F. Sposob cestovania

1.  Cestuje samostatne prostriedkami verejnej dopravy alebo vlastnym autom. 1
2. Zabezpeti si prepravu taxikom, ale inak verejné dopravné prostriedky nepouziva. 1
3. Cestuje prostriedkami verejnej dopravy, ked ma sprievod alebo pomoc inej osoby. 1
4. Cestuje iba taxikom alebo autom s asistenciou inej osoby. 0
5. Vbbec necestuje. 0
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G. Zodpovednost’ za lieky

1. UzZiva lieky v spravnych davkach v spravnom Case. 1
2. Uziva, ak su lieky pripravené vopred v samostatnych davkovacoch. 0
3. NedokaZze si samostatne pripravit a uzit' lieky. 0

H. Schopnost spravovat’ financie

1. Samostatne sa stara o finan¢né zaleZitosti (rozpocet, vypisuje Seky, plati najomné a ucty, chodi do 1
banky), zhromaZduje a uchovava doklady o prijme.

2. Zvlada kazdodenné nakupy, ale potrebuje pomoc s vedenim uctu/bankou, velkymi nakupmi, atd’. 1

3. Nedokaze spravovat peniaze. 0

Pramen: Lawton M.P., Brody E.M. Assessment of older people: self-maintaining and instrumental activities of daily living. Gerontologist. 1969;9(3):179-186.

DalSie otazky zamerané na pracovny vykon

l. Nedokaze vykonavat niektoré aspekty predchadzajlcej prace (nie zo zdravotnych dévodov). 0

Znizena efektivnost alebo produktivita, robi viac chyb alebo ma tazkosti spinit oakavania, va¢sia namaha
vykonavat tie isté Cinnosti.

Bodové skore (CELKOM): Ak je skore 0 pri minimalne dvoch bodoch uvedenych vyssie (A - L), potom sa pacient povazuje
za funkéne hendikepovaného.

Pramen: Antinori A., Arendt G., Becker J.T., a kol. Updated research nosoloqy for HIV-associated neurocognitive disorders. Neurology. 2007 Oct
30;69(18):1789-99.
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Manazment pacientov s HIV s cirhdzou.

Manazment liecby hypervolemickej hyponatrémie Manazment stratégie hepatickej encefalopatie (HE)
1 Obmedzenie tekutin na 1000 - 1500 ml/denne VSeobecny Identifik4cia a lieCba precipitatného
2 Ak obmedzenie tekutin nie je uginné, moéze sa pouzit manazment  faktora (Gl krvacanie, infekcia, prerendlna
tolvaptan peroralne; podavanie sa ma zagat v nemocnici azotémia, konstipacia, sedativa)
v davke 15 mg/denne. Tato davka sa ma podavat Pri zavaznej HE sa m6ze zvazit
niekolko prvych dni, potom treba davku titrovat na 30 a kratkodobé (< 72 hod.) obmedzenie
60 mg/denne, az kym sa nedosiahnu normalne hodnoty proteinov.

sérového sodika.

3 Sérové koncentracie sodika treba starostlivo tSpeci_fické Klystl’_r S Laktlf(lté zou (3%0 I((:rpj v 1..' ;{ody)
monitorovat, obzvlast pocas prvych dni liecby, vzdy ked | ‘€rapia u pacientov, ktori ju nedokazu prija

sa zvysi davka lieku alebo nastanui zmeny v klinickom peroré!ne alebo s , . in g
stave pacienta. Laktuléza 30 cm? peroralne kazdu 1 az 2

hodiny az do vyprazdnenia Criev; potom
upravit na davkovanie, ktorého vysledkom
budu 2 az 3 pevné stolice za der
(zvy€ajne 15-30 cm?® peroralne dvakrat za
denl)

Laktul6za sa méze vysadit potom, ako
precipitacny faktor ustupi.

4 Treba sa vyhnut rychlemu zvySeniu sérovych
koncentracii sodika (vacsie ako 8 mmol/denne), aby
sa zabranilo potencialnemu vyskytu osmotického
demyelinizacného syndromu.

5 Pacient mbZe byt prepusteny, ked sa dosiahnu stabilné
hladiny sodika a nie je potrebné dalej zvySovat davky
liekov.

6 LiecCba liekmi, ktoré su bud silnymi inhibitormi alebo
induktormi CYP3A sa nema pouzivat.

7 Trvanie lieCby tolvapanom nie je zndme, kedzZe
jeho uginnost’ a bezpec€nost bola preukazana iba v
kratkodobych Studiach (1 mesiac).

Manazment stratégie pri nekomplikovanom ascite

VSeobecny * LieCte ascitus potom, ako sa vyrieSia iné komplikacie.

manazment + Nepouzivajte NSAID.

* Profylaxia norfloxacinom (400 mg peroralne, raz za den) u pacientov s 1) hladina proteinov v
ascite < 1,5 gl/dl; 2) porucha funkcie obli€iek (sérova hladina kreatininu = 1,2 mg/dl; BUN = 25 mg/
dl; 3) sérova hladina sodika = 130mE g/l); alebo 4) zévazné zlyhanie peene (Childovo-Pughovo
skore = 9 bodov so sérovou hladinou bilirubinu = 3 mg/dl).

Specificky * Obmedzenie prijmu soli 1-2 g/denne

manazment » Zmiernite, ak obmedzenie bude mat za nasledok zly prijem potravy.

* Velkoobjemova paracentéza ako pociato€na terapia iba u pacientov s napatym ascitom.
» Podavajte albumin intravenézne (6 - 8 g/l ascitu odstranené).

Sledovanie a « Upravu davkovania diuretik treba uskutoénit kazdych 4 - 7 dni.

ciele * Pacientov treba odvazit minimalne raz tyzdenne; BUN, kreatinin a elektrolyty treba merat’ kazdy
tyZden aZz dva tyZdne poCas upravovania davky.

* Zdvojnasobte davky diuretik, ak: strata hmotnosti < 2 kg tyzdenne a BUN, kreatinin a elektrolyty su
stabilné.

* Znizte davky diuretik na polovicu alebo vysadte, ak: strata hmotnosti = 0,5 kg/denne, alebo ak
BUN, kreatinin alebo elektrolyty su abnormalne.

» Maximalna davka diuretik je pre spironolakton (400 mg raz za deri) a furosemid (160 mg raz za
den).
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Diagnostika a manazment lie€by spontannej bakterialnej peritonitidy (SBP)

Stanovenie Zvazte SBP a urobte diagnostickt paracentézu, ak:
diagnézy - Symptémy (abdominalna bolest, hortcka, triaska)
- Pacient je na pohotovosti alebo prijaty do nemocnice.
- ZhorSujuca sa renalna funkcia a encefalopatia.
SBP pritomna, ak je v ascitickej tekutine pocet PMN > 250 buniek/ul (ak je v tekutine krv, odratajte
1PMN na 250 RBC/pl).
VSeobecny Nerobte terapeuticku paracentézu pocas aktivnej infekcie.
manazment Albumin intravendzne (1 g/kg telesnej hmotnosti), ak je BUN > 30 mg/dl, kreatinin > 1 mg/dl,
bilirubin > 4 mg/dI.
Opakujte na treti den, ak renalna dysfunkcia pretrvava.
Nepouzivat aminoglykozidy.
Specificky Cefotaxime (2 g i.v. kazdych 12 hod.) alebo
manazment Ceftriaxon (2 g kazdych 24 hod.) alebo
Ampicilin/sulbaktam (2 g/1g i.v. kazdych 6 hod.)
Sledovanie Pokracujte v terapii 7 dni.

Opakujte diagnosticku paracentézu na 2. den.

Ak pocet PMN v ascitickej tekutine klesne o minimalne 25 % na 2. den, intravendzna terapia sa
moze zmenit' na peroralnu terapiu (chinoldny ako ciprofloxacin alebo levofloxacin 250 mg peroraine
dvakrat za deri) do ukonCenia terapia v dizke 7 dni.
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