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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ABC: abacavir

ADC: AIDS demencia komplex

AIDS: acquired immunodeficiency syndrome, szerzett immunhidnyos tiinetegyiittes
ANI: asymptomatic neurocognitive impairment, tiinetmentes neurokognitiv karosodas
ARYV: antiretroviralis vegyiilet

ATV: atazanavir

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CI: konfidencia intervallum

CPE: Central Nervous System Penetration-Effectiveness Ranking score, az
antiretroviralis vegyiiletek liquor penetracids hatékonysagi mutatoja

DRV/r: darunavir/ritonavir

d4T: stavudin

ddC: dideoxycitidin

EFV: efavirenz

ESZSZK: Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszl6 Korhaz

ETR: etravirin

HAD: HIV-associated dementia, HIV-hez tarsulo demencia

HAND: HIV-associated neurocognitive disorders, HIV-hez tarsuld neurokognitiv
eltérések

HBV: hepatitis B virusfert6zés

HCV: hepatitis C virusfert6zés

HIV: humén immundeficiencia virus

INSTTI: integrdz inhibitor

IQR: interkvartilis tavolsag

kART: kombinalt antiretroviralis terapia

KIR: kdzponti idegrendszer

LPV/r: lopinavir/ritonavir

MND: mild neurocognitive disorder, enyhe neurokognitiv eltérés

MSM: men who have sex with men; homoszexualis férfiak
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NNRTI: non-nukleozid reverz-transzkriptaz inhibitor
NRTI: nukleozid reverz-transzkriptaz inhibitor

NVP: nevirapin

OI: opportunista infekcid

OR: odds ratio, esélyhanyados

PI: proteaz inhibitor

PWID: (people who inject drugs) intravénas kabitdszer hasznalo
RNS: ribonukleinsav

SD: standard deviacio

TDF: tenofovir (tenofovir disoproxil fumarat)

VTS: Vienna Test System

ZDV: zidovudin

3TC: lamivudin
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1. BEVEZETES

Els6ként 1983-ban Frangoise Barré-Sinoussi és kollégai, a parizsi Pasteur Intézet
munkatarsai izolaltdk a kés6bb human immundeficiencia virusnak (HIV) elnevezett
retrovirust, amely a 20. szazad egyik legmeghatarozobb jarvanyat okozta (1). Az elsd
eseteket az Amerikai Egyesiilt Allamokban szokatlan infekciokban (Pneumocystis
jirovecii pneumonia) és malignitasokban (Kaposi sarcoma) szenved6 homoszexualis
férfiak, heteroszexuadlis intravénas kabitoszer ¢lvezok, illetve haemophilidsok korében
észlelték (2). A Centers for Disease Control and Prevention (CDC) az els6
esethalmozodasok alapjan hatarozta meg az eset definiciot, amelyet szerzett
immunhianyos szindromanak (acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)) neveztek
el (3). A HIV fert6zés elérehaladd, szakaszokra oszthato korkép, amely kezelés nélkiil
progredidldo immunhidnyos allapothoz és az esetek dontd tobbségében haldlhoz vezet. A
HIV ellenes terapia elmult harom évtizede dinamikus fejlodést és komoly eredményeket
tudott felmutatni (4). Eleinte a kezelés az infekcios és malignus sz6vodmények célzott
¢és szupportiv kezelésében mertilt ki. A célzott antiretroviralis kezelések kezdetben egy,
majd két nukleozid reverz transzkriptaz, illetve non-nukleozid reverz-transzkriptaz
inhibitor hatastani csoportba tartozo vegyiilettel torténtek, ami nem volt elég hatékony a
virus tartds, és mellékhatdsmentes szupresszidjahoz (5). A mintegy husz évvel ezelott
bevezetett kombinalt antiretroviralis (kART) stratégiaval, illetve egy 1j vegyiiletcsoport,
a proteaz inhibitorok széles korli klinikai alkalmazédsaval a tulélés szignifikansan
megndtt (6). A KART virusgatld hatasat a replikacios ciklus tobb pontjan fejti ki
(belépés gatlas, fuzid gatlas, integraz gatlads, reverz transzkripcid gatlas, illetve a
proteolitikus folyamatok befolyasolasa) (1. abra). A 21. szazadban rendelkezésre allo
antiretroviralis gyogyszerek rendszeres szedése megfeleld virus kontrollt eredményez
(7, 8). A korabban riaszté gyogyszer-mellékhatasok (lipodystrophia, metabolikus
szindrbma, neuropathia, Stb.) pedig a mai iranyelveknek megfeleld, korszerl
gyogyszerekre épiilé terapias stratégidkkal minimalisra csokkenthetdek (9-11). Igy a
rettegett ,,halalos” korkép az esetek nagy részében, megfeleld gyogyszer adherencidval
rendelkez6 betegeknél jol karban tarthato kronikus betegséggé szelidiilt (12). Az utobbi
években kozolt adatok szerint a HIV fertdzott felndttek varhato atlagos élettartama

megkozeliti a nem fertdzott populacidét (13, 14). A nodvekvd életkorral tobb
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tarsbetegség és gyogyszerszedés is jar, illetve szdmos interdiszciplindris jelenség egyre

nagyobb hangsulyt kap a korszerii betegvezetésben (10, 15, 16).

Reverz transzkriptaz
inhibitorok

NRTI csoport

Pirimidin analég
Timidin analég:
Zidovudin (AZT/ZDV)
Stavudin (d4T)
Citidin analég:
Lamivudin (3TC)
Zalcitabin (ddC)
Emtricitabin (FTC)

Purin analégok
Guanozin analég:
Abacavir (ABC)
Adenozin anal6g:
Tenofovir disproxil

Fuzié/entry
inhibitorok

Enfuvrtide (ENF)
Maraviroc (MRC)

CCR5
koreceptor

HIV
RNS ‘

\

@ Virus

P

fehérjék

Reverz transzkripcio NVirus

mRNS

@
/

N
)
/

virion

genomikus
RNS

Erett HIV

Proteaz inhibitorok

Saquinavir (SQV)
Ritonavir (RTV)
Indinavir (IDV)
Nelfinavir (NFV)
Amprenavir (APV)
Lopinavir (LPV)
Atazanavir (ATV)
Fosamprenavir
(fAPV)

Tipranavir (TPV)
Darunavir (DRV)

fumarate (TDF)
Inozin analég:
Didanosin (ddl)
NNRTI csoport
Efavirenz (EFV)
Nevirapin (NVP)
Delavirdin (DLV)
Etravirin (ETR) Integraz
Rilpivirin (RPV)* inhibitorok
Raltegavir (RAL)
Dolutegravir (DTG)*
Elvitegravir (EVG)* TRENDS in Pharmacological Sciences
1. 4abra. A kiilonbozé vegyiiletcsoportba tartozd antiretrovirdlis gyogyszerek

tamadaspontjai (engedéllyel (LN:3693141426539): Apostolova N et al. Trends
Pharmacol Sci. 2011;32, 715-25). A *-al jelolt gyogyszerek a kozlemény elfogadasat

kovetden kertiltek torzskonyvezésre.

A HIV fert6zott betegek gondozasanak kihivasai régen €s ma

A HIV fert6zés természetes lefolyasa kezelés nélkiil az alabbi események sorat koveti.

A fert6z6dést kovetden az esetek 50-90%-aban akut retroviralis tiinetegyiittes

jelentkezik, mely generalizalt nyirokcsomé megnagyobbodassal, lazzal, maculo-

papulosus Kkiiitéssel jar. Az altalanos tlineteket kovetden a betegség tlinetmentes
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szakasza kovetkezik, mely akar éveken at tarthat. Ezt kovetéen az immunrendszer
tovabbi gyengiilése kapcsan infekcidk és/vagy malignitasok okoznak tiineteket, amely
az AIDS stadiumot vezeti be és végsd soron terminalis allapotot, majd halalos
kimenetelt eredményez (17).

A HIV epidémia elsO id6szakdban a betegek gondozasanak fokuszaban az opportunista
infekciok és a malignitasok kezelése allt, mig az alapbetegség kontrollalatlanul haladt
elére (4). A kKART elterjedésével az opportunista infekciok (Ol) és malignitasok
mérséklddd incidencidja mellett a gydgyszerek anyagcserére gyakorolt mellékhatasai
valtak komoly kihivassa (11). A KART széles korii hasznalatanak elsé évtizedében, akar
minden masodik betegnél mellékhatasként metabolikus szovédmény — megvaltozott
zsireloszlds, a subcutan zsirszovet mértékének lokalis, vagy generalizalt mértékii
csokkenése (lipodystrophia szindroma) — Iépett fel, mely jelentdsen rontotta az
¢letmindséget, és esztétikai szempontbdl is problémakat okozott. Ennek 0Osszetett
patogenezisében a nukleozid-reverz transzkriptaz inhibitorok (NRTI) mitokondrialis
toxicitasa allt, amelyet a proteaz inhibitorok (Pl) proteosomara, Osszességében a
zsiranyagcserére gyakorolt hatasuk felerésitett (17). Ebb6l a szempontbol kiilondsen
kedvezotlen hatastiak a nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok k6z¢ tartozo stavudin
(d4T), zidovudin (ZDV), és a mar forgalombol kivont dideoxycitidin (ddC), illetve az
els6 generacidés proteaz inhibitorok csoportja (4, 12). A tiinetegyiittes klinikailag
kiilonbozd szerveket és/vagy szervrendszereket érint. Egyik leggyakoribb manifesztacio
a microvesicularis steatosis képében fellépd hepatotoxicitds, kovetkezményes laktat
acidozissal. Emellett lipoatrophia, hasnyalmirigy gyulladas, izom gyengeséget és
idegrendszeri panaszokat okozo neuro- és myopathia, cardiomyopathia, Fanconi
szindroma, illetve akar tobb sejtvonalat is érintd csontveld depresszidé is gyakran
eléfordult (18). A tiinetegyiittes kezelésében ¢letmodbeli  valtozasok, —diéta,
lipidcsokkent6 gyogyszerek, a KART modositasa és plasztikai sebészeti eljarasok jottek

szoba.

Az elmult években a betegek kezelése tovabb korszertisodott. Jelentds gydgyszeripari
fejlesztéseknek koszonhetden megjelentek a masodgeneraciés non-nukleozid reverz-
transzkriptaz inhibitorok (NNRTI), illetve az integraz inhibitorok (INSTI) 0 csoportja,

amelyek kedvez6 mellékhatas-profilja dramaian mérsékelte a fenti tiinetegylittes
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el6fordulasi gyakorisagat (4, 19, 20). Ugyanakkor az utobbi évtizedben, a HIV fert6zott
betegek gondozasa soran tjabb, korabban nem ismert problémak és kérdések meriiltek
fel, amelyekre a klinikusoknak, illetve a kutatoknak kell valaszt talalniuk.

Ertekezésemben a HIV fertézott betegek infektologiai gondozdsa soran végzett
munkamat ismertetem, mely két aktualis, kiilonosen fontos, interdiszciplinaris

hatarteriiletet érint:

1. Neurokognitiv problémak vizsgalata: A HIV neurotrop virus, egyrészt
megfertézi a kozponti idegrendszert, masrészt sériilékenny¢ teszi infekciok
szamdra. A kombindlt antiretroviralis terdpia bevezetése javitotta az Osszképet;
az AIDS demencia prevalenciaja szignifikansan csokkent és a kozponti
idegrendszeri opportunista infekciok is ritkabba valtak (21). Ugyanakkor a
rendszeres orvosi kontrollon jelentkez6 betegek vagy hozzatartozoik jelzik, hogy
koncentracios készségiik, kéziigyességiik, esetleg koordinacios készségiik
gyengiil vagy reakcididejiik megnd. Masok emlékezet zavarokat panaszolnak,
megint masok gondolkodasuk lassulasat észlelik (22). Az ilyen és hasonlo,
Osszefoglald néven neurokognitiv funkciokkal kapcsolatos problémak, minden
masodik-harmadik beteget érintik (23, 24). A téma hatterének tanulmanyozasara
napjainkban jelentds irodalmi hattér all rendelkezésre.

2. Gyogyszer-interakciok: Az egyre id6sodd, HIV-fertézott populacidban, a
novekvd varhatd élettartam hatdsdra és a gyakoribb gyodgyszerszedést igényld
tarsbetegségek  kapcsan is  olyan  gyogyszer-gyogyszer  interakciok
jelentkezhetnek, melyek a hétkdznapi rutinszert(i betegellatasban nagy kihivast és

egyre gyakrabban eléfordulo problémat jelentenek (10, 15, 25).

1.1. A HIV kozponti idegrendszeri vonatkozasai

A HIV vildgjarvany terjedésével parhuzamosan a kozponti idegrendszer érintettségét
bizonyitd esetleirdsok, majd ndovekvd gyakorisdggal atfogd epidemiolodgiai
kozlemények jelentek meg (26, 27). A virus a vér-agy-gaton atjutéo myeloid és lymphoid

sejtek utjan fertézi meg a perivascularis macrophagokat, mikroglia sejteket és
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astrocytakat (28). Az 1980-as és 90-es években a HIV fert6zott betegek mintegy 30-
50%-aban észlelték az infekcio egyik legsulyosabb, primer kdzponti idegrendszeri
szovodményét, az AIDS demencia-komplexet (ADC), mely kiilonb6z6 sulyossagu
kognitiv és motoros tiinetek formajaban jelentkezett (21, 29). A fentieken tal a sulyos
cellularis immunhianyos allapot miatt a kozponti idegrendszer is sériilékenny¢ valik az
opportunista korokozok tdmadasaira, amely tovabbi idegrendszeri karosodast
eredményezhet (30). A neurotoxoplasmosis/toxoplasma encephalitis, a Cryptococcus sp
altal okozott meningitis, a progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) voltak
az epidémia els6 10-15 évének meghataroz6é kozponti idegrendszeri opportunista
fertdzései. Ugyancsak nagy gyakorisdgot mutatott a kedvezdtlen prognozist, EBV-
asszocialt, primer kozponti idegrendszeri limfoma is (31, 32). Ebben a kombinalt
antiretroviralis kezelés (kART) el6tti, ugynevezett ,,pre-kART” éraban, az AIDS
stadiumu betegek idegrendszeri okokkal 0sszefliggd morbiditasa és mortalitasa egyarant
szignifikdnsan magasabb volt a kART elterjedését kovetden mért adatokhoz képest.
(33).

A HIV fert6zés korokozojanak felfedezését intenziv kutatési eréfeszitéseknek kovették,
melyeknek koszonhetden az els6 antiretroviralis gyogyszer 1986-ban kertilt a klinikusok
kezébe (34). Ennek ellenére 10-15 év kellett ahhoz, hogy az wjonnan kifejlesztett
antiretroviralis készitményeket kombinaltan alkalmazzak, és ez a megkozelités klinikai
gyakorlatta valjon (35). A kART bevezetése a HIV-hez tarsuldo morbiditas és mortalitas
csokkenését és lényeges életmindség javulast eredményezett (36). A kKART foldrajzi
elterjedésének megfeleléen a fejloddé és fejlett orszagokban észlelt kozponti
idegrendszeri szovodmények ugyanakkor kiilonb6z6 mintazatot mutattak (37). Az
elébbiekben az opportunista infekciok tovabbra is gyakoriak maradtak, leginkabb
Mycobacterium tuberculosis, Cryptococcus species altal okozott OI-k formajaban. Ezzel
szemben a fejlett orszagokban, az epidémia masodik, harmadik évtizedében, a
kombinalt antiretroviralis kezelés elterjedtsége miatt, az opportunista infekcidk ¢és
malignitdsok csokkend prevalenciat mutattak. A csokkend gyakorisag ellenére az
emlitett korképek teljes egészében nem tlintek el a fejlett régiok betegiben sem.
Fennmaradasukhoz hozzdjarul, hogy egyes esetekben a HIV fert6zés késedelmesen
kertil felismerésre, mig masoknal az antiretroviralis kezelés kapcsan tapasztalt rossz

compliance magyarazhatja a szo6védményeket (38).
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A potens, kombinalt antiretroviralis terapia koraban észlelhetok a HIV fertézott
személyek kognitiv eltérései, melyek patomechanizmusa komplex, hatteriikben pedig
kiilonb6z6 kockazati tényezOk allhatnak. Ezeket Gsszefoglald néven HIV-hez tarsuld
neurokognitiv eltéréseknek — HIV-Associated Neurocognitive Disorders (HAND) —
nevezi az irodalom (22, 39, 40). Az AIDS demencia-komplex (ADC) incidencigja
dramaian lecsokkent, ugyanakkor, az enyhe foku — Mild Neurocognitive Disorder
(MND) —, illetve tiinetmentes — Asymptomatic Neurocognitive Impairment (ANI) —
neurokognitiv eltérések a betegek jelentds részénél fennallnak (22, 39).

A korszeri KART kezeléssel a periférian elérhetd maximalis virus kontroll (hatarérték
alatti virusmennyiség a véraramban) nem sziikségszeriien eredményezi a virus teljes
gatlasat a kozponti idegrendszerben (KIR). Ezt részben a vér-agy-gat komplex
mechanizmusai miatti csdkkent bejutds, részben a KIR-ben jelenlévd virus torzsek
szupresszidjahoz elégtelen gyogyszer-koncentracio magyarazza (41). Ritkan a fert6zott
beteg liquoraban alacsony-kozepes mennyiségii virus kopia jelenhet meg, még akkor is,
ha a plazmaban a virusszam hatarérték alatti (42). A kezelés alatt all6 betegekben is
jelen 1évé HIV virionok és fehérjék kronikus inflammatorikus immunaktivaciot és
kovetkezményes neuronkarosodast eredményeznek (43). Emellett szamos komorbiditas
(pl. cerebrovascularis megbetegedések), illetve koinfekcid (pl. hepatitis C fertézés) is
szerepet jatszhatnak a kognitiv eltérések kialakulasaban. Osszességében, a fejlett
orszagokban, a HIV fertdzott betegek akar fele érintett lehet e korkép altal, jollehet, 10-
40%-uk tiinetmentesen (44).

Fontos kiemelni, hogy a korkép értelmezését, kialakulasat, az esetdefiniciot, a rizikd
tényezoket és azok Osszefliggéseit, a megeldzés €s kezelés lehetséges moddozatait, a
HAND tiinetegyiittes megfogalmazasa oOta szdmos ellentmondéds, nehézség,

véleménykiilonbség 6vezi (45). Ezeket a Megbeszélés fejezetben részletezem.

1.1.1 Patogenezis
A HIV neurotrop virus, a fertézddést kovetden megjelenik a kdzponti idegrendszerben,
korai neuronalis karosodast eredményezve (46). Primer fertézést koveté nyolc napon
beliil a virus a liquorban megjelenik, az elsé egy évben a betegek 10%-aban neurologiai

tiinetek alakulnak ki, ekkor a virus mar az agyszdvetben IS kimutathatoé (47, 48). A
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human szervezetbe bejutott HIV a gpl20 fehérjével kotédik a CD4 receptort
expresszald sejtekhez. Ezutan a gpl120 konformacié valtozas hatdsara megjelenik a
CCR5 (R5) vagy CXCR4 (X4) ko-receptor ¢és kapcsolodik a virusfehérjéhez, mely a
Két virusvarianst kiilonitiink el az alapjan, hogy melyik ko-receptort hasznaljak a
sejtekhez vald kotddéskor. A monocyta-makrofag tipusu sejteket inkabb az ugynevezett
M-trop virusok fertézik meg az RS ko-receptor hasznalataval, mig a T-trop virusok a
CD4+ T-lymphocytakat tamadjak meg, dontden az X4 segitségével. A fertdzést
kovetden a CD4+ sejtek mennyisége rohamosan csokken, ugyanakkor érdekes modon a
monocyta-makrofdg sejtvonal mennyiségében nem torténik jelentds valtozas. A
makrofagokba bejutd virus intracelluldris vacuolumokat képez, anélkiil, hogy makrofag
pusztulast eredményezne, €s a virionokat az extracellularis térbe engedné; igy a virus
képes a sejten beliil ,elrejtézni”. Ez a mechanizmus a makrofagokat a fert6zés latens
rezervoarjaiva teszi, melynek kiemelt szerepe van a KIR fert6z6désében (43).

A neuropatogenezis elsé 1épése a virussal fert6zo6tt monocyta-macrophag sejtvonal —
kiilonosképp az aktivalt (CD16+) makrofagok — bejutdsa az agyszovetbe. A vér-agy-
gatat ,,tight-junction” tipust 6sszekottetéssel kapcsolodo egyrétegii kapillaris endothel
sejtek alkotjak, melyet az alaphartya, az astrocytdk nytlvanyai, tovabba a pericita sejtek
folytonos rétege borit az idegrendszer fel6l (49). A vér-agy-gaton a viz és a
lipidoldékony molekulak passziv diffuzidval, a gliikkoz molekula és az aminosavak
pedig szelektiv transzporttal jutnak be. A nagyméreti molekulak bejutasa gatolt, egyes
toxikus lipophil anyagokat a rendszer aktiv transzporttal is képes eltavolitani. Mindezek
a szelektiv mechanizmusok az agyszovet szamara egy belsd, sajatos mikrokornyezetet
garantalnak. Ezt a védelmi rendszert bontjak meg a vér-agy-gaton ,.trojai falo” modjara
atjuto fert6zott makrofagok. A folyamat fontosabb mechanizmusai: (i) a virus fehérjéi
(gp120, Tat) kozvetleniil az endothel sejtek kozotti kapcsolatokat karositjak, (i1) a
makrofagok kemokinek révén ,,csalogatjak” a tobbi KIR-1 perivasculdris makrofagot,
mikroglia sejtet, és ez oxidativ stressz utjan karosodast okoz a vér-agy-gaton, (iii) az
endothel sejteken talalhaté adhézidos molekuldk ,,up-regulacidja” tovabbi makrofag
bearamlashoz vezet (49) (2. abra). Mindez Osszességében megndvekedett vér-agy-gat

permeabilitashoz és csokkent elektromos ellenallasdhoz vezet, mely kdvetkezményesen

crer
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A neuronokban a HIV nem képes replikalodni, de az altaluk is expresszalt sejtfelszini
receptorokhoz — CCR5, CXCR4, N-methil D-aspartate receptor (NMDAR) — a virus
kotédni képes. In vitro kutatasokban igazoltak, hogy a gp120 fehérje tobb mddon képes
neuroapoptozist okozni: direkt kotédik a neuronok NMDA receptoraihoz, ami toxikus
szintll kalcium ion bedramlést eredményez (51), masrészt az R5 és az X4 receptorok
altal inditott szignaltranszdukcios folyamatokon keresztiil okoz apoptosist (52). Tovabbi
kutatasok azt igazoltak, hogy az idegsejtek apoptotikus folyamataiban a virus egy masik
fontos fehérjéje a Tat is tobb Gton kozrejatszik (53).

A kozvetlen virushatason kiviil az aktivalt makrofag és mikroglia sejtek altal termelt
szamos neurotoxikus hatasu pro-inflammatorikus cytokin (TNF-a, IL-1a, IL-6, IL-8 és
IFN-a) és kemokin is hozzajarul az apoptotikus folyamatokhoz. A mikroglia sejtek az
idegrendszer tobbi elemétdl eltéréen nem a kiilsd, hanem a kozépsd csiralemezbdl
szarmaznak, és a magzati korban vandorolnak az idegrendszerbe; elsddleges feladatuk a
KIR-i immunsurveillance. A fert6zott, neuronkarositd inflammatorikus cytokineket a
kornyezetiikbe arasztd aktivalt mikroglia sejtek még periférian kKART-al jol kontrollalt
paciensek esetén is jelen vannak a KIR-ben. Ujkeletii kutatasok kimutattak, hogy a
mikroglia aktivacié kiterjedtsége egyes neurokognitiv funkciokat, igy példaul az
exekutiv (végrehajto) teljesitményeket negativan befolyasolja (54). Az utobbi évek
tanulményai azt is igazoltak, hogy az astrocytak a korabbi feltételezésekkel ellentétben
nem passziv szerepldi a folyamatnak, hanem a gp120 fehérje jelenlétében aktiv glutamat
¢s kalium felszabaditassal kdzvetlen astrocyta apoptdzist €s neuron sejthalalt indukalnak
(55).

Osszességében a direkt virus indukaélta, illetve a fertézott KIR sejtek altal okozott
neuronalis apoptdzis mellett a neurondlis tdmogatdsejtek dysregulatioja és a dendritikus

halozat elvesztése vezet cellularis szinten a HAND kialakulasahoz (43).
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2. abra. A HIV atjutasa a vér-agy-gaton ,trojai falo” modjara (engedéllyel (LN:
3693131365141): Gonzalez-Scarano F. Nat Rev Immunol. 2005;5:69-81.) a.) A HIV
»trojai fald” modjara fertézott monocytakkal 1€pi at a vér-agy-gatat. b.) A monocytak
perivascularis makrofagga differenicalodva a virustermelés rezervoarjai. c.) A makrofag
¢és mikroglia sejtek fGzidja sokmagva oriassejteket eredményez. d.) A HIV fert6zott
CD4+ T lymphocytak ttjan is bejuthat a kozponti idegrendszerbe. e.) A HIV direkt és

indirekt modon karosithatja az astrocytékat is.

1.1.2 Diagnézis, differencialdiagnozis
A 2007-ben megfogalmazott, ugynevezett Frascati kritériumok alapjan a HAND
diagnosztikajanak lényege a kognitiv funkciok érintettsége a kontroll populaciohoz
viszonyitva (1. tablazat). A kritériumrendszer célja, hogy kikiiszobolje a lehetséges
zavard tényezOket (confounding factor), pl. a sulyos depressziot, melyek téves

diagndzishoz vezethetnek (40).
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1. tablazat. A Frascati-féle kritériumrendszer (adaptalva: Antinori A et al. Neurology

2007:69, 1789)

Stadium Neurokognitiv statusz Funkcionalis statusz
Tiinetmentes 2 kiilonbozé  kognitiv  Hétkdznapi ¢letvitelben
tertilet vizsgalataval >1 SD- nem jelenik meg
val az atlag alatt
Enyhe neurokognitiv 2 kiilonb6z6  kognitiv Hétkdznapi ¢letvitel
eltérés teriilet vizsgalataval >1 SD- érintettsége megjelenik

HIV-asszocialt demencia

val az atlag alatt
2 kiilonbozé  kognitiv

teriilet vizsgalataval >2 SD-

Hétkéznapi ¢letvitel

érintettsége stlyos

val az atlag alatt

SD: standard deviacio; HIV: human immundeficiencia virus

A kiilonboz6 fokban észlelheté kozponti idegrendszeri eltérések, igy a figyelem-,
hangulat- és memoriazavar, illetve a motoros mitkodésben megjelend rendellenességek
gyakran jelentenek diagnosztikus nehézségeket a klinikus szamara (56, 57). Mint az
korabban mar emlitésre keriilt, a HIV fertézéshez tarsul6 neurologiai szévédményeknek
alapvetden harom formajat kiilonboztetjlik meg: primer neuroldgiai szovéddmények,
opportunista infekciok (OI) és malignitdsok (2. tablazat). Primer, vagy kozvetlen
idegrendszeri szovédmények korébe tartoznak: akut HIV encephalitis, a HIV-hez
tarsuld neurokognitiv eltérések - HAND (ADC, MND, ANI), myelopathiak (pl.:
vacuolaris myelopathia), periférids neuropathidk, illetve a myopathiak. Opportunista
infekciot szamos virus (pl. JC virus), baktérium (pl. Mycobacterium tuberculosis),
gomba (pl. Cryptococcus neoformans), vagy parazita (pl. Toxoplasma gondii) okozhat,
melyek egy része az immunstitusz fliggvényében, masok attdl fiiggetlenil is
jelentkezhetnek (57). HIV-hez tarsuld kozponti idegrendszeri malignitasok koziil a

leggyakoribb a primer kozponti idegrendszeri Non-Hodgkin limfoma.
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2. tablazat. A HIV fert6zott betegek leggyakoribb neurologiai szovédményei

Primer neurolégiai Kozponti idegrendszeri Kozponti idegrendszeri
szovodmények opportunista infekciok malignitasok és egyéb
Tiinetmentes, enyhe Toxoplasma Primer kdzponti
neurokognitiv eltérés meningoencephalitis idegrendszeri limfoma
HIV-demencia/HIV Cryptococcus meningitis Neurosyphilis,
encephalopathia neurocysticercosis

HIV encephalitis Progressiv multifocalis Cerebrovascularis esemény

leukoencephalopathia

Vacuoléris myelopathia Kozponti idegrendszeri
tuberkulozis
Distalis szenzoros Viralis encephalitisek

neuropathia/ Progressiv (HSV, vzVv, CMV)
lumbosacralis

polyradiculopathia

HIV: human immundeficiencia virus; HSV: herpes simplex virus; VZV: varicella-zoster

virus; CMV: cytomegalovirus

Ugyanakkor, a klinikai gyakorlatban egy adott neurologiai tlinetegyiittes fennallasakor
kialakitasaban (58). Ez rendkiviil megneheziti a diagnosztikus folyamatot, kiilonos
tekintettel arra, hogy a KIR betegségek invaziv diagnosztikdja a HIV fertdzott betegek
vonatkozasdban gyakran szdmos személyi, vagy technikai akadaly miatt nehezen
kivitelezhetd. A pontos diagndzis megallapitasa érdekében az alapos auto- és/vagy
heteroanamnézis felvétele sziikséges, melynek a szocialis, és addiktologiai teriileteket is
fel kell 6lelnie. Ezt kdvetden neurologiai szakvizsgalatot kell végezni, majd az orvosi
logikanak megfelelden specifikus vér- és liquor analizissel, képalkotod vizsgalattal
kiegészitett kivizsgalasnak kell kovetkeznie (43). A globalis, vagy fokalis KIR tiineteket
mutatd beteg elsddleges vizsgalatanal és a differencialdiagnosztikai dontési

mechanizmusban az immunologiai statuszanak ismerete/megismerése alapvetd
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fontossagu. A 3. dbran a kozponti idegrendszeri tiineteket mutatdo HIV-fert6zott betegek
varhato leggyakoribb koroki tényez6it mutatom be.

Generalizalt

o

or metastasis
CD4+T sejt F /
>500/pl =

Akut bakterialis meningitis
HIV-asszocialt

[CD4+T sejt 500- kognitiv, motoros eltérés

200/pl -
IR tuberkuldzis

\

CD4+T seft Iuﬁg‘o:ncephahhs
<200/ul -jjtifokélis leukoencephalopathia
7

egyéb Ol (cryptococcosis,\
CMV, lues, aspergillosis)
HIV-assszocialt

encephalopamia/demencia/

3. ébra. A kozponti idegrendszeri tlineteket mutatdé HIV-fert6zott betegek varhato
leggyakoribb  koroki tényez6i. KIR: kozponti idegrendszer, HIV: human

immundeficiencia virus, OI: opportunista infekcio, CMV: cytomegalovirus

1.1.3 Epidemiologia
A KART bevezetése alapvetden és Osszességében csokkentette a HIV-hez tarsuld
idegrendszeri morbiditast és mortalitast (32, 59). A HIV demencia incidenciaja
csokkent, &m a kevésbé stlyos kognitiv eltérések prevalencidja a kART elsé 5 évében

érdemben nem valtozott, gyakorisagat 20% kortilinek talaltak (20). A KART széleskort
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elterjedését kovetden végzett kutatdsok megerdsitették az enyhe és tlinetmentes
koérformak kordbbiakhoz képest emelkedd incidencidjat és a demencia ardnyos
csokkenését. A CHARTER keresztmetszeti kohorsz vizsgalat a betegek 52%-nal igazolt
kognitiv eltérést (9). Szamos, nemzetkézi kutatasban 20-50%-os prevalenciarol
szdmolnak be (20, 21, 36, 38, 60-67). A prevalencia adatokra vonatkoz6 kozlemények
ilyen jelentds mértékli szorasa felhivja a figyelmet a diagnosztikus kritériumrendszer
pontatlansagara, illetve azt sugallja, hogy valojaban nem rendelkeziink valid adatokkal
(44). Egyesek tul-, masok alulbecsiiltnek vélik a kozolt eredményeket (68). A mért
adatok  OsszevethetOségét szintén nehezitik a  kiilonbozd  szociokulturalis,
infrastruktaralis és nyelvi adottsagok (67). Ugyanakkor az sem vilagos, hogy milyen
mértékben okozza a kognitiv eltéréseket maga a HIV fertdzés, és milyen mértékben
befolyasoljadk azt az egyéb — HIV-fertézott betegek korében a nem fertdzott
populacidhoz képest gyakoribb — kognitiv eltérésre hajlamositd tényezok (69). Az

értekezés irasakor K6zép-Eurdpabol szarmazo prevalencia adat nem all rendelkezésre.

1.1.4 Rizikotényezok, kvetkezmények
Az utébbi masfél évtized kutatdsai alapjan szamos tényezd befolyasolhatja a HIV
fert6zott személyekben fellépd kognitiv eltéréseket (4. abra). llyenek az alapvetd
demografiai tényez6k (magasabb kor, alacsonyabb iskolazottsag) mellett a vascularis
kockéazatok (fennallé cerebro- és cardiovascularis betegség), illetve a depressziv,
pszichiatriai korképek mellett a stimuldnsok, vagy egyéb tudatmoddositd szerek
hasznalata (38, 70, 71). Erés Osszefiiggést mutatnak HIV-hez tarsuldé immunologiai
faktorok, mint a legalacsonyabb CD4 sejtszam (nadir CD4), a KIR-ben zajlo aktiv
replikacio, az intracellularis HIV rezervoar, melyek egyes vélemények szerint akar
irreverzibilis karosodasokat is eredményezhetnek (57, 60, 72). Erdekes, hogy a
kutatasok alapjan a virus D szubtipusa szintén komoly kockazati tényezot jelent
kognitiv karosodasra (73). Koinfekciok koziil a hepatitis C fertézés szerepe a
legjelentdsebb, mely HIV fertdzéstdl fiiggetleniil is kognitiv karosodas kockézati
tényezdje, €s a kettd egyiittesen nagyobb eséllyel eredményez kognitiv eltérést (74, 75).
Mindemellett genetikai faktorok, kiilonosen az APOE ¢4 allél jelenléte is hajlamosit

HIV-demenciara, de az enyhébb formakra gyakorolt hatdsa nem igazolt (76). Mindezen
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tényezOk szem eldtt tartasa az érintett HIV fert6zott betegek gondozasa sordn alapvetd
fontossagu.

A korkép kovetkezményeit nehéz a kutatasi eredmények 6sszefliggéseinek rendszerében
megfeleléen interpretalni. A neurokognitiv eltérést mutato HIV fert6zott betegek
tulélése rosszabb (77, 78), csokkent 6ngondoz6 képesség és életmindség jellemzi dket
(79), koriikben magasabb a munkanélkiiliek aranya (80), és gyakoribb a szuboptimalis
gyogyszer-adherencia (81, 82). Hogy bizonyos kognitiv eltérések kialakulasara
hajlamosité tényez6k mennyire életmodfiiggéek, és hogy vajon okok, vagy
kovetkezmények-e, az nem valaszthatd szét egyértelmiien (69). Annyi mindenesetre
leszogezhetd, hogy a korkép mind az egyén, mind a tarsadalom szintjén szamottevd
szocialis és gazdasagi terheket eredményez, igy felismerése ¢és komplex ellatisa

lényeges feladat (63).

Elgrehaladott immunszupresszid kezelés —‘ Antiretroviralis terapia Ii
elétt (alacsony nadir CD4+ T sejt)

h 4 A 4
Suboptimalis KIR Szisztémas HIV replikacio
penetracio
v
Perzisztald immun és
gliasejt aktivacio
A y
vy | HIV replikacis a KIR-ben
| Immun rekonstiticios
gyulladasos
szindréma a KIR-ben

A stlyosan csokkent b 4 4 L 4 A 4 v
|‘mmunh|ar]y . Hepatitis C KIR krénikus gyulladas HIV direkt Cerebrovascularis Gydgyszer
athagyomdanyozddasa neurofoxicitas

5 neurotoxicitas
(legacy effect) belagsdg

F 3
Genetikai “
tényezdk ; y - y
P

-J Neuronalis kirosedas/diszfunkeid

Alacseny L . Pszichoaktiv
iskolazottsag Kognitiv karosodas R ITE T szerhasznalat

| Funkeiondlis kdrosodas ‘

4. abra. Valoszintisithetd tényezdk és mechanizmusok a HIV-hez tarsulé neurokognitiv
eltérések kialakulasaban (engedéllyel (LN: 3695840588189): Nightingale S et al. Lancet
Neurol. 2014;13(11):1139-51)

115 Kezelés

18



DOI:10.14753/SE.2016.1930

A KART-nak az agyra, mint a gyogyszerek altal talan legnehezebben megkozelithetd
human szervre gyakorolt hatasat széles korben kutatjak. Bar a kART szerepe
vitathatatlan HIV idegrendszeri szovédményeinek csokkentésében, kiilondsen az
opportunista infekciok és demencia vonatkozasaban (83), szamos Osszefiiggés nem
tisztazott az antiretroviralis gyogyszerek és az agy kapcsolataban (84).

A gyogyszer kozponti idegrendszeri penetracidja farmakokinetikai és farmakodinamias
tényezOktol fiigg. A vér-agy-gatat alkoto, tight-junction-ok altal kapcsolodo endothel
sejtek szamos transzport fehérjét, mint példaul efflux transportert (P-glycoprotein),
multidrug rezisztenciahoz tarsuld proteint (MRP, ABCC), vagy emlérak rezisztencia
proteint (BCRP, ABCC) expresszalnak, melyek a potencidlisan kdros anyagok, mint
példaul az antiretroviralis gyogyszerek, bejutasat gatoljak (85). A P-glycoprotein a
protedz inhibitorok, a maraviroc és a raltegravir atjutdsat, mig az anion transporterek a
NRTI-k penetralasat akadalyozzak. Emellett az adott gydgyszer tulajdonsagai szintén
befolyasoljak a liquortérbe jutast, melyek koziil talan az egyik legjelentdsebb a
fehérjekotddés képessége. Altalaban azok a gyogyszerek, amelyek nagymértékben
kotddnek a plazma fehérjékhez (példaul a protedz inhibitorok), kevésbé képesek a vér-
agy-gaton valé penetraldsra. Erdekes, hogy mig a protedz inhibitor onmagaban
kismértékben jut at a vér-agy-gaton, a ritonavirral kiegészitett Pl, az efflux transzporter
kotohelyét elfoglalva eldsegiti az egyébként lipophil PI bejutasat a liquorba (86).

A kozponti idegrendszerbe bejutd virus az agyi mikrokornyezetben adaptiv valtozasokat
Ezt a jelenséget viralis ,,escape”-nek, vagy agyi kompartmentalizacionak nevezik (87).
Canestri és munkatarsai irtdk le a liquor-plasma HIV ribonukleinsav (RNS)
diszkordanciat, 11 egyébként jol kontrollalt HIV fert6zott betegnél, akik neuroldgiai
tiineteket produkaltak (88). Néhany esetben a genotipizalas szignifikans rezisztencia
kialakulasat mutatta a liquorban talalhat6 virus szubpopulatibban, mely magyarazza a
KIR-ben tapasztalhat6 terapids kudarcot. Egy masik kutatocsoport szintén stabil kART-
ban részesiild, periférian kontrollalt, és neurologiai tiineteket produkalo HIV
fertézotteket vizsgalt, akik liquoraban HIV RNS ,,escape” volt detektalhato. A KART
optimizalasaval (liquorba jobban bejutd antiretroviralis kombinacid) 9-bél 8 beteghen a
neurologiai tiinetek rendezddtek (45). Mas prospektiv és nem kontrollalt intervencios

kutatasok is kimutattdk, hogy a kART a liquor HIV RNS szintet csokkenti (62),
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tovabba, hogy a liquorba jobban penetraldé gydgyszerek hatékonyabb HIV RNS szint
csokkenést eredményeznek (89, 90).

Itt kell megemlékezniink a kiilonbozé antiretrovirdlis gyogyszerek kozponti
idegrendszerbe vald bejutasat modellezé és az irodalomban széles korben hasznalt,
szamszerUsitett értékrdl, nevezetesen a vegyliletek liquor penetracids hatékonysagi
mutatdjarol (Central Nervous System Penetration-Effectiveness Ranking score; CPE
érték, 3. tablazat).

3. tablazat. Az antiretroviralis készitmények kdzponti idegrendszeri penetracios értékei
(adaptalva; Letendre S. et al. Neurologic complications of HIV disease and their
treatment. Top HIV Med. 2010;18:45-55)

CPE érték
Gyogyszer 4 3 2 1
csoport
NRTI-0k Zidovudin Abacavir Didanosin Tenofovir
Emtricitabin Lamivudin Zalcitabin
Stavudin
NNRTI-ok Nevirapin Delavirdin Etravirin
Efavirenz
Proteaz Indinavir/r Darunavir/r Atazanavir Nelfinavir
inhibitorok Fosamprenavir/r Atazanavir/r Ritonavir
Indinavir Fosamprenavir Saquinavir
Lopinavir/r Saquinavir/r
Tipranavir/r
Entry/Fuazio6s Maraviroc Enfuvirtid
inhibitorok
Integraz Raltegravir
inhibitorok

CPE: central nervous system penetration effectiveness (liquor penetracios
hatékonysagi mutatd), NRTI: nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor, NNRTI: nem-

nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor, /r: ritonavir booster
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Az elséként 2008-ban validalt, majd 2010-ben revizion atesett modell az egyes
vegyiiletek fizikai, farmakokinetikai ¢és farmakodinamids tulajdonsdgai alapjan
hatarozza meg a liquorba valo bejutas képességét, melyhez a szerzOk 1-4 pontértéket
rendeltek, ahol az adott vegyiilet vonatkozasaban az 1 pont az atlag alatti, mig a 4 pont
az atlagnal jobb liquor penetracios képességet jelol (91). Lényegében az érték arra utal,
hogy a liquortérbe kevésbé bejutd, alacsonyabb CPE értékkel rendelkezd gydgyszerek a
HIV ko6zponti idegrendszeri replikaciojat kisebb mértékben kontrollaljak, mint a
liquortérbe hatékonyabban bejutd, magasabb CPE értékli gydgyszerek. Bar ennek a
hipotézisnek klinikai relevancidja nem kelléen bizonyitott, a korabban mar emlitett
konszenzus ajanlas javasolja, hogy roml6 neurokognitiv funkciok esetén a CPE érték
figyelembevételével torténjen az antiretroviralis terapia modositasa (43). Ezzel szemben
szdmos mas kutatdsi eredmény az antiretroviralis gyogyszerek neurotoxikus hatésait
sugallja (62). Egy nemrégiben ko6zolt, nagy beteganyagot fel6leld vizsgalat szerint
magasabb CPE értékti szerekkel kezelt betegekben 70%-kal nagyobb gyakorisaggal
alakult ki demencia (92). Egy friss kozlemény az egyes antiretroviralis vegyiiletek
(ARV), példaul a zidovudin (ZDV) adasa kapcsan makakokban és egerekben igazolta a
neuronkarosodast és a szinaptikus kapcsolatok elvesztését (93).

A szakirodalomban gyakran a ,kétéli kard” hasonlattal jellemezik a kdzponti
idegrendszer és az antiretroviralis gyogyszerek viszonyat: ha elégtelen koncentracioban
van jelen a gyogyszer az agyszovetben, akkor a virus direkt modon, illetve
immunaktivacié Utjan karositja a neuronokat; ellenben ha a gyogyszer til nagy
koncentracioban jelenik meg, az neuro-toxicitast okozhat (91, 94) (5. abra).
Megemlitendd, hogy egyes kutatasok szerint az 0j gyogyszertechnikai fejlesztések, mint
példaul a nanoparticularis KART egyes kutatdsok szerint optimalis megoldas lehet a
jovoben. Emellett mas, nem antiretroviralis vegyliletekkel, gyogyszercsoportokkal is
folytatnak kutatidsokat a HAND kezelésére. A jovOben potencidlisan adjuvans
gyogyszerek lehetnek példaul az anti-inflammatorikus hatasti minocyclin, vagy az anti-

excitotoxikus memantin, vagy az antioxidansok kozé tartoz6 selegilin (95).
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Antiretroviralis gyogyszer Neurotoxicitas
terapias kuszébérték kUszobérték

Klinikai neurok

Potencialis karosodas:
nem kontrollalt HIV
replikécié és
immun akfivacio miatt

Neurokognitiv karosodas mértéke —

Amnﬂ[gjxéngjig gyogyszer koncentracio a KIR-ben—

5. abra. Terapias ablak elmélet az antiretroviralis gyogyszerek kozponti idegrendszeri
hatasanak illusztralasara (adaptalva: Letendre S. Top Antivir Med. 2011;19:137-42);
KIR: kdzponti idegrendszer

1.2. Az antiretroviralis vegyiiletek gydgyszer-interakcioi

A gyogyszer-gyogyszer interakciok alatt mindazokat a folyamatokat értjiik, amelyekben
valamely gyogyszer felszivodasat, megoszlasat, metabolizmusat és kivalasztodasat, az
egyidejlileg adott masik gyogyszer megvaltoztatja; illetve a masodik gyogyszer azonos,
vagy ellentétes hatasa révén hatasmodosulédst okozhat (96). A definicidonak megfeleléen
farmakokinetikai alapu gydgyszer-gyogyszer interakciordl beszéliink, amikor két vagy
tobb gyogyszernek a szervezetben vald atalakuldsa folyaman kolcsonhatés alakul ki.
Ezzel szemben a farmakodindmiai alapt gydgyszer-gyogyszer interakcio lényege a

szervezeten kifejtett hatasmodosulas (96).
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Az antiretroviralis kezelés alatt all6 HIV fert6zott betegek igen magas kockézati
csoportot képviselnek gydgyszer-gyogyszer interakciok vonatkozasaban (97), amelynek
hatterében szamos tényez0 jatszik szerepet.

Ad 1. A kezelési stratégidk folyamatos valtozast mutattak az elmult két-harom
évtizedben. A jelenleg is érvényben 1év6 nemzetkdzi iranyelvek értelmében a betegek
kezelésére egyidejilleg tobb, — tipusosan harom — kiilonbdzo, hatékony antiretroviralis
vegyiiletet alkalmazunk (kombinalt antiretroviralis terapia) (98). A KART klasszikus
alkotéelemei a nukleozid reverz-transzkriptaz gatlé6 mellé¢ adott protedz inhibitor, és a
non-nukleozid reverz-transzkriptaz inhibitorok is a cytochrom P450 enzimrendszeren
metabolizadlodnak, ami gyakori farmakokinetikai gydgyszer-interakciokat eredményez.
Ezen tul a protedz inhibitorok még a P-glycoprotein szubsztratjai és inhibitoraiként is
részt vehetnek kolcsonhatasokban (99).

Ad 2. Az tGjabb gydgyszerekkel nincs elegendd Klinikai tapasztalat. A hatékony
antiretroviralis gyogyszerek fejlesztése az elmult 30 évben jelentds fejlddésen ment at.
A szigor gyogyszerkutatasi fazis vizsgalatok betartdsa mellett is elkeriilhetetlen, hogy
az Ujabb gyogyszerek alkalmazédsa esetén elére nem vart gyogyszer-interakciok
megjelenjenek. Fontos tudni, hogy még az azonos hatascsoportba tartozo vegyiileteknek
is kiilonb6zo lehet a metabolikus utja. Erre példa az egyik legujabb antiretroviralis
csoport az integraz inhibitorok, ahol az els6ként engedélyezett vegyiilet a raltegravir
volt. A raltegravir az ugynevezett UGT1A1UDP-glukuronoziltranszferaz altal medialt
glukuronidacio Utjan metabolizalodik, és a CYP 450 enzimrendszerrel szinte nincs
kolcsonhatasban. Ezzel szemben, a szintén az integraz inhibitorok ko6zé tartozo
vegyiilet, az elvitegravir jelentds részben a CYP 3A4 enzim altal metabolizalodik (24).
Ad 3. Az esetlegesen el6fordul6 fertézések vagy malignus megbetegedések — kiilondsen
gyenge immunologiai statuszi betegek esetén — rendszerint tobbféle, és tartds
antimikrobas, vagy kemoterapids vegylilet adéasat teszik sziikségessé. Itt emlitendd
korképek az elsésorban, de nem kizardlagosan a fejlodoé régiokban a HIV fert6zottek
korében jelentdsebb prevalenciaval megjelend tuberkulozis, tovabba a hepatitis C
fert6zés, illetve a parazita- és gombainfekciok (24).

Ad 4. Bizonyitott tény hogy az idében felismert, és megfeleld kezelésben részesitett
HIV-fertozott betegek varhato atlagos élettartama 2005-re jelentésen ndvekedett (12), és
2013-ra megkozeliti a nem fertézott személyekét (13). Ugyanakkor elmondhato, hogy

23



DOI:10.14753/SE.2016.1930

virussal nem fertdzott kortdrsaikhoz viszonyitva tobb kronikus komorbiditassal
terheltek, igy tobb gyogyszert szednek (16), és ez jelentdsen ndveli a gyogyszer-
gyogyszer interakcid kialakuldsanak valoszintiségét. Figyelembe kell tovabba venni,
hogy a betegek szamos, nem orvos altal rendelt, vagy nem gyodgyszernek mindsiild, de
interakcidokat okozni képes, gyogyndvény tartalmi vagy szintetikus alapanyagi
kiegészitd szert is szednek rendszeresen (100-102).

Ad 5. A HIV ellatasban nem elégséges tapasztalattal rendelkezd orvosi személyzet
antiretroviralis gyogyszer rendelése gyakran nem adekvat. Szamos szerz0 a

decentralizalt ellatasi moédot szintén a kockazati tényezok kozé sorolja (24, 103).
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2. CELKITUZESEK

Napjainkban a HIV altal fertézott személyek infektologiai gondozasanak kihivasai a
korabbiakhoz képest mas sulypontokra helyezddtek at. A vilag fejlett orszagaiban, az
intenziv gyogyszerfejlesztéseknek kdszonhetden, hatékony és biztonsagos gyogyszerek
allnak rendelkezésre (18, 19). Mindezeknek koszonhetéen a HIV fertdzott betegek
varhatd atlagos ¢lettartama nem kiilonbozik szignifikdnsan a nem fertézott
személyekétol (12). A betegek tovabb élnek, egyre tobb tarsbetegség jelenik meg, és
ezzel ardanyosan a szedett gyogyszerek szama is n6 (14, 16). A betegek felét-harmadat
érintd kozponti idegrendszeri probléméak etiologidja Osszetett, ¢és spektruma

megvaltozott (22, 44).

Ertekezésemben az alabbi fobb kérdések vizsgalatat tiiztem ki célul:

1. A neurokognitiv eltérések prevalenciajanak meghatarozasa hazai HIV
fertdzottek korében

2. A neurokognitiv eltérésekre prediszponald tényezok feltérképezése hazai HIV
fertézottek korében

3. Az antiretroviralis gyogyszerek és a neurokognitiv eltérések Osszefliggéseinek
vizsgalata

4. A harmas kombinalt antiretroviralis terapia és a monoterapia alkalmazasa mellett
megjelend liquor- ¢és neurokognitiv eltérések vizsgalata nemzetkdzi
egylittmiikodésben

5. Az antiretroviralis gyogyszerek alkalmazasat nehezitd gyogyszer-interakciok

vizsgalata hazai HIV fert6zottek korében és bemutatasa klinikai eset kapcsan
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3. MODSZEREK

Munkam soran elsdsorban munkahelyemen, az Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo
Korhaz- Rendeldintézetben gondozott hazai HIV fertézott betegek klinikai leleteit,
antiretroviralis gyogyszerelési adatait, tovabba a szamitogépes mérésekkel
meghatarozott neurokognitiv funkciok eredményeit vizsgaltuk és dolgoztuk fel
munkatarsaimmal 2011 és 2012 kozott. Mindemellett kiilfoldi HIV centrumokban
klinikai kutatasi projektek keretén beliil vizsgaltuk a HIV betegek kezelési stratégiainak
hatdsat a neurokognitiv eltérésekre, illetve gyodgyszer-interakciokra. 2012 Oszén a
madridi La Paz Egyetemi Korhdz és Infektologiai Kutaté Intézet HIV Centrumaban
(Hospital La Paz Institute for Health Research (IDiPAZ) Hospital Universitario La Paz;
Paseo de la Castellana, 261. 28046 Madrid, Spain) kezelt betegek antiretroviralis
kezelési stratégidinak Osszefiiggésében elemeztiik a cerebrospindlis liquor jol definialt
viralis, illetve biomarker adatait. 2013-ban a Bazeli Egyetemi Klinika Infektologiai
Osztalyanak HIV Részlegén (Universitdtsspital Basel Klinik fiir Infektiologie und
Spitalhygiene; Petersgraben 4. 4031 Basel, Schweiz), a Gyogyszer-interakcios
Tanacsadas Részleggel egyiittmiikddésben irtunk le elséként egy gyogyszer-gyogyszer

interakcidt kovetd szovodményt.

A betegek részvétele a kutatdsokban minden esetben onkéntes modon tortént, melyet a
kutatasba vald beleegyezd nyilatkozat aldirasaval ismertek el. Az illetékes Etikai
Bizottsagok minden esetben engedélyezték a kutatast (ESZSZK/7/EB/2011,
HULP/P110/00483).

A munkatarsaimmal kitlizott kutatdsi célok a HIV fertdzott betegek gondozasanak
aktualis kihivasait tobb oldalrél kozelitik meg, igy a felhasznalt modszerek

munkassagunk kiilonb6z6 szakaszaiban eltéroek.
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3.1. A neurokognitiv eltérések prevalencidjianak meghatdrozdsa hazai HIV

fertizotteK korében

2011 majusa és 2012 augusztusa kozotti idészakban vizsgaltuk és elemeztik az
Egyesitett Szent Istvan ¢és Szent Laszlo Korhdz (ESZSZK) Immunoldgiai
Ambulanciajan gondozott HIV fert6zott betegek klinikai, immunolédgiai allapotat,
gyogyszerelését, tovabba egyes jol definialt neurokognitiv funkcioit, egy erre a célra
fejlesztett szamitdgépes programmal. A kutatdsba vald jelentkezés Onkéntes alapon
tortént, melyre megfeleld szobeli és irott modon atadott tajékoztatds utan irdsban
beleegyezésiiket adtak. A bevalasztas kritériumai voltak: legalabb két kiilonféle ELISA
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay) modszer segitségével, vagy kombinalt antigén-
antitest vizsgalattal igazolt, illetve konfirmalt HIV pozitivitas; 18 évnél id6sebb életkor.
A betegeket kizartuk a kutatasbol, amennyiben az altalanos klinikai allapotuk a teszt
elvégezhet6ségét technikailag akadalyozta (sulyos tremor, Glasgow Coma Scale
Osszpontszdm <15, akut lazas betegség, a kortorténetben ismert neurodegenerativ
korkép). A reprezentativ mintanyerés céljabol a kutatdsba a rendszeres orvosi kontroll
kapcsan, a hét meghatarozott napjain, konszekutivan megjelend betegeket vontuk be.
Emellett lehetdséget biztositottunk az érdekl6dé betegek szamara a kutatasba vald
bekapcsolddasra eldzetesen egyeztetett idépontban. A bevonéskor szakorvosi vizsgalat
tortént, majd a kortorténet felvételét kovetden a betegek részletes, validalt neurokognitiv
funkciokat vizsgalo feladatsort (I) végeztek el. Emellett a nemzetkozi gyakorlatban a
depresszio kisziirésére szolgaldo Beck depresszids skalat (II), a szintén széles korben
alkalmazott validalt egészség-életmindség kérddivet (SF-36) (IlI), illetve egy

életvitelre-életvezetésre vonatkozo strukturalt kérddivet (IV) toltottek ki.

I. A neurokognitiv vizsgalat kivalasztasanal szerepet jatszott, hogy magyar nyelven
elérhetd legyen, pontos, objektiv eredményeket adjon; illetve a kapott eredményeket
kor, nem ¢és iskolazottsag vonatkozasaban a normal populdcidhoz illesztve is értékelje.
Ennek megfelelden vélasztasunk egy validalt, klinikai felhasznéldsra vonatkozdan
kiterjedt referenciaval rendelkezé szamitogépes tesztgyiijteményre (Vienna Test System
(VTS), Dr. Schuhfried Inc., Mddling, Austria) esett. A Vienna Tesztrendszer programot

vilagszerte tobb ezer klinika, korhdz és rehabilitacios intézet alkalmazza. A rendszer
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kozel szazféle, standardizalt és validalt vizsgalati eljarast tartalmaz, amelyek kitoltése
nem igényel semmiféle szamitogépes ismeretet, iskolazottsagot, tudast, specialis
kéziigyességet vagy gyakorlatot. Bizonyos tesztek felvételét egyedi beviteli panelek
segitik, lehetdvé téve specialis méréseket (pl. kritikus fazids frekvencia, finommotoros
mozgasok, reakci6idd) és garantdlva a milliszekundumos pontossagot, finom eltérések
kovetését. A Vienna Tesztrendszerben minden teszthez részletes kézikonyv all
rendelkezésre a validitassal, megbizhatdésaggal, normacsoportokkal, referenciakkal
kapcsolatos adatokrol. A szamitogépes rendszerek nagy eldénye, hogy preciz és objektiv
mérést tesz lehetévé (104). A tesztfelvétel folyamata standardizalt, nem fiigg a
vizsgélatvezetd pillanatnyi teljesitményétdl. Tekintettel arra, hogy kutatdsunk egyik
lényege a finom, adott esetben a beteg 4altal is alig, vagy egyaltaldn nem észlelhetd,
kezdeti elvaltozasoknak a felismerése volt, ezért valasztottuk ki kutatasunkhoz tobb
hasonlé profilu, de kiilonb6z6 mindségli szoftver koziil ezt a szenzitiv, validalt
programot. A tesztek felvétele, felkészitd kurzust kovetéen orvos, végzds
orvostanhallgatd, vagy pszichologus feliigyelete mellett valosult meg. A rendszer
tesztgylijtemény€bdl hat tesztet alkalmaztunk, a nemzetkozi ajanlasoknak megfeleléen
(39), melyek alkalmasak a tiinetmentes, illetve enyhe neurokognitiv eltérések
felismerésére, felmérésére. Ennek alapjan a vizudlis (vizuo-spacialis) memoria, a
vizuomotoros koordinaciés funkciok, a nem—verbalis tanuldsi képesség, az informacid
feldolgozas, a végrehajto (exekutiv) funkciok, illetve a reakcid id6 felmérésére alkalmas
tesztekbdl allo gytijteményt allitottuk 6ssze (3. melléklet).

A figyelem és munkamemoria vizsgalatara a klinikai gyakorlatban kiterjedten hasznalt,
a rovid tavi memoria téri-vizualis alrendszerének kapacitasit méré CORSI tesztet
hasznaltuk (105). Az exekutiv funkcidkat, a klinikumban elterjedt STROOP teszttel
vizsgaltuk, amely az olvasasi és megnevezési interferenciat méri (106). Az informacio
feldolgozas gyorsasagat, a VTS reakcio6 id6 teszt (RT) hasznalataval vizsgaltuk, amely
milliszekundumos pontossaggal rogziti a reakcioidot, a celinger megjelenése és a
mechanikai valasz kozott eltelt idotartamot. A finom kéziigyesség, illetve vizuomotoros
koordinacid vizsgalatara két tesztet alkalmaztunk a VTS rendszerbdl. A 2HAND teszt
hasznalataval, egy rovid, de véaltozatos ivekbdl és egyenesekbdl alld palyan kell két
joystick segitségével egy pontot végig vezetni. A jobb kézzel iranyitott joystickkel a

pontot horizontalisan, mig a bal kézzel iranyitottat vertikalisan lehet mozgatni. A teszt a
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mozgas sebességét és teljesitményét méri a hibazasok szamaval és hosszaval. A finom
motorika vizsgalatara szolgalé masik modszer a B19 teszt, mellyel szintén jobb és bal
kézzel iranyitott gombokkal kell két pontot egy halado, kanyargd palyan beliil tartani.
Az altalunk 0Osszedllitott VTS csomag utolsd tesztje a nem-verbalis tanuldsi teszt
(NVLT), amellyel a tanulasi készség felmérése torténik geometriai abrak
memorizalasaval.

Az egyes tesztek eredményeit a szamitogép altal kiadott szamszerUsitett, illetve
grafikonon abrazolt eredménytablazatok mutatjdk. Az eredmény riport az adott teszt
teljesitményének nyers pontszamat, a korhoz és iskolazottsaghoz illesztett percentilis
értékeket, illetve a statiszikaban hasznalt T-értéket (T-score) mutatja. A T-érték, egy
olyan standardizalt érték, mely a centrumhoz val6 viszonyt adja meg, nevezetesen, hogy
egy adott mintaelem a minta atlagitdl a standard deviacié hanyszorosaval tér el. A
kutatasi alanyok neurokognitiv érintettség szerinti besorolasat, az egyes tesztekkel
kapott T-értékek alapjan, az Amerikai Neurologiai Tarsasag adaptalt algoritmusa
(Frascati Kritériumok) felhasznalasaval torténtek (39). fgy a betegek végsd soron a
neurokognitiv szempontbol nem érintett, tiinetmentes, enyhe eltérést mutatd, vagy
stlyos stadiumok egyikébe keriiltek besorolasra (1. tablazat).

Il. A depresszié kiszlirését a Beck Depresszid6 Kérddiv roviditett magyar nyelvil
valtozataval végeztiik (107, 1. Melléklet). A 14 és 20 pont kozé esd értekek kdzepes
depresszids szintnek feleltettik meg; a 21 vagy annal tobb pont pedig sulyos
depressziora utalt.

I1l. A hétkdznapi életvitel funkciondlis mindségét, a fizikalis vagy érzelmi
akadalyoztatottsagot a validalt, onértékelési MOS-SF36 életmindség teszttel vizsgaltuk
(108, 2. melléklet).

IV. Eletvitelre vonatkozé strukturalt kérddiv kitoltése is része volt a vizsgalatnak, amely
részben az alanyok életmodjara (befejezett iskolazottsagi szint, szexualis orient4cid,
dohanyzés, alkohol ¢s drogfogyasztasi szokésok), részben egyéb rizikd tényezdkre
kérdezett ra, nevezetesen korabbi kdzponti idegrendszeri eseményekre (stroke, koponya
trauma, kozponti idegrendszeri infekcid), illetve mentalis betegségekre (depresszio,

egyéb pszichés megbetegedés).
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Tovabbi vizsgélt valtozokra vonatkozo definiciokat az aldbbiakban veszem sorra. A
HIV fertézott személyek ambulanciankon tortént elsd megjelenésétdl kezdve prospektiv
modon gylijtott adatokat dolgoztuk fel és analizaltuk. A HIV fert6zés diagnozisanak
idépontjat az elsé pozitiv, konfirmalt HIV teszt eredmény idépontjatol szamoltuk. Nadir
CD4 sejtszam alatt a fert6zés felismerése Ota regisztralt legalacsonyabb CD4 sejtszamot
definialtuk. Vizsgaltuk a diagnoézis felallitasanak idejében, a kezelés elkezdésekor és a
neurokognitiv teszt elvégzésekor regisztralt CD4 sejtszamot, illetve virusmennyiséget.
Adatot gyljtottiink minden egyes beteg részletes antiretroviralis kezelésérdl, tovabba a
KART mellett szedett kiilonb6zé gyodgyszerek tipusat, adagolasat, a gyogyszerszedés
idOtartamat, a gyogyszer-kombinacid Osszetételének valtoztatasait. Hatéanyagra
lebontva regisztraltuk a gyogyszerek szedésének idejét, azok liquor-penetracios
hatékonysagi mutatdjat (Central Nervous System Penetration Effectiveness score (CPE
érték), 1d. 1.1.5 fejezet alatt). Definici6 szerint hypertrigliceridaemiasnak tartottuk a
beteget, amennyiben a vizsgalat idOpontjat megeldz6 egy évben legalabb két
alkalommal 2.4 mmol/L értéket meghaladd szérumszintet mértiink, lipidcsokkentd
kezeléstol fiiggetleniil. Hypercholesterinaemiasnak definialtuk a beteget, amennyiben a
szérum 0Osszkoleszterin szintje ugyanebben az iddtartamban, legaldbb két alkalommal
52 mmol/L feletti értéket mutatott. Hyperlipidaemiasnak tartottuk a beteget,
amennyiben a koleszterin és/vagy a triglicerid szint a fenticknek megfeleléen
emelkedett volt. Hepatitis C virus fertdzottnek tartottuk a beteget, akinek széruma a
vizsgalatot megel6z6 két évben HCV IgG ellenanyag pozitivnak bizonyult. Hepatitis B
virus fert6zottnek tartottuk az elmult két évben, szérumbol HBsAg pozitivitast mutatd
beteget. Syphilis vonatkozasaban pozitivnak tartottuk egy éven beliil szeroldgiailag
igazolt primer syphilist, illetve a klinikai tiinetekkel kisért rapid plazma reagin (RPR)
négyszeres titeremelkedéssel jaro reinfekciot.

A statisztikai szamitasokat SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) szoftverrel
végeztiik. A leir6 demografiai adatokat, komorbiditasokat, klinikai és laboratoriumi
paramétereket a neurokognitiv eltérés viszonylataban kategorikus valtozok esetén Khi-
négyzet probaval, folyamatos valtozok esetén t-proba alkalmazasaval vizsgaltuk. A
folyamatos valtozok kozotti korrelaciot Pearson-féle korrelacios teszttel vizsgaltuk.

Normal csoportnak a Szamitogépes programba implementalt, validalt, a kiilonb6zo
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tesztek kor és (amennyiben rendelkezésre allt) iskolazottsaghoz illesztett normal értékeit

vettiik alapul (3. melléklet). A szignifikancia szintjét 0.05-nak tekintettiik.

3.2. A neurokognitiv eltérésekre prediszponalo tényezdk feltérképezése hazai
HIV fertozottek korében

A kutatds e szakaszdban alkalmazott moddszertant, és a betegek besoroldsat a 3.1.
fejezetben részletezett modon végeztikk. Az alapveté demografiai adatok mellett, a
standardizalt moédon, prospektiven gylijtott betegadatokat, erre a célra szerkesztett
tablazatkezelO programban Osszegeztiik. Az alabbi paramétereket vizsgaltuk:

a. HIV diagnozis felallitasanak idépontja; a fert6zottség idotartama,

b. HIV fert6zés stadiuma a felismeréskor; a nadir CD4+ T sejtszam; a virus
kopiaszdm a fert6zés felismerésekor, a kezelés megkezdésekor, illetve a kutatés
idépontjaban; a CD4+ T helper sejtek valtozasi trendje, értéke a kutatas
idejében,

c. az antiretroviralis terapia elkezdésének idOpontja, az antiretroviralis kezelés
id6tartama, esetleges felfiiggesztések ideje,

d. primer, illetve gyogyszer-mellékhatasok miatt kialakult tarsbetegségek;
koinfekciok (hepatitis C virus fertdzés, hepatitis B virus fertdzes, syphilis),

e. a 3.1. fejezetben részletezett kérdéivek alapjan: életmindség, életvezetés,
iskoldzottsag, dohanyzas, alkohol és drogfogyasztasi szokasok, korabbi kdzponti
idegrendszeri események, mentélis betegségek.

A statisztikai szamitasokat a 3.1. fejezetben ismertetett programmal €s modszerrel

végeztik.

3.3. Az antiretroviralis gyogyszerek és a neurokognitiv eltérések

osszefiiggéseinek vizsgalata

A kutatasba a kohorsz valamennyi, legaldbb 6 honapja kombindlt antiretroviralis

terapiaban részesiilé betegét bevontuk. Mivel a kutatas idejében a hazai HIV fert6zott
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betegek, kizarolag az Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszld Korhdz és Rendeldintézet
III. Infektolégiai Ambulanciajan (kordbban Fdvarosi Onkormanyzat Szent Lészld
Korhéz, Immunoldgiai Ambulancia) jutottak hozza az antiretroviralis gyogyszerekhez, a
kutatasban résztvevd alanyok teljes kordbbi, prospektiven gyljtott gyogyszerelési
kombinaciok Gsszegylijtése soran. Az egyes betegek Gsszes alkalmazott antiretroviralis
kombinacioit vegyiiletcsoportok alapjan, illetve vegyiiletre lebontva is vizsgaltuk.
Részletes analizist a gyakorlatban nagyobb szereppel biro, tobbet hasznalt
gyogyszerekre vonatkozoan végeztiik el. Gyogyszerek tekintetében a nukleozid reverz
transzkriptdz inhibitorok csoportjaba tartoz6 leggyakrabban alkalmazott zidovudin,
tenofovir, lamivudin, abacavir tartalmu készitményeket vizsgaltuk. A non-nukleozid
reverz-transzkriptaz csoporton beliil az efavirenz, nevirapin és etravirin gyogyszereket
vettilk vizsgalat ald. A proteaz inhibitorok koziil is a legnagyobb gyakorisaggal
alkalmazott gyogyszerekre fokuszaltunk, mint a lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir
¢s az atazanavir. Vizsgaltuk a kombinacios kezelések Osszetételét ¢és az egyes
vegyiiletek szedésének idGtartamat.

Kutatasunk kovetkezO fazisaban a betegek altal szedett antiretroviralis kombinacio
aktualis CPE értékét (a vizsgalat ideje alatt szedett gyogyszerek CPE értéke), illetve
kumulativ CPE értékét (a kezelés kezdetétdl szedett egyes gyogyszer-kombinacidok
idéaranyos CPE érték atlaga) hataroztuk meg a teljes antiretroviralis kezelést
figyelembe véve. A fent részletezett ARV gydgyszerekre kiilon is kalkulaltuk a szedés
idotartamat és a vonatkozd CPE értékeket. A statisztikat a 3.1. fejezet alatt részletezett

szoftverrel és eljarasokkal végeztiik el.

3.4. Nemzetkozi egyiittmiikodésben a harmas kombinalt antiretroviralis terdapia
és a monoterapia alkalmazdasa mellett megjelend liquor- és neurokognitiv

eltérések vizsgdlata

A madridi La Paz Egyetemi Korhaz és Infektologiai Kutatd Intézet kutatdcsoportjaval
kozos munkankban hatarérték alatti virus kopiaval rendelkezé (virologiailag
szupprimalt) betegeket vontunk be a kutatasba, akik harmas kART-jat (a két NRTI-t

tartalmazé vaz mellett darunavir/ritonavir, vagy lopinavir/ritonavir), illetve
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monoterapiat kaptak vagy darunavir/ritonavir, vagy lopinavir/ritonavir forméjaban (6.
abra). A kutatds a PICASSO fantazianevli, egycentrumos kutatdsi projekt
keresztmetszeti alvizsgélata, amely a két kiilonb6zo terapias stratégia mellett észlelt
neurokognitiv eltéréseket elemezte, és melynek részleteit a kutatbcsoport a
kozelmultban publikalta (61). Az alvizsgalatban vald részvétel lehetOségét a
neurokognitiv tlinetekkel rendelkezd betegek szamara ajanlottuk fel. A beleegyezésiiket

irasban ado betegektdl lumbalpunkcidval liquort nyertiink és vért vettiink.

3.4.1. Laboratoriumi modszerek

A plazma és liquor virus mennyiség meghatarozasa NucliSens HIV-1 EasyQ v1.2
(Biomérieux) vagy Cobas AmpliPrep-Cobas TagMan HIV-1 (Roche Diagnostics) 2.0
verzidji nukleinsav amplifikacios teszt hasznalataval tortént, amelyek méréshatara 25,
illetve 20 kopia/milliliter. Emellett laboratoriumban dolgozé kollégaim a liquorbol a
HIV RNS kimutatasat egy ultraszenzitiv nested polimerdz lancreakcioval (PCR) is
elvégezték. A virus RNS 1000 mikroliter liquorb6l automata extrakcidos modszer
(easyMAG, BioMérieux, Madrid, Spain) segitségével vontdk ki. A ¢cDNS szintézis
random hexamerek és Superscript® III reverz transzkriptaz (Invitrogen, Carlsbad, CA,
USA) hasznalataval tortént. A reverz transzkriptaz €s protedz kodolod szekvenciakat
tartalmazo pol gén fragmentet nested-PCR-rel amplifikaltak. Az els6 PCR reakcio 20
mikroliter cDNS és az alabbi oligonucleotidok EXTI103F (5-
TAAATGGAGAAAATTAGTAGA-3’) és EXTI103R (5-
TTCTAAGTCAGATCCTACATA-3") felhasznalasaval 50 mikroliter térfogatban
valésult meg. A reakcié Platinum®Tag DNA Polymerase (Invitrogen, Carlsbad, CA,
USA) 2,5 U felhasznalasaval tortént. A kezdeti 1épések az alabbiak voltak: 5 perces
kezdeti denaturacid 95°C-on, majd 45 ciklus 95°C-on 30 masodpercen at, ezt kovetden
50°C-on 30 masodpercen at, majd 72°C-on 30 masodpercen at. A masodik reakciod, az
elsé reakcid produktuménak 2 mikroliterével, 2 U Biotools DNA Polymerase 5 U/ul
(Biotools, Madrid, Spain) és K103F (5'-GGAATACCA CATCCYGCAGG-3') ¢és a
K103R (5’- AATATTGCTGGTGATCCTTTCC-3’) oligonucleotidok felhasznalasaval
tortént. Mindkét PCR esetén negativ kontrollok parhuzamosan futottak.

A mintakban az alabbi markerek liquor koncentracioit mértiik: adenozin-deaminaz, (2-
mikroglobulin, neuron-specifikus enoldz, tau protein, myelin bazikus protein, S100B

protein, illetve az IgG indexet hatdroztuk meg. A totdl tau protein meghatarozésra
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ELISA microplate assayt (Innotest, Innogenetics, Gent, Belgium) hasznaltunk. Neuron-
specifikus enoldz szintet a Modular Analytics E170 (Elecsys modul) analizatoraval
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), electro-chemiluminescencia immunoassay
(ECLIA) technikaval mértiik. Az S100B szintet egy ELISA Kit (Abnova, Walnut, CA,
USA) segitségével hataroztuk meg. Az adenozin-deaminaz aktivitast enzimatikus assay-
vel mértiik az Analyser A25 (BioSystems, Barcelona, Spain) segitségével. A myelin
bazikus protein koncentraciot a kereskedelmi forgalomban 1évé ELISA-val (Beckman
Coulter, Brea, CA, USA) vizsgaltuk. A B2 mikroglobulin, az IgG és albumin szinteket
nephelometriaval hataroztuk meg (Izasa SA, Barcelona, Spain). A Tibbling-Link 1gG
indexet az alabbi formula alapjan szamoltuk: (liquor IgG/szérum IgG)/(liquor
albumin/szérum albumin). Az egyes markerek normalérték tartoméanyai az eredeti

kozleményben fel vannak tiintetve.

3.4.2. Neurokognitiv vizsgalat

Az alanyok mindegyike részletes neurokognitiv kivizsgalason vett részt. Ezt olyan
pszichologus végezte el, aki a terapias csoportot nem ismerte. A komplex kivizsgalas 14
tesztet tartalmazott, 7 kiilonb6z6 kognitiv doménre Kkiterjedéen: figyelem/munka
memoria, exekutiv funkciok, verbalis folyékonysag, informacié feldolgozas gyorsasaga,
tanulds, memoria €s motoros funkcidk (kéziligyesség). Az elérhetd legjobb normativ
adatokat hasznaltuk fel az alanyok egyes teszt eredményeihez tartozd Z-érték
meghatdrozasara. Kognitiv doménenként két tesztet hasznaltunk, a Z-értéket a kettd
atlagabol nyertilk. A neurokognitiv kdrosodads mértékét az amerikai Neurologiai
Tarsasag 2007-es klasszifikacidja alapjan hataroztuk meg (39).

Folyamatos valtozok esetén a deskriptiv adatokat szdzalékban, vagy mediannal fejeztiik
Ki interkvartilis tartomany megadéasaval. A harmas terapia és a monoterapia kvalitativ és
kvantitativ valtozoit a non-parametrikus Mann-Whitney U-teszttel, illetve a Kruskal
Wallis teszttel hasonlitottuk 6ssze. A 0.05-nal alacsonyabb p értéket vettiik
szignifikansnak. A szamitasokat az SPSS 15.0 verzigjaval végeztiik (SPSS, Chicago, IL,
USA).
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6. abra. Harmas kombinalt antiretroviralis terdpia és a monoterapia szedése mellett
észlelt neurokognitiv eltérések liquor biomarker vizsgalata. DRV/r: darunavir/ritonavir
booster, LPV/r: lopinavir/ritonavir booster, NRTIs: nukleozid reverz transzkriptaz
inhibitorok

3.5. Az antiretrovirdlis gyogyszerek alkalmazdsa mellett potencidlisan fellépd
gyogyszer-interakciok vizsgalata hazai HIV  fertozottek korében és

esethemutatas

A 3.3. alfejezetben részletezett modon, a neurokognitiv vizsgalat idejében legalabb 6

hénapja kombindlt antiretrovirdlis terdpidban részesiild betegek csoportjan
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keresztmetszeti  vizsgalatot  végeztink a  potencialis  gyogyszer-interakciok
feltérképezése céljabol. A korhazi betegnyilvantartd szoftver adatbazisat, illetve az
ambulancia vényird programjaban prospektiven gyijtott gyogyszerelési dokumentaciot
hasznaltuk fel az adatok kinyerésére. A neurokognitiv vizsgalat idejében, £3 honapon
beliil receptre felirt, illetve hospitalizacio soran alkalmazott gyogyszereket gytjtottiik Ki
hatdéanyag, illetve hatastani csoport alapjan. Minden egyes személy kART melletti
gyogyszerelését a Liverpooli Egyetem HIV Farmakologiai Csoportja altal rendszerezett

adatbazisa (www.hiv-druginteractions.org) alapjan értékeltiikk: interakcid nincs,

potencialis interakcid felmeriil, illetve sulyos gyogyszer-interakciod lehetséges az adott
gyogyszer KART melletti adasakor. A potencialis, illetve sulyos interakcio fennallasa
esetén a vizsgalat idOpontjat kdvetd 12 honap virologiai és immunologiai paramétereit
attekintettiik. A tranziens virus kiugrasokat és terapias kudarcot vizsgaltuk. Tranziens
virus kiugrast az alabbiak alapjan definialtuk: a szérum virusmennyiség> 20 kopia/mL,
<1000 kopia/mL (,,blip”), mig a terapias kudarc definicioja: a szérum virusmennyiség>
1000 koépia/mL €s a KART modositasa tortént.

Elséként kozoltiink egy mentd (salvage) terapian 1évo, protedz inhibitort tartalmazo
kombinaci6é mellett alkalmazott direkt hatdsti Xa faktor inhibitor altal okozott vérzéses

szOvodményt.
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4. EREDMENYEK

4.1. A neurokognitiv eltérések prevalencidagjanak meghatdrozasa hazai HIV

fertozotteK korében

123 HIV fertézott személyt vontunk be a kutatasba, koziilik két beteg a kutatasbol
kilépett, mig masik 5 beteget hianyos adatok miatt kellett kizarni. Igy végs6 soron 116
beteg adatait dolgoztuk fel (7. abra). A kutatisba bevont személyek atlag életkora 40
(IQR:33.2-48.4) év volt, kozilik 15 (13%) né volt. Az alanyok median nadir CD4
sejtszama 223 (IQR:93-301) sejt volt mikroliterenként. A betegek atlagosan 80 (IQR:
30-165) honapja voltak fertézottek, és koziilik 106 részesiilt median 48 (IQR: 24-172)
honapja antiretroviralis kezelésben. A vizsgalat idejében a betegek 76%-a volt
viroldgiailag szupprimalt, tehat 20 kopia/ml hatarérték alatti. A vizsgalt tarsbetegségek
vonatkozasaban: a betegek 44%-a (51 f6) hyperlipidaemias volt; 10 beteg hepatitis B,
mig Gt beteg hepatitis C szeropozitivitast mutatott; az alanyok 29%-anak az elmult egy
évben szerologiailag igazolt primer syphilise, vagy reinfekcidja zajlott. A kutatasban
résztvevé betegek 47%-a dohanyzott, mig 9%-a rendszeresen fogyasztott alkoholt,

illetve 6%-a (nem intravénas) droghasznald volt.
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7. abra. A kutatasba bevont betegek folyamatabraja

A Frascati kritériumok alapjan két betegnél (1.7%) igazolodott HIV-hez tarsuld
demencia. Tovabbi 36 betegnél (31%) enyhe, illetve tiinetmentes fokti HIV-hez tarsul6
neurokognitiv eltérést talaltunk (13 8, illetve 23 £3). Osszességében a kutatasba bevont
fertdzottek 32.7%-ndl igazolddott neurokognitiv eltérés.

A Beck-féle depresszio kérddiv 3 betegnél jelzett stilyos fokt depressziot. Koziilik két
beteg neurokognitiv teszt eredményei nem maradtak el a normal csoportban mértekhez
képest. A harmadik beteget nem soroltuk a HIV-asszocialt neurokognitiv eltéréseket
mutatd betegcsoportba. Az 6 esetében a szamitogépes tesztek soran észlelt eltérés a
depresszioval volt magyarazhato, mely zavaré tényezoként befolyasolta a

teljesitményét.
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4.2. A neurokognitiv eltérésekre prediszpondlo tényezdk feltérképezése hazai

HIV fertozottek korében

A neurokognitiv eltérést mutatd, illetve a nem érintett betegcsoport részletes adatait a 4.
tablazatban tiintettiik fel. A két betegcsoport demografiailag nem mutatott szignifikans
kiilonbséget. Az iskolazottsdg vonatkozasdban észleltiink szignifikdns eltérést: a
legalabb 13, vagy annal tobb éven at iskolaba jar6 alanyok kevésbé voltak hajlamosak
(p=0.019) neurokognitiv eltérés kialakulasara. A vizsgalt HIV virologiai és
immunologiai markerek esetén szintén nem volt észlelhetd szignifikans kiilonbség, de
tendeciozusan alacsonyabb nadir és aktualis CD4+ T sejt (p=0.14, p=0.12) volt az
érintett csoportban. A komorbiditdsok vonatkozisaban a koinfekciok (HCV, HBV,
syphilis), illetve a kardiovaszkularis rendszer allapotara utalé hyperlipidaemia nem
mutatott szignifikans kiilonbséget a csoportokban. A korabbi, kozponti idegrendszert
érintd események koziil a stroke és a pszichés megbetegedések voltak gyakoribbak
(p=0.025, p=0.029) az érintett betegek korében. A dohanyzas gyakorisaga és mértéke,
illetve az aktiv alkoholfogyasztas megkozelitéleg hasonld volt a két betegcsoportban.
Aktiv drogfogyasztas (stimulansok 4 {0, cannabis 2 6, kokain 1 &) gyakoribb volt az
érintett betegek korében. Az SF36 onértékelés alapjan kitoltott életmindség kérddiv a
két csoportban megkozelitleg azonos pontszamot adott. Tehat Osszességében a
korelozményben szerepld idegrendszeri megbetegedés, pszichés megbetegedés, aktiv
drog hasznalat kockazati tényez6 volt, mig a magasabb iskolazottsag protektivnek
bizonyult.

kiilonb6z6 képesség tesztek viszonylataban a vizsgéalatba bevont dsszes beteg korében.
Az alabbiakban a szignifikans eredményeket részletezziik. Az alacsonyabb nadir és a
vizsgalat idejében mért CD4+ T sejtszam értékek a gyengébb nem-verbalis tanulasi
teszt eredményekkel szignifikans osszefliggést mutattak (p=0.038, p=0.013). Az életkor,
a fertdzottség- €s az antiretrovirdlis kezelés iddtartama gyengébb vizuomotoros
teljesitményekkel mutatott szignifikans 0sszefliggést (p=0.003; p=0.007; p= 0.001).

A neurokognitiv eltérést mutatd betegek csoportjaban a kiilonbozo teriiletek
érintettségének gyakorisagat az alabbiakban részletezziik. A betegek 29%-a (34 6) a

vizuo-spacialis memoria tesztnél, 28%-a (33 f6) a finom motoros koordinacio
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vizsgalatanal, mig 20%-a (24 f6) a nem-verbalis tanulési tesztnél legalabb 1 SD-val
rosszabb eredményt ért el a normal populdcidhoz képest. Hasonloan, a betegek 17%-a
(20 f6) az exekutiv funkciok vizsgéilatinal, 16%-a a vizuomotoros teljesitmény

felmérésénél, illetve 12%-a (14 £6) a reakcid 1d6 mérésénél teljesitett atlag alatt.

4. tablazat. Neurokognitiv eltérést mutatd és eltérést nem mutatd személyek jellemzoi a

hazai neurokognitiv kohorszban

Neurokognitiv eltérés  Neurokognitiv eltérés  p érték

nincs (n=77) van (n=38)
Demografia
Eletkor atlaga. (SD) 42 (£12.1) 41.8 (x10.1) 0.9
Férfi nem. N (%) 69 (88%) 32 (84%) 0.52
Iskolazottsagi év
0-8 8 (10.2%) 8 (21.1%) 0.12
9-12 27 (34.6%) 18 (47.4%) 0.18
13-18 43 (55.1%) 12 (31.6%) 0.019
HIV statusz
HIV fert6zés atlagos ideje 91.8 (£73.6) 108.6 (£82.5) 0.27
hénapokban. (SD)
A KART atlagos ideje
hénapokban. (SD) 76 (£67) 95 (£73) 0.18
N=106
Atlag nadir CD4+T 238 (£152) 194 (£138) 0.14
sejtszam/pl. (SD)
Atlag CD4+T sejtszam/pl a
neurokognitiv vizsgalat 634 (£276) 496 (£260) 0.12
idejében. (SD)
Komorbiditasok
Hepatitis C koinfekcio. N (%) 5 (6.5%) 0 0.11
Hepatitis B koinfekcio. N (%) 9 (11.7%) 1(2.7%) 0.11
Lues. N (%) 20 (26.3%) 14 (37.8%) 0.21
Hyperlipidaemia. N (%) 36 (46.8%) 15 (40.5%) 0.53
Idegrendszeri megbetegedésa 1 (1.3%) 4 (10.5%) 0.025

kérel6zményben. N (%)
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Pszichiatriai megbetegedés a 3 (4%) 6 (15.8%) 0.029
kérel6zményben. N (%)

Epilepszia. N (%) 2 (2.7%) 2 (5.3%) 0.48
Eletmod

Dohényzas. N (%)

Nincs 40 (53.3%) 19 (50%) 0.89
<10 év 15 (20%) 5 (13.2%) 0.42
>10 év 20 (26.7%) 14 (36.8%) 0.21
N=113

Aktiv alkoholfogyasztas az

utobbi 3 honapban. N (%) 8 (10.7%) 3 (7.9%) 0.64
Aktiv (nem intravénas) drog

hasznalat az utobbi 3 2 (2.7%) 5 (13.5%) 0.026

hénapban. N (%)

Transzmisszi6 ttja

MSM 53 (70.7%) 27 (71%) 0.98
Onértékelési életmindségi

mutato atlaga (SF36 teszt, 57.4 (+23) 52.2 (+21) 0.247
nyers pontszam). (SD)

SD: standard deviacio; HIV: human immundeficiencia virus; KART: kombinalt

antiretroviralis terapia; MSM: men who have sex with men

4.3. Az antiretrovirdlis gyogyszerek és a neurokognitiv eltérések

osszefiiggéseinek vizsgalata

A neurokognitiv kohorsz 116 betege koziil 89 személy felelt meg a kovetkezd kutatasi
szak bevalasztasi kritériumainak (legalabb 6 honapja antiretroviralis kezelésben
részesiild  betegek). Kutatasunk kovetkezdé fejezetének elsédleges célja az
antiretroviralis kombinaciok ¢és a neurokognitiv eltérések kozotti Osszefliggések
feltérképezése volt. A vizsgalat alkalmaval, a fert6zottek 88%-a volt virologiailag
szupprimalt. A betegek demografiai adatai és HIV statusza kiegyensulyozott volt a két

csoportban, az aktualis CD4+ T sejtszamot kivéve (p=0.03) (5. tablazat). Az
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antiretroviralis gyogyszerhasznalatra vonatkozéan a zidovudin hasznalat a vizsgalat
idejében protektiv tendenciat mutatott, mig a tenofovirt szed6knél szignifikansan

gyakoribb volt neurokognitiv eltérés detektalasa.
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5. tablazat. Az antiretrovirdlis kombinacidt szedd betegek demografiai adatai és

gyogyszerhasznalatuk a neurokognitiv eltérés viszonylataban

Neurokognitiv eltérés  Neurokognitiv eltérés p

nincs (n=58) van (n=31) érték
Eletkor atlaga. (SD) 45 (£12) 43 (+10) 0.46
Férfi nem. N (%) 49 (84%) 27 (87%) 1.00
Hatarérték alatti (<20 kopia/ml) 51 (88%) 27 (87%) 1.00
HIV virusmennyiség. N (%)
HIV fert6zés atlagos ideje 105 (£67) 121 (£77) 0.30
honapokban. (SD)
A KART atlagos ideje 83 (£65) 102 (£67) 0.18
honapokban. (SD)
Atlag nadir CD4+T sejtszam/pl. 219 (£147) 189 (+125) 0.312
(SD)
Atlag CD4+T sejtszam/pl a
neurokognitiv vizsgalat idejében. 677 (£283) 541 (+260) 0.03
(SD)
ZDV hasznalat a vizsgalat 18 (31%) 4 (13%) 0.059
idejében. N (%)
TDF hasznalat a vizsgalat 15 (26%) 15 (48%) 0.037
idejében. N (%)
EFV hasznalat a vizsgalat 10 (17%) 6 (19%) 0.805
idejében. N (%)
NVP hasznalat a vizsgalat 12 (21%) 6 (19%) 0.881
idejében. N (%)
NNRTI hasznalat a vizsgalat 22 (38%) 12 (39%) 0.943
idejében. N (%)
PI hasznalat a vizsgalat idejében. 30 (52%) 14 (45%) 0.555

N (%)

SD: standard deviacio; HIV: human immundeficiencia virus; KART: kombinalt
antiretroviralis terapia; ZDV: zidovudin, TDF: tenofovir, EFV: efavirenz, NVP:
nevirapin, LPV: lopinavir/ritonavir, DRV: darunavir/ritonavir, ATV: atazanavir,

NNRTI: nem-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor, PI: proteaz inhibitor.
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A betegek altal szedett antiretroviralis kombinacid aktuadlis CPE értéke, tehat a vizsgalat
ideje alatt szedett gyodgyszerek CPE értékei, szignifikansan alacsonyabbak voltak az
érintett csoportban (az egyes gyogyszerek CPE értékeit 1d. 3. Tablazatban) (p=0.023).
Hasonléan szignifikans kiilonbség mutatkozott (p=0.031), a kumulativ CPE érték
vonatkozasaban (a kezelés kezdetétdl szedett egyes gyogyszer-kombinaciok idéaranyos
CPE érték atlaga). Tehat a magasabb kumulativ és aktualis CPE értékii kombinaciok
szedése esetén szignifikansan kevesebb neurokognitiv eltérést észleltiink (8. abra, 6.
tablazat).

6. tablazat. Az alkalmazott antiretroviralis kombinacidé aktualis és kumulativ CPE

értékek atlagai neurokognitiv eltérést mutatd és eltérést nem mutatd HIV fertézotteknél

Neurokognitiv eltérés  Neurokognitiv eltérés p
nincs (n=58) van (n=31) érték
Atlag aktualis CPE 7.5 (+2.1; 6.9-8) 6.5 (+2; 5.8-7.1) 0.023
érték. (SD; 95% CI)
Atlag kumulativ CPE 7.6 (+1.6; 7.2-8) 6.8 (+2; 6-7.5) 0.031

érték. (SD; 95% Cl)

CPE: central nervous system penetration effectiveness (liquor penetracios hatékonysagi

mutatd); SD: standard deviacio; CI: konfidencia intervallum
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CPE érték
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8. abra. Aktudlis és kumulativ CPE értékek neurokognitiv eltérést mutatd és eltérést
nem mutatdo fertézotteknél, n=89; atlag, illetve 95% konfidencia intervallum
feltiintetésével. CPE: central nervous system penetration effectiveness (liquor

penetracios hatékonysagi mutatd)

A hasznalt antiretroviralis gyogyszerek vonatkozasaban vizsgaltuk a gyogyszerszedés
id6tartamanak és a neurokognitiv eltérések kialakuldsanak sszefliggését (7. tablazat). A
tenofovir haszndlat id6tartama szignifikdnsan hosszabb volt a neurokognitiv eltérést
mutatd csoportban (p=0.021), mig a tobbi vizsgéalat vegyiiletnél kiilonbséget nem
tapasztaltunk.

7. tablazat. Kiilonb6zd antiretroviralis gyogyszerek hasznalatanak idétartama honapban

kifejezve a neurokognitiv eltérés viszonylatdban, N=89

hasznalt Betegek Neurokognitiv eltérés Neurokognitiv eltérés van p érték

ARV szama nincs (n=58) (n=31)
Atlag h6 (SD) Atlag hé (SD)
ZDV 50 62 (+48) 65 (+47) 0.852
TDF 30 27 (£17) 48 (+£28) 0.021
EFV 25 59 (+37) 81 (+45) 0.203
NVP 23 54 (+42) 53 (+30) 0.935
LPV/r 33 50 (+30) 60 (+44) 0.480
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DRV/r 16 27 (£19) 27 (£16) 0.989
ATV 8 14 (£9) 32 (£21) 0.169
NNRTI - 31 (+42) 39 (+47) 0.408
hasznélat

Pl hasznalat - 44 (£29) 58 (+40) 0.145

ARV: antiretroviralis vegyiilet, ZDV: zidovudin, TDF: tenofovir, EFV: efavirenz, NVP:
nevirapin, LPV/r: lopinavir/ritonavir, DRV/r: darunavir/ritonavir, ATV: atazanavir,

NNRTI: nem-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor, PI: proteaz inhibitor.

A tovabbiakban vizsgalat ala vettem a kiilonb6z6 antiretrovirdlis gyogyszerek és a
kiilonb6z6 neurokognitiv tesztek esetleges Osszefiiggéseit, amelyek koziil a szignifikdns
eltéréseket emeltem Ki és a 8. tablazatban tintettem fel. A zidovudin, az efavirenz és a
lopinavir/ritonavir szedés idGtartama a finom motorikai zavarral mutatott szignifikans

Osszefliggést (8. tablazat).

8. tablazat. Szignifikdns Osszefiiggések az egyes antiretroviralis vegyiiletek szedésének

hossza és a neurokognitiv tesztek gyengébb teljesitményei kdzott

Az A szedés atlagos  Vizuomotoros Reakci6 1d6, Exekutiv funkcio
alkalmazott idGtartama koordinacio, p érték (interferencia
ARV honapokban. p érték teszt),
(SD) p érték
LPV/r 54 (£36) - 0.007 0.013
ZDV 63 (+47) 0.005 0.025 -
EFV 69 (+52) 0.009 - -

ARV: antiretroviralis vegyiilet; SD: standard deviacio; LPV/r: lopinavir/ritonavir; ZDV:

zidovudin; EFV: efavirenz,

46



DOI:10.14753/SE.2016.1930

4.4. Nemzetkozi egyiittmiikodésben a harmas kombindlt antiretrovirdlis terdpia
és a monoterapia alkalmazdasa mellett megjelend liquor- és neurokognitiv

eltérések vizsgdlata

A madridi La Paz Egyetemi Korhaz ¢és Infektologiai Kutatdé Intézet kutatocsoporttal
végzett kutatasunkba Osszesen 52 neurokognitiv tlinetet mutatd beteget vontunk be. A
monoterapidban részesiild csoport tagjai idGsebbek voltak, a fertdzottség, az
antiretroviralis kezelés és a virologiai szuppresszio idétartama pedig hosszabb volt (9.
tablazat). A vizsgalt neurokognitiv doménekben észlelt eltérések prevalenciaja nem
kiilonbozott  szignifikdnsan a két csoport kozott. A monoterdpidban részesiild

csoportban a finom motorikai zavar tendenciaszertien gyakoribbnak mutatkozott.

9. tablazat. Demografia, HIV statusz, komorbiditdsok és a kognitiv eltérések, a harmas

kombindciot, illetve proteaz inhibitor monoterapiat szedd HIV fert6zott betegek esetén

Harmas KART Monoterapia (n=22) p érték
(n=30)

Demografia
Eletkor atlaga. (IQR) 43.2 (33-49) 48.9 (45-53) 0.01
Férfi nem. N (%) 24 (80%) 14 (64%) 0.22
Kaukazusi rassz 21 (70%) 20 (91%) 0.09
Median iskolazottsag években. 9 (7-12) 8 (5-9) 0.03
(IQR)
HIV statusz
HIV fert6zés atlagos ideje 10.9 (6-15) 15.6 (12-18) 0.01
években. (IQR)
A kKART atlagos ideje években. 9.9 (3-13) 12.6 (9-15) 0.04
(IQR)
Monoterapia atlag ideje években - 2.5 (1.5-3)
(IQR)
Atlag nadir CD4+T sejtszam/ul. 95 (43-259) 204 (52-348) 0.18
(IQR)
Atlag CD4+T sejtszam/pl a
vizsgalat idejében. (IQR) 546 (445-756) 754 (463-1091) 0.07
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Komorbiditasok

Hepatitis C koinfekcio. N (%) 6 (21%) 3 (14%) 0.64

Idegrendszeri megbetegedés a 7 (23%) 3 (14%) 0.49

kérel6zményben. N (%)

Pszichiatriai megbetegedés a 2 (7%) 3 (14%) 0.64

kérel6zményben. N (%)

Eletméd

Aktiv dohanyzas. N (%) 17 (57%) 12 (55%) 0.97

Aktiv drog hasznalat. N (%) 10 (35%) 6 (27%) 0.83

Transzmisszio utja

MSM 12 (40%) 7 (32%) 0.38

PWID 8 (27%) 5 (23%) 0.83

Neurokognitiv karosodas tipusa
Motoros deficit 12 (40%) 15 (68%) 0.06
Verbalis fluencia 9 (30%) 4 (18%) 0.51
Tanulas 15 (50%) 7 (32%) 0.26
Memoria 21 (67%) 11 (50%) 0.26
Informacié feldolgozas 14 (47%) 12 (55%) 0.78
gyorsasaga 6 (20%) 3 (14%) 0.71

Exekutiv funkciok

kART: kombinalt antiretroviralis terapia; IQR: interkvartilis tavolsag; HIV: human
immundeficiencia virus; MSM: (men who have sex with men) homoszexualis, PWID:

(people who inject drugs) intravénas kabitoszer hasznalo

Harminc beteg egyezett bele a liquor vizsgalatba, a HIV RNS kimutatas soran 1-1
hatarérték (20 kopia/mL) feletti esetet azonositottunk az egyes csoportokban. A liquor
Osszfehérje €s az adenozin deaminaz median értékek enyhén a normal tartomany felett
voltak, mig a neurospecifikus enolaz a normal tartomény felsé értékének haromszorosat
mutatta mind a két csoportban. Nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a tobbi

liquorban mért biomarker koncentracioi kozott (10. tablazat).
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10. tablazat. Liquor HIV RNS detektdlas és a liquorban mért biomarker koncentraciok
neurokognitiv eltérést mutatd és harmas kombindlt antiretroviralis terapidt, illetve

proteaz inhibitor monoterapiat szedo6 betegekben

Harmas kombinalt Monoterapia (n=14) p érték

terapia (n=16)

Kimutathaté HIV 1(6.3) 1(7.1) 1.0
RNS liguorban -

standard assay

modszerrel. N (%)

Kimutathaté HIV 8 (50.0) 10 (71.4) 0.28
RNS liguorban -

ultraszenzitiv assay

modszerrel. N (%)

Fehérvérsejt <5 16 (100) 14 (100) 0.85
sejt/ul. N (%)

Osszfehérje, mg/l. 350 (262-524) 353 (265-374) 0.47
Median (IQR)

Total tau fehérje, 185 (105-257) 177 (103-311) 0.83
pg/ml. Median (IQR)

Myelin bazikus 0.7 (0.4-0.9) 0.9 (0.4-1.6) 0.68

protein, ng/ml.
Median (IQR)
Neurospecifikus 26.9 (15.0-32.8) 26 (23.6-32.3) 0.65
enolaz, ng/ml.
Median (IQR)

Tibbling-Link 1gG. 0.7 (0.5-1.3) 0.6 (0.5-0.7) 0.32
Median (IQR)

B2 mikroglobulin, 2 (1-2) 1(1-2) 0.58
mg/l. Median (IQR)

S100B* protein, 246.8 (171-287.3) 252.4 (199.7-280-2) 0.79
pg/mL (IQR)

Adenozin-deaminaz, 4.7 (3.7-5.1) 4.8 (3.5-6.1) 0.91

U/I. Median (IQR)

*S100B protein: leginkabb astrocytak altal expresszalt kalcium kotd fehérje, kozponti
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idegrendszeri karosodasokban hasznalt klinikai marker. HIV: human immundeficiencia

virus; RNS: ribonukleinsav; IQR: interkvartilis tdvolsag

4.5. Az antiretrovirdlis gyogyszerek alkalmazdsa mellett potencidlisan fellépo

gyogyszer-interakciok vizsgalata hazai H1V fertozottek korében

Az alvizsgélatba bevont 89 beteg koziil 13 (14.6%) volt nd. A betegek atlagéletkora
43.6 (IQR: 36-52) év volt. Az alanyok median nadir CD4 sejtszama 210 (IQR:89-277)
sejt volt mikroliterenként. Atlagosan 97 (IQR: 43-167) hénapja voltak fertézottek, és
atlagosan 69 (IQR: 27-163) honapja részesiiltek antiretroviralis kezelésben. A vizsgalat
idejében a betegek 87%-anak volt hatarérték alatti virus mennyisége. A betegek 70%-a
(62 f6) legalabb egy gyodgyszert szedett, mig 25%-uk (22 f6) harom, vagy annal tobb
gyogyszert szedett a KART mellett.

Leggyakrabban alkalmazott gyogyszerek az antimikrobas vegyliletek voltak, tovabba a
kardiovaszkularis gyogyszerek, a kozponti idegrendszerre hatdo gyodgyszerek, a
gyomorsavesokkentok, lipidcsokkentok, illetve egyéb gyogyszerek csoportjabol
keriiltek ki (9. abra).

E Antimikrobas E Kardiovaszkularis K&zponti idegrendszerre hato
= Nem szteroid gyulladascsdkkentd = Gyomorsav csdkkentd Lipid csdkkentd
E Egyeb

25 6

20

15

10

0

9. abra. A kombinalt antiretroviralis terapia mellett szedett gyogyszerek megoszlasa
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Betegeink 27%-nal (24 f6) talaltunk a neurokognitiv vizsgalat idejében (+3 ho)
potencialis gyogyszer-interakciot, mig két esetben kontraindikalt gydgyszert szedett a
beteg az alkalmazott kKART mellett. Tizendt betegnél a PI, mig 9 betegnél a NNRTI ¢és
egy betegnél NRTI csoportba tartozé vegyiiletek eredményezték a potencialis, illetve
valos interakciot (11. tdblazat). A vizsgalat idépontjat kovetd 12 honapon beliil 6sszesen
négy betegnél jelent meg a virus atmenetileg a plazmaban (> 20 koépia/mL, <1000
koépia/mL). Harom betegnél terapids kudarc 1épett fel, ami miatt a KART valtasara kertilt
sor. Két betegnél a virus megjelenése a plazmaban egyértelmiien a gyogyszer onkényes

felfiiggesztése miatt tortént.

11. tablazat. A kombinalt antiretroviralis terapia (ARV1-3) mellett szedett potencialis

interakcidval jard (narancs) vagy kontraindikalt (piros) komedikaciok

Beteg sorszam Eletkor (év) ARV1 Komedikacio 1 Komedikacio 2 Komedikacio 3 Komedikacio 4 Komedikacio 5
1 60 3TC ABC ETR atorvastatin ciprofibrate
43 3TC ABC LPV/r clonazepam berodual
3 44 3TC TDF ATV/r moxifloxacin
28 3TC TDF DRV/r ramipril dapson spironolactone furosemid bisoprolol
5 60 3TC DV LPV/r pantoprasol nebivolol doxazosine furosemid ferrous sulfate
6 45 3TC ABC NVP bisoprolol valproate aciclovir zopiclone pantoprasol
7 50 3TC TDF LPV/r phenytoin carbamazepine clonazepam
8 35 3TC DV NVP tiapride tramadol aciclovir alprazolam
47 3TC ddl LPV/r famotidine niflumicacid clonazepam
52 3TC TDF DRV/r clonazepam mirtazapine ciprofibrate doxycilince cataflam
11 59 3TC TDF NVP tramadol
12 45 3TC TDF ATV/r valproate
13 75 3TC ABC LPV/r metoprolol fenofibrate lansoprasole  ramipril tramadol
14 64 3TC TDF DRV/R  atorvastatin pantoprasol tolperizon enalapril clopidogrel
15 65 3TC TDF DRV/r coamoxiclav tramadol fluconazole
16 45 3TC TDF ATV/r famotidine
17 36 3TC DV EFV amilorid bisoprolol
56 3TC DV EFV acenocumarole
38 3TC TDF DRV/r famotidine dapson naproxen
20 43 3TC DV ATV/r diphenoxylate/atropine ‘tramadol azithromycin
45 3TC TDF NVP zolpidem
22 54 3TC DV NVP amlodipin
23 59 3TC TDF DRV/r  alprazolam _fluconazole ciprofloxacin
24 53 3TC EFV LPV/r aceclofenac metoprolol enalapril

Vilagoskék szinkoddal jelolt betegeknél viruskiugras (blip) volt észlelhetd; a lilaval
jelolt betegeknél terdpids kudarc kovetkezett be és gyogyszervaltds tortént; a
citromsargaval jelolt betegeknél a terapias kudarc adherencia probléma miatt tortént.
ARV: antiretroviralis vegyiilet, 3TC: lamivudin, ABC: abacavir, ETR: etravirin, TDF:
tenofovir, LPV/r: lopinavir/ritonavir, ATV/r.  atazanavir/ritonavir, DRVI/r:

darunavir/ritonavir, NVP: nevirapin, EFV: efavirenz
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5. MEGBESZELES

5.1. A neurokognitiv eltérések prevalencidjianak meghatdrozdsa hazai HIV

fertozotteK korében

Az éltalunk vizsgalt, hazai kohorszban a betegek kevesebb, mint egyharmadanal alakult
ki tiinetmentes, vagy enyhe neurokognitiv eltérés. A nemzetkdzi szakirodalomban
szamos prevalencia adat elérhetd el, csaknem minden kontinens tobb régidjabol.
Ugyanakkor Kozép- illetve Kelet-Eurépabol munkankhoz hasonld kozlemény, mely a
HAND gyakorisagarol, riziké faktorairdl kozolne adatokat, altalunk nem ismert, igy
munkam attord jellegli ezen a teriileten (36, 38, 63-67). Robertson és munkatarsai az
Egyesiilt Allamokban 1160 személyt vizsgalva 458 betegben (39%) igazoltak enyhe
neurokognitiv eltérést (60). Ugyanebben a kutatasban, a kritériumok sziikitése esetén
304 (26%) beteget soroltak az érintett csoportba. Arribas munkacsoportja egy madridi
HIV Centrumban kivitelezett keresztmetszeti vizsgalat soran 191 betegbdl 27%-0s
prevalenciat talalt (61). Az egyik legnagyobb esetszamt, tobb mint 1500 HIV fert6zott
beteget felolels, Egyesiilt Allamokban végzett multicentrikus keresztmetszeti kohorsz
vizsgalat (CHARTER) a betegek tobb mint felében (814 £6, 52%) irt le neurokognitiv
eltérést. A sulyos zavard tényezOket kizarva is 47%-osnak talaltdk az eltérés
gyakorisagat a kohorsz HIV fertézott betegei kozott (38). Mas szerzok statisztikai
megfontolasok alapjan ezeket az aranyokat tulbecsiiltnek tartjak, és a sulyossagi szintek
definicioihoz objektivebb laboratorium alapi markerek hozzaadasat javasoljak (68).

Betegeink 31%-aban igazolodott tiinetmentes, valamint enyhe neurokognitiv eltérés, és
a 116 altalunk vizsgalt alany koziil csupan két beteg meritette ki a stlyos kategoria
kritériumait. Az elmult két évtizedben regisztralt HIV neurokognitiv kohorszok adatai,
illetve a nagy atfogd nemzetkézi tanulmanyok valtozatos: 20-50% kozotti
prevalenciarol szamolnak be (20, 21, 38, 60, 62, 63), am egyesek akar 69%-0S
gyakorisagot is kozoltek (109). A variabilitas legfébb oka az esetdefinicioban
megjelend bizonytalansdg. A legtobb kutatas, sajat munkénkhoz hasonldan, az
Amerikai Neurologiai Tarsasag kritériumrendszerét veszi alapul, melynek metodologiai

alapja a normativ értékekhez viszonyitott neurokognitiv teljesitmény (39). A szerzok
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ezen kivil meghatarozzak a HIV-hez tarsuld neurokognitiv eltéréseket eldsegitd
tényezoket (contributing factors), illetve azokat a jelenségeket, allapotokat, amelyek a
helyes diagnézis megallapitasat zavarhatjak (confounding factors). llyen diagnosztikus
értelemben vett zavard tényezd példaul a stlyos depresszio, amely megléte esetén,
magatol értetédden befolyasolja a neurokognitiv tesztek teljesitését. Kutatasunkban egy
betegben igazolddott egy id6ben fennallo sulyos depresszid €s teszt eredmények alapjan
meghatarozott enyhe neurokognitiv eltérés. Ezt a beteget a kutatasbol kizartuk (Id. 7.
abra). Tovabbi ,,confounding factor” a zajlé kozponti idegrendszeri esemény, vagy
infekcid, mentalis retardacid, maradand6 kéarosodast okozd agysériilés, a vizsgalat
idejében alkohol, vagy drog altal befolyasolt allapot, melyek kohorszunkban nem voltak
fellelhetdek. Az eldsegitd tényezOk (contributing factors) koziil a kardiovaszkularis
rendszer érintettsége, a maradvanytiinet nélkiil gyogyult korabbi kézponti idegrendszeri
megbetegedések (cerebrovascularis esemény, infekcid, trauma, pszichiatriai betegség), a
hepatitis C fert6zés, a dohanyzas és pszichoaktiv szerhasznalat emelendé ki (44).
Ugyanakkor, egyes kutatok véleménye szerint az emlitett aranystandardnak tekintett
amerikai klasszifikacio tulbecsiili a valos adatokat, hiszen a nem fertézott populacidhoz
viszonyitja a prevalenciat, holott, ott is 10-15% koriil mérhetd a neurokognitiv eltérések
mértéke, tehat Osszességében akar ilyen aranyban generalédnak fals-pozitiv esetek a
terapias megkozelitések feliilvizsgalatat célzo konszenzus jelentés (Mind Exchange
Working Group, 43) néhany megjegyzés kiséretében alapvetéen megerdsitette a 2007-
ben megfogalmazott diagnosztikai procedurat. A fenti ajanlas mellett az Eurdpai AIDS
Klinikai Téarsasdg (EACS) is javasolja minden HIV fert6zott betegnél az enyhe-
tiinetmentes neurokognitiv eltérések lehetd leghamarabbi felismerése céljabol a
rendszeres, egyszerusitett sziirGvizsgalatot (10, 43).

A KART bevezetése elott elorehaladott HIV fertdézott betegek esetén a HAND
legsulyosabb formdjat a HIV-asszocialt demenciat (HAD) a betegek 20-30%-aban
lehetett tapasztalni, &m az antiretroviralis terdpianak koszonhetéen a HIV demencia
incidencidja dramai mértékben csokkent. Az elmult években ez a sulyos szovédmény
joforman kizardlag az elérehaladott HIV statuszu betegek korébol, vagy az tigynevezett

,late presenter”’-ek csoportjabdl szarmaznak, akik fertézottsége késon, tiinetes HIV,
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vagy AIDS stadiumban keriilt felismerésre. Napjainkban az AIDS demencia
prevalenciaja 2-5% alatt talalhato (20, 76, 92, 111).

A hazai kohorsz adatai alapjan valamely neurokognitiv eltérés minden harmadik beteget
érint, de stlyos karosodast csupan két (1.7%) betegben talaltunk. Ez az adat, egybevetve

a nemzetkdzi eredményekkel, redlis és valos aranyokat mutat.

5.2. A neurokognitiv eltérésekre prediszpondlo tényezok feltérképezése hazai
HIV fertozottek korében

Kutatasunk kovetkezd szakaszaban azt vizsgaltuk, hogy milyen rizikotényezok
hajlamositjak a kohorsz betegeit a kognitiv és motoros teljesitmény csdkkenésére.
Ismert, hogy a jelenség hattere komplex, mivel szamos viroldgiai-immunologiai,
fizikalis és szocialis tényezd befolyasolhatja a neurokognitiv eltérések kialakulasat (112,
113). A neurokognitiv eltérést mutatd és nem mutatd csoportokban az alapvetd
demografiai karakterisztikdk egyensulyt mutattak, egy paraméter — az iskolazottsag —
kivételével. A 13-18 évet tanult, tehat fOiskolat, vagy egyetemet végzett betegek
szignifikansan kevésbé voltak hajlamosak neurokognitiv eltérésre. Itt ismét
megjegyzendd, hogy az altalunk alkalmazott szamitdégépes teszt nem kivan meg
specialis képzettséget, kiemelkedd intelligenciat, és korhoz és iskolazottsaghoz illesztett
normacsoport all rendelkezésre a szamitogépes programba implementalva. Egy friss
kozlemény, HIV fert6zott és nem fertdézott személyek komparativ vizsgalatdban az
iskolazottsagi éveket talalta a tiinetes HAND riziko faktoranak (OR:1.22, 95%CI: 1.04-
1.44, p=0.016) (65). Ugyanakkor egy Kaliforniaban 113 HIV-fertézott beteg
bevonasaval végzett vizsgalatban azt talaltdk, hogy a beteg altal megadott iskoldzottsagi
éveknél érzékenyebb és hasznalhatobb eszkdz a standardizalt olvasasi-értési készség
mérése (114). Egy masik kaliforniai munkacsoport 86 beteg vizsgalataval kimutatta,
hogy a tiinetes HAND-ban szenveddeknek alacsonyabb a kognitiv rezerv-kapacitasa
(p=0.03; 71). Mindezeket egybevetve a jelen megfigyelésbél messzemend
kovetkeztetéseket aligha lehet levonni. Az eredmény csupan azt a lehetdséget veti fel,
hogy a betegek szellemi kapacitasanak aktiv haszndlata akar egy olyan megeldzési

modszer részét képezheti, mely véd a kognitiv deficit kialakulasaval szemben.
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Munkank eredményei azt mutatjak, hogy szignifikansan nagyobb gyakorisaggal jelent
meg az érintett csoport koérelézményében a depressziotol eltérd egyéb pszichidtriai
megbetegedés, tovabba eltérés gyakrabban volt észlelheté azoknal a betegeknél, akik
kortorténetében stroke szerepelt. Ezek a tényezok egyrészt mind eldsegitd tényezok
neurokognitiv eltérés kialakulasara, igy nem meglepd szignifikdnsan magasabb
gyakorisaguk (39). Egy kanadai kutatocsoport a helyi (Ontario) egészségiigyi adatbazis
felhasznalasaval végzett nemrégiben nagy esetszamu epidemiologiai felmérést a HIV-
fert6zottek komorbiditasi adatairél, mely azt mutatta, hogy mentalis megbetegedés
prevalencia aranya jelentésen magasabb volt a nem fert6zottekhez képest (OR:1.84,
95% CI:1.75-1.95) (16).

Egyéb komorbiditasok vonatkozasdban a hepatitis C neurokognitiv funkciokat
negativan befolyasold szerepe kohorszunkban nem nyilvanult meg (74, 75). Ez a hazai
alacsony prevalenciagju HIV- Hepatitis C koinfekcid eléfordulassal magyarazhato.
Hasonloképpen nem jelent meg rizikotényezOként az amerikai kutatok altal leirt
cerebro- ¢és cardiovascularis kockazatot okozo hyperlipidaemia sem (115).
Kutatasunkban a hyperlipidaemia, mint indirekt cardiovascularis karosodast jelzé faktor
nem bizonyult elég szenzitivnek az érkarosodas kockazati szerepének bemutatasara.
Kutatasunk életmddra vonatkozé alvizsgalataibdl kitlinik, hogy az aktiv drog hasznalat,
tipustol fiiggetleniil rizikotényez6t jelent a neurokognitiv teljesitmény csokkenése
tekintetében. Ot eltérést mutatd betegiink koziil négy cannabis-, mig egy személy
kokainhasznalé volt. A pszichoaktiv szerhasznalat HAND-ban jatszott kockézati
szerepét mas kutatdsok is megerdsitik, ugyanakkor nem vilagos, hogy a szerhasznalat
fliggetlen kockazati tényezd-e, vagy eldsegitdé (contributing), esetleg zavard
(confounding) faktorként szerepel (70, 116). Valdsziniileg mind a harom megallapitas
valos. Erdekesség, hogy bar egyes kutatasok az alkohol és a nikotin hasznalatot is
rizikotényezOnek tartjak, az altalunk vizsgalt kohorszban ez nem rajzolodott ki (70).

A HIV fertézés markereit tekintve érdekes, hogy sem a fertézottség-, illetve az
antiretroviralis kezelés idétartama, sem a CD4+ T lymphocytak nadir értéke, illetve a
vizsgalat idejében mért szintjei kozott nem talaltunk szignifikans eltéréseket.
Kutatasunk pilot szakaszaban a vizsgalatkor mért CD4+ sejtszam szignifikansan
alacsonyabb volt neurokognitiv eltérést mutatd csoportban, mely az esetszam

megduplazasanal csupan tendenciava mérséklodott. Ugyanakkor, a 89 {6s,
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antiretroviralis kezelésben legalabb hat honapja részesiilé alcsoportot vizsgalva (5.
tablazat) is szignifikdnsan alacsonyabb volt az érintett csoportban. A CD4 sejtszam
kockézati szerepét, kiilonos tekintettel a nadir értékre mas, nagy esetszamu (1525 f6)
kohorsz vizsgalat is alatamasztja (72). A HIV virusmennyiség diagnéziskor, terapia
elkezdésekor és a vizsgalat idejében nem mutatott kiilonbséget a két csoportban, mely
egybevag a korabbi kutatasokban talaltakkal (60).

Tobb kohorsz vizsgalattal ellentétben a kort nem talaltuk fiiggetlen rizikéd tényezonek,
ugyanakkor az életkor novekedése szignifikansan korrelalt a gyengébb vizuomotoros
teljesitményekkel, illetve a reakcididé motoros komponensével (76). A finom motorikai
zavar kialakulasat HIV fert6zott, terapia naiv (antiretroviralis terapiaban nem részesiild)
gyermekekben is igazoltak (117). A megfigyelés mindenképpen arra utal, hogy a
virusnak direkt neurotoxikus hatasa is van, mely motoros diszfunkcioban nyilvanulhat
meg. A KART motoros funkciokat is érintd neuro-toxicitasa is sokat kutatott jelenség
(94, 118, 119). Mindezek alapjan megallapithato, hogy az id6-fliggé finom motoros
valészinliség szerint - mind a virus direkt hatdsa, mind pedig a gydgyszertoxicitas

szerepet jatszik.

5.3. Az antiretroviralis gyogyszerek és a neurokognitiv eltérések

osszefiiggéseinek vizsgalata

Az adatok azt mutatjak, hogy altaldnossagban az antiretrovirdlis terapia alkalmazasa
védi a kozponti idegrendszert a HIV direkt, illetve indirekt hatasaitol. A kardinalis
kérdés, hogy valamely ARV, vagy kombinacio jobban védi-e a kdzponti idegrendszert,
vagy esetleg jobban karositja-e azt? Kutatasunk ebben a fejezetében arra kerestiik a
valaszt, hogy kohorszunk betegei altal szedett kiilonb6zd antiretroviralis gyogyszerek,
illetve kombinaciok Ilehetnek-e hatassal a neurokognitiv teljesitésre. A betegek
demografiai adatai kiegyenlitettek voltak, egyediil a vizsgalatkor mért CD4+ T
lymphocyta értékben észleltiink szignifikans kiilonbséget. Az alacsony CPE értékkel
rendelkezé TDF szignifikdnsan gyakoribb komponens volt a vizsgalat idejében az
érintett csoportban, mig a magas CPE értékii ZDV tendenciaszertien gyakoribb

komponense volt a kombinacionak a kognitiv eltérést nem mutatd csoportban. A ZDV
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elényOs jotékony hatasa régota ismert HIV demencia vonatkozasaban (120). A
neurokognitiv funkcidk javitasa mellett a ZDV és mas magas CPE értékkel rendelkezd
gyogyszerek perinatalisan fertézott gyermekek esetén a talélést is javitottak (121). Az
eurdpai ajanlas nem hasznalja a CPE pontrendszert, de ismeri a ,,potencialisan kdzponti
idegrendszer-aktiv”’ gyogyszer fogalmat, amely megfelel a magas CPE pontszammal
rendelkezd vegyiilet kategoridjanak (10). Egy az Egyesiilt Allamokban végzett kis
esetszamu (n=37) kutatasban a magasabb CPE értékkel rendelkezd kombinacidt szedd
betegekben alacsonyabb liquor virusmennyiséget talaltak, tovabba ezek a személyek
jobban teljesitettek neurokognitiv vizsgalatokban (122). Egy olasz munkacsoport
kutatasaban 185 beteget vizsgaltak, és a magasabb CPE ponttal rendelkezd betegek itt is
jobban teljesitettek neurokognitiv tesztek soran (123). Napjainkig egyetlen randomizalt
kontrollalt kutatast publikaltak, amely a vegyiiletek liquor penetracids képességét és a
HAND Osszefiiggéseit vizsgalta (124). KIR-hatékony (zidovudin, emtricitabin,
abacavir, lopinavir, nevirapin) és kevésbé KIR-hatékony (lamivudin, tenofovir,
darunavir, etravirin) karba a betegeket 1:1 aranyban vontak be, az elsddleges végpont a
neurokognitiv funkciok valtozasa volt. Am a kutatast 16 hét utan, id6 elétt be kellett
fejezni a lasst betegbevonasra tekintettel. A vizsgalatba ily modon, a tervezett 120
beteg helyett 59 alany keriilt. Az eredmények nem igazoltdk a KIR-hatékony
kombinaciok egyértelmii pozitiv hatdsat a neurokognitiv funkciokra.

Az altalunk vizsgalt kohorszban, mind az aktualisan, mind a kumulativan magasabb
CPE érték szignifikdnsan jobb neurokognitiv teljesitménnyel mutatott Osszefiiggést.
Ezek a megfigyelések 6sszhangban allnak mas kutatdsi eredményekkel, véleményekkel
(83, 119, 125). Egy kutatocsoport periférian kontrollalt, és neurologiai tiineteket
produkalo HIV fertézotteket vizsgalt, akiknek liquoraban HIV RNS ,escape” volt
detektalhatd. A KkART optimizalasaval (liquorba jobban bejutd antiretroviralis
kombinacio alkalmazasaval) 9-bol 8 beteg esetében a neuroldgiai tiinetek rendezédtek
(45). Mas prospektiv és nem kontrollalt intervencids kutatasok is kimutattak, hogy a
liquorba jobban penetrald gyogyszerek hatékonyabb kdzponti idegrendszeri HIV RNS
szint csokkenést eredményeznek (89, 90).

Az is igazolt tény, hogy a kombinalt antiretroviralis kezelés a HAND stilyos forméaja

(demencia) esetén javulast eredményez (20, 111), ugyanakkor a tlinetmentes, vagy
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enyhe forma esetén a neurokognitiv funkcidk javuldsa nem egyértelm, €s valosziniileg

az antiretroviralis kombinaci6 tipusatol fiigg (84).

Munkankbol kovetkezé masik fontos megfigyelés, hogy a magasabb CPE értékii
antiretroviralis vegyiiletek (ZDV [CPE: 4], EFV [CPE: 3] és LPV/r [CPE: 3))
szignifikdns Osszefliggést mutattak a rosszabb vizuomotoros ¢€s reakcioidd
teljesitményekkel. Mindez az antiretroviralis gyogyszerek neurotoxikus hatasait
sugallja, melyet szamos megfigyelés alatamaszt (62, 89, 92, 94, 118). Egy philadelphiai
munkacsoport altal kozreadott friss kdozlemény szerint in vitro és patkanyokban, illetve
majmokban in vivo is igazoldodott a hosszan tartd antiretroviralis vegyiilet expozicid
altal (ZDV) eredményezett kozponti idegrendszeri reaktiv szabad gyok felhalmozddas,
és neuronalis karosodas (93).

Ezen eredmények a neuro-toxicitas jelenségét sugalljak, és tovabbi tampontot adnak a
terapids ablak fogalméhoz ¢és hasznalatdhoz. A megkozelités lényege, hogy az
agyszovetben csupan alacsony koncentraciot elérd antiretrovirdlis vegyiiletek nem
gatoljdk megfeleléen a virus replikaciot, direkt sejtpusztitdo hatist eredményezve,
ugyanakkor a magas kozponti idegrendszeri szintet eléré szerek neuro-toxicitasuk révén
fejthetnek ki neuronkarositd hatast (91).

Mindezek eredményeképpen utodbbi idében a minden egyes beteg esetén mérlegelendo,
individudlis terdpids stratégia sziikségessége kezd kirajzolodni, a kiilonbozd

neurokognitiv eltérések megelézésére, kezelésére (117).

5.4. Nemzetkozi egyiittmiikodésben a harmas kombindlt antiretrovirdlis terdpia
és a monoterdapia alkalmazdsa mellett megjeleno liquor- és neurokognitiv

eltérések vizsgalata

Hasonl6 jellegli neurokognitiv eltérés mintazatot taldltunk a tartds proteaz inhibitor
monoterapiat, illetve a proteaz inhibitort is tartalmazé harmas terapiat szedd betegeknél.
Mind az eltérések sulyossaga, mind a liquor biomarkerek hasonl6 értékeket mutattak az
egyes csoportokban. Részletes vizsgalattal a proteaz inhibitor monoterapiaban részesiilé
betegekben nem talaltunk kiilonbséget sem a neurokognitiv eltérés mintazatdban, sem a

liquor viralis ,,escape” vonatkozasaban. Mindez arra utal, hogy a monoterapiat szedd
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betegcsoportban feltételezhetéen nem a liquor virus ,.escape” tehetd elsddlegesen
feleldssé a neurokognitiv eltérések kialakulasaért (126). Ultraszenzitiv assay modszerrel
mért rezidualis HIV RNS-t a harmas terdpidban részesiiloknél 50%-ban, mig a
monoterapiat szed6k korében 71%-ban észleltink (p=0.28). Utobbi évek
kozleményeiben liquor rezidudlis viraemiat 6-40% kozottinek talaltak kiilonbozo
detektalasi modszerekkel (127-129). A kutatasunkban identifikalt magasabb rezidualis
virus jelenlét részben az altalunk hasznalt ultraérzékeny nested PCR modszerrel,
részben pedig a bevont betegpopulacid jellemzdivel magyardzhato. Ugyanis betegeink
mindegyike neurokognitiv karosodast mutatott, mig a korabbi vizsgalatokba
neurokognitiv eltérést nem mutatd betegeket is bevontak. Eredményeink alapjan azt a
hipotézist fogalmazhatjuk meg, hogy a liquorban detektalt rezidudlis virusmennyiség
Osszefliggésbe hozhatd a neurokognitiv karosodassal. Ismert, hogy a virusnak direkt
neurotoxikus hatasa van a gpl20 glycoprotein, illetve Tat fehérje révén (42, 52).
Ugyanakkor megfigyelésiinket kontroll csoport hidnya miatt 6vatosan kell kezelni (44).
A MIND konszenzus jelentés ultraszenzitiv assay hasznélatit javasolja azon betegek
korében, akik virologiailag szupprimaltak (<50 kopia/mL) és kognitiv eltérést mutatnak
(43).

Tekintettel arra, hogy a HIV RNS jelenléte, illetve mennyisége dnmagaban nem direkt
prediktora a neurokognitiv karosodasnak, tobb liquor biomarker kombinalt vizsgalataval
kozelithetjiikk meg egzaktabb modon a neuronalis karosodas mértékét (130).

Kutatasunk liquor biomarker vizsgalatai azt mutattdk, hogy nem volt kiilonbség a két
csoport immunaktivaciora (ADA ¢és B2 mikroglobulin), neuronalis kdrosodasra (neuron
specifikus enolaz, dssz tau protein), illetve demyelinizaciora (myelin bazikus protein)
utalé biomarker koncentracioi kozott. Az astrocyta markerként hasznalt S100B nem volt
emelkedett sem a harmas kombinaciot, sem a monoterapiat szedd betegek korében,
jollehet més kutatasok ezt monoterapiat szedd, neurokognitiv eltérést nem mutatd
betegeknél magasabbnak talaltak (131). Emlitésre mélto, hogy mind a két csoportban a
neuron specifikus enolaz szintje konzekvensen magasabb volt. Ennek a markernek a
szerepét eddig nem kutattdk a HIV-hez tarsuld neurokognitiv eltérésekkel
kapcsolatosan. Kutatasunk korlataiként emlitend6 a kis esetszam, illetve a biomarker
panel vélhetden nem elégséges szenzitivitdsa. Osszefoglalva kimutattuk, hogy a

neurokognitiv eltérést mutatd, periférian kontrollalt, antiretroviralis kezelést szedé HIV
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fert6zotteknél a neurokognitiv eltérések mintazata, a liquor biomarkerek és a HIV

virusmennyiség nem fligg a szedett antiretroviralis gydgyszerek szamatol.

5.5.1. Az antiretroviralis gyogyszerek alkalmazdasa mellett potencidlisan fellépo

gyogyszer-interakciok vizsgalata hazai HIV fertozottek korében

A vizsgalt betegek 27%-nal talaltunk potencialis gydgyszer-interakciot, mely magas, de
megfelel a kozolt adatoknak. Egy kutatocsoport megfigyelése szerint a gyogyszer-
gyogyszer interakciok gyakorisdga 13%-r6l 82%-ra novekszik abban az esetben, ha a
beteg nem kettd, hanem hét gyodgyszert szed rendszeresen (132). A kohorsz betegei
koziil minden negyedik beteg tobb mint harom gyogyszert szedett a KART mellett. Egy
holland HIV klinikdn végzett obszervacids vizsgalat eredménye alapjan, az ott kezelt
betegek 25%-nal kellett potencialis gyogyszer-gyogyszer interakciéval szamolni a
helytelen gyogyszerrendelések miatt (133). A potencialis interakciok onmagukban
ritkan vezetnek terapias kudarchoz, de annak kockazatat mindenképpen novelik, igy az
ilyen kombindciok alkalmazédsa lehetdség szerint keriilendd. Ezzel szemben a
kontraindikalt gyogyszerek az esetek legnagyobb részében virologiai kudarchoz,
toxicitashoz, vagy egyéb szovodményhez vezethetnek. Egy amerikai egyesiilt
allamokbeli klinikan végzett kutatasban, 209 korhazba felvett beteg 5.2%-a szedett az
adott antiretroviralis gyogyszer mellett kontraindikalt egyéb gyogyszert (134).
Kutatasunkban, Kkontraindikalt gyogyszer szedését 2%-ban észleltiik, ugyanakkor
célként kell kitlizni, hogy koriiltekintdé gondozassal ez az érték 0%-ra csokkenjen.
Fontos megemliteni, hogy gyogyszer-interakciokhoz legnagyobb mértékben a
kombinécio részeként adott PI és NNRTI csoportba tartozo antiretroviralis vegyliletek
jarultak hozza. A potencialis, illetve dokumentaltan stilyos interakci6 lehetdsége esetén
(21%) jelent meg virus a szérumaban, és harom betegnél (12%) a terapia modositasa
valt sziikségessé.

A kutatas idejében leggyakrabban alkalmazott gyogyszerek a Pl-k és NNRTI-k voltak a
kettds NRTI vaz mellett, &m az utobbi harom évben egy 0j hatistani csoport keriilt
hazankban is bevezetésre, melynek hepatikus metabolizacidja érdemben nincs, és a

cytochrom P450 izoenzimrendszert nem érintik. Az integrdz inhibitorok mar elséként
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valasztando gyogyszerek a naiv betegek kezelésében is, szamos elony0s tulajdonsaguk,

tobbek kozott csekély gyogyszer-interakcios profiljuk miatt.

A KART mellett kialakult gyogyszer-gyogyszer interakciés mechanizmusok kiilondsen
karosak lehetnek, hiszen kedvezotleniil befolyasoljdk az optimalis antiretroviralis
koncentracio elérését mind a szérumban, mind a liquorban (135). Az antiretroviralis
gyogyszer szubterapias szintje terapids kudarchoz, adott esetben rezisztens virus térzsek
szelekciojahoz vezet, végsd soron akar az antiretroviralis vegylilet elvesztéséhez vezet.
Ezzel szemben a taldozirozas a gydgyszer toxikus hatasait erdsiti fel, ami szintén a
gyogyszer elhagyasdhoz vezethet. A HIV fertézotteket kezeld klinikus hatarozott célja,
a beteg egészségi allapotanak, életmindségének javitisa ¢és fenntartdsa, igy célja

mindezeknek a folyamatoknak a megeldzése is.

5.5.2. Esetbemutatds és megbeszélés

Az 52 éves, kaukazusi férfi HIV fert6zését 1984-ben diagnosztizaltak. Kortorténetét
szdmos opportunista infekcid és malignus betegség komplikalta. Az évek soran, nem
megfeleld gyogyszerszedési compliance kovetkeztében kialakult gydgyszer-
rezisztenciak miatt, az antiretroviralis kombinéaciok ismételt cseréjére és modositasara
kertilt sor. A beteg 2012 6ta a fent emlitett kombinalt terapiat szedte, amellyel plazma
virus mennyisége hatarérték alatt volt €s CD4+T lymphocyta szama 300/mikroliter szint
feletti tartomanyban mozgott. Ezen kiviil epilepszia miatt lamotrigin, levetiracetam
antiepileptikumokat, hypertrigliceridaemia miatt gemfibrozilt, reflux miatt pantoprazolt
rendszeresen, illetve dermatomycosisa ellen aktudlisan terbinafint szedett. 2012
januarjaban snowboard baleset kdvetkezményként jobb bokatorést szenvedett, emiatt
mitétre keriilt sor. A posztoperativ szak eseménymentes volt, az ortopédian direkt Xa
inhibitor csoportba tartozo rivaroxaban antikoagulanst (10 mg/die) rendeltek a miitétet
kovetd hat héten at. A HIV specialista jelezte a sebésznek aggélyat az (j antikoagulans
miatt, de a mitétet végzd orvos ragaszkodott az 4altala rendelt gyogyszerhez. A
kezeldorvos a gyogyszer-interakcid kockdzata miatt rivaroxaban plazma koncentracid
meghatdrozast szervezett, amely nem rutin vizsgélat, és amelyet akkor csak az orszag

egyetlen intézetében tudtak elvégezni. A rivaroxaban plazma szintje 253 pg/l volt.
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Megjegyzendd, hogy a populacids farmakokinetikai analizisek alapjan a rivaroxaban
napi 10mg szedésénél az atlagos csucs koncentraciod (Cmax) 125 pg/l. A beteg értesitést
kapott, és javaslat alapjan a gyogyszer dozisat megfelezte. A beteg ekkor mar kiilf6ldon
volt, igy késObbi rivaroxaban plazma koncentracié mérésére nem volt lehetdség.
Néhany nap mulva Mexikobodl hivta kezelGorvosat gyengeség, lazzal és gorcsods hasi
panaszokkal kisért hasmenés miatt, mely véressé valt; a harom napja alkalmazott
ciprofloxacin mellett panaszai nem multak. A HIV specialista a rivaroxaban leallitasat,
stirgdsségi osztalyon vald vizsgalatokat javasolt. A dehidralt beteg laboratériumi leletei
nem mutattak anaemiat (haemoglobin: 139 g/l, haematocrit: 0.43). A rivaroxaban
koncentracié mérésére nem volt lehetdség. Parenteralis ion- és folyadékpotlast kovetden
allapota stabilizalodott, gasztrointesztindlis vérzése megszlint. Mikrobiologiai
vizsgalatokkal salmonellosis, shigellosis és Campylobacter jejuni koroki szerepét,
illetve egyéb vizsgalatokkal colorectalis vérzés lehetdségét kizartdk. Az események
iddbelisége, a dokumentaltan emelkedett plazma rivaroxaban koncentracio, illetve a
gyogyszerelhagydsat kovetden megsziind panaszok egyiittes fenndlldsa tdmasztja ala a
gyogyszer-gyogyszer interakciot, amely emelkedett antikoaguldns koncentraciot, végso

soron gasztrointesztinalis vérzést eredményezett.

Szamos in vitro kutatas igazolta, hogy a proteaz inhibitorok, kiilondsen a ritonavir a
CYP3A4 enzim er6s inhibitora, emellett feltételezhetéen gatolja a CYP2J2 enzimet is
(136-138). Igy egyiittes adas esetén az ezen az enzimrendszeren metabolizalodo egyéb
gyogyszereknek lebomlasa csokken. Ez torténik a rivaroxabannal is, amely 60%-ban
metabolizalodik hepatikus tUton az emlitett enzimrendszeren, és 40%-ban iiril ki
valtozatlan formaban a vizelettel (139). A renalis iiriilés a P-glycoprotein (P-gp) és az
ugynevezett ,breast cancer resistant protein” (BRCP) transzportereken torténik (140).
Erdekes, hogy valészintisithetden a ritonavir az emlitett két vesetranszporter inhibitora
is, igy a proteaz inhibitor 1ényegében mindkét eliminacios utat befolyasolta. Egészséges
onkénteseken végzett vizsgalathan ritonavir és rivaroxaban egyiittes adasa az utobbi
Osszhangban vannak, a betegiinknél mért emelkedett rivaroxaban koncentracidoval. A
gyogyszer-gyogyszer interakcos Osszefliggések komplexitasat jol mutatja, hogy

betegiink a kombinacios terapia részeként etravirint is szedett, amely a CYP3A4 és a P-
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gp gyenge induktora (141). Ennek ellenére ez a kolcsonhatdas nem mérsékelte a
gyogyszer-gyogyszer interakcid nagysagat.

Az antiretroviralis vegyiiletek koziil leginkabb a proteaz inhibitorok és a non-nukleozid
reverz-transzkriptaz inhibitorok hajlamosak gyogyszer-interakciokra, a cytochrom P450
enzimrendszeren kifejtett inhibitoros és induktiv hatasuk miatt. gy azon betegek
szdmara, akik a jelzett enzimrendszeren metabolizalodo gyogyszereket — igy példaul
bizonyos antikoagulansokat — szednek, a megfeleld antiretroviralis gyogyszer
kivalasztasa elengedhetetlen. Munkankban kiilon felhivtuk ra a figyelmet, hogy az ujabb
antikoagulansok, mint a rivaroxaban, vagy apixaban a CYP450 enzimrendszeren
metabolizdlodva potencidlis interakcidot eredményezhetnek, jollehet alvadasgatld
hatasuk rutinszer(i modszerekkel nem mérhetd. Eppen ezért, amennyiben mindenképpen
PI, vagy NNRTI komponensii kombindci6 sziikséges egy adott betegnél, inkdbb javasolt
a cytochrom rendszeren metabolizalodé K vitamin antagonistak alkalmazasa. Ezeket
ugyan individualisan kell beéllitani, ugyanakkor antikoagulans hatasuk az ,,international
normalised ratio” (INR) hasznalataval biztonsagosan mérheté (142, 143). A heparin
tipustt antikoagulansok hasonloképpen biztonsdgosan adhatdéak antiretroviralis
gyogyszerekkel. A fix dozisu 1j antikoagulansok, monitorozas nélkiil alkalmazhatdak,
igy a gyogyszer-gyodgyszerinterakcié nem deriil ki, vagy csak késon, klinikai tlinetek
esetén. A 10. abran tiintettiik fel a leggyakrabban alkalmazott j és hagyomanyos
antikoagulansok ¢és antiretroviralis vegyliletek gyodgyszer-interakcidos Osszefliggéseit.
Osszegzésként  elmondhatd, hogy a gydgyszer-interakcid miatt emelkedett
antikoagulans  vérszint ¢és a potencialis vérzéses szovodmények  gondos

gyogyszerbeallitassal megeldzhetdek.

A megeldzésben segit, ha a betegnél és a gydgyszerrendelési szoftverben rendelkezésre
all a rendszeresen és atmenetileg szedett gydgyszerek listaja, amelyet minden egyes
gyogyszerfelirasnal revideal a kezeld orvos. Tovabba nagyon hasznos €s alkalmazando,
a gyogyszerrendelési szoftver sajat, potencidlis gyogyszer-gydgyszer interakciot jelzd
figyelmeztetd programja iS. Végso soron ajanlando, mint az egyik legszélesebb korben,
dijmentesen elérhetd (egyéb szakteriiletek orvosai €és betegek szdmara is), allanddan

frissitett gyogyszer-gyogyszerinterakcios adatbazis a www.hiv-druginteractions.org,

mely a HIV fertdzott betegek ellatasaban szerepet vallald orvosok, mindennapos
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informacids segédlete. A honlap a Liverpooli Egyetem HIV Farmakologiai Csoportja
altal rendszerezett adatgylijtemény, melynek célja, hogy egy megbizhato, evidenciakon
alapuld gydgyszer-gyogyszer interakcidos informécidos platformot biztositson a

szakembereknek és érdekl6doknek.

[Anti-coagulant, Anti-platelet and Fibrinolytic | Efavirenz |

!
Acenocoumarol O O O O O O <
Heparin (] < < < < @ @
Rivaroxaban (5] 5] e (5] O O ¢
Warfarin O O a O O O ©
Acenocoumarol <& < & < < < <
Heparin <& < < Led < (] <
Rivaroxaban <& < < <& < < <
Warfarin & < < & < < <

» /4 | Klinikailag jelent8s gyogyszer-interakcié nem vart

[/ | potencialis gydgyszer-interakcid — szoros monitorozas javasolt, gyogyszer dozis, vagy adagolas

gyakorisagara vonatkozo esetleges valtoztatasok lehetségesek

& /0 | agydgyszerek egyiittes alkalmazasa hangstlyozottan kontraindikalt

10. 4bra. A leggyakrabban hasznalt hagyomanyos ¢és 1j antikoaguldnsok ¢és
antiretroviralis  vegyiiletek  egyszerlsitett,  aktualizalt — gydgyszer-interakcios

Osszefliggései (Www.hiv-druginteractions.orq)
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6. KOVETKEZTETESEK

Kutatasaimban munkatarsaimmal a HIV fert6zott betegek gondozasanak aktualis
interdiszciplinaris kihivasait, a kognitiv-motoros eltéréseket és a gyogyszer-

interakciokat vizsgaltuk.

1. Kutatasunk alapjan a HIV fert6zottek neurokognitiv eltérése a vizsgalt betegek kozel
egyharmadanal (32.7%) volt kimutathaté, mely megfelel egyéb fejlett orszagokban
kozolt adatoknak. Tudomasunk szerint kozép-eurdpai orszagbol szarmazd prevalencidra
vonatkozd adatot els6ként kozoltink. A HIV demencia ma mar hazankban is ritka, de

eléfordulo korkép.

2. Kutatasi eredményeink alapjan aktiv droghasznalat, korabbi stroke, pszichiatriai
megbetegedés, a vizsgalat idejében mért alacsonyabb CD4+ T sejtszam ¢és alacsonyabb
iskolazottsagi szint a neurokognitiv eltérés kialakuldsara hajlamositottak. A kiilonbdzd
tipust neurokognitiv eltérések koziil a vizuo-spacialis memoria zavara és a finom

motorikai zavar volt a legnagyobb gyakorisaggal észlelt entitas.

3. A hazai neurokognitiv kohorsz adatain végzett kutatasunkban igazoltuk, hogy
aktualis vagy kumulativ magas CPE értékili antiretroviralis kombinacid protektiv hatast
neurokognitiv eltérések vonatkozasaban (p=0.03). Ugyanakkor, a jo liquor penetracios
hatékonysagu antiretroviralis gyogyszereket szed6 (ZDV, EFV, LPV/r) betegek korében
nagyobb gyakorisaggal észleltiink finom motorikai zavart. Mindez a terapias ablak

hipotézisét erdsiti.

4. A spanyol munkacsoporttal végzett kozos kutatasunkban igazoltuk, hogy amennyiben
a plazmaban virologiailag szupprimalt betegnél neurokognitiv eltérés alakul ki (akar
harmas kombinacid, akar protedz inhibitor monoterapia mellett), az eltérés sulyossaga, a
biomarkerek koncentracioi, vagy a liquorban megjelend rezidudlis viraemia a beteg 4ltal

szedett antiretroviralis vegyliletek szdmaval nincs dsszefiiggésben.

5. Keresztmetszeti vizsgalatban kimutattuk, hogy az altalunk vizsgalt kohorszban a

potencialis gyodgyszer-interakciok szdma minden negyedik betegnél eldfordult, mig
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ritkdn stlyos interakcid is megjelent. Klinikai eset kapcsdn kozoltik elséként a
darunavir/ritonavir és a rivaroxaban gyogyszer-gydgyszer interakciojat. Az
antiretroviralis gyogyszerek koziil kiilondosen a protedz inhibitorok ¢és egyéb, a
cytochrom P450 enzimrendszer segitségével metabolizalodd gyogyszerek potencidlis

interakcidira nagy figyelmet kell forditani, a sz6védmények megeldzése érdekében.
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7. OSSZEFOGLALAS

A 2000-es évek masodik évtizedében a HIV fert6zottek infektologiai gondozasanak
kihivasai a korabbiakhoz képest mas sulypontokra helyezédtek at. Megnovekedett
¢lettartam, a komorbiditdsok magasabb ardnya figyelheté meg, és ezzel ardnyosan a
szedett gyogyszerek mennyisége is nd. A betegek felét-harmadat érinté kodzponti
idegrendszeri problémak etiologidja Osszetett, és spektruma a korabbiakhoz képest
megvaltozott. Az antiretroviralis készitmények és a kozponti idegrendszer
vonatkozasaban a cél a megfeleld szoveti koncentracid elérése, amely virusgatld hatast
kifejt, de neurotoxikus mellékhatdst minél kevésbé eredményez. Az antiretroviralis
gyogyszerek alkalmazasanal a potencidlis gydgyszer interakcidok figyelembevétele a
hatékonysadg megdrzése és a komplikaciok megeldzése szempontjabol nélkiilozhetetlen.
Célkitiizések: 1. A neurokognitiv eltérések prevalencidjanak és megoszlasanak
meghatarozasa a hazai HIV fertézottek korében. 2. A neurokognitiv eltérésekre
prediszpondld tényezdk feltérképezése. 3. Az antiretroviralis gyogyszerek és a
neurokognitiv eltérések 0Osszefliggéseinek vizsgalata. 4. A héarmas kombinalt
antiretroviralis terdpia és a monoterdpia alkalmazisa mellett megjelend liquor- és
neurokognitiv eltérések vizsgalata nemzetkozi egyiittmiikodésben. 5. Az antiretroviralis
gyogyszerek alkalmazasa mellett potencialisan fellépd gydgyszer-interakciok vizsgalata
a hazai HIV fert6zottek korében és egy eset bemutatasa.

Eredmények: 1. A HIV fertézottek neurokognitiv eltérése a vizsgalt betegek kozel
egyharmadénal (32.7%) volt kimutathatd. Enyhe és tiinetmentes eltérések feleldsek az
esetek 31%-aért. 2. Aktiv droghasznalat, korabbi stroke, pszichiatriai megbetegedés, a
vizsgalat idejében mért alacsonyabb CD4 sejtszam ¢€s alacsonyabb iskoldzottsagi szint a
neurokognitiv eltérés kialakuldsara hajlamositottak. 3. Magasabb CPE értékil
antiretrovirdlis kombinacidé protektiv hatdsu neurokognitiv eltérések vonatkozasaban
(p=0.03). 4. Nemzetkozi egyiittmiikodésben igazoltuk, hogy a proteaz inhibitor
monoterapiaban részesiild, neurokognitiv tiineteket mutatd viroldgiailag szupprimalt
betegeknél a liquor biomarkerek és a HIV RNS jelenléte nem kiilonbozik a harmas
terapiat szedd betegekétdl. 5. A kohorsz minden negyedik betegénél észleltiink
potencialis gyogyszer-interakcidt, harom betegnél fordult el6 terdpias kudarc. ElsOként
kozoltiink protedz inhibitort tartalmazd kombinaci6 mellett alkalmazott direkt hatasu Xa

faktor inhibitor altal okozott vérzéses sz6vodményt.
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8. SUMMARY

In the second decade of 2000s challenges in the medical management of HIV infected
persons tend to change. Effective and safe antiretroviral medicines are available,
consequently, average life expectancy of HIV reached that of uninfected persons.
Comorbidities are, however, still more frequent among HIV infected persons resulting
in an increased need for additional medication. Central nervous system involvement is
present in 30 to 50 percent of patients with a complex etiology and an altered scope.
Key issue in management of neurocognitive disorders is reaching optimal tissue
concentration in brain sufficient to control HIV replication, but avoiding potential
neurotoxic effect. When using antiretrovirals one should necessarily take into
consideration drug interactions to maintain efficacy and prevent complications.
Objectives: 1. To identify prevalence and forms of neurocognitive disorders among
Hungarian HIV infected patients. 2. To study risk factors among Hungarian HIV
infected patients. 3. To assess correlations between antiretroviral use and neurocognitive
impairment. 4. To investigate cerebrospinal fluid biomarker and neurocognitive pattern
differences in triple antiviral therapy versus protease inhibitor monotherapy in
international cooperation. 5. To study potential drug-drug interactions among Hungarian
HIV infected patients and report a case.

Results: 1. In about one-third (32.7%) of included patients a neurocognitive disorder
was detected. Mild and asymptomatic cases accounted for 31%. 2. Active drug
consumption, a history of stroke, psychiatric diseases and lower CD4+ T lymphocyte
count as well as lower level of education were risk factors for developing
neurocognitive disorders. 3. Antiretrovirals with higher CPE scores proved to be
protective against neurocognitive disorder (p=0.03). Fine motor skill deficit was more
common in patients receiving antiretrovirals with higher CPE score. 4. In international
cooperation we have described that biomarkers and presence of HIV RNA in the
cerebrospinal fluid did not differ in triple antiretroviral combination versus protease
inhibitor monotherapy in virologically controlled patients with neurocognitive
impairment. 5. Potential drug-drug interactions were found in as many as one in four
patients (27%), and we identified three cases of therapeutic failure. We were the first to
report a drug interaction of a protease inhibitor containing regimen and direct factor Xa

inhibitor resulting in complication.
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12. ABRAK ES TABLAZATOK JEGYZEKE

1.

10.

A w0 np e

abra. A kiilonbozé vegyiiletcsoportba tartozd antiretroviralis gyogyszerek
tamadaspontjai

abra. A HIV atjutdsa a vér-agy-gaton trojai falé6 modjara

abra. A kozponti idegrendszeri tiineteket mutatd HIV-fertdzott betegek varhatéd
leggyakoribb koroki tényezdi az immunstatusz fiiggvényében

abra. Valodszinisithetd tényezOk ¢és mechanizmusok a HIV-ez tarsuld
neurokognitiv eltérések kialakulasaban

abra. Terapids ablak elmélet az antiretroviralis gyogyszerek kozponti
idegrendszeri hatdsanak illusztralésara

abra. Harmas kombinalt antiretroviralis terapia és a monoterapia szedése mellett
¢észlelt neurokognitiv eltérések liquor biomarker vizsgélata.

abra. A kutatasba bevont betegek folyamatabraja

abra. Aktudlis és kumulativ CPE értékek neurokognitiv eltérést mutatd és
eltérést nem mutato fertézotteknél

abra. A kombinalt antiretrovirdlis terapia mellett szedett gyodgyszerek
megoszlasa

abra. A leggyakrabban hasznalt hagyomanyos ¢és 1) antikoagulansok és
antiviralis ~ vegyiiletek  egyszer(isitett, aktualizalt gyogyszer-interakcids

Osszefliggései

tablazat. A Frascati-féle kritériumrendszer

tablazat. A HIV fertdzott betegek leggyakoribb neuroldgiai szovédményei
tablazat. Az antiretroviralis készitmények kozponti idegrendszeri penetracios értékei
tablazat. Neurokognitiv eltérést mutatd €s eltérést nem mutaté személyek
jellemzdi a hazai neurokognitiv kohorszban

tablazat. Az antivirdlis kombinaciot szedd betegek demogréafiai adatai és

gyogyszerhasznalatuk a neurokognitiv eltérés viszonylataban
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tablazat. Az alkalmazott antiretroviralis kombindcio aktualis és kumulativ CPE
értékek atlagai neurokognitiv eltérést mutatd ¢és eltérést nem mutatd HIV
fertézotteknél

tablazat. Kiilonboz6é antiretroviralis gyogyszerek hasznalatanak iddtartama
hénapban kifejezve a neurokognitiv eltérés viszonylatdban

tablazat. Szignifikdns Osszefliggések az egyes antiretrovirdlis vegyiiletek
szedésének tartama és a neurokognitiv tesztek gyengébb teljesitményei kozott
tablazat. Demografia, HIV statusz, komorbiditasok és a kognitiv eltérések, a
harmas kombinacion, illetve protedz inhibitor monoterapian 1évé HIV fert6zott
betegek esetén

tablazat. Liquor HIV RNS detektidlds és a liquorban mért biomarker
koncentraciok neurokognitiv eltérést mutatd €s harmas kombindlt antiretroviralis
terapiat, illetve proteaz inhibitor monoterapiat szedd betegekben

tablazat. A kombindlt antiretrovirdlis terapia mellett szedett potencialis

interakcidval jaro vagy kontraindikélt komedikaciok.
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13. SUPPLEMENTUM

1. melléklet. Beck-féle depresszié kérddiv

Beck depresszio kérdéiv
Beck Depression Inventory (BDI)
(roviditett valtozat)
A kérddiv csoportositott allitasokat tartalmaz. Gondosan olvassa végig a csoporton beliili mind a négy

allitast és valassza ki azt az egyet koziiliikk, amely a legjobban leirja érzéseit az elmilt héttdl a mai napig.

0 Nem vagyok szomora
1 Szomort vagy nyomott vagyok
2 Mindig szomoru vagyok, és nem tudok kikeveredni bel6le

3 Annyira szomoru és boldogtalan vagyok, hogy nem birom tovabb.

0 Nem félek kiilonosebben a jovét illetden.
1 Félek a jovotol.
2 Ugy érzem, semmit sem varhatok a jovétél.

3 Ugy latom, hogy a jovoém reménytelen, és a helyzetem nem fog javulni.

0 Nem érzem, hogy kudarcot vallottam
1 Ugy érzem, tobb kudarc ér, mint méasokat
2 Visszatekintve életemre kudarcok sorozatat latom

3 Ugy érzem, mint ember, teljesen kudarcot vallottam

0 A dolgok ugyanolyan megelégedéssel toltenek el, mint maskor
1 A dolgokkal nem vagyok ugy megelégedve, mint maskor
2 Valgjaban tobbé semmi sem okoz megelégedettséget nekem.

3 Mindennel elégedetlen vagy kdzombds vagyok.
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0 Nem hibaztatom kiilonésebben magam.
1 Gyakran hibaztatom magam.
2 Majdnem mindig hibaztatom magam valami miatt.

3 Alland6an hibaztatom magam.

0 Nem érzem magam kiilondsebben hibasnak.
1 Ugy érzem, lehet, Hogy részolgaltam valami biintetésre.
2 Ugy érzem, hogy részolgaltam a biintetésre.

3 Azt akarom, hogy megbiintessenek.

0 Eszembe sem jut, hogy magamnak artsak, vagy magam ellentegyek valamit.
1 Van 6ngyilkossaggal kapcsolatos gondolatom, de nem tudom megtenni.
2 Szeretném megdlni magam.

3 Meg6lném magam, ha tudnam.

0 Az emberek iranti érdeklédésem nem csokkent.
1 Kevésbé érdekelnek az emberek most, mint azel6tt.
2 Jelent6sen csOkkent masok iranti érdeklodésem.

3 Minden érdekl6désemet elvesztettem masok irant.

0 Eppen olyan jol dontok, mint kordbban.
1 Mostanaban elhalasztom a dontésemet.
2 A korabbiakhoz képest igen nehezen dontok.

3 Semmiben sem tudok dOnteni tobbé.
10.

0 Nem érzem, hogy rosszabbul nézek ki, mint azelGtt.
1 Félek, hogy 6regnek és csunyanak latszom.
2 Ugy érzem, hogy hatranyomra valtoztam, és kevésbé vagyok vonzo.

3 Azt hiszem, cstinya vagyok.
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11.

0 Eppen olyan jé1 tudok dolgozni, mint maskor.
1 Kiilon eréfeszitésembe keriil, hogy valami munkaba belefogjak.
2 Nagy er6feszitésre van sziikségem ahhoz, hogy megcsinaljak valamit is.

3 Semmi munkat nem vagyok képes ellatni.
12.

0 Nem faradok el jobban, mint azelétt.
1 Hamarabb elfaradok, mint azel6tt.
2 Majdnem minden elfaraszt, amit csinalok.

3 Tulsagosan faradt vagyok, hogy barmit is csinaljak.
13.

0 Az étvagyam nem rosszabb, mint azel6tt.
1 Az étvagyam nem olyan jo, mint azel6tt.
2 Mostanaban az étvagyam sokkal rosszabb.

3 Egyaltalan nincs étvagyam.
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2. melléklet. MOS SF-36 onértékelési életmindségi-egészségi allapot kérdbiv

SF-36

Kérdéiv az On egészségi allapotarol

Név:

Datum:

HOGYAN TOLTSE KI A KERDOIVET? Ez a kérddiv azt vizsgalja, hogy mi az On véleménye a sajat
egészségi allapotarol. Segitéségével nyomon kovethetdk, hogyan érzi magat és mennyire képes elvégezni

megszokott tevékenységeit.

1.Hogyan jellemezné egészségét? (csak egy szamot jel6ljon meg)

KNGO, ..o 1
NAGYON JO. et 2
JO 3
TUCEtO. . .o 4
ROSSZ <o 5

2. Az egy évvel ezeldttihez képest milyennek tartja egészségi allapotat most?

Most sokkal jobb, mint egy évvel ezel6tt .........................
Most valamivel jobb, mint egy évvel ezeldtt ......................
Nagyjabol olyan, mint egy évvel ezelbtt ...........................

Most valamivel rosszabb, mint egy évvel ezel6tt ................

g B W N

Most sokkal rosszabb, mint egy évvel ezelbtt ....................

3. A kovetkez6 felsorolas olyan fizikai tevékenységeket tartalma, amelyek egy atlagos napon
eléfordulhatnak. Korlatozza-e egészségi allapota ezek elvégzésében most? Ha igen mennyire? (minden

sorban csak egy szamot jel6ljon meg)

TEVEKENYSEG Igen, Igen, Kicsit Egyaltalan

nagyon korlatoz orlatoz nem
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korlatoz
a. Megerdltet6 fizikai tevékenység, pl.: futas, 1 2 3

nehéz targyak emelése, megterheld sportok

b. Kozepesen megterheld tevékenység, pl.: 1 2 3

porszivozas, kertészkedés, kirandulas

c. Bevasarlo szatyor felemelése vagy cipelés
d. Tobb emeletnyi 1épcson felmenni

e. Az els6 emeletre gyalog felmenni

f. Eldrehajlas, lehajolas vagy letérdelés

g. 1 kilométernél hosszabb séta
h. Tobb szadz méter séta

1. Szaz méter séta

N N N NN N NN
W W W W W wWw w w

Y e N S S

ji. Onall6 fiirdés vagy oltozkodés

4. Az elmult négy hét soran testi egészsége miatt el6fordultak-e az alabbiak, munkaja vagy
mas rendszeres tevékenysége soran?
(soronként csak egy szamot jeldljon meg)

IGEN NEM

a. Csokkentenie kellett a munkaval vagy mas elfoglaltsaggal 1 2

toltott idot

b. Kevesebbet végzett, mint amennyit szeretet volna 1 2
c. Bizonyos tipust munkat vagy tevékenységet nem tudott

elvégezni 1 2
d. Csak nehézségek aran tudta elvégezni munkajat vagy mas 1 2

tevékenységeit (példaul az kiilon eréfeszitésébe keriilt)

5. Az elmult négy héten lelki gondok (példaul lehangoltsag vagy idegeskedés) miatt eldfordultak-e az alabbiak

munkaja vagy mas rendszeres tevékenysége soran?

IGEN NEM
a. Csokkentenie kellett a munkaval vagy mas elfoglaltsaggal
toltott idot 1 2
b. Kevesebbet végzett, mint amennyit szeretett volna 1 2
c. Nem olyan gondosan végezte munkajat vagy mas
tevékenységét, ahogyan szokta 1 2
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6. Az elmult négy hét soran mennyire zavarta testi egészsége vagy lelki gondjai szokasos kapcsolatat
csaladjaval, barataival, szomszédaival az masokkal?

(Csak egy szamot jeloljon meg!)

KOZEPEeSen ......ccoceeeviiiiiiiiiiiiiiececeee e

MeglehetOSCN. ......eceveereeeieieeie e

g A W N P

NAGYON 1S....viieiiricicree e

7. Milyen erds testi f4jdalmai voltak az elmult négy hét soran?
(Csak egy szamot jeloljon meg)

NEM VOIAK ...

~
[eH
N
Q
=]
o
»
o U b~ W N e

8. Az elmult négy hét soran a fajdalom mennyire zavarta megszokott munkajaban (beleértve a

munkahelyi és a hazimunkat)? (csak egy szamot jel6ljon meg)
SEMENNYITE...cveiie e et
EQY KICSIT ..o e
KOZEPESEN.....eeiiiiiiiiiiiie e

MeEgIehEtOSEN.......ecvveieeieieeieiieeie ettt rens

o A~ W N -

NAGYON. .t s

9. A kovetkez6 kérdések arrol érdeklddnek, hogy az elmult négy héten hogyan érezte magat.
Minden kérdésnél kérjiik, azt az egy valaszt jelolje meg, amely a legkdzelebb all Onhoz.

(minden sorban csak egy szamot jel6ljon meg)

Mindvégig Az id6 Meglehe- |Azid6 kis Az id6 Egyaltalan
legnagyobb  tdsen sokat részében nagyon kis nem
részében részében

a. Tele voltéletkedvvel? 1 2 3 4 5 6
b. Nagyon ideges volt? 1 2 3 4 5 6
¢. Annyira maga alatt

volt,hogy semmi sem

tudta felviditani? 1 2 3 4 5 6
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d. Nyugodtnak és

békésnek

érezte magat? 1 2 3 5 6
e. Tele van energiaval, 1 2 3 5 6
f. Szomorunak €s

kedvetlennek érezte

magat? 1 2 3 5 6
g. Kimeriilt volt? 1 2 3 5 6
h. Boldog embernek

érezte magat? 1 2 3 5 6
i. Faradt volt? 1 2 3 5 6

10. Az elmult négy hét soran befolyasolta-e testi vagy lelki allapota személyes kapcsolatai (példadul

baratok, rokonok meglatogatasa, stb.)

(csak egy szamot jel6ljon meg!)

MINAVEZIZ. ....cnveieieiiiiiere e
Az id6 legnagyobb részében..........coceeeiiiininiininennn,
Az 1d6 Kis 1€SZEDEN. ......eoueieiiiiiieieieeeeeee e
Az 1d6 nagyon Kis 1észEben..........cccceveeeveiveienrierennne

Egyaltaldn nem..........ccccocemieienienieeeeeeee e

o A~ W N -

11. Mennyire IGAZAK a kovetkezd allitasok az On esetében? (soronként csak egy szamot jeldljon meg !)

Teljesen  Tobbnyire  Nem Inkabb nem  Egyaltalan nem igaz
igaz igaz tudom  igaz
a. Konnyebben betegszem meg, mint
masok 1 2 3 4 5
b. Olyan egészséges vagyok, mint
barki mas 1 2 3 4 5
c. Romlik az egészségem 1 2 3 4 5
d. Makkegészséges vagyok 1 2 3 4 5
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3. melléklet. Az elvégzett neurokognitiv tesztek jellemz6i (https://www.schuhfried.com/tests/all-tests/).

. Normacsoport
Teszt Mit mér? Mi a feladat? Idétartam | Mérési tartomany i
(Referencia)
Vizuomotoros koordinacio:
egyesiti a koordinacio, a
. . Egy 40
fokuszalt figyelem és a A vizsgalati személynek koroket kell egy
masodperces
finom mozgasok palydhoz | palyan beliil tartania két iranyit6 gomb
o gyakorlo Hibazasok szama és
valo preciz alkalmazkodas | segitségével. A bal oldali iranyité gomb a )
. ) o . fazis utan hossza - kiilon bal és | 567 fés reprezentativ
B19 készségének mérését, bal oldali kort iranyitja, a jobb oldali . .
o o . kezdédik a | jobb kézre, id6beni | minta
figyelembe véve a vizualis | gomb pedig a jobb oldali kort. .
tesztfazis, bontéssal
percepcio6 fenntartasanak Torekedniiik kell arra, hogy a korok ne X X
) . . ami 3 percig
képességét is. (Motoros és | érintsék a palyak széleit. art
art.
kognitiv funkciok
vizsgalata)
A tesztkitolté feladata az, hogy egy piros
pontot végigvezessen egy megadott A reprezentativ
palyan. Kontrollgombbal végzi a Teljesitési ido, normacsoportok 396 fo
Két kéz és szem . ) .
o feladatot. Az egyik kontrollgombbal a hibazasok szama, eredményeit
koordinacidjat . . i .
2HAND . pontot horizontalisan, a masikkal 5-8 perc hibazasok hossza, tartalmazzak. Tovabba
(Motoros funkciok o . . o o
. vertikalisan tudja mozgatni. A palya koordinacios néhany specialis norma
vizsgalata) . .
harom szekciobol all (egyenes és ives nehézség is rendelkezésre 4ll.
szakaszok). Amikor letér a palyarol, a
rendszer a hibat hanggal jelzi.
o Helyes és téves
A szamitogép képernydjén jelentés
valaszok szama,
Nonverbalis tanulasi nélkiili abrak jelennek meg, mindegyik 3
. valaszadas 342 f6s reprezentativ
képességet masodpercig. Az abrak egy része o
NVLT . . . ) 10 perc kozépideje (kiilon normacsoport.
(Kognitiv funkciok geometrikus, a masik része szabélytalan. .
geometrikus és
vizsgalata) A vizsgalati személynek minden abra utan
. szabalytalan abrakra
el kell dontenie, hogy latta-e mar az abrat.
vonatkozoan)
Olvasasi
. i i interferencia,
Automatikus figyelmi
) Megnevezési
gatlast, exekutiv funkciokat | A feladat a megfeleld szint vagy jelentést . . Egészséges
STROOP 10-15 perc interferencia,
(Kognitiv funkciok jelolé gomb mihamarabbi lenyomasa. normacsoport, N=254.
. Reakcididok
vizsgalata) -
medianja, Helytelen
valaszok szdma
A képernyén szabalytalanul elhelyezett
A rovid tavi memoria téri- | kockak lathatoak. Egy kurzor adott
vizualis alrendszerének sorrendben mutat ra ezekre a kockakra. A Téri-vizualis Kiterjedt
kapacitasat vizsgalja, valaszado feladat, hogy ugyanazon szamterjedelmi mintaallomany normal,
CORSI valamint az implicit téri- kockakat, a kordbban latott sorrendben 10-15 perc kapacitas, implicit ileltve klinikai
vizualis tanulds képességét. | érintse a kurzorral. Harom itemenként né téri vizualis tanulasi | populacio
(Kognitiv funkciok a kockak sorozata eggyel. A teszt akkor képesség vonatkozasaban

vizsgalata)

all le, amikor a valaszad6 harom azonos

terjedelmii itemen beliil két hibat vét.
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Reakci6idé mérésére
alkalmas teszt — az éberség,
az inadekvat ingerek
kisziirésének és az
iranyitott figyelem
képességeit vizualis
és/vagy akusztikus ingerek
jelenlétében vizsgalja
milliszekundumos
pontossaggal.

(Motoros és kognitiv

funkciok vizsgalata)

DOI:10.14753/SE.2016.1930

A valaszado feladata, hogy akkor nyomja
meg a reakcidgombot, ha egy specifikus
inger jelen van, ezek utan pedig azonnal

helyezze vissza az ujjat a pihené gombra.

4-6 perc

A kovetkez6
valtozok keriilnek
kiszamitasra: atlag
reakcioidd, atlag
motoros idd,
kiilonbség az atlagos
reakcioidoben
jelzbingerrel illetve
anélkiil, és
kiilonbség az atlagos
motoros idében
jelzdingerrel illetve

anélkiil.

Reprezentativ

normacsoport: N=576.
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