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1. BEVEZETES

Az elséként 1983-ban izolalt Humén immundeficiencia virus (HIV) altal okozott szerzett
immunhidnyos megbetegedés ellenes antiretrovirdlis terdpia elmult harom évtizede
dinamikus fejlédést mutatott. A HIV epidémia elsé iddszakaban a betegek gondozasanak
fokuszaban az opportunista infekciok (OI) és a malignitdsok kezelése allt, mig az
alapbetegség kontrollalatlanul haladt elére. A kezdeti antiretroviralis terdpia
elterjedésével az Ol-k és malignitdsok mérséklédo incidenciaja mellett a gyogyszerek
anyagcserére gyakorolt mellékhatdsai valtak komoly kihivassa. A 21. szizadban
rendelkezésre allo antiretroviralis gyodgyszerek rendszeres szedése megfeleld virus
kontrollt eredményez. Tovéabba, a kordbban riasztd gyogyszer mellékhatasok
(lipodystrophia, metabolikus szindréma, neuropathia, stb.) minimalisra mérsékelhet6ek a
mai iranyelveknek megfeleld, korszerii gyogyszerekre épiild terapias stratégiakkal. igy a
rettegett ,,halalos” koérkép az esetek nagy részében, megfeleld gyogyszer adherencidval
rendelkezd betegeknél egy jol karban tarthatd kronikus betegséggé szelidiilt. Az utobbi
években kozolt adatok szerint a HIV fertdzott felndttek varhatd atlagos élettartama
dramaian nétt és megkdzeliti a nem fertdzott populacioét. A novekvo életkorral tobb
tarsbetegség és gyogyszerszedés is jar, illetve szadmos interdiszciplinaris jelenség egyre
nagyobb hangsulyt kap a korszerli betegvezetésben. Az utdbbi évtizedben, a HIV
fertdzott betegek gondozasa soran Ujabb és mas, kordbban nem ismert problémak és
kérdések meriiltek fel, amelyekre a klinikusoknak, illetve a kutatoknak kell reflektalniuk
¢s lehetdség szerint valaszt talalniuk.

Ertekezésemben a HIV fertézott betegek infektologiai gondozasanak aktualis,

interdiszciplinaris hatarteriiletein végzett munkaimat ismertetem.

A HIV kozponti idegrendszeri vonatkozasai

A HIV vilagjarvany terjedésével parhuzamosan jelentek meg a kdzponti idegrendszer
érintettségét  bizonyitd esetleirasok, majd novekvé gyakorisaggal az atfogo
epidemioldgiai kozlemények. Az 1980-as és 90-es években a HIV fert6zott betegek
mintegy 30-50%-aban észlelték az infekcid egyik legsulyosabb, primer kozponti
idegrendszeri szovédményét, az AIDS demencia-komplexet (ADC), mely kiilonb6z6
stlyossagii kognitiv és motoros tiinetek formajaban jelentkezett. A sulyos cellularis

immunhianyos allapot miatt a kozponti idegrendszer is sériilékennyé¢ valt az opportunista



koérokozok tamadasaira, amely tovabbi idegrendszeri karosodast eredményezhetett.
Ebben a kombinalt antiretrovirdlis kezelés (kART) eldtti, ugynevezett ,pre-kART”
éraban, az AIDS staddiumu betegek mind morbiditasa, mind mortalitasa szignifikansan
magasabb volt idegrendszeri okok miatt. A potens, kombinalt antiretroviralis terapia
koraban tovéabbra is észlelheté a HIV fert6zott személyek kognitiv eltérései, melynek
patomechanizmusa komplex, hatterében kiilonb6z6 kockazati tényezok allhatnak. Ezt a
jelenséget Osszefoglald néven HIV-hez tarsuld neurokognitiv eltéréseknek (HIV-
Associated Neurocognitiv Disorders (HAND)) nevezi az irodalom. Az AIDS demencia-
komplex incidencidja dramaian lecsokkent, ugyanakkor az enyhe foka, illetve
tiinetmentes neurokognitiv eltérések a betegek jelentds részénél fennallnak. A kiilonb6z6
fokban észlelt kdzponti idegrendszeri eltérések, figyelem-, hangulat- és memoriazavar,
illetve a motoros miitkddésben megjelend eltérések gyakran jelentenek diagnosztikus
nehézségeket a klinikus szamara. A HIV fertézéshez tarsulé neurologiai
szovodményeknek alapvetden harom formajat kiilonboztetjiikk meg: primer neuroldgiai
szOvOdmények, opportunista infekciok €s malignitasok. A HIV-hez tarsulé motoros-
kognitiv eltérések prevalencidjara vonatkoz6é adatok nagy szorassal 20-69%-0s
gyakorisagot mutatnak. Ertekezésem megirasakor Kozép-Kelet-Europabol szarmazod
prevalencia adat nem all rendelkezésre. A neurokognitiv eltérést mutatd HIV fertézott
betegek tulélése rosszabb, csokkent dngondozd képesség €s €letmindség jellemzi Oket,
koriikben magasabb a munkanélkiiliek aranya, mindez 0sszességében komoly
¢letmindségbeli, illetve szocialis nehézséget képes okozni. A KART szerepe vitathatatlan
HIV idegrendszeri szovOdményeinek csokkentésében, kiilondsen az opportunista
infekciok és demencia vonatkozasdban, jollehet az enyhe és tiinetmentes neurokognitiv
eltérések prevalencidja kezelés mellett is megkdzelitéleg minden harmadik beteget érinti.
Prospektiv és nem kontrollalt intervencios kutatasok kimutattak, hogy a liquorba jobban
penetrdld antiretroviralis gyogyszerek hatékonyabb HIV RNS szint csokkenést
eredményeznek. Ugyanakkor szdmos kutatisi eredmény az antiviralis gyogyszerek
neurotoxikus hatasat sugallja. Letendre és munkatarsai a ,kétéli kard” hasonlattal
jellemezik a kozponti idegrendszer és az antiretroviralis gyogyszerek viszonyat: ha
elégtelen koncentracioban van jelen a gyodgyszer az agyszOvetben, akkor a virus
replikacié nem kontrollalt; ellenben ha a gyogyszer til magas koncentraciot ér el a

liquorban, az neurotoxicitast okozhat.



Az antiretroviralis vegyiiletek gyogyszer-interakcioi

A KART kezelés alatt allo HIV fert6zott betegek magas kockazati csoportot képviselnek
gyogyszer-gyogyszer interakciok vonatkozasadban: 1. A tudomany jelen allasa szerint
¢lethossziglan tartdé harom kiilonboz6 antiretroviralis gyogyszer szedése sziikséges. 2. Az
ujabb gyogyszerekkel nincs elegendd klinikai tapasztalat. 3. Az opportunista fert6zések
(pl. tuberkulézis), a koinfekciok (pl. hepatitis C) vagy malignus megbetegedések
rendszerint tobb, és tartds antimikrobas, vagy kemoterapias vegyiilet adasat teszik
sziikségessé. 4. HIV-fertdzott betegek varhato atlagos élettartama a nem fert6zott
személyekét megkozeliti, ugyanakkor tobb komorbiditassal rendelkeznek, amely miatt
még tobb gyodgyszert szednek. 5. Szamos szerz szerint a decentralizalt ellatasi mod a
gyogyszer-gyogyszer interakciok gyakorisagat noveli.

Obszervacios vizsgalatok azt mutatjak, hogy a kezelt HIV fert6zottek 20-30%-nal lehet
potencidlis gyogyszer-gyogyszer interakcioval szamolni a helytelen gydgyszer-
rendelések miatt, és az esetek 2-5%-ban abszolut kontraindikalt gydgyszert rendelnek az
antiretroviralis terdpia mellé. Az interakciok eredményeként az optimalis szisztémas
koncentracional jelentdsen alacsonyabb, vagy éppen magasabb gyogyszer vér-, illetve
szoveti koncentracidé alakulhat ki, melynek komoly kovetkezményei vannak. Az
antiretroviralis gyogyszer szubterapids szintje terapias kudarchoz, rezisztens virus torzsek
szelekcidjahoz, végsé soron a gyodgyszer elvesztéséhez vezethet, mig a taldozirozas a

gyogyszer toxikus hatasait erdsiti fel.



2. CELKITUZESEK

Ertekezésemben az aldbbi fobb kérdések vizsgalatat tiiztiik ki célul munkatarsaimmal:

1.

A neurokognitiv eltérések prevalencidjanak meghatarozasa hazai HIV fert6zottek
korében

A neurokognitiv eltérésekre prediszponald tényezok feltérképezése hazai HIV
fert6zottek korében

Az antiretroviralis gyogyszerek és a neurokognitiv eltérések Osszefliggéseinek
vizsgalata

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

Az antiretroviralis gyogyszerek alkalmazasat nehezitd gyogyszer-interakciok

vizsgalata hazai HIV fert6zottek korében és bemutatasa klinikai eset kapcsan



3. MODSZEREK

Munkam soran elsdsorban munkahelyemen, az Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo
Korhaz- Rendeldintézetben gondozott hazai HIV fert6zott betegek klinikai leleteit,
antiretroviralis és egyéb gyogyszerelési adatait, tovabba a szamitogépes mérésekkel
meghatarozott neurokognitiv funkciok eredményeit vizsgaltuk és dolgoztuk fel
munkatarsaimmal 2011 és 2012 kozott. Mindemellett két kiilfoldi HIV centrumban
klinikai nemzetkozi egylittmiikodés, illetve kutatasi projekt keretén beliil vizsgaltuk a
HIV betegek kezelési stratégidinak hatasat a neurokognitiv eltérésekre, illetve gyogyszer-
interakcidkra. A betegek részvétele a kutatdsokban minden esetben Onkéntes modon
tortént, melyet a kutatisba vald beleegyezd nyilatkozat aldirdséval ismertek el. Az

illetékes Etikai Bizottsagok minden esetben engedélyezték a kutatést.

3.1. A neurokognitiv eltérések prevalencidjdnak meghatdrozdsa hazai HIV
fertézottek kérében

2011 majusa és 2012 augusztusa kozotti idoszakban az Egyesitett Szent Istvan és Szent
Laszl6 Korhaz (ESZSZK) Immunolégiai Ambulancidjan gondozott HIV fertdzott
betegek klinikai, immunolégiai allapotat, gydgyszerelését, tovabba egyes jol definialt
neurokognitiv funkcioit, egy szenzitiv szamitogépes neurokognitiv programmal (Vienna
Test System, Dr. Schuhfried Inc., Mddling, Austria) vizsgaltuk és elemeztiik. A
bevalasztas kritériumai voltak: konfirmalt HIV pozitivitas; 18 évnél iddsebb életkor. A
betegeket kizartuk a kutatdsbol, amennyiben az &ltaldnos klinikai allapota a teszt
elvégezhetdségét technikailag akadalyozta (sulyos tremor, Glasgow Coma Scale
Osszpontszdm <15, akut lazas betegség, a kortorténetben ismert neurodegenerativ
korkép). A reprezentativ mintanyerés céljabol a kutatasba a rendszeres orvosi kontroll
kapcsan, a hét meghatarozott napjain, konszekutivan megjelend betegeket vontuk be. A
bevonaskor szakorvosi vizsgalatot és kortorténet felvételt kovetden egy részletes, validalt
neurokognitiv funkciokat vizsgald feladatsort végeztek el a betegek. Emellett a
nemzetkozi gyakorlatban depresszio kisziirésére szolgdld Beck depresszids skalat, a
szintén széles korben alkalmazott validalt egészség-¢letmindség kérdéivet (SF-36),
illetve egy életvitelre-életvezetésre vonatkozo strukturalt kérdoivet toltottek ki betegeink.
A rendszer tesztgyljteményébdl hat tesztet alkalmaztunk, melyek alkalmasak a

tiinetmentes, illetve enyhe neurokognitiv eltérések felismerésére, felmérésére. Az egyes



tesztek eredményeit a szamitogép altal kiadott szamszerusitett, illetve grafikonon abrazolt
eredménytabldzatok mutattdk. A kutatasi alanyok neurokognitiv érintettség szerinti
besorolasat, az egyes tesztekkel kapott T-értékek alapjan, az Amerikai Neurologiai
Tarsasag adaptalt algoritmusa (Frascati Kritériumok) felhasznalasaval torténtek. Igy a
betegek végsd soron a neurokognitiv szempontbdl nem érintett, tiinetmentes, enyhe
eltérést mutatd, vagy stlyos stadiumok egyikébe keriiltek besorolasra. A statisztikai
szamitasokat SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) szoftverrel végeztiik. A leird
demografiai adatokat, komorbiditdsokat, 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 kiilonbozd tesztek kor ¢és
iskolazottsaghoz illesztett normal értékeit vettiik alapul. A szignifikancia szintjét 0.05-

nak vettiik.

3.2. A neurokognitiv eltérésekre prediszpondlé tényezbk feltérképezése
hazai HIV fertdézottek kdrében

A kutatds e szakaszaban alkalmazott moddszertant, és a betegek besoroldsat a 3.1.
fejezetben részletezett modon végeztilk. Az alapveté demografiai adatok mellett, a
standardizalt modon, prospektiven gylijtott betegadatokat, erre a célra szerkesztett
tablazatkezeld programban Osszegeztiik. Az aldbbi paramétereket vizsgaltuk:

a. HIV diagnozis felallitasdnak idOpontja; a fertézottség idotartama,

b. HIV fert6zés stadiuma a felismeréskor; a nadir CD4+ T lymphocyta sejtszam; a
virus koépiaszam a fert6zés felismerésekor, a kezelés megkezdésekor, illetve a
kutatds idOpontjaban; a CD4+ T lymphocyta sejtek valtozasi trendje, értéke a
kutatas idejében,

c. az antiretroviralis terapia elkezdésének idOpontja; az antiretroviralis kezelés
id6tartama, a kombinacio tipusa, 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 kérddivek alapjan: életmindség, életvezetés,
iskolézottsag, dohanyzas, alkohol és drogfogyasztasi szokasok, kordbbi kozponti

idegrendszeri események, mentalis betegségek.

3.3. Az antiretroviralis gydgyszerek és a neurokognitiv eltérések oOsszefiiggéseinek
vizsgdlata

A kutatasba a kohorsz valamennyi, legaldbb 6 honapja kombindlt antiretroviralis
terapiaban részesiilo betegét bevontuk. Mivel a kutatds idejében a hazai HIV fert6zott
betegek, kizarolag az Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszl6 Korhaz és Rendeldintézet
1. Infektolégiai Ambulanciajan (kordbban Fdvarosi Onkormanyzat Szent Lészld
Korhaz, Immunologiai Ambulancia) jutottak hozza az antiretroviralis gydgyszerekhez, a
kutatasban résztvevé alanyok teljes korabbi, prospektiven gyiijtott gyogyszerelési
kombinaciok Osszegylijtése soran. Az egyes betegek dsszes alkalmazott antiretroviralis
kombinécioit vegyiiletcsoportok alapjan, illetve vegyiiletre lebontva is vizsgaltuk.
Részletes analizist a gyakorlatban nagyobb szereppel biro, tobbet hasznalt gydgyszerekre
vonatkozoan végeztiik el. Gyodgyszerek tekintetében a nukleozid reverz transzkriptaz
inhibitorok csoportjaba tartozd leggyakrabban alkalmazott zidovudin, tenofovir,
lamivudin, abacavir tartalmi készitményeket vizsgaltuk. A non-nukleozid reverz
transzkriptaz csoporton beliil az efavirenz, nevirapin és etravirin gyogyszereket vettiik
vizsgalat ala. A proteaz inhibitorok koziil is a legnagyobb gyakorisaggal alkalmazott
gyogyszerekre fokuszaltunk, mint a lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir és az
atazanavir. Vizsgaltuk a kombinacios kezelések Osszetételét és az egyes vegyiiletek
szedésének idStartamat.

Kutatasunk kovetkezd fazisaban a betegek altal szedett antiretrovirdlis kombinécio
aktualis CPE értékét (a vizsgalat ideje alatt szedett gyogyszerek CPE értéke), illetve
kumulativ CPE értékét (a kezelés kezdetétdl szedett egyes gyogyszer kombinaciok
idéaranyos CPE érték atlaga) hataroztuk meg a teljes antiretroviralis kezelést figyelembe
véve. A fent részletezett ARV gydgyszerekre kiilon is kalkulaltuk a szedés idétartamat és

a vonatkoz6 CPE értékeket.



3.4. A hdrmas kombindlt antiretrovirdlis terdpia és a monoterdpia alkalmazdsa
mellett megjelend liquor- és neurokognitiv eltérések vizsgdlata nemzetkozi
egylittmiikodésben

A madridi La Paz Egyetemi Korhaz és Infektologiai Kutatd Intézet kutatocsoportjaval
ko6z6s munkankban hatarérték alatti virus kopiaval rendelkez6 (virologiailag szupprimalt)
betegeket vontunk be a kutatasba, akik harmas kART-t (a két NRTI-t tartalmazo vaz
mellett darunavir/ritonavir, vagy lopinavir/ritonavir), illetve monoterapiat kaptak vagy
darunavir/ritonavir, vagy lopinavir/ritonavir formajaban (1. abra). A kutatas egy
egycentrumos projekt keresztmetszeti alvizsgalata, amely a két kiilonbozé terapias
stratégia mellett észlelt neurokognitiv eltéréseket elemezte, és melynek részleteit a
kutatdcsoport a kozelmultban publikalta. Az alvizsgalatban vald részvétel lehetoségét a
neurokognitiv tiinetekkel rendelkez6 betegek szamara ajanlottuk fel. A beleegyezésiiket
irasban ad6 betegektél lumbalpunkcioval liquort nyertiink és vért vettiink. A mintakban
az alabbi markerek liquor koncentracioit mértiik: adenozin-deaminaz, f2-mikroglobulin,
neuron-specifikus enolaz, tau protein, myelin bazikus protein, S100B protein, és IgG
index. Egyidejiileg szakpszichologus segitségével 7 doménre kiterjedé neurokognitiv
vizsgalatot végeztiink. A neurokognitiv karosodds mértékét az amerikai Neuroldgiai

Tarsasag klasszifikacidja alapjan hataroztuk meg.

_— 48 hét
vagy LPV/r +2 NRTI
(n=95)
Keresztmetszeti

kutatas (n=30)

V/r vagy LPV/r
(n=96)

Keresztmetszeti
kutatas (n=22)

1. abra. Harmas kombindlt antiretroviralis terapia és a monoterapia szedése mellett észlelt neurokognitiv
eltérések liquor biomarker vizsgalata. DRV/r: darunavir/ritonavir booster, LPV/r: lopinavir/ritonavir
booster, NRTI: nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor



3.5. Az antiretrovirdlis gydgyszerek alkalmazdsa mellett potencidlisan fellépd
gyogyszer-interakciok vizsgdlata hazai HIV fertézéttek korében és esetbemutatds

A 3.3. alfejezetben részletezett médon, a neurokognitiv vizsgalat idejében legalabb 6
hénapja kombinalt antiretrovirdlis terdpidban részesiilé betegek csoportjan
keresztmetszeti vizsgalatot végeztiink a potencialis gyogyszer-interakciok feltérképezése
céljabol. A korhazi betegnyilvantartd szoftver adatbazisat, illetve az ambulancia vényiro
programjaban prospektiven gyijtott gydgyszerelési dokumentacidt hasznaltuk fel az
adatok kinyerésére. A neurokognitiv vizsgalat idejében, £3 honapon beliil receptre felirt,
illetve hospitalizaci6é soran alkalmazott gyogyszereket gytijtottilk ki hatdanyag, illetve
hatastani csoport alapjan. Minden egyes személy kART melletti gyogyszerelését a

Liverpooli Egyetem HIV Farmakologiai Csoportja altal rendszerezett adatbazisa

(www.hiv-druginteractions.org) alapjan értékeltiik: interakcid nincs, potencialis
interakcid felmeril, illetve sulyos gyodgyszer-interakcid lehetséges az adott gyogyszer
KART melletti adasakor. A potencialis, illetve stlyos interakcio fennallasa esetén a
vizsgalat idOpontjat kovetd 12 hénap virolodgiai €s immunologiai paramétereit
attekintettilk. A tranziens virus kiugrasokat €s terapids kudarcot vizsgaltuk. Tranziens
virus kiugrést az aldbbiak alapjan definialtuk: a szérum virusmennyiség> 20 kdpia/mL,
<1000 képia/mL (,,blip”), és kKART valtoztatas nélkiil a virusmennyiség ismét hatarérték
ala keriilt. A terapids kudarc altalunk hasznalt definicidja: a szérum virusmennyiség>

1000 kopia/mL és a kKART modositasa tortént.

4. EREDMENYEK

4.1. A neurokognitiv eltérések prevalencidjanak meghatdrozdsa hazai HIV
fertézéttek kérében

123 HIV fertézott személyt vontam be a kutatasba, koziilik két beteg a kutatasbol
kilépett, mig masik 5 beteget hianyos adatok miatt kellett kizarni. Igy végsd soron 116
beteg adatait dolgoztam fel (2. abra). A kutatasba bevont személyek atlag életkora 40
(IQR:33.2-48.4) év volt, koziilik 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 fertdzottek, és koziilik 106 részesiilt median 48 (IQR: 24-172)


http://www.hiv-druginteractions.org/

honapja antiretroviralis kezelésben. A vizsgalat idejében a betegek 76%-a volt
virologiailag szupprimalt, tehat 20 kopia/ml hatarérték alatti. A vizsgalt tarsbetegségek
vonatkozasaban: a betegek 44%-a (51 6) hyperlipidaemias volt; 10 beteg hepatitis B,
mig Ot beteg hepatitis C szeropozitivitast mutatott; az alanyok 29%-anak az elmult egy
évben szeroldgiailag igazolt primer syphilise, vagy reinfekcioja zajlott. A kutatasban
résztvevo betegek 47%-a dohanyzott, mig 9%-a rendszeresen fogyasztott alkoholt, illetve

6%-a (nem intravénds) droghasznalo volt.

123
sban résztvevd beteg

7 beteg kizarva:
asbol kilepett
05 adatok

116
tatasba bevonva

1

77 39 leg teljesitménye
ognitiv eltérés nincs kognitiv eltérés van 05 depresszio miatt
befolyasolt
-
B

23

entes neurokognitiv
eltérés

2

13

neurokognitiv eltérés os neurokognitiv

eltérés

2. abra. A kutatasba bevont betegek folyamatabraja

A Frascati kritériumok alapjan két betegnél (1.7%) igazolddott a korkép stilyos formaja:
a HIV-hez tarsul6é demencia. Tovabbi 36 betegnél (31%) enyhe, illetve tiinetmentes fokt
HIV-hez tarsuld neurokognitiv eltérést talaltunk (13 6, illetve 23 £3). Osszességében a
kutatasba bevont fertézottek 32.7%-nal igazolodott neurokognitiv eltérés. Egy beteg
aktualis sulyos depresszioja befolyasolta negativan a neurokognitiv teljesitményét, igy 6t

nem soroltuk a HIV-hez tarsul6 neurokognitiv eltérés csoportba.
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4.2. A neurokognitiv eltérésekre prediszpondlé tényezbk feltérképezése
hazai HIV fertozottek korében

A neurokognitiv eltérést mutato, illetve a nem é€rintett betegcsoport demografiailag nem
mutatott szignifikans kiilonbséget. Az iskoldzottsdg vonatkozasaban volt tapasztalhatod
szignifikans eltérés: a legalabb 13, vagy anndl tobb éven at iskolaba jaro alanyok kevésbé
voltak hajlamosak (p=0.019) neurokognitiv eltérés kialakulasara. A vizsgalt HIV
virologiai és immunoldgiai markerek esetén szintén nem volt észlelhetd szignifikdns
kiilonbség, de tendecidzusan alacsonyabb nadir és aktudlis CD4+ T sejt (p=0.14, p=0.12)
volt az érintett csoportban. A komorbiditasok vonatkozdsédban a koinfekciok (HCV,
HBYV, syphilis), illetve a kardiovaszkularis rendszer allapotara utal6 hyperlipidaemia nem
mutatott szignifikans kiilonbséget a csoportokban. A korabbi, kdzponti idegrendszert
érintd események koziil a stroke és a pszichés megbetegedések voltak gyakoribbak
(p=0.025, p=0.029) az érintett betegek korében. A dohdnyzas gyakorisaga és mértéke,
illetve az aktiv alkoholfogyasztas megkozelitéleg hasonlo 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 kérdodiv a két
csoportban megkozelitéleg azonos pontszdmot adott. Tehat Osszességében a
korelozményben szerepld idegrendszeri megbetegedés, pszichés megbetegedés, aktiv
drog hasznalat kockézati tényezd volt, mig a magasabb iskolazottsag protektivnek
bizonyult.

kiilonbozd képesség tesztek viszonylatdban a vizsgalatba bevont Osszes beteg korében.
Az alabbiakban a szignifikans eredményeket részletezem. 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 antiretroviralis kezelés id6tartama gyengébb vizuomotoros
teljesitményekkel mutatott szignifikans 6sszefliggést (p=0.003; p=0.007; p=0.001).

A neurokognitiv eltérést mutatd betegek csoportjaban a kiilonbozo teriiletek
érintettségének gyakorisagat az alabbiakban részletezem. A betegek 29%-a (34 f0) a
vizuo-spacialis memoria tesztnél, 28%-a (33 f6) a finom motoros koordinacio

vizsgalatanal, mig 20%-a (24 f6) a nem-verbalis tanulasi tesztnél legalabb 1 SD-val
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rosszabb eredményt ért el a normal populaciohoz képest. Tovabba, a betegek 17%-a az
exekutiv funkciok vizsgalatanal, 16%-a a vizuomotoros teljesitmény felmérésénél, illetve

12%-a a reakcio id6 mérésénél teljesitett az atlag alatt.

4.3. Az antiretroviralis gyogyszerek és a neurokognitiv eltérések dsszefiiggéseinek
vizsgdlata

A neurokognitiv kohorsz 116 betege koziil 89 személy felelt meg a kdvetkezd kutatasi
szak bevalasztasi kritériumainak (legalabb 6 honapja antiretroviralis kezelésben részesiild
betegek). Kutatdsom kovetkezd fejezetének elsddleges célja az antiretroviralis
kombinaciok €s a neurokognitiv eltérések kozotti osszefliggések feltérképezése volt. A
vizsgalat alkalméval, a fert6zottek 88%-a volt virologiailag szupprimalt. A betegek
demografiai adatai és HIV statusza kiegyenstlyozott volt a két csoportban, az aktualis
CD4+ T sejtszamot kivéve (p=0.03) (1. tablazat). Az antiretroviralis
gyogyszerhasznalatra vonatkozoan a zidovudin hasznalat a vizsgalat idejében protektiv
tendenciat mutatott, mig a tenofovirt szed6knél szignifikdnsan gyakoribb volt
neurokognitiv eltérés detektalasa. Ezzel ellentétben, érdekes, hogy a zidovudin, az
efavirenz és a lopinavir/ritonavir hasznalat idétartama szignitkdns Osszefiiggést mutatott

a finom motorika zavaraval (p=0.005, p=0.009 és p=0.007).

1.tablazat. Az antiretroviralis kombinaciot szedé betegek demografiai adatai és gydgyszerhasznalatuk a
neurokognitiv eltérés viszonylataban.

Neurokognitiv eltérés nincs Neurokognitiv eltérés van p

(n=58) (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) HIV 51 (88%) 27 (87%) 1.00
virusmennyiség. N (%)
HIV fertzés atlagos ideje 105 (£67) 121 (£77) 0.30
honapokban. (SD)
A KART atlagos ideje honapokban. 83 (£65) 102 (£67) 0.18
(SD)
Atlag nadir CD4+T sejtszam/pl. (SD) 219 (x147) 189 (£125) 0.312
Atlag CD4+T sejtszam/pl a
neurokognitiv vizsgalat idejében. (SD) 677 (283) 541 (£260) 0.03
ZDV hasznalat a vizsgalat idejében. 18 (31%) 4 (13%) 0.059
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N (%)

TDF hasznalat a vizsgalat idejében. 15 (26%) 15 (48%) 0.037
N (%)

EFV haszndlat a vizsgalat idejében. 10 (17%) 6 (19%) 0.805
N (%)

NVP hasznalat a vizsgalat idejében. 12 (21%) 6 (19%) 0.881
N (%)

NNRTI hasznalat a vizsgalat idejében. 22 (38%) 12 (39%) 0.943
N (%)

PI hasznalat a vizsgalat idejében. N 30 (52%) 14 (45%) 0.555
(%)

SD: standard devidcio; 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: protedz inhibitor.

A betegek altal szedett antiretroviralis kombinacid aktuadlis CPE értéke, tehat a vizsgalat
ideje alatt szedett gyogyszerek CPE értékei szignifikdnsan alacsonyabbak voltak az
érintett csoportban (7.5 (standard deviaci6 (SD): £2.1; 95% konfidencia intervallum (ClI):
6.9-8) vs. 6.5 (SD: +2; 95% CI: 5.8-7.1); p=0.023). Hasonldan szignifikans kiilonbség
mutatkozott (7.6 (SD: £1.6; 95% CI:7.2-8) vs. 6.8 (SD: +2; 95% CI: 6-7.5); 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
értékli kombinaciok szedése esetén szignifikansan kevesebb neurokognitiv eltérést

észleltiink (3. abra).

CPE érték

I Aktudlis CPE érték
851

3 Kumulativ CPE érték
8.0 v

- :
7.0 -
654 E] :
6.0
Neurokognitiv Neurokognitiv
55 eltérésnincs eltérésvan
0 i

3. abra. Aktualis és kumulativ CPE értékek neurokognitiv eltérést mutatd és eltérést nem mutatd
fertézotteknél, n=89; atlag, illetve 95% konfidencia intervallum feltiintetésével. CPE: central nervous
system penetration effectiveness (liquor penetracios hatékonysagi mutato)
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4.4. A hdrmas kombindlt antiretrovirdlis terdpia és a monoterdpia alkalmazdsa
mellett megjelené liquor- és neurokognitiv eltérések vizsgdlata nemzetkizi
egytittmikodésben

A madridi La Paz Egyetemi Korhaz és Infektologiai Kutatd Intézet kutatocsoporttal
végzett kutatasunkba Osszesen 52 neurokognitiv tlinetet mutatd beteget vontunk be. A
monoterapiaban részesiilé csoport tagjai iddsebbek voltak, a fert6zottség, az
antiretroviralis kezelés és a virologiai szuppresszié idétartama pedig hosszabb volt. A
vizsgalt neurokognitiv doménekben észlelt eltérések prevalencidja nem kiilonbozott
szignifikdnsan a két csoport kozott. A monoterapiaban részesiilé csoportban a finom
motorikai zavar tendenciaszerlien gyakoribbnak mutatkozott. 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 és az adenozin
deaminaz median értékek enyhén a normal tartomany felett voltak, mig a neurospecifikus
enolaz a normal tartomany felsé értékének haromszorosat mutatta mind a két csoportban.

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a tobbi liquorban mért biomarker koncentracioi
kozott (2. tablazat).

2. tablazat. Liquor HIV RNS detektalas és a liquorban mért biomarker koncentraciok neurokognitiv eltérést
mutatd és harmas kombinalt antiretroviralis terapiat, illetve protedz inhibitor monoterapiat szedd
betegekben

Harmas kombinalt terapia Monoterapia (n=14) p érték
(n=16)
Kimutathaté HIVRNS 1 (6.3) 1(7.1) 1.0
liquorban - standard
assay modszerrel. N
(%)
Kimutathaté HIV RNS 8 (50.0) 10 (71.4) 0.28
liquorban -
ultraszenzitiv assay
modszerrel. N (%)
Fehérvérsejt <5 sejt/ul. 16 (100) 14 (100) 0.85
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)
Mpyelin bazikus protein, 0.7 (0.4-0.9) 0.9 (0.4-1.6) 0.68
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

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

S100B protein, pg/mL  246.8 (171-287.3) 252.4 (199.7-280-2) 0.79
(IQR)
Adenozin-deamindz, 4.7 (3.7-5.1) 4.8 (3.5-6.1) 0.91

U/I. Median (IQR)
HIV: human immundeficiencia virus, RNS: ribonukleinsav, IQR: interkvartilis tdvolsag

4.5. Az antiretrovirdlis gydgyszerek alkalmazdsa mellett potencidlisan fellépd
gyogyszer-interakciok vizsgdlata hazai HIV fertézottek kérében

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) honapja voltak fertdzottek, és atlagosan 69
(IQR: 27-163) honapja részesiiltek antiretroviralis kezelésben. A betegek 70%-a (62 £6)
legalabb egy gyogyszert szedett, mig 25%-uk (22 f6) harom, vagy annal tobb gyogyszert
szedett a KART mellett. Leggyakrabban alkalmazott gyogyszerek az antimikrobas
vegyiiletek voltak, tovabba a kardiovaszkularis gyogyszerek, a kdzponti idegrendszerre
hat6é gyodgyszerek, gyomorsavcsokkentok, lipid csokkentdk, illetve egyéb gydgyszerek
csoportjabol keriiltek ki. Betegeink 27%-nal (24 f6) talaltunk a neurokognitiv vizsgalat
idejében (£3 ho) potencidlis gyodgyszer-interakciot, mig két esetben kontraindikalt
gyogyszert szedett a beteg az alkalmazott KART mellett. Tizendt betegnél a protedz
inhibitor, mig 9 betegnél a non-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor, és egy betegnél
a nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor csoportba tartozé vegyliletek eredményezték a
potencialis, illetve valos interakciot (3. tablazat). A vizsgalat id6pontjat kovetd 12
hénapon beliil §sszesen négy betegnél jelent meg a virus atmenetileg a plazmaban ( >20
kopia/mL, <1000 koépia/mL). Harom betegnél terapias kudarc 1épett fel, ami miatt a
kART valtasara keriilt sor. Két betegnél a virus megjelenése a plazmaban egyértelmiien

a gyogyszer Onkényes felfliggesztése miatt tortént.
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3. tablazat. A kombinalt antiretroviralis terapia (ARV1-3) mellett szedett potencialis
interakcioval jar6 (narancs) vagy kontraindikalt (piros) komedikaciok

Beteg sorszam Eletkor (év) ARV1 ARV2 Komedikacié 1 Komedikdacié 2 Komedikacio 3 Komedikacio 4 Komedikacié 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
60 3TC DV LPV/r pantoprasol nebivolol doxazosine furosemid ferrous sulfate
45 3TC ABC NVP bisoprolol valproate aciclovir zopiclone pantoprasol
50 3TC TDF LPV/r phenytoin carbamazepine clonazepam
35 3TC DV NVP tiapride tramadol aciclovir alprazolam
47 3TC ddl LPV/r famotidine niflumic acid clonazepam
52 3TC TDF DRV/r clonazepam mirtazapine ciprofibrate doxycilince cataflam
59 3TC TDF NVP tramadol
45 3TC TDF ATV/r valproate
75 3TC ABC LPV/r metoprolol fenofibrate lansoprasole  ramipril tramadol
64 3TC TDF DRV/R atorvastatin pantoprasol tolperizon enalapril clopidogrel
65 3TC TDF DRV/r coamoxiclav tramadol fluconazole
45 3TC TDF ATV/r famotidine
36 3TC ZDV EFV amilorid bisoprolol
56 3TC DV EFV acenocumarole
38 3TC TDF DRV/r famotidine dapson naproxen
43 3TC DV ATV/r diphenoxylate/atropine tramadol azithromycin
45 3TC TDF NVP zolpidem
54 3TC DV NVP amlodipin
59 3TC TDF DRV/r  alprazolam _fluconazole ciprofloxacin
53 3TC EFV LPV/r aceclofenac metoprolol enalapril

Vilagoskék szinkdddal jelolt betegeknél viruskiugras (blip) volt észlelhetd; a lilaval jelolt
betegeknél terapias kudarc kovetkezett be és gydgyszervaltas 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

Els6ként kozoltem a Bazeli Egyetemi Klinika munkatarsaival egy salvage terapian 1évo,
protedz inhibitort tartalmazé kombinacid6 mellett - miitétet kovetden vénas
thromboembolia megel6zése céljabol - alkalmazott direkt hatast Xa faktor inhibitor altal
okozott vérzéses szovodményt. A rivaroxaban fix dozisban valo6 alkalmazasa mellett nem
szlikséges rutinszerlien a véralvadasi paraméterek monitorizaladsa, mely ahhoz a téves
felfogashoz vezethet, hogy minimalis a gyogyszer-gyogyszer interakciok kockazata. Ez
az eset felhivja a figyelmet, hogy a protedz inhibitorok rivaroxaban melletti adasa
kertilendd. Tovabba ismételten felhivja a klinikusok figyelmét a potencialis gyogyszer-

gyogyszer interakciokra.
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5. KOVETKEZTETESEK

Kutatdsaimban munkatarsaimmal a HIV fert6zott betegek gondozéasanak aktuélis
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 kimutathat6, mely megfelel egyéb fejlett orszagokban kozolt
adatoknak. Tudomasunk szerint kozép-eurdpai orszagbol szarmazd prevalenciara
vonatkoz6 adatot elsoként kozoltink. A HIV demencia ma mar hazankban is ritka, de

eléforduld 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
tipustt 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 értékli antiretrovirdlis kombinacid protektiv hatasu
neurokognitiv eltérések vonatkozasaban (p=0.03). Ugyanakkor, a jo liquor penetracios
hatékonysagu antiretroviralis gyogyszereket szedd (ZDV, EFV, LPV/r) betegek korében
nagyobb gyakorisaggal észleltiink finom motorikai zavart. Mindez a terdpids 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 reziduélis viraemia a beteg altal

szedett antiretroviralis vegyliletek szdmaval nincs dsszefiiggésben.

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

potencialis gydgyszer-interakciok szdma minden negyedik betegnél el6fordult, mig ritkdn
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sulyos interakcié is megjelent. Klinikai eset kapcsan kozoltik elséként a
darunavir/ritonavir és a rivaroxaban gyogyszer-gydgyszer interakciojat. Az
antiretroviralis gyogyszerek koziil kiilondsen a protedz inhibitorok és egyéb, a
cythochrom P450 enzimrendszer segitségével metabolizalodd gyodgyszerek potencialis

interakcidira nagy figyelmet kell forditani, a sz6védmények megeldzése érdekében.
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