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Skracenice

Skracenice antiretrovirusnih lekova (ARV)

Druge skracenice

3TC lamivudine NRTI inhibitori nukleoz(t)id ACE angiotenzin konvertujuci HEP B  hepatitis B virus
ABC abacavir reverzne enzim HEP C  hepatitis C virus
ATV atazanavir transkpriptaze ALP alkalna fosfataza HDL-c  HDL-holesterol
CcoBI kobicistat NNRTI inhibitori nenukleozidne ALT alanin aminotransferaza HIVAN nefropatija povezana sa
d4T stavudin reverzne aMDRD formula skraéene HIV-om
ddl didanosin transkriptaze izmene rezima kod HPV ljudski papilomavirus
DLV delavirdin NVP nevirapin oboljenja bubrega HSR hipersenzitivha reakcija
DRV darunavir Pl inhibitori proteaze ART antiretrovirusna terapija IGRA interferona gama
DTG dolutegravir Plir inhibitori proteaze AST aspartat IHD ishemijska bolest srca
EFV efavirenc farmakoloski pojacani sa aminotransferaza IM intramiSi¢no
EVG elvitegravir ritonavirom BMD mineralna gustina kostiju v intravenozno
ENF enfuvirtid RAL raltegravir IT™ Indeks telesne mase IVDU intravenozno koriS¢enje
ETV etravirin RPV rilpivirin KP krvni pritisak droga
Fl inhibitor fuzije RTV ritonavir (kao pojacivac cART kombinovana LDL-c  LDL-holesterol
FPV fosamprenavir =/r) antiretrovirusna terapija LGV limfogranulom venereum
FTC emtricitabin sQv sakvinavir HBB hroni¢no oboljenje Mg magnezijum
IDV indinavir TDF tenofovir bubrega MSM muskarci koji imaju seks
INSTI inhibitori integraze TPV tipranavir CcMV citomegalovirus sa muskarcima
LPV lopinavir ZDV zidovudine CNS centralni nervni sistem PO oralno
MvVC maravirok COPD  hroni¢na opstruktivna PAP papanikolau test
pluéna bolest PEG-IFN pegilovani-interferon
CSF cerebrospinalna te¢nost PPI inhibitor protonske pumpe
KvB kardiovaskularna bolest PPD derivate procis¢enog
CKSR rentgen grudnog ko$a proteina
DAA antivirusni lek sa direktnim  PSA specifi¢ni antigen prostate
dejstvom PTH paratiroidni hormon
DKSA rengentska apsorpiometija RBV ribavirin
sa dvostrukim energijama SC subkutano
EKG elektrokardiogram SVR odrzivi viroloski
eGFR procenjena brzina odgovor
glomerular filtracije PPI inhibitor protonske pumpe
FBC ukupna kravna slika TC ukupni holesterol
FDC kombinacija fiksnih doza TDM tarapeutsko pracenje
FRAKS alat za procenu rizika lekova
od frakture TG trigliceridi
GT genotip UA/C odnos albumin/kreatinin
HAV hepatitis A virus u urinu
UP/C odnos protein/kreatinine
u urinu
VL broj virusnih kopija
HIV
wB vestern blot
Zn cink
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Deo | Procena HIV pozitivnih osoba prilikom prve i kasni-
jih poseta

Prilikom

Pre Ucestalost A1)
postavl- o Sy Videti
Procena S zapocin- pracenja Komentar
janjaHIV ™" stranu
m janja ART
dijagnoze
ANAMNEZA
Zdravstvena Kompletna zdravstvena + + Prva poseta Prilikom prelaska na drugu negu ponoviti procenu
anamneza ukljucujuci
+ Porodi¢na anmneza (npr., + Prva poseta Preuranjeno KVB: kardiovaskularni dogadaji kod 32-34
preuranjeno KVB, dijabe- rodaka prvog stepena (muskarci < 55, Zene < 65
tes, hipertenzija, HBB) godina)
* Istovremeno uzimani & St Prilikom svake
lekovi(l) posete
* Istovremeno uzimani lekovi & & Prilikom svake
posete
* Anamneza vakcinacija + Prva poseta Izmeriti titre antitela i ponuditi vakcinacije kada
postoji potreba
Psiholoska Trenutni nacin Zivota (up- + + 6-12 meseci Nepovoljne Zivotne navike trebaju biti ceS¢e 31
otreba alkohola, pusenje, pracene
dijeta, vezbanje,
upotreba narkotika)
Zaposlenje rY + Prema indik- PruZiti savet i podrsku kada je potrebno
Socijalna zastita + ac_ij_i Obezbediti savetovanje kada je potrebno
Psiholoski morbiditet + + E;"S"é;m SELE
Partner i deca + Testirati partnera i decu ako su u riziku
Seksualno i Anamaneza seksualnih + 6-12 meseci Osvrnuti se na probleme koji se ti¢u seksualne 57-59
reproduktivho odnosa disfunkcije
zdravlje Bezbedni seks > Rizik od preno$enja putem seksualnih odnosa tre-
ba ispitati kada je indikovano
Status partnera i obelodanji- + Razmotriti zapoginjanje ART kod sero-razli¢itih
vanje informacija parova
Problemi sa zate¢em iz &
HIV OBOLJEN-
JE
Virologija Potvrda HIV AB+ testa Cesce pracenje HIV RNK prilikom zapoginjanja ART | 8-12
HIV RNK u plazmi + 3-6 meseci Obaviti genotipski test rezistencije pre
S ) - zapocinjanja ART ukoliko ranije nije obavljen ili ako
Genotipski test rezistencije +/- o N .
| podtip postoji rizik od superinfekcije
R5 tropizam (ukoliko je +/- ol V'r?]IOSKOQ Obaviti skrining ako se razmatra antagonist R5 u
dostupno) neuspena okviru rezima
Imunologija CD4 apsolutna vrednost i % + + 3-6 meseci Razmotriti rede pracenje kod stabilnih pacijenata 8-12
(opciono: CD8 broj and %) na ART sa vigim brojem CD4(1)
HLA B5701 (ukoliko je + +/- Obaviti skrining pre zapocinja ART ako testiranje
dostupno) nije ranije obavljeno
KOINFEKCIJE
Polno prenosive | Serologija na sifilis + Godisnje/ Razmotriti ¢e$¢i skrining ako postoji rizik 57
infekcije prema
indikacijama
PPI skrining iz Godisnje/ Skrining ako postoiji rizik
prema
indikacijama
Virusni Hepatitis | Serologija na Hep A + Skrining ako postoji rizik; vakcinisati one koji nisu | 56-57,65
imuni
Skrining na Hep C + Godisnje/ Godisniji skrining ako rizik traje.
prema Izmeriti HEP C-RNK ukoliko HEP C Ab+ve ili
indikacijama ukoliko se sumnja na akutnu infekciju.
Skrining na Hep B + + Godisniji skrining ako rizik traje.
Izmeriti HEP C-RNK ukoliko HEP C Ab+ve ili uko-
liko se sumnja na akutnu infekciju.
Tuberkuloza CKSR Ponoviti skrin- | Razmotriti rutinski CKSR kod pacijenata iz popu- | 83
PPD ukoliko je CD4 broj ing ako postoji | lacija sa visokom prevalencijom TB
>400 ekspozicija Videti Diagnostika i leCenje TB kod HIV pozitivnih
IGRA kod odabranih popu- & g
lacije u visokom riziku
(ukoliko je dostupno)
L(—ﬁ‘f_l'% EACS European Vodi¢ EACS 7.1 DEOI 4
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Prilikom

Pre Ucestalost SR
postavl- = S Videti
Procena iania HIy  2apocin- [JENIE Komentar stranu
{:Iij;gnoze (LGRS
Drugo Serologija na virus varicela + Ponuditi vakcinaciju kada je indikovano 56
zoster
Serologija na morbile/rubelu + Ponuditi vakcinaciju kada je indikovano

Serologija na toksoplazmozu
Serologija na CMV

Serologija na lajSmaniju +/- Obaviti skrining u skladu sa anamnezom putovan-
jalporekla
Skrining tropskih parazita +/- Obaviti skrining u skladu sa anamnezom putovan-
(npr., serologija na Sistozom- ja/porekla
ijazu)
KOMORBIDITETI
Hematologija FBC + + 3-12 meseci
Hemoglobinopatije + Obaviti skrining pacijenata pod rizikom
G6PD St Obaviti skrining pacijenata pod rizikom
Telesni Indeks telesne mase + + Godisnje 31
sastav
Kardiovasku- Procena rizika + + Treba obaviti kod svih muskaraca > 40 godina i 32
larna (Framingamov broj(i) Zena > 50 godina bez KVB
oboljenja EKG + +/- Godisnje Razmotriti podetni EKG pre zapoginjanja sa ARV
lekovima koji su povezani sa potencijalnim prob-
lemima sa provodenjem
Hipertenzija Krvni pritisak + + Godisnje 33-34
Lipidi TC, HDL-c, LDL-c, TG() + + Godisnje Ponoviti u stanju gladovanja ukoliko se odreduje u | 38

cilju primene medicinske intervencije (tj. = 8h bez
kalorijskog unosa)
Glukoza Glukoza u plazmi i + 6-12 meseci Ponoviti u stanju gladovanja ukoliko se odreduje u | 36-37
cilju primene medicinske intervencije (ij. 2 8h bez
kalorijskog unosa)

Pluéna CKSR +/- Kada je indik- | Razmotriti CKSR ako postoji istorija pluénih
oboljenja ovano oboljenja
Spirometrija Kada je indik- | Obaviti skrining COPD kod osoba u riziku (i)
ovano
Obaoljenja jetre | Procena rizika(V) + + Godisnje 46-48
ALT/AST, ALP, bilirubin + + 3-12 meseci Cesée pradenje pre zapodinjanja i tokom terapije
hepatotoksi¢nim lekovima
Obaoljenja jetre | Procena rizika(V}) + + Godisnje Cesée pradenje ukoliko su prisutni HBB faktori 42-43
eGFR (aMDRD)(Vi) > + 3-12 meseci rizika i/ili pre zapocinjanja i tokom terapije
nefrotoksi¢nim lekovima()
Dipstik analiza urina + + Godisnje Svakih 6 meseci ukoliko je eGFR < 60 mL/min,
(Stapicem) (Vi) ukoliko jeproteinurija 2 1+ i/ili eGFR< 60 mL/min
obaviti UP/C or UA/C(Vi})
Oboljenja kostiju | Profil kostiju: kalcijum, PO4, + + 6-12 meseci 39, 41
ALP
Procena rizika(*) + + 2 godine Razmotriti DKSA ukoliko se primeti poseban rizik
(FRAKS®X) kod osoba
> 40 godina)
Vitamin D 25(OH) vitamin D + Kada je indik- | Obaviti skrining kod osoba u riziku 40
ovano
Neurokognitivno | Skrining putem upitnika iz & 2 years Obaviti skrining svih osoba sa visoko o$tecuju¢im | 64
ostecenje stanjima. Ukoliko su rezultati abnormailni ili simpto-

matski pogledajte algoritam na stranici 63
radi dalje proecene.

Depresija Upitnik i i 1-2 godine Obaviti skrining osoba u riziku 60-62
Rak Mamografija 1-3 godine Zene 50-70 godina 30, 48
Cervikalni PAP 1-3 godine Seksualno aktivne Zene
Anoskopija i PAP (MSM) 1-3 godine Dokaz prednosti nepoznat
Ultrazvuk i alfafetoprotein 6 meseci Kontroverzno/Osobe sa cirozom i osobe

sa Hep B bez obzira na stepen fibroze

Drugo Kontroverzno

L(—ﬁ‘.‘_l":) EACS European Vodi¢ EACS 7.1 DEOI 5
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Pregledati sve istovremeno uzimane lekovekoji mogu potencijalno ulaziti
u interakcije sa ART ili povecati komorbiditet, videti

nizak CD4 broj, pusenje, starije doba, istovremena upotreba nefrotok-
si¢nih lekova.

Interakcije izmedu DAA lekova i ARV lekova vii  eGFR: upotrebite skracenu formula za izmenu rezima ishrane kod obol-
Interakcije izmedu antidepresanata i ARV lekova jenja bubrega (aMDRD) zasnovanu na kreatinu u plazmi, polu, starosti
Interakcije izmedu antihipertensenzitiva i ARV lekova i etni¢koj pripadnosti; videti www.cphiv.dk/tools.aspks. Cockcroft-Gault
Interakcije izmedu analgetika i ARV lekova (CG) formula mozZe se koristiti kao alternativa.

Interakcije izmedu lekova protiv malarije i ARV lekova viii  Neki struénjaci preporucuju UA/C (odnos albumina i kreatinina u urinu) ili
i www.hiv-druginteractions.org UP/C (odnos protein i kreatinina u urinu) kao skrining test za proteinu-

i Ukoliko je pacijent stabilan na ART sa neprepoznatljivim brojem virusnih riju kod svih osoba. UA/C predominantno otkriva oboljenja glomerula.
kopija i brojem CD4 ¢elija > 350/pL, razmotriti rede pracenje broja CD4 Koristiti kod osoba sa dijabetesom. UP/C otkriva ukupne proteine koji su
¢elijia na svakih 6-12 meseci. posledica oboljenja glomerula i tubula.

i Formula za ocenu rizika kod populacije sa HIV-om je dostupna, videti ix  Dodatni skrining je potreban kod osoba koje primaju TDF i verovatno
www.cphiv.dk/tools.aspks. Treba imati u vidu, ukoliko pojedinaéni paci- odredene Pl npr., ATV i LPV/r, videti Nefrotoksi¢nost povezana sa ARV
jenti primaju lekove radi kontrole dislipidemije i/ili hipertenzije, procenu bi  x  Klasi¢ni faktori rizkika: starije Zivotno doba, Zenski pol, hipogonadizam,
trebalo obaviti uz oprez. porodi¢na anamneza frakture kuka, nizak ITM (< 19 kg/m2), nedostatak

iv Kalkulator za LDL-holesterol u slu¢ajevima gde TG nisu visoki moze se vitamina D, puSenje, fizicka neaktivnost, anamnesticki podatak o frakturi
nacéi na www.cphiv.dk/tools.aspks. sa minimalnom traumom, prekomerna upotreba alkohola (> 3 doze/

v Faktori rizika za hroni¢no oboljenje jetre obuhvataju alkohol, virusni dnevno), izloZenost steroidima (minimum 5 mg tokom > 3 meseci)
hepatitis, gojaznost, dijabetes, rezistenciju na insulin, hiperlipidemiju i xi  SZO orude za procenu rizika od frakure (FRAX®): www.shef.ac.uk/
hepatotoksicne lekove. FRAX

vi  Faktori rizika za HBB: hipertenzija, dijabetes, KVB, porodi¢na anamn- xii - Dijagnostifikovanje COPD trebalo bi razmotriti kod osoba preko 35 godi-
eza, pripadnost crnoj africkoj etni¢koj grupi, virusni hepatitis, trenutno na starosti koje imaju rizi¢ne faktore (trenutni ili bivsi pusaci) i koji gube

dah pri naporu, hroni¢no kaslju, redovno iskasljavaju.
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Deo Il Primena ARV terapije kod HIV pozitivnih osoba

Procena spremnosti HIV pozitivnih osoba da zapo¢nu i odrzavaju ARV terapiju”

Cilj: olaksati zapog¢injanje i/ili odrzavanje ARV terapije

Uspesna ARV terapija zahteva spremnost osobe da zapocne i bude
posvecenja le¢enju tokom vremena. Putanja od prepoznavanja problema
do posveéenog koriS¢enja ARV terapije moze se podeliti na pet stadiju-
ma. Poznavajuéi stanje u kome se pacijent nalazi, pruzaoci zdravstvene
zastite mogu iskoristiti adekvatne tehnike kako bi mu pomogli da zapoc¢ne i
odrzava ARV terapiju.

Stadijumi spremnosti da se zapo¢ne sa ARV terapijom

Prethodno razmatranje:
“Nije mi potrebna terapija, ose¢am se dobro.”
“Ne Zelim da razmisljam o tome.”

Razmatranje:
“Vagam stvari i oseCam se podeljenim po pitanju toga
Sta treba raditi”

Priprema:
“Zelim da pocnem, mislim da ¢e mi lekovi omoguciti da
Zivim normalan Zivot.”

START ART

Odrzavanje:

“Nastaviéu sa uzimanjem” ili "Imam
poteskoc¢a da nastavim tokom
duzeg perioda”

Suspenzija: Pacijent se moZe vratiti na
neki raniji stadijum, ¢ak sa “odrzavanja”
na “prethodno razmatranje”

Obaviti skrining i razgovor o preblemima i vodiljama

Razmotriti sistematsku procenu:

Razmotriti razgovor o:

* Drustvenoj podrs¢i i obelodan-
jivanju

 Zdravstvenom osiguranju i
odrZivom snabdevanju lekovima

* Faktori vezani za terapiju

DepresijalVil), videti na strani 60-61
Kognitivni problemi(Vii), Videti na
strani 64

Stetna upotreba alkohola i rekrea-
tivno koridéenje droga(¥). Videti na
strani 29, 31

Prepoznati, diskutovati i umanijiti probleme kada je to moguce preko multi-
disciplinarnog timskog pristupa.

WEMS: Cekanje (> 3 sec), ponavljanje, sagledavanje, sazimanje [1]
Osobe koje se pojave na klinici mogu biti u razli¢itim stadijumima sprem-
nosti: prethodno razmatranje, razmatranje ili priprema. Prvi korak je da
se proceni ovaj stadijum, i da se prema tome pruzi podrska/intervenise.
U slucaju kasne prezentacije (< 350 CD4 ¢elija/uL), zapocinjanje sa ARV
terapijom ne treba odlagati. Pacijent treba biti blisko prac¢en i optimalno
podrzan. Zakazati sledeéu posetu u kratkom periodu npr., 1-2 nedelje,.
VAS (= Vizualno analogna skala); raspon od 0 do 10

Siguran sam da ¢u modi
Necu modi

0t 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Preporucena pitanja za adherenciju: “Tokom proteklih 4 nedelja koliko
Cesto ste propustili dozu vasih HIV lekova: svaki dan, viSe nego jednom

Identifikovati stanje spremnosti pacijenata koris¢enjem WEMS() tehnike, i
zapodeti razgovor sa otvorenim pitanjem/pozivom: “Zeleo/la bih da razgov-
oramo o HIV lekovima.” <pauza> “Sta mislitie o tome?”

Zavisno od odgovora pacijenata procenite njegovu/njenu spremnost i tome
prilagodite dalje postupke!(i)

Podrska: Pokazite poStavanje prema stavu pacijenta. / Probajte da
razumete uverenja pacijenta o zdravlju i terapiji. / Uspostavite poverenje. /
Pruziti individualizovane sazete informacije. / Zakazati slede¢u posetu.

Podrska: Dozvoliti ambivalenciju. / Pruziti podrsku vaganju izmedu pozi-
tivnih i negativnih aspekata zajedno sa pacijentom./ Procenti potrebu za
informacijama i pruziti podrSku u trazenju informacija. / Zakazati sledecu
posetu.

Podrska: Osnaziti odluku pacijenta. / Donesite odluku zajedno sa paci-
jentom o tome koji je rezim najpovoljniji. / Pruziti edukaciju o pridrzavanju
terapije, rezistenciji i propratnim efektima. / Razgovarajte o tome kako ¢e
se terapija odraziti na svakodnevni zivot. / Odnositi se sa postovanjem pre-
ma liénoj proceni pacijenta. Pitati: Koliko ste sigurni da ¢ete uzimati lekove
onako kako smo razgovarali (precizirati) nakon $to zapocnete terapiju?
Koristite VAS 0-10(11)

Razmotrite obuku o vestinama:

» Obuka za uzimanje lekova, mogu¢e MEMS

« Direktni nadzor nad terapijom sa edukativnom podrskom

« Kori$¢enje pomagala: alarm na mobilnom telefonu, kutijice za lekove

« Ukljucite sredstva/osobe za podrsku kada je to primereno

Proceniti: Pridrzavanje terapiji svakih 3-6 meseci(V)

Evaluirati pridrzavanje terapiji:

Osobe koje se dobro pridrzavaju: pokazati poStovanje za njihov uspeh.
Proceniti: Percepciju pacijenata o sposobnosti da se pridrzava i da nastavi
sa terapijom.

Pitati: U poslednjih 3-6 meseci, koliko ste sigurni da mozete uzimati svoje
lekove? Koristiti VAS 0-10(ii1)

Osobe koje se ne pridrzavaju na zadovoljavajuc¢i nacin: koristite tehni-

ku ogledala(v) o problemima, pitajte otvorena pitanja da bi identifikovali
poremecaje u uverenjima.

Proceniti: Stadijum spremnosti i obezbediti podrsku za svaki stadijum
Proceniti: Prepreke i vodilje(V!)

Zakazati sledecu posetu i ponoviti podrsku

nedeljno, jednom nedeljno, jednom svake 2 nedelje, jednom mesecno,
nikada?” / “Da li ste ikada propustili viSe od jedne doze jednu za
drugom?” [2].

Ogledalo: refleksija na ono Sto osoba kaze ili neverbalno pokazivanje
(npr., bes ili razo€aranje) BEZ ubacivanja novog materijala tako Sto ¢ete
postavljati pitanja ili davati informacije.

Adherenca na dugoro¢nu terapiju[3].

Pitati: “Tokom proteklih meseci da li ste se ¢esto osecali neraspolozeno,
depresivno ili beznadezno?” / “Tokom proteklih meseci da li ste se ¢esto
osecali nezainteresovano ili nezadovoljno radeci stvari?” / “Da li biste u
ovome Zeleli pomoé¢?” / Ukoliko je odgovor potvrdan, onda je senzi-
tivnost 96%, specificno 89% [4].

Pitati: “Da li osecate da imate problema da se koncetriSete u svakod-
nevnom zivotu?” / “Da li se osecate usporeno dok razmisljate?” / “Da li
imate problema sa memorijom?” / “Da li vam rodaci ili prijatelji govore da
imaju osecaj da imate probleme sa memorijom i koncetracijom?” [5].
Preporu¢ujemo AUDIT-Fast orude da se odredi $tetna upotreba alko-
hola: “Koliko Eesto ste popili 6 ili vise doza (za zene), ili 8 ili vise (za
muskarce), tokom jedne prilike u prosloj godini?” Ukoliko je odgovor
nedeljno ili dnevno, npr., pregled pozitivan, zaustavite se ovde. Ukoliko
je odgovor nesto slabije od toga, pitajte jo$ tri pitanja. Kada se vrsi pre-
gled na upotrebu Stetnih supstanci, preskocite prvo kvantitativno pitanje i
zamenite “pice” sa “rekreativna substanca” [6].

Algoritam prilagoden sa [7]
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Preporuke za zapocinjanje ART kod HIV pozitivnih osoba bez ranije ekspozicije ART"

Preporuke su gradirane uzimajuci u obzir stepen progresije HIV oboljenja i
prisustvo visokog rizika za razvoj razlicitih tipova stanja (ko-morbiditeta).

Trenutno stanje/okolnosti Trenutni broj CD4(i.ii)

350-500 > 500

Asimptomatska HIV infekcija (¢} (¢}
Radi smanjenja prenosa HIV-a (¢} (¢}
Simptomatska HIV infekcija R R
(CDC B ili C stanja) uklju€uju¢i tuberkulozu

Primarna HIV infekcija (¢} (¢}
Trudnoéa (pre treceg trimestra) R R
Stanja koja su (verovatno ili moguée) povezana | R R
sa HIV, osim CDC oboljenja stadijuma B ili C:

« Oboljenje bubrega povezano sa HIV R R
« Neurokognitivno o$tecenje povezano sa HIV R R
« Hodgkinov limfom R R
« Maligniteti povezani sa HPV R R
« Drugi maligniteti koji ne definisu HIV koji (¢} (¢}

zahtevaju hemoterapiju ili radioterapiju
* Autoimuno oboljenje - drugacije neobjasnjeno | C (¢}

« Rizik za KVB (procenjeni10-godisniji rizik >20%) | C C
ili istorija KVB-a

Hroni€ni virusni hepatitis:

« HEP B koji zahteva anti-HEP B terapiju R R

« HEP B koji ne zahteva anti-HEP B terapiju

* HEP C za koji se razmatra ili daje anti-HEP C
terapiju

* HEP C za koji anti-HEP C terapija nije mogu¢a | R C

ART se uvek preporucuje bilo kojoj HIV-pozitivnoj osobi sa trenutnim
brojem CD4 ispod 350 ¢elija/pL.
Za osobe ¢iji je broj CD4 ispod ovog nivoa, odluka da se zapo¢ne ART
treba da bude individualizovana i promisljena, posebno ako osoba koja
zahteva ART i koja je spremna za pocetak, ima bilo koje stanje pome-
nuto iznad i/ili iz bilo kojih liénih razloga. Prioritet treba dati tretiranju
osoba ¢iji je broj CD4 ispod 350 celija/ uL i osobama sa vecéim brojem
CD4 ukoliko pate od jednog od gore navedenih stanja pre opredel-
jivanja resursa za terapiju kao prevenciju. Uvek treba odvojiti vreme za
pripremu osobe, kako bi se optimiziralo slaganje i poverenje.
Testiranje genotipske otpornosti se preporucuje pre zapocinjanja ART-a,
idealno u trenutku dijagnoze HIV-a; ili u drugom slucaju pre zapocinjanja
ART-a. Ako ART treba da se zapoc¢ne pre nego rezultati genotipskog
testiranja postanu dostupni, preporucuje se uklju¢ivanje Pl pojatanog
ritonavirom u prvoj fazi rezima. Pre pocetka terapije, HIV RNK u plazmi
nivo i CD4 broj trebaju se ponovo odrediti kao osnova za procenu
naknadne reakcije.
R upotreba ART-a se preporucuje
C upotrebu ART treba razmotriti i 0 tome razgovarati sa HIV pozitivnom
osobom; pod ovim okolnostima neki struénjaci preporuéuju zapoéin-
janje ART-a dok drugi preporucuju odlaganje ART; ovakva klinicka
ravnoteza odrzava da, dok odredeni podaci kao $to su hipoteze o
patopsihologiji i hroni¢noj imunolodkoj aktivaciji podrzavaju zapogin-
janje ART, treba napraviti balans izmedu riziika od poznatih ili novoot-
krivenih nezeljenih reakcija na upotrebu ART, Sto znaci da posledi¢ni
odnos izmedu rizika i koristi od upotrebe ART, pod datim okolnostima,
jo$ uvek nije dobro definisan.
Videti sliku na strani 66 za indikacije HEP B terapije kod HEP B/HIV
ko-inficiranih osoba.
Zapocinjanje ART-a se preporucuje za optimizaciju ishoda HEP C terapi-
je.
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Inicijalni kombinovani rezim za odrasle HIV-pozitivne osobe koje nisu ranije

le¢cene ART-om

Preporuéeni rezimi(’)

Lek iz kolone A treba da se kombinuje sa lekovima navedenim u koloni B(™)

NNRTI NRTI
EFV() ABC/3TCVi) ABC/3TC ko-formulisani
RPV/(i) or TDF/FTC TDF/FTC ko-formulisani
EFV/TDF/FTC ko-formulisani
RPV/TDF/FTC ko-formulisani
Plir
ATV/r(lv) ABC/3TCi) ATV/r: 300/100 mg qd
DRV/r(V) iliTDF/FTC DRV/r: 800/100 mg qd
INSTI
EVG + COBI TDF/FTC TDF/FTC/EVG/COBI
ko-formulisani(x)
DTG ABC/3TC iliTDF/ | DTG 50 mg qd TDF/FTC
FTC ko-formulisani ABC/3TC/DTG
ko-formulisani
RAL ABC/3TC ili RAL: 400 mg bd
TDF/FTC

Komponente alternativnog rezima

NNRTI Napomene
NVP(ii)

Plir

LPV/r(v)

NRTI

TDF/3TC ZDV/3TC ko-formulisani
ZDV/3TC

CCRS5 inhibitor
MVC V) Samo ako je CCRS5 tropnog HIV

Nije licenciran u Evropi za HIV pozitivhe

osobe koje nisu veé lecene.
Alternativhe kombinacije

DRV/r + RAL Samo ako je CD4 broj > 200 celija/pL i
HIV RNK u plazmi < 100,000 kopija/mL
LPV/r+ 3TC Samo jedno randomizirano istrazivanje

je dostupno

Samo lekovi koji su trenutno licencirani za zapocinjanje terapije od
strane EMA uzimaju se u razmatranje (alfabetskim redosledom).
Genericki HIV lekovi postaju dostupniji i mogu se koristiti dok god men-
jaju isti lek i ne krSe preporu¢ene kombinacije fiksne doze.

EFV: ne preporucuje se primena kod trudnica ili Zena bez pouzdane i
konzistentne kontracepcije; nastavak je mogu¢ ako je EFG zapocet pre
trudnocée; nije aktivan protiv HIV-2 i HIV-1 grupe O vrste.

RPV: samo ako je CD4 broj > 200 ¢elija/pL i HIV RNK u plazmi
<100,000 kopija/mL; PPI kontraindikovani, H2 antagonisti se uzimaju
12h pre ili 4h nakon RPV-a.

NVP: koristi se sa ekstremnim oprezom kod Zena sa CD4 brojem >250
¢elija/uL i muskaraca sa CD4 brojem >400 ¢elija/uL i samo ako dobit
premasuje rizik; nije aktivan protiv HIV-2 i HIV-1 grupe O vrste.

Castle studija (LPVr vs. ATV/r) je pokazala bolju tolerabilnost ATV/r; [7].
Zajednic¢ka upotreba sa PPI je kontraindikovana za osobe sa iskustvom
u le€enju. Ako se odluci da je zajedni¢ka upotreba neizbezna, blisko
klini¢ko pracenje je preporu¢eno i doze PPl prema omeparzolu od 20mg
ne trebaju biti premasene i moraju se uzimati oko 12h pre ATV/r.
Artemis studija (LPV/r vs. DRV/r) pokazala je bolju efikasnost i tolerabil-
nost DRV/r [8].

ACTG 5142 studija pokazala je manju viroloSku efikasnost LPV/r vs.
EFV. Broj Pl mutacija nastalih sa LPV/r plus 2 NRTI nije primecen. PI
mutacije su primec¢ene kod LPV/r+EFG grupe. LPV se treba koristiti

u sluéajevima kada je oralna absorbcija jedina alternativa, posebno u
intenzivnoj nezi [9].

Nije licenciran u Evropi za osobe koje nisu veé lecene.

ABC kontraindikovani ako je HLA B*5701 pozitivan. Cak i ako je HLA
B*5701 negativan, savetovanje o HSR riziku je i dalje obavezno. ABC
treba koristiti oprezno kod osoba sa visokim KVB rizikom i/ili osoba sa
VL> od 100,000 kopija/mL.

Samo ako je neizbezno ili ako postoji netolerancija na druge pre-
poruc¢ene NRTI.

Ne treba zapocinjati kod osoba sa eGFR<70 mL/min. Preporucuje se
da EVG/COBI/TDF/FTC ne bude pocetna opcija kod osoba sa eGFR
<90mL/min osim ako to nije preferirana terapija.

L(—ﬁ\fﬂj EACS European
74D | AIDS Clinical Society

Vodi¢ EACS 7.1 DEO Il 9



Akutna HIV infekcija

Definicija akutne primarne HIV infekcije

Ekspozicija visokog rizika tokom prethodne 2-8 nedelja, i
+ Moguce je detektovati HIV RNK u plazmi (p24 Ag i/ili HIV RNK u plazmi
>1000 kopija/mL) i/ili
* Negativno ili neodredeno serolo$ko testiranje (negativna ili slabo pozitiv
na ELISA; i WB =1 opseg) plus HIV RNK u plazmi
+ Preporuka: potvrditi HIV infekciju testom na HIV antitela (WB) koji ¢e se
obaviti 2 nedelje kasnije.

Terapija

» Terapiju treba razmotriti za sve osobe. Videti na strani 8.

» Ako se terapija razmatra, pozeljno je da HIV pozitivha osoba bude
uklju€ena u klini¢ko istrazivanje.

* Neki struénjaci preporuéuju terapiju kao instrument prevencije HIV preno-
sa.

Testiranje rezistencije

* Preporucuje se u svim situacijama ¢im se dijagnostifikuje akutna HIV
infekcija, ¢ak i ako terapija nije zapoceta.
* U slucaju da ne moze da se izvrsi, saCuvati uzorak plazme radi testiranja.

Prenosenje infekcija

» Prepoznati PPI, ukljucujudi sifilis, gonoreju, hlamidiju (uretritis i LGV),
HPV, Hepatitis B i C, videti na strani 57.

+ Savetovati novodijagnostifikovanu osobu o visokom riziku prenosa i
preventivnim merama (prezervativi), ukljuéujuci obavestavanje i testiranje

partnera.
L(—f.-".% EACS European Vodi¢ EACS 7.1 DEOIl 10
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Strategije promene za viroloski suprimirane pacijente

Definicija viroloSke suprimacije

Potvrdeni HIV RNK u plazmi<50 kopija/mL

Indikacije

Promena zbog toksi¢nosti

* Dokumentovana toksi¢nost

* MenadZment potencijalnih interakcija lekova
+ Sporedni efekti

* Planirana trudnoc¢a

Promena radi prevencije dugoroéne toksi¢nosti

¢ Prevencija dugorocne toksi¢nosti (preventivha promena)

» Staranje i/ili komorbiditet sa mogu¢im negativnim uticajem leka(ova) u
trenutnom rezimu, npr., rizik po KVB, metabolicke parametre.

Promena radi pojednostavljenja
Zelja za pojednostavljenjem rezima
Trenutni rezim se viSe ne preporucuje

Principi

1. Na PI/r se moze pre¢i radi pojednostavljenja, prevencije ili pobolj$anja
metaboli¢kih abnormalnosti ili olakSavanja pridrZzavanja terapije ATV bez
pojacivaca, NNRTI, RAL ili EVG+COBI samo ako se mozZe garantovati
potpuna aktivnost 2NRTla koji su ostali u rezimu.

2. Pojednostavljenje kompleksnih reZima sa vi$e lekova kod pacijenata koji
su imali iskustva sa antiretrovirusnim lekovima 1) zamenom lekova teSkih
za primenu (ENF) i/ili lode aktivnosti (NRTI u slu¢aju multiplerezistencije
NRTI) i/ili koji se loSe toleriSu i 2) dodavanje novih jednostavnijih i aktivnih
agenasa koji se dobro tolerisu.

3. Prelazak na NRTI Bd na qd ili Pl/r radi pojednostavljenja, prevencije
dugoro¢ne toksi¢nosti.

4. Promena unutar klase usled nezeljenih dogadaja u vezi sa lekom.

5. Pregled cele ARV istorije i dostupnih rezultata testa rezistencije.

6. Izbegavanje prelaska na lek sa loSom generi¢kom barijerom u prisustvu
osnovne terapije koja je kompromitovana moguénosc¢u arhivirane rezist-
encije na klasu lekova.

Strategije koje se ne preporucuju

a. Intermitentna terapija, sekvencijalni ili produzeni prekidi terapije

b. Kombinacija 2 leka, odnosno, INRTI+1NNRTI ili INRTI+1Pl bez RTV ili 1
NRTI + RAL, ili 2NRTI

c. Kombinacije tri NRTI

Druge strategije

Pl/r monoterapija sa qd DRV/r ili bd LPV/r mozZe predstavljati opciju kod oso-
ba sa netolerancijom na NRTI ili radi pojednostavljenja terapije ili korisnika
nedozvoljenih lekova sa dokumentovanim ¢estim prekidima ART-a. Takva
strategija se koristi samo kod osoba bez istorije neuspeha tokom prethodne
terapije na bazi Pl i koje su imale HIV RNK u plazmi >50 kopija/mL barem u
proteklih 6 meseci i koje nemaju hroni¢ni Hep B. LPV/r+3TC ili ATV/r + 3TC
mogu biti bolje opcije.
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Viroloski neuspeh

Definicija Potvrden broj kopija HIV RNK u plazmi >50kopija/ U slucaju Opste preporuke:
ml 6_meseci nakon zapp(’:injanjaferapije (inicijalne ili _ pojave" Primeniti najmanije 2, a poZeljno 3 aktivna leka u novom
modifikovane) kod pacijenata koji ostanu na ART. Zavisno mutacijasa | rezimu (ukljutujuci aktivne lekove iz prethodno koridéenih
od testova broja virusnih kopija ova granica mozZe biti rezistencijom | y|as3a).

neuspeha(VF)

veca ili manja.

Razmotrite o€ekivanu mo¢ rezima.

Procenite adherenciju, pridrzavanje, tolerabilnost,
interakcije medu lekovima, interakcije lekova i hrane,
psihosocijalne problem.

Obavite testiranje rezistencije na terapiju koja je
neuspesna (obi¢no rutinski dostupno za koncentracije
virusa >350-500 kopija/ml i u specijalizovanim
laboratorijama za nize viremije) i pribavite istoriju
testiranja rezistencije za arhivirane mutacije.
Testiranje tropizma.

Razmotrite TDM.

Pregledajte istoriju uzimanja antiretrovirusnih lekova.

Identiikujte moguénosti terapije, aktivne i potencijalno
aktivne lekove ili kombinacije lekova

Ukoliko je HIV RNK u plazmi>50 | <500-1000kopija/ml
Proverite adherenciju

Proverite HIV RNK u plazmi nakon 1 ili 2 meseca

Ukoliko genotipizacija nije moguca, razmotrite promenu
rezima zasnovanu na ranijoj terapiji i anamnezi
rezistencije

Ukoliko je broj virusnih kopija potvrdeno >500/1000kopija/
ml, promenite reZim $to je pre moguée. Sta treba
promeniti zavisice od rezultata testiranja rezistencije:

Bez otkrivenih mutacija za rezistenciju: ponovo proveriti |
poboljSati adherenciju, uraditi TDM

Mutacije za rezistenciju su pronadene: predite na
supresivni reZim na osnovu anamneze uzimanja lekova;
savetuje se multidisciplinarna ekspertska diskusija

Cilj nove terapije: HIV RNK u plazmi <400kopija/ml nakon
3 meseca, HIV RNK u plazmi <50 kopija/ml nakon 6
meseci

U bilo kom rezimu treba koristiti barem 1 potpuno aktivni
Pl/r (npr., DRV/r) + 1 lek iz klase koja prethodno nije
kori¢ena npr., fuzija, integraza ili CCR5 anatgonist (ako
test tropizma pokaze samo R5 virus), ili 1 NNRTI (npr.,
ETV), procenjeno testiranjem genotipa.

Odloziti promenu terapije ukoliko je dostupno manje od
2 aktivna leka na osnovu podataka o rezistenciji, izuzev
kod pacijenata sa niskim vrednostima CD4 limfocita
(<100¢elija/pl) ili kod pacijenata sa visokim rizikom od
klinicke deterioracije kod kojih je osnovni cilj o€uvanje
imunske funkcije kroz parcijalnu redukciju broja HIV RNK
u plazmi (redukcija>1*log10) putem recikliranja.

Ukoliko su opcije ograni¢ene, razmotriti primenu
eksperimentalnih lekova i novih lekova, favorizujuci
ucesée pacijenata u klini¢kim istrazivanjima (ali izbeci
funkcionalnu monoterapiju).

Prekidanje terapije se ne preporucuje

Razmotriti nastavak primene 3TC ili FTC u odredenim
situacijama, ¢ak i kod dokumentovane mutacije za
rezistenciju (M184V/I).

Ako je mogu¢ veci broj opcija, u kriterijume za prvi izbor
uvrstiti jo$ i: jednostavnost rezima, procenu rizika za
razvoj toksicnih efekata, interakcije medu lekovima, i
buduéu “spasonosnu” (salvage) terapiju.
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Lecenje HIV pozitivnih trudnica

Trudnice treba pratiti svakog meseca i $to je blize moguce do predvidenog
datuma porodaja

Kriterijumi za zapocinjanje ART kod trudnica (videti razlicita
scenarija)

Cilj le€enja kod trudnice

Testovi rezistencije

SCENARIO

1. Zena planira da zatrudni dok je veé na ART

2. Zena zatrudni dok je veé na ART

3. Zena zatrudni dok jo$ nikada nije primala terapiju bez obzira da i

ispunjava kriterijum (CD4) za zapocinjanje ART
4. Zena &ije praéenje podinje nakon 28. nedelje trudnoée

5. Zene &iji HIV RNK u plazmi nije nedetektabilan u treéem trimestru

Antiretrovirusni rezim u trudnoci

Lekovi koji su kontraindikovani u trudnoci
IV ZDV tokom porodaja

NVP u pojedinaénoj dozi tokom porodaja
Carski rez

* Prema prospektivnim studijama [10-11]

Isti kao kod Zena koje nisu u drugom stanju

Puna supresija HIV RNK u plazmi do treceg trimestra i posebno u trenutku
porodaja

Isto kao kod Zena koje nisu trudne, tj. pre zapo€injanja ART i u slu€aju
virolo8kog neuspeha

-

. Ako je pod EFV-om, preéi na drugi NNRTI ili pojacani Pl zbog rizika od
nuraloloskih defekata

2. Odrzaviti ART osim ako nije pod EFV: prec¢i na drugi agens (NVP ili Pl/r)
pre 8. nedelje (zbog rizika od neurolo$kog defekta)

3. Zapocinjanje ART-a na pocetku drugog trimestra se izrazito preporucuje

4. Zapocinjanje ART-a odmah i razmatranje dodavanja RAL-a za
odrzavanje brzog pada HIV RNK u plazmi u slu¢aju visokog HIV RNK u
plazmi

5. VrSenje testa rezistencije i razmatranje dodavanja RAL za dobijanje
brzog pada HIV RNK u plazmi

Isto kao kod Zena koje nisu u drugom stanju

NVP ne treba zapocinjati ali je nastavak mogu¢ ako je zapocet pre
trudnoc¢e

EFV treba izbegavati tokom prvog trimestra zbog povecanja neuroloskih
defekata”

Medu PI/r, preferira se LPV/r, SQV/r ili ATV/r

U slu€aju RAL, DRV/r: moze se nastaviti

ddl+d4T, trostruke NRTI kombinacije

Korist je nesigurna ako je HIV RNK u plazmi<50 kopija/mL

Ne preporucuje se

Korist je nesigurna ukoliko je HIV RNK u plazmi<50 kopija/mL u nedelji 34-
36. U tom slucaju razmatrati samo porodaj prirodnim putem.
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ART kod koinfekcije TB/HIV

Principi

Osobe sa TB trebaju zapoceti sa standardnom TB terapijom sa 2 meseca
Rifampicina/ Isoniazida/ Pirazinamida +/- Etambutol pra¢enom sa 4 meseca
Rifampicina/lsoniazida (izbor lekova i duzina terapije zavisi od osetljivosti na

lek i mesta bolesti), videti Dijagnostika i lecenje TB kod HIV pozitivnih osoba.

Sve osobe sa koinfekcijom TB/HIV treba da zapoénu sa ART-om bez obzira
na broj CD4. Nadgledanje terapije i evaluacija pridrzavanja su vrlo vazni.

Preporuc¢eno vreme za zapocinjanje ART kod koinfekcije TB/HIV u
skladu sa brojem CD4

<100 ¢elija/uL(*) Cim se utvrdi tolerancija na TB terapiju i kada god je
moguce tokom 2 nedelje

>100 ¢elija/uL(**) MozZe se odloziti do perioda izmedu 8 i 12 nedelja TB
terapije, posebno ako postoje poteSkoce sa interakcijom medu lekovima,
pridrzavanjem i toksi¢no$¢u

lako je RCT pokazao da rani ART (u period od 2 nedelje) nije smanjio mor-
biditet u slu€aju TB meningitisa, preporuke o zapoginjanju ART-a trebaju se
bazirati na broju CD4 ¢elija kod HIV pozitivnih osoba sa TB koinfekcijom.

Budite oprezni IRIS reakcije kod osoba koje zapocinju ART sa niskim
CD4 nivoom i sa ranim zapocinjanjem ART-a. Kortikosteroide treba
razmotriti za le€enje simptomatskog IRIS-a, sa dozama i trajanjem
formiranim prema reakciji.

lako podaci predlazu presek od 50 éelija/pL, zbog dnevne varijabilnosti
broja CD4, presek od 100 ¢elija/uL moze biti prikladniji.

Preporuéena prva faza ARV kombinacije sa anti-TB lekovima

TDF/FTC/EFV, ABC/3TC/EFV ili TDF/FTC/RAL

Alternative

1. Ako je HIV RNK U PLAZMI<100,000 kopija/mL, fiksno dozirana kombina-
cija ABC/3TC/ZDV bd +/- takode moze predstavljati kratkoro¢nu alternati-
vu dok se ne zavrsi anti-TB terapija

2. Rifampicin plus dupla doza LPV/r ili sa super poja¢anim RTV-om (400 mg
bd)+LPV

Tamo gde se kombinacije ne preporucuju ili se preporucuje upotreba sa
oprezom ili usled rezistencije/netolerancije, treba potraziti savet specijaliste
za HIV leGenje.

* Pl/r+TDF/FTC, upotrebom rifabutina umesto Rifampicina

* Upotreba s oprezom

Vazne interakcije izmedu ARV lekova i
Rifampicina/Rifabutina

ARV Specifiéni ARV Interakcije izmedu lekova i pre-

klase lekovi poruceno prilagodavanje doze jednog
lekova ili oba leka

NRTI Rifampicin: standardna doza svih lekova

Rifampicin: standardna doza svih lekova

Plir ATV/r, DRVIr, Rifampicin: ne preporucuje se

LPV/r ili SQV/r
Pratiti enzime jetre | Rifabutin: doza od 150 mg x 3/nedeljno!’.

i, kad god je mo- Pl/r po standardnoj dozi
guce, vrsiti TDM
za Plir
NNRTI EFV Rifampicin: nije potrebna promena doze.

EFV: standardna doza (neki preporucuju
800mg ako nije u pitanju osoba iz africke
etni¢ke grupe); ARV TDM se preporucuje
nakon 2 nedelje.

Rifabutin: 450 mg dnevno.

EFV: standardna doza

NVP Ne preporucuju se ni Rifampicin ni
Rifabutin
RPV Rifampicin: ne preporucuje se

Rifabutin: standardna doza. RPV doza
treba da se poveca (upotreba sa opre-
zom)

ETV Rifampicin: ne preporucuje se
Rifabutin: standardna doza oba leka
(malo podataka — Koristiti sa oprezom)

INSTI EVG Rifampicin: ne preporucuje se

Rifabutin: 150mg x 3 nedelje.
EVG: standardna doza

RAL Rifampicin: standardna doza. RAL 800mg
bd i vrsiti TDM za RAL (takode moze
standardna doza)

Rifabutin: standardna doza oba leka

Inicijalne farmakokineti¢ke studije sa zdravim dobrovoljcima pokazale su
da su koncentracije Rifabutina i njegovih aktivnih metabolita bile znaca-
jno povecéane u kombinaciji sa Pl/r. Stoga, smanjenje doze Rifabutina

na 150mgx3/nedeljno se preporuéuje za smanjenje rizika od toksi¢nosti
usled Rifabutina. Medutim, noviji farmakokineti¢ki podaci dobijeni od
osoba koinficiranih HIV/TB-om su pokazali da je koadministracija LPV/r
ili ATV/r sa Rifabutinom (150mgx3/nedeljno) rezultovala koncentracijama
Rifabutina koje su manje od onih zabelezZenih sa rifabutinom od 300mg
x 1/dnevno bez PI/r §to govori da doza Rifabutina moze biti neadekvat-
na. Slucajevi neuspeha sa stec¢enim TB-om rezistentnim na Rifamicin
opisani su kod koinficiranih osoba tretiranih rifabutin-om od 150 mgx3/
nedeljno i LPV/r ili ATV/r. Pravilnici u SAD-u za HIV terapiju preporuéuju
primenu Rifabutina od 150 mgx1/dnevno sa Pl/r. Usled ograni¢enih
podataka o bezbednosti sa ovom dozom i kombinacijom, osobe koje
primaju Rifabutin od 150mg x 1/dnevno sa Pl/r treba blisko pratiti zbog
toksi¢nosti u vezi sa Rifabutinom (odn. uveitis ili neutropenija).
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Genitalni sekret

Postekspoziciona profilaksa

Priroda ekspozicije

Subkutana ili
intramuskularna
penetracija sa IV ili IM
iglom, ili intravaskularnim
sredstvom

Perkutana povreda ostrim
instrumentom (lancetom),
Im ili SC iglom, iglom za
Sivenje.

Kokntakt >15 min sa
sluzokozom ili kozom koja
nije intaktna

Analni ili vaginalni sekret

Postekspoziciona profilaksa (PEP) preporucuje se u slucaju

Status pacijenta koji je
izvoriste infekcije

HIV pozitlvan ili sero status
nije poznat ali postoje
faktori rizika za HIV

HIV pozitivan

HIV pozitivan ili serostatus
nije poznat ili postoje
faktori rizika za HIV

Preporucuje se brzo testiranje izvornog pacijenta na Hepatitis C i HIV

(ako je HIV status nepoznat)

Ukoliko je HIV pozitivna osoba na ART, naruciti testiranje rezistencije

ukoliko je HIV RNK u plazmi detektabilan

Invidualizovati PEP prema istoriji leCenja izvora i prethodnim testovima

rezistencije

PEP zapoceti idealno < 4 sata nakon izloZzenosti, i ne kasnije od 48 sati

Trajanje PEP-a: 4 nedelje

Standardni PEP rezim: TDF/FTC (alternative: ZDV/3TC); LPV/r tablet

400/100 mg bd

Potpuni pregled seksualnog zdravlja u slu€aju seksualne ekspozicije

Pratiti:

— HIV serologiju + Hepatitis B i C, test za trudnocu (zene) u roku od 48
sati od ekspozicije

— Reevaluacija PEP indikacije od strane struénjaka za HIV u roku od
48-72 sata

— Procena tolerancije na PEP rezim

— Prenosivost, Hep C-PCR i Hep C serologija u prvom mesecu ako je
izvor Hep C pozitivan (potvrdeno ili se sumnja)

— Ponoviti HIV serologiju nakon 2 i 4 meseca, serologiju sifilisa nakon

Receptivno oralni odnos | HIV pozitivan 1 meseca u sluéaju seksualne ekspozicije
sa ejakulacijom
Intravenska Razmena $prica, igle, HIV pozitivan

upotreba droge | materijala za pripremu ili

drugog materijala
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Podebljano: Cesti efekti
Crveno: Ozbiljni efekti
Crno: Niti esti niti ozbiljni efekti()

Nezeljeni efekti ARV i klasa lekova

Digestivni  Jetra MUSKUIcS SEie) L Metaboliki
skeletni urinarni mast
NRTI
ABC Osip” Mugnina” IHD *Sindrom
Dijareja” sistematske
hiper-
senzitivnosti
(HLA B*5701
zavistan)
ZDV Pigmentaci- | Mucnina Steatoza Miopatija, Displipidem-  Anemija
ja nokta Rabdomi- ija
oliza Hiperlak-
temija
Lipoatrofij
d4T Steatoza el Displipidem-
ija
Hiperlak-
Pankreatitis Periferna temija
ddl Steatoza, | IHD neuropatija Hiperlak-
Fibroza jetre temija
3TC
FTC
TDF | BMD, | eGFR,
Osteoma- Fankonijev
lacija sindrom
1 rizik od
frakture
NNRTI
EFV Osip Hepatitis Vrtoglavica, Dislipidem- | | plazma
Los san ija 25(0OH)
Depresija Ginekomas- | vitamin D,
tija Terato-gen-
eza
ETV Osip
NVP Osip” Hepatitis” *Sistematska
hiperosetlji-
vost (CD4-
zavisi od
pola)
RPV Osip Hepatitis | eGFR Depresija,
LosS san
glavobolja
Pl
ATV Zutica | eGFR, Dislipidemija
Holeitiaza Nefroitilaza
DRV Osip Nefrolitiaza Dislipidemija
FPV Osip IHD Dislipidem-
ija
IDV Suva koza, Muéni Zutica IHD Nefrolitiaza t Abdomen- | Dislipidem-
Distrofija i ucnina alna mast ija
nokta T Dijabetes
dijareja(i) meltus
LPV IHD | eGFR Dislipidem-
ija
sQv Dislipidemija
TPV Hepatitis Intrakrenalno Dislipidemija
krvarenje
Fl
ENF Reakcije na Hipersenzi-
mestu tivnost
injekcije
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INSTI

RAL Mucnina Miopatija, Promene
rabodmializa raspolozZenja

DTG Osip Muénina | eGFRUii) Glavobolja Sindrome
sistematske
hiper
senziitivnosti
(<1%)

EVG/ Muénina, Hiperbiliru- | eGFRii}) Glavobolja

COBI dijareja binemija

CCRS inhibitori

MvC Hepatitis IHD 1Rizik od
infekcije

tivnih osoba pod terapijom), podebljano
,Ozbiljni efekti“(dogadaiji koji mogu izloziti zivot osobe riziku i predstavljaju

medicinski hitne slu¢ajeve), crveno

Niti Cesti niti ozbiljni efekti, crno
i UCestalost i ozbiljnost se razlikuju izmedu pojedina¢nih ARV lekova.
il Usled inhibicije renalne tubularne sekrecije kreatinina bez uticaja na samu
filtraciju glomerulara.
* Odnosi se na efekte uo¢ene u vezi sa hipersenzitivnim reakcijama

,Cesti efekti“ (dogadaji koji se oéekuju kod barem 10% HIV pozi-

Napomena: nezeljeni efekti ukljuceni u tabeli iznad nisu iscrpni, ali predstav-
ljaju najvaznije efekte sa verovatom uzro€nom relacijom. Muénina, dijareja i
osip su Cesto zabelezeni kod osoba na ART-u, i ti simptomi su indikovani u
tabeli za lekove za koje klini¢ko iskustvo predlaze mogucéu uzro¢nu vezu.
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Interakcije izmedu ARV lekova i onih koji nisu ARV"

Lekovi koji nisu ARV ATVIr | DRVIr  LPViIr EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV
atorvastatin 1 T 1490% 143% 137% ! R R - il e o e o o —
g fluvastatin - — > 1 T — — — o PN P PN o P P PN
% | pravastatin o | 181% o 144% ! > > > = > P P I R BN PN
E rosuvastatin 1213% | 148% 1107% - 1 < < < < 138% o o e o o P
'_3 simvastatin i 1 i 168% | ! — — — 1 > > — — — —
< | amlodipin T il e 1 ! ! > > - T - — — - - —
% diltiazem i i i 169% IE ! E E o 1 PO U RPN U DTN N
T | metoprolol i 1 i > > > P P P 1 o | olol o o PN
£ verapamil il 1 il ! = ! E E - 1 o | o leo o o PN
varfarin tor] l l tor] 1 tor] o o - tor] o o o o o «
diazepam D 1 D ! D ! o e o T e e e o e o
midazolam (oral) 1 1 T l ! l - - - 1 P R R P
triazolam 1 1 1 l 1 l - - - 1 P T R = e PEN
" citalopram i 1 i ! ! ! P P P 1 o ol o o PN
5 mirtazapin 1 ) 1 | | | > > > 1 — — > — > —
g paroksetin t? | 139% | 11? - - - < - - 117? o R = T RS IS R
s | sertralin 1 149% l 139% ! l - - - 1 P o o o o PN
£ bupropion ! | I57%  |55% o ! - o o Yl - == = = =
= pimozid Tiu 1 Ti\i 1 ! ! PN PN PN 1 PN PN = = = s
karbamazepin tD T D |127%D36% D D D D D D D T o o o e
lamotrigin 139%" | ! 150% > - - - - - — > R R = e >
fenitoin D D D D D D D D D D D D o o o !
_ klaritromicin i T il l |E l E E - 1E - o e o o D
E fluconazol > o - > E86% E100% E - - 17?2 o o o o o E74%
¥ 3 itraconazol 1E 1E 1E ! IE 161% E E - E | o o o o o o
£ 3 rifabutin t 1E50% 1 138% D37% 117% | D o o M| ool o|lo| o
E rifampicin D72% D D D26% D D58% D80% D D54%* D D40% D o o o D47%
voriconazol | l l |E 1E |E E E - 1E « o e o o T
antacidi D “ > “ “ “ D — D D D P R = P
PPIs D > <~ > > <« D — “— > E > > > > >
H2 blokatori D <—> > o o > D > - — E — P P P -
alfuzosin T 1 1 l l l - - P 1 > R = T RS e -
beklometazon v M%7 - o - - - - TV « R T R R T
inhal.
buprenorfin 167% 1V o 150% 125% o - - o 13B% o o o o o -
budesonid inhal. 1 ) 1 — — — > > > il > > > > > —
© | derivat razene i i i i 1 ! E - o i o |lololo| o -
5 | glavice
etinilestradiol wm | | Vi — l - - — l — R TR P —
flutikazon inhal. 1 T 1 “ - “ — — — T — R T = T R o
metadon L 116% [ 183%" 152% 16% 1=50% [16% - - - - l o | o o [E29-43%
salmeterol inhal. i 1 i - > - P P P 1 o ool o o PN
sildenafil (erek. T T T l 137% l < < < T o R R T R S P
dis.)
kantarion D D D D D D D D D D - R T = e -
vareniklin e > > > “— > > > > > > > > > > >
Komentari: Legenda:
i Ova tabela sumira interakcije izmedu lekova HIV terapije i nekih esto 1 potencijalno povecana ekspozicija leka koji nije ARV
prepisivanih ko-lekova kao interakcije izmedu lekova od posebnog klin- | potencijalno smanjena ekspozicija ekspozicija leka koji nije ARV
itkog znacgaja. Ova tabela nije iscrpna, pa za dodatne interakcije izmedu < nema znacajnog efekta
lekova i za detaljnije farmakokineticke podatke i prilagodavanje doza, E potencijalno pove¢ana ekspozicija ARV
videti na www.hiv-druginteractions.org (Univerzitet Liverpul) D potencijalno smanjena ekspozicija ARV
Brojevi se odnose na smanjenje/povecanje AUC ne-ARV/ARV lekova
Legenda boja prema rezultatima studija o interakcijama lekova
Ne odekuje se znadajna klinicka interakcija. nema PK promena sa nepojacanim Pl
Ove lekove ne treba zajedno primenjivati EKG monitoring se preporucuje
Potencijalna interakcija koja moze zahtevati prilagodavanje doze ili proizvodag rilpivirina preporuuje oprez pri zajednickom koris¢enju sa
blisko pracenje drugim lekom podloznim prolongiranom QT intervalu
Predvidena potencijalna interakcija slabog intenziteta (< 2 puta povecanje koncentracije aktivnih metabolita primeceno je kod RTV
1AUC ili < 50% |AUC). Prilagodavanje doze se ne preporuduje osim 100mg bd samom ali bez znacajnih uticaja po funkciju adrenalina
ako lek nema uski terapeutski indeks koncentracija originalnog leka nepromenjena ali je koncentracija me-tab-
olita pove¢ana
Napomena: simbol (zeleno, ¢ilibar, crveno) kori§¢en za rangiranje klinickog povecanje etinilestradiola sa nepoja¢nim ATV-om
znacaja interakcije lekova zasnovan je na www.hiv-druginteractions.org. bez efekta po etinilestradiol ali | progestina
potencijalna hematoloska toksi¢nost
bez prilagodavanja doze za MVC u odsustvu PI. Sa PI (osim TPV,
FPVIr), dati MVC 150 mg bd
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Interakcije izmedu antidepresiva i ARV lekova

antidepresivi ATV/Ir | DRVIr | LPVIr | SQVIr | EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL

SSRI citalopram 1€ T 1€ 1é l l l o - - 1 -
escitalopram e 1 e 1é l l l « © > 1 -
fluvoksamin i T T T - o - - - - 1 >
fluoksetin 1 T T 1 - - - - - - 1 P
paroksetin T17? 139% T17? T17? - - - - - - 11? o
sertralin l 149% l l 139% 1 l - - o 1 o

SNRI duloksetin T T 1 1 - — e <—> <—> — 1 >
venlafaksin i i i i l l l o D © 1 -

TCA amitriptilin 1 1 1 1o > > > > > P 1 o
clomipramin 1 1 1 10 ! ! ! RN “ PN 1 P
desipramin 1 1 15% 1 o o © “ o > 1 o
doksepin 1 1 1 Tb > > > > > > 1 P
imipramin i T i 8 l l l <—> “« “ 1 -
nortriptilin 1é 1 1é 1ab > > — - — - 1 >
trimipramin 1 1 T T o « - - - - 1 P

TeCA maprotilin T T 1 1 © “© “ - - “ 1 >
mianserin T T 1 1 | l l - - > T R
mirtazapin 1 1 1 1 ! ! ! o o o 1 o

Ostali bupropion ! ! 157% ! 155% > ! o R RN 1? AN
lamotrigin 132% l 150% l o o > > - - - -
nefazodon 1 1 1 T l lE 1 E E - 1 -
kantarion D D D D D D D D D D¢ D -
trazodon 1 1 1 10 ! ! ! - o o 1 PN

Legenda Legenda boja

i potencijalno povec¢ana ekspozicija antidepresiva Ne ocekuje se znacajna klinicka interakcija.

l potencijalno smanjena ekspozicija antidepresiva Ove lekove ne treba zajedno upotrebljavati.

< bez znacajnih efekata Potencijalna interakcija koja moze zahtevati prilagodavanje doze ili

D potencijalno smanjenje ekspozicije ARV blisko pracenje.

E potencijalno povecana ekspozicija ARV Predvidena potencijalna interakcija slabog intenziteta (< 2 puta

a EKG monitoring se preporucuje tAUC ili < 50% |AUC). Prilagodavanje doze se ne preporucuje

b zajednicka upotreba je kontraindikovana u Evropskom SPC-u.

Medutim, informacije ameri¢kih preporuka sugerisu TDM za antide-
presive. Grafikoni odrazavaju oprezniju opciju. Brojevi se odnose na
smanjeni AUC antidepresiva zapazenih u studijama interakcije medu

lekovima
SSRI selektivno preuzimanje seratonin inhibitora
SNRI preuzimanje seratonin i norepinefrin inhibitora
TCA tricikliéni antidepresivi
TeCA tetracikliéni antidepresivi

Komentar

Simbol (crveno, ¢ilibar, zeleno) kori§éen za rangiranje klinickog znacaja
interakcije lekova zasnovan je na www.hiv-druginteractions.org (Univerzitet

Liverpul). Za dodatne interakcije medu lekovima i za detaljnije podatke o far-
makokineti¢koj interakciji i prilagodavanju doze, posetiti prethodno pomenutu

internet prezentaciju.
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Interakcije izmedu antihipertenziva i ARV lekova

antihipertenzivi ATV/r DRV/r FPVIr IDVIr LPVI/r SQV/Ir EFV | ETV | NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV
cilazapril - o - - « - - 4—» > - 4—> P - T P - - P PEN
g enalapril > > Ead > > > > > Ll > > Ll “— > > > > — >
) lisinopril > > > > - — P > P P > > — o o > — > -
_'E perindopril — — — > — — > — - — — — - - — - P PN P
w kuinapril > > <~ e > <~ e > > > > > > > > > > > >
L<, ramipril > g > > g > > > > > > > > > > > > > >
trandolapril > > “ “ — > - — — — — - P o - P o P P
candesartan > <—> — - — — — — — — — — — — — o o o -
£ % irbesartan ! ! ! ! ! ! 1 1 o | o | o o ! o |lo |l ol | oo
§ g losartan 12 1@ 12 12 12 12 1b 1b <—> — > - 12 > — — — — —
-g,g olmesartan - “ H - « - - > — - T P - - P - - - -
s & | telmisartan > — — — — — - - — - — — — - — - “ PN “
valsartan L e R L g > g > <« > > <~ R > > — > > >
_ | atenolol —d > > > —d —d P > P P > > o — > > > > >
% bisoprolol 1d 1 1 1 1d Mo | o o | o | o 1 o | ol ol ol o | o
&  carvedilol (S I O A e S O M T Y T R = T R = T = TR = T O O R = T = = T = T = T
3 metoprolol 1d 1 1 1 1d Mo | o o o | o | o 1 o |l o | o | o o o
propranolol 1d 1 1 1 1d 1d o — — > — — 1 — — - “ — —
« | amlodipin 7 1 T 180% 1 e ! ! ! — © © 1 « R T R S RS
§ diltiazem 2 |1 i i T 1° 169% |E | E|E | o]t |lolo|lo|o|loleo
< felodipin ittt ittt Ll |lelololt|lo|lo|lo|lo|ol|o
£ tacidipin el t r 12 et i]i]i]elelolt]lolelolelsle
% lerkanidipin 1 T 1 1 T 1 1 l l - - - 1 - - - P - o
=  nicardipin 1e 1 1 1 0 | | | IE| | E E | o | t | o|lo|lolo| oo
£  nifedipin el ittt e|lololtloleo|lo|lo|o|eo
S | nifedipin 1¢ il 1 1 il & ! ! ! — > <—> T > <—> — — — —
3 verapamil i T i 1 T R l |E l E E “ 1 — — — — — —
diuretici > — — — “— — — — — — P PN - “ PN - “ P PN
.— | bendroflumetiazid ? ? ? ? ? ? ? ? ? - o - ? - > - - - -
"% hlortalidon > > — PE - PE > — — RE — P P PN - - — — P
E furosemid “ > — “ “ “ > “— — > “— — > “— — - - E P
©  indapamid tlrlr 1t lr [ty leloeleltlolelololol o
torasemid l l 1 l l 1 T T - « — - ! P - - P - P
= doksazosin 1 T 1 1 T T 1 l ! — > <—> T — <—> — — — —
_.g spironolakton “ “ — — — — — — — — P — — - — — - P P
Legenda Legenda boja
i potencijalno povec¢ana ekspozicija antihipertenziva Ne ocekuje se znacajna klinicka interakcija.
l potencijalno smanjena ekspozicija antihipertenziva Ove lekove ne treba zajedno upotrebljavati.
« nema znacajnih efekata Potencijalna interakcija koja moZe zahtevati prilagodavanje doze ili
D potencijlno smanjena ekspozicija ARV blisko pracenje.
E potencijalno povecana ekspozicija ARV Predvidena potencijalna interakcija slabog intenziteta (< 2 puta
a [originalni lek] smanjen ali [aktivni metabolit] povecan tAUC ili < 50% |AUC). Prilagodavanje doze se ne preporucuje.
b [originalni lek] povecan ali [aktivni metabolit] smanjen
c EKG monitoring se preporucuje Napomena: iako su neke interakcije lekova predvidene tako da pontencijalno
d rizik od prolongiranja PR intervala zahtevaju prilagodavanje doze na osnovu putanje metabolika leka, klinicko
iskustvo sa odredenim antihipertenzivnim i ARV lekovima moze pokazati da
Brojevi se odnose na smanjeni AUC antihipertenziva zabeleznog iz studija prilagodavanje doze nije a priori potrebno.
interakcije medu lekovima.
Komentar
Simbol (crveno, ¢ilibar, zeleno) kori§¢en za rangiranje klinickog znacaja
interakcije lekova zasnovan je na www.hiv-druginteractions.org (Univerzitet
Liverpul). Za dodatne informacije o interakcijama medu lekovima i detalje
o farmakokineti¢kim interakcijama i prilagodavanjima doza, posetiti gore
navedenu internet prezentaciju.
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Interakcije izmedu analgetika i ARV lekova

analgetici ATVIr DRVIr FPVIr| IDVIr LPVIr SQVIr EFV | ETV | NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV
aspirin > > — “ — — — “— — - — — — - — P — i PEN
—_ celekoksib > > — > > — 1é 1é > > > > > — > “— > J “—
:§. diklofenak > > — — — — 1a 1a — P o o P o o PEN P il PN
& ibuprofen > > > o - > 18 18 “ - o o > o | o | o | o t | ob
g mefenamic¢na — > > > > > 1é 14 > — — — > > > — > Tj —
S kiselina
‘g naproksen - “ > - — > 18 18 P P o — — P o P P il b
E nimesulid — > > > > > 1é 14 > > > > — P > > P i >
® paracetamol “ > — “ > — - “— — - — - — - - — - Pa P
piroksicam > > — < > > 1@ 14 > — — — - “— — — — J —
alfentanil T i 1 T 1 1 l l l “ — = 1 — — > — — —
buprenorfin 167% | 19 < T - i 150%  125% < < o o 135% o o o o o o
. | kodein = = = & fit = ® i = & ® | & fie D I N s O
:‘i dihidrokodein Ui i1 i1 Ui i1 i1 Ui U { < S 1 o e | oo e | e
g- fentanil 1 1 1 Il 1 1 ! l ! > - > T > — - — — -
8 metadon 1 116% 118% | |153%¢19%ef |52% 16% |=50% |16%¢| < < | 17% o | | | o o o  E
& morfin VLl r vl v il el e llseolel olaolalelelals
g oksikodon 1 1 7 ) 1 1 | | 1 - “— - 1 — - o P - -
petidin " " in Jel " n " &= i & = | & 1 i I T s I
sufentanil T 1 1 il 1 1 l ! 1 > - > 1 > — — — — —
tramadol 19 19 19 19 19 19 U > > “ o o 19 o o 6 o o o
Legenda Legenda boja
T potencijaino povecana ekspozicija anelgetika Ne ogekuje se znacajna klinicka interakcija.
| potencijaino povecana ekspozicija anelgetika Ove lekove ne treba zajedno upotrebljavati.
< nema znacajnih efekata Potencijalna interakcija koja moZe zahtevati prilagodavanje doze ili
D potencijlno smanjena ekspozicija ARV blisko pracenje.
E potencijalno povecana ekspozicija ARV Predvidena potencijalna interakcija slabog intenziteta (< 2 puta
a  klinicki znacaj nepoznat. Upotreba najnize preporucene doze posebno TAUC ili < 50% |AUC). Prilagodavanje doze se ne preporucuje.

kod osoba sa faktorim rizika za kardiovaskularne bolesti, onih osoba sa
rizikom od razvoja gastrointestinalnih komplikacija, osoba sa hepati¢kim Komentar

ili renalnim osteéenjima, i starijih osoba Simbol (crveno, ¢ilibar, zeleno) kori§¢en za rangiranje klinickog znacaja
b potencijalna aditivna hematolo$ka toksi¢nost interakcije lekova zasnovan je na www.hiv-druginteractions.org (Univerzitet
c preporuka proizvodaca Liverpul). Za dodatne informacije o interakcijama medu lekovima i detalje
d [originalni lek] nepromenjen ali [metabolit] pove¢an o farmakokineti¢kim interakcijama i prilagodavanjima doza, posetiti gore
e oba leka mogu potencijalno prolongirati QT interval, EKG monitoring se navedenu internet prezentaciju.

preporucuje

—

zajednicka upotreba kontraindikovana u evropskom SPC-u. Medutim,

americke preporuke savetuju oprez. Grafikoni pokazuju oprezniju opciju

g potencijalno smanjenje anelgetskog efekta usled smanjenje konverzije u
aktivni metabolit

h  [originalni lek] smanjen i povec¢anje [neurotoksi¢énog metabolita]

i [originalni lek] smanjen ali bez promene [viSe aktivnog metabolita]

j potencijalni rizik od nefrotoksi¢nosti, koji je poveéan ako se NSAID ko-

risti tokom duzeg vremena, ako osoba ima prethodno postojecu renalnu

disfunkciju, ima malu telesnu teZinu ili prima druge lekove koji mogu

povecati TDF ekspoziciju. Istovremena upotreba NSAID-a sa TDF-om

zahteva pracenje renalne funkcije. Brojevi koji se odnose na poveéani ili

smanjeni AUC anelgetika dobijeni su iz studija interakcija medu lekovi-

ma.
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Interakcije izmedu lekova protiv malarije i ARV lekova

Efekti ARV lekova na lekove protiv malarije i kljuéne metabolite

Legenda

Strelice pokazuju efekat antiretrovirusnih lekova na lekove protiv malarije/kljuéne metabolite
Zeleno ne o¢ekuje se klini¢ki znacajna interakcija

Narandzasto potencijalna interakcija (razmatrati terapiju pre putovanja i tarapeutsko praéenje leka)
Crveno klinicki vazna interakcija, ne koristiti ili koristiti sa oprezom

Kljuéni metabolit CIP 3A4 Znacaj
Indikacija Profilaksa
Terapija
NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Ne
RPV, RAL, MVC, DTG — Ne
Pl, COBI T Potencijalni
M moze smanijiti PI/C
(RTV ca 35%)

Artemisin (A)

Artemisin i njegov klju¢ni metabolit, dihidroartemisin, su aktivni sastojci

Kljuéni metabolit CIP 2B6, 3A4, 2C19 Znacaj

Indikacija Terapija

NNRTI (EFV, NVP, ETV) | A & dihidroartemizin; Ne koristiti ili
A & metaboliti smanjuju NVP, ali ne EFV/ETR Koristiti sa oprezom

RPV, RAL, MVC, DTG — A moze smanijiti RPV, MVC Potencijalni

Pl, COBI. 1 Potencijalni
povecanje A: pratiti toksi¢nost (jetre)

Lumefantrin (L)

Kljuéni metabolit CIP 3A4 Znacaj
Indikacija Terapija
NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Potencijalni
RPV, RAL, MVC, DTG — Ne
Pl, COBI 1 Ne koristiti ili
LPV povecava L 2-3x Koristiti sa oprezom

Atovakvon (A), Proguanil

» Atovakvon poveéava ZDV nivoe za 35%
» Sinergija sa atovakvonom je u vezi sa proguanilom, ne sa njegovim aktivnim metabolitom; s toga se ne pretpostavlja neto efekat indukcije/inhibicije

Kljuéni metabolit CIP 2C19 Znacaj
Indikacija Profilaksa
Terapija
NNRTI (EFV, NVP, ETV) | ETV se povecava Potencijalni
RPV, RAL, MVC, DTG — Ne
Pl, COBI LAt&P Potencijalni
Uzimati sa masnim obrokom, razmotriti povecanje
doze

Kljuéni metabolit N/A Znacaj
Indikacija Profilaksa

NNRTI (EFV, NVP, ETV) moguci | Potencijalni
RPV, RAL, MVC, DTG — Ne

Pl, COBI — Ne

Kljuéni metabolit CIP 3A4, 2D6 Znacaj

Indikacija Terapija

NNRTI (EFV, NVP, ETV) — Ne

RPV, RAL, MVC, DTG - Ne

PI, COBI - Ne

(—5_‘% EACS European Vodi¢ EACS 7.1 DEOIl 22
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Kljuéni metabolit CIP 3A4, 2D6 Znacaj

Indikacija Terapija

NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Potencijalni
Razmotriti poveéanje doze

RPV, RAL, MVC, DTG — Ne

Pl, COBI 1 Potencijalni

RTV povecava Q 4x: razmotriti
smanjenje doze, pratiti toksi¢nost
(tinitus). Obaranje: Pl i Q prolongira QT

Kljuéni metabolit CIP 1A2, 2D6, 3A4 Znacaj
Indikacija (Profilaksa)

Terapija
NNRTI (EFV, NVP, ETV) N/A Potencijalni
RPV, RAL, MVC, DTG — Ne
Pl, COBI N/A
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Prilagodavanje doze ARV lekova kod oslabljene hepaticke funkcije

NRTI
ABC

ddl

d4T

FTC
3TC
TDF
TDF/FTC
ZDV

NNRTI
DLV

EFV
TDF/FTC/EFV
ETV
NVP

Child-Pugh ocena 5-6: 200 mg bd (upotreba oralnog
rastvora)

Child-Pugh ocena > 6: kontraindikovano
Kontraindikovano

Ako se koristi, bez prilagodavanja doze
Kontraindikovano

Ako se koristi bez prilagodavanja doze
Bez prilagodavanja doze

Bez prilagodavanja doze

Bez prilagodavanja doze

Bez prilagodavanja doze

Smanijiti dozu za 50% ili duplo interval izmedu
doza ako je Child-Pugh > 9

Nema preporucene doze; koristiti sa oprezom kod
osoba sa hepati¢kim problemima

Nema preporucene doze; koristiti sa oprezom kod
osoba sa hepati¢kim problemima

Child-Pugh ocena < 10: nema prilagodene doze
Child-Pugh ocena > 6: kontraindikovano

Pl
ATV

DRV

FPV

IDV

LPVIr

NFV

RTV
sQv

TPV

FI

ENF

CCRS5 Inhibitori
Mvc

INSTI
RAL

Child-Pugh ocena 7-9: 300 mg jednom dnevno
Child-Pugh ocena > 9: nije preporu¢eno

RTV pojac¢avanje se ne preporucuje kod osoba sa
Hepati¢kim problemom (Child-Pugh ocena > 7)

Blagi do umereni hepaticki problem: bez
prilagodavanja doze

Ozbiljan hepaticki problem: nije preporu¢eno

Samo osobe koje nisu nikada lecene Pl-om:
Child-Pugh ocena 5-9: 700 mg bd

Child-Pugh ocena 10-15: 350 mg bd

Osobe koje su lecene Pl-om:

Child-Pugh ocena 5-6: 700 mg bd + RTV 100 mg qd
Child-Pugh ocena 7-9: 450 mg bd + RTV 100 mg qd
Child-Pugh ocena 10-15: 300 mg bd + RTV 100 mg qd

Blaga do umerena hepaticka insuficijencija: 600 mg
q8h

Nema preporucene doze; koristiti oprezno kod
Osoba sa hepati¢kim problemom

Blagi hepaticki problem: bez prilagodavanja doze

Umeren do ozbiljan hepati¢ki problem: nije
preporu¢eno

Pogledati preporuke za primarni PI

Blagi do umereni hepaticki problem: koristiti oprezno
Ozbiljan hepaticki problem: kontraindikovano
Child-Pugh ocena < 7: koristiti oprezno

Child-Pugh ocena > 6: kontraindikovano

Bez prilagodavanja doze

Nema preporucene doze. Koncentracije ¢e verovatno
Biti povecane kod osoba sa hepati¢kim problemom

Bez prilagodavanja doze

Napomena: hepati¢ka disfunkcija je dobra indikacija za TDM jer je klinicko
iskustvo sa prilagodavanjem ovih doza vrlo ograni¢eno.
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Prilagodavanje doze ARV lekova kod oslabljene renalne funkcije

(i)

%
75 | AIDS Clinical Society

250 30-49 10-29 <10
NRTI
ABC 300 mg q12h Nije potrebno Nije potrebno Nije potrebno
prilagodavanje doze @ prilagodavanje doze | prilagodavanje doze
ddI(i) =60 kg 400 mg g24h 200 mg g24h 150 mg g24h > 60 kg: 100 mg/24h
<60 kg 250 mg q24h 125 mg q24h 100 mg g24h <60 kg: 75 mg/24h
d4T > 60 kg 30 mg q12h 15 mg q12h 15 mg q24h 15 mg q24h 15 mg q24h AD(V)
<60 kg 40 mg q12h 20 mg gq12h 20 mg g24h 20 mg q24h 20 mg gq24h AD(IV)
FTC 200 mg q24h 200 mg gq48h 200 mg q72h 200 mg q96h 200 mg q96h
3TC 300 mg g24h 150 mg g24h 100 mg q24h(ii) 50-25 mg q24h(ii) 50-25 mg q24h(ii)
AD(V)
TDF(Vi)) Nije preporu¢eno Nije preporu¢eno
300 mg q24h 300 mg q48h (300 mg q72-96h, | (300 mg q7d, ako | 344 mg q7d AD(V)
ako nema alterna- nema alternative)
tive)
ZDV 300 mg q12h Nije potrebno 100 mg q8h 100 mg g8h
prilagodavanje doze
ABC/3TC
ZDVI3TC Upotreba individualnih lekova
ABC/3TC/ZDV
TDF/FTC q24h g48h Upotreba individualnih lekova
NNRTIs
EFV 600 mg g24h Nije potrebno prilagodavanje doze
ETV 200 mg q12h Nije potrebno prilagodavanje doze
NVP 200 mg q12h Nije potrebno prilagodavanje doze
(i)
250 30-49 10-29 <10
Pls
ATVIr 300/100 mg g24h Nije potrebno prilagodavanje doze (V1)
DRVI/r 800/100 mg q24h Nije potrebno prilagodavanje doze (V)
600/100 mg q12h
FPVIr 700/100 mg q12h Nije potrebno prilagodavanje doze (V)
LPVIr 400/100 mg q12h Nije potrebno prilagodavanje doze (V)
SQVir 1000/100 mg q12h Nije potrebno prilagodavanje doze (V)
TPVIr 500/200 mg q12h Nije potrebno prilagodavanje doze(V)
Druga ART
RAL 400 mg q12h Nije potrebno prilagodavanje doze(v) (doza AD(V))
TDF/FTC/EVG/COBI Ne zapocinjati ako je eGFR < 70 mL/min Prekinuti ako je eGFR < 50 mL/min
MVC: co-administered 300 mg q12h Nije potrebno prilagodavanje doze
without CYP3A4
inhibitors (Vi)
MVC: co-adminis- Ako je eGFR < 80 mL/min 150 mg q24h(Vii)
tered with CYP3A4 : 150 mg q12h ako se zajedno upotrebljava
inhibitors (Vi) sa FPV/r
eGFR prema skrac¢enoj MDRD (Modifikacija ishrane kod renalnih
oboljenja) formuli. Cockcroft-Gault (KG) jednacina se moze koristiti kao
alternativa.
Smanjenje doze ako se kombinuje sa TDF
150 mg doze
AD: nakon dijalize
Ograni¢eni podaci su dostupni za osobe sa renalnim oboljenjima;
farmakokineti¢ke analize predlazu da prilagodavanje doze nije potrebno
povezano sa nefrotoksiénoscu; razmotriti alternativu Pl ako ve¢ postoji
HBB
povezano sa nefrotoksiéno¢u; razmotriti alternativnu ART ako ve¢ postoji
HBB
videti prelged karakteristika proizvoda za konkretne preporuke; koristiti
sa oprezom ako je eGFR<30 mL/min
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Upotreba ARV lekova kod osoba koje imaju poteskoce pri gutanju

NRTI
ABC

ddl

daT

FTC

3TC

TDF
ZDV

TDF/FTC
ABC/3TC
ZDV/3TC
ABC/3TC/ZDV

NNRTI
EFV

ETV
NVP

TDF/FTC/EFV
TDF/FTC/RPV

Pl
ATV
DRV

FPV

IDV
LPVIr

NFV
RTV

sQv

TPV

Ostali
MVC
RAL

TDF/FTC
EVG/COBI

tableta(300 mg)
rastvor 20 mg/mL

kapsula (125, 200, 250,
400 mg)

kapsula (20, 30, 40 mg)
oralni rastvor 1 mg/mL

kapsula (200 mg)
rastvor 10 mg/mL

tableta (150, 300 mg)
rastvor 10 mg/mL

tableta (245 mg)
kapsula (250 mg)

sirup 10 mg/mL
tableta(200/245 mg)
tableta (300/600 mg)
tableta (150/300 mg)
tableta(150/300/300 mg)

tableta (600 mg)

tableta (50, 100, 200 mg)
rastvor 30 mg/mL

tableta (200 mg)

tableta (200, 400 mg(1))
suspenzija 10 mg/mL

tableta (200/245/600 mg)
tableta(200/245/25 mg)

kapsula (150, 200, 300 mg)

tableta (400, 600 mg)
rastvor 100 mg/mL

tableta (700 mg)
suspenzija 50 mg/mL

kapsula (200, 400 mg)

tableta (200/50 mg)
rastvor 80, 20 mg/mL

tableta (250 mg)

tableta (100 mg)
rastvor 80 mg/mL

tableta (500 mg)
kapsula (200 mg)

kapsula (250 mg)
solution 100 mg/mL

tableta (150, 300 mg)
tableta (400 mg)

tableta
(200/245/150/150 mg)

Profilaksalterapija oportunistickih infekcija

Azithromicin

Kotrimoksazol

Flukonazol

Pirimetamin

tableta (250 mg)
suspenzija 40 mg/mL
tableta (400/80 mg, forte
800/160 mg)

rastvor 40/8 mg per mL
kapsula (50-200 mg)
suspenzija 40 mg/mL

tableta (25 mg)

da

ne

ne

ne

da

da
ne

ne
da

ne
ne

da
ne

ne
ne
ne

da
da
ne

ne

da; vrlo
tesko

ne

da

ne

da

da

ne

da

da

ne

da
ne

da

Gorak ukus

Koristiti puder: sadrzi Ca i Mg antiaside, rastvoriti u = 30 mL vode (dodati
sok od jabuke), popiti na prazan stomak

Popiti na prazan stomak

Rastvoriti u = 30 mL of vode, sadrzi Na 460 umol/mL
Bioekvilencija: 240 mg rastvora = 200 mg kapsula prilagoditi dozu prema
tome

Bolje: rastvoriti u = 1 dL vode/soka od pomorandze ili grejpa (gorak ukus)
Lepljivo, gorak ukus

Bolje: koristiti sirup ili iv 6 mg/kg po danu u glukozi 5%

Bolje: rastvoriti u 2 1 dL vode/soka od pomorandze ili grejpa (gorak ukus)
Koristiti rastvor pojedinaénih komponenti

Rastvoriti 2 15 mL vode, alternativa: koristiti rastvor pojedinaénih komponenti
Koristiti rastvor pojedinaénih komponenti

TeSko za rastvoriti; rastvor ima manju biodostupnost; ako je > 40 kg koristiti
720 mg

Rastvoriti u 2 5 mL vode
Rastvoriti u vodi

Tesko se otvara; uzeti sa hranom
Uzeti sa hranom

Gorak ukus; odrasli uzimaju suspenziju na prazan stomak

42% alkohola, ne mesati sa vodom (rizik od taloZenja), isprati mlekom
(bez vode); uzimati sa hranom, gorak ukus: razblaZiti cokoladnim mlekom

TeSko se rastvara; bolje: koristiti prah

43% alkohol, ne razblazivati (rizik od talozenja), isprati mlekom (bez vode)
Gorak ukus; uzimati sa hranom

Gorak ukus

Razblaziti rastvor 3-5 puta vodom (visoka osmolalnost)

Uzimati sa hranom
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Formulacija

Sloml-
jene
tablete

Otvorene
kapsule

Komentar

Valganciklovir tableta (450 mg) ne ne TesSko se rastvara
Rifampicin tableta (450, 600 mg) da Uzimati na prazan stomak

kapsula (150, 300 mg) ne da

suspenzija 20 mg/mL
Rifabutin kapsula (150 mg) ne da Rastvoriti u vodi
Isoniazid tableta (100, 150, 300 mg) | da Uzimati na prazan stomak
Pirazinamide tableta (500 mg) da
Etambutol tableta (100, 400 mg) da Tesko se rastvara

Bolje: koristiti iv rastvor

Rifampicin/Isoniazid | tableta (150/100, 150/75 mg) da Uzimati na prazan stomak
Rifater (Rifampicin, tableta (120/50/300 mg) da Uzimati na prazan stomak
Isoniazid,
Pirazinamid)
Rimstar (Rifampicin, | tableta (150/75/400/275 mg) da Uzimati na prazan stomak
Isoniazid,
Pirazinamid,
Etambutol)
Ribavirin kapsula (200 mg) ne da Rastvoriti u soku od pomorandze, uzimati sa hranom

Izgubljeni efekat produzenog oslobadanja. Napomena; NVP 400 mg
jednom dnevno (trenutno oslobadanje) moze dovesti do podterapeutskih
nivoa kod pojedinaca sa vec¢om telesnom tezinom (>90kg) u poredenju
sa NVP 200 mg dva puta dnevno. Stoga, NVP primenu dva puta dnevno
treba preferirati kod vecih telesnih tezina.

&

(K% EACS European
7 | AIDS Clinical Society

Vodi¢ EACS 7.1

DEO Il

27



Deo lll Prevencija i menadzment komorbiteta kod HIV

pozitivnih osoba

Komorbiteti uklju€uju kardiovaskularnu, renalnu, hepati¢ku, metaboli¢ku,
neoplaseti¢nu i patologiju kostiju, poremecaje centralnog nervnog sistema
i seksualnu disfunkciju. lako HIV i druge infekcije mogu biti ukljuéene

u njihove patogene, ovaj odeljak EACS Vodica fokusira se na principe
prevencije i/ili menadZmenta pored upotrebe antivirusnih lekova i drugih
antiinfektivnih agenasa kod odraslih i adolescentnih HIV pozitivnih osoba.
Ovi komorbiteti postaju sve vazniji za HIV pozitivhe osobe kao posledica
povecéanja oc¢ekivanog zivotnog veka usled efektivnog ART-a. Nekoliko
dokazanih i predlozenih faktora rizika povezanih sa HIV-om mogu doprineti
njihovom razvoju, ukljuéujuéi prirodnu imunodeficijenciju, umunu aktivac-
iju, upalu i koagulaciju, koinfekcije (npr., HEP C, CMV) koje mogu opstati
uprkos kontrolisanoj HIV replikaciji, kao i nezeljenim efektima ART-a.

Zdravstveni struénjaci uklju€eni u negu HIV pozitivnih osoba koje nisu
upoznate sa upotrebom ART-a treba da konsultuju HIV specijaliste pre
uvodenja ili modifikovanja bilo koje vrste lekova za komorbitet kod HIV
pozitivhe osobe.

Suprotno, mnogi lekari za HIV nisu specijalisti za komorbitete, i trebaju
traziti savet stru¢njaka kad je potrebno prevenirati i upravljati takvim uslovi-
ma. Situacije gde se konsulatacija generalno preporucuje navedene su u
ovom dokumentu.

Sprec¢avanije ili upravljanje ovim komorbitetima kod HIV-a ¢esto ukljucuje
polifarmaciju, $to povecéava rizik od podoptimalnog pridrzavanja pa se tako
moze kompromitovati kontinuirana korist ART-a. Pored toga, moguénost
interakcije izmedu lekova treba uvek pazljivo da se razmotri pre uvodenja
bilo kog drugog leka, videti na strani 18, www.hiv-druginteractions.org i
dokumente na internetu koji se pominju u tekstu.

Ove preporuke su hamenjene pruzanju najboljih saveta za klini¢ko upravl-
janje, i naglaseno je da nivo dokaza za podrsku preporukama moze znaca-
jno da varira. Zaista, postoje ogranieni dokazi za nasumi¢no kontrolisane
testove o najboljem menadzmentu komorbiteta kod HIV-a. Kao rezultat,
trenutni menadzment je uglavnom izveden iz generalnih medicinskih pravil-
nika. Te preprouke stoga predstavljaju misljenje kolektivnog slaganja raznih
stru¢njaka na polju HIV-a i zna€ajnog obima komorbiteta, a ne pokusaj da
se ocene osnovni dokazi i jacina preporuka.

Zavisno od prirode rezultata klini¢kih istrazivanja, ove preporuke ¢e biti
redovno azurirane po potrebi. Verzija na internetu na www.eacsocieti.org i
EACS Vodi¢ aplikacija sadrze detaljnije informacije i veze sa drugim vazni-
jim internet prezentacijama, koji se redovno aZuriraju. Trenutne preporuke
isticu komorbitete koji se €esto javljaju u rutinskoj nezi HIV pozitivnih osoba
i koje treba razmotriti zbog specifiénih problema.
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Zavisnost od lekova i narkomanija

Karakteristike lekova koji se koriste kao supstituciona terapija u leéenju opijatske zavisnosti(/)

Karakteristika

Doza potrebna za spre¢avanje povlacenja
simptoma prema stepenu zavisnosti od
opijata

Interakcija sa ARV lekovima

Rizik od predoziranja

Uzrokovanje QT prolongiranja na EKG
Rizik od opstipacije
Vrsta primene

Rizik od dodatnog pogorsanja kod osoba sa
postojecim oboljenjem jetre

Metadon
Linearna veza (od 10-300 mg dnevno)

Koncentracije metadona u plazmi se smanjuje ako
se koristi zajedno sa NNRTI ili PI:

* NVP & EFV: | 50%

*ETV: | <10%

* LPV/r: | 50%

* SQV/r, DRV/r, FPVIr: | 15-25%

* ATV, IDV: | < 10%

Buprenorfin

Linearna veza za osobe za osobe sa manjom
zavisnoScu od opijata— celijski efekat (maksimalna
dnevna doza 24 mg)

Buprenorfin (B) i aktivni

metaboli¢ki norbuprenorfine (N)
koncentrisani u plazmi se smanjuju ako se
kombinuju sa NNRTI i povec¢avaju

ako se kombinuju sa nekim PI

* EFV: | up to 50% (B) and 70% (N)

* ATV/r, IDV, SQV/r: 1 50-100% (B&N)

* DRV/r: 1 50% (N)

» CAVE: B smanjuje ATV; ne koristiti bez
pojacivaca ritonavira ili kobicistata.

CAVE: simptomi povlacenja ako se kombinuje sa ARV koji smanjuje koncentraciju u plazmi i rizik od
toksi¢nosti leka ako se takvi ARV lekovi prekinu — obrnuto ako ARV lekovi povecéavaju koncentraciju u

plazmi
Da

Da (odnos reakcije na dozu)(i)
Visok

Tableta ili te€nost

Da

i Videti Interakcije izmedu lekova anelgetika i ARV lekova

i EKG preporu¢en za dnevne doze metadona premasuju 50mg; poseban
oprez sa uporednom upotrebom sa drugim lekovima za koje se zna
da uzrokuju QT prolongiranje (npr., odredeni Pl kao $to je SQV/r kao i
albuterol (USAN) ili salbutamol (INN), amiodaron, amitriptilin, astemizol,

hlorokvin, klomipramin i moksifoksacin).

Ne ako se koristi kao zajedni¢ka formulacija sa
naloksonom

Ne

Visok

Tableta ispod jezika
Da
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Rak: metode pregleda®

Problem
Analni rak

Rak dojke

Rak materice

Rak debelog creva

Hepatocelularni
karcinom

Rak prostate

Osobe
MSM

Zene od 50-70 godina

Seksualno aktivne Zene

Osobe od 50-75 godina

Osobe sa cirozom i
Osobe sa Hep B
Bez obzira na fazu
fibroze

Muskarci > 50 godina

Procedura

Digitalani rektalni
pregled
+ PAP test

Mamografija

PAP test

Testiranje krvi i stolice

Ultrazvuk i alfa-
foetoprotein

Digitalni rektalni pregled
+ specifiéni antigen
prostate (PSA)

i Preporuke za pregled su izvedene iz opste populacije.

Ove preglede je pozeljno vrsiti kao deo opstih nacionalnih programa skrin-
inga populacije. lako ne-Hodkinov limfom ima veéu Sansu za pojavu kod
HIV pozitivnih osoba nego kod opste populacije, trenutno je nepoznato da li

moze biti dijagnostifikovan.

Pazljiv pregled koze treba da se vrsi redovno kako bi se otkrili karcinomi kao
Sto je Kaposijev sarkom, bazalni ¢elijski karcinom i maligni melanom.

Dokaz koristi

Nepoznat; zastupaju ga
Neki struénjaci

| mortaliteta od raka
dojke

| mortaliteta od raka
materice

| mortalitet od raka
Debelog creva

Rana dijagnoza omogu-
¢ava bolju dostupnost
za hirusko uklanjanje

Upotreba PSA je
kontroverzna

Interval pregleda
1-3 godine

1-3 godine

1-3 godine

1-3 godine

svakih 6 meseci

1-3 godine

Dodatni komentari

Ako je PAP test abnor-
malan, anoskopija

Ciljana starosna grupa
treba da uklju¢i 30 do
59 godina starosti
najmanje. Duzi interval
pregleda ako su
rezultati prethodnih
testova uzastopno
negativni

Korist je marginalna

Za: 1 rana dijagnoza
Protiv: preterani terapi-
ja, nema | mortaliteta
vezanog za rak
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Promene stila zivota(

Prestanak
pusenja

« Kratka objektivna izjava o potrebi da se prestane sa
pusenjem

» Ako osoba okleva, pokuSajte da je motiviSete istaknete
kratkoro€ne pozitivne aspekte (vise novca za bolje stvari,
bolji ukus hrane, bolja koza, manje disfonije), i dugoro¢ne
prednosti (prevencija COPD-a, IHD-a, Sloga, raka pluca).

» Ako osoba razmislja, pokuSajte da odredite datum pres-
tanka, ustanovite sistem nagrade

» Upotreba zamene za nikotin (nalepnice, zZvake, sprej),

vareniklina ili buporpina tokom faze prestanka ako je

neophodno. Napomena: i vareniklin i bupropin mogu imati

nezeljene efekte po centralni nervni sistem ukljucujuci sa-

moubistvo; bupropin moze imati interakciju sa Pl i NNRTI,

videti na strani 18.

Razmotrite o upucivanju osobe u specijalizovane klinike

za prestanak pusenja.

Ocekuijte posrtanja, objasnite ih i razmotrite kao deo

procesa pobede do finalne nikotinske abstinencije.

» Promena ishrane ne sme da remeti rezim ishrane
potreban za odgovarajuéu absorbciju ARV lekova.

» Drzitati unos kalorija uravnotezeno sa utroskom ener-gije

Ograniciti unos zasi¢enih masti, holesterola i re-finisanih

ugljenih hidrata

Smanijiti ukupni unos masti na <30% i dijetetskog holes-

terola na <300 mg/dnevno

« Istaknuti unos povréa, voca i zitarica sa vlaknima

Prekinuti unos alkoholnih pi¢a i hrane sa dodatkom

Secera.

Odabrati i pripremiti hranu sa malo ili bez soli. Postaviti

za cilj da se jede manje od 1,500 mg natrijuma dnevno.

« Istaknuti konzumiranje ribe, Zivine (bez koze) i lakog
mesa

» Razmotri savet nutricioniste, vodenje dnevnika nedelju
dana o hrani i piéu radi otkrivanja ,skrivenih“ kalorija

* Izbegavati prejedanje (,jo-jo” dijete)

» Kod osoba sa mr3avljenjem i dislipidemijom poveza-
nom sa HIV-om, prvo resiti mrSavljenje a potom posetiti
nutricionistu

» Osobe koje su ocigledno gojazne treba motivisati da
smrsaju. Dijete izgladnjivanjem se ne preporucuju
(po-tencijalni pad mehanizma imuno odbrane). Losa
uhranjenost mora da se resi ako se primeti. Normal-
ni raspon ITM-a: 18.5-24.9. Veca tezina: 25.0-29.9,
gojaznost:>30.0kg/m2

Savetovanje
o ishrani

* Sledeca pitanja su od pomoéi u odredivanju prose¢nog
unosa alkohola

1. Koliko Eesto pijete alkohol; nikad, <1 mesec¢no, 2-4x/
mesecno, 2-3x/ nedeljno, >4x/nedeljno

2. Ako pijete alkohol, koliko obi¢no unosite od jednom;
1-2, 3-4, 5-6, 7-9, >10 pica,

3. Koliko ¢esto konzumirate 6 ili viSe alkoholnih pi¢a
tokom jedne prilike: nikad, <1/mesecno, 1x/mesecno,
1x/nedeljeno, viSe ili manje dnevno

» Unos akohola treba da se ogranici na ne vise od jednog
pi¢a dnevno za zene i dva pic¢a dnevno za muskarce
(<20-40 g/d)

» Posebno, osobe sa hepati¢kom boleS¢u, problemima
u pridrzavanju, neadekvatnim poveéanjem CD4 celija,
tumorima, prethodnom tuberkulozom, dijarejom i drugim
stanjima vezanim za visok unos alkohola treba motivisati
da smanje ili zaustave unos alkohola.

» Promovisati aktivni stil Zivota za spre€avanje, i lecenje
gojaznosti hipertenzije i dijabetesa

 Podsticati samousmerene umerene fizicke aktivnosti
(hodanje stepenicama, biciklizam ili peSacenje do posla,
biciklizam, plivanje, planinarenje, itd).

« Isticati redovno vezbanja umerenog intenziteta umesto
napornog vezbanja

* Postignuti kardiovaskularnu kondiciju (npr., 30 minuta
brzog hodanja > 5 dana nedeljno)

» Odrzavati misi¢nu snagu i fleksibinost zglobova

Unapredenje
vezbanja

i Zasnovano na preporukama Americke jedinice za prevenciju

i
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Prevencija KVB

Principi: Intenzitet napora uloZenih u prevenciju KVB zavisi od osnovnih
rizika od KVB-a, koji se mogu proceniti(). Preventivni napori su razliciti po

prirodi i zahtevaju uklju¢enost relevanih specijalista, posebno ako je rizik od

KVB-a visok i uvek kod osoba sa istorijom KVB-a

Procena KVB rizika u narednih 10
godinali

N

Saveti o dijeti i Zivotnom stilu
svim osobama

Razmotriti promenu ART ukoliko je
10-to godisnji rizik od

KVB 2 20%
N2
PusSenje (videti na strani 31) -> | Identifikovati kljuéne promenljive faktore rizika
|
N N N N
| Krvni pritisak | [Koagulacija | Glukoza [ Lipidi

N2 N2 N2 N2
Terapija lekovima ukoliko: SKP = " . oo . . i) .
140 ili DKP 2 90 mmHg (posebno | | [erapia lekovima ukoliko: ustano Potvrditi DM | dati terapiju lek- Jeaplalenval Lelier
ako je 10-to godi&nji KVB rizik = vljer.10 IfVB ili je .doba 250i 10-to S ustanovhgnK}/B ili tIP 2 dijabetes ili
20%) godisnji KVB rizik 2 20% 10-to godisnji KVB rizik = 10%

0

N2 NZ NZ NZ
Cilj Cilj - N/A Cilj Ciljv)
SBP < 140 N HbA1C < 6.5-7.0% Optimalno | Standardno
DBP < 90 Razmotriti terapiju sa acetisalnom v TC <4 (155) |=5(190)

N kiselinom 75-150 mg(V) ‘ Terapija (videti na strani 37) LDL <2 (80) <3 (115)

‘ Terapija (videti na strani 33-35) ‘

N

‘ Terapija (videti na strani 38)

Koristiti Framingamovu jednacinu ili bilo koji sistem koji nacionalni vodi¢

preporucuje; dostupna je jednacina rizika razvojen iz HIV populacije:

videti www.cphiv.dk/tools.aspks. Ova procena i prate¢a razmatranja

istaknuta na ovoj slici trebaju se ponavljati na godiSnjem nivou kod svih

osoba koje se neguiju, videti na strani 4-5, da bi se osiguralo da su razne

intervencije zapocete blagovremeno.

Opcije za modifikaciju ART ukljucuju:

(1) Zamenu PIr sa NNRTI, RAL ili drugim Pl/r za koji se zna da uz
rokuje manje metabolicke prekide, videti na strani 16-18

(2) Zamenu d4T i razmatranje zamene ZDV ili ABC sa TDF ili upotre
bu NRTI oskudnog rezima.

Od istaknutih modifikujucih faktora rizika, terapija lekovima je rezervisan

za odredene podgrupe gde se smatra da korist nadmasuje potencijalnu

Stetu. Od znacaja je imati u vidu da postoji kombinovana korist raznih

intervencija u ciljnim grupama koje su identifikovane. Za 10 mmHg

smanjenja u sistoli¢kom krvnom pritisku, za 1 mmol/C (39 mg/dL) sman-

jenja u TC i sa upotrebom acetilsaliciklicne kiseline, sve smanjuje rizik
od IHD za 20-25%; efekat je dodatni. Observacione studije predlazu da
prestanak pusenja rezultuje sa oko 50% manjim rizikom od IHD-a | to je
podrska ostalim intervencijama

Videti diskusiju o terapiji lekovima kod osoba sa nizim KVB rizikom na
www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/atp3_rpt.htm

Ciljani nivoi ¢e se koristiti kao vodi¢i i nisu definitivni — izraZzeni kroz
mmol/L sa mg/dL u parantezi. U slu¢aju da se LDL ne moze sracunati
zbog visokog nivoa triglicerida, treba koristiti ne-HDL-c (TC minus
HDL-c) cilj je 0.8 mmol/L (30mg/dL) veéi od odgovarajuc¢eg LDL-c cilja.
Ciljni nivoi za TG nisu navedeni jer je nezavisni doprinos TG-a KVB-u
nesiguran, a time i da li ovo stanje treba tretirati, videti na strani 37.
Dokazi prednosti kada se koriste kod osoba bez istorije KVB-a (ukljucu-
juci dijabeti¢are) su manje znacajni. KP treba razumno kontrolisati pre
upotrebe aspirina u takvom stanju.
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Hipertenzija: Dijagnostika, gradiranje i menadzment

Drugi faktori rizika, asimp-
to-matsko ostecenje orga-
na ili oboljenje

Bez drugih faktora rizika

1-2 faktora rizika

2 3 faktora rizika

Simptomatski KVB,
hroniéno oboljenje bubre-
ga faza 2 4 ili dijabetes sa
ostecenjem organal faktori-
ma rizika

KP  krvni pritisak
DKP diastolicki krvni pritisak
SKP sistolicki krvni pritisak

Krvni pritisak (mmHg)

Visoki normalni SKP
130-139
ili DKP 85-89

* Bez KP intervencije

* Promena stila Zivota()
» Bez KP intervencije

* Promena stila zivota(!)
» Bez KP intervencije

* Promena stila Zivota())
» Bez KP intervencije

Krvni pritisak (mmHg)

Stepen 1 hipertenzije
SKP 140-159
ili DKP 90-99

« Promena stila Zivotal) to-
kom nekoliko meseci

« onda dodavanje KP lekova
cilino < 140/90

« Promena stila Zivotal) to-
kom nekoliko nedelja

« onda dodavanje KP lekova
cilino < 140/90

«» Promena stila Zivota(!)
« KP lekovi ciljno
< 140/90

« Promena stila Zivota(!)
« KP lekovi ciljno
< 140/90

Radi stratifikacije treba koristiti ponavljanje merenja krvnog pritiska

i Preporucene promene stila Zivota, videti na strani 30

Tabela usvojena iz [1].

Krvni pritisak (mmHg)

Stepen 2 hipertenzije
SKP 160-179
ili DKP 100-109

« Promena stila Zivota(!)
tokom nekoliko nedelja

+ onda dodavanje KP lekova
cilino < 140/90

* Promena stila Zivota(!)
tokom nekoliko nedelja

» onda dodavanje KP lekova
cilino < 140/90

* Promena stila zivota(!)
* KP lekovi ciljno
< 140/90

* Promena stila Zivota(!)
* KP lekovi ciljno
< 140/90

Krvni pritisak (mmHg)

Stepen 3 hipertenzije
SKP = 180
ili DKP 2 110

» Promena stila Zivota())
« odmah KP lekovi ciljno <
140/90

« Promena stila Zivota(!)
* odmah KP lekovi
cilino < 140/90

« Promena stila zivota(!)
* odmah KP lekovi
cilino < 140/90

« Promena stila Zivota(!)
» odmah KP lekovi
cilino < 140/90
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Hipertenzija: Menadzement sekvenciranjem lekova

Odabir lekova'') za osobe kojima je tek dijagnostifikovana hipertenzija

< 55 godina 2 55 godina ili osobe crne()
boje koZze bilo kojih godina
Aliit) i)
N2 N2
A + Clii)
¥
A+ C+Dli)
¥

Dodati(") dalje terapiju diureticima (npr., spironolakton) ili alfa-blokator
(npr.,doksazosin)
ili beta-blokator (npr., atenolol)
Upuititi specijalisti

Objasenjena i detalji

A

C

ACE inhibitor (npr., perindopril, lisinopril ili ramipril) ili jeftini blokatori
angiotensin receptora (ARB) (npr., loartan, kandesartan)

Dihidropiridin blokator kalcijum kanala (npr., amlodipin). Ako se ne toler-
iSe ili predstavlja veci rizik po zdravlje srca, “D” lekovi se mogu koristiti
umesto njega. Tamo gde se C lek preferira ali se ne tolerie, Verapamil
ili Diltiazem se mogu koristiti (napomena: dozirati sa oprezom sa Pl jer
mogu povecati koncentraciju blokatora kalcijum kanala u plazmi, $to
potencijalno vodi do toksi¢nih reakcija)

Diuretik tipa tiazid npr., Indapamid ili Hlortalidon

Neki blokatori kalcijum kanala imaju marginalnu interakciju sa farmakoki-
netikom ARV lekova, videti Interkacije izmedu lekova antihipertensiva i
ARV lekova

Osobe crne boje koZe su osobe africkog ili karipskog porekla, a ne iz
meSovitih rasa, azijati ili kinezi.

Sacekati 2-6 nedelja za procenu da li je cilj, videti na strani 31, ispunjen;
ako nije, pre¢i na naredni korak

Upotreba 4-5 lekova za upravljanje hipertenzijom zahteva specijalisti¢ku
obuku

Iskljucuje se tiazid (npr., HCTZ, Bendroflumetiazid, itd.)
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Interakcije izmedu antihipertenziva i ARV lekova

antihipertenzivi

ATV/r DRV/r FPVIr IDV/r LPV/r SQV/Ir EFV | ETV | NVP | RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV

cilazapril - o - - « - - 4—» > - 4—> P - T P - - P PN
% enaIapriI > > <~ > > Ll > > > > > > — > > > > > >
E Iisinopril g g > g g g g g > > g > > g > > > > >
_-E perindopril - - - - - - R - - <—> - - P - - P - PEN P
17 ] kuinaprill > > < > > > > > > — > > — > > > > > >
2 ramipril > > g > > > > g > > g > > > R > > > >
trandolapril “ — “ > — - “— — > “— — P o o P P - P P
candesartan > <—> — - — — — > — — — — — — — - o o -
b % irbesartan ! ! ! ! ! ! 1 1 o |l o | o o ! o lo ol ol ol o
§ S | losartan 1@ 1@ 12 12 12 12 1b 1b <—> — > - 12 > — — — — —
-g,g olmesartan - - — - — - - o — - R P - R — - - - -
s & | telmisartan > — — > — — — — - - - — - — — - PN PN “
valsartan L R R L R g > <« e > > <~ > > <~ “— > > >
= atenolol —d > P P od | od P > P P — > > > > > > > PN
% bisoprolol 1d 1 1 1 Ml s e o | o | o | o i ool ol ol o
$  carvedilol (R I R A X S N R = R = T R = T R = T R = T = T = T = T AR = T
£ | metoprolol 1d 1 1 1 1] o | o o o o | o 0 o |lololo|l oo
< propanolol 1d 1 1 1 1d 1d o — — > — — 1 — — - — — “
« | amlodipin 7 1 T 180% 1 e ! ! ! — © © 1 « o e o o o
g diltiazem 2 | 1 i i T 1° 169% |E | E|E | o] 1t |lolo|lo|lolo|e
< felodipin ittt ittt le|lololt|lolo|lol oo o
£ tacidipin el 2t 1 el i1l ]olelaltlolelolels]o
% lercanidipin 1 T 1 1 T 1 1 l l - - - 1 P - P P - o
=  nicardipin 1e 1 1 1 0 | | | IE| | E E | o | t | o|lolo|lo|o| o
£  nifedipin ittt ittt |l jeleololtlolo|lo|lo|o| o
S nisoldipin 1¢ il 1 1 il & ! ! ! — > <—> T > <—> — — — —
3 verapamil = T i 1 T R l |E l E E “ 1 — — — — — —
amiloride > — — — “— — — — — — P — - “ PN - “ P PN
.— | bendroflumetiazid ? ? ? ? ? ? ? ? ? — o - ? - > - - - «
"% hlortalidon > > — = — PE PE — — > — — - — P - — — P
E furosemid “ > — “ > — — — — - “— — > “— — P — E P
©  indapamid t 1t [ttt [t ]if[s]eleloltloleoleloloele
torasemid l l l l l 1 T T - « - - l P - T P - P
= doksazosin 1 T 1 1 T T 1 l ! — > <—> T — <—> — — — —
_.g spironolakton “ “ — - — — — — — — — P — P — — - P P
Legenda Legenda boja
i potencijalno povec¢ana ekspozicija antihipertenzivima Ne ocekuje se znacajna klinicka interakcija.
l potencijalno smanjena ekspozicija antihipertenzivima Ove lekove ne treba zajedno primenjivati.
« nema znacajnih efekata Potencijalna interakcija koja moZe zahtevati prilagodavanje doze ili
D potencijlno smanjena ekspozicija ARV blisko pracenje.
E potencijalno povecana ekspozicija ARV Predvidena potencijalna interakcija slabog intenziteta (< 2 puta
a [originalni lek] smanjen ali [aktivni metabolit] povecan tAUC ili < 50% |AUC). Prilagodavanje doze se ne preporucuje.
b [originalni lek] povecan ali [aktivni metabolit] smanjen
c EKG monitoring se preporucuje Napomena: iako je predvideno da neke interakcije lekova zahtevaju pri-
d rizik od prolongiranja PR intervala lagodavanje doze na osnovu metabolicke putanje leka, klini€ko iskustvo sa

Brojevi koji se odnose na poveéani ili smanjeni AUC antihipertenziva dobijeni

su iz studija interakcija izmedu lekova.

odredenim antihipertenzivima i ARV lekovima moze potvrditi da prilagoda-
vanje doze nije a priori potrebno.

Komentar

Simbol (crveno, ¢ilibar, zeleno) kori§¢en za rangiranje klinickog znacaja

interakcije lekova zasnovan je na www.hiv-druginteractions.org (Univerzitet

Liverpul). Za dodatne informacije o interakcijama izmedu lekova i detalje
o farmakokineti¢kim interakcijama i prilagodavanjima doza, posetiti gore
navedenu internet prezentaciju.
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Dijabetes 2 tipa: Dijagnostika

Dijagnostiéki kriterijumi()

Dijabetes
Poremecaj
tolerancije na
glukozu (IGT)
Poremecaj
glukoze na Ste
(IFG)

Glukoza u plazmi

na Ste mmol/L
(mg/dL)()

>7.0 (126) ILI—

<7.0(126) I-

57-6.9|
(100-125)

Oralni test
tolerancije na
glukozu
(OGTT) 2-h
vrednost
mmol/L
(mg/dL)

= 11.1 (200)
7.8-11.0
(140-199)

<7.8(140)

HbA1c
(mmol/mol)

>6.5% (2 48)

Predijabetes
5.7-6.4% (39-47)

Definisano od strane SZO i [2]

Abnormalni rezultat treba ponoviti pre potvrde dijagnoze

Preporucuje se kod osoba sa glukozom u krvi na Ste od 5.7-6.9 mmol/L
(100-125mg/dL) jer se mogu identifikovati osobe sa ociglednim dijabe-
tesom

Ne koristiti HbA1c u prisustvu hemoglobinopatije, pove¢anog obrta
eritrociata i ozbiljne disfunkcije jetre ili bubrega. Lazno visoke vrednosti
se mere pod suplementacijom gvozdem, vitaminom C i E kao i kod
starijih osoba (godina >70: HbA1c + 0.4%). HbA1c vrednosti kod HIV
pozitivnih osoba pod terapijom, posebno kada su na ABC, mogu podce-
niti dijabetes 2 tipa. | IGT i IFG povec¢avaju KVB morbidnost i mortalitet,
i povecavaju rizik od razvoja dijabetesa za 4-6 puta. Te osobe treba da
budu usmerene ka promeni stila Zivota, i njihovi KVB faktori rizika mora-
ju biti procenjeni i tretirani.
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Dijabetes 2 tipai: Menadzment

‘ Ako su mere promene stilla Zivota nedovoljne ‘ Ciljevi terapije:
N N2
Metformin Sulfonylur Prevencija hiper-/hipoglikemije, kontrola glukoze (HbA1¢c<6.5-7% bez
EU0 WOy ure: hiperlikemije, glukoze u plazmi na $te 4-6 mmol/L (73-110 mg/dL), prevencija
* Uvek treba razmotriti kao prvi * Moze se razmotri za normalnu dugoroénih komplikacija
oralni agent() tezinu ako je glukoza i krvi vrio - Normalni lipidi u krvi, videti na strani 32, i krvni pritisak < 130/80 mgHg,
» Pocetna doza (500-800 mg gd visoka videti na strani 33.
povecati do max tolerisane doze  + Bez podataka iz klinichkih studija *  Acetilsaliciklignu kiselinu (75-150 mg/d) koristiti kod dijabetitara sa
od 2 (-3) g/d tokom 4-6 nedeljia sa HIV pozitivnim osobama povec¢anim osnovim rizikom od KVB, videti na strani 32.
* (Moze pogrosati lipoatrofiju) +  Pregled za nefropatiju, polineuropatiju i retinopatiju treba vrsiti kao kod
N2 N2 dijabeticara bez HIV-a
‘ HbA1C > 6.5-7% (> 48-53 mmol/mol) ‘ » Konsultacija sa specijalistom za dijabetologiju se preporucuje
— S— v . Dijabetes tipa 1 treba da se tretira prema nacionalnim smernicama.
Koristiti kombinaciju 2 agensa (Metformin/Sulfo- Vrlo ograniéeni podaci za bilo koji oralni antidijabetski agens u smislu
nilurea/ostali)() KVB prevencije, i nema podataka za HIV pozitivne osobe. Inkretini
N2 (DDP4 inhibitori (npr.,, Saksagliptin, Sitagliptin) i GLP-1 agonisti (npr.,
‘ HbA1C > 6.5-7% (> 48-53 mmol/mol) ‘ Liraglutlid i Ek_senatid‘) se trenutno procenjuju u_nekoliko ‘veéih s}udij::a
v o morbidnosti/mortalitetu (do danas su rezultati neutralni); ne o¢ekuju

se klinicki znac¢ajne interakcije medu lekovima ili nezeljeni efekti po

‘ Obratiti se specijalisti - koristiti insulin ‘ broj CD4 ¢elija; klinitka upotreba Pioglitazona se dovodi u pitanje zbog
sporednih efekata; HbA1c ciljevi do 7.5% mogu se razmotriti za starije
osobe sa dugotrajnim dijabetesom tipa 2 i dokazanim KVB-om.
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Dislipidemija

Principi: Visoke vrednosti LDL-c povecavaju rizik od KVB i njihovo sman-
jenje umanjuje ovaj rizik (videti tabelu dole za lekove koji se koriste u ovu
indikaciju). Suprotno vazi za HDL-c ali su podaci testova manje znacajni.
Uticaj poviSenih vrednosti TG na KVB rizik je manje jasan, posto TG ne
predvidaju nezavisno rizik od KVB i posto je klini¢ka dobit od le¢enja blago
povidenih vrednosti hipertriglikeridemije nejasna; veoma visoke vrednosti TG
(>10mmol/l ili >900 mg/dl) mogu da povecaju rizik od pojave pankreatitisa,
iako i dalje postoji manjak direktnih dokaza za navedenu cinjenicu.

Dijeta (viSe ribe), veZbanje, odrzavanje normalne telesne mase, smanjenje

Lekovi koji se koriste za smanjenje LDL-c

KLASA LEKOVA LEK DOZA

Statin() Atorvastatin(i) 10-80 mg qd
Fluvastatin(iii) 20-80 mg qd
Pravastatin(iii) 20-80 mg qd
Rosuvastatin(ii) 5-40 mg qd
Simvastatin(i) 10-40 mg qd

Preuzimanje Ezetimib(1V) 10 mg qd

holesterola | ()

Statin je pozeljan kao prva faza terapije; razli€iti statini imaju varija-
bilnu sustinsku moguénost smanjenja LDL-c

Nivoi ciljeva za LDL-c, videti na strani 32. Kod osoba kod kojih je
teSko posti¢i LDL-c cilj, konsultovati/obratiti se specijalisti

Ocekivani raspon smanjenja 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)

ARV moze v inhibirati (toksi¢nost statina, | doze) ili vi indukovati (=
manji efekat statina, 1 dozu postepeno do dobijanja ocekivane koris-
ti ) izlu€ivanje statina

lzuzetak: ako se koristi sa DRV/r, po¢eti sa manjom dozom Pravas-
tatina

unosa alkohola i prestanak pu$enja mogu da poprave dislipidemiju; ukoliko
nisu efikasni, razmotriti promenu ART i tek onda primeniti lekove za leCenje
vrednosti lipida kod pacijenata sa visokim rizikom (videti na strani 32). Treba
koristiti statine kod svih sa utvrdenim vaskularnim oboljenjima i onih medu
njima sa dijabetesom tipa 2 ili sa veéim rizikom od KVB-a, bez obzira na nivo

lipida.

SPOREDNI EFEKTI

Gastrointestinalni
simptomi, glavobolja,
nesanica,rabdomioliza
(retko) i toksi¢ni
hepatitis

Gastrointestinalni
simptomi

Savetujte upotrebu statina zajedno sa ART

Koristite sa Pl/r Koristite sa NNRTI

Poceti sa malim Razmotrite veéu dozu

dozama(V) (maks: (vi)

40 mg)

Razmotrite veéu dozu Razmotrite veéu dozu

(vi) (vi)

Razmotrite veéu Razmotrite veéu dozu

dozu(Vivii) (vi)

Poceti sa malim Start with low dose(")

dozama(V) (maks

20 mg)

Kontraindikovano Razmotrite veéu
dozu(V)

Nema poznatih interakcija sa ART
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Oboljenje kostiju: Pregled i dijagnostika

STANJE

Osteopenia

« Postmenopauzalne Zene i
muskarci starosti =2 50 godina sa
T-ocenom-1 do -2.5

Osteoporoza
« Postmenopauzalne Zene i
muskarci starosti = 50 godina
sa T-ocenom < -2.5
* Premenopauzalne Zene i muskarci
starosti < 50 godina sa Z-ocenom <
-2 i osetljivim prelomom

Osteomalacija

Osteonekroza

Veci gubitak BMD je primecéen sa zapocinjanjem rezima koji sadrze TDF
i neke PI. Dodatni gubitak i uve¢anje BMD-a zapazen je kod promene na
i sa ARV rezima koji sadrze TDF. Klini¢ki znacaj za rizik od preloma nije

odreden.

KARAKTERISTIKE

* Smanjena ko$tana masa

» Povecano prisustvo fraktura kod
osoba sa HIV-om

» Asimptomati¢no do pojave frakture

Cesto kod HIV-a

» Do 60% prisustva osteopenie

* Do 10-15% prisustva
osteoporoze

« Aetiologija multifaktorialna

* Gubitak BMD primecen sa
antiretrovirusnom inicijacijom

* Veci gubitak BMD sa inicijacijom
odredenih ARV

« Defektivna mineralizacija kostiju

* Povecani rizik od fraktura i
bol u kostima

* Nedostatak vitamina D moze uzro-
kovati proksimalnu slabost misi¢a

* Visoko prisustvo (> 80%) insufici-
jencije vitamina D u nekim HIV
grupama

* Infarkt of epifizne plo¢e dugih
kostiju rezultuje bolom u kostima

* Retko ali povecano prisustvo
kod HIV

Klasi¢ni faktori rizika: starost, Zenski pol, hipogonadizam, porodi¢na
istorija preloma kuka, niski ITM (19 kg/m2), deficijencija vitamina D,

pusenje, fizicka neaktivnost, istorija preloma pri slabom udaru, preterani

unos alkohola (>3 jedinica/dnevno), izloZenost steroidima (minimum
prednizona 5 mg/d ili ekvivalent tokom >3 meseca)
Ako je T ocena normalna, ponoviti nakon 3-5 godina u grupama 1 2;

nema potrebe za ponovnim skeniranjem sa DKSA u grupama 3 i 4 osim
ako se faktori rizika ne promene i ponovo skenirati grupu 5 samo ako se

koriste steroidi.

Instrument za procenu laznog rizika (FRAT) www.health.vic.gov.au/
agedcare/ maintaining/falls/downloads/ph_frat.pdf

lako upotreba HIV-a kao sekundarnog faktora rizika u FRAKS® nije
potvrdena, ukljucivanje HIV-a kao sekundarnog uzroka u proceni rizika
moze pomoci u proceni rizika kod osoba sa faktorima rizika od preloma

zajedno sa niskim BMD-om.

Uzroci sekundarne osteoporoze uklju€uju hiperdeoiroidizam, hipertiro-
idizam, lo$u absorbciju, hipogonadizam/amenoreu, dijabetes melitus, i

hroni¢nu bolest jetre.

Za dijagnozu i menadzment renalnim izbacivanjem fosfata, videti Indika-

cije i testovi kod proksimalne renalne tubulopatije (PRT).

FAKTORI RIZIKA
Razmotriti klasi¢ne faktore rizika

Razmotriti DKSA kod svih osoba

sa=1od:

1. Postmenopauzalnih Zena

2. Muskaraca = 50 godina

3. Istorija preloma pri slabom udaru

4. Visoki rizik od pada

5. Klini¢ki hipogonadizam (simpto-
matski, videti Seksualna
disfunkcija)

6. Oralna upotreba glukokortikoida
(minimum
5 mg/d prednizona ekvivalentno za
> 3 meseca)

Pozeljno je izvrsiti DKSA kod onih

sa gornjim faktorima rizika pre

ART inicijacije. Proceniti efekat

fakora rizika za rizik od preloma

ukljuéujuéi DKSA rezulate iz FRAX®

ocene (www.shef.ac.uk/FRAX)

* koristiti sam kod > 40 godina

» moze podceniti rizik kod HIV-
pozitivnih osoba

* razmotrite HIV kao uzrok

sekundarne osteoporoze

» Tamna koza

+ Dijetarna deficijencija

* Izbegavanje izlaganja suncu
* LoSa absorbacija

» Gojaznost

* Renalno izbacivanje fosfata

Faktori rizika:

» mali broj CD4 ¢elija

* ekspozicija Glukokortikoida
» IVDU

DIJAGNOSTICKI TESTOVI
DKSA skener

Isklju¢ivanje uzroka sekundarne
osteoporoze ako je BMD abnor-
malan

Lateralni KS-rengen kiéme (lum-
barni i toraksni) ako je nizak BMD
ki¢me, osteoporoza iz DKSA, ili
znacajni gubitak visine ili razvoj
kifoze. (DKSA-bazirana vertebralna
pro-cena frakture [VFA] moze se
koristiti kao alternativa lateralnom
KS-zracenju ki¢me).

Merenje 25(0OH) vitamina D
kod svih osoba na prezentaciji

ng/ml | nmol/L
Deficijencija <10 <25
Insuficijencija <20 <50

Kod deficijencije ili insuficijencije,
proveriti PTH nivoe. Razmotriti
zamenu vitamina D ako je klini¢ki
indikovano, videti na strani 40
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Deficijencija vitamina D: dijagnostika i menadzment

Vitamin D
Deficijencija:
<10 ng/mL (< 25 nmol/L)

Insuficijencija:
< 20 ng/mL (< 50 nmol/L)

Vitamin D deficijencija prisutna je
i kod HIV+ i HIV- populacija
— moze biti da nije povezana
sa HIV-om

Faktori u vezi sa nizim
vitaminom D:

* Tamna koza

« Dijetarna deficijencija

* Izbegavanije izlaganja suncu
« LoSa absorbcija

* Gojaznost

« Hroni¢na bolest bubrega

* Neki ARV lekovi

Moze se obezbediti prema nacionalnim preporukama/dostupnost pripre-
me (oralne i parenteralne formulacije). Kombinovati sa kalcijumom tamo
gde postoji nedovoljni unos kalcijuma kroz ishranu. Uzmite u obzir da je

Test

25 hidroksi vitamin D

(25(0OH) vitamin D)

Ako je deficijentan, razmotriti prove-
ru parathiroidnog hormona (PTH),
kalcijuma, fosfata'!), fosfataze
alkalina

Proveriti status vitamina D kod

osoba sa istorijom:

» male mineralne gustine kostiju i/ili
frakturama

» visokog rizika od fraktura

Razmotriti procenu statusa vitamina
D kod osoba sa drugim faktorima u
vezi sa nizim nivoima vitamina D
(videti levu kolonu)

u nekim zemljama hrana vestacki pojaana vitaminom D.

Neki struénjaci smatraju vrednost < 30ng/mL deficijencijom vitamina D.
Nizak nivo vitamina D javlja se u skoro 80% slucajeva u HIV grupama
i u vezi je sa povecanim rizikom od osteoporoze, dijabetesa 2 tipa,
mortaliteta i AIDS dogadaja. Razmotrite sezonske razlike (zimi je oko

20% manja nego leti).

Uzmite u obzir da hipofosfatemija moze biti povezana sa TDF terapijom.

Ovaj gubitak fosfata kroz proksimalnu renalnu tubulopatiju moze biti
nezavistan od niskog nivoa vitamina D, videti na strani 43. Kombinacija
niskog kalcijuma+ niskog fosfata +/- voske fosfataze alkaline moze
ukazivati na osteomaliciu i deficijenciju vitamina D.

Therapija'!)

Ako je vitamin D deficijentan, preporucuje se zamena. Razni rezimi se
predlazu

Razmotriti ponovnu proveru nivoa 25(OH) vitamina D tri meseca nakon
zamene.

Nakon zamene, odrzavati sa 800-2000 |U vitamina D dnevno.

Zamena ili suplementacija 25(OH) vitamina D se
preporucuje osoba sa insfucijencijom vitamina DV i:
» osteoporozom

* osteomalaciom

+ povec¢anim PTH (kada je uzrok identifikovan)

Razmotriti ponovno testiranje nakon 6 meseci unosa vitamina D

Ocekuijte da 100 IU vitamina D dnevno vodi do povec¢anja seruma
25(0OH) vitamina D od oko 1 ng/mL. Neki stru¢njaci preferiraju dozu
unosa od npr., 10,000 IU vitamina D dnevno tokom 8-10 nedelja kod
osoba sa deficijencijom vitamina D. Primarni cilj je postizanje nivoa
seruma > 20 ng/ml (50 nmol/l) i odrzavanje normalnog nivoa seruma
PTH. Kombinovati sa kalcijumom gde postoji potencijalna insuficijencija
u unosu kalcijuma kroz ishranu. Terapeutski cilj je odrzanje skeletalnog
zdravlja; suplementacija vitamina D nije dokazala da spre€ava druge
komorbiditete kod HIV pozitivnih osoba.

Uloga HIV terapije ili specifi¢nih lekova ostaje nejasna. Neke studije
predlazu povezanost EFV/a sa smanjenjem 25(0OH) ali ne i 1.25(0OH)
D. Pl takode mogu uticati na status vitamina D inhibiranjem konverzije
25(0OH)D u 1.25(0H)D.

Implikacije nivoa vitamina D koje su ispod fizioloSkog referentnog
raspona ali nisu zna¢ajno smanjene i vrednost suplementacije nisu u
potpunosti shvaceni.
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Pristup smanjenju fraktura kod HIV pozitivnih osoba

Smanjenje « Cilj je smanjenje padova reSavanjem rizika od padova Instrument za procenu rizika od padova (FRAT), videti na www.health.
rizika od * Osigurati dovoljan unos kalcijuma kroz ishranu (1-1.2 g vic.gov.au/agedcare/maintaining/falls/downloads/ph_frat.pdf
fraktura dnevno) i unos vitamina D (800-2,000 IU dnevno) Videti na strani 40 za dijagnozu i menadzment deficijencije vitamina D.
+ Kada je prikladno, pregledati se na osteoporozu Videti na strani 39 za pregled i dijagnozu bolesti kostiju kod HIV pozitiv-
i osloniti se na nacionalni/ regionalni priru¢nik o le¢en-ju nih.
osteoporoze. Lecenje bisfosfonatom ili; Alendronatom 70mg jednom nedeljeno po;
— Ako priruénik nije dostupan, razmotriti leCenje Risedronatom 35 mg jednom nedeljno po; Ibandronatom 150mg oralno
bisfosfona-tom('V) kod svih postmenopauzalnih Zena mesecno ili 3 mg IV svaka 3 meseca; Zolendronik kiselinom 5mg IV
sa osteoporozom i muskaraca > 50 godina starosti jednom godi$nje.
(BMD T-ocena =-2.5) i kod onih sa istorijom osetljivih BMD gubitak je najveci u prvoj godini nakon zapoginjanja ART-a, sa
preloma. Razmotriti terapiju na osnovu BMD-a za- vecim BMD gubitkom kod ART rezima koji sadrze TDF i neke PIl. Raz-
jedno sa drugim faktorima rizika za prelom, posebno motriti relativan odnos rizika i dobiti upotrebom dva agensa kod osoba
imajuci u vidu starost. sa visokim rizikom od preloma.
— Koristiti bisfosfonat i osigurati adekvatan unos kalciju- Kod osoba na efektivnom ART-u, promena na TDF moZe dovesti do
ma i vitamina D daljeg BMD gubitka dok prelazak sa TDF-a (zajedno sa optimizacijom
— Nema znacajnih interakcija izmedu bisfosfonata i statusa D vitamina) u jednoj studiji sa starijim muskarcima sa niskim
antiretrovirusnih lekova BMD-om daje povec¢ani BMD.

— Ako antiretrovirusni lek nije ranije kori§¢en, razmotri-ti
opciju za ART koji uva BMD
— Ako je dijagnostifikovana osteoporoza i zahteva
terapiju, razmotriti optimizaciju ART-a za oCuvanije ili
poboljSanje BMD-a
+ Kod komplikovanih slu¢ajeva (npr., mladi muskarci,
predmenopauzalne Zene, stalni prelom uprkos zastit-noj
terapiji za kosti), obratiti se specijalisti za osteopo-rozu
* Ako je na bisfosfonat terapiji, ponoviti DKSA nakon 2
godine i ponovo proceniti potrebu za nastavkom tera-
pije nakon 3-5 godina
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Oboljenje bubrega: dijagnostika i menadzment

Dijagnoza bolesti bubrega

eGFR()
2 60 mL/min 30-59 mL/min < 30 mL/min
UP/Cli) < 50 Redovno praéenje * proveriti faktore rizika za HBB i nefrotoksi¢ne
UP/Clii) 50-100 « proveriti faktore rizika za HBB i nekrotoksi¢ne lekove ukljucujuci ART(V)
lekove(") Ukljuéujuéi ART » prekinuti ili prilagoditi dozu lekova gde je potrebno(V)
« prekinuti ili prilagoditi dozu lekova gde je * izvrSiti ultrazvuk bubrega
potrebno * hitan uput za nefrologa
« izvrSiti ultrazvuk bubrega
= » ako hematuria sadrzi bilo koji nivo proteinurie
. obratiti se nefrologu.
IS - obratiti se nefrologu u slu¢aju novog HBB ili
'% progresivnog pada eGFR
o
o UP/C(i) > 100

Menadzment bolesti bubrega povezanih sa HIV-om(V))

Prevencija progresivnog
renalnog oboljenja

1. ART

2. Pocetak ACE inhibitora ili

angiotensin-Il receptora antago-

nista u slucaju:

a. Hipertenzije i/ili

b. Proteinuria

3. Opste mere:

a. lzbegavati neurotoksi¢ne lekove

b. Mere u vezi sa stilom Zivota
(pusenje, tezina, dijeta)

. Tretirati dislipidemijuv' i
dijabetes

d. Prilagoditi dozu lekova gde je

potrebno

2]

Komentar

Poceti ART odmah kod HIV
povezane neuropatije (HIVAN)

Ili ako se sumnja na imuno
kompleksno HIV oboljenje. Imuno-
supresivna terapija moze imati ulogu
kod imuno kompleksnih oboljenja.
Preporucuje se renalna biopsija
za potvrdu histoloske dijagnoze.
Pratiti eGFR i K+ nivo

blisko na pocetku terapije ili

pri poveéanju doze

a. Ciljni krvni pritisak: < 130/80
mmHg

HBB i proteinuria su nezavisni
faktori rizika za KVB

eGFR: koristiti oslabljeni MDRD baziran na serumu kreatinina, polu,
starosti i etni¢koj pripadnosti. Cockcroft-Gault (CG) jednacina se moze
koristiti kao alternativa.

Ako prethodno nije poznato da ima HBB, potvrditi patoloSki eGFR u
periodu od 2 nedelje. Upotreba COBI, DTG i pojacanih PI, vezana je

za povecanje seruma kreatinina/smanjenje eGFRa usled inhibicije
proksimalnih tubularnih transportera kreatinina bez naruSavanja stvarne
glomerularne filtracije: razmotriti novu postavku nakon 1-2 meseca
Analiza urina: koristiti $tapi¢ za urin za proveru hematurie. Za proveru
proteinuree, koristiti Stapi¢ za urin i ako je 1+ proveriti urino protein/
kreatinin (UP/C), ili pregledati UP/C. Proteinurea se definiSe kao uporna
ako se potvrdi viSe od 2 puta u razmaku ve¢em od 2-3 nedelje. Ako
UP/C nije dostupan, koristiti urino albumin/kreatinin (UA/C), videti napo-
menu (iii)

UP/C provera urina se preferira u odnosu na UA/C jer detektuje ukupni
urinarni protein sekundaran za glomerularnu i tubularnu bolest. UA/C u
velikoj meri detektuje glomurularno oboljenje i mozZe se Koristiti za preg-
led za renalne bolesti povezane sa HIV-om gde UP/C nije dostupan, ali
nije prikladan za proveru tubularne proteinuree nakon nefrotoksi¢nosti
leka (npr., TDF). Ako se UP/C i UA/C mere, UP/C>UA/C ukazuje na
tubularnu proteinureu. Vrednosti pregleda za UA/C su: 1130, 30-70 i >70.
UA/C treba pratiti kod osoba sa dijabetesom. UPC odnos se rac¢una ako
urino protein (mg/L)/ urino kreatinin (mmol/L); takode se moze izraziti
kao mg/mg. Faktor konverzije za mg u mmol kreatinin je x 0.000884.
Ponoviti eGFR i urinalizu kao u tabeli za pregled, videti na strani 5
Videti Prilagodavanje doze ARV lekova kod narusene renalne funkcie
Zajednicko upravljanje sa nefrologom

Sumnjati na HIVAN ako je osoba crnog etni¢kog porekla i UP/C>100
mg/mmol i nema hematurie

Videti na strani 38

Videti na strani 36-37
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Nefrotoksi¢nost povezana sa ARV-om

Renalni poremeéaj* ARV Menadzment(")
Proksimalna tubulopatija sa kombinacijom: TDF Procena:
1. Proteinurija:urin dipstik>1, ili potvrdeno klinic¢ki * Testovi za proksimalnu renalnu tubulopatiju/renalni Fanconi sindrom
znacajno povecanje uUP/C>30 mg/mmol » Razmotriti oboljenje kostiju bubrega ukoliko je hipofosfatemia bubreznog
2. Progresivno smanjenje eGFR i eGFR <90ml/min porekla: meri 25(0OH) vitamin D, PTH, DEKSA
3. Fosfaturijal"): potvrdena hipofosfatemija koja je posle-
dica povecanog gubljenja fosfata preko urina Razmotriti prestanak upotrebe TDF-a ukoliko postoji:

* Progresivno opadanje u eGFR bez drugog uzroka
* Potrdena hipofosfataemia bubreznog porekla i bez drugog uzorka
+ Osteopenia/osteoporoza u prisustvu uvec¢anog curenja fosfata u urinu

Nefrolitijaza: IDV Procena:

1. Kristalurija ATV * Analiza urina na kristaluriju ili kamen

2. Hematurija (DRV) * Iskljuciti druge uzroke nefrolitijaze

3. Leukociturija * Snimanje renalnog trakta ukljucujuc¢i CT
4. Bol u krstima Razmotriti prestanak IDV/ATV ako:

5. Akutna bubrezna insuficijencija * Potvrdeni bubreZni kamenac

* Recidivantni bol u krstima+/-hematurija

Intersticijalni nefritis: IDV Procena:

1. Progresivno opadanje u eGFR ATV() * Renalni ultrazvuk

2. Tubularna proteinurija'’/ hematurija * Uputiti nefrologu

3. Eozinoilurija (ukoliko je akutna) Razmotriti prestanak IDV/ATV ako:

* Progresivno opadanje eGFR i nema drugog uzroka

Upotreba COBI, DTG, RPV ali i PI, povezana je sa pove¢anjem seruma
kreatinina/smanjenjem eGFR-a usled ingibicije proksimalnih tubularnih
transportera kreatinina bez naru$avanja stvarne glomerularne filtracije:
razmotriti novu postavku nakon 1-2 meseca

UP/C urina detektuje ukupni urinarni protein uklju€ujuéi protein glomer-
ularnog ili tubularnog porekla. Urin dipstik analiza primarno detektuje
albuminuiru kao marker glomerularnog oboljenja i nije adekvatan za
detektovanje tubularnog oboljenja.

eGFR, prema oslabljenoj MDRD (modifikacija ishrane kod renalnog
oboljenja) formuli. Cockcroft- Gault (CG) jednacina moze se Koristiti kao
alternativa.

Videti Indikacije i testovi kod proksimalne renalne tubulopatije (PRT)
Mikroskopska hematuria je obi¢no prisutna

ATV moze uzrokovati opadanje eGFRa — takode bez klini¢ki detek-
tovane nefrolitijaze — ali tacna patologija i klinicki zna¢aj ostaju nejasni
Instrumenti za predvidanje rizika od bolesti bubrega tokom upotrebe
razli¢itih nefrotoksi¢nih ARV lekova se trenutno razvijaju.
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Indikacije i testovi za proksimalnu renalnu tubolopatiju (PRT)

Indikacije za testiranje proksimalne renalne tubu-

lopatije

« Progresivno opadanje u eGFR
i eGFR < 90 mL/min i nema drugih uzroka iili

« Potvrdena hipofosfatemija'"") i/ili

« Potvrdeno povecéanje u UP/C

* Renalna insuficijencija iako je stabilna (eGFR < 60 mL/
min)

Testovi proksimalne renalne tubulopatije'’'/, ukljuéu-  Razmotriti prestanak TDF ukoliko

juéi

« Izlugivanje fosfata iz krvi i urina

* Glukoza u krvi i glukozuria

» Serum bikarbonat i urinarni pH

» Nivo mokracne kiseline u krvi i urinarno lu¢enje
mokraéne kiseline

« Serum potasium i urinarno lu¢enje potasiuma

» Potrdena proksimalna renalna
tubulopatija bez drugog uzroka

« Tubularna proteinurea

eGFR prema oslabljenoj MDRD formuli (Modifikacija ishrane kod renal-
nog oboljenja). Cockcroft-Gault (CG) jednacina moze se koristiti kao
alternativa.

Serum fosfata <0.8 mmol/L ili prema lokalnim pragovima; razmotriti
renalno oboljenje kostiju, posebno ako se fosfataza alkalillna poveéa od
normale: meriti 25(OH) vitamin D, PTH

UP/C u urinu, detektuje ukupni urinarni protein, ukljucujuci protein
glumerularnog ili tubularnog porekla. Urin “dipstick” analiza primarno
detektuje albuminuriu kao marker glomrularnog oboljenja i nije prikladan
za detekciju tubularnog oboljenja

Nije sigurno koji test najbolje diskriminiSe TDF renalnu toksi¢nost.
Proksimlana tubulopatija je opisana: poteinuriom, glukosuriom sa nor-
malnim nivoom glukoze u krvi. Realna insufijcijencija i poliurea mogu biti
povezane. Naj¢eSée, samo neke od ovih abnormalnosti su primeéene
Testovi za tubularnu proteinureu ukljuuju retinol vezivni protein, a1-ili B
2 — mikroglobulinuria, cistatin C, aminoaciduria

Kvantifikovano kao frakciono lu€enje fosfata (FEPhos): (PO4(urin)/PO4(-
serum))/(Kreatinin(urin)/ Kreatinin (serum)) u uzorku urina prikupljenog
ujutru na prazan stomak Abnormalno >0.2 (>0.1 sa serumom fosfata
<0.8 mmol/L)

S-bikarbonat <21 mmol/L i urinarni pH>5.5 ukazuje na renalnu tubularnu
acidozu

Frakciono lu¢enje mokracéne kiseline (FEUricKiselina); (Mokrac¢na kiseli-
na (urin)/ mokraéna kiselina (serum) / Kreatinin (urin)/ Kreatinin (serum))
u uzorku urina prikupjlenog ujutru na prazan stomak; abnormalno>0.1
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Prilagodavanje doze ARV lekova kod narusene renalne funkcije

(i)

250 30-49 10-29 <10
NRTI
ABC 300 mg q12h Bez prilagodavanja | Bez prilagodavanja | Bez prilagodavanja
doze doze doze
ddI(i) =60 kg 400 mg g24h 200 mg g24h 150 mg g24h > 60 kg: 100 mg/24h
<60 kg 250 mg q24h 125 mg q24h 100 mg g24h <60 kg: 75 mg/24h
d4T > 60 kg 30 mg q12h 15 mg q12h 15 mg q24h 15 mg q24h 15 mg q24h AD(V)
<60 kg 40 mg q12h 20 mg gq12h 20 mg g24h 20 mg q24h 20 mg gq24h AD(IV)
FTC 200 mg g24h 200 mg g48h 200 mg q72h 200 mg q96h 200 mg q96h
3TC 300 mg g24h 150 mg g24h 100 mg q24h(ii) 50-25 mg q24h(ii) 50-25 mg q24h(ii)
AD(V)
TDF(Vi)) Nije preporucen Nije preporucen
300 mg q24h 300 mg q48h (300 mgkqon'%h' (300 mgkqo72-96h, 300 mg q7d AD(V)
nema alternative) nema alternative)
ZDV 300 mg q12h Bez prilagodavanja 100 mg gq8h 100 mg g8h
doze
ABC/3TC
ZDVI/3TC Koristiti individualne lekove
ZDV/3TC/ABC
TDF/FTC q24h q48h Koristiti individualne lekove
NNRTI
EFV 600 mg g24h Nije potrebno prilagodavanje doze
ETV 200 mg q12h Nije potrebno prilagodavanje doze
NVP 200 mg q12h Nije potrebno prilagodavanje doze
(0]
250 30-49 10-29 <10
Pl
ATVIr 300/100 mg g24h Bez prilagodavanja doze(V:V)
DRV/Ir 800/100 mg g24h Bez prilagodavanja doze(")
600/100 mg q12h
FPVIr 700/100 mg q12h Bez prilagodavanja doze(")
LPVIr 400/100 mg q12h Bez prilagodavanja doze(V)
SQVir 1000/100 mg q12h Bez prilagodavanja doze(")
TPVIr 500/200 mg q12h Bez prilagodavanja doze(")
Druga ART
RAL 400 mg q12h Bez prilagodavanja doze!") (doza AD!'V))
TDF/FTC/ICOBI/EVG Ne pocinjati ako je eGFR < 70 mL/min Prekinuti ako je eGFR < 50 mL/min
MVC: koadministrirati 300 mg q12h Bez prilagodavanja doze
bez CIP3A4
inhibitora
MVC: primenjivati zajed- Ako eGFR < 80 mL/min 150 mg q24h
no sa CIP3A4 150 mg g12h ako se zajedno primenjuje
inhibitorima sa FPVI/r
eGFR prema oslabljenoj MDRD (modifikacija ishrane kod bubreznog
oboljenja) formuli. Cockcroft-Gault (CG) jednacina se moze koristiti kao
alternativa.
Smanjenje doze ako se kombinuje sa TDF
150mg doza unosa
AD: nakon dijalize
Dostupni su ograniéeni podaci o osobama sa bubreznim oboljenjima;
farmakokineti¢ka analiza predlaze da nije potrebno prilagodavanje doze
Povezano sa nefrotoksiénosc¢u; ramotriti alternativni Pl ako predhodno
postoji HBB
Povezano sa nefrotoksiénosc¢u; razmotriti alternativni ART ako prethod-
no postoji HBB
Videti pregled karakteristika proizvoda za posebne preporuke, koristiti sa
oprezom ako je eGFR<30mL/min
4z EACS European Vodi¢ EACS 7.1 DEO Il 45
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Obrada i menadzment HIV pozitivnih osoba sa poveé¢anim ALT/AST

Identifikovati potencijalni uzrok povecéanih enzima jetre, upotrebom sledecih koraka:

Da li osoba koristi neke potencijalno hepatoksicne lekove/ biljne
preparate/ nezakonite lekove
N
da
Zaustaviti upotrebu leka ili zameniti ako je pogodno; ako je ARV

potencijalno ukljucen ne narusavati efikasnost rezime
N

da
Nestanak abnormalnosti u jetri?

N
da

Usvojiti rezim lecenja u skladu sa tim.
Mozete li identifikovati nedavni/hronicni unos alkohola?
N
da
Preporuciti prestanak upotrebe alkohola i pratiti ALT/AST (4-8 nedelja
moze biti potrebno za poboljsanje)

Iskljuciti test na viralni hepatitis za:
* Hepatitis A (HAV IgM), ako je status nepoznat ili osoba prethodno
nije bila imuna
Upravljati prikladno

 Akutnim/hronicnim HBV-om (HBsAG) ili HCV-om (HCV, Ab, HCV-
RNA), ako je status nepoznat ili ako osoba prethodno nije imuna/
negativna

Videti stranu 65-76

Identifikovati druge uzroke povecanog ALT/AST
N2 N2 N2

Steatoza NASH() Nodularna regener- Druga viralna obol-
(metabolicki ativna hiperplazija jenja (CMV, EBV,
sindrom, dijabetes) (cesca kod HIV Hepatitis E)
HCV-povezana pozitivnih osoba)
steatoza

N
U SVIM SLICAJEVIMA « ultrasonografiju jetre
IZVRSITI « biopsiju jetre

NZ
Videti stranu 47-50 Cirozna osoba

i Nealkoholi¢ni stetohepatitis

— ne

— ne

— ne

—> negativan

—> negativan

IdentTkovati druge uzroke povecanog AI:E'/AST

Ne-hepaticki uzroci povecanog Retka oboljenja

« Stomacna obojenja « Aitoimuni hepatitis

« Miopatija * Hemokromatoza

« Portalna hipertenzija » Wilson-ova bolest

« Srcano oboljenje « Deficijencija Alfa-1 antitripsina

U svim slucajevima povecanog ALT/AST su osnovano iskjlu-
ceni, razmotriti visoki HVI-VL kao potencijalno objasjnenje
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Ciroza jetre: Klasifikacija i pracanje

Child-Pugh klasifikacija ozbiljnosti ciroze

Algoritam za pracenje variksa i primarnih profilaksi

Poeni’
1 2 3 - .
Ukupni bilirubin, < 2 (< 34) 2-3 (34-50) >3 (> 50) | Dijagnoza ciroze |
mg/dL (umol/L) v
g/L (umol/L) ‘ Gornja Gl endoskopija ‘
Serum albumin | > 35 (> 507) 28-35 (406-507) | < 28 (< 406) N N N
g/L (umol/L) Bez variksa ‘ ‘ Variks stepena | ‘ ‘ Stesen II/Ill variksa
INR <17 1.71-2.20 >2.20 v v v
Ascites Ni jedan Blagiiumereni  Ozbiljni Re-endoskopija Re-endoskopija Propranolol
(dlUretSkl reakti- (dlUretSkl refrak- 3-4 godine 1 godina 80-160mg/dal
vni) torni) v
Hepaticka en- Ni jedan Stepen I-II Stepen llI-IV
cefalopatija (ili supresovan  (ili refraktorni) netolerantan
lekovima) N2
Povezivanje snopova
* 5-6 poena: Klasa A varicela
7-9 poena: Klasa B
10-15 poena: Klasa C
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Ciroza jetre: menadzment

Menadzment HIV pozitivnih osoba sa cirozom treba da se vrSi u saradnji sa
struénjacima za oboljenja jetre. Opstije preporuke menadZzmenta su date
ispod.

Za prilagodavanje doza antiretrovirusnih lekova videti Prilagodavanje doza
ARV lekova kod narusene hepaticke funkcije

U poslednjoj fazi bolesti jetre (ESLD), upotreba EFV moze povecati rizik od
CNS simptoma.

ART, ako je drugacije indikovan, takode pruza neto korist osobama sa ciro-
zom. Videti Dijagnostika i menadZment hepatorenalnog sindroma (HRS).

Ishrana osobe sa cirozom

Kalori¢ne potrebe

* 25-30 Kcal/Kg/dnevno za normalnu
telesnu tezinu

Potrebe proteina

« Ogranicenje proteina se ne
preporucuje (videti iznad za izuzet-
ke u slucaju HE)

Vrsta: bogato u razgranatom lancu

(ne-aromati¢nom) amino kiselina

* Neke studije podrzavaju da
parenteralni proteini nose manje
rizika od encefalopatije jer se ne
konvertuju kolonskom bakterijom
u NH3

Mikronutrijenti

Menadzment hipervolemic¢ne
hiponatremije

1. Ogranicenje fluida: 1000-
1500mL/dan (upotreba bujona
dozvoljena sa ad libitumom)

2. Ako ogranicenje fluida nema
efekat, razmotriti upotrebu oral-
nog Tolvaptana
a. Zapoceti u bolnici sa 15mg/

dan tokom 3-5 dana, onda
titrirati do 30-60 mg/dan do
normalnog s-Na; trajanje ter-
apije nepoznato (efi-kasnost/
bezbednost utvrdena samo
u kratkoro¢nim studijama (1
mesec)

b. S-Na treba da se prati blisko,
posebno nakon incijacije,
modifikacije doze ili ako se
promeni klini¢ki status.

c. Brzo poveéanje koncentrcije
s-Na (> 8 mmol/dan) treba
izbeci zbog spre€avanja sin-
droma osmotske demielin-
izacije

d. Osobe mogu biti otpustene
nakon $to s-Na nivo postane
stabilan i kada nema potrebe
za daljim prilagodavanjem
doze

Strategija menadzmenta
hepaticke encefalopatije (HE)

Generalni menadzment

1. Identifikovanje i tretiranje fak-
tora precipitacije (Gl krvarenje,
infekci-ja, pre-renalna azotemia,
konsti-pacija, sedativi)

2. Kratkoro€na (<72 sata) zabrana
proteina moze se razmotriti ako je
HE ozbiljan

Specifi¢na terapija

Laktuloza 30cm3 oralno svaka 1-2
sata do praznjenja creva, onda
prilagoditi na dozu koja rezultuje sa
2-3 formirana rada creva dnevno
(obiéno 15-30cm3 oralno bd)

Klistir laktulozom (300cm3 u 1L
vode) kod osoba koje ne mogu da je
uzimaju oralno. Laktuloza se moze
prekinuti kada se faktor pre-cipitacije
resi.

Strategija menadzmenta kod nekomplikovanog ascitesa

Opsti me-
nadzment rane

* Izbegavati NSAID

* Tretirati ascites nakon $to su druge komplikacije treti-

* Norflokacin profilaksa (400 mg oralno, gd) kod osoba
sa 1) nivo proteina u ascitesu od <1.5 mg/dL, 2)
narusenom renalnom funkcijom (nivo seruma kreatinina
>1.2 mg/dL, BUN>25 mg/dL), 3) s-Na nivo <130mE
g/L), ili 4) ozbiljno ostecenje jetre (Child Pugh ocena >9
poena sa nivoom bilirubina > 3 mg/dL)

Specifiéni
menadzment

+ Ogranicenje soli: 1-2 g/dnevno. Prestati ako ograni¢enje
rezultuje loSim unosom hrane.

* Veliki obim paracenteze kao inicijalne terapije samo kod
osoba sa zategunog ascitesa
* Uneti albumin intravenski (=6-8 g po litru uklonjenog

ascitesa)
Pracenje i
ciljevi

* Prilagodavanje doze diuretika na svakih 4-7 dana
* Meriti tezinu osobe barem jednom nedeljno i BUN,

s-creatinin, i elektrolite meriti na svakih 1-2 nedelje uz
prilagodavanje doze

* Dupla doza diuretika ako je: gubitak teZine <2kg
nedeljno a BUN, kreatinin i elektroliti stabilni

* Prepoloviti dozu diuretika ili prekinuti ako je: gubitak
tezine <0.5 kg/dnevno ili ako postoje abnormalnosti u
BUN, kratininu ili elektrolitima

* Maksimalna doza diuretika: Spironolatkon (400 mg gd)
i Furosemid (16' mg gd)

*MgiZn

Analgezija kod osoba sa insificujencijom jetre

Acitaminofen se moze koristiti;
oprez sa dnevnom dozom (maks 2
g/dnevno)

NSAIDe generalno izbegavati,
stvaraju predispoziciju kod osoba
sa cirozom za zavoj Gl krvarenja.
Osobe sa dekompenzovanom
cirozom su izloZeni riziku od
renalne insuficijencije uzrokovane
NSAIDom

« Opijati anelgetici nisu kontraindi-
kovani ali se moraju koristiti oprez-
no kod osoba sa ve¢ postoje¢om
hepatickom encefaloptijom.

Pregled za hepatocelularni karcinom

« Ultrazvuk (US) svakih 6 meseci
Alfa-foetoprotein je pod-optimalno orude prac¢enja niske osetljivosti i
specifi¢nosti

* U slucaju sumnjivih lezija na US, uraditi CT skener (+arterijalna faza) ili
dinamicki kontrastni MRI

* Potvrditi dijagnozu aspiracijom finom iglom ili biopsijom ako su CT skener
ili MRI inkonkluzivni.

Kada uputiti na transplantaciju jetre
Najbolje je uputiti rano ako bolest brzo napreduje

= MELD") ocena 10-12 (navedeno do 15)

Dekompenzovana ciroza (barem jedna od sledec¢ih komplikacija)
* Asciteza

* Hepaticka encefalopatija

* Vari¢elno krvarenje

* Spontani bakterijski peritonitis

» Hepatorenalni sindrom

» Hepatopulmonarni sindrom

*» Hepatocelularni karcinom

Alfa-foetoprotein se moze izraziti u ug/L (presek vrednosti od 400 je isti
Jedinica i za s-kreatinin i za s-bilirubin je mg/dL.

MELD ocena: 10 {0,957 Ln serum kreatinina (mg/dL)) + 0.378 Ln (ukupni
bilirubin (mg/dL)) + 1.12 Ln (INR) + 0.643}. Videti www.mdcalc.com/meld-
score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older/
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Dijagnostika i menadZment hepatorenalnog sindroma (HRS)

Dijagnoza Razmotriti HRS kod osoba sa cirozom i ascitesom i nivoom kreatinina > 1.5 mg/dL. To je dijagnoza isljucivosti — pre
donos$enja odluka, treba iskljuciti i tretirati sledece:
* Sepsa (osoba mora biti pankulturirana)
» Obimni gubici (krvarenje, dijareja, preterana diureza)
* Vazodilatatori
» Organsko renalno oboljenje (mokra¢na sedimentacija, ultrazvuk bubrega)
Treba prekinuti diuretike i prosiriti intravaskularni obim pomocu iv albumina. Ako se renalna disfunkcija nastavi
uprkos prethodnom, dijagnostifikovati HRS

Preporuéena terapija Transplantacija jetre (prioritet zavisi od MELD ocene). Ako je osoba na listi za transplantaciju, MELD ocenu treba
azurirati dnevno i komunicirati je centru za transplantaciju
Preporuéena terapija Vazokontruktori Oktreotid 100-200 mcg subkutani td

— cilj je povecanje glavnog arteri-
jskog pritiska za 15 mm HG

+ Midodrin 5-15 mg oralno td
ili Terlipressin() 0.5-2.0 mg iv svaka 4-6 sata
i iv albumin (oba najmanje 7 dana) 50-100 g iv qd
i Tesamorelin (faktor oslobadanja hormona rasta) je pokazao da smanjuje
obim visceralnog adipoznog tkiva ali se taj efekat gubi prekidom; lek
trenutno nije licenciran u Evropi
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Prilagodavanje doze ARV lekova kod narusene hepaticke

NRTI
ABC

ddl

d4T

FTC
3TC
TDF
TDF/FTC
ZDV

NNRTI
DLV

EFV
TDF/FTC/EFV
ETV

NVP

Pl

Child-Pugh ocena 5-6: 200 mg bd (upotreba oralnog
rastvora)

Child-Pugh ocena > 6: Kontraindikovano
Kontraindikovano

Ako se koristi nema prilagodavanje doze
Kontraindikovano

Ako se koristi nema prilagodavanje doze
Nema prilagodavanja doze

Nema prilagodavanja doze

Nema prilagodavanja doze

Nema prilagodavanja doze

Smanijiti dozu za 50% ili udvostrugiti interval izmedu
doza ukoliko je Child-Pugh > 9

Nema preporucene doze; koristiti sa oprezom kod
osoba sa oboljenjem jetre

Nema preporucene doze; koristiti sa oprezom kod
osoba sa oboljenjem jetre

Child-Pugh ocena <10: nema prilagodavanja doze
Child-Pugh ocena >6: nema prilagodavanja doze

ATV

DRV

FPV

IDV

LPVIr

NFV

RTV
sQv

TPV

Fl

ENF

CCRS5 Inhibitor

MvC

INSTI
RAL

funkcije

Child-Pugh ocena 7-9: 300 mg jednom dnevno
Chlid-Pugh ocena > 9 : ne preporucuje se
Pojagavanje sa RTV se ne preporucuje kod osoba sa
oboljenjem jetre (Child-pugh ocena >7)

Blago do umereno oboljenje jetre: nema prilagodavan-
ja doze

Ozbiljno oboljenje jetre: ne preporucuje se

Samo osoba koje prethodno nisu uzimale PI:
Child-Pugh ocena 5-9: 700 mg bd

Child-Pugh ocena 10-15: 350 mg bd

Osobe koje imaju iskustva sa PI:

Child-Pugh ocena 5-6: 700 mg bd + RTV 100 mg qd
Child-Pugh ocena 7-9: 450 mg bd + RTV 100 mg qd
Child-Pugh ocena 10-15: 300 mg bd + RTV 100 mg qd

Blaga do umerena hepaticka insuficijencija: 600 mg
g8h

Nema preporucene doze; koristiti sa oprezom kod
osoba sa oboljenjem jetre

Blago oboljenje jetre: nema prilagodavnja doze
Umereno do ozbiljno oboljenje jetre: nije preporuc¢eno
Pogledati preporuke za primarni PI

Blago do umereno oboljenje jetre: koristiti sa oprezom
Ozbiljno oboljenje jetre: kontraindikovano

Child-Pugh ocena <7: koristiti sa oprezom

Child-Pugh ocena >6: kontraindikovano

Nema prilagodavanja doze

Nema preporuéene doze. Koncentracija ¢e se verovat-
no povecati kod osoba sa oboljenjem jetre

Nema prilagodavanja doze

Napomena: hepati¢ka disfunkcija je dobra indikacija za TDM jer je klinicko
iskustvo sa prilagodavanjem ovih doza vrlo ograni¢eno.
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Lipodistrofija: prevencija i menadzment

LIPOATROFIJA

* Prevencija

« Izbegavati d4T i ZDV ili preventivno prekinuti njihovu upotrebu

« Rezimi koji sadrze PI pojacane ritonavirom vode do zadebljanja
zglobova viSe nego rezimi koji sadrze NNRTI

* Rezimi koji ne sadrZze NRTI vode do povecanja teZine viSe od onih
koji sadrze NRTI

+ CCR5 i INSTI nisu povezani sa lipotrofijom u
egistracionim studijama, iako ne u formalnim komparativnim studijama

Menadzment
* Modifikacija ART-a
— Preéi sa d4T ili ZDV na ABC ili TDF:
— samo ART modifikacija koja dokazano vrac¢a subkutanu mast;
povecanje ukupne masti u zglobovima ~400-500 g/godi$nje
— Rizik od toksi¢nosti novog leka, videti Nezeljeni efekti ARV lekova i
klase lekova
— Precéi na rezim koji ne ukljuCuje NRTI
— Povecanje ukupne masti u zglobovima ~400-500 g/godi$nje
— Moze povecati rizik od dislipidemije
« Hiruska intervencija
— Nudi se samo za olak$anje facijalne lipoatrofije

i Videti Dijagnostika i menadZzment heptatorenalnog sindroma (HRS)

LIPOHIPERTROFIJA

Prevencija

* Nema dokazane strategije.

* ATV/r je povezan sa vec¢im poveéanjem tezine od EFV

» Povecanije tezine se oc¢ekuje kada efektivni ART reflektuje vrstu reakcije
“povratak zdravlju”

» Smanjenje tezine ili izbegavanje povecéanja tezine moze smanijiti viscer-alni
adipozitet

* Izbegavati udisanje Flutikasona (i potencijalno udisanje drugih
koritkosteroida sa RTV-bustovanim PI jer Cushing-ov sindrom ili
insuficijenciju adrenalina

Menadzment
« Dijeta i veZbe mogu smanijiti visceralni adipozitet;

— Ograni¢eni podaci, ali je moguée smanjenje tkiva visceralne adipoze i
poboljSanje osetljivosti na insulin i lipida u krvi, posebno kod gojaznosti
povezane sa lipohipertrofijom

— Nema potencijalnog poku$aja kod HIV-pozitivnih osoba koji ce
definitivno pokazati stepen dijete i/ili vezbe za odrzanje smanjenja viscer-

alne masti

— Subkutana lipoatrofija se moze pogorsati

» Farmakolo$ke intervencije za tretiranje lipohipertrofije nisu pokazale da
pruzaju dugoro¢ne efekte i mogu dovesti do novih komplikacija;

* Hormon rasta
— Smanjenje tkiva visceralne adipoze
— Moze pogorsati subkutanu lipoatrofiju i rezistenciju na insulin

« Tesamorelin()

* Metformin
— Smanjuje tkivo viceralne adipoze kod osoba rezistentnih na insulin
— Moze pogrosati subkutanu lipatrofiju

* Hiruska terapija se moze razmotriti za lokalizovane lipomaze/bufalo grbe
— Trajanje efekta je promenljivo
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Hiperlaktemija i lakti¢cka acidoza: dijagnostika, prevencija i menadzment

Faktori rizika

« Upotreba ddl > d4T > ZDV
» HEP C/HEP B koinfekcija
« Upotreba ribavirina

« Bolest jetre

< Mali broj CD4 ¢elija

Prevencija/Dijagnoza

acidoze.

* Izbegavati d4T + ddl kombinaciju
* Rutinsko praéenje nivoa seruma laktata nije
preporuceno — ne predvida rizik od lakticke

» Mere seruma laktata, bikarbonata i
arterijalnih gasova u krvi + pH indikovane u
slucaju simptoma koji ukazuju na hiperlaktate-

Simptomi

« Hiperlaktatemija: neobjasnjena mucnina, bol u
abdomenu, hepatomegalija, poviseni ALT i/ili
AST, gubitak teZine

« Acidemija: astenija, disfonija, aritmije

« Sindrom sli¢an Guillain-Barré

* Blisko pracenje simptoma ako je > 1 faktor rizika

* Trudnoca

« Zenski pol

* Gojaznost miju
Menadzment

Serum Laktata (mmol/L) Simptomi

> 5() Da/Ne

2-5 Da

2-5 Ne

<2

i LaktiCka acidoza je retka ali Zivotno opasna situacija obi¢no povezana sa
simptomima; visoki rizik ako je serum laktata >5 a posebno >10 mmol/L.

Menadzment laktickom acidozom (bez obzira na nivo seruma laktata)

Primiti osobu. Zaustaviti NRTI. Obezbediti IV infuzije. MoZe se Koristiti suple-
mentacija vitamina (vitamin B kompleks forte 4 mL bd, riboflavin 20 mg bd,
tiamin 100 mg bd; L-karnitin 1000 mg bd), iako je dobit nedokazana.

Akcija

* Ponoviti test pod standardizovanim uslovima za potvrdu i dobijanje
erterijalnog pH i bikarbonata

* Ako se potvrdi, iskljuciti druge uzroke
— Arterijalni pH | i/ili bikarbonat |: zaustaviti NRTI
— Arterijalni pH i/ili bikarbonat normalni: Razmotriti promenu sa visoko na
nisko-riziéni NRTI i pratiti paZljivo ili zaustviti NRTI

Iskljuciti druge uzroke; ako se ne nade ni jedan: pazljivo pratiti ili razmotriti

promenu sa visoko na nisko riziéni NRTI, ili zaustaviti NRTI

Ponoviti test

Ako se potvrdi, paZljivo pratiti

Ni jedna
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Putovanja

Opste mere
predostroznosti

ART

Objaviti poveéanu
osetljivost!) kod HIV
pozitivnih osoba

« Odloziti putovanje do postizanja klinicke stabil-
nosti i uspostavljanja terapije

« Dati recepte za lekove i referentno pismo u
hitnim slu¢ajevima

* Pruziti medicinski atest za uvoz li¢nih lekova ili
Spriceva

* Nositi antiretrovirusne lekove u razli¢itim
torbama

« Cuvati se laznih lekova

» Odrzavati vreme uzimanja lekova (npr.,23:00)
prilikom promene vremenskih zona, skracujuci
interval do sledece doze kada se putuje na
istok

1. Paziti na higijenu ishrane

« Bakterijski enterokolitis npr., salmonela, Sigela,
kampilobakterija

* Intestinalni paraziti
ciklospora, critposporidijum, izospora, mikro-
sporidija

N

. Spreciti ujede insekata
Repelenti (DEET = 30%, Permethrin)
Malarija hemoproilaksa ili hitna terapija
« Zuta groznica, videti na strani 56
* LeiSmanijaza
Cuvati se pe$danih muva (pasa)

Savete o ograni€enjima za putovanja — videti na www.hivtravel.org

Vecéa osetljivost usled HIV povezane GALT destrukcije, niski CD4
Prema riziku od malarije na turistickim destinacijama i nacionalnom
pravilniku; savetovanje o pridrzavanju je vrlo vazno kod osoba koje
posecuju prijatelje i rodake. Videti Interakcije izmedu lekova protiv mala-

rije i ARV lekova
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Interakcije izmedu lekova protiv malarije i ARV lekova

Efekti ARV lekova na lekove protiv malarije i kljuéne metabolite

Legenda:

Strelice ukazuju na efekat antiretrovirusnih lekova na lekove protiv malarije/kljuéne metabolite
Zeleno ne o¢ekuju se klinicki znacajne interakcije

Narandzasto potencijalna interakcija (razmotriti terapiju pre putovanja i pracenje terapeutskih lekova)
Crveno klinicki vazna interakcija, ne koristiti ili koristiti sa oprezom

Kljuéni metabolit CIP 3A4 Znacaj
Indikacija Profilaksa
Terapija
NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Ne
RPV, RAL, MVC, DTG — Ne
Pl, COBI T Potencijalni
M moze smanijiti PI/COBI
(RTV ca 35%)

Artemizinini (A)
Artemizinini i njihovi klju€ni metaboliti, dihidroartemizinin, su aktivni sastojci

Kljuéni metabolit CIP 2B6, 3A4, 2C19 Znacaj
Indikacija Terapija
NNRTI (EFV, NVP, ETV) | A & dihidroartemisinin; Ne koristiti ili
Ai metabolite smanjuju NVP, ali ne EFV/ETR Koristiti oprezno
RPV, RAL, MVC, DTG — A moze smanijiti RPV, MVC Potencialni
Pl, COBI 1 Potencialni
Povecanje A: pratiti toksi¢nost (jetre)

Lumefantrin (L)

Kljuéni metabolit CIP 3A4 Znacaj

Indikacija Terapija

NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Potencijalni

RPV, RAL, MVC, DTG — Ne

Pl, COBI 1 Ne Koristiti ili
LPV povecava L 2-3x Koristiti oprezno

Atovakvon (A), Proguanil

» Atovakvon poveéava ZDV nivoe za 35%
+ Sinergija sa atovakvonom je povezana sa proguanilom, ne sa njegovim aktivnim metabolitom; stoga verovatno bez neto efekta indukcije/inhibicije

Kljuéni metabolit CIP 2C19 Znacaj
Indikacija Profilaksa
Terapija
NNRTI (EFV, NVP, ETV) | ETV se povecava Potencijalni
RPV, RAL, MVC, DTG — Ne
Pl, COBI | At & P Uzimati Potencijalni
sa obimnim obrokom, razmotriti povecanje doze

Kljuéni metabolit N/A Znacaj
Indikacija Profilaksa

NNRTI (EFV, NVP, ETV) moguce | Potencijalni
RPV, RAL, MVC, DTG — Ne

Pl, COBI — Ne

Kljuéni metabolit CIP 3A4, 2D6 Znacaj

Indikacija Terapija

NNRTI (EFV, NVP, ETV) — Ne

RPV, RAL, MVC, DTG - Ne

Pl, COBI - Ne
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Kljuéni metabolit CIP 3A4, 2D6 Znacaj

Indikacija Terapija

NNRTI (EFV, NVP, ETV) ! Potencijalni
Razmotriti poveéanje doze

RPV, RAL, MVC, DTG — Ne

Pl, COBI Potencijalni

RTV povecava Q 4ks: razmotriti
smanjenje doze, pratiti toksi¢nost
(tinitus). CAVE: PI & Q prolongirani QT

Kljuéni metabolit CIP 1A2, 2D6, 3A4 Znacaj
Indikacija (Profilaksa)

Terapija
NNRTI (EFV, NVP, ETV) N/A Potencijalni
RPV, RAL, MVC, DTG — Ne
Pl, COBI N/A
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Vakcinacija

« Vakcinisati prema nacionalnim pravilnicima za zdravu populaciju

« Odloziti vakcinu polisahardi sve dok CD4 > 200 ¢elija/uL

» Razmotriti ponavljanje vakcinacija vrSenih pri CD4 < 200 ¢elija/pL (CD4%

< 14) pracenjem adekvante imune rekonstitucije

« Kako reakcije vakcina mogu biti znacajno manje kod HIV pozitivnih oso-
ba, razmotrite titrate antitela za procenu njihove efektivnosti

Infekcija Osnov za vakcinaciju HIV+ osoba

Influenca Veca stopa pneumonije

Ljudski papiloma virus (HPV) Podeljeni rizik sa HIV od prate¢ih
infekcija
Veca stopa raka materice i analnog
raka

Hepatitis B virus (HEP B) Podeljeni rizik sa HIV od pratec¢ih infekci-

ja HIV ubrzava progresiju bolesti jetre

Hepatitis A virus (HAV) Prema profilu rizika (putovanje, MSM,

IVDU, aktivna hepatits B ili C infekcija)

Neisseria meningitidis Kao kod opste populacije

Streptococcus pneumoniae Veca stopa i ozbiljnost od invazivnog
oboljenja

Vari€ela zoster virus (VZV) Veca stopa i ozbiljnost od boginja

i zostera

Obavezno za putovanja u odabrane
zemlje (obezbediti izuzetak kasnije ako
ne postoji rizik od izloZzenosti)

Zuta groznica

Primeniti Zive vakcine istovremeno ili u intervalu od 4 nedelje
13-valentna konjugovana vakcina moze zameniti 23-valentnu vakcinu
polisaharida kao imunogenu

Ponovljeno pojaCavanje moZe ublaZiti imuno reakciju

 Za razblazene Zive vakcine
(pored ograni¢enja za op$tu populaciju):
« “Vari€ela, boginje, zauske, rubela, Zuta groznica kontraindiko-vane
ako je CD4 < 200 ¢elija/pL (14%) i/ili AIDS
« Oralna za tifusnu groznicu, oralna za polio (OPV)
kontraindikovane jer su inaktivne vakcine dostupne

Komentar
Godisnje
Ako je HPV infekcija pristuna, efikasnost vakcine je sumnjiva

Vakcinisati ako je seronegativan. Razmotriti duplu dozu (40 pg) i
Intradermalnu vakcinaciju kod osoba bez reakcije, posebno sa niskim CD4
ako je viremija visoka. Ponoviti doze ako su HB antitela = 10 IU/L / = 100
IU/L prema nacionalnim pravilnicima.

Videti na strani 65

Vakcinisati ako je seronegativan. Proveriti titrate antitela kod pojedinaca sa
rizi€nim profilom

Videti na strani 65

Koristiti konjugovanu vakcinu (2 doze) ako je dostpuno, onda nastaviti sa
vakcinom polisaharida

Razmotriti konjugovanu 13-valentnu vakcinu umesto PPV-23

vakcine polisaharida ako je dostupna

Razmotriti jedan pojaciva¢ sa PPV-23 nakon 5 godina

Vakcinisati ako je seronegativan

Kontraindikovano ako je postojala ili postoji hematoloska neoplazija ili
resekcija/radijacija timusa
Relativno kontraindikovano pri starosti > 60 godina

& |EACS European
&

Gy AIDS Clinical Society

Vodi¢ EACS 7.1 DEO Il 56



Seksualno i reproduktivno zdravlje HIV pozitivnih Zena i muskaraca

Pitanja tokom pregleda o seksualnom i reproduktivnom zdravlju i seksualnoj
funkciji treba rutinski postaviti pri svakim konsultacijama u vezi sa HIV-om.

Seksualna prenosivost HIV-a

Efektivne mere za smanjenje seksualne prenosivosti HIV-a uklju€uju
Mera Komentar

« Efikasno kod le¢enih i nele¢enih HIV
pozitivnih osoba

Upotreba muskih ili
zenskih prezervativa

Postekspoziciona
profilaksa (PEP)

» Razmotriti nakon nezastiéenog analnog ili
vaginalnog odnosa, ako je jednom partneru po-
tvrden HIV RNK u plazmi a drugi partner je
seronegativan

* Poceti Sto pre i u periodu od 72 sata
nakon seksualne ekspozicije

» Razmtoriti efektivno iz 6 meseci potpunog
supresivnog ART ako nema aktivnih PPI

» Razmotriti kod npr., serodiferentnih parova

ART za HIV pozitivhe
partnere

i Videti na strani 8

STI pregled i terapija

Pregled PPI treba ponuditi svim seksualno aktivnim HIV pozitivnim osobama
u trenutku HIV dijagnoze, godi$nje nakon toga ili u kad god se PPI simptomi
prijave. Dijagnosti¢ke procedure treba da prate lokalne ili nacionalne pravilni-
ke. Obuhvatniji savet se moze naéi na www.iusti.org/regions/Europe/euro-
guidelines.htm

Sledece PPI treba univerzalno razmotriti kod HIV pozitivnih osoba i njihovih
seksualnih partnera:

Terapija

Razmotriti doksiciklin (100 mg bd tokom 7-10
dana) ili Ofloksacin (200 mg bd), Eritromicin (500
mg qd tokom 7 dana) ili Azitromicin (1 g jednom).
Za Limphogranuloma venereum razmotriti Doksi-
ciklin (100 mg bd barem tokom 3 nedelje)
Terapija preporu¢ena prema geografskim profili-
ma rezistencije.

Ceftriakson 500 mg im kao jednu dozu zajedno
sa Azitromicinom 2 g kao jednu dozu po.

Videti tabelu o HIV/HEP C ili HIV/HEP B koinfek-
cijama, strana 65, 67-80

Hlamidija

Gonoreja

HEP B infekcija
HEP C infekcija

HPV infekcija Lecenje genitalnih kondiloma je izazovno.
Razmotriti uklanjanje laserskom operacijom,
infracrvenom koagulacijom, krioterapijom itd.
Menadzment pre-invazivnih matericnih lezija
kao i peri- i intra-analnih lezija treba da prati

lokalne ili nacionalne pravilnike

Primarna infekcija: Aciklovir (400-800 mg po td)
ili Valaciklovir (500 mg bd) tokom 5 dana

HSV2 infekcija

Reproduktivno zdravlje

Probleme reproduktivnog zdravlja treba diskutovati sa oba partnera, pose-
bno kod serorazli¢itih partnera. RAL, RPV i NRTla su pokazali da nemaju
interakciju sa oralnim kontracepcijama.

Pristupi za serorazli¢ite parove koji Zzele da dobiju dete

Pregled za STle (i leenje ako je potrebno) kod oba partnera je obavezno.

Za HIV pozitivne Zene koje Zele da zatrudne: (1) izbegavati upotrebu ddl-a,

d4T ili trostrukog NRTI, izbegavati EFV u prvom trimestru; medu Pl/r, pozeljni

su LPVr, SQV/rili ATVIr, ve¢ zapoceti NVP, RAL ili DRV/r se mogu nastaviti,
videti na strani 13; (2) razmotriti le€enje HIV pozitivnih osoba radi smanjenja

HIV prenosivosti na HIV negativnog partnera

Ni jedna metoda ne pruza potpunu zastitu od prenosa HIV-a; sledeca lista

predstavlja odabrane mere sa pove¢anom sigurno$¢u za serorazlicite

parove bez aktivnih PPI:

» Nezasite¢ni odnos tokom perioda maksimalne plodnosti (odredeno pracen-
jem ovulacije), ako HIV pozitivni partner ima nedetektabilni HIV RNK u
plazmi

* Vaginalna injekcija semene te¢nosti Spricom tokom perioda maksimalne
plodnosti, ako je muski partner HIV negativan

* Ispiranje sperme, sa ili bez injekcije intracitoplazmi¢ne sperme, ako je
muski partner HIV pozitivan

Seksualna disfunkcija

Pravilnici za le¢enje seksualne disfunkcije kod opste populacije su dosuptni
za muskarce ali ne i za Zene. Obratiti se specijalisti ako je potrebno. Videti
Seksualna disfunkcija i Le€enje seksualne disfunkcije kod HIV pozitivnih
muskaraca

Komentar

» MoZe uzrokovati proktitis rezistentan na terapiju kod HIV-pozitivnih MSM
» Razmotriti koinfekciju Neisseria gonorrhoeae

» Moze uzrokovati proktitis, prostatitis i epididimitis
* Kod Zena ¢esto asimptomatski
* Flurokvinolon rezistencija je obimna

* Prekid TDF, 3TC ili FTC moze dovesti do HEP B reaktivacije

* Grupacije akutne CV infekcije kod HIV-pozitivnih MSM Sirom Evrope

* Infekcija je uglavnom asimptomatska; relaps genitalnih kondiloma je ¢est

» Materi¢ni test PAP mrlje preporucéuje se kod svih HIV-pozitivnih Zena

* Analni HPV pregled i PAP mrlja treba da se razmotre kod svih HIV-
pozitivnih osoba koje upraznjavaju analni seks

» Razmotriti anoskopiju visoke rezolucije u slu€aju sumnijivih citolokih
nalaza (rektalna palpacija ili eksterna inspekcija nisu dovoljni)

* Le€enje samo HSV2 ne sprec¢ava HIV-prenos i samo
umereno sprecava progresiju HIV bolesti

Sifilis Primarni/sekundarni sifilis: Benzatin Peni- » Ocekivati atipinu serologiju i klinicke rezultate
cillin G (2.4 milliona IU im u jednoj dozi). » Razmotriti testiranje cerebralne kicmene te¢nosti (CSF) kod osoba sa
Kasni latentni sifilis i sifilis nepoznatog neuroloskim simptomima (dokaze intratekalno proizvedenih specifi¢nih
trajanja: Benzatin Penicillin (2.4 mio IU im antitela pleocitoze itd.)
nedeljno na dan 1, 8 i 15); alternative kao $to su » Uspesna terapija reSava klinicke simptome i/ili smanjuje VDRL test
Doksiciklin (100 mg bd), ili Eritromicin za barem 2 nivoa titrata
(2 g/dan) tokom 2 nedelje smatraju se manje « Serologija ne moZze razlikovati reinfekciju od reaktivacije
efektivnim
Neurosifilis: Penicillin G (6 x 3 - 4 milliona IU IV
barem 2 nedelje)
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Poremecaj seksualne funkcije

Kada postoji Koja je taéna priroda problema? | 1. Zelja (nedostatak seksualne Zelje ili libido; nestanak Zelje sa partnerom; averzija prema seksual-
sek-sualni prob- U kojoj fazi(ama) ciklusa seksu- nim aktivnostima)
lem: alne rekcije dolazi do problema? | 2. Uzbudivanje (poteskoce sa fizickim i/ili subjektivnim seksualnim uzbudenjem; poteskoce ili

nemoguénost postizanja ili odrzavanja erekcije dovoljne krutosti za seksualni odnos (M)-odnos-
no, erektivna disfunkcija; nedostak ili narusene nokturalne erekcije (M); poteskocée u lubrikovanju
(W); poteskoée u odrzavanju uzbudenja)

3. Orgazam (poteSkocée u dostizanju orgazma)

4. Bol (bol prilikom seksualne aktivnosti; poteSko¢e sa vaginalnom/analnom penetracijom — ank-
sioznost, napetost miSica; nedostatak seksualnog zadovoljenja i zadovoljstva

Identifikovanje Psiholoski ili socioloski prob- Stigma, promena telesnog izgleda, depresija, strah od inficiranja | Uputiti na klinickog psihologa
uzroka: lemi? HIV negativnog partnera?
Relevantni komorbitet? KVB (napomena: ako je potpun seksualni odgovor mogu¢ — npr., | Uputiti na urloga, androloga,
sa drugim partnerom, masturbacijom ili nokturno - onda nisu kardiologa
uklju€eni veéi somatski faktori)
Relevantni lekovi, droge, faktori | Lekovi povezani sa seksualnom disfunkcijom: 1) psihotropici Uputiti na klinickog farmakologa
stila Zivota (antidepresivi, antiepileptici, antipsihotici, benzodiazepini), 2)

lekovi koji smanjuju lipide (Statini, Fibrati) 3) antihipertensivi (ACE
inhibitori, betablokatori, alfa blokatori), 4) ostalo (Omeprazol,
Spronolakton, Metoklopramid, Finasterid, Cimetidin); 5) doprinos
ART-a je kontroverzna i prednosti iz studija zamene nisu doka-

zane.
Znaci hipogonadizma kod Znaci insuficijencije testosterona (smanjeno seksualno uzbudenje | Uputiti na endokrinologa
muskarca? i libido; smanjena ucestalost seksualnih misli i fantazija; smanjene

ili odsutne nokturnalne erekcije; smanjena genitalna osetljivost;
gubitak vitalnosti; umor; gubitak miSi¢ne mase i miSi¢ne snage i
smanjenje dlaka na telu)
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Lecenje poremecaja seksualne funkcije kod HIV pozitivnih muskaraca

Lecenje erektilne disfunkcije Lecenje preuranjene ejakulacije
Primarno oralni PDE5-I (sildenafil, tadalafil, vardenafil). Razmotrite bihevioralne intervencije i/ili psihoseksualno savetovanje, SSRI,
* Najmanje 30 minuta pre zapocinjanja seksualne aktivnosti tricikli¢ni antidepresivi, klomipramin i topikalni anestetici.
« Upotrebite nizu dozu ukoliko je pacijent na Pl/r « Koristite nize doze klomipramina i drugih tricikli¢nih antidepresiva ukoliko je
- Sildenafil (25mg svakih 48 ¢asova) pacijent na Pl/r
- Tadalafil 5mg pocetna doza sa maksimalnom dozom od 10mg u 72 ¢asa | * Dapoksetin, SSRI kratkog dejstva, jedini lek odobren u Evropi za le¢enje
- Vardenafil 2,5mg maksimalna doza u 72 ¢asa preuranjene ejakulacije po potrebi
« Tadalafil je takode odobren za upotrebu kao svakodnevna hroni¢na terapija '« Leenje se mora odrzavati jer je recidiv veoma verovatan nakon obustavl-
janja leka
L(—ﬁ:—i% EACS European Vodi¢ EACS 7.1 DEO Il 59
4D | AIDS Clinical Society



Depresija: pregled i dijagnostika

Znacaj

» Vece prisustvo depresije prijavljeno kod HIV pozitivnih osoba (20-40%
naspram 7% u generalnoj populaciji)
* Znacajna nestabilnost i l0siji ishodi le¢enja povezani sa depresijom

Pregled i dijagnostika

Rizi¢na populacija

* Pozitivna istorija depresije u
porodi€noj anamnezi

« Depresivna epizoda u li¢noj

» Skrining svakih 1-2 godine

» Dva glavna pitanja:
1. Da li ste se Cesto osecali
depresivno, tuzno i beznadezno u

anamnezi poslednjih nekoliko meseci?
« Starije doba 2. Da li ste izgubili zainteresova-
« Adolescencija nost za aktivnosti u kojima ste

« Pacijenti sa anamnestic¢kim pod-
acima o zavisnosti od droge, psi-
hijatrijskim, neuroloskim ili teSkim
somatskim komorbiditetom

« Upotreba EFV i drugih neurotropi-
ka, ukljuCujuci rekreativne droge

« Kao deo istrazivanja neurokogni-
tivnog poremecaja ako je odgovor
na bilo koja 3 skrining pitanja
pozitivan, videti na strani 62

ranije uzivali?
* Specifi¢ni simptomi kod
muskaraca:

di besa, trazenje utehe u radu ili
u alkoholu

idizam, Addisonovu bolest, lekove
koji nisu za HIV, deficit vitamina
B12)

-Stres, osecaj iscrpljenosti, napa-

« Iskljuciti organske faktore (hipotiro-

Simptomi-redovno ocenjivati

A. Najmanje 2 nedelje depresivnog raspolozenja

ili

B. Gubitak interesovanja

ili

C. Smanjeni osecaj zadovoljstva

PLUS 4 od 7 od sledeceg:

1. Promena telesne tezine za 25% tokom jednog meseca ili perzistentna
promena apetita

. Insomnija ili hipersomnija u vecini dana

. Promene brzine misljenja i kretanja

Zamor

Osecaj krivice i beskorisnosti

. Nedostatak koncentracije i odlu¢nosti

. Suicidalne ideje ili pokus$aj suicida

No s wWN
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Depresija: Menadzment

Stepen depresije | Broj Terapija Konsultacije sa struénjakom
simptoma
(videti na strani
60:
A,B or C + 4/7)
Ne <4 Ne
Blaga 4 Konsultacija sa fokusom na » Uvek ako lekar nije upoznat sa upotrebom antidepresiva
problem, razmotriti leCenje » Depresija koja ne reaguje na terapiju
antidepresivimal() » Suicidalne ideje
* Preporuciti fiziCku aktivnost » Kompleksne situacije kao Sto su zavisnost od narkotika, anksiozni
Srednja 5-6 Zapoceti leGenje antidepresiv- poremecaj, poremecaji licnosti, demencija, akutne i teSke Zivotne situacije
imal(l)
Tezak >6 Uputiti struénjaku (osnovno)

Videti Interakcije izmedu antidepresiva i ARV lekova

Ako je osobi dijagnostifikovana depresija prec¢i sa EFV na sledeci tre¢i ARV
lek prema pravilima promene se preporucuje
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Klasifikacija, doze, bezbednost i nezeljeni efekti antidepresiva

Mehanizam i Pocetna doza Standardna Letalitet kod Insomnijai | Sedacija Mugénina i Seksualna Dobitak na
klasiikacija doza prekomerne agitiranost gas- disfunkcija | telesnoj
doze trointestinal- masi
ni efekat

Selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRI)()

Paroksetin 10-20 20-40 nizak + -1+ + ++ ++
Sertralin 25-50 50-150 nizak + -1+ +
Citalopram 10-20 20-40 nizak + -1+ +
Escitalopram 5-10 10-20 nizak + -/ + +
Inhibitori preuzimanja mesanog ili dvostrukog dejstva
Venlafaksin 37.5-75 75-225 umereno ++ -1+ + + -+
Noviji agensi mesovitog dejstva
Mirtazapin 30 30-60 nizak -1+ ++ -+ -1+ ++
- nikakav
+ umeren
++ ozbiljan
i Za mnoge osobe, SSRI indikacija se moze proceniti sa nezeljenim
efektima (Gl trakt, vrtoglavica, anksioznost, napadi panike). Primena
manjih doza (npr., 10, 25 i 10 mg paroksetina, sertralina i citaloprama) i
poveéanje do gornjih pocetnih doza nakon 4 do 7 dana ako se toleriSe,
moze smanijiti takve efekte.
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Interakcija izmedu antidepresiva i ARV lekova

antidepresivi ATV/Ir | DRVIr | LPVIr | SQVIr | EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL
SSRI citalopram 1€ T 1€ 1é l l l o - - 1 -
escitalopram TE 1 e e l l l - - P 1 P
fluvoksamin i T T T - o - - - - 1 >
fluoksetin 1 T T 1 - - - - - - 1 P
paroksetin T17? 139% T17? T17? - - - - - - 11? o
sertralin l 149% l l 139% 1 l - - o 1 o
SNRI duloksetin T T 1 1 - — e <—> <—> — 1 >
venlafaksin i i i i l l l o D © 1 -
TCA amitriptilin 1 1 1 1o > > > > > P 1 o
clomipramin 1 1 1 10 ! ! ! RN “ PN 1 P
desipramin 1 1 15% 1 o o © “ o > 1 o
doksepin 1 1 1 Tb > > > > > > 1 P
imipramin e 1 i e l l l - — — 1 -
nortriptilin 1é 1 1é 1a.b > > — - — - 1 >
trimipramin 1 1 T T o « - - - - 1 P
TeCA maprotilin T T 1 1 © “© “ - - “ 1 >
mianserin T T 1 1 | l l - - > T R
mirtazapin 1 1 1 1 ! ! ! o o o 1 o
Drugi bupropion ! ! 157% ! 155% > ! o R RN 1? AN
lamotrigin 132% l 150% l o o > > - - - -
nefazodon 1 1 1 T l lE 1 E E - 1 -
kantarion D D D D D D D D D D¢ D -
trazodon 1 1 1 10 ! ! ! - o o 1 PN
Legend Legenda boja
i potencijalno povec¢ana ekspozicija antidepresivima Ne ocekuje se znacajna klinicka interakcija.
l potencijalno smanjena ekspozicija antidepresivima Ove lekove ne treba zajedno primenjivati
< nema znacajnih efekata Potencijalna interakcija koja moZe zahtevati prilagodavanje doze ili
D potencijino smanjena ekspozicija ARV blisko pracenje.
E potencijalno povecana ekspozicija ARV Predvidena potencijalna interakcija slabog intenziteta (< 2 puta
a EKG monitoring se preporucuje tAUC ili < 50% |AUC). Prilagodavanje doze se ne preporucuje.
b zajedni¢ka primena kontraindikovana u evropskom SPC-u. Medutim,
SAD informacije preporu¢uju TDM za antidepresive. Grafikoni Komentar
odrazavaju oprezniji izbor. Brojevi se odnose na smanjeni AUC Simbol (crveno, ¢ilibar, zeleno) kori§¢éen za rangiranje klinickog znacaja
antidepresiva primeéen u studijama o interakciji medu lekovima. interakcije lekaa je zasnovan na www.hiv-druginteractions.org (Univerzitet
SSRI selektivni inhibitori preuzimanja serotonina Liverpul). Za dodatne informacije o interakcijama izmedu lekova i detalje
SNRI inhibitori preuzimanja serotonina i norepinefrina o farmakokineti¢kim interakcijama i prilagodavanjima doza, posetiti gore
TCA tricikliéni antidepresivi navedenu internet prezentaciju.
TeCA tetraciklicni antidepresivi
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Algoritam za dijagnostiku i menadZzment neurokognitivnih oboljenja (NCI) pov-
ezanih sa HIV-om kod osoba bez ociglednog stanja zbunjenosti

Skracenice

CSF cerebrospinalna te¢nost

GDR genotipski test rezistenicije na lekove
HAD demencija povezana sa HIV

MND blagi neurokognitivni poremecaj

MRI snimanje mozga magnetnom rezonancom
NP neuropsihologija

Sve osobe bez
obzira >
Simptome i znake
bez ociglednog ¢
stanja zbunjenosti
(Q) Abnormalno
N2
Procena
depresije i
mogudi terapija u
tom slucaju
(videti na strani
60-63)
N2

3Q abnormalan ali je
depresija isklju¢ena
ili optimalno reSena

N2

Skrining za NCI:
3 pitanja

NP ispitivanje (i)
N2
Abnormalno
N2
Neurolo$ko
ispitivanje
MRI mozga
CSF ispitivanje(lV)
N2
Dodatni uzroci za NCI
osim HIV-a isklju¢eni
N2
Dijagnoza:
HIV-prateci
NCIv)
|

v
bez ART

—

l CSF viralni beg (Vil)
N2

Optimizirati ART CSF-
om i testiranjem GDR

Poceti ART (po-
gledati generalne

na ART

Normal-

nol

Ponoviti
3 pitanja
nakon

2 godine

A Normal-

no

—

Druge situacije (Vi)
NZ

Nastaviti iili pre¢i na

ART (pogledati

arON=O

Osobe sa ociglednim stanjima zbunjenosti nisu razmatrane u ovom
algoritmu.
cigledna visoko ostecujuca stanja ukljucujuci:

Ozbiljna psihijatrijska stanja
Zloupotreba psihotropskih lekova
Zloupotreba alkohola
Posledice prethodnih CNS-Ol ili drugih neurolo$kih oboljenja
Trenutni CNS-Ol ili druga neurolo$ka oboljenja
3 pitanja [3]
1. Da li imate ¢este gubitke memorije (npr., da li zaboravljate posebne
dogadaje, ¢ak i skorije, sastanke, itd.)?
2. Da li osec¢ate da sporije razmisljate, planirate aktivnosti ili reSavate
probleme?
3. Da li imate poteSkoc¢e u usmeravanju paznje (npr., u razgovoru,
Citanju knjige ili gledanju filma)?
Za svako pitanje odgovor moze biti: a) nikada, b) jedva ponekad, ili c)
da, definitivno. Smatra se da HIV pozitivne osobe imaju “abnormalni”
rezultat kada odgovore sa “da, definitivno” na barem jedno od pitanja.
NP ispitivanje morace da ukljuCuji testove koji istrazuju sledece kogni-
tivne domene: fluentnost, funkcije izvrSenja, brzinu obrade informacija,
paznja/radna memorija, verbalno i vizuelno ucenje, motori¢ke vestine [4]
plus procena dnevnog funkcionisanja.
MRI mozga i CSF ispitivanje
Potrebni su za isklju€ivanje drugih patologija i za dodatno opisivanje NCI
povezanog sa HIV-om, ukljuéujuci procenu CSF HIV-RAN nivoa i, gde je
prikladno, dokaz o genotipskoj rezistenciji na lekove (GDR) zajedno sa
CSF i uzorkom plazme.
Za diferencijalne dijagnoze videti www.aidsetc.org/
aidsetc?page=cg-802_dementia
Ukljuéuje HAD i MND definicije [4].
- HAD je definisan u prisustvu:
1) Istaknutog ste¢enog oboljenja u kognitivnom funkcionisanju u ba-
rem 2 kognitivna domena, dokumentovano vrSenjem barem 2 SD ispod
proseka za odgovaraju¢e norme starosne edukacije na NP testovima
2) Istaknutih problema u dnevnom funkcionisanju;
3) Kada nema dokaza o drugim prethodno postoje¢im uslovima za
demenciju
- MND je definisan u prisustvu:
1) Stecenog oboljenja u kognitivnom funkcionisanaju u barem 2 kog-
nitivna domena, dokumentovan izvr§enjem barem 1 SD ispod proseka
za odgovaraju¢e norme starosne edukacije na NP testovima
2) Blagih problema u dnevnom funkcionisanju
3) Kada nema dokaza od prethodno postojeé¢im uzrocima za MND
Definicija CSF bega: ili je CSF VL>50 i VL u plazmi <50 ¢/mL ili su i CSF
i VL u plazmi >50c/mL, sa CSF VL>1 log 10 ve¢i od VL u plazmi
Uklju€ivanje svih situacija koje ne ispunjavaju definiciju CSF bega
Definicija “potencijalno CSF aktivnih” lekova:
ARV lekovi sa ili demonstriranom jasnom CSF penetracijom kada se
ispituju kod zdrave HIV pozitivne populacije (koncentracija iznad 1C90
kod >90% ispitanih osoba) ili kad je dokazana kratkotrajna (3-6 meseci)
efikasnot po kognitivne funkcije ili CSF VL opadaanje kada se procen-
juje kao jedan agens ili u kontrolisanim studijama u dokumentima istog
nivoa.
*» Agensi sa demonstriranom jasnom CSF penetracijom:

— NRTIs: ZDV, ABC*

— NNRTIs: EFV, NVP

— Bustovani Pli: IDV/r, LPV/r, DRV/r*

— druge klase: MVC
* Lekovi sa dokazanom klinickom efikasno$¢éu:

pravilnike) u plazmi(Vii) opste pravilnike) — NRTIs: ZDV, d4T, ABC
Razmotriti iskljucenje Ukljuciti potencijalno Razmotriti druge — Bustovani Pli: LPV/r
potencijalno CNS CNS-aktivne leko- uzroke NCl-a
aktivnih lekova ve Kada se primenjuje dva puta dnevno. Administracija jednom dnevno
N2 ovih lekova, iako Cesta u klini¢koj praksi, nije ispitivana obimno po pitan-
Ponoviti CSF ispiti- ju CNS efekata/CSF penetracije i moze imati drugaciju CNS aktivnost.
vanje i druge
evaluacije nakon
2 4 nedelja
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Deo IV Klinicki menadzment i lecenje HEP B i HEP C ko-
infekcija kod HIV pozitivnih osoba

Opste preporuke za osobe sa virusnim hepatitis/HIV koinfekcijom

Skrining

1.

Sve pacijente inficirane HIV-om treba podvrgnuti skriningu na hepatitis C
prilikom postavljanja dijagnoze a potom svake godine. Skrining za HEP
C kod pacijenata inficiranih HIV-om treba da se obavlja upotrebom testa
na anti-HEP C antitela. Pozitivan nalaz mora biti propraéen ocenom na
prisustvo HEP C-RNK, pri éemu treba odrediti genotip HEP C virusa.
Pacijentima sa prisutnim faktorima rizika (intra-venska primena narko-
tika, mukozni traumatski seksualni odnosi, trenutni analni seksualni
odnosi bez zastite, skorasnja seksualno prenosiva infekcija) sa nejasnim
porastom vrednosti transaminaza i sa negativnim testom na HEP C
antitela treba ponuditi HEP C-RNK test za ranu detekciju skorasnje
infekcije.

Svi pacijenti sa HIV infekcijom moraju biti testirani na hepatitis A i hepa-
titis B. Pacijente koji su anti-HBc pozitivni i HBsAg negativni, pogotovo
one sa poviSenim nivom transeminaza u jetri, treba podvrgnuti skriningu
na HEP B-DNK i na HbsAg da bi se iskljucila akutna HEP B infekcija.
Skrining na hepatitis delta antitela treba da se obavi kod svih pacijenata
koji su HBsAg+.

Osobe sa cirozom jetre Child Pugh klase Aiili B i Child Pugh klase C
koje ¢ekaju transplantaciju jetre i osobe sa HEP B bez obzira na stanje
fibroze treba pregledati u intervalu od 6 meseci pomoc¢u hepatickog
ultrazvuka (CT u slu€aju nodula — alfa fetoprotein moze takode da se ko-
risti, ali je vrednost kontroverzna) za pojavu hepatocelularnog carcinoma
(HCC). Rutinski skrinig se takode savetuje za oezofagealne varicele u
trenutku dijagnoze uglavnom kada postoji dokaz o portalnoj hiperetenziji
i uintervalu od 3-4 godine ukoliko tada nije prisutna, videti na strani 47.
Sto se tite HCC skininga, videti na strani 48. U prisustvu nodula jetre ili
mase u jetri, treba pratiti politiku EASL/EORTC pravilnika. MenadZment
HCCa treba da se definiSe za svaki slu¢aj sa multidisciplinarnim timom
uklju€ujuéi hirurga za transplantacije, inter-ventinolnog radiologa i hepa-
tologa. Kod osoba tretiranih sa Sorafenibom, toksi¢nost ARV lekova i
Sorafeniba treba strogo da se prati.

Vakcinacija videti na strani 56

Kod osoba sa horni¢nim HEP C, zapocinjanje ART-a se preporucuje
kada broj CD4 ¢elija padne ispod 500 celija/uL. Zaustavljanje ART-a je
povezano sa povec¢anim rizikom od dogadaja koji jesu i nisu povezani
sa AIDS-om; zaista, rizik od dogadaja koji nisu povezani sa AIDS-om je
posebno poveéan kod osoba sa koinfekcijom sa hepatitisom.
Zaustavljanje anti-HEP B koji sadrzi ART treba izbegavati kod osoba sa
HIV/HEP B koinfekcijom zbog velikog rizika od ozbiljnih rasplamsavanja
hepatitisa i dekompenzacija koje prate HEP B reaktivaciju hepatitisa.

Krajnja faza bolesti jetre (ESLD)

9.

10.

1.

12.

HIV pozitivhe osobe zahtevaju iste mere leGenja oezoflagealnih varicela,
hepatorenalnog sindroma, hepati¢ke encelopfatije ili asictesa kao i HIV
negativne osobe, videti na strani 47-49 i

Dijagnoza i menadzment hepatorenalnog sindroma (HRS).

Osobe sa viralnom hepatitis/HIV koinfekcijom a koje pate od ESLD-a
zahtevaju posebnu paznju u menadzmentu od insuficijencije jetre; videti
Prilagodavanje doze ARV lekovaa kod naruSene hepaticke funkcije.
Ipak, vazno je ista¢i da zapocinjanje ART-a kod osoba sa cirozom gen-
eralno poboljSava prezivaljavanje i stoga se preporucuje kod ovih osoba
kada je potrebno.

Renalne komplikacije su Ceste, videti na strani 48 i Dijagnozu i menadz-
ment hepatorenalnog sindroma (HRS)

Osobe sa HCC ili MELD ocenom >15*, brojem CD4 ¢elija >100 celija/
uL i opcijama za efikasni i trajni ART treba proceniti za transplantaciju
jetre (OLTKS). Ishod OLTKS-a kod osoba sa HIV/HEP B koinfekcijom
posebno je obeéavajuci, dok je prezivijavanje osoba sa HIV/HEP C
koinfekcijom nakon transplantcije donekle nize nego kod osoba sa HEP
C monoinfekcijom uglavnom zbog komplikovanog pravca HEP C reinfe-
kcije nakon transplantacije.

MELD racunanje, videti na strani 48.

Prevencija/ podrska

13.

Psihijatrijska, psiholoSka, socijalna i medicinska podrska bi trebalo da
budu dostupne pacijentima koji unose alkohol kako bi obustavili konzu-

5. Pacijentima bez anti-HAV IgG antitela i anti-HBs antitela treba ponuditi miranje alkohola.
vakcinaciju protiv odgovarajuceg virusa kako bi se u buducnosti pre- 14. Substituciona terapija (terapija supstitucije opoida) kod osoba koje ak-
venirala moguca infekcija bez obzira na broj njihovih CD4 limfocita. Na tivno koriste droge kao korak ka prestanku aktivne upotrebe droge treba
odgovor na vakcinaciju uti¢e broj CD4-limfocita, kao i broj HIV RNK u podsticati. Pruzena pomo¢ (npr., kroz program razmene igala i Spriceva)
plazmi. Kod pacijenata sa niskim vrednostima CD4-limfocita (<200/pl) smanjuje rizik od reinfekcije ukljuCujuci parenteralni virusni prenos (stra-
i sa istovremeno prisutnom replikacijom HIV-a, treba zapoceti primenu tegija smanjenja Stete). Videti Zavisnost od lekova | narkomanija
ART pre buduée vakcinacije. Zbog nedostatka podataka o uticaju imuni- 15. Kako se HEP B i HIV, a povremeno i HEP C, prenose seksualnim
zacije kod izolovanih anti-HBc I1gG pozitivnih osoba (HBsAg negatlVni, putem, savetuje se odgovarajuce savetovanje i upotreba kondoma.
anti-HBc pozitivni i anti-HBs negativni profil), vakcinacija se trenutno Informacije o riziku od HEP C prenosa usled mukosalnog traumatskog
ne preporucuje za tu populaciju. Ovaj pravilnik moZe se revidirati kada upraZznjavanja seksulanih aktivnosti vezanih sa velikom verovatno¢om
se javi viSe dostupnih podataka iz aktuelnih poku$aja. Akutni HEP B od kontakta preko krvi treba obezbediti i treba diskutovati o smanjenju
(HBsAg negativni i HEP B-DNa pozitivni) treba iskljuciti kod svih osoba rizika.
sa izolovanim anti-HBc. Delta Virus
6. U slu€aju neadekvatnog odgovora HIV pozitivnih osoba vakcinisanih
na HEP B (anti-HBs<101J/), reba razmotr!tl reyakcmacuu. Revakqna— 16. Kod pacijenata sa koinfekcijom Delta virusom i zna¢ajnom fibrozom jetre
cija duplom dozom (40ug) tokc_)vm 3-4 vakcme_lmone_a vr_emenssz perioda (>F2) moze se razmotriti dugoro¢no (>18meseci) leGenje pegilovanim in-
(tokom 0, 1, 6 I 12 rneﬁeca) utice na stvaranje bqueg |munolosl§og . terferonom zajedno sa ART zasnovanoj na TDF. Zbog svoje anti-HEP B
odgovora. Pacijenti koji ne naprave serokonverziju nakon vakcinacije na aktivnosti, TDF treba dodaati PEG-IFN-u da bi se smanijilo HEP B-DNA
hep.eltlt]s Bi ostﬁmu pod I’IZIkOI’T.I od |nf§kC|j§ HEP B t.reba q'a obavl@u optereéenje. Efikasnost le€enja treba pratiti pomoc¢u: merenja HEP B
godiSnje serolgske testove raql dokazivanja I.-.|EP B |nfe_kC|Je._Komb|no-. DNA I HDV RNK, kada je ovo dostupno, kao i sa kontrolnim pregledima
vana ART bazirana na TDF uti¢e na prevenciju HEP B infekcije kod ovih biohemije i fibroze jetre. Pacijenti sa anti-HEP C antitelima i detektabil-
osoba. nim HEP C RNA reaktivno$¢u treba da prime anti-HEP C terapiju kako bi
ART se indukovao postojani viroloski odgovor na HEP C koinfekciju. Uporna
HDV-RNA negativnost van terapije i anti-HBs serokonverzija su idealni
7. HIV pozitivne osobe sa HEP B i/ili HEP C koinfekcijom imaju koristi od cilievi antivirusne terapije za hepatitis Delta iako se mogu dobiti samo
rane primene ART-a jer se smanjuje progresija fibroze jetre imunom re- kod manjine. HistoloSka remisija oboljenja jetre je manje ambiciozna ali
konstitucijom i supresijom HIV RNK u plazmi. Stoga, zapocinjanje ART-a verovatnija za dostizanje. Kod osoba sa Delta virusom i ESLD ili HCC,
sa TDF rezimom se preporucuje kod svih osooba sa HEP B koinfekcijom transplantacija jetre od HBsAg negativnim donorom treba snazno da se
kojima treba anti-HEP B terapija bez obzira na broj CD4 limfocita, i kod razmotri posebno u odsustvu aktivne HEP C koinfekcije. Transplanta-
svih osoba koje su HBsAg pozitivne sa manje od 500 CD4 ¢elija bez cija sa anti-HEP B nakon OLTKS profilakse le¢i HEP B i Delta virusnu
obzira na status HEP B oboljenja radi sprecavanja tranzicije u aktivnije infekciju.
stanje HEP B bolesti usled imuno supresije.
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Procena terapijskih indikacija za HEP B
kod osoba sa HEP B/HIV koinfekcijom

HBsAg+

|
\Li Ciroza —\L
Ne

Ciroza

J/iHEP B DNK —\L

22000 IU/mL <2000 IU/mL

ALT

l

Povecéano Normalno

l

Terapija Terapija se
se preporucu- ne preporucu-
je

Napomena: kod osoba sa znacajnom fibrozom jetre (F2-F4), anti HEP B
terapija moze se razmatrati ¢ak i kada je serum HEP B-DNA ispod 2000 1U/
mL a enzimi jetre nisu poviSeni.
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Lecenje hroni¢nog HEP B kod osoba sa HEP B/HIV koinfekcijom

| HIV/HBV koinfekcija |
N N
CD4 > 500 cells/uL i bez indikacije CD4 < 500 c¢elija/pL ili simptomat-
za ART ski HIV ili cirozall)
N N N v
HEP B Rx HEP B Rx nije . . .
indikovan(i preporugen(i) 3TC iskusni 3TC naiva
N N N v
a) Rani ART
“k"%‘;’“"' Dodeati il
(iii) zameniti ART ukljucu-
+b|;TPCE/gT||(Zr‘\1” jedan NRTI juéi TDF(V) +
—y Pomno pratititi sa TDF(V) 3TC (iv)
T A visok kao deo ili FTC ()
ALT, niski ART-a
HBV-DNK

Za menadZment osoba sa cirozom, videti na stranama 47-50. Osobe sa
cirozom jetre i malim brojem CD4 celija zahtevaju pazljivo posmatranje
u prvom mesecu nakon zapocinjanja ART-a kako se ne bi prevideo
sindrom imuno rekonstitucije i potom dekompenzacija jetre usled raz-
buktavanja enzima jetre.

Videti na strani 66 za procenu HEP B Rx indikacije. Neki stru¢njaci
snazno veruju da svaka osoba sa HEP B infekcijom kojoj treba ART
treba da primi TDF+3TC ili FTC osim ako ne postoji istorija netolerancije
TDF-a, posebno sa naprednom fibrozom jetre (F3/F4). TDF upotreba
treba da se prilagodi eGFRu ako je neophodno. Kod osoba sa istorijom
terapije sa 3TC-om i strogom kontraindikacijom upotrebe TDF-a, Ente-
kavir se moze Koristiti dodatno za potpunu supresiju ART bez FTC ili
3TC.

Azijati koji nisu nikada bili na ART-u, HBeAg pozitivni, HIV koinficirane
osobe koje zapoc€inju ART sa TDF ili TDF+FTC dostigle su neo¢ekivano
visoke stope HBe (Cak i HBs) serokonverzije, ojacavajuci osnov za

rani ART. Kod osoba sa HEP B GT A, visoki ALT i niski HEP B-DNA,
PEG-IFN se moze koristiti za ukupno trajanje od 48 nedelja. Dodatak
NRTI baziranog anti-HEP B rezima jo$ uvek ne poveéava PEG-IFN
efikasnost. Nedavni podaci dobijeni za HEP B monoinficirane osobe
govore merenje HBsAG tokom terapije kod osoba sa HBeAg negativnim
hroni¢nim le¢enim HEP B sa PEG-IFN moze pomoc¢i u identifikovanju
onih koji ¢e verovatno biti izle€eni ovom terapijom i u optimizaciji stra-
tegija leenja. To je takode primeceno za NRTI bazirane strategije ¢ak

i ako je stopa HBs serkonverzije u ovoj postavci vrlo niska. Optimalno
trajanje leGenja za nukleo(t)ide analogne sa Anti HEP B aktivnoS¢u

jo$ uvek nije odredeno i stru¢njaci preporucuju doZivotnu terapiju ako
su anti HEP B nukleo(t)idi dati kao deo ART-a. Sa osobama koje ne
zahtevaju ART i na le€enju su sa Telbivudinom +/- Adefovirom, ili sa
onim na ART-u gde stubu nukleosida treba promena, anti HEP B terapija
moze se zaustaviti oprezno kod HBeAg pozitivne osobe koja je ostvarila
HBe-serokonverziju tokom barem Sest meseci ili nakon potvrdene HBs-
serokonverzije kod onih koji su HBeAg negativni. Kod osoba sa cirozom
jetre, zaustavljanje efektivnog anti-HEP B leCenja se ne preporucuje
kako bi se izbegla dekompenzacija jetre usled pojaavanja enzima jetre.

U nekim slu€ajevima TDF netolerancije (odn. renalno oboljenje, videti
na strani 43), TDF sa prilagodavanjem doza renalnom ¢i§éenju u
kombinaciji sa efektivnim ART se savetuje (videti na strani 45). Ako je
TDF kontraindikovan, Entekavir+Adefovir se moze probati. Medutim,
efikasnost i renalna toksi¢nost moraju se paZljivo pratiti, zbog dokazane
renalne toksi¢nosti Adefovira. Kod osoba sa prethodnom 3TC ekspo-
zicijom, Entekavir se moze sam korisititi. NRTI zamena se treba vrsiti
samo ako je povoljna i odgovarajuca sa perspektivom odrzavanja HIV
supresije. Neophodan je oprez pri promeni sa TDF baziranog rezima
na lekove sa nizom genetiCkom barijerom, npr., FTC ili 3TC, posebno
kod osoba sa cirozom koje su prethodno bile na 3TC je usled postizanja
IMDD mutacije moze do¢i do viralnog proboja. To je takode prisutno
kod pojedinaca sa prethodnom 3TC HEP B rezistencijom koji su presli
sa TDF na Entekavir. Dodatak Entekavira TDF-u kod osoba sa niskom
perzistentnom HEP B replikacijom nije statisticki dokazan kao efikasan
pa ga zato treba izbegavati. OCekuju se rezultati istrazivanja.
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Dijagnosti¢ka procedura za HEP C kod osoba sa HEP C/HIV koinfekcijom

Dijagnoza hepatitis C

HEP C-At (pozitivna 1-6 meseci nakon infekcije kako je kasna serokonver-
zija opisana, mogu se retko izgubiti imunosupresijom

Koncentracije HEP C-RNK() (pogotovo, vazni za predvidanje odgovora na
IFN terapiju)

Nivo ostecenija jetre

Odredivanje stadijuma fibroze (npr., FibroScan, biopsija jetre, marker
fibroze u serumu(i)

Sintetska funkcija jetre (npr., koagulacija, albumini, kolinestereza)

Ultrazvuk na svakih 6 meseci u slu¢aju ciroze (gastroskopija nakon dijag-
noze ciroze i svake 1-2 godine posle) videti na strani 47

Pre le€enja HEP C

HEP C GT and HEP C-RNA

Autoantitela (ANA, LKM1)(i1)

TSH, tiroidna autoantitela (rizik od hipertiroidizma pod IFN baziranom
terapijom)

Praéenje terapije HEP C

Diferencijalna krvna slika i enzimi jetre svake 2-4 nedelje

HEP C-RNA nedelje 4 (radi ocene brzog virolo§kog odgovora (RVR) pod
IFN baziranom HEP C rezimu i za osiguranje pridrzavanja), na kraju terapi-
je u 12'i 24 nedelji nakon pocetka terapije (za procenu SVR).

Broj CD4 i HIV RNK u plazmi svakih 12 nedelja

TSH svakih 12 nedelja pod terapijom zasnovanom na IFN

Niski HEP C-RNA definisan kao <400,000-600,000 IU/mL kada se Koristi
PEG-IFN+RBV. Ne postoji standardna formula konverzije za konverto-
vanje koli¢ine HEP C-RNA izraZzenog u kopijama/mL u koli¢inu izraZzenu
u IlU/mL. Faktor konverzije se krec¢e od jedne do pet HEP C-RNA kopija
po IU/mL.

Markeri seruma fibroze uklju¢uju APRI, FIB-4, Hialuronsku kiselinu, fib-
rometar, fibrotest, Forns, Hepaskor i druge indekse; nedavno su slozeniji
testovi kao $to su Fibrometar, fibrotest i hepaskor pokazali ta¢nije prog-
noze fibroze jetre od jednostanih biohemijskih testova kao $to su APRI,
FIB-4 ili Fornsdefined.

Osobe sa pozitivnim anti LKM ili ANA sa homogenim Sablonom treba da
se procene na konkurentni autoimuni hepatitis posebno u prisustvu ALT
povecanja tokom leenja na bazi INF.
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Indikacije lecenja

HEP C le¢enje nudi mogucénost izbacivanja HEP C unutar definisanog
perioda le¢enja koji se prevodi kao HEP C lek. To je potencijalno korisno
za naknadno le¢enje osoba sa HIV-om, i svaka osoba sa koinfekcijom
treba stoga da razmotri le€enje kada prednosti terapije nadmasuju
rizike. To se takode mora sagledati u kontekstu brze progresije fibroze
jetre kod osoba sa HIV/HEP C koinfekcijom i boljim ishodom HEP C
le€enja sa upotrebom direktno delujucih antivirusnih lekova (DAA) kod
ovih osoba. Dalje, postizanje SVR-a je takode povezano sa pobolj$anim
prezivljavanjem ¢ak i u nizim fazama fibroze (F2) $to pokazuje prednosti
HEP C terapije i prevenciju dalje progresije bolesti jetre. Sli¢ne stope
HEP C leka kod HEP C/HIV koinficiranih osoba kao kod HEP C monoin-
ficiranih osoba pod DAA terapijom dalje dovode u pitanje odvajanje HIV
koinficiranih osoba kao posebne grupe pacijenata i potvrdivanje indikaci-
ja le¢enja i rezima tako da budu isti kao kod HEP C monoinfekcije.

Ako se hroni¢ni HEP C detektuje rano pri HIV infekciji (pre zapocinjanja
ART), le€enje hroniénog HEP Ca se savetuje u prisustvu momentalne
inicijacije HEP C le€enja (<F2). Kod osoba sa brojem CD4 ¢elija <500
¢elija/uL rano zapoéinjanje ART-a se preporucuje radi optimiziranja
ishoda HEP C lecenja).

Informcije o fazi fibroze jetre su vazne za dono$enje terapeutskih odluka
kod osoba sa koinfekcijom. Medutim, biopsija jetre nije viSe obavezna za
razmatranje terapije za hroni¢ni HEP C.

U slucaju dostupnosti biopsije jetre ili FibroScan ® za dokazivanje nedo-
statka ili minimalne fibroze jetre (FO-1), bez obzira na HEP C GT, leCenje
se moze definisati. To mozZe biti vrlo vazno u zemljama gde nema ili su
do sada samo ograni¢eni DAA dostupni ili dok pitanje troSkova nadokna-
de jo$ uvek nije razjasnjeno. U tim sluc¢ajevima, procena fibroze treba da
se vrsi periodi¢no radi pracenja progresije fibroze (videti na strani 71).

Lecenje hroniénog HEP Ca kod osoba sa HEP C/HIV koinfekcijom

U prvim pilot studijama sa osobama koje nikada nisu bile izlozene HEP
C le€enju i sa osobama koje su prethodno le¢ene od HEP C/HIV koin-
fekcije i koje su pokazale znacajno ve¢e SVR 12-24 nivoe sa terapijom
baziranom na DAA, kombinacije DAA bez IFN-a treba smatrati standard-
nom negom za hroni¢ni HEP C, posebno kod uznapredovale fibroze.
Kombinacija Sofosbuvira 400 mg qd i doze RBV od 1000 prilagodene
tezini (tezina<75 Kg) — 1200 (tezina >75Kg) mg/dnevno (kori§éeno bd)
tokom 12 nedelja postala je nova zlatna standardna terapija za sve HEP
C GT2 osobe obecavajuéi izlecenje HEP C kod >90% osoba. Osobe

sa cirozom mogu se leciti tokom produzenog perioda od 16 nedelja. U
zemljama gde Sofosbuvir nije dostupan PEG-IFN i RBV kombinacija
le¢enja tokom 24 nedelje (ako je RVR odnosno HEP C-RNA negativan
poceti HEP C terapiju u 4 nedeliji) ili 48 nedelja predstavlja alternativni
izbor le¢enja za HEP C GT2. Standardna doza za PEG-IFN 2a je 180
Hg jednom nedeljno, | za PEG-IFN 2b 1.5 pg/kg telesne tezine jednom
nedeljno.

Odobravanje novih DAA ponudilo je priliku kombinacije rezima IFN-a i
DAA bez RBV-a koji se zbog poboljSane tolerancije i veéih stopa le¢enja
HEP Ca treba smatrati poZeljnom opcijom gde je dostupan i naplativ.
Posebno se kombinacije sa Sofosbuvirom (svi GT1-4) i Simeprevi-

rom (samo GT1 ili 4) ili Sofosbuvirom i Daklatasvirom (svi GT1-4)
preporucuju, videti Mogucnosti lecenja HEP C bez IFN-a.

U slucaju ogranic¢ene dostupnosti DAA ili nemoguénosti naplativosti, So-
fosbuvir u kombinaciji sa PEG-IFN i RBV bila bi naredna najbolja opcija
le€enja (za GT1, 3-6), videti Moguc¢nosti lecenja HEP C sa IFN za faze
fibroze do CHILD A. Simeprevir u kombinaciji sa PEG-InF i RBV takode
moze biti alternativa (za GT1 ili 4; ali sa duzim trajanjem le¢enja za IFN),
ali odsustvo Q80K mutacije treba dokazati pre zapocinjanja terapije.
Upotreba starijih, HEP C PI prve generacije (Boceprevir i Telaprevir;
indikovani samo kod GT1) se preporucuje samo kada ostali DAA nisu
trenutno dostupni i nece biti u dogledno vreme.

Upotreba HEP C PI je povezana sa dodatnim toksi¢nostima: Boceprevir
uzrokuje anemiju, Teleprevir osip koZe i Simeprevir hiperbilirubinemiju i
kozne reakcije/fotosenzbilnost.

Molimo vas da imate na umu da se polje DAA razvija brzo i da se u
Evropi o¢ekuje odobrenje fiksnih doza bez IFN i RBV u kombinaciji
Sofosbuvir/Ledipasvir u novembru 2014. Godine, kao i kombinacije Pe-
ritaprevir/RTV/Ombitasvir bez IFN, 150mg/100mg/25mg qd i Dasabuvira

Lecenje HEP C kod osoba sa HEP C/HIV koinfekcijom

pocetkom 2015. Godine, koji ¢e pruziti dodatne moguénosti lecenja

i dijapazon terapije za HEP C. Og¢igledno ove opcije leenja bez IFN
zajedno sa onima koje su ve¢ dostupne bi¢e preferirani izbori terapije, i
treba obeshrabriti upotrebu HEP C terapija na bazi IFN.

Usled interakcija medu lekovima posebno HIV i HEP C PI pazljiva hitna
provera interakcija se preporucuje pre pocetka HEP C terapije, videti
www.hep-druginteractions.org ili Interakcije izmedu DAA lekova i ARV
lekova. Tokom PEG-IFN-RBYV terapije, ddl je kontraindikovan kod osoba
sa cirozom i treba ga izbegavati kod osoba sa manje ozbiljnim oboljeniji-
ma jetre. D4T i ZDV treba takode izbegavati ako je moguce.

Cilj leéenja

10. Primarni cilj HEP C terapije je SVR definisan kao nedetektibilni HEP

C-RNA 12-24 nedelja nakon zavrSetka terapije, procenjen upotrebom
osetljivih molekularnih testova.

Pravila obustavljanja

11. Ako se rani virolo$ki odgovor (pad od barem 2*log10 smanjenje kod

HEP C-RNA do 12 nedelje u poredenju sa pocetkom) ne ostvari pri
le€enju HEP C infekcije sa PEG-IFN i RBV, le€enje treba obustauviti,
videti na strani 74. Razli¢ita pravila obustavljanja se primenjuju kada se
DAA koriste u kombinaciji sa PEG-IFN i RBV i ona su sumirana, videti
na strani 75. Pravila sa Simeprevirom u kombinaciji sa PEG-IFN i RBV
su da HEP C-RNA>25IU/mL nakon 4, 12 ili 24 nedelje HEP C terapije
koju treba prekinuti. U slu¢aju uspesne HEP C terapije na bazi Telapre-
vira u 4 nedelji (HEP C-RNA<10001U/mL), Teleprevir treba nastaviti do
12 nedelje, videti na strani 74. Ako je HEP C-RNA u 12 nedelji i dalje
<1000 IU/mL, dvojna terapija sa PEG-IFN-RBV treba da se nastavi do
24 nedelje. Ako se HEP C-RNA ne detektuje u 24 nedelji, dvojna terapija
sa PEG-IFN-RBYV treba da se nastavi jo$ 24 nedelja $to daje ukupno
le€enje u trajanju od 48 nedelja. Pravila za Boceprevir sadrzan u HEP C
terapiji je da ako je HEP C-RNA>100 IU/mL u 12 nedelji ili detektabilni
HEP C-RNA u 24 nedelji, cela HEP C terapija treba da se obustavi i da
se interpetira kao nedostatak reakcije i visoki rizik od rezistencije na
Boceprevir. Kod PEG-IFN i Sofosbuvira ili kod terapija bez IFN-a, razlozi
za zaustavljanje le€enje mogu biti ne pridrzavanje ili toksi¢nost na indivi-
dualnoj osnovi.

Lecenje akutnog HEP C

12. Identifikovanje osoba sa akutnim HEP C je vazno jer le¢enje u akutnoj

fazi vodi do vec¢ih SVR stopa u poredenju sa le¢enjem hroni¢nog HEP
C. Kod osoba sa akutnim HEP C, HEP C-RNA treba meriti na incijalnoj
prezentaciji i 4 nedelja kasnije. LeCenje treba ponuditi osobama bez
smanjenja od 2*log10 HEP C-RNA u 4 nedelji u poredenju sa inicijalnim
HEP C-RNA i osobama sa perzistentnim serumom HEP C-RNA 12
nedelja nakon dijagnoze akutnog HEP C. Trajanje leCenja treba bazirati
na RVR-u bez obzira na GT. Kod osobe koja ne ostvari 2*log10 sman-
jenje nivoa HEP C-RNA u 12 nedelji treba prekinuti terapiju. Na nesrecu,
rezultati iz nasumi€nih prospektivnih pokuSaja le€enja nisu dostupni do
sada da bi omogucili preciznije preporuke za trajanje le¢nja ili ulozi RBV-
a u le¢enju akutnog HEP C u ovom trenutku. Do sada su dostupni samo
nekontrolisani podaci kod 19 HIV pozitivnih osoba koje su 12 nedelja
bile na Telapreviru, PEG-IFN-u i RBV-u. Stoga, prema visokim stopama
le€¢enja samo sa PEG-IFN-RBV kod akutnog HEP C, DAA se trenutno
ne preporucuje osim u slu¢aju nedostatka viroloSkog odgovora (u 12
nedelji 2*log10 smanjenje HEP C-RNA), situacija u kojoj se intezifiko-
vanje DAA moze diskutovati na individualnim osnovama.
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Algoritam za menadzment akutnog HEP C kod osoba sa HEP C/HIV koinfekcijom

Inicijalni Nedelja 4 2 2*log1g . Negatlvan
led —————>| Pad HEP C-RNA Nedelja12 | i ;
pregie a - HEP C-RNA level Serijsko HEP C-RNA merenje
Akutni HEP C tokom nedelje 48 za potvrdu
reSenja
< 2*|Og10 J/
Terapija sa Pozitivan
PEG-IFN + RBV
Nedelja 4
HEP C-RNA nivo
Negatlvan | Pozitivan
Nz N
Terapija
48 nedelje,
prekinuti
Prekinuti terapiju terapiju ukoliko
nakon 24 nedelje < 2*log10
smanjenje
HEP C-RNA
nivoa
u 12 nedelji
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Menadzment osoba sa hroni¢nom HEP C/HIV koinfekcijom

Hroni¢ni HEP C/HIV

Obaviti FibroScan i/ili serum
markera i/ili biopsije jetre

FO/F1* F2/F3* F4*
Generalno, HEP C lecenje HEP C le€enje Lecenje HEP C bez IFN
se moze odloziti** treba razmotriti se
preporucuje

* Metavir ocena fibroze: FO=nema fibroze, F1=portalna fibroza, nema sep-
se, F2=portalna fibroza sa sepsom, F3=prelazna fiborza, F4=ciroza.
Pratiti stanje fiborze godi$nje, pozZeljno sa dve utvrdene metode. Razmo-

triti leCenje u slu€aju brze progresije
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Mogucnosti le¢enja HEP C kod HEP C/HIV koinficiranih osoba

HEP C GT HEP C GT Trajanje terapijaa
1&4 SOF + RBV 24 nedelja*
SOF + SMP 12 nedelja™*
SOF + DCV 12 nedelja ako nema
ciroze,
24 nedelje kod
kompenzovanih ciroza
2 SOF + RBV 12 nedelja™**
3 SOF + RBV 24 nedelja
SOF + DCV + RBV 24 nedelja kod
kompenzovanih ciroza i
kod prethodno
le€enih
5&6 U odsustvu klini¢kih podataka o DAAu HEP C GT 5
i 6 inficirane osobe treba tretirati slicno kao kod
HEP C GT 1 i 4 infekcije
RBV Ribavirin
SOF Sofosbuvir
SMP Simeprevir
DCV Daclatasvir

Licencirana samo zaosobe koje nisu pogodne za terapije koje sadrze
IFN

Moguca ekstenzija do 24 nedelja kod osoba sa cirozom koje imaju
iskustva sa le¢enjem i/ili dodatkom RBV

Moguca ekstenzija do 16 nedelja kod osoba sa cirozom koje prethod-
no nisu imale iskustvo sa le¢enjem ili kod onih kod koji se morali da
prekinu terapiju; do 24 nedelje kod prethodno le€enih

HEP C GT
1&4

586

PEG-IFN/RBV
RBV
SOF
SMP
DCV

Terapija
SOF + PEG-IFN/RBV

Trajanje terapijaa
12 nedelja (moguce produ-
Zenje do 24 nedelje kod

ciroze)

SMP* + PEG-IFN/RBV 24 nedelja** (48 nedelja
kod ciroze i iskusnih u
le¢enju)

DCV + PEG-IFN/RBV*** 24 nedelja sa RVR, 48

nedelja ako je bez RVR

Preporuceno le¢enje bez
IFN. Ako SOF nije dostu-
pan: PR 24 nedelje sa RVR,
48 nedelja ako je bez RVR
12 nedelja (moguce produ-
duzenje do 24 nedelja kod
ciroze)

U odsustvu klini¢kih podataka o DAAs kod HEP C GT 5 i
6 inficirane osobe treba tretirati sliéno kao kod HEP C GT
1i 4 infekcije

PEG-IFN/RBV

SOF + PEG-IFN/RBV

Pegilovani-Interferon + Ribavirin
Ribavirin

Sofosbuvir

Simeprevir

Daclatasvir

SMP samo tokom 12 nedelja
takode kod kod onih kod koji se morali da prekinu terapiju (relaps)
GT4 samo, DCV samo 24 nedelja

A
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Interakcije izmedu DAA lekova i ARV lekova

HEP C lekovi = ATV/r DRV/Ir LPVIr EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF |ZDV
Boceprevir | D35%  |32%D44% |45%D34% |19%E20% 110%D23% |E E E P D - o o o - ol
Daclatasvir | 1110%! i i 132%" v v — — — i - o o o MMO%E10% <«

< Simeprevir 1 T 1 171%D10% l L 16%E12% << @ < 1 L11%E8% «— o | o  |14%E18% <>
Sofosbuvir H 134% H 16%D4% > o | 19%E6% o | © H 113%D27% < 6% < 16% -
Telaprevir | |20%E17% |35%D40%  |54% @ |26%D7% @ [16% 1? I5%E E E25% 113%D16% E31% o e o E30% ol

Legenda Legenda boja
T potencijalno povecana ekspozicija DAA Ne ocekuje se znacajna klinicka interakcija.
1 potencijaino smanjena ekspozicija DAA Ove lekove ne treba zajedno primenjivati.
© nema znacajnih efekata Potencijalna interakcija koja moZe zahtevati prilagodavanje doze ili
D potencijlno smanjena ekspozicija ARV blisko pracenije.
E potencijalno povecana ekspozicija ARV
Brojevi se odnose na smanjeni AUC u DAA i ARV primecen u studijama o Napomena: Simbol (crveno, ¢ilibar, zeleno) koriS¢en za rangiranje klinickog
interakciji medu lekovima i potencijalna hematoloska toksi¢nost. znacaja interakcije lekova zasnovan je na www.hep-druginteractions.org
i potencijalna hematoloska toksi¢nost
ii Daclatasvir treba da se smanji na 30mg jednom dnevno sa ATV/r.
Bez smanjenja doze sa nepojacanim ATV-om
iii Daklatasvir treba da se smaniji na 30mg jednom dnevno.
iv Daklatasvir treba poveéati na 90mg jednom dnevno.
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Predlozeno optimalno trajanje dualne HEP C terapije kod osoba sa hroni¢cnom HEP
C/HIV koinfekcijom koje nisu pogodne za trostruku terapiju koja uklju¢uje DAA

protiv HEP C
| Nedelia 4 | | Nedelja12 | Nedelja 24 Nedelja 48 Nedelja 72
Prekiniti leGenje
2 GT2/3 > nakon
24 nedelje
HEP C-RNA neg
Prekiniti lecenje
N GT10)/4 nakon
48 nedelje
HEP C-RNAneg —> GT2/3 4]\
2 ;
= 2*log10 pad kod GT1/4 Prek::;(;ceme
HEP C-RNA .
72 nedelje
> 7 N
Prekinuti lecenje
HEP C-RNA poz HEP C-RNApoz —> kada
se kriterijum ispuni
N
< 2*l0g10 pad kod Prekinuti le¢enje
HEPC-RNA 7 kada
- se kriterijum ispuni
Kada ne postoji pristup DAA ili su visoke Sanse izle€enja ¢ak i sa dvojnom
terapijom (pozeljni IL28B GT, niski NCV-RNA i nema uznapredovale fibro-
ze)
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Upotreba Boceprevira, Telaprevira, Simeprevira ili Sofosbuvira sa PEG-IFN+ RBV
kod osoba sa HIV/HEP C koinfekcijom

0 4 12 24 48
| | | | |

PEG-IFN .

+RBY Boceprevir (800 mg td) + PEG-IFN + RBV

¥ \Z
Ako je = 100 IU/mL, obustaviti sve Ako je detektovan, zaustaviti
terapije terapiju
HEP C-RNA

0 4 12 24 48
| | | | |

Telaprevir (750 mg td) )

+ PEG-IFN + RBV PEG-IFN + RBV

\Z ¥ \Z
Ako je > 1000 IU/mL, obustaviti Ako je detektovan, obustaviti PEG-IFN/RBV
terapiju
HEP C-RNA

0 4 12 24 48
| | | | |

SR (i) el PEG-IFN + RBV Samo kod onih koji prethodno nisu reagovali na terapiju

+ PEG-IFN + RBV

\Z
Ako je > 25 IU/mL, obustaviti
terapiju
HEP C-RNA

Terapiju treba obustaviti ako postoji potvrdeno povecanje HEP C-RNA za 1*log10 koje prati pad u bilo kojoj fazi.

0 4 12
| | |

Sofosbuvir 400 mg qd + PEG-IFN + RBV

HEP C-RNA

Pravilo neobustavljanja se primenjuje: fiksno trajanje od 12 nedelja bez obzirana HEP C-RNA pad.
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Definicija reakcije na leCenje PEG-IFN i RBV

Vreme HEP C-RNA

Brzi viroloski odgovor (RVR) Nedelja 4 leGenja Nedektibilni (< 50 1U/mL)

Rani viroloski odgovor (EVR) Nedelja 12 le¢enja Nedektibilni (< 50 IU/mL)

Odlozeni viroloski odgovor Nedelja 12 le¢enja > 2*log10 pad od osnove ali nije nedektibilni

(DVR)

Nulta reakcija (NR) Nedelja 12 le€enja < 2*log10 pad od osnove

Delimiéna ne-reakcija (PR) Nedelja 12 i nedelja 24 leCenja > 2*log10 pad u nedelji 12 ali detektibilni u nedelji 12 i 24

Odrzani viroloski odgovor 24 nedelja nakon le¢enja Nedektibilni (< 50 IU/mL)

(SVR)

Proboj Bilo kad tokom le¢enja Ponovna pojava HEP C-RNA bilo kad tokom leenja nakon viroloSke

reakcije

Relaps (RR) Kraj le€enja i nedelja 24 Nedetektibilni HEP C-RNA na kraju terapije, detektibilni do nedelje 24

nakon le¢enja nakon le€enja

Usvojeno iz [3]
Videti www.easl.eu/assets/application/files/4a7bd873f9cccbf_file.pdf
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Deo V Oportunisticke infekcije

Prevencija i le¢enje oportunistickih infekcija kod HIV pozitivnih osoba

Primarna profilaksa

Pneumocistis jirovecii (PcP) i
Toksoplasma gondii

Pozitivna ili negativna serologija na
toksoplazmozu

Negativna serologija na toksoplazmozu

Negativna serologija na toksoplazmozu

Pozitivna ili negativna serologija na
toksoplazmozu

Pozitivna serologija na toksoplazmozu

Pozitivna serologija na toksoplazmozu

Ne-Tuberkulozna mikobakterija

TMP-SMX

Pentamidin

Dapson
Suspenzija atovakvona

Dapson
+ Pirimetamin
+ Folna kiselina

Suspenzija atovakvana
+ Pirimetamin
+ Folna kiselina

(M. avium kompleks, M. genavense, M. kansasii)

Navedeni rezimi su alternative

Azitromicin
ili
Claritromicin
ili

1 tableta duple jacine (ds)
(800/160 mg) 3 x/nedeljno po ili
1 tableta (ss)

(400/80 mg)/dnevno po ili

1 ds tableta/ dnevno po

300 mg u 6 mL vode
1 x inhalacija/mese¢no
1 x 100 mg/ dnevno po

1 x 1500 mg/ dnevno po
(sa hranom)

200 mg 1x/nedeljno po
75 mg 1x/nedeljno po
25 mg 1x/nedeljno po

1 x 1500 mg/dan po (sa
hranom)

75 mg/nedeljno po

25 mg/nedeljno po

1 x 1200-1250 mg/nedeljno po

2 x 500 mg/dnevno po

Indikacija: CD4 < 200 ¢elija/uL, CD4
procenat < 14%, ili oralni kandidoz
Prekinuti: ako CD4 > 200 celija/uL tokom
3 meseca ili CD4 100-200 éelija/uL i broj
HIV kopija u plazmi nedektabilan tokom 3
meseca

Proveriti GBPD-deficijenciju

Proveriti GBPD-deficijenciju

Indikacija: CD4 < 50 ¢elija/pL
Prekinuti: ako je CD4 > 100 ¢elija/uL
preko 3 meseca

Proveriti interakcije sa ARV lekovima

Rifabutin 300 mg/dnevno po
Sekundarna profilaksa, terapija odrzavanja
Pneumocistis jirovecii (PcP) Prekinuti: ako je CD4 > 200 celija/uL
preko 3 meseca
Negativna ili pozitivna serologija na TMP-SMX 1 ds tableta 800/160 mg 3x/
toksoplazmozu nedeljno
poili 1 ds tableta 400/80 mg 1x/
dnevno po ili 1 ds tableta 1x/
dnevno po
Negativna serologija na toksoplazmozu Pentamidin 300 mg u 6 mL vode 1 x
inhalacija/mese¢no
Negativna serologija na toksoplazmozu Dapson 1 x 100 mg/dnevno po Proveriti GBPD-deficijencije

Negativna ili pozitivha serologija na
toksoplazmozu
Pozitlivna serologija na toksoplazmozu

Pozitivna serologija na toksoplazmozu

Suspenzija atovakvona

Dapson

+ Pirimetamin

+ Folna kiselina
Suspenzija atovakvona

+ Pirimetamin
+ Folna kiselina

1 x 1500 mg/dnevno po (sa
hranom)

1 x 200 mg/nedelja po
75 mg/nedeljno po
25 mg/nedeljno po

1 x 1500 mg/dnevno po (sa
hranom)

75 mg/nedeljno po

25 mg/nedeljno po

Proveriti G6PD-deficijencije
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Sekundarna profilaksa, terapija odrzavanja

Toksoplazma gondii
Encefalitis

Navedeni rezimi su alaternative

Kriptokokalni meningitis

Citomegalovirus
(CMV) Retinitis

Navedeni rezimi su alternative

Mikobakterium
avium (MAC) infekcija

Navedeni rezimi su alternative

LeiSmanijaza

Sulfadiazin

+ Pirimetamin

+ Folna kiselina

ili

Klindamicin

+ Pirimetamine

+ Folna kiselina

ili

Suspenzija Atovakvona

+ Pirimetamin
+ Folna kiselina

ili

Suspenzija Atovakvona
ili

TMP-SMX

Flukonazol

Valganciklovir

ili

Ganciklovir

ili

Foskarnet

ili

Cidofovir

+ NaCl + Probenecid

Klaritromicin
+ Etambutol

ili
Azitromicin
+ Etambutol

Liposomalni Amfotericin B

ili
Lipidcompleks Amfotericin B

Prekinuti: ako je CD4 > 200 celija/uL
preko 6 meseci

2-3 g/dnevno po (u 2-4 doze)

1 x 25-50 mg/dnevno po

1 x 10 mg/dnevno po

3 x 600 mg//dnevno po
1 x 25-50 mg//dnevno po
1 x 10 mg//dnevno po

2 x 800/160mg/dnevno po

2 x 750-1500 mg/dnevno po
(sa hranom)

1 x 25-50 mg/dnevno po
1 x 10 mg/dnevno po

2 x 750-1500 mg/dnevno po (sa
hranom)

2 x 800/160mg/dnevno po

Barem 12 meseci. Razmotriti stopiranje
sa CD4 >100 ¢elija/uL barem 3 meseca

1 x 200 mg/dnevno po

Prekinuti: ako je CD4 > 200 celija/pL
preko 3 meseca

1 x 900 mg/dnevno po (sa
hranom)

5 x 5 mg/kg/nedeljno iv

5 x 100 mg/kg/nedeljno iv

5 mg/kg svake 2 nedelje iv Cidofovir mozda nije dostupan u svim

evropskim zemljama

Prekinuti: ukoliko CD4 > 100 ¢elija/
uL preko 6 meseci i posle MAC terapije
najmanje12 meseci

2 x 500 mg/dnevno po
1 x 15 mg/kg/dnevno po

1 x 500 mg/dnevno po
1 x 15 mg/kg/dnevno po

Razmotriti stopiranje:ako CD4>200-
350 celija/pL preko 3 meseca, bez relap-
sa barem 6 meseci i negativni PCR u
krvi ili negativni urinarni antigen

4 mg/kg svake 2-4 nedelje iv

3 mg/kg svake 3 nedelje iv
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Sekundarna profilaksa, terapija odrzavanja

Alternativne terapije

Lecenje oportunistickih infekcija
Pneumocistis jirovecii Pneumonia (PcP)
Preferirana terapija

Alternativna terapija za umereni do ozbiljni

PcP

Alternativna terapija za blagi do umereni
PcP

Toksoplazma gondii
Encefalitis

Preferirana terapija

Pentavalentnte Antimonium
Soli (Glukantine®)

ili

Miltefosin

ili

Pentamidin

TMP-SMX

+ Prednizon

sa PaO2 <10 kPa ili <70 mmHg
lli alveolarni/arterialni O2
gradijent> 35 mmHg. Poceti
prednizon 15-30 min pre TMP/
SMX

Primakvin

+ Klindamicin

ili

Pentamidin

ili

Kaspofungin

Za svaki rezim

+ Prednizon, sa PaO2 <10 kPa
ili <70 mmHg, ili alveolani/arte-
rialni O2 gradijent > 35 mmHg.
Poceti prednizon 15-30 min
pre TMP/SMX

Primakvin

+ Klindamicin

ili

Suspenzija Atovakvona

ili
Dapson
+ Trimetoprim

Pirimethamine

+ Sulfadiazine

+ Folna kiselina

20 mg/kg svake 4 nedelje iv/im

1 x 100 mg/dnevno po

300 mg svake 3 do 4 nedelje iv

3 x 5 mg/kg/dan TMP iv/po

+ 3 x 25 mg/kg/dnevno SMX
iv/po

2 x 40 mg/dnevno po 5 dana

1 x 40 mg/dnevno po 5 dana

1 x 20 mg/ dnevno po 10 dana

1 x 30 mg (baza)/dnevno po
1 x 600-900 mg iv/po

1 ks 4 mg/kg/dnevno iv (injek-
tovano preko 60 min.)

70 mg/prvi dan prac¢en sa 50
mg/dnevno iv

1 x 30 mg (osnova)/dnevno po
1 x 600-900 mg/dnevno po

2 x 750 mg/dnevno po (sa
hranom)

1 x 100 mg/dnevno po
3 x 5 mg/kg/dnevno po

Dan 1: 200 mg/dnevno po, onda
*za 260 kg; 1 x 75 mg/dnevno
po

* za <60 kg: 1 x 50 mg/dnevno
po

« za 2 60 kg: 2x 3000 mg/dnev-
no pol/iv

« za < 60 kg: 2 x 2000 mg/dnev-
no pol/iv

1 x 10 mg/dnevno po

21 dan, onda sekundarna profilaksa
do broja CD4 ¢elija > 200 celija/yL za

> 3 meseci

Prednost kortikosteroida ako su zapo-
Ceti pre 72 sati

Proveriti G6PD deficijenciju

Moze se dodati terapiji kod ozbiljnih
slu€ajeva

Proveriti G6PD deficijencije

Proveriti G6PD deficijencije
U sluéaju osipa: smanijiti dozu TMP
(50%), antihistemina

6 nedelja, onda sekundarna profilak-
sa

Do broja CD4 ¢elija > 200 ¢elija/pL za
> 6 meseci

A
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Lecenje oportunistickih infekcija
Alternativna terapija

Kriptokokalni meningitis
Indukciona terapija

Terapija konsolidacije

Pirimetamin

+ Klindamicin

+ Folna kiselina
ili

TMP-SMX

ili
Pirimetamin

+ Atovakvon

+ Folna kiselina
ili
Sulfadiazin

+ Atovakvon

ili
Pirimetamine

+ Azitromicin
+ Folna kiselina

Liposomalni Amfotericin B
+ Flucitozin

ili
Amfotericin B deoksiSolat
+ Flucitozin

Flukonazol

Flukonazol
ili
Itrakonazol

ili
Amfotericin B

Dan 1: 200 mg/dnevno po, onda  Dodatna PcP profilaksa je neophodna
*za 2 60 kg: 1 x 75 mg/dnevno

po

* za < 60 kg: 1 x 50 mg/dnevno

po

4 x 600-900 mg/dnevno poliv

1x 10 mg/dnevno po

2 x 5 mg TMP/kg/dnevno poliv
2 x 25 mg SMKS/kg/dnevno po

Dan 1: 200 mg po, onda

za 2 60 kg; 1 x 75 mg/dnevno po
za < 60 kg: 1 x 50 mg/dnevno po
2 x 1500 mg/dnevno po (sa
hranom)

1 x 10 mg/dnevno po

» za 2 60 kg: 4 x 1500 mg/dnev-
no pol/iv

» za <60 kg: 4 x 1000 mg/dnev-
no pol/iv

2 x 1500 mg/dnevno po (sa
hranom)

Dan 1: 200 mg po, onda

* za 2 60 kg; 1 x 75 mg/dnevno
0

EJza < 60 kg: 1 x 50 mg/dnevno

po

1 x 900-1200 mg/dnevno po

1 x 10 mg/dnevno po

3 mg/kg/dnevno iv 14 dana
4 x 25 mg/kg/dnevno po Onda izvrsiti LP: ako CSF kultura
sterilna

— preci na oralni rezim.

* Liposomalni Amphotericin B je prac¢en
znacajno manjim nezeljenim

efektima.

* Spoljni pritiska treba uvek meriti

Kada se vrsi LP.

Ponoviti LPs ili CSF Santin su osnov
efektivnog regulisanja pove¢anog
interakrenijalnog pritiska koji je povezan
sa boljim preZivljavanjem .

* Doziranje flucitozina mora se prilagodi-
ti renalnoj funkciji.

« Tretirati barem 14 dana, onda izvrsiti
LP: ako je CSF kultura sterilna —predi
na terapiju oralne konsolidacije.

+ Odloziti poGetak ART barem 4 nedelje.

0,7 mg/kg/dnevno iv

4 x 25mg/kg/dnevno po

1 x 400 mg/dnevno po 8 nedelja, onda sekundarna profila-

(doza unosa 1 x 800 mg ksa.

prvi dan) Ponavljati LP do spoljnog pritiska <
20 cm H20 ili 50% inicijalne vrednosti

1ks 150-200 mg/dnevno po Jednom ili do pobolj$anja (5-7 dana)

1-2 ks 100-200 mg/dnevno po
(oralni rastvor na Ste)

7-14 dana. Paziti na interakciju sa
ARV lekovma, videti Interakcije izmedu
ARV lekova i onih koji nisu ARV

3-6 lozengeza od 10 mg/dnevno | 7-14 dana
ili oralna suspenzija 1-2g/
dnevno (u 2-4 doze)
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Leéenje oportunistickih infekcija
Ezofagitis

Ozbiljni slu€ajevi/azolna rezistencija

Herpes simpleks virus (HSV) infekcije
Inicijalni genitalni / Mukokutani HSV

Rekurentni genitalni / Mukokutani HSV
(> 6 epizoda/godina)

Ozbiljne mukokutane lezije
Encefalitis

Mukokutana HSV infekcija rezistentna
na aciklovir

Varicela zoster virus (VZV) Infekcije
Primarna varicela infekcija (Velike boginje)

Herpes zoster (osip koze):
Nije proSireni

Herpes zoster: prosireni
Citomegalovirus (CMV) Infekcije

Retinitis, trenunte lezije koje narusavaju -
vid

Retinitis, male periferne retinalne lezije

Ezofagitis/kolitis

Flukonazol

ili
Itrakonazol

Kaspofungin

Valaciklovir
ili
Famciklovir
ili

Aciklovir
Valaciklovir

Aciklovir

Aciklovir

Foscarnet

Cidofovir + Probenecid +

Hidracija

Valaciclovir

Valaciclovir
ili
Famciclovir
ili

Aciclovir
Aciclovir

Ganciclovir

ili
Foscarnet
Valganciclovir

ili

Foscarnet

ili

Cidofovir

+ Probenecid
+ Hidration

Ganciclovir

ili

Foscarnet

ili
Valganciclovir

1 x 400 mg/dnevno po

ili

400 mg doze unosa, onda 200
mg/dnevno po

1-2 x 200 mg/dnevno po
(oralno resenje na $te)

1x 70 mg 1. dan, onda 50mg/
dnevno iv

2 x 1000 mg/dnevno po

2 x 500 mg/ dnevno po

3 x 400 mg/ dnevno po
2 x 500 mg/dnevno po

3 x 5 mg/kg/dnevno iv
3 x 10 mg/kg/dnevno iv

80-120 mg/kg/dnevno iv u 2-3
podeljene doze

1 x 5 mg/kg/nedeljno iv

3 x 1000 mg/dnevno po
3 x 1000 mg/dnevno po

3 x 500 mg/ dnevno po

3 x 5 mg/kg/ dnevno iv
3 x 10 mg/kg/dnevno iv

2 x 5 mg/kg/dnevno iv

2 x 90 mg/dnevno iv

2 x 900 mg/dnevno po sa
hranom)

2 x 90 mg/kg/dnevno iv

1 x 5mg/kg/week iv

2 x 5 mg/kg/dnevno iv

2 x 90 mg/kg/dnevno iv

2 x 900 mg/dnevno po (sa
hranom)

3 dana

10-14 dana p. Paziti na interakcije sa
ARV lekova, videti Interakcije
izmedu ARV lekova i onih koji nisu ARV

10-14 dana

14 dana

7-10 dana ili do le€enja lezija

7-10 dana ili do le¢enja lezija

7-10 dana ili do le¢enja lezija

Hroni¢na suspenzivna terapija. Alterna-
tivno poceti rano lecenje of rekur-
encija kako je navedeno.

Nakon $to lezije po¢nu da se povlace pr-
ec¢i na oralno lec¢enje ili do le¢enja lezija
14-21 dana

Do klini¢ke reakcije

Cidofovir mozda nije dostupan u svim

evropskim zemljama

5-7 dana
10 dana

10 dana

10 dana
10-14 dana

3 nedelje, onda sekundarna profilaksa

3 nedelje, onda sekundarna profilaksa

Cidofovir mozda nije dostupan u svim
evropskim zemljama

Kod blazih bolesti ako je oralno lecenje
podnosljivo
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Lecenje oportunistickih infekcija

Encefalitis/Mielitis Ganciklovir 2 x 5 mg/kg/dnevno iv
Razmotriti kombinaciju Ganciklovira i

ili 2 x 90 mg/kg/dnevno iv Foscarneta u ozbiljnim slu¢ajevima

Foscarnet

Bacillari angiomatosis (Bartonella henselae, Bartonella quintana)

Doksiciklin 2 x 100 mg/dnevno po Do pobolj$anja
(do 2 meseca)
ili
Klaritromicin 2 x 500 mg/dnevno po Do pobolj$anja (do 2 meseca)
Micobacterium avium-intracellulare compleks (MAC)
Klaritromcin
+ Etambutol

Ev. + Rifabutin

2 x 500 mg/dnevno po 12 meseci, onda sekundarna profilaksa

1 x 15 mg/kg/dnevno po

1 x 300 mg/dnevno po Razmotriti Rifabutin ukoliko se sumnja
na rezistenciju na Macrolid ili Etambutol,
ozbiljna imunodeficijencija (CD4 < 50
¢Celija/uL), visoko prisustvo bakterija
(>2L CFU/mL u krvi), bez ART

4. lek razmotriti kod proSirene

bolesti

4. lek razmotriti kod proSirene bolesti

Ev. + Levofloksacin 1 x 500 mg/dnevno po

Ev. + Amikacin
ili

1 x 10-15 mg/kg/dnevno iv

Razmotriti dodatne lekove kao iznad

Azitromicin 1 x 500 mg/dnevno po
+ Etambutol 1 x 15 mg/kg/dnevno po
Micobacterium kansasii

Rifampicin 1 x 600 mg/dnevno po (ili Rifab- | 15-18 meseci
utin 300mg/dnevno po)

+ Isoniazid 1 x 300 mg/dnevno po

+ Etambutol 1 x 20 mg/kg/ dnevno po

ili

Rifampicin 1 x 600 mg/dnevno po (ili Rifab- | 15-18 meseci

utin 300 mg/dnevno po)
2 x 500 mg po
1 x 15-20 mg/dnevno po

+ Claritromicin

+ Etambutol
Leishmaniasis
Preferirana terapija

Liposomalni Amfotericin B 1 x 2-4 mg/kg/dnevno iv tokom

10 uzastopnih dana

Onda sekundarna profilaksa

Alternativna terapija

ili

Liposomalni Amgotericin B
Lipidcompleks Amfotericin B
ili

Amfotericin B Deoksic¢okolat
ili

Pentavalentna antimonium so
(Glukantin®)

ili

Miltefosin

1 x 4 mg/kg/dan iv na dan 1-5,
10, 17, 24,31 38

1 x 3 mg/kg/dnevno iv

1 x 0.5-1 mg/kg/dnevno iv
(ukupna doza 1.5-2 g)

1 x 20 mg/kg/dnevno iv ili im

1 x 100 mg/kg/dnevno po

10 dana

Amfotericin B deoksilat mozda nije
dostupan u svim evropskim zemljama

4 nedelje

4 nedelje
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Dijagnostika i leCenje TB kod HIV pozitivnih osoba

Lecenje TB kod HIV pozitivhih osoba

Za standardnu terapiju TB kod HIV pozitivnih osoba, ukljugiti odgovarajuci
izbor ARV lekova, videti tabelu iznad i ART kod TB/HIV koinfekcije

Podlozno Micobacterium tuberculosis
Inicijalna faza

Alternativa

Faza nastavljanja

Rifampicin Na osnovu tezine
+ Isoniazid

+ Pirizinamid

+ Etambutol

Rifabutin Na osnovu tezine
+ Isoniazid

+ Pirizinamid

+ Etambutol

Rifampicin/Rifabutin

+ Isoniazid
prema vrsti TB

Incijalna faza (Rifampicin+Isoniazid+Piri-
zinamid+Etambutol) tokom 2 meseca, onda
faza nastavljanja (Rifampicin+Isoniazid)
prema vrsti TB

Inicijalna faza (Rifabutin+Isoniazid+
Pirizinamid+Etambutol) tokom 2 meseca,
onda Faza nastavljanja (Rifabutin +
Isoniazid) prema vrsti TB

Ukupno trajanje terapije:

1. Pulmonarno, lek susceptibilneTB:6
meseci

2. Pulmonarna TB i pozitivha kultura u 8.
nedelji leCenja TB: 9 meseci

3. Ekstrapulmonarna TB sa CNS prisustvom
lli Sirenjem TB: 9-12 meseci

4. Ekstrapulmonarna TB sa pogodenim
kostima/zglobovima: 9 meseci

5. Ekstrapulmonarna TB na drugim mestima:
6-9 meseci
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Dijagnoza multirezistentne TB (MDRTB) /
Prosirena rezistentna TB (KSDRTB)

Na MDRTB/KSDRTB treba sumnjati u slu¢aju:

Prethodnog le€enja TB

Kontakta sa slu¢ajem MDR/KSDR TB indeksa

Rodenije, putovanje ili rad u endemskoj oblasti MDRTB-a

Istorija nepridrzavanja terapiji

Nedostatka klinickog poboljasnja pod standardno terapijom i/ili pozitivne
mrlje sputuma nakon 2 meseca TB terapije ili pozitivne kulture nakon 3
meseca

Beskuc¢nika/zivota u hostelu i u nekim zemljama nedavne/trenutne
zaraze

« U oblastima sa vrlo viskom prevalencijom MDRTB/KSDRTB

MDRTB: Rezistencija na Isnoiazid i Rifampicin.

KSDRTB: Rezistencija na Isoniazid i Rifampicin i Kvinolon i na barem
jedan od sledecih injektibilnih lekova: Kanamicin, Kapreomicin ili Amikacin

Brza detekcija

Gene Xpert ili si¢na tehnologija imaju prednost brze detekcije rezistencije
na lek. Testiranje osetljivosti leka je vazno u optimiziranju lecenja.

Neke zemlje/regioni nemaju nista od navedenog i moraju koristiti emipirijski
pristup.

Lecenje rezistentne TB

INH-rezistentna TB
« RIF ili RFB+EMB+PZA tokom 7 meseci

Svaka doza MDR/KSDR TB reZima treba da se daje kao DOT tokom celog
le¢enja.

RezZimi le¢enja trebaju da se sastoje od barem ¢etiri aktivna leka | budu

zasnovani na:

« Testiranje osetljivosti na Isoniazid, Rifampicini, Rifabutin, Florokvinolon,
injektibilne agense i druge lekove ako su dostupni

« Istorija leCenja

« Podaci lokalnog istrazivanaj

« Lek nije deo rezima kori$¢enih u oblasti

Treba zapoceti viSe od Cetiri leka ako je Sablon susceptibilnost nepoznat ili
je efektivnost jednog ili viSe agenasa sumnjiva.

Izbor lekova

Rezimi ¢esto sadrze pet do sedam lekova.

Ukljuciti lekove iz grupa 1-5 (videti ispod) hijerarhijskim redosledom na

osnovu potencije

1. Koristiti bilo koji od oralnih agenasa prve linije (grupa 1) koji ¢e verovat-
no biti efektivni

2. Koristiti efektivni aminoglikozid ili polipeptid injekcijom (grupa 2)

3. Koristiti fluorokvinolon (grupa 3)

4. Koristiti preostale lekove iz grupe 4 za zavrSetak rezima od barem cetiri
efektivna leka

5. Za rezime sa viSe od Cetiri efektivna leka, razmotriti dodavanje dva leka
iz grupe 5

Rezim treba proceniti ponovo i modifikovati ga ako je potrebno kada rezu-

lati osetljivosti na lek postanu dostupni.

Grupa 1:
Oralni agensi prvog reda

* Pirazinamide (2)

+ Etambutol (E)

* Rifabutin (RFB)

+ Kanamicin (Km)

* Amikacin (Am)

» Capreomicin (CM)

« Streptomicin (S)

* Levofloksacin (LFKS)
» Moksifloksacin (MFKS)
+ Ofloksacin (OFKS)

« Gatifloksacin (G)

» Para-aminosalicikli¢na kiselina (PAS)

« Cikloserin (CS)

* Terizidon (TRD)

« Etionamid (ETO)

* Protionamid (PTO)

* Clofazimine (CFZ)

* Linezolid (LZD) /Tedizolid (TZD)

» Amoksicillin/Klavulanat (Amks/CLV)

« Tioacetazone (THZ)

* Imipenem/Cilastatin (IPM/CLN)

« Visoka doza Isoniazid (visoka doza
H-16—20 mg/kg/dan )

« Claritromicin (CLR)

* Razmotriti, Bedakviline, Delamanid i
nove anti-TB agense za MDR/KSDR
B

Grupa 2:
Injektibilni agensi

Grupa 3:
Fluorokvinoloni

Grupa 4:
Oralni bakterostaticki agensi
Drugog reda

Grupa 5:
Agensi sa nejasnom ulogom
u le€enju rezistente TB

Trajanje MDR/KSDR lecenja

8 meseci intenzivne faze upotrebom 5 ili viSe lekova, praceno sa 12
meseci 3 leka zavisno od reakcije. Npr., 8 meseci Z, Km, OFKS, PTO i CS,
praceno sa 12 meseci OFKS, PTO i CS

Interakcija lekova ART sa MDR/KSDR rezimima

Osim ako se RBT koristi, koristiti normalne doze ali sa oprezom jer je mali
broj podataka dostupan o potencijalnim interakcijama lekova, videti ART
kod TB/HIV koinfekcije
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Latentna tuberkuloza

Indikacija: TST>5 mm ili pozitivni IGRA ili bliski kontakt sa otvorenim
tuberkulozama

Rezim Komentari

Isoniazid (INH) 5 mg/kg/dnevno 6-9 meseci

(maks. 300 mg) po

+

Piridoksin (Vit B6) 25 mg/dnevno

po

Rifampicin 600 mg/dnevno po 4 meseca, proveriti intera-kciju sa
ili Rifabutin po (doza prema ART

trenutnoj kombinaciji ART)

Rifampicin 600 mg/dnevno po 3 meseca, proveriti intera-kciju sa
ili Rifabutin po (doza prema ART

trenutnoj kombinaciji ART)

+

Isoniazid (INH) 5 mg/kg/dnevno

(maks

300 mg) po

+

Piridoksin (Vit B6) 25 mg/dnevno

po

Rifampicin 600mg 2x/nedeljno po | 3 meseca, proveriti interakcije sa
+ ART

INH 900 mg 2x/nedeljno po

+

Piridoksin (Vit B6) 300mg 1x/

nedeljno po
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