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Wydanie pierwsze

Leczenie antyretrowirusowe (ARV) to jedna z siedmiu broszur, zawierajacych podstawowe informacje na
temat HIV/AIDS, skierowanych przede wszystkim do oséb zakazonych HIV.
Kolejne broszury z tej serii to:

e  Zakazenie, rozpoznanie — i co dalej?

e HIV, CD4, wiremia

e Dokladnos¢ przyjmowania lekdéw antyretrowirusowych — dlaczego jest to wazne?
Wirusowe zapalenie watroby i gruzlica

Zakazenie HIV u kobiet

Zakazenie HIV a seks




Informacje zawarte w tej broszurze:

I. Leki antyretrowirusowe (ARV)

1. Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTT)
Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)
Inhibitory proteazy (PI)

Inhibitory fuzji
Inhibitory koreceptora CCR5
. Inhibitory integrazy

SN N

II. Wskazania do rozpoczecia leczenia antyretrowirusowego
III. Zasady doboru lekéw antyretrowirusowych
IV. Wczesne dziatania niepozadane lekow
antyretrowirusowych
V. Pézne powiklania terapii antyretrowirusowej
1. Lipodystrofia
2. Cukrzyca
3. Wzrost cholesterolu i tréjglicerydéw
4. Choroby ukltadu krazenia
Streszczenie

Wiedza dotyczqca HIV/AIDS zmienia sie, powigksza bardzo szybko. Dlatego zawsze
trzeba sprawdzaé date powstania czytanych informacii.
Informacjami, ktére powstaty kilka lat temu nie powinno sig sobie zaprzqtac uwagi.

Informacje zawarte w tej broszurze nie moga zastapic¢ rozmow z lekarzem,
ale moga w nich pomoc.

HIV atakuje przede wszystkim komoérki CD4 uktadu immunologicznego. Jak wspominano juz
w broszurze ,HIV, CD4, wiremia” w ciagu lat trwania zakazenia liczba limfocytéw CD4 maleje, co
powoduje, ze uklad odpornosciowy ulega ostabieniu. Kiedy liczba tych komorek jest nizsza od
200/mm? organizm nie jest w stanie zwalcza¢ niektdrych chordb, moze rozwing¢ si¢ AIDS czyli nabyty
zespot niedoborow immunologicznych (nabyty zespdt uposledzenia odpornosci).

Niemal od poczatku epidemii HIV/AIDS rozpoczeto poszukiwanie leku lub lekéw, ktore
mogtyby pomdc osobom zakazonym HIV. Do dzis$ nie znaleziono skutecznej metody usuniecia wirusa
z organizmu. Ale opracowano terapie, ktére sa w stanie zmniejszy¢ namnazanie sie wirusa,
zmniejszy¢ jego ilos¢ w organizmie, co pozwala na zachowanie funkgcji uktadu immunologicznego, a u
0s0b, ktére pdzno rozpoczety leczenie — na ich odbudowanie.

W poczatkach terapii antyretrowirusowej stosowano jeden lub dwa leki rownoczesnie, co nie
prowadzito do znaczniejszego zwolnienia postepu zakazenia HIV.

Wprowadzenie do terapii w roku 1996 nowej grupy lekéw — inhibitoréw proteazy HIV -
spowodowalo przelom w leczeniu oséb zakazonych HIV. Stosowanie rownoczesnie 3 lekéw
antyretrowirusowych, najczesciej dwoch nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy i
jednego inhibitora proteazy sprawilo, ze osoby, u ktérych rozpoznano juz AIDS wracaty do zdrowia,
a pagjenci, u ktérych leczenie rozpoczeto w bezobjawowym stadium znacznie rzadziej chorowaly na
schorzenia zwigzane z zakazeniem HIV.

W Polsce to skojarzone leczenie, zawierajace inhibitor proteazy HIV, wprowadzono pod
koniec 1996r. Taka terapia antyretrowirusowa okreslana jest czesto skrétem HAART, pochodzacym




od angielskiego okreslenia highly active antiretroviral therapy, oznaczajacego wysoce aktywna terapie
antyretrowirusowa.

Skojarzone leczenie antyretrowirusowe nie powoduje catkowitego wyleczenia.
Powoduje znaczne zwolnienie postepu zakazenia HIV.

Leki antyretrowirusowe (ARV)

W leczeniu antyretrowirusowym (ARV) stosowanych jest coraz wigcej grup lekow,
wykorzystujacych rézne mechanizmy dziatania. Na rycinie 1. przedstawiono schemat ukazujacy
namnazanie si¢ (replikacje) wirusa HIV i miejsca dziatania lekdw. W terapii uzywane sa:

¢ nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI),

¢ nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI,
e inhibitory proteazy (PI),

e inhibitory fuzji,

e antagonisci koreceptora CCRS5,

e inhibitory integrazy.

W dalszym ciagu poszukuje si¢ nowych lekéw, ktére bylyby bardziej skuteczne,
wygodniejsze w przyjmowaniu, powodowaty mniej dziatan niepozadanych.

Rycina 1. Etapy powielania (namnazania si¢) HIV w organizmie.

Fuzja Wirus HIV RMNA
Inhibitory fuzji blokuja e Komérka
polaczenie wirusa i komarki o4
e

Odwrotna transkrypcja Wirusowel
QOdwrotna transkryptaza DMNA
zmienia RMA wirusa w DMNA
Integracja
Pofaczenie DMA wirusa z DMNA
gospodarza w jadrze komorki

Transkrypcja i Translacja

Powstanie materiatu na budewe
noweqo wirusa

Wirus potomny
Proteaza jest wykorzystywana do
tworzenia nowego wirusa

T—Nowy Wirus

1 e Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Leki z tej grupy zastosowano najwczesniej w terapii osob zakazonych HIV. W 1987r. do
leczenia o0sob chorych na AIDS wprowadzono zydowudyne (AZT, ZDV, Retrovir), w 1992r. —
didanozyne (ddl, Videx), w 1992r. — zalcytabine (ddC, Hivid), w 1994r. — stawudyne (d4T, Zerit), w
1995r. — lamiwudyne (3TC). Wiele z tych lekéw w dalszym ciagu stanowi podstawe zestawdw lekdw
stosowanych w terapii antyretrowirusowej. Poszukuje sie takze kolejnych lekow z tej grupy.

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy hamuja dziatanie enzymu — odwrotnej
transkryptazy — ktory przepisuje materiat genetyczny z RNA wirusa na DNA, tak by po wiaczeniu go




do komdrki cztowieka umozliwi¢ produkcje kolejnych czasteczek wirusa, ktére dalej zakazaja kolejne
wrazliwe komorki organizmu.

Obecnie najczesciej stosowane nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) to:

Nazwa handlowa Nazwa rodzajowa Uzywane skréty
© 3TC, EPIVIR! (lamiwudyna) 3TC
© ZIAGEN (abakawir) ABC
@ RETROVIR (zydowudyna) AZT, ZDV
© EMTRIVA (emtricitabina) FTC
© VIREAD? (tenofowir) TDF

Bardzo rzadko lub nie sg stosowane w ogdle:

Nazwa handlowa Nazwa rodzajowa Uzywane skréty
o Zerit (stawudyna) d4T
o Hivid (zalcytabina) ddC
o Videx (didanozyna) ddl

Coraz czesciej stosowane sa polaczenia w jednej tabletce dwodch lub trzech lekow
antyretrowirusowych, co utatwia przyjmowanie lekéw zmniejszajac liczbe koniecznych do potykania
tabletek. Obecnie dostepne potaczenia lekdw to:

® COMBIVIR = lamiwudyna (3TC) + zydowudyna (ZDV, AZT),

KIVEXA = lamiwudyna (3TC) + abakawir (ABC),

TRIZIVIR = lamiwudyna (3TC) + zydowudyna (ZDV, AZT) + abakawir (ABC),
TRUVADA = emtricitabina (FTC) + tenofowir (TDF),

(©)]
(©)]
(©)]
© ATRIPLA = tenofowir (TDF), emtricitabina (FTC) + efawirenz (EFV).

2 . Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI).

Leki z tej grupy rdznia sie¢ budowa chemiczna od NRTI ale maja podobny mechanizm
dziatania. Sa zwykle wygodne w stosowaniu, silnie hamuja replikacje HIV.
Do nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) naleza:

Nazwa handlowa Nazwa rodzajowa Uzywany skrot
@ STOCRIN (SUSTIVA) (efawirenz) EFV
© VIRAMUNE (newirapina) NVP

W USA dostepna jest takze delawirydyna (DLV), ktéra wymaga przyjmowania 3 x dziennie i
nie jest stosowana poza Stanami Zjednoczonymi, cho¢ i tam juz coraz rzadziej.

Niedawno (18.01.2008t.) zarejestrowano kolejny lek z tej grupy, etrawiryne (INTELENCE).

3 e Inhibitory proteazy (PI)

Pojawienie si¢ inhibitorow proteazy na przetomie 1995/1996 roku zrewolucjonizowato
leczenie 0s6b zyjacych z HIV/AIDS. Wczesniej juz wiedziano, iz stosowanie dwodch lekow nalezacych
do NRTI jest bardziej skuteczne, niz tylko jednego. Dotaczenie do dwoch NRTI inhibitora proteazy

! Nazwy handlowe tych samych lekéw rozniq sie w poszczegdlnych krajach.
2 Viread (tenofowir) jest jedynym, jak dotqd, nukleotydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy — w niewielkim stopniu rozni sie budowq
chemicznq od lekow z grupy NRTI




okazato si¢ bardziej skuteczne w obnizaniu poziomu wiremii, a co za tym idzie - w zachowaniu
funkqji ukladu immunologicznego, zmniejszeniu zachorowan zwiazanych z zakazeniem HIV i
$mierci.

Ponizej wymieniono wszystkie leki z tej grupy, w kolejnosci ich pojawiania si¢ w Polsce,
stosowane aktualnie w leczeniu 0séb zyjacych z HIV.

Nazwa handlowa Nazwa rodzajowa Uzywane skroty

@ Fortovase (migkkie kapsutki)

lub INVIRASE (twarde kapsutki) (saquinavir)3 SQV
@ CRIXIVAN (indinavir) IDV

@ NORVIR (ritonavir) RTV
® VIRACEPT (nelfinavir) NFV
® KALETRA (lopinavir + RTV) LPV/r
© AGENERAZA (amprenavir) APV
© TELZIR, LEXIVA (fosamprenavir) FPV
© REYATAZ (atazanavir) ATV
© APTIVUS (tripranavir) TPV
®© PRESISTA (darunavir) DRV

Poczatkowo inhibitory proteazy wymagaty czestego przyjmowania w ciaggu doby, Scistego
przestrzegania zalecen zwiazanych z ich wchtanianiem sie¢ (potykanie ,na pusty zoladek” lub z
positkiem). Badania i doswiadczenia kliniczne pokazaty, ze dodanie niewielkiej dawki ritonawiru
(Norvir) moze znacznie zmniejszy¢ liczbe koniecznych do przyjmowania tabletek, pozwala na
przyjmowanie ich niezaleznie od positkéw, a dodatkowo wzmacnia dzialanie inhibitoréw proteazy.

Pierwszym lekiem, w ktérym wykorzystano takie potaczenie byta KALETRA, zawierajgca w
jednej tabletce lopinawir i mata dawke ritonawiru. Lek okazatl si¢ bardzo skuteczny i dos¢ dobrze
tolerowany. Obecnie poza nelfinawirem (Viracept) wszystkie inhibitory proteazy moga by¢ taczone z
ritonawirem, co utatwia ich przyjmowanie i zwieksza ich skutecznos¢.

4 « Inhibitory fuzji
Inhibitory fuzji zapobiegaja polaczeniu sie wirusa HIV z komorka i wniknieciu do niej.
Obecnie w leczeniu stosuje si¢ tylko lek z tej grupy:

Nazwa handlowa Nazwa rodzajowa Uzywany skrot

© FUZEON (enfuwirtyd) ENF

Jest to lek podawany w postaci zastrzykéw podskornych, ktore pacjenci moga robi¢ sobie
sami, dwa razy dziennie. Nie jest stosowany w rozpoczynaniu terapii antyretrowirusowej u osob,
ktore nie byly wczesniej leczone. Przeznaczony jest dla oséb, u ktéorych dotychczasowe sposoby
leczenia okazaty sie nieskuteczne, ktérym bardzo trudno jest dobra¢ witasciwe leczenie, ze wzgledu na
mata aktywnos¢ wiekszosci dostepnych obecnie lekéw spowodowana opornoscia (powstawanie
opornosci na leki wyjasnione jest w broszurze: Dokiadnos¢ przyjmowania lekéw antyretrowirusowych —
dlaczego jest to wazne?).

Fuzeon, jak wszystkie leki antyretrowirusowe, nie moze by¢ stosowany pojedynczo, zawsze
stanowi jeden ze sktadnikow terapii skladajacej si¢ z co najmniej trzech lekow.

® Zostal zarejestrowany jako pierwszy inhibitor proteazy w grudniu 1995r.




5 » Blokery (antagoni$ci) koreceptora CCR5

Wirus HIV do wniknigcia do wrazliwej komorki poza receptorem CD4 wymaga tez
koreceptoréow, przede wszystkim CCR5 i CXCR4. Zablokowanie koreceptora CCR5 utrudnia
wnikanie HIV do wrazliwych na zakazenie komoérek. W sierpniu 2007r. zarejestrowano w USA
pierwszy lek z grupy blokerow tego koreceptora:

Nazwa handlowa Nazwa rodzajowa Uzywany skrot

© CELSENTRI (Selzentry- USA) (maraviroc) MVC

6 o Inhibitory integrazy

Integraza jest enzymem umozliwiajacym wejscie materialu genetycznego HIV do jadra
zakazonej komorki i w nastepstwie produkcje nowych czastek wirusa. W pazdzierniku 2007r. w USA
zarejestrowano pierwszy lek z tej grupy:

Nazwa handlowa Nazwa rodzajowa Uzywany skrot

@ ISENTRESS (raltegrawir) RAL

W trakcie badan klinicznych pozostaje jeszcze wiele lekow, ktdre moga okazac si¢ bardziej
skuteczne w hamowaniu replikacji HIV i wygodniejsze w przyjmowaniu.

I I g Wskazania do rozpoczecia leczenia antyretrowirusowego

Decyzja o rozpoczeciu terapii antyretrowirusowej jest jedna z najtrudniejszych do podjecia.
Raz rozpoczete leczenie przy pomocy dostepnych obecnie lekéw bedzie musiato by¢ kontynuowane
do konca zycia. Dlatego wybranie wiasciwego momentu na rozpoczecie leczenia jest niezwykle
istotne.

Wsrdd osob zyjacych z HIV krazy wiele uprzedzen, btednych przekonan, ktdre utrudniaja
podjecie decyzji o rozpoczeciu leczenia. Warto wiedzie¢, jak jest naprawde.

K Czy leki antyretrowirusowe sq szkodliwe?

Nie ma lekow, ktore na cos pomagajac, nie moga na cos innego zaszkodzi¢. Ale dziatania
niepozadane wystepuja u niewielkiej czesci 0sob przyjmujacych jakis lek.

Warto jednak wiedzie¢, ze leki antyretrowirusowe dopuszczane sa do powszechnego
stosowania po krotkim okresie badan klinicznych. Dlatego lepiej znane sa dzialania niepozadane,
takze te pdzne, powodowane przez leki, ktére stosowane sa od wielu lat.

Nie mozna przewidzie¢, jak pacjent zareaguje na stosowane leki. Ale mozna dobrac leki,

uwzgledniajac wczesniej przebyte choroby, tak by zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia
dziatant ubocznych.

K Czy wskazania do leczenia antyretrowirusowego zawsze byty takie same?

W poczatkach stosowania skojarzonej terapii antyretrowirusowej pojawil sie poglad, iz
wczesnie rozpoczete leczenie doprowadzi w ciagu 3 lat do wyeliminowania wirusa HIV z organizmu




osoby zakazonej. Poglad ten okazal si¢ niestety nieprawdziwy. Przy pomocy dostepnych obecnie
lekéw antyretrowirusowych niemozliwa jest eliminacja wirusa. Mozliwe jest zwolnienie postepu
zakazenia.

W pierwszych latach stosowania terapii antyretrowirusowej zalecano, by leczy¢ wszystkie
osoby zakazone, niezaleznie od liczby komoérek CD4 i poziomu wiremii. Z uplywem lat,
gromadzeniem si¢ doswiadczen zmienialy si¢ wskazania do rozpoczynania terapii, zwlaszcza u oséb
znajdujacych sie w bezobjawowym stadium zakazenia.

Nie zmienily si¢ zalecenia dotyczace rozpoczynania terapii u osob, u ktérych rozpoznano
ktéras z chorob wskaznikowych AIDS lub z bardzo niska (ponizej 200/mm?) liczba komoérek CD4.

K W jaki sposob ustalane sq wskazania do rozpoczecia leczenia
antyretrowirusowego?

Zalecenia (rekomendacje) dotyczace leczenia antyretrowirusowego ustalane sg przez
ekspertow - Kklinicystéw i naukowcoéw - na podstawie wiedzy dotyczacej przebiegu terapii
pochodzacej z réznych rejondéw swiata. Zalecenia te sa stale aktualizowane.

Istniejqa zalecenia miedzynarodowe, tworzone na przyktad przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO), ale poszczegolne kraje, na podstawie takze wlasnych obserwacji i doswiadczen,
tworza tez wlasne rekomendacje.

W USA rekomendacje tworzone sa przez ekspertéw Department of Health and Human Services -
odpowiednik Ministerstwa Zdrowia (dostgpne po angielsku na stronie internetowej
http://www.aidsinfo.nih.gov), a takze przez International AIDS Society — USA (IAS — USA).

European AIDS Clinical Society (EACS) sporzadza zalecenia europejskie, dostepne na stronie
internetowej — po angielsku — http://www.eacs.eu.

Polskie zalecenia opracowane przez Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS sa opublikowane
na stronie internetowej Towarzystwa (http://www.ptnaids.info).

We wszystkich rekomendacjach znajduja si¢ ujednolicone standardy dotyczace opieki i
leczenia pacjentéw zyjacych z HIV/AIDS, uwzgledniajace roznice spoteczne i kulturowe.

K Jakie sq aktualne wskazania do rozpoczecia leczenia antyretrowirusowego?

Aktualne rekomendacje zalecaja bezwzglednie rozpoczecie leczenia w przypadku
spadku liczby komoérek CD4 ponizej 200 komorek/ mm?, a takze w kazdym przypadku
wystapienia choréb wskaznikowych AIDS.

Jesli liczba komdrek CD4 jest nizsza od 350/mm?, ale wyzsza od 200/mm?, woéwczas
decyzja o rozpoczeciu leczenia zalezy od stanu zdrowia pacjenta, poziomu wiremii,
szybkosci spadku liczby komdrek CD4, ale takze od gotowosci pacjenta do rozpoczecia
terapii.

Podjecie decyzji o rozpoczeciu leczenia wymaga Scistej wspdtpracy miedzy lekarzem a
pacjentem. Pacjent powinien podja¢ $wiadoma decyzje, wiedzac mozliwie wiele o zaletach i wadach
j&j podjecia. Do lekarza nalezy witasciwe przygotowanie pacjenta do podjecia takiej decyzji.

Raz rozpoczete leczenie powinno by¢ kontynuowane przez cale zycie, co jest
ogromnym obcigzeniem, wyzwaniem dla kazdego pacjenta. Regularne przyjmowanie lekdéw jest
mozliwe tylko wéwczas, gdy pacjent jest przekonany o stusznosci podjetej decyzji.

Pacjenci czasem boja si¢ rozpoczecia leczenia antyretrowirusowego. Trzeba jednak miec
Swiadomos¢, ze bez leczenia zakazenie HIV postepuje, u niektérych wolniej, u innych szybciej, do




AIDS i $mierci. P6zno rozpoczete leczenie, w stadium AIDS, jest trudniejsze, powoduje wiecej i
powazniejszych dziatann ubocznych, jest mniej skuteczne.

Leczenie antyretrowirusowe jest jedynym sposobem na wunikniecie chorob
zwiazanych z zakazeniem HIV, wydluzenie i poprawe jakos$ci zycia. Terapia jest coraz
bardziej przyjazna, wymaga przyjmowania mniejszej liczby tabletek, niz jeszcze kilka lat temu.

Decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowac z namystem, nie spieszac sie ani tez nie
zwlekajac nadmiernie. Trzeba miec¢ jednak swiadomo$¢, ze kazdy sam jest odpowiedzialny za wilasne
zdrowie i zycie.

I I I Zasady doboru lekow antyretrowirusowych
n

Dobor lekdw przy rozpoczynaniu terapii osob, ktére wczesniej nie byly leczone, jest dos¢
prosty. W zaleceniach dotyczacych leczenia znajduja sie informacje o zestawach lekow zalecanych
przy pierwszej w zyciu terapii.

Pierwszy zestaw lekow ma szanse na najlepsze inajdiuzsze powodzenie.

Zmian w zestawach stosowanych lekéw nalezy dokonywac z rozwaga, z naprawde waznych
przyczyn. Takimi przyczynami moga by¢ trudne do zniesienia dziatania niepozadane jednego lub
wielu lekéw albo brak skutecznosci dotychczasowej terapii (niedostateczne obnizenie poziomu
wiremii). Nie powinno si¢ zmienia¢ skutecznie dziatajacych lekow tylko dlatego, Zze inne sg
wygodniejsze w przyjmowaniu. Kazda zmiana leczenia przyczynia si¢ do zmniejszenia dostepnych
opcji leczenia, powoduje iz wybdr kolejnych zestawow lekéw staje sie coraz trudniejszy.

Przy wyborze lekéw trzeba uwzgledni¢ wczesniejsze leczenie (jednym, dwoma lub wiegcej
lekami), choroby, ktére pacjent przebyt, leki przyjmowane z innych przyczyn, niz zakazenie HIV, a
takze tryb zycia pacjenta, jego prace, sytuacje rodzinna, nawyki, odleglos¢ dzielaca go od lekarza,
ewentualne uzaleznienia...

Ogodlna zasada leczenia polega na taczeniu lekéw nalezacych do dwoéch réznych grup.
Typowy zestaw sklada si¢ z dwoch lekow nalezacych do nukleozydowych inhibitorow odwrotnej
transkryptazy (NRTI) z jednym nalezacym do nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NNRTI) lub inhibitorem proteazy (czesto wzmacnianym matg dawka ritonawiru).

W przypadku koniecznosci zmiany terapii rekomendacje zwykle pozostawiaja lekarzowi
prowadzacemu duza swobode w podejmowaniu decyzji dotyczacych nowych lekéw.

Wydawac si¢ moze, ze mozliwych potaczen lekdéw jest bardzo duzo. Jednakze nie wszystkie
leki mozna ze soba taczy¢, niektdre leki moga wchodzi¢ ze soba w interakcje (ktére moga zmniejszac
site ich dzialania lub zwigksza¢ ich stezenia, co zagraza niebezpiecznymi dla zdrowia, a czasem i
zycia, dziataniami ubocznymi). Wiedza dotyczaca leczenia antyretrowirusowego rosnie i zmienia sie
bardzo szybko, dlatego bardzo istotna w czasie leczenia jest Scista wspdtpraca z lekarzem
specjalizujacym sie w leczeniu o0séb zyjacych z HIV. Jest to szczegdlnie wazne w okresie
rozpoczynania lub zmian dotychczasowego leczenia.

W Polsce w leczeniu HIV dostepne sa wszystkie leki aktualnie stosowane na swiecie. Sa to leki
dostepne bezptatnie dla wszystkich pacjentéw — obywateli polskich — wymagajacych leczenia.




Nigdy nie naleZy probowac stosowania lekéw antyretrowirusowych samodzielnie,
na wlasng reke.

Trzeba tez pamietad, ze leki, ktdre sa skuteczne i dobrze tolerowane przez jednego czlowieka
nie muszg by¢ tak samo przyjazne dla innej osoby.

Weczesne dzialania niepozadane terapii
. antyretrowirusowej

Rozpoczecie leczenia antyretrowirusowego moze sie¢ wiazaé z wystapieniem dzialan
niepozadanych. Najczesciej sa to dolegliwosci ukladu pokarmowego, jak na przyktad biegunki, bole
brzucha, nudnosci czy wymioty, ktore pojawiaja sie w pierwszych dniach przyjmowania lekéw.
Niektdre z nich, takie jak biegunka czy nudnosci mozna ztagodzi¢, stosujac odpowiednie leki, przy

czym na ogoét dolegliwosci te ustepuja w ciagu dwdch tygodni. Po tym okresie mozna przez wiele lat
przyjmowac leki bez obawy, ze dolegliwosci te powrdca.

Nie nalezy przerywac¢ przyjmowania lekéw z powodu dolegliwosci z przewodu
pokarmowego. Odstawienie lekéw spowoduje wprawdzie ztagodzenie i ustapienie dolegliwosci, ale
po ponownym rozpoczeciu ich przyjmowania te objawy wroca. Dolegliwosci ustepuja wraz z czasem
przyjmowania lekow. Trzeba jednak wiedzie¢, kiedy wymagaja zgloszenia si¢ do lekarza.

Biegunka, czyli czestsze oddawanie stolca o luzniejszej konsystengji (czasem wodnistych)
moze si¢ pojawia¢ po rozpoczeciu przyjmowania wielu lekdw antyretrowirusowych, ale takze po
antybiotykach i innych lekach. Czeste oddawanie luznych lub wodnistych stolcdw, jesli trwa diuzej,
niz kilka dni, powinno zosta¢ zgloszone lekarzowi.

Biegunka nie zawsze musi by¢ objawem ubocznym powodowanym przez leki. Zaburzenia
wchtaniania pokarmoéw, nietolerancja laktozy (mleka), ttuszczéw, nadmierne spozywanie cukréw lub
kawy, a takze nadmierny stres moga powodowac czestsze oddawanie stolca. Czasem wystarczy wiec
niewielka zmiana przyzwyczajen, by zmniejszy¢ czestos¢ oddawanych stolcow.

Biegunka moze by¢ tez spowodowana przez infekcje bakteryjne przewodu pokarmowego (np.
Salmonella), pasozyty (np. Microsporidium, Cryptosporidium), co wymaga badan stolca w celu
zidentyfikowania czynnika chorobotworczego i rozpoczecia wlasciwego leczenia.

W czasie trwania zwlaszcza wodnistej biegunki waznym jest by pamieta¢ o dostarczaniu
organizmowi niezbednych ilosci ptynéw i elektrolitow, by wyrdéwnac straty. Pamietac trzeba, ze
nieleczona, ciezka biegunka moze prowadzi¢ do odwodnienia organizmu, co w skrajnych sytuacjach
moze by¢ niebezpieczne dla zycia.

Nudnosci powodowaé moze wiele lekéw antyretrowirusowych, ale takze inne leki, jak na
przyklad Biseptol. Jesli nudnosci pojawia si¢ po rozpoczeciu leczenia antyretrowirusowego i nie
ustepuja po kilku dniach, wéwczas warto skonsultowac sie z lekarzem, czy na przyktad nie moze
pomoc przyjmowanie ,, podejrzanego” leku o innej porze dnia. Warto tez pamieta¢, iz niektore leki
powinny by¢ przyjmowane z positkiem — miedzy innymi po to, by uniknaé¢ pojawienia sie nudnosci.
Jesli jednak lek wymaga przyjmowania na pusty zotadek (np. ddl, indinawir) i powoduje nudnosci

mozna sprobowac zjes¢ troche (niewielka ilos¢) stonych paluszkéw lub krakerséw, zeby nudnosci
zmniejszy¢, czasem pomaga tez herbata z migty lub rumianku.

Nudnosci moga pojawiac sie wtedy, kiedy zapach lub smak jednego z lekéw drazni lub jest
bardzo nieprzyjemny. Warto wtedy przedyskutowaé ze swoim lekarzem, co mozna zrobi¢, zeby
ulatwiac jego potykanie.




Nudnosci pojawié sie moga takze wtedy, kiedy brakuje przekonania do przyjmowania lekow.
Warto w takim przypadku przemyslec, po co sie przyjmuje te lekarstwa. Sama zmiana nastawienia do
terapii moze wiele zmienic.

Jesli nudno$ci prowokowane sa przez pokarmy, wowczas warto troche uwagi poswiecic
swojemu sposobowi odzywiania. Zamiast jednego duzego positku dziennie trzeba zaczac je$¢ czesciej,
ale w niewielkich ilo$ciach, jes¢ powoli, bez pospiechu, urozmaica¢ spozywane pokarmy, unikac
bardzo ostrych przypraw.

Czasem pomoc moga leki przeciw nudnosciom, dostepne bez recepty. Ale w sprawie tych
dodatkowych lekéw warto tez zasiegnac¢ porady swojego lekarza.

Wymioty, zwlaszcza pojawiajace sie krotko po przyjeciu lekéw, sa zawsze niepokojace, bo —
poza dokuczliwoscia — moga powodowac niepelne wchtanianie potknietych tabletek lub kapsutek, a
co za tym idzie, zbyt mate stezenialekéw w organizmie, co z kolei przyczyni¢ si¢ moze do pojawienia
opornosci i nieskutecznosci lekow. Jesli wymioty utrzymuja sie dluzej, a nie pomaga staranniejsze
planowanie positkéw (takie jak czestsze ich spozywanie w matych ilosciach, urozmaicanie positkéw)
trzeba powiadomic¢ o tym lekarza, zasiegna¢ rady, jak najszybciej sie z nimi uporad. Bardzo nasilone
wymioty, pojawiajace si¢ po kazdej probie jedzenia lub picia moga doprowadzi¢ do ostabienia i
odwodnienia organizmu, co moze by¢ niebezpieczne.

Bdle brzucha moga towarzyszy¢ réznym schorzeniom, réwniez biegunce, czasem
zaparciom. Moga takze sygnalizowaé pojawienie si¢ innych chordb, jak zapalenie trzustki, kamica
drog zotciowych, choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy i wiele innych. Warto skonsultowac
sie z lekarzem, jesli ich nasilenie jest duze i zwykte srodki przeciwbolowe nie pomagaja.

Zgaga, czyli uczucie palenia w przelyku, moze by¢ réwniez dokuczliwa. Zwykle zmniejszaja
lub usuwaja ja leki zobojetniajace kwas solny z zoladku lub zmniejszajace jego wydzielanie. Trzeba
jednak pamieta¢, iz niektére z tych preparatow wchodzi¢ moga w interakcje z lekami
antyretrowirusowymi, dlatego przed ich przyjmowaniem trzeba skonsultowac sie z lekarzem.

Uczucie zmeczenia, nie ustepujace nawet po odpoczynku, moze réwniez utrudniaé
normalne funkcjonowanie. Poczucie zmeczenia moze narasta¢ bardzo powoli. Powodowac je moze
wiele przyczyn:

v samo zakazenie HIV,

choroby zwiazane z zakazeniem HIV (jak gruzlica, zakazenie Mycobacterium avium complex,
infekcje o$rodkowego uktadu nerwowego i inne),

leki antyretrowirusowe,

<

brak snu (jedna z najczestszych przyczyn, ktéra mozna wyeliminowac),

zte odzywianie sig,

niedobdr witaminy B12 lub zelaza,

stres,

depresja,

leki przeciwhistaminowe (stosowane w leczeniu kataru siennego, a takze wchodzace w sktad
srodkow przeciw grypie lub przeziebieniu), a takze inne leki, jak Biseptol, dapson, interferon a,
pentamidyna, leki przeciwnowotworowe,

v alkohol.

Przewlekle uczucie zmeczenia moze by¢ takze spowodowane anemia, czyli zmniejszeniem
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ilosci krwinek czerwonych we krwi. Wykonanie tak prostego badania, jak morfologia, pozwoli to
wyijasnic i rozpocza¢ wlasciwe leczenie.

Kiedy poczuciu zmeczenia towarzysza nudnosci, wymioty, niekiedy bdle w nadbrzuszu,
chudniecie lub trudnosci w oddychaniu — moze to wskazywac na wystapienie kwasicy mleczanowej i

wymaga skontaktowania sie z lekarzem.




Kiedy moéwi si¢ lekarzowi o odczuwanym zmeczeniu, warto powiedzie¢ o tym, w jakich
czynnosciach przeszkadza, poréwnac stan obecny z tym, jak sie byto kilka miesiecy wczesniej.

Wypadanie wlosow jest zjawiskiem normalnym, nasila si¢ zwlaszcza u mezczyzn wraz z
uplywem czasu. Jednak szybka, duza utrata wlosé6w nie moze by¢ traktowana jako norma.
Niepokojace jest wypadanie catych kosmykow wloséw przy czesaniu, lub znajdowanie wielu wlosow
na poduszce, po obudzeniu sie.

Leki antyretrowirusowe moga takze powodowad¢ wypadanie wloséw, a sposréd NRTI
szczegodlnie 3TC, sposrod inhibitoréw proteazy — indinawir. Nie znaleziono dotad sposobu leczenia
takiego problemu. Odstawienie leku, zamienienie go na inny powoduje zwykle wolna poprawe.

Ale wypadanie wloséw moze mie¢ takze inne przyczyny:

e niedozywienie, szczegdlnie niedobdr biatek w diecie,
e problemy z tarczyca (niedoczynnos¢, nadczynnosc),
e niedobdr witamin z grupy B.

Warto tez pamietad, ze sterydom androgennym, jak testosteron, przypisywane jest rowniez

powodowanie wypadania wlosow, szczegolnie przy stosowaniu ich w duzych dawkach.

Bezsennos¢, czyli niedostateczna ilo$¢ snu, zwlaszceza jesli wystepuje przez dtuzszy czas,
moze wptywac niekorzystnie na zdolnos¢ koncentracji, wystawiania sie, a takze przyczynia¢ do
utrzymywania si¢ stanu przewleklego zmeczenia.

O problemach ze snem moéwi sie rzadko, dlatego zwykle nie sa leczone. A przeciez lekarz nie
moze pomoc, jesli nie wie, z czym ma problem pacjent. Przed zgloszeniem lekarzowi probleméw ze
snem warto przeanalizowa¢, na czym one polegaja: na klopotach z zasypianiem, czy czestym
budzeniem w nocy lub zbyt wczesnie rano, czy dokuczaja koszmarne, zle sny? Warto sobie
przypomnied, jak czesto w tym czasie pojawial sie alkohol lub moze po dluzszym okresie picia zostat
on odstawiony zupetnie. Kofeina, wystepujaca w kawie, herbacie i Coca-coli moze przyczyniac si¢ do
zaburzen snu, nawet jesli zawierajace ja napoje byly wypite kilka godzin przed udaniem si¢ na
spoczynek. Przeprowadzono badania u oséb zgtaszajacych zaburzenia snu, w ktoérych wykazano, iz
zmniejszenie ilo$ci wypijanej w ciggu dnia kawy poprawiato znacznie jako$¢ snu zyjacych z HIV.

Stres i zdenerwowanie moga takze przyczyniac sie do ktopotdw ze snem.

Wazne jest zdiagnozowanie przyczyn klopotow ze snem przed rozpoczeciem jakiegokolwiek
leczenia. Moze si¢ bowiem okaza¢, ze tak proste sposoby, jak ciepta kapiel przed udaniem si¢ na
spoczynek, lub wypicie szklanki cieptego mleka, moga pomoc.

Kiedy pojawiaja sie ktopoty ze snem warto sprobowac kfas¢ sie spac i wstawac¢ zawsze o tej
samej porze, a w ciagu dnia wykonywac troche wysitkdw fizycznych. Wskazane jest unikanie
skrajnych temperatur, urzadzenie swojej sypialni tak komfortowo i przytulnie, jak tylko to mozliwe i
jedzenie na kolacje tyle, by idac spac nie czu¢ si¢ gtodnym.

Jesli przyjmuje sie tabletki nasenne, warto postarac¢ si¢, by nie tykac¢ ich co wieczér,
przyjmowa¢ mozliwie najnizsze dawki i jak najkrdcej mozna (trzeba pamietaé, ze niektdre leki
nasenne moga wchodzi¢ w interakcje z lekami antyretrowirusowymi).

Jesli jednak objawy uboczne powodowane przez przyjmowane leki sa trudne do
wytrzymania, wowczas trzeba skontaktowac sig¢ z lekarzem leczacym i ewentualnie zmieni¢ leki.
Czasem wystarczy¢ moze zamiana jednego leku innym, nalezacym do tej samej grupy. Podstawowym
celem terapii jest przeciez poprawa jakosci zycia, wiec leczenie nie powinno utrudniac¢ zycia
prywatnego i zawodowego. W przeciwnym przypadku niemozliwe bedzie regularne, dokladne

przyjmowanie lekow przez wiele lat.
Wazne jest utrzymywanie bliskiego kontaktu z lekarzem leczacym.
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Pozne powiklania terapii antyretrowirusowej

Wiadomo juz, ze dilugotrwata — trwajaca wiele miesiecy i lat — terapia antyretrowirusowa
moze — ale nie zawsze i nie u wszystkich — powodowa¢ wystapienie p6znych dziatan niepozadanych,
do ktorych naleza:

e lipodystrofia,
e zaburzenia gospodarki weglowodanowej, niekiedy cukrzyca,
e zaburzenia gospodarki lipidowej (ttuszczowej).
Powiklania te, jesli nie sa wlasciwie leczone, moga prowadzi¢ do choréb uktadu krazenia.

Wiadomo juz, ktére z dtugo stosowanych lekéw czesciej przyczyniaja sie¢ do wystepowania
tych péznych dziatan ubocznych. Wiadomo tez, co mozna zrobic¢ dla zapobiezenia ich wystapieniu.

1 e Lipodystrofia

Lipodystrofia polega na zmianie rozktadu tkanki ttuszczowej i ma postac:

= lipoatrofii — kiedy podskorna tkanka tluszczowa zanika na calym ciele, ale przede wszystkim
na konczynach gérnych i dolnych oraz na twarzy;

* lipoakumulacji - kiedy tkanka ttuszczowa gromadzi si¢ w obrebie jamy brzusznej, a niekiedy
takze na karku.

Efektem lipodystrofii sq zmiany w wygladzie, jak wychudzenie rak, nég, posladkow,
zapadnigcie si¢ policzkdw i skroni, otylo$¢ centralna, dotyczaca brzucha i klatki piersiowe;.

W  poczatkach stosowania HAART zmiany rozkladu tkanki tluszczowej wigzano z
inhibitorami proteazy, ale w pdzniej okazato sie, ze za te zmiany odpowiedzialne sa leki z grupy
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI), szczegdlnie Zerit i Videx (stosowane

obecnie sporadycznie, w wyjatkowych przypadkach) oraz w niewielkim stopniu tez Retrovir (AZT,
ZDV).

Odstawienie lekéw zwigzanych z powstaniem zmian w wygladzie prowadzi do pewnej jego
poprawy, ale nie do powrotu do dawnego wygladu. Wczesna zmiana na inne lekéw powodujacych
lipoatrofie moze zapobiec nasilaniu si¢ zmian w wygladzie.

Badano rdézne sposoby niwelowania zmian, szczegdlnie na twarzy, lecz zadna metoda nie
okazala si¢ na tyle skuteczna, zeby ja powszechnie stosowac. Mozna poddac¢ si¢ operacji plastycznej —
istnieja preparaty do korekcji wypetniania tkanki podskérnej, ale jest to metoda bardzo kosztowna, a
jej dtugotrwata skutecznosc¢ i ewentualna toksycznos¢ nie sg jeszcze w pelni znane.

W przypadku gromadzenia tkanki ttuszczowej nieco lepsze efekty uzyskuje sie poprzez
odpowiednio dobrane ¢wiczenia, na przyklad polaczenie aerobiku z treningiem silowym, ktére
pomagaja zmniejszy¢ ilos¢ tkanki tluszczowej. Trening majacy na celu zmniejszenie tkanki
ttuszczowej powinien by¢ prowadzony pod okiem specjalisty, poniewaz niewlasciwie dobrane
¢wiczenia moga spowodowac pogtebianie si¢ ubytkéw tkanki tluszczowej na konczynach.

2 . Zaburzenia gospodarki weglowodanowej, cukrzyca

Leki antyretrowirusowe moga przyczynia¢ si¢ do powstania zaburzen w gospodarce

weglowodanowej organizmu (gospodarke glukoza). Poczatkowo moze to by¢ tylko umiarkowany




wzrost stezenia glukozy na czczo (po obudzeniu sig), z czasem zaburzenia te moga sie nasila¢, az do
ujawnienia sie cukrzycy.

Wzrost stezenia glukozy (cukru) we krwi diugo nie daje zadnych objawdw, nie powoduje
dolegliwosci. Dlatego kazdy pacjent przyjmujacy leki antyretrowirusowe powinien mie¢ okresowo
wykonywane oznaczenia poziomu glukozy we krwi. Badanie takie nalezy wykonywac¢ co najmniej 8
godzin po jedzeniu, najlepiej rano. Niewielkie zaburzenia w metabolizmie cukru daje si¢ wyrdwnac
odpowiednia dietg i regularnym wysitkiem fizycznym, na przyklad diugimi spacerami, biegami,
jazda na rowerze, plywaniem.

Jesli pojawia sie objawy takie, jak oddawanie duzej iloSci moczu, wzmozone pragnienie i
apetyt trzeba o tym koniecznie powiedzie¢ lekarzowi leczacemu, gdyz moze to wskazywaé na
powazniejsze zaburzenia w gospodarce glukoza, ktére mogg wymagaé przyjmowania doustnie lekow
przeciw cukrzycy, niekiedy insuliny.

3 e Zaburzenia gospodarki lipidowej (tluszczowej)

U pagjentéw leczonych inhibitorami proteazy, szczegdlnie wzmacnianymi niewielka dawka
ritonawiru (Norvir) obserwowane sg dos$¢ czesto zaburzenia gospodarki lipidowej (tluszczowej),
polegajace na wzroscie stezeni cholesterolu i tréjglicerydéw. Dlatego pacjenci leczeni takimi

zestawami lekow powinni regularnie kontrolowa¢ wskazniki gospodarki ttuszczowej. Trzeba przy
tym pamietac, iz by uzyskane wyniki byly miarodajne, przez 8 — 12 godzin przed pobraniem krwi nie
nalezy nic jes¢!

Stwierdzenie wzrostu stezenia cholesterolu powoduje, iz wskazane jest stosowanie
odpowiedniej diety i wprowadzenie regularnych, umiarkowanych wysitkéw fizycznych.

Wigksze zaburzenia wskaznikow gospodarki tluszczowej moga wymagaé leczenia
farmakologicznego. Dla obnizenia cholesterolu stosuje sie obecnie najczesciej leki z grupy statyn, nie
wszystkie z nich mozna jednak stosowac razem z lekami antyretrowirusowymi, poniewaz wchodza z
nimi w interakcje. Terapie statynami, zalecong przez innego lekarza, nalezy zawsze skonsultowac ze
specjalista prowadzacym leczenie antyretrowirusowe.

4 o Choroby ukladu krazenia

Czynniki ryzyka dla wystgpienia choroby wiencowej lub zawatu serca, udaru mozgu sa takie
same dla 0séb zakazonych, jak i nie zakazonych HIV. Naleza do nich:

e wysoki poziom cholesterolu,

e nadci$nienie tetnicze,

e wiek (mezczyzni powyzej 45 lat, kobiety powyzej 55 lat),

e palenie papierosow,

e choroby kardiologiczne w rodzinie (serca i inne),

e nadwaga,

e siedzacy tryb zycia,

e zazywanie amfetaminy lub kokainy.

Nie wszystkie czynniki mozna wyeliminowac. Nie ma si¢ wptywu na to, na co chorowali nasi
rodzice lub rodzenstwo, nie mozna odja¢ sobie lat. Ale mozna zmieni¢ tryb Zycia, by zapobiec

wystapieniu choréb serca, na przyktad rzuci¢ palenie, zacza¢ odchudza¢ sie, uprawia¢ sport,
leczy¢ nadci$nienie, cukrzyce i zmniejszy¢ stezenie cholesterolu. Zalecenia te dotycza
wszystkich o0sob, cho¢ osoby zakazone HIV (z uwagi na leczenie antyretrowirusowe) powinny
szczegolnie dbac o dobra kondycje fizyczna.




Streszczenie

Nie ma obecnie terapii zapewniajqcej catkowite wyleczenie zakazenia HIV. Skojarzone leczenie
antyretrowirusowe (HAART — ang. highly active antiretroviral therapy — wysoce aktywna terapia
antyretrowirusowa) pozwala na zahamowanie namnazania sie (replikacji) wirusa i zahamowanie
postepu choroby.

Leki antyretrowirusowe dzielq sig na grupy rézniqce sie mechanizmem dziatania:

* nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) — hamujgce odwrotng
transkryptaze, enzym, ktory ,przepisuje” informacje o namnazaniu sie z RNA wirusa na
DNA;

» nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) — hamujgce réwniez ten
enzym, majqce odmienng budowe chemiczng;

= inhibitory proteazy (PI) — hamujqce proteaze, enzym odpowiedzialny za zakazno$¢ nowych
czqsteczek wirusa produkowanych przez zakazone HIV komdrki cztowieka;

= inhibitory fuzji — hamujgce przylgczenie i wnikniecie wirusa do wrazliwej na zakazenie
komorki,

= blokery koreceptora CCR5 — utrudniajgce wnikanie wirusa do wrazliwych komorek,

» inhibitory integrazy — hamujgce wnikanie DNA z informacjami niezbednymi do
produkcji nowych czasteczek wirusa do jadra zakazonej komorki cztowieka.

Leczenie antyretrowirusowe prowadzone jest zgodnie z obowiqzujgcymi rekomendacjami:
powinno sie je rozpoczynac zawsze w przypadku rozpoznania choroby wskaznikowej AIDS i wéwczas,
kiedy liczba komédrek CD4 jest nizsza od 200/mm?3. U 0s6b znajdujgcych sie w bezobjawowym stadium
zakazenia, z liczbq komorek CD4 ponizej 350/mm? decyzja o rozpoczeciu leczenia jest podejmowana w
zaleznosci od szybkosci spadku liczby komdrek CD4, liczby tych komdrek, poziomu wiremii, a takze
gotowosci pacjenta.

Typowy zestaw terapii HAART opiera sie na potaczeniu dwdch lekéw z grupy NRTI i jednego
z grupy NNRTI lub PI (czesto wzmacnianego ritonawirem). MoZliwe sq réwniez inne potgczenia
lekow (szczegdlnie dla pacjentow dtugo leczonych).

Leki antyretrowirusowe moggq powodowac objawy niepozgdane krotko po rozpoczeciu ich
przyjmowania (najczesciej dotyczqce przewodu pokarmowego), ale tez pdine, pojawiajgce sig po
dtugim czasie (zaburzenia rozmieszczenia tkanki ttuszczowej — lipodystrofia, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej i/lub ttuszczowej). Latwiej zapobiegaé tym zaburzeniom (dietq, zwiekszeniem
wysitkéw fizycznych), niz je leczyc, a kazdy pacjent leczony lekami ARV powinien kontrolowac
stezenia glukozy, cholesterolu, trojgliceryddw.

Terapia antyretrowirusowa jest jedynym sposobem na zwolnienie postepu zakazenia HIV do
AIDS i smierci, jedyng mozliwosciqg — jesli rozpoczeta jest pozno — na odtworzenie funkcji uktadu
odpornosciowego.
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