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Poseta pacijenta sa HIV infekcijom lekaru i procena
njegovog zdravstevenog stanja na pocetku le¢enja
tokom prve i narednih poseta lekaru -1/2-

Prva poseta

m Kompletna medicinska
dokumentacija

m Fizikalni nalaz uklju€ujuci visinu,
tezinu, BMI, i krvni pritisak.

m Laboratorijska ispitivanja:

o Potvrditi prisustvo antitela na
HIV

e Odrediti HIV RNK u plazmi

o Uraditi test rezistencije
(genotip) i determinisati subtip
HIV-a

o Odrediti apsolutni broj CD4
limfocita + procenat
(optimalno: CD8 i %)

e Krvna slika, AST, ALT, alkalna
fosfataza, kalcijum fosfat,
glikemija, kreatinin, klirens
kreatinina

o Antitela na toksoplazmu,
CMV, hepatitis A, B i C, i sifilis

o Glikemija naste i naste lipidi
ukljucujuci totalni holesterol,
LDL i HDL holesterol i
trigliceride (vidi, vodi¢ za
prevenciju i menadzment
metabolickih komplikacija u
HIV infekciji)

o Odrediti koli¢inu proteina i
glukoze u urinu

o U koliko je moguce izvrsiti
determinaciju HLA B*5701

m Seksualno prenosive infekcije
ukoliko je moguce izvrsiti
skrining

m Zene: PAP-test

m Socijalno i psiholosko stanje
pacijenta: ukoliko je potrebno
obezbediti savetovanje i
podrsku

m Razmotriti HAV i HBV
vakcinaciju (u zavisnosti od
seroloskih rezultata), kao i
vakcinaciju protiv pneumokoka

Naredne posete
(Asimptomatski pacijenti koji ne
primaju antiretrovirusnu terapiju)
m Najmanje na svakih 6 meseci
o Kompletna krvna slika, broj
CD4 limfocita i %, HIV RNK u
plazmi
m Svake godine
o Fizikalni nalaz

e Socijalna i psiholoSka
podrska, obustava pusenja
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Poseta pacijenta sa HIV infekcijom lekaru i procena
njegovog zdravstevenog stanja na pocetku le¢enja
tokom prve i narednih poseta lekaru -2/2-

m Posete tokom terapije

Ponoviti serolodke testove
(sifilis, CMV, toksoplazma,
hepatitis B, hepatitis C) ukoliko
su prethodno bili negativni

AST, ALT

Zene: PAP-test

Kod pacijanata sa cirozom (bez
obzira na uzrok): alfa-fetoprotein
+ ultrazvucni pregled

Lipidi naste

m Zapocinjanje terapije

Fizikalni nalaz, uklju€ujuci visinu,
tezinu, BMI, krvni pritisak

HIV RNK u plazmi

Test rezistencije (genotip),
ukoliko do sada nije uraden

Broj CD4 limfocita i %
(optimalno: CD8 i %)

Kompletna krvna slika, AST, ALT,
bilirubin, kreatinin, klirens
keatinina, kalcijum fosfat
Glikemija naste i lipidi naste
Odrediti koli€inu proteina i
glukoze u urinu

Ostali laboratorijski parametri
mogu biti od koristi u zavisnosti
od izbora leka u sastavu prve
terapijske linije: npr. odnos
proteina/kreatinina, amilaze,
lipaze, itd.

HIV RNK u plazmi

Broj CD4 limfocita i %
(optimalno: CD8 i %)
Kompletna krvna slika, kreatinin,
klirens kreatinina, AST, ALT,
bilirubin

Ostali laboratorijski parametri u
zavisnosti od izbora
antiretrovirusnih lekova

Glikemija naste i lipidi naste
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PRIMARNA HIV INFEKCIJA
(PHI)

Definicija akutne primarne HIV

infekcije

m Visok rizik ekspozicije tokom
prethodnih 2-8 nedelja,

m i klini¢ki simptomi,

m i detekcija HIV-a u plazmi (p24 Ag
i/ili HIV RNK > 10 000 kopija/ml)

m i negativan ili indeterminantni
seroloski testovi (negativan ili
slabo pozitivan nalaz ELISA testa
radeni jednom nedeljno, i WB < 1
opseg)

m Savet: nakon navedenih analiza,
potvrditi postojanje HIV infekcije
primenom testa antitela na HIV
(WB) na svakih 3-6 nedelja.

Terapija

m Pogodnosti u¢esc¢a u klinickim
studijama

m Zapocinjanje terapije je
indikovano ukoliko postoje:

o simptomi koji odgovaraju AIDS-u

e potvrden broj CD4 limfocita
maniji od 350/mm?® tokom prva
3 meseca ili kasnije

m Zapocinjanje terapije treba
razmotriti u koliko je:

o Prisutna teska klinicka
slika/prolongirani simptomi
(posebno CNS simptomi)

m Opciona terapija, sobzirom da
su indikacije za zapocinjanje
terapije bazirane isklju¢ivo na
teoretskim predpostavkama. U

najvecem broju slu¢ajeva, sacekati

sa zapocinjanjem terapije bar 6
meseci (tokom kojih ¢e se vrsiti
monitoring broja CD4 limfocita i
HIVRNK u plazmi), kao i pratiti
kriterijume za zapocinjanje terapije
u hroniénoj HIV infekciji. Pojedini
eksperti preporucuju $to ranije
zapocinjanje terapije kao superiorno
sredstvo za prevenciju transmisije
HIV-a.
Duzina trajanja terapije: nepoznata,
najverovatnije dozivotna. Obezbediti
detalnji follow-up u slucaju
prekida/obustave terapije.

Testovi rezistencije:

m Preporucuju se u svim situacijama,
odmah nakon postavljanja
dijagnoze HIV infekcije, ¢ak iako
primena antiretrovirusne terapija
nije zapoceta.

m U slu¢aju da se ne moze
realizovati, Cuvati uzorke krvi za
buduce potencijalne analize.

Transmisija:

m Prepoznati HIV kao seksualno
prenosivu infekciju (STD), zajedno
sa sifilisom, gonorejom, hlamidijom
(uretritis i LGV), HPV-om,
hepatitisom B i hepatitisom C.

m Obezbediti savetovaliste za
pacijente sa nedavno postavljenom
dijagnozom HIV infekcije i sa
visokim rizikom za transmisiju,

ukljugiti i primenu preventivnih

metoda (upotreba kondoma), kao i

informisanje i testiranje partnera.

TERAPIJU HIV INFEKCIJE KOD ODRASLIH OSOBA
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Preporuke za zapocinjanje terapije kod
pacijenata koji nikada ranije nisu bili le¢eni

Asimptomatska

infekcija

« CDC
stadijum B i
stadijum C:
neophodno
je zapoceti
lecenje.

o U slucaju
pojave
oportunistickih
infekcija,
zapoceti
leCenje
$to pre je
moguce*.

antiretrovirusnom terapijom

Asimptomatska
infekcija

e CD4 < 200: neophodno
je zapoceti leCenje, bez
odlaganja.

o CD4 201-350:
neophodno je zapoceti
le€enje.

e CD4 350-500: ponuditi
le€enje ukoliko je
VL>105 kopija/ml i/ili
pad broja CD4 limfocita
>50-100/mm?/godisnje
ili starost pacijenta >55
godina ili
prisutna hepatitis C ko-
infekcija.

o CD4 > 500: odloziti
primenu terapije,
nezavisno od vrednosti
HIV RNK u plazmi;
pratiti broj CD4
limfocita ukoliko je VL >
105 kopija/mL.

Bez obzira na broj CD4
limfocita i vrednosti HIV
RNK u plazmi,
zapocinjanje terapije se
moze razmatrati na
individualnoj osnovi,
posebno ako pacijent Zeli
i ako je spreman da
pocne sa leCenjem.

Testovi
rezistancije

Preporucuje se
primena testova
rezistencije
(genotipizacija) i
determinacija
subtipova;
idealno u
trenutku
postavljanja
dijagnoze, ili bar
pre zapocinjanja
le€enja prvom
terapijskom
linijom.

Ako genetsko
testiranje nije
moguce ili nije
dostupno, treba
u prvu terapijsku
liniju uvesti
jedan protezni
inhibitor sa
booster dozom
ritonavira.

Dodatne
napomene

o Pre
zapocinjanja
terapije,
analizu broja
CD4
limfocita
treba
ponoviti i
potvrditi.
Potrebno je
odredeno
vreme tokom
koga ¢e se
pacijent
pripremiti za
zapocinjanje
terapije,
kako bi se
postigla
optimalna
komplijansa.

* posebno obratiti paznju na interakcije medu lekovima, toksi¢nost lekova, sindrom
imunske rekonstitucije, adherenciju, itd...
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Inicijalna terapija kod pacijenata koji nikada
ranije nisu bili le€eni antiretrovirusnom terapijom

Izabrati 1 lek iz
kolone Ai 1 NRTI

1 EFV: ne preporu€uje se kod trudnih Zena i kod Zena koje ne primenjuju pouzdane
kontraceptivne metode; ne deluje na HIV-2, kao i na HIV-1 grupe O.

2 Kontraindikovan kod pacijenata sa pozitivnim HLA B*5701 nalazom. Cak i kada je
HLA B*5701 negativan, i dalje je rizik od HSR prisutan.

3 ABC + NVP kontraindikovano, osim ako je HLA B*5701 nalaz negativan.

4 NVP: poseban oprez tokom primene kod Zena sa CD4> 250 i muskaraca sa CD4
>400/uL; ne deluje na HIV-2, kao i na HIV-1 grupe O.

5 Odobren od strane FDA, ali ne i od EMEA. Pojedini eksperti savetuju primenu
ATV/r u prvoj terapijskoj liniji.

6 Samo ako nije dostupan ili ako pacijent ne podnosi ostale preporu¢ene lekove iz
grupe NRTI.

<
m
@)
kombinaciju iz Napomena (7))
kolone B O
Preporuka NNRTI ABC/3TC?* | e ABC/3TC ko-formulacija E
e EFV' TDF/FTC o TDF/FTC ko-formulacija —
o NVP* o fAPV/r:700/100 mg bid 2
booster o LPV/r:400/100 mg bid ili a
dozom 800/200 mg qd O
ritonavira « SQV/r:1000/100 mg bid
o fAPV/r ili 1500/100 mg qd ili (@)
o LPVIr 2000/100 mg qd (@)
. SQVIr X
L
=
@)
Alternativa ATV/r® ¢ ZDV/3TC | ZDV/3TC ko-formulacija X
« ddI/3TC L
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Terapijski neuspeh

Definicija Potvrden broj kopija HIV RNK u plazmi vec¢i od 50 kopija/ml 6 meseci nakon zapocinjanja terapije
(inicijacije ili modifikacije terapije) kod pacijenata koji uzimaju antiretrovirusnu terapiju
Osnovne o Razmotriti adherenciju, komplijansu, podnosljivost, interakcije medu lekovima,
mere interakciju hrane sa lekovima, psiho-socijalni status pacijenta
« Uraditi test rezistencije (obi¢no se primenjuje kada je nivo HIV RNK u plazmi >500-
1000 kopija/ml) i uraditi test rezistencije na saCuvanim uzorcima u cilju definisanja
prisutnih mutacija
o Razmotriti TDM
o Istorija predhodno primenjene antiretrovirusne terapije
« Identifikovati buduce terapijske opcije, aktivne, potencijalno aktivne kombinacije lekova
Menadzment | Ukoliko je HIV RNK veci od 50 i manji od 500-1000 kopija/ml plazme:
terapijskog | ¢ Proveriti adherenciju
neuspeha

o Proveriti vrednosti HIV RNK u plazmi nakon 1 do 2 meseca

» Proveriti farmakokinetiku Pl propisanih u kombinaciji sa booster dozom ritonavira
(ukoliko je moguce)

Ukoliko je HIV RNK u plazmi > 500/1000 kopija/ml, Sto pre promeniti propisanu terapiju:

koji lek ¢e se menjati zavisi od rezultata testova rezistencije:

« Bez otkrivenih rezistentnih mutacija: ponovo proveriti i poboljSati komplijansu, uraditi TDM

o Otkrivene rezistentne mutacije: postojeci lek zameniti drugim potentnim i supresivnim
lekom; multidisciplinarna ekspertska analiza buducih terapijskih opcija

Cilj uvodenja nove terapije: HIV RNK u plazmi < 400 kopija/ml nakon 3 meseca od
zapocinjanja novo-propisane terapije; HIV RNA u plazmi < 50 kopija/ml nakon 6 meseci
od zapocinjanja novo-propisane terapije.




U slu¢aju | Osnovne preporuke:

pojave o Primeniti > 2-3 aktivnih lekova u novoj terapijskoj opciji

rezistentnih | (ukljugujuci i predhodno kori$éene terapijski aktivne lekove).

sojeva o Uvek kombinovati najmanje 1 lek iz klase koja ranije nikada nije bila kori§¢ena, npr.
virusa inhibitor fuzije, inhibitor integraze ili CCR inhibitor.

o 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/mm?) ili
kod pacijenata sa visokim rizikom od pogor8anja bolesti, kod kojih je osnovni cilj o€uvanje
imunske funkcije uz istovremenu redukciju broja HIV RNK u plazmi (redukcija > 1 log).

« Kod pacijenata sa ograni€enim brojem terapijskih opcija razmotriti primenu novih,
eksperimentalnih lekova, favorizovati u¢eSc¢e pacijenata u klinickim studijama (ali
svakako izbeéi primenu monoterapije).

o Prekid antiretrovirusne terapije se ne savetuje.

IzvrSiti optimizaciju nove terapijske opcije:

o Izbegavati primenu NNRTI kod pacijenata koji su ranije leGeni ovom grupom lekova;
etravirin moze biti eventualno aktivan kod odredenog NNRT!I profila rezistencije.

o Razmotriti nastavak primene 3TC ili FTC ¢€ak i kod dokumentovane rezistencije
(M184V/l mutacija).

o Odabrati ostale potencijalno aktivne lekove/lek iz grupe NRTI na osnovu prethodne
istorije leCenja, kao i na osnovu proslih i sadasnjih rezultata testova rezistencije.

o Odabrati 1 aktivan Pl u kombinaciji sa booster dozom ritonavira; ako je ikako moguce
izbeci primenu “double boosted Pls”.

« Uvek proveriti potencijalne interakcije medu lekovima, a kada je neophodno uraditi
TDM ukoliko je moguce.

Ako je prisutan veci broj potencijalnih, buducéih terapijskih opcija, u kriterijume za prioritetnu

terapiju uvrstiti jo$ i: jednostavan nacin primene propisane terapije, procenu rizika za razvoj

toksi¢nih efekata, interakcije medu lekovima, buducu “salvage” terapiju.
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Terapijski pristup u trudnogi

Trudnice treba pratiti svakog meseca, $to detaljnije moguc¢e neposredno pred sam termin porodaja.

Kriterijumi za zapocinjanje HAART-a kod trudnica
(razlicite vrste scenarija, vidi dole)

Identi¢ni kao i za Zene koje nisu trudne

Cilj primene antiretrovirusne terapije kod trudnice je:

Kompletna supresija replikacije HIV-a tokom
trudnoce, posebno u treCem trimestru trudnoce i
neposredno pred sam termin porodaja

Testovi rezistencije

Identi¢no kao za Zene koje nisu trudne, npr. pre
zapocinajnja primene ART-a i u slucaju
terapijskog neuspeha

SCENARIO:

1. Trudnoca kod Zene koja je ve¢ na terapiji
antiretrovirusnim lekovima:

2. Trudnoca kod Zene koja ispunjava kriterijjume
za zapocinjanje terapije (CD4), a koja nikada nije
bila le€ena antretrovirusnim lekovima:

3. Trudnoc¢a kod Zene koja ne ispunjava
kriterijume za zapocinjanje terapije, a koja nikada
nije bila le€ena antretrovirusnim lekovima:

4. Trudnoc¢a ¢ije je prac¢enje pocelo veoma kasno,
u odmakloj trudno¢i:

1. Nastaviti sa primenom propisane terapije, osim
ukoliko je njena primena kontraindikovana u
trudnodi (potencijalno teratogeni)

2. Poceti sa primenom HAART-a tokom drugog
trimestra trudnoc¢e (optimalno vreme za
zapocinjanje le¢enja)

3. Poceti sa primenom HAART-a najkasnije u 28.
nedelji gestacije (odnosno 12 nedelja pre termina
porodaja); sa terapijom treba poceti ranije ukoliko
visoka vrednost viremije preti da dovede do
prevremenog porodaja

4. Hitno poceti sa primenom HAART-a
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Antiretrovirusni lekovi u trudnogi

identicni kao i za Zene koje nisu trudne
« 0sim Sto treba izbe¢i primenu EFV
o Ne treba zapoceti primenu ABC,TDF i NVP;

medutim njihovu primenu je moguce nastaviti
ukoliko su primenjeni pre trudnoc¢e

o Medu kombinacijama PI/r, favorizovati
kombinacije LPV/r ili SQV/r

» Ukoliko je moguce, ZDV bi trebao da bude
sastavni deo terapije u trudnoci

Lekovi &ija je primena kontraindikovana u trudnogi

Efavirenz, ddl + d4T, trostruka kombinacija lekova
iz grupe NRTI

1.V. zidovudin tokom porodaja

Nepoznat benefit njegove primene ukoliko nije
postignut broj kopija HIV RNK u plazmi manji od
50 kopija/ml

Pojedinacna doza nevirapina tokom porodaja

Ne preporucuje se

Carski rez

Indikovan, osim ako je dostignut broj kopija HIV
RNK u plazmi manji od 50 kopija/ml u
vremenskom periodu od 34.-36. nedelje gestacije

TERAPIJU HIV INFEKCIJE KOD ODRASLIH OSOBA
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POST-EKSPOZICIONA PROFILAKSA

POST-EKSPOZICIONA PROFILAKSA (PEP) - SAVETUJE SE KOD:

Priroda ekspozicije

Subkutana ili intramuskularna
penetracija preko L.V. ili .M. igle, ili
preko instrumenata za intravaskularnu
aplikaciju

Status pacijenta

HIV +

ili nepoznat serostatus sa prisutnim
faktorima rizika za HIV infekciju

o Perkutana povreda o$trim

Krv instrumentom, npr. lanceta, igla za
.M. ili S.C. primenu
« Tokom stavljanja hirurSkog Sava HIV +
« Kontakt duzi od 15 min sa mukoznom
membranom ili otvorenom povredom
na kozi
HIV +
Analni ili vaginalni seks ili nepoznat serostatus sa prisutnim
. faktorima rizika za HIV infekciju
Genitalna
sekrecija

Oralni seks sa ejakulacijom

HIV +
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Intravenski
uzivaoci droga

Zamena Spriceva, igala, pribora za
spremanje narkotika ili bilo kog drugog | HIV +
pribora koji se koristi u pomenute svrhe

m Hitno testiranje se
preporucuje kod pacijenata
sa rizikom od HCV i HIV
infekcije (ako je nepoznat
HIV status pacijenta)

m Ukoliko je pacijent HIV+ koji
se leCi antiretrovirusnom
terapijom, naloziti da se uradi
test genotipizacije (samo ako
je HIVRNK > 1000 kopija/pL)

m |dealno je zapoceti PEP u
prva 4 sata nakon ekspozicije,
a ne kasnije od 48 sati

m Trajanje PEP-a: 4 nedelje

m Lekovi koji ulaze u sastav
PEP-a: TDF/FTC (alternativa:

ZDV/3TC) + [LPV/r tablete
400/100 mg bid ili SQV/r
1000/100 mg bid]

m Kompletan pregled

urogenitalnog trakta u slucaju
seksualnog kontakta, kao
nacina transmisije

m Pratiti:

o HIV serologija + HBV i
HCV, test na trudnoc¢u kod
Zena unutar 48 sati od
ekspozicije

¢ Re-evaluacija indikacija za
PEP od strane eksperta
unutar prvih 48-72 sata od
trenutka ekspozicije

e Procena podnosljivosti
propisane kombinacije
antiretrovirusnih lekova u
cilju PEP-a

e Transaminaze, HCV-PCR i
HCV serologija nakon
prvog meseca ukoliko je
izvor infekcije HCV+
(sumnja/observacija na
HCV+)

o Ponoviti serologiju na HIV
nakon 2. i 4. meseca,
serologiju na sifilis nakon
1. meseca, ako je
eskpozicija bila usled
seksualnog kontakta.

TERAPIJU HIV INFEKCIJE KOD ODRASLIH OSOBA







European AIDS Clinical Society
(EACS)

Vodi€ za prevenciju i menadzment
metabolickih komplikacija u HIV
infekciji




CLANOVI PANEL GRUPE:
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Jevtovi¢, MD, PhD
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Skracenice koriséene tokom pisanja ovog
vodicéa:
ABC=abakavir SQV=sakvinavir
ART=antiretrovirusna terapija TC=ukupni holesterol
TG=trigliceridi
TDF=tenofovir
TPV=tipranavir
ZDV=zidovudin

ATV=atazanavir
CVD=kardiovaskularne bolesti
d4T=stavudin

ddl=didanozin

DRV=darunavir

EFV=efavirenz

HCV=hepatitis C virus
HDL-c=HDL-holesterol
IHD=ishemijska bolest srca
LDL-c=LDL-holesterol
IDV=indinavir
LPV=lopinavir
NFV=nelfinavir
NNRTI=ne-nukleozidni inhibitori
reverzne transkriptaze

m NRTI=nukleoz(t)idni inhibitori
reverzne transkriptaze

]
]
]
]
]
]
]
]
m HBV=hepatitis B virus
]
]
]
]
]
]
]
]

m NVP=nevirapin
m Pl=proteazni inhibitori

m Pl/r=proteazni inhibitori pojacani
dejstvom ritonavira

Prevencija i menadzment metaboliCkih poremecaja

m RTV=ritonavir (u koliko se koristi
za "pojacavanje"=/r)
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Specificna pitanja vezana za HIV infekciju i

U HIV infekciji, sama HIV replikacija,
ali i ko-infekcije (npr. HCV) i ART
utiCu na razvoj metaboli¢kih
poremecaja. Prevencija i
menadzment metaboli¢kih
poremecaja u HIV infekciji treba da
uzmu u obzir sve navedene faktore.

Specijalisti infektivnih bolesti, koji
lece pacijente sa HIV infekcijom,
najée$cée nisu osobe koje su
istovremeno i specijalisti za
metabolicke poremecaje, pa im je
zato neophodna dodatna edukacija
pre zapoc€injanja procesa prevencije i
menadzmenta navedenih patolo$kih
stanja.

Situacije u kojima je neophodna
konsultacija specijaliste za
metabolicke poremecaje su
navedene u ovom vodi¢u. Prevencija
ili menadzment metaboli¢kih
poremecaja u HIV infekciji Cesto
zahteva uvodenje dodatnih lekova,
¢ime se povecava rizik od
suboptimalne adherencije Sto dalje
moze kompromitovati uspesnost
lecenja ART-om.

Dodatno se mora razmotriti i
mogucnost razvoja mnogobrojnih
interakcija propisanih lekova sa ART-
om. U tom smislu mogu biti od koristi

informacije na slede¢im web-
stranicama:
www.HIV-druginteractions.org
www.HIVpharmacology.com,
www.AlDSinfo.nih.gov.
Nazalost i dalje postoji mali broj
podataka randomiziranih
kontrolisanih klinickih studija o
najefikasnijim nacinima u
menadzmentu metabolic¢kih
poremecaja kod pacijenata sa HIV
infekcijom.

Upravo zato je napisan ovaj
medicinski vodi¢. Baziran na
rezultatima buducih klini¢kih
istrazivanja ovaj vodi¢ ce biti redovno
azuriran na www.eacs.eu.
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menadzment metaboli¢kih poremecaja

Ovaj vodi¢ za prevenciju i
menadzment metabolickih
poremecaja u HIV infekciji
razjaSnjava metaboliCke
komplikacije koje se Cesto vidaju
u svakodnevnoj klini¢koj praksi u
radu sa pacijentima sa HIV
infekcijom.

m Bubrezna
insuficijencija.
Sam HIV, ali i
antiretrovirusni
lekovi, predstavljaju
faktore koji mogu
ostetiti bubreznu
funkciju. Mnogim
lekovima koji se
koriste u le€enju HIV
infekcije mora se
smanjiti doza u
slucaju razvoja
bubrezne
insuficijencije.

m Uticaj samog
HIV-a, ali i ART-a
na ostecenje kostiju
dovode do gubitka
mineralne koStane
mase i asepticke
nekroze glave
femura.

Ostala pitanja vazna za
menadzment HIV infekcije koja
ovde nisu detaljno diskutovana
bi¢e prisutna u narednim
verzijama vodi¢a:

m Seksualna
disfunkcija je Cesta
pojava, za Ciji je
menadzment
neophodan
multidisciplinarni
pristup koji
podrazumeva
psiholoSko
savetovanje i
medicinske
intervencije.

Prevencija i menadzment metaboliCkih poremecaja
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Metabolic¢ki poremecaji kod

« Nasledna predispozicija za prevremenu IHD', diabetes,
hipertenziju

o Povremeno lecenje dislipidemija/hipertenzije/dijabetesa

Anamneza o Povremeno uzimanje terapije koja povecava rizik za razvoj
dijabetesa/dislipidemija’

o Zivotne navike (konzumiranje alkohola, pusenje, aerobno
vezbanije)

e Naste " TC

Lipidi e Naste " TG

e Naste " LDL-c+HDL-c

Glukoza’ * Naste glikemija

e Indeks telesne mase

o Obim struka

e Odnos obima struka i obima kukova
o Klinicki znaci lipodistrofije

Telesna grada

Hipertenzija o Krvni pritisak

e Procena rizika"

KVS bolesti e EKG

BubreZna _

. L * Procena stope glomerularne filtracije

insuficijencija

i Kardiovaskularna oboljenja kod muskih iii Naste se definiSe kao vremenski period

srodnika prvog kolena mladih od 55 od najmanje 8 sati bez kalorijskog
godina ili Zenskih srodnika prvog kolena unosa.
mladih od 65 godina. iv Nadzor bi trebao da bude ¢es¢i u

slu¢aju teskih dislipidemija, poviSenog
krvnog pritiska, ili povisenih vrednosti

Npr. neuroleptici, klozapin, olanzapin,

pentamidin, glikokortikosteroidi, IFN- glikemije i/ili ukoliko medicinske
alfa, tiazidni diuretici, furosemid, intervencije nisu dovele do korekcije
fenitoin, diazoksid, ostali. navedenih stanja.
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pacijenata sa HIV infekcijom
Koji pacijenti? Ucestalost pojave
U trenutku postavljanja dijagnoze HIV infekcije
Svi pacijenti Sa HIV-infekcijom, a pre zapocinjanja ART-a,

jednom godi$nje osim ako nije posebno
indikovano"

Sa HIV-infekcijom, a pre zapocinjanja ART-a,
Svi pacijenti jednom godisnje osim ako nije posebno
indikovano"

L Sa HIV-infekcijom, a pre zapocinjanja ART-a,
Svi pacijenti jednom godis$nje osim ako nije posebno
indikovano"

Sa HIV-infekcijom, a pre zapoc¢injanja ART-a

Svi pacijenti jednom godisnje

) o Sa HIV-infekcijom, a pre zapocinjanja ART-a,
Svi pacijenti jednom godiSnje osim ako nije posebno
indikovano"

Pre zapocinjanja ART-a, i minimalno jednom
godisnje

Svi pacijenti

Kod pacijenata koji
uzimaju lekove koji se
eliminiSu putem

Pre zapocinjanja primene pomenutih lekova,
nakon 4 nedelje, 6 meseci i ukoliko je normalan
klirens jednom godiSnje.

Prevencija i menadzment metaboliCkih poremecaja

bubrega
v Trebalo bi razmotriti upotrebu http:/www.chip.dk/tools.aspx. Ukoliko
oralnog testa optereéenja glukozom pacijent uzima terapiju za regulisanje
ukoliko su ponovljene vrednosti dislpidemija i/ili hipertenzije,
glikemije naste u opsegu od 6.1-6.9 interpretaciju ovih tablica trebalo bi
mmol/L (110-125 mg/dL) &to bi uzeti sa rezervom.
ukazivalo na postojanje diabetesa vii Izradunati stopu glomerularne
kod ovih pacijenata. fitracije na osnovu Cockcroft-Gault:
vi Upotreba tablica rizika za procenu http:/www.chip.dk/tools.aspx.
desetogodisnjeg rizika razvoja IHD:
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Prevencija kardiovaskularnih bolesti

Principi: Intenzivirati napore u cilju prevencije kardiovaskularnih bolesti-bazirano na apsolutnom
riziku IHD i upotrebom Framingham-ovog proracuna (videti http://www.cphiv.dk/tools.aspx). Prevencija
podrazumeva konsultacije sa kardiologom, narocito ukoliko je rizik od IHD poviSen.

PREDVIDEN RIZIK OD IHD U NAREDNIH 10 GODINA ‘

IHD rizik < 10%

IHD rizik 10-20%

I
IHD >20%, pre CVD, dijabetesa
tipa Il, dijabetesa tipa | sa
pratecom mikroalbuminurijom

Insistirati na promeni nacina zivota (dijeta, vezbanje, prestanak pusenja), redukcija visceralnih masnih

naslaga, redukcija insulinske rezistencije i leCenje hipertenzije

‘LDL-c granic¢ni nivo: 5
mmol/L (~190 mg/dL) (5-4
mmol/L (~190 - ~155 mg/dl))

Razmotriti promenu ART-a,
ukoliko je: 'LDL-c iznad
graniénog nivoa, "ART uti¢e na
porast nivoa ALDL-c, bez
kompromitovanja terapijske
efikasnosti ART-a'

‘LDL-c grani¢ni nivo: 4 mmol/L
(~155 mg/dL) (4-3 mmol/L
(~155 - ~115 mg/dl))

Razmotriti promenu ART-a,
ukoliko je: LDL-c iznad
graniénog nivoa, "ART uti¢e na
porast nivoa NLDL-c, bez
kompromitovanja terapijske
efikasnosti ART-a"

‘LDL-c grani¢ni nivo: 3 mmol/L
(~115 mg/dL) (3-2 mmol/L
(~115 - ~80/mg/dl))

Obavezno razmotriti promenu
ART-a, ukoliko je: 'LDL-c iznad
graniénog nivoa, "ART utice na
porast nivoa NLDL-c, bez
kompromitovanja terapijske
efikasnosti ART-a"



Ukoliko nastala promena nacina Zivota sa ili bez promene ART-a, ne dovodi do zadovoljavaju¢eg

smanjenja LDL-c ispod grani¢nih vrednosti, upotrebiti lekove za smanjenje vrednosti lipida

i LDL-c grani¢ni nivoi (jedinice: mmol/L (mg/dL)) su veéi nego u vodi¢ima za op$tu populaciju (mnogo striktnije
graniéne vrednosti su preporuc¢ene od pojedinih eksperata). U slu€aju da se LDL-c ne mozZe pouzdano izracunati
zbog povi$enih vrednosti triglicerida, onda se za ne-HDL-c grani¢ni nivo upotrebljava vrednost za 0.8 mmol/L
(30mg/dl) vec¢a od korespondiraju¢e LDL-c grani¢ne vrednosti.

i Opcije za promenu ART-a podrazumevaju: (1) zamenu PI(/r) sa NNRTI, ili sa drugim PI(/r) koji dovodi do manjeg
stepena metabolickog poremecaja ili sa abakavirom; zamenu ne treba vrsiti ukoliko je dokazana virusna
rezistencija (virusna mutacija) na lek kojim ¢e se zameniti predhodni (zamena sa abakavirom ne bi trebalo da se
izvrSi u slu€aju da je doslo do razvoja mutacije ne timidinske analoge (npr. zbog prethodne primene suboptimalnih
doza ili zbog prethodne mono- ili dualne terapije lekovima iz grupe NRTI-)); (2) zamenu d4T ili ZDV sa ABC ili TDF.
Kod pacijenata sa >20% 10-godi$njim rizikom ili sa prethodnim kardiovaskularnim bolestima, rizik od CVD
dogadaja ili naprasne sréane smirti ¢e biti znacajno povec¢an nego rizik od progresije samog AlDS-a ili smrtnog
ishoda. Upravo zato je kod ovih pacijenata strategija za redukciju kardiovaskularnih oboljenja zamenom pojedinih
lekova u okviru ART-a jedan od najznacajnijih koraka u ostvarenju tog cilja.

< ® Krvni pritisak: Ukoliko je povisen rizikom; zbog poviSenog rizika za redukcija nivoa TC za 1 mmol/L
krvni pritisak, legiti hipertenziju. razvoj intracerebralnog krvavijenja primenom niske doze
= TG nivoi: Ukoliko porast nivoa TG od 25% |Iekstracerebrgln.og ) acetilsalicilne kiseline. Svaka od
r— o ; krvavljenje od 50% nezeljeni navedenih intervencija dovodi do
utie na CVD rizik, potrebno je efekti ove terapije nadmasuju smanjenja rizika od IHD za 20-
zapoceti leCenje. njihovo korisno dejstvo u 25%, a efekat je aditivan.
m Niska doza acetil-salicilne smanjenju rizika od IHD bolesti. Obustava pusenja najvise
f kiseline: Njena primena je B Kombinovana korist od redukuje rizik od IHD - za celih
indikovana isklju¢ivo kod intervencije: Snizenje sistolnog 50%, Sto takode ima aditivan
pacijenata sa izuzetno poviSenim krvnog pritiska za 10 mmHg, efekat sa ostalim intervencijama.
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Promena nacina zivota

Postupak Principi

Obustava pusenja | Kratko obavestenje o neophodnosti obustave pusenja. U slu¢aju neuspeha,
motivisati pacijenta i navesti pozitivne, kratkorocne dobiti (viSe novca za druge
stvari, bolji ukus hrane, bolji izgled koze, olakSano disanje) i dugorocne dobiti
(prevencija hroni¢nih obstruktivnih bolesti plu¢a, ishemijske bolesti srca, Sloga,
raka pluca).

e U slucaju neuspeha, dogovoriti datum prestanka pusenja i ustanoviti sistem
nagrade. Upotrebiti zamenu za nikotin (flasteri, Zvaka¢e gume, sprej,
vareniklin) ili bupropion (oprez: bupropion stupa u interakcije sa Pl i NNIRT)
ukoliko je neophodno.

e Razmotriti slanje pacijenta u specijalozovanu instituciju za odvikavanje od
pusenja. Predvideti rizik od ponovnog zapocinjanje pusSenja, objasniti i prihvatiti
ga kao fazu u procesu odvikavanja sve do konaéne apstinencije od nikotina.

Dijeta o Ograniciti unos zasi¢enih masti i holesterola.

e Smanijiti ukupni unos masti na <30% i holesterola na <300mg/dan.

e Povecati unos povréa, voca i Zitarica.

e Povecati unos ribe, Zivinskog mesa (bez kozice) i nemasnog mesa.

» Napraviti ravnotezu unosa i potroSnje kalorija.

o Uputiti pacijenta kod nutricioniste i prepoznati nepotreban kalorijski viSak.
e Izbegavati efekat 'yo-yo' dijete.

» Pacijente sa Wasting sindromom i dislipidemijama uzrokovanih HIV infekcijom
poslati kod nutricioniste. Motivisati pacijente sa BMI>30kg/m? da smanje
telesnu tezinu. Izgladnjivanje se ne savetuje kod pacijenata sa HIV infekcijom
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(imunoliski mehanizam dodatno slabi). Normalan BMI indeks: 18.5-24.9;
Povecana telesna tezina: 25.0-29.9, Gojaznost: > 30.0 kg/m?.

Vezbanje e Promovisati aktivan nacin zivota u cilju prevencije gojaznosti, hipertenzije i
dijabetesa.
o Ustanoviti regularno vezbanje blagog intenziteta, pre nego iscrpljujuce
vezbanje.

» Podrzati blagi stepen fizicke aktivnosti (koriS¢enje stepenica ili peSacenje do
posla, voznja biciklom, plivanje, planinarenje, itd).

e Posti¢i kardiovaskularnu kondiciju (npr. 30 minuta brzog hoda 5 od 7 dana u
nedelji).
e Posti¢i snagu miSi¢a i elasti¢nost zglobova.

i Bazirano na preporukama US Preventive Services Task Force. Detaljni vodi¢ je dostupan na:
http://odphp.osophs.dhhs.gov/pubs/guidecps/pcpstoc.htm
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Principi: Visoki nivoi LDL-c
povecavaju rizik od CVD, pa se
njihovom redukcijom redukuje i rizik
od CDV; dok je suprotno sa nivoima

HDL-c u krvi.

Menadzment
Nasuprot ovome, uticaj nivoa TG
vecih od normalnih vrednosti na CVD
rizik je i dalje manje jasan, kao i
klinicka korist od le€enja
hipertrigliceridemija. Dijeta, vezbanje,

Lekovi koji se koriste

Grupa lekova Lek Doza Korist
Atorvastatin 10-80 mg QD LDL-c|"
Fluvastatin 20-80 mg QD LDL-c|'
Statini Pravastatin 20-80 mg QD LDL-c|'
Rosuvastatin 5-40 mg QD LDL-c|"
Simvastatin 10-80 mg QD LDL-c|
Smanjeno preuzimanje - i
A Ezetimib 10 mg QD LDL-c|
Derivati nikotinske o f
kiseline Acipimoks 1.0-1.5g QD TGl
Bezafibrat 400 mg QD TGl
Fenofibrat 67-267 mg QD TG|
Fibrati Ciprofibrat 100 mg QD TG\
Gemfibrozil 900 mg QD/600 bid TG|
Estri omega-3 Maksepa 5 g bid TG|
kiseline Omakor 1-2 g bid TG|
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dislipidemija

postizanje i odrzavanje idealne promenu ART-a, a zatim uvesti
telesne tezine dovode do redukcije lekove za snizavanje nivoa lipida
nivoa dislipidemija. Medutim, kod pacijenata sa pove¢anim
ukoliko se nista od navedenog ne rizikom.

pokaze efikasnim, treba razmotriti
u leéenju dislipidemija
Savet je da se upotrebljavaju statini istovremeno sa propisanim ART-om

Nezeljeni efekti

Gastrointestinalni | Relativna kontraindikacija Razmotriti povecanje doze"
snmpton_n, Razmotriti poveéanje doze™ Razmotriti pove¢anje doze”
B glavobolja,
nesanica, Razmotriti pove¢anje doze™" Razmotriti pove¢anje doze”
rabdomioliza Poteti im d " Poteti im d §
| (retko) i toksiéni oceti sa manjim dozama oceti sa manjim dozama

hepatitis Kontraindikovano Razmotriti povecéanje doze"

Gastrointestinalni
simptomi

Osip po kozi,
glavobolja,
gastrointestinalni
simptomi

Gastrointestinalni Nepoznate interakcije
___| astrointestinaini sa lekovima iz svih grupa

§|vm.ptom|,. . antiretrovirusnih lekova
—— toksic¢ni hepatitis,

miopatija i
rabdomioliza

i, ii, iii Ocekivana stopa redukcije nivoa LDL-c: '0.8-1.5 mmol/L (35-60 mg/dL),
1.5-2.5 mmol/L (60-100 mg/dL), "0.2-0.5 mmol/L (10-20 mg/dL)

iv, v Antiretrovirusni lekovi (ART) mogu “indukovati (=smanjenje terapijskog efekta
statina, pa povecanje njihove doze ipak moze dovesti do Zeljenog terapijskog
efekta') ili “inhibirati (toksi¢nost statina, sa neophodnim smanjenjem doze)
eliminaciju statina

Vi lzuzetak: Ukoliko se primenjuje u kombinaciji sa DRV/r, poceti terapiju sa nizim
dozama pravastatina.
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Terapijske preporuke

Tip dislipidemije

Terapija izbora'

Kombinovana terapija’

Izolovana
hiperholesterolemija (LDL-c

rasponu od 5-10 mmol/L")

> graniéne vrednosti) Statini" + Ezetimib
Kombinovana

hiperlipidemija (LDL-c > L _
graniéne vrednosti i TG u Statini + Fibrati” (/derivati

nikotinske kiseline)

Izolovana
hipertrigliceridemia (TG

Dijeta, apstinencija
od konzumiranja

(< 0.9 mmol/L)

2.3-10 mmol/L™) alkohola
o L + Estri omega 3
Teska hipertrigliceridemija Fibrati kiseline (/derivati
(> 10 mmol/L") nikotinske kiseline)
Izolovan nizak nivo HDL-c S + Derivati nikotinske
Fibrati

kiseline

i Cilj terapije je redukcija LDL-c ispod grani¢nog nivoa. Proveriti lipide naste pre
zapocinjanja terapije, a zatim 4-12 nedelja nakon zapocinjanja ili modifikacije terapije,
kao i jednom godi$nje kada se dostignu nivoi nizi od grani¢nih vrednosti. Ukoliko se ne
postigne Zeljeni cilj, konsultovati eksperte za le¢enje povisenih nivoa lipida.

i Proveriti AST (< x 3 ULN) i CK (< x5 ULN) pre zapocinjanja terapije, kao i 4-12 nedelja
nakon zapocinjanja terapije, a onda jednom godi$nje po postizanju normalnog nivoa.

i Nije jasno da li poviSeni nivoi TG sa sobom nose i pove¢an kardiovaskularni rizik. U
svakom slucaju, prioritet treba dati redukciji nivoa LDL-c ispod grani¢ne vrednosti.

iv. Kombinovana terapija statinima i gemfibrozilom dovodi do povec¢anog rizika za razvoj
rabdomiolize, pa je treba izbegavati svaki put kada je to moguce.
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Uticaj pojedinih antiretrovirusnih lekova i
njihovih grupa' na razvoj metaboli€¢kih

poremecaja’
o Metaboli¢ki poremecaj L
Mali uticaj » Veliki uticaj
Mali
uticaj NNRTI NRTI Pl

LPV/r
fAPV/r
DRV/r

IDV/r
TPVIr
RTV (puna doza)

Prevencija i menadzment metaboliCkih poremecaja

Malo je podataka o upotrebi inhibitora fuzije (enfuvirtid), inhibitora integraze
(raltegravir), kao i CCR5 inhibitora (maravirok) koji bi ukazivali da navedene grupe
antiretrovirusnih lekova imaju uticaj na poremecaj metabolizma, mada ¢e tokom
njihove duze primene do¢i do potpunijih saznanja.
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Prevencija i menadzment

Lipoatrofija

Prevencija m HirurSka intervencija

m Izbegavati d4T and ZDV ili ih o Nudi se iskljucivo za tretman
zameniti drugim lekovima lipoatrofije lica; implanti mogu

Menadzment biti apsorbovani (ograniceni

efekat) ili stalno prisutni (trajanje

! [FIEnTEne AR Zeljenog kozmetskog efekta je

o Zameniti d4T ili AZT sa ABC ili nepoznato)
TDF: _ « Nedovoljino podataka
v Samo je za promenu ART-a randomiziranih studija i
dokazano da delimi¢no nedovoljno podataka
obnavlja potkoZzno masno komparativnih studija

LT e RS T e m Farmakoloski tretman u terapiji

periferiji se povecava za oko . I
~400-500 g/godignje I|p_oatrof|je |_df=1|je nije dvokazano_
efikasan, pri ¢emu moze dovesti
v Rizik od novih neZeljenih do niza komplikacija:
efekata (ABC
hipersenzitivnost?; TDF
nefrotoksi¢nost?)

« Pioglitazon - mogu¢ uspeh kod
pacijenata bez d4T
o Rosiglitazon i pioglitazon -

« Zameniti lekom koji nije iz grupe imaju dokazani terapijski uspeh
NRTIs kod insulinske senzitivnosti
» Porast ukupnih perifernih « Rosiglitazon- povecéava nivo
masti ~400- 500 g/godiSnje lipida u krvi i IHD.
+ Moze povecati rizik od
dislipidemija

+ Malo podataka o terapijskoj
efikasnosti
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lipodistrofije

Lipohipertrofija

Prevencija
= Nema dokazane strategije

m Dostic¢i idealnu telesnu tezinu uz
primenu HAART-a

m Redukcija telesne tezine moze
smanjiti nagomilavanje
visceralne masti

MenadZment

m Dijeta i vezbanje mogu smanijiti

visceralne masti

« Nedovoljno podataka o
mogucoj redukciji visceralnih
masti i pobolj$anju insulinske
senzitivnosti, kao i nivo lipida
u krvi, posebno kod
gojaznosti uzrokovane
lipohipertrofijom.

o Nema prospektivnih klini¢kih
studija kod pacijenata sa HIV
infekcijom koje bi definitivno
ukazale na stepen dijete ifili
vezbanja neophodnih za
postizanje redukcije
visceralnih masti.

o Mogu pogorsati subkutanu
lipoatrofiju.

m Farmakolo$ki tretman u lecenju
lipohipertrofije nije dokazano
dugorocan, pri é€emu moze
dovesti do drugih komplikacija
« Hormon rasta

+ Smanjenje visceralne masti

+ MozZe pogorsati subkutanu
lipoatrofiju, kao i insulinsku
rezistenciju

o Metformin

~ Smanjuje visceralne masti
kod pacijenata sa
insulinskom rezistencijom

+ Moze pogorsati subkutanu
lipoatrofiju
o Razmotriti hirurski tretman za
lokalizovane lipome/bufalo
torzo

+ Razli¢ito trajanje efekta

i Vidi (http://www.eacs.eu/quide/index.htm) listu argumenata za i protiv upotrebe

razlicitih tipova implantata.

Prevencija i menadzment metaboliCkih poremecaja
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Terapija dijabetesa tipa Il

Dijagnosticki kriterijum'’
Oralni test opterec¢enja glukozom
(OGTT) 2-¢asovna vrednost mM (mg/dl)"

Glukoza naste mmol/l (mg/dl)’

Dijabetes >7.0 (126) [ — > > 11.1 (200)

<
Smanjena tolerancija |_ - 4 (106y e ) )
e eleomu o) 2 | < 7.0 (126) | > 7.8-11.0 (140 - 199)
Smanjena glukoza | 4 _g 9 (110 - 125) [J— 5N <7.8 (140)

naste (IFG)

i Na osnovu definicije WHO i Internacionalnog udruzenje za dijabetes (2005).

ii Pre dono$enja konacne dijagnoze neophodno je ponoviti nalaze.

ii Preporucuje se kod pacijenata sa vrednostima glukoze naste u intervalu od 6.1 - 6.9 mmol/L (110 - 125 mg/dL),
¢ime se moze dijagnostikovati prisustvo samog dijabetesa.

Porast vrednosti IGT i IFG povecavaju rizik od kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

Pored toga, povecavaju rizik za razvoj dijabetes za 4-6 puta. Kod ovih pacijenata treba obratiti posebnu paznju na

nacin Zivota, kao i na ostale faktore rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, koje takode treba leciti.

Terapija dijabetesa kod pacijenata sa HIV infekcijom koji primaju antiretrovirusnu terapiju
Ocekivano
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Intervencija Doza smanjenje Nezeljeni efekti Komentar
HbA1c (%)

Intra-abdominalni i
Promena nacina subkutani depoi
Zivota masti se mogu
smanijiti.
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Metformin

Zapoceti leCenje sa
500-750mg qd/bid,
povecati na
maksimalnu dozu koja
se moze podneti 2 (-3)
g/d tokom 4-6 nedelja.

Gastrointestinalni 3 ;
15 simptomi, laktidna MoZe pogorsati
acidoza (retko). lipoatrofiju.
Kontraindikovan kod
bubrezne insuficijencije.

Tiazolidinedioni:

Zadrzavanje te¢nosti,

Rosiglitazon 4-8mg/d, 0.5-1.4 |sréani zastoj, porast
Pioglitazon 15-45 mg/d telesne tezine.

. - Bez Hipoglikemija, porast Po potrebi povecati
Insulin Vidi dole. ogranicenja. |telesne teZine. dozu (1-2 IU/kg).

Individualizacija terapije: metformin kod gojaznih pacijenata, pioglitazon (rosiglitazon) kod pacijenata sa lipoatrofijom.
Metformin i glitazon se mogu kombinovati. Dijabetes je tipicna, progresivna bolest, pa se zato le¢enje stalno mora
prilagodavati konkretnoj klini¢koj slici. Trenutno ne postoje podaci o upotrebi ostalih andijabetika (derivata sulfonilureje,
glinidina, eksenatida, inhibitora alfaglukozidaze) u le¢enju pacijenata sa HIV infekcijom koji se leCe antiretrovirusnom
terapijom. Ukoliko se navedenim medikamentima ne postigne cilj leCenja, treba otpocCeti leCenje insulinom. Poceti
le€enje sa 10 U insulinom dugog dejstva u vecernjim satima. Edukovati pacijenta da sam prati vrednosti glikemije
naste i po potrebi da pove¢a dozu insulina za 2 jedinice svaka 3 dana sve dok se ne dostigne glikemija naste < 6.1
mmol/l. Za vreme trajanja terapije insulinom, mozZe se nastaviti terapijska primena metformina.

Menadzment pacijenata sa dijabetesom

Ciljevi terapije: kontrola glikemije (HbA1c < 6.5- Skrining na nefropatiju i retinopatiju treba vrsiti
7.0% bez pratece hipoglikemije, glikemija naste kod svih pacijenata sa dijabetesom sa ili bez

4-6 mmol/l (73-110 mg/dl)); normalne vrednosti prate¢e HIV infekcije. Preporucene su

lipida u krvi i normalne vrednosti krvnog pritiska. konsultacije sa endokrinologom. ViSe podataka se
Treba razmotriti primenu acetilsalicilne kiseline moze nadi na: www.easd.org

(75-150mg/d) kod svih pacijenata sa dijabetesom. http://www.who.int/diabetes/publications

Prevencija i menadzment metabolickih poremecaja
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Prevencija i menadzment hiperlaktatemije

Faktori rizika
v Primena
d4T>ZDV>ddI
+ HCV/HBYV ko-infekcija
v Primena ribavirina
+ Oboljenje jetre
+ Nizak broj CD4

Prevencija / Dijagnoza

v Izbegavati kombinaciju d4T + ddl

» Rutinsko pracenje serumskih laktata se ne
preporucuje — nema prediktivnu vrednost u
proceni rizika za razvoj lakticne acidoze

+ Odredivanje serumskih laktata, bikarbonata i
arterijske gasne analize +pH zajedno sa
prisutnim simptomima ukazuju na

Simptomi

+ Hiperlaktatemija:
muénina nejasnog
uzroka, abdominalni
bol, hepatomegalija,
gubitak telesne tezZine

+ Acidemija:
astenija,dispneja,

limfocita hiperlaktatemiju sréane aritmije
v Trudnoca » Detaljan monitoring ukoliko postoji vise od > 1 | » Sindrom slican
» Zenski pol faktora rizika Guillain-Barre-u
+ Gojaznost
Menadzment
Serumski . .
laktati (mmol/L)  Simptomi LB
o Ponoviti test u standardizovanim uslovima kako bi se potvrdilo
navedeno stanje, kao i arterijsku pH vrednost i bikarbonate
« Eliminisati poznate uzroke navedenog stanja
> 5 Da/Ne » Arterijski pH| i/ili bikarbonati|": obustaviti primenu NRTIs

» Arterijski pH i/ili normalne vrednosti bikarbonata: razmotriti
zamenu NRTI sa velikim rizikom za NRTI sa malim rizikom i
pazljivo pratiti stanje pacijenta ILI obustaviti primenu NRTI
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25 D « Iskljuciti ostale faktore rizika, ukoliko nisu nadeni, pazljivo pratiti
a stanje pacijenta ILI razmotriti zamenu NRTI sa velikim rizikom za
NRTI sa malim rizikom, ILI obustaviti primenu NRTI
« Ponoviti test
25 Ne v ukoliko je potvrdena- pazljivo pratiti
<2 o Bez ikakvih mera

i LaktiCna acidoza je retko, po zZivot opasno, stanje praceno odredenim simptomima; sa velikim rizikom za razvoj
ukoliko su serumski laktati > 5 mmol/L, narocito ako su vec¢i od > 10 mmol/L.

MenadZment lakticne acidoze (bez obzira na vrednosti serumskih laktata): hospitalizovati pacijenta. Obustaviti

primenu lekova iz grupe NRTI. Obezbediti intravensku primenu te¢nosti. Primena vitamina (vitamini B kompleksa 4 ml

bid, riboflavin 20 mg bid i tiamin 100 mg bid; L-karnitin 1000 mg bid), iako korist od njihove primene nije u potpunosti

jasno definisana.

Prevencija i menadzment metaboliCkih poremecaja



Menadzment povisenog krvnog pritiska

Preporuke za intervenciju na osnovu stratifikacije bazirane

Krvni pritisak (mmHg)- vrednost +

faktora rizika

Ostali faktori | Normalan: Normalan do Stadijum 1:

rizika i SBP 120-129ili | blago povisen: SBP140-159 ili DBP
istorija DBP 80-84 SBP 130-139 ili 90-99

bolesti DBP 85-89

Bez ostalih Prosecan rizik Prosecan rizik Blago povecanje

rizika

Bez
intervencije na
krvni pritisak

Bez
intervencije na
krvni pritisak

Promena nacina Zivota
tokom nekoliko mesecit,
pa onda nastaviti le¢enje
sa adekvatnom terapijom®

1-2 faktora
rizika"

Blago povecanje
rizika

Blago poveéanje
rizika

Umereno povecéanje
rizika

Promena nacina
Zivota'

3 i vise faktora
rizika" ili bolest

e Umereno
odredenog povecanije rizika
organa” ili

dijabetes

Pridruzeni
faktori rizika"

Promena nacina
Zivota'

Promena nacina
Zivota'

Veoma visoko
povecanije rizika

Momentalno

otpoceti lecenje’ i

insistirati na promeni
nacina zivota'

36/ EACS- VODIC ZA KLINICKI MENADZMENT |

Promena nacina Zivota
tokom nekoliko
meseci’, pa onda
nastaviti leCenje sa
adekvatnom terapijom"

Veoma visoko
povecanije rizika

Momentalno otpoceti
le€enje i insistirati na
promeni nacina
Zivota'




| dijagnoza hipertenzije -1/2-

na vrednostima krvnog pritiska i ostalih faktora rizika

l Umereno povecanije rizika

Promena nacina zivota tokom
nekoliko meseci’, pa onda nastaviti
le€enje sa adekvatnom terapijom"

Umereno povecanije rizika Visoko povecanije rizika

Promena nacina Zivota tokom
nekoliko meseci’, pa onda
nastaviti leCenje sa adekvatnom

dijagnoza i stadijumi hipertenzije

Stadijum 2:

SBP 160-179 ili SBP > 180

DBP100-109

terapijom”

Veoma visoko povecanje rizika Veoma visoko povecanje rizika

Momentalno otpoceti leCenje" Momentalno otpoceti leCenje"
i insistirati na promeni nacina i insistirati na promeni nacina

Zivota®

Stadijum 3:

ili DBP > 110

Momentalno otpoceti lecenje' i
insistirati na promeni nacina Zivota"

Veoma visoko povecanije rizika

Momentalno otpoceti leCenje’ i
insistirati na promeni nacina Zivota"

Prevencija i menadzment metabolickih poremecaja

Zivota®
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Menadzment poviSenog krvnog pritiska /
dijagnoza hipertenzije -1/2-

i SBP =sistolni krvni pritisak; DBP
=dijastolni krvni pritisak. Ponovljena
merenja krvnog pritiska se preporucuju.

Preporuke za promenu nacina Zivota -
videti tabelu adaptiranu iz J.
Hypertension 2003; 21:1779-86.

i Lecenje moze zapoceti malim dozama
jednog ili kombinacijom dva leka. Da bi
se dostigla normalna vrednost krvnog
pritiska kod odredenog broja pacijenata
je neophodna primena kombinovane
terapije. Za glavne indikacije i
kontraindikacije glavnih klasa
antihipertenzivnih lekova vise
informacija se moze naci na
http://www.eacs.eu/quide/index.htm.

Lecenje nekomplikovanih oblika

hipertenzije: lekovi 1. linije: tiazidi ili ACE-

inhibitori, lekovi 2. linije: amlodipin (poceti

le¢enje sa dozom od 5 mg QD) ili

kombinacija dva antihipertenziva. Nakon 2

do 6 nedelja terapije proveriti da li je doslo

do snizenja krvnog pritiska. Hipertenziju
stadijuma 3 ili ukoliko u predhodnim
stadijumima hipertenzije nije doslo do
snizenja krvnog pritiska (videti nize) nakon
primene lekova 2 linije tokom 2-6 nedelja:
konsultovati kardiologa u daljem lec¢enju.

Istovremena primena Pl i blokatora

kalcijumskih kanala (CCB) moze dovesti

do znacajnog porasta koncentracije CCB u

plazmi, $to moze da ima za posledicu

poviSen rizik za razvoj nezeljenih i

toksi¢nih efekata; lekovi iz grupe NNRTI

mogu da dovedu do pada koncentracije

CCB u plazmi, usled ¢ega dolazi do

redukcije njihove terapijske efikasnosti.

Atenolol je beta-blokator koji se najc¢esce

propisuje u kombinaciji sa ARV-tom;

koncentracije metoprolola u plazmi se

mogu povecati tokom istovremene primene
Pl sa boosted dozom ritonavira.
Konsultovati klinickog farmakologa ili
kardiologa u slu€aju propisivanja drugih
antihipertenzivnih lekova sa
antiretrovirusnom terapijom.

iv Faktori rizika su godine (viSe od 45
godina za muskarce; vise od 55 godina
za Zene), puSenje, porodi¢na istorija
kardiovaskularnih oboljenja.

v Oboljenje pojedinih organa (hipertrofija
leve pretkomore, ultrazvuéna potvrda
zadebljanja arterijskih zidova,
mikroalbuminurija).

UdruZena klinicka stanja (CVD, IHD,
oboljenje bubrega, oboljenje perifernih
krvnih sudova, uznapredovala
retinopatija);

V'

Ciljevi terapije: Redukcija SBP na
<140/90 mmHg i nize vrednosti u koliko
ih pacijent dobro podnosi; kod
pacijenata sa dijabetesom SBP<130/80
mmHg; vrednosti SBP nize od <140
mmHg mogu biti teSko dostizne kod
pacijenata starije Zivotne dobi.

Upozorenje: Oprez zbog interakcije
izmedu propisanih antihipertenzivnih
lekova i antiretrovirusne terapije.
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European AIDS Clinical Society
(EACS)

Vodi€ za klinicki

menadzment i terapiju hroniéne
hepatitis B i hepatitis C ko-infekcije
kod pacijenata sa HIV infekcijom



Ovaj vodi€ je nastao kao rezultat
prvog evropskog konsenzusa o
terapiji hroni€nog hepatitisa B i

hepatitisa C kod pacijenata sa ve¢
postoje¢om HIV infekcijom (J.
Hepatol 2005; 42:615-624) gde se
nalaze najnovije preporuke HCV-HIV
internacionalnog panela (Soriano V,
Puoti M, Sulkowski M, Cargnel A,

Benhamou Y, Peters M, Mauss S,
Brau N, Hatzakis A, Pol S, Rockstroh
J). Le€enje pacijenata ko-inficiranih
sa HIV-om i hepatitis C virusom
(HCV) je bazirano na publikaciji u
AIDS-u 2007; 21:1073-1089 i na
osnovu diskusije sledecih ¢lanova
panel grupe:

CLANOVI PANEL GRUPE:

Jurgen Rockstroh (Rukovodilac),
Bon, Nemacka

Sanjay Bhagani,
London, Velika Britanija

Raffaele Bruno,
Pavia, Italija

Stefan Mauss,
Diseldorf, Nemacka

Lars Peters,
Kopenhagen, Danska

Massimo Puoti,
Bresa, Italija

Vicente Soriano,
Madrid, Spanija
Cristina Tural,
Barselona, Spanija

Yves Benhamou,
Pariz, Francuska

Preveli na srpski jezik 2008. godine: Ass. Gordana J. Dragovi¢, MD, PhD i Prof. Borde
Jevtovi¢, MD, PhD
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Grafikon 1:

Menadzment i terapijske opcije kod
kompenzovane HBV/HIV ko-infekcije
kod pacijenata bez trenutnih
indikacija za zapoc€injanje
antiretrovirusne terapije (broj CD4-
limfocita > 350/ul)

HIV/HBV*

HBV DNK
<2,000 IU/mL**

/

Normalne

vrednosti
ALT-a

Y

v Pratiti vrednosti ALT
svakih 3-12 meseci

+ Razmotriti biopsiju i
zapoceti le¢enje
ukoliko je bolest
prisutna***

~ Bez terapije

» Pratiti pacijenta
na svakih 6-12
meseci

2,8x105 genoma/ml.

***  Metavir 2 A2 i/ili F2; kod pacijenata
kod kojih dolazi do replikacije HBV, a
kod kojih su normalne vrednosti

* Hroniéna HBV-infekcija se definiSe kod
prisustva HBs-Ag+ duzeg od 6 meseci.

**  Serumski nivoi HBV-DNK su u
direktnoj korelaciji sa linearnim

porastom rizika za razvoj ciroze jetre,
kao i HCC; Neophodno je napomenuti
da preracunavanije broja kopija u 1U/ml
varira u zavisnosti od vrste
primenjenog testa; Generalno,

1 IU/ml predstavlja ekvivalent od

oko 5 kopija ili jedan pikogram HBV-
DNK predstavlja ekvivalent od

enzima jetre, moze se razviti znacajno
ostecéenje jetre. Upravo zato je
neophodno proceniti nivo ostecenja
jetre, $to se moze uraditi ili biopsijom
jetre ili primenom neinvazivnih metoda,
uklju€ujuci vrednosti markera fibroze u
serumu ili Fibro-Scan. | dok biopsija
jetre moze dati dodatne informacije o



HBV DNK
2,000 IU/mL

Povisene
vrednosti
ALT-a

v PEG IFN**** (zadovoljavajuci smanijio rizik za razvoj
terapijski odgovor; faktori od rezistencije)

uticaja su: HBeAg + - HBV . Adefovir i telbivudin, zapodeti
Genotip A - povisSne ALT terapiju de novo

vred'nost'| L:ff « HB,V_D,NK) v Rano zapocinjanje HAART-a

v Telbivudin (ukoliko je HBV- podrazumeva primenu tenofovira
DNK i dalje detektabilan u 24. u kombinaciji sa 3TC/FTC
nedelji dodati adefovir kako bi se

Klinicki menadZment i terapija hroni¢nog hepatitisa
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Grafikon 2:

Menadzment i terapijske opcije kod pacijenata sa ili bez ciroze
jetre sa HBV/HIV ko-infekcijom i indikacijama za le€enje HIV
infekcije (broj CD4-limfocita < 350/pl) ili kod pacijenata koji su
ve¢ na HAART-u

Momentalna indikacija za otpocinjanje lecenja HIV infekcije

HBV-DNK >2000 HBV-DNK < 2000 Pacijenti sa
1U/ml 1U/ml cirozom
Pacijenti bez Pacijenti sa HAART izbor HAART
HBV HBV lekova prema ukljuéujuci
rezistencije rezistencijom potrebi ** TDF + 3TC ili
na 3TC na 3TC FTC
HAART Zameniti jedan lek iz Uputiti pacijenta na
uklju€ujuci TDF + grupe NRTI sa transpl'a.ntacultll jetre,
3TC il FTC tenofovirom ili dodati pratit stadijum
na postojeéu terapiju dekompenzacije jetre
tenofovir®

*

ukoliko je moguce i celishodno iz perspektive dostizanje kompletne supresije replikacija
HIV-a. U pojedinim slu¢ajevima nepodnosenja tenofovira (npr. os$te¢enje bubrega),
moze se primeniti entekavir u dozi od 1 mg/dan.

** pojedini eksperti predlazu da bilo koji pacijent inficiran HBV-om zahteva primenu
HAART-a koji u svom sastavu sadrzi TDF +3TC ili FTC, osim ako je prisutna
netolerancija na TDF.
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dnevno za sve vrste HCV
genotipova.

. Primarni cilj anti-HCV terapije je
da se postigne zadovoljavajuci
virusoloski odgovor koji se
definiSe nedetektabilnom
viremijom u serumu HCV-RNK 24
nedelje nakon zavrSetka terapije,
primenom senzitivnih molekularnih
testova.

. Ukoliko je hroni¢na hepatitis C
infekcija detektovana na samom
pocetku HIV infekcije (pre
zapocinjanja HAART-a), savetuje
se inicijacija le¢enja hroni¢ne HCV
infekcije. U slu¢aju da je
koinficirani pacijent sa teSkom
imunodeficijencijom (broj CD4
limfocita < 200 c¢elija/pl),
neophodno je povecati broj CD4
limfocita primenom HAART-a pre
inicijacije anti-HCV terapije.
Pacijenti sa relativnim procentom
CD4 limfocita veéim od 25% su sa
vecom Sansom da dostignu SVR
u poredenju sa pacijentima sa
nizim procentom CD4 limfocita.

. Ukoliko rani virusoloski odgovor
ne odgovara padu HCV-RNK od
2 logw u 12. nedel;i terapije u
odnosu na pocetnu vrednost
viremije treba obustaviti dalje
le€enje (grafikon 3).

. Za vreme terapije Peg-IFN-om
plus ribavirinom, primena ddl je

kontraindikovana kod pacijenata
sa cirozom, a istovremeno je
treba izbeci i kod pacijenata sa
manje teSkim oStecenjem jetre.
Takode, ukoliko je to moguce
treba izbeci primenu d4T i AZT. U
ovom trenutku, sigurnost primena
abakavira je i dalje nejasna, iako
podaci kohortnih studija ukazuju
na manji SVR kod pacijenata koji
se leCe abakavirom kao sastavnim
delom HAART-a.

. Kod pacijenata sa akuthom HCV

infekcijom anti-HCV terapija se
savetuje ukoliko je potvrden
pozitivan HCV-RNK nalaz (nakon
nedelju dana) tokom 12. nedelje
od HCV transmisije, jer je stopa
SVR-a nakon terapije akutne HCV
infekcije nesto visa nego nakon
terapije hroni¢ne HCV infekcije.



Dijagnoza hepatitisa C

HCV-At (pozitivna 1-5 meseci nakon infekcije, retko se deSava da ne budu
prisutna kod pacijenata sa teSkom imunosupresijom)

HCV-RNK nivoi* (iako nisu od znacaja za prognozu, od velikog su znacaja za
lecenje)

Nivo ostecenja jetre
Stepen fibroze (npr. Fibro-scan test, biopsija jetre, serumski markeri fibroze**)
Jetrina funkcija (npr. koagulacija, proteini, albumini, CHE)

Ultrazvuéni pregled i AFP svakih 6 meseci kod ciroze (gastroskopija nakon
postavljanja konac¢ne dijagnoze ciroze, a potom na svake 1-2 godine)

Pre anti-HCV terapije
Odrediti HCV genotipe i serumski HCV-RNK
Auto-antitela (ANA, SMA, ANCA i LKM1)

TSH, i ukoliko je moguce tiroidna auto-antitela

Monitoring anti-HCV terapije
Krvna slika i jetreni enzimi na svake 2-4 nedelje

HCV-RNK tokom 4. nedelje (u cilju evaluacije virusnog odgovora), 12. nedelje,
24, 48, (72. ukoliko je moguce) i 24. nedelje nakon obustavljanja

anti-HCV terapije

Broj CD4-limfocita na svakih 12 nedelja
TSH svakih 12 nedelja
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Grafikon 3:

Predlozena optimalna duzina trajanja anti-HCV terapije kod
pacijenata sa HCV/HIV ko-infekcijom.
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Tabela 2:

Klasifikacija i vrsta intervencije kod pacijanata sa HCV/HIV
ko-infekcijom kod kojih terapija interferonom nije bila efikasna

Kategorija Preporuéena vrsta intervencije

Nedostaci prethodno propisane

terapije:

v Interferon (monoterapija ili u
kombinaciji sa ribavirinom)

» Neadekvatna (mala) doza ribavirina

+ Nedovoljna duZina trajanja terapije

Ponovni tretman kombinovanom
terapijom (Peg-interferon plus
ribavirin propisan u takvoj dozi koja
se odreduje na osnovu telesne tezine
pacijenta)

Toksi¢nost i loSa komplijansa

Optimalna podrska (SSRI,
paracetamol/NSAID, primena
hematopoetskih faktora rasta, itd)

Neuspeh supresije virusne replikacije

+» Terapija odrzavanja kod pacijenata
sa cirozom (iako u ovom slu¢aju ne
postoje podaci klini¢kih studija)

» Cekati dok se ne pojave novi
antivirusni lekovi na trzistu




Conception Graphique
Réalisation, Impression

Magigraphi
2 rue Burnouf - 75010 Paris
info@magigraphi.com






	EACS Serbian Front
	EACS Serbian Guts
	EACS Serbian Back

