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Teadusliku tdenduse kvaliteet (Balshem 2011)"

Voib olla viga kindel, et sekkumise tegelik mdju on véga ldhedane

Korge uuringutes antud hinnangutele.
Moddukas Voib olla moddukalt kindel, et sekkumise tegelik mdju on lahedane
uuringutes antud hinnangutele, kuid see voib ka oluliselt erineda.
Ei saa olla kindel sekkumise mojule antud hinnangutes, tegelik moju
Madal R . .
vGib hinnangutest oluliselt erinev olla.
Viiga madal Ei saa iildse kindel olla sekkumise mdjule antud hinnangutes, tegelik

moju on tdendoliselt hinnangutest oluliselt erinev.

Soovituse tugevus ja suund (Guyatt 2008)’

Soovituse tugevus peegeldab seda, kui kindel vaib
olla, et sekkumisest saadav kasu iiletab voimaliku

O kahiju.

Soovituse tugevuse méddravad jargmised tegurid:
- soovitud ja soovimatu toime vahelise

Tugev soovitus teha

Soovitus pigem teha erinevuse suurus;
- teadusliku tdenduse kvaliteet;
V - patsientide eelistuste varieeruvuse maar;
- ressursikulu.

Tugev soovitus antakse, kui on kindel, et enamik
Soovitus pigem mitte teha hiisti informeeritud patsiente otsustaks kdnealuse
x sekkumise kasuks.

Norga soovituse puhul on ette niha, et patsiendi
suhtumine sekkumise valikusse soltub isiklikest
védrtustest ja eelistustest. Arst peab olema kindel,

Tugev soovitus mitte teha et neid on arvestatud.
Q Tugev soovitus on viljendatud sdnadega ,,tehke,
kasutage*, ndrk soovitus véljenditega ,,v3ib teha,

kaaluge tegemist*.

Hea tava suunised

Ravijuhend sisaldab suuniseid, mis pohinevad ravijuhendi to6rithma liikmete
kliinilisel kogemusel ja mis vdivad olla praktikas abiks parima ravitulemuse
, saamisel.

1 Balshem, H., Helfand, M., Schiinemann, H.J., Oxman, A.D., Kunz, R., Brozek, J., et al. GRADE
guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol. April 2011; 64 (4): 401-6.

2 Guyatt, G.H., Oxman, A.D., Vist, G.E., Kunz, R., Falck-Ytter, Y., Alonso-Coello, P., et al.
GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommenda-
tions. BMJ. 26. April 2008; 336 (7650): 924-6.
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Liihendid

3TC lamivudiin, lamivudine

ABC abakaviir, abacavir

ARV/ARV-ravi  antiretroviirus(ravi), antiretroviral treatment — ART
AZT voi ZDV sidovudiin, zidovudine

ATV atasanaviir, atazanavir
ATV/r atasanaviir/ritonaviir, atazanavir/ritonavir
BIC biktegraviir, bictegravir
c kobitsistaat, cobicistat
CI usaldusvahemik, confidence interval
Crl usaldusvéarsuse vahemik, credibility interval
CTx C-terminaalsed telopeptiidid, C-terminal telopeptide — CTx
d4T stavudiin, stavudine
DRV darunaviir, darunavir
DRV/r darunaviir/ritonaviir, darunavir/ritonavir
DRV/c darunaviir/kobitsistaat, darunavir/cobicistat
DTG dolutegraviir, dolutegravir
EFV efavirens, efavirenz
EVG elvitegraviir, elvitegravir
EVG/c elvitegraviir/kobitsistaat, elvitegravir/cobicistat
FTC emtritsitabiin, emtricitabine
HIV inimese immuunpuudulikkuse viirus,
human immunodeficiency virus
HIV RNA inimese immuunpuudulikkuse viiruse ribonukleiinhappe

hulk plasmas, human immunodeficiency virus ribonucleic
acid levels in blood plasma

HBV viirushepatiit B, hepatitis B

HCV viirushepatiit C, hepatitis C

IDV/r indinaviir/ritonaviir, indinavir/ritonavir

INSTI integraasi inhibiitorid, integrase strand transfer inhibitor
LPV lopinaviir, lopinavir

LPV/r lopinaviir/ritonaviir, lopinavir/ritonavir

MSM meestega seksivad mehed, men having sex with men
NNRTI mittenukleosiidsed pdordtranskriptaasi inhibiitorid,

non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitor




NRTI

NSI

NVP
OKR
OR
PEP
PI
PrEP

RCT

RINK

STLI

TAF
TDF
VF
VL
VMA
WHO
XTC

nukleosiidsed pdordtranskriptaasi inhibiitorid,
nucleoside reverse transcriptase inhibitor

narkootikume siistivad inimesed,
people who inject drugs — PWID

nevirapiin, nevirapine

otseselt kontrollitav ravi, directly observed treatment — DOT
Sansside suhe, odds ratio

kokkupuutejirgne profiilaktika, post-exposure prophylaxis
proteaasi inhibiitorid, protease inhibitors

kokkupuute-eelne profiilaktika, pre-exposure prophylaxis
ritonaviir, ritonavir

raltegraviir, raltegravir

randomiseeritud kontrollitud katse,
randomized controlled trial

ravijuhendite ndukoda, guideline advisory board
rilpiviriin, rilpivirine

suhteline risk, relative risk

seksuaalsel teel levivad infektsioonid,

sexually transmitted infections — STI
tenofoviiralafenamiid, tenofovir alafenamide
tenofoviirdisoproksiil, fenofovir disoproxil

ravi viroloogiline ebadnnestumine, virological failure
viiruskoopiate arv, viral load

vorgustiku metaanaliiiis, network meta-analysis

Maailma Terviseorganisatsioon, World Health Organization
lamivudiin v0i emtritsitabiin, lamivudine or emtricitabine




Moisted

adolopment-meetod

AIDS

Antiretroviirusravi
(ARV-ravi)

CD4 rakud

Integraasi
inhibiitorid (INSTI)
Kokkupuute-

eelne profiilaktika
(pre-exposure
prophylaxis, PrEP)
Kokkupuutejargne
profiilaktika
(post-exposure
prophylaxis, PEP)
Mittenukleosiidsed
poordtranskriptaasi
inhibiitorid
(NNRTTI)

GRADE-metoodikal pdhinev meetod, mille puhul kombi-
neeritakse monelt olemasolevalt ravijuhendilt soovituse
muutmata kujul {ilevotmist, soovituse kohandamist enda
konteksti ja tdiesti uue soovituse sdnastamist.

Omandatud immuunpuudulikkuse siindroom (acquired immu-
nodeficiency syndrome). HIV hévitab immuunsiisteemi CD4
rakud, muutes keha vastuvétlikuks eluohtlikele ja/voi oportu-
nistlikele infektsioonidele. AIDS on HIV-infektsiooni viimane
staadium, immuunpuudulikkus, mil CD4 rakkude arv on
tavaliselt vihem kui 200 rakku/mm?®.

Inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ravi preparaati-
dega, mis takistavad viiruse paljunemist inimkehas. Ravi-
skeem koosneb pShikomponendist (v3i -komponentidest) ja
lisakomponendist.

T-lumfotsiiiitide hulka kuuluvad T-abistajarakud ehk T4-liimfo-
tstitidid, mis aktiveerivad omandatud immuunsuse ja abistavad
teisi immuunkaitses osalevaid rakke. CD4 rakkude arv annab
informatsiooni immuunsiisteemi seisundist ja voimekusest.
Parast ARV-ravi alustamist peaks CD4 rakkude arv suurenema
v0i plisima kdrgel tasemel.

ARV-ravis kasutatav ravimiklass, mis blokeerib ensiitimi
nimega HIV-integraas, takistades HIV-i paljunemist.

ARV-ravis kasutatavate preparaatide (emtritsitabiini ja te-
nofoviirdisoproksiili) tarvitamine olulise nakatumisriskiga
HIV-negatiivsete inimeste poolt, et vdhendada ja/voi véltida
HIV-i tilekande riski.

ARV-ravi 28 pédevane kuur, mida alustatakse kuni 72 tundi
pérast korge riskiga kokkupuudet (vt tabel 2), et vdhendada
ja/voi viltida HIV-i iilekande riski.

ARV-ravis kasutatav ravimiklass, mis blokeerib ensiitimi
nimega HIV-pdordtranskriptaas, takistades HIV-i paljunemist.




Nukleosiidsed
poordtranskriptaasi
inhibiitorid (NRTT)

Proteaasi
inhibiitorid (PT)

Ravil pilisimine

Ravisoostumus

Soovituse
ilevotmine
(adoption)
soovituse
kohandamine
(adaption)

Viiruse
supressioon

Viiruskoopiate arv
(VL)

ARV-ravis kasutatav ravimiklass, mis blokeerib ensiitimi
nimega HIV-pdordtranskriptaas, takistades HIV-i paljunemist.

ARV-ravis kasutatav ravimiklass, mis blokeerib ensiiiimi
nimega HIV-proteaas, takistades uue ja ebakiipse viiruse
muutumist véljutamiseks valmisolevaks kiipseks viiruseks,
mis on vdimeline nakatama teisi CD4 rakke.

HIV-infektsiooni ravi edukus sdltub jérgmistest etappidest:
HIV-i diagnoosimine, arsti juurde joudmine, ARV-ravi alus-
tamine ja ravil piisimine (sh ARV-ravimite pidev ja korrektne
votmine, regulaarsed arsti- ja devastuvotud ning enda fiiiisilise
ja vaimse tervise eest hoolitsemine).

Ravimite votmine arsti antud juhiste jargi. Hea ravisoostumus
aitab saavutada piisivat viiruse supressiooni, vahendab ravimi-
resistentsuse riski ning nakkusohtlikkust, parandab tervist ja
elukvaliteeti.

Olemasolevalt ravijuhendilt soovituse muutmata kujul ile-
votmine.

Olemasoleva ravijuhendi soovituse kohandamine enda kon-
teksti.

Olukord, kus ARV-ravi vidhendab HIV-i paljunemist taseme-
le, kus viiruskoopiate arv on alla laboratoorse médaramispiiri.
Viiruse supressioon ei tdhenda, et inimene on terve. ARV-ravi
16petamisel hakkab viirus uuesti paljunema ja VL suureneb.

HIV RNA koopiate arv iihes milliliitris veres. ARV-ravi ees-
mark on pidurdada HIV-i paljunemine tasemele, kus viirus-
koopiate arv on alla laboratoorse médramispiiri.




Sissejuhatus
Ravijuhendi koostamise vajadus

HIV on kroonilise kuluga viirusinfektsioon, mis viib immuunsiisteemi kahjus-
tumiseni.

HIV-iga voib nakatuda seksuaalvahekorra ajal voi otsesel kokkupuutel nakatunud
inimese verega (sh siistalde jagamine). Viirus voib kanduda ka raseduse, stinnituse
vOi imetamise kédigus emalt lapsele (1).

HIV-i nakatumise peamised riskirithmad on narkootikume siistivad inimesed
(NSI), prostitutsiooni kaasatud inimesed ja meestega seksivad mehed (MSM).
Arvestada tuleb ka heteroseksuaalse levikuga ning paljud nakatunud ei kuulu
iihtegi tavaparasesse riskirithma (2).

Ténasel péeval ei ole voimalik HIV-i vélja ravida, nakatunu jiéb alati viiruse-
kandjaks, kuid ravimitega on vdimalik viiruse paljunemine organismis pidurdada.
Kasutatakse erinevatest toimeainetest koosnevat kombineeritud antiretroviirus-
ravi (ARV-ravi). Hea ravisoostumuse korral ei ole inimese veres viiruskoopiate
arv médératav ning ta ei ole teistele nakkusohtlik (ravi = ennetus). Kuna viirusest
vabanemine ei ole vdimalik, on oluline HIV-iga nakatumist véltida. Farmakoloogi-
line voimalus selleks on kokkupuutejargne profiilaktika (PEP). Viimastel aastatel
on edukaks osutunud ka kokkupuute-eelse profiilaktika (PrEP) programmid, kus
kdrge nakatumisriskiga inimesed votavad ARV-ravimeid nakatumise véltimiseks.
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HIV Eestis

Esimene HIV-i nakatunu registreeriti Eestis 1988. aastal (3). Nakatunute arv tdusis
oluliselt 2000. aastal Ida-Virumaal, enamasti narkootikume stistivate inimeste seas.

2019. aastal diagnoositi Eestis kokku 178 uut HIV-infektsiooni juhtu (4). Peaaegu
70% uutest HIV-infektsiooni juhtudest on avastatud meeste seas (3). HIV-
infektsiooni esmashaigestumine ei ole Eestis viimaste aastate jooksul oluliselt
vihenenud (4) ning Eesti on jitkuvalt Euroopas iiks kdrgema HIV-infektsiooni
esmashaigestumisega riike (5). Andmed voimalikust nakatumispohjusest olid
2018. aastal olemas 58% juhtude kohta, sealjuures oli narkootikumide siistimisel
nakatunuid uute juhtude seas 13%, heteroseksuaalsel teel nakatunuid 37% ja
homoseksuaalsel teel nakatunud mehi 6%.

HIV-teatiste kohaselt on alates 2010. aastast 91% HIV-positiivsetest isikutest
joudnud infektsioonhaiguste arsti vastuvotule. Koikidest HIV-positiivsetest isikutest
on 67% elus ja joudnud ravile ning 10% elus, kuid pole ravile joudnud. 2017. aasta
10pu seisuga on 79% (n = 4090) elus HIV-positiivsetest isikutest kdinud vahemalt
ithel HIV-ravi alasel visiidil. Suure tdendosusega on HIV-raviga kaasatus Eestis
alahinnatud, sest osad seni elavad inimesed on Eestist lahkunud (36).

HIV-patsientidega puutuvad kokku paljude erialade spetsialistid. Eestis puudu-
vad iihtsed kriteeriumid HIV-positiivsete isikute ravi ja jalgimise kohta ning riski-
riihmade HIV-i nakatumise véltimiseks kokkupuute-eelselt ja -jargselt kasutatava
farmakoloogilise profiilaktika kohta.
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Ravijuhendi Kisitlusala ja sihtriihm

Kéesoleva ravijuhendi eesmirk on anda soovitused antiretroviirusravimite valiku
osas ravi alustamisel ja selle muutmisel ravi ebadnnestumise korral, patsiendi
jélgimise ning PrEP-i ja PEP-i kohta.

Ravijuhend on mdeldud kasutamiseks kdigile tervishoiutdodtajatele. Ravijuhend
hdlmab HIV-positiivseid tdiskasvanuid ja riskirithma kuuluvaid isikuid. HIV-i
riskiriihma kuuluvad narkootikume siistivad inimesed (NSI); prostitutsiooni
kaasatud isikud; MSM; eespool nimetatud isikute sekspartnerid; isikud, kellel
on olnud sekskontakt HIV-positiivse isikuga; tervishoiu- ja teiste valdkondade
tootajad, kellel on olnud tddalane kokkupuude potentsiaalselt nakkusohtlike
kehavedelikega; isikud, kelle kallal on tarvitatud seksuaalvigivalda; korduvaid
vere- v0i verekomponentide lilekandeid saanud isikud.

Ravijuhendis ei késitleta jargmiseid teemasid:

« HIV-i testimise algoritm laborites;

* koinfektsioonide ravi HIV-infektsiooni korral (tuberkuloos, viirushepatiidid);
+ HIV-infektsiooni perinataalne profiilaktika;

¢ laste ARV-ravi.

Kéesolevas juhendis HIV-positiivsete isikute vaktsineerimist eraldi ei késitleta.
Kuna vaktsineerimine on HIV-positiivse patsiendi kisitluses oluline teema,
soovitab todriihm podrduda jargmise Terviseameti dokumendi poole: ,,Immuni-
seerimiskava viliselt vaktsineeritavate isikute sihtrithmad ja nendele néidustatud
vaktsiinid“ (2017). Sotsiaalministeeriumi immunoprofiilaktika ekspertkomisjoni
vaktsineerimissoovitused.

Ravijuhendi soovitused ldhtuvad tdenduspdhiste uuringute tulemustest ja kliinili-
sest praktikast. Ravijuhend ei asenda tervishoiutddtaja individuaalset vastutust
teha Oigeid raviotsuseid konkreetsest patsiendist 1dhtuvalt. Kdik soovitused ei
pruugi sobida kdigile patsientidele. Ravijuhend ei anna detailset teavet ravimite
kohta, praktikas tuleb ldhtuda ravimi omaduste kokkuvdttest (www.ravimiamet.ee).
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Peamised soovitused

Kokkupuute-eelne profiilaktika (PrEP)

Q) Qa

w
[}

4¢)

Inimestele, kel on oluline HIV-i nakatumise risk? soovitage
nakatumise véltimiseks lisaks tavapérastele ennetusmeetmetele
(kondoomi kasutamine) ka PrEP-i.

Tugev positiivne soovitus, korge tdendatuse aste

Enne PrEP-iga alustamist tehke HIV-i 1,2 Ag + Ab test ja muud
vajalikud analiiiisid.

Enne PrEP-iga alustamist hinnake HIV-i nakatumise riski.

Selleks voib kasutada néiteks jargnevaid kiisimusi viimase kuue

kuu kéitumise kohta:

* mitmel korral oled olnud seksuaalvahekorras meeste, naiste
vOi molematega?

* mitme mehe/naisega oled olnud seksuaalvahekorras?

* mitmel korral oled olnud vaginaal- v&i anaalvahekorras, kus
sina ega sinu partner ei kasutanud kondoomi?

* mitu sinu seksuaalpartnerit olid voi voisid olla HIV-positiivsed?

* kui moni neist oli HIV-positiivne, siis mitmel korral harrastasite
vaginaal- voi anaalseksi kondoomi kasutamata?

PrEP-i mééramise ja patsiendi jélgimisega vOib tegeleda ainult
infektsioonhaiguste arst.

Kokkupuutejirgne profiilaktika (PEP)

5(,'./)

6 @

Kokkupuutejuhtumi korral hinnake HIV-i iilekande riski, tehke
vajalikud analiiiisid ning ndidustusel alustage PEP-iga. PEP-iga
alustanud isikud suunake erakorraliselt infektsioonhaiguste arsti
vastuvotule.

Inimestel, kel on HIV-i nakatumise risk, kasutage kokkupuute-
jérgse profiilaktikana kombinatsiooni TDF/FTC + RAL, TDF/
FTC + DRV/r(c) vdi TDF/FTC + DTG. Alustage profiilaktikat
voimalikult kiiresti, eelistatult 72 tunni jooksul parast kokkupuu-
det. Profiilaktika kestab 28 pdeva.

Tugev positiivne soovitus, madal tdendatuse aste

Antiretroviirusravi (ARV-ravi)

7 @

HIV-positiivsete isikute ARV-ravi esmakordsel alustamisel kasutage
kombinatsiooni 2 NRTI + INSTL

Tugev positiivne soovitus, mdddukas tdendatuse aste

13



ARV-ravi méddramisel eelistage kord paevas manustatavaid ravi-
8 O meid mitu korda pidevas manustatavatele ravimitele.

Tugev positiivne soovitus, madal tdendatuse aste

Ravi viroloogilise ebadnnestumise defineerimiseks puuduvad
kindlad kriteeriumid. Kui HIV RNA on iile labori mad4ramispiiri,
kuid vihem kui 200 koopiat / ml, hinnake ravisoostumust,
korval- ja koostoimete (ravim-ravim, ravim-toit) esinemist ning
9 O psiihhosotsiaalseid probleeme. Uldjuhul ei ole ravi vahetamine
vajalik. Kui HIV RNA on korduvalt vordne voi suurem kui
200 koopiat / ml, suureneb ravimiresistentsuse tekkerisk, seega
maiirake lisaks eelnevale resistentsus ja kaaluge ravi vahetamist.

Tugev positiivne soovitus, viga madal tdendatuse aste

Ravi ebadnnestumisel hinnake ravisoostumust, ravimite koos- ja
korvaltoimeid, vajadusel tehke resistentsustest ja -vahetage ravi
voimalikult kiiresti.

NNRTI-pdhise ravi ebadnnestumisel muutke raviskeemi, kasutage
vihemalt kahte, eelistatult kolme aktiivset toimeainet vastavalt
resistentsustesti tulemusele.
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Tugev positiivne soovitus, mdddukas tdendatuse aste

Piisivalt supresseeritud viiruskoormusega ARV-ravil olevatele
HIV-positiivsetele isikutele soovitage arsti visiiti iga 6—12 kuu
V jdrel ja ravimite véljastust 3—6 kuu jérel.

12

Nork positiivne soovitus, viga madal tdendatuse aste

HIV-positiivsetel isikutel, kel on ARV-raviga saavutatud viiruse
13 V supressioon, madrake HIV VL iga 6—12 kuu jarel.

Nork positiivne soovitus, viga madal tdenduse aste

Ravisoostumuse ja ravil plisimise parandamiseks kasutage jarg-

misi meetmeid:

* psithhosotsiaalsed ja kditumuslikud sekkumised (sh juhtumi-
korraldus, tugiisikuteenus, motiveeriv intervjueerimine, kogemus-

14 nodustamine);

* otseselt kontrollitav farmakoloogiline ravi (ARV-, Tbc- ja
soltuvusravi, viirushepatiitide ravi) kombineerituna psiihho-
sotsiaalsete sekkumistega.

Tugev positiivne soovitus, madal tdendatuse aste

* Oluline risk esineb sagedamini meestega seksivatel meestel ning transsoolistel ja
heteroseksuaalsetel meestel ja naistel, kelle seksuaalpartneriteks on diagnoosimata
voi ravimata HIV-infektsiooniga inimesed. Individuaalne risk varieerub ldhtuvalt
konkreetse isiku riskikditumisest ja seksuaalpartneritest.
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Ravijuhendi soovitused koos toendusmaterjali
liihikokkuvottega

Kokkupuute-eelne profiilaktika (PrEP)

PrEP on ARV-ravis kasutatavate preparaatide (emtritsitabiin ja tenofoviirdiso-
proksiil) tarvitamine olulise nakatumisriskiga HIV-negatiivsete inimeste poolt, et
vahendada ja/voi véltida HIV-i nakatumisriski (6).

Nakatumisriski loetakse oluliseks, kui PrEP-1 mittekasutamisel on HIV-i esmas-
haigestumine enam kui 3 juhtu 100 inimaasta kohta. Oluline nakatumisrisk
esineb MSM-idel, transsoolistel ning heteroseksuaalsetel meestel ja naistel, kelle
seksuaalpartneriteks on diagnoosimata voi ravimata HIV-infektsiooniga inime-
sed. Individuaalne risk varieerub ldhtuvalt konkreetse isiku riskikditumisest ja
seksuaalpartneritest (6).

Ravimite korge hinna tdttu on PrEP olnud Eestis raskesti kéttesaadav, kuid seoses
geneeriliste ravimite turule tulemisega juba ldhitulevikus, vdib prognoosida PrEP-i
kasutamise olulist suurenemist.

PrEP on efektiivne vaid siis, kui peetakse kinni raviskeemist. PrEP ei kaitse
inimest teiste sugulisel teel levivate infektsioonide eest.

Profiilaktika skeemi kuulub TDF/FTC 300 mg /200 mg iiks kord pdevas. Alustada
tuleb seitse pdeva enne esimest kokkupuudet, 1opetada voib seitse pdeva péarast
viimast kokkupuudet.

Inimestele, kel on oluline HIV-i nakatumise risk® soovitage
nakatumise véltimiseks lisaks tavapérastele ennetusmeetmetele
1 (kondoomi kasutamine) ka PrEP-i.

Tugev positiivne soovitus, korge tdendatuse aste

Kiesolevat kliinilist kiisimust késitleti WHO (2016)' juhendis. Uuema tdendus-
materjali leidmiseks teostati tdiendav otsing (01.01.2015-12.07.2019), mille
kiigus korrati WHO siistemaatilist otsingut. Tdiendava otsingu kéigus leiti siiste-
maatiline {ilevaade ja metaanaliiiis (7), mis kaasas 11 randomiseeritud kontrollitud
katset (RCT). Nendest kaheksa kattus WHO allikatega ja kolm ei olnud WHO
metaanaliiiisis kajastatud (8—10). Mutua et al. (2012) ja McCormacki et al. (2016)
uuringutes ei késitletud meile huvipakkuvaid tulemusnéitajaid ja/voi vordlusi
ning need jéeti korvale. Molina ef al. (2015) tulemused on kirjeldatud allpool (9).

1 World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating
and preventing HIV infection. Recommendations for a public health approach — second edition.
WHO; 2016.
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PrEP-i kulutShusust Eestis kisitles 2018. aastal ilmunud tervisetehnoloogiate
hindamise raport ,,Antiretroviirusravimite kasutamise kulutdhusus HIV-nega-
titvsetel isikutel®.

WHO koostatud siistemaatiline iilevaade ja metaanaliiiis tenofoviirdisoproksiili
(TDF) sisaldavate PrEP-i raviskeemide kohta (11) néitas, et PrEP on riskirithmade
puhul efektiivne, vihendades HIV-iga nakatumise riski. Metaanaliiiisis, kuhu
kaasati 10 RCT tulemused (n = 17 423 uuritavat), leiti, et PrEPi kasutamine
véhendab vorreldes platseeboriihmaga HIVi nakatumise suhtelist riski (RR) 51%
vorra (RR 0,49 [95% C1 0,33; 0,73]) (11).

Erineva ravisoostumusega patsiente eraldi analiilisides leiti, et hea ravisoostu-
musega patsientidel (ravim verest mddratav rohkem kui 70%-1 juhtudest) oli
vorreldes platseeboriihmaga RR 0,30 (95% CI 0,2; 0,45), keskmise ravisoostu-
musega patsientide rithmas (ravim verest méératav 40—-70%-1 juhtudest) RR 0,55
(95% CI 0,39; 0,76) ja halva ravisoostumusega patsientide riihmas (ravim verest
midratav vihem kui 40%-1 juhtudest) RR 0,95 (95% CI 0,74; 1,23). Viimases
riihmas seega kaitse puudus. Seetdttu jareldati, et kaitse efektiivsus soltub oluliselt
ravisoostumusest (11).

Kaitse efektiivsus ei sdltunud aga vanusest, soost ega PrEP-iks kasutatavast
ravimist (ainult TDF voi TDF koos emtritsitabiiniga (FTC)) (11).

Riskirithmad: PrEP-i efektiivsus oli erinevate riskirithmade puhul sarnane.
PrEP-i efektiivsust rektaalse iilekande puhul hindas neli RCT-d (n = 3166). HIV-i
nakatumise RR PrEP-rithmas vorrelduna platseeborithmaga oli 0,34 (95% CI
0,15; 0,80). PrEP-i efektiivsust vaginaalse iilekande puhul hindas kuus RCT-d
(n =14 252). RR nakatuda oli PrEP-rithmas vorrelduna platseeboriihmaga 0,54
(95% CI 0,32; 0,90). Parenteraalset kokkupuudet eraldi ei analiiiisitud, kuna
NSI-d olid kaasatud vaid ithte uuringusse (11).

Korvaltoimed: korvaltoimete esinemist hindas kiimne RCT-d (PrEP n = 9922,
kontrollrithm n = 7308). Korvaltoimeid esines PrEP-riihmas 77,3%-1 ja kontroll-
rithmas 78,2%-1 uuritavatest (RR 1,01 [95% CI 0,99; 1,03]) (11). III ja IV astme
korvaltoimeid esines PrEP-rithmas 13,3%-1 ja kontrollriihmas 11,9%-1 uuritavatest
(RR 1,02 [95% CI1 0,92; 1,13]) (11).

Resistentsus: resistentsuse teket inimeste hulgas, kes olid HIV-iga nakatunud
juba PrEP-iga alustades, hindas neli RCT-d. Resistentsus leiti PrEP-riihmas
28%-1 ja kontrollrithmas 5,9%-1 (RR 3,34 [95% CI 1,11; 10,06]). Resistentsuse
teket inimeste hulgas, kes nakatusid PrEP-i tarvitamise ajal, hindas kolm RCT-d.
Resistentsus leiti PrEP-riihmas 3,2%-1 ja kontrollrithmas 1,7%-1 (RR 2,27 [95%
CI 0,48; 10,6]). Resistentse infektsiooni saamise riski hindas kolm RCT-d (PrEP-
riihm n = 3612, kontrollriihm n = 2637). PrEP-rithmas sai resistentse infektsiooni
0,14% ja kontrollrithmas 0,08% inimestest (RR 1,74 [95% CI 0,36; 8,38]) (11).
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Molina et al. (2015) uuring vordles MSM-ide (n = 400) vajaduspohist PrEP-i
kasutamist platseeboga. Leiti, et risk nakatuda HIV-i oli PrEP-rithmas vorreldes
platseeboriihmaga viiksem (RR 0,14 [95% CI 0,02; 0,60]) (9).

2 (/ Enne PrEP-iga alustamist tehke HIV-i 1,2 Ag + Ab test ja muud
ﬂ) vajalikud analiiiisid.

Enne PrEP-iga alustamist hinnake HIV-i nakatumise riski.

Selleks vaib kasutada néiteks jargnevaid kiisimusi viimase kuue

kuu kéitumise kohta:

* mitmel korral oled olnud seksuaalvahekorras meeste, naiste

4. vOi molematega?
3 ( .) * mitme mehe/naisega oled olnud seksuaalvahekorras?
/- * mitmel korral oled olnud vaginaal- v3i anaalvahekorras, kus

sina ega sinu partner ei kasutanud kondoomi?

* mitu sinu seksuaalpartnerit olid v3i vdisid olla HIV-positiivsed?

¢ kui moni neist oli HIV-positiivne, siis mitmel korral harrastasite
vaginaal- voi anaalseksi kondoomi kasutamata?

To6riihm pidas oluliseks, et enne PrEP-i alustamist tuleb hinnata riskikditumist.
Kuna hetkel puudub selleks eestikeelne kiisimustik, v3ib kasutada riskikditumise
hindamiseks iildiseid kiisimusi (12). Lisaks riskikditumise hindamisele tuleb enne
PrEP-iga alustamist teostada HIV 1,2 Ag + Ab test ja vajalikud analiiiisid (CBC-
SDiff, neerufunktsioon, viirushepatiidid, STLI) (vt lisa 1).

4 ('/ PrEP-i médédramise ja patsiendi jélgimisega voib tegeleda ainult
l) infektsioonhaiguste arst.

Tooriihm arvas, et PrEP-i ei pea tingimata alustama ainult infektsioonhaiguste
arst, kuid ravi alustaval arstil peavad olema pohjalikud teadmised PrEP-ist, sellele
eelnevatest uuringutest, ndustamisest ja jargnevast patsiendi jalgimisest. Eestis
on olemas ravimresistentne HIV. Kuna HIV-i ennetuseks ja raviks kasutatavad
pohikomponentravimid on samad, on oht, et range kontrolli puudumisel voib
tekkida ravile allumatu HIV-infektsioon. Tooriihm leidis, et alguses tuleb olla
Eesti kontekstis konservatiivne. Aasta parast PrEP-i laialdasemat kéttesaadavust
tuleb koostada iilevaade ja vajadusel {imber hinnata erialad, mis vdivad PrEP-i
médrata (nditeks uroloogia, gilinekoloogia, seksuaaltervise kliinikutes todtavad
arstid). Nende erialade arstidele tuleb tagada vajalik koolitus.
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Kokkupuutejirgne profiilaktika (PEP)

PEP on ARV-ravimite kasutamine isikute poolt, kellel esineb HIV-iga nakatumise
risk, et vahendada ja/voi viltida HIV-i nakatumisriski (6).

Eestis puudub hetkel PEP-i riiklik programm. T660nnetuse korral kompenseerib
Eestis profiilaktika todandja, seksuaalse kuritarvitamise korral on voimalik saada
PEP-i riiklikult ostetud varudest.

Kokkupuutejuhtumi korral hinnake HIV-i iilekande riski, tehke

5 ('/ vajalikud analiiiisid ning ndidustusel alustage PEP-iga. PEP-iga

l) alustanud isikud suunake erakorraliselt infektsioonhaiguste arsti
vastuvotule.

Tooriihma praktiline soovitus on iga kokkupuutejuhtumi puhul HIV-i iilekande riski
individuaalselt hinnata. Kokkupuute tiiiibid, mille puhul vdib kokkupuutejérgne
profiilaktika olla vajalik, on esitatud tabelis 1. K&igi kokkupuutetiilipide korral
tuleb enne profiilaktika alustamist méérata isiku HI'V-staatus ning teha B-hepatiidi
ja C-hepatiidi test. Kdigil isikutel, kes alustavad PEP-iga, tuleb hinnata maksa- ja
neerufunktsiooni. Seksuaalse kokkupuute jargselt tuleb isikuid testida seksuaalsel
teel levivate infektsioonide (STLI) suhtes ja teha verest hCG (13). Tépne info
enne profiilaktika alustamist, selle ajal teostatavatest analiilisidest ning nende
mootmise sagedusest on leitav lisas 2. Voimalusel tuleb nakkust potentsiaalselt
edasikandvat isikut testida (13). Kui selgub, et ta on HIV-negatiivne, voib PEP-i
katkestada. Kui HIV-iga kokkupuutunud isik on juba HIV-positiivne, ei pea
rakendama PEP-i, kuid isik tuleb suunata infektsioonhaiguste arsti vastuvotule.

Tabel 1. Kokkupuutejargse profiilaktika vajadus (14)

Kokkupuutetiiiibid, mille puhul v6ib kokkupuutejirgne profiilaktika olla

vajalik

+ Parenteraalne vdi limaskesta kokkupuude (seksuaalne kokkupuude, pritsmed
silma-, nina- voi suuddnde)

+ Kokkupuude jargmiste kehavedelikega: veri, verine siilg, rinnapiim, suguelundite
sekreedid ja litkvor, lootevedelik, rektaalne eritis, peritoneaalvedelik, stinoviaal-
vedelik, perikardivedelik, pleuravedelik

Kokkupuutetiiiibid, mille puhul ei ole kokkupuutejirgne profiilaktika vajalik

+ HIV-iga kokkupuutunud isik on HIV-positiivne

+ On tuvastatud, et potentsiaalselt nakkust edasi kandnud isik on HIV-negatiivne

+ Kokkupuude on olnud kehavedelikega, mis ei kujuta endast olulist riski: pisarad,
vereta siilg, uriin, higi.
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Inimestel, kel on HIV-i nakatumise risk, kasutage kokkupuute-
jargse profiilaktikana kombinatsiooni TDF/FTC + RAL, TDF/
FTC + DRV/r(c) vdoi TDF/FTC + DTG. Alustage profiilaktikat

6 O voimalikult kiiresti, eelistatult 72 tunni jooksul parast kokkupuu-
det. Profiilaktika kestab 28 péeva.

Tugev positiivne soovitus, madal tdendatuse aste

Kokkupuutetiiiibid, mille korral esineb HIV-i nakatumise risk, on esitatud tabelis
2. HIV-i iilekande riski vdhendamiseks ja/vdi vdltimiseks tuleb alustada PEP-i ja
suunata sellega alustanud isikud erakorraliselt infektsioonhaiguste arsti jalgimisele.

Tabel 2. HIV-i iilekande riski hinnangud {ihe kokkupuute kohta kokkupuutetiiiibi
jargi (15)

Kokkupuutetiiip Kokkupuute kohta (%)
verelilekanne 92,50 (95% CI 89,00; 96,10)
iilekanne emalt lapsele 22,60 (95% CI 17,00; 29,00)
anaalne seksuaalvahekord (vastuvottev) 1,38 (95% CI 1,02; 1,86)
nodela jagamine narkootiliste ainete siistimiseks | 0,63 (95% CI 0,41; 0,92)
nahka labiv torkevigastus ndelaga 0,23 (95% CI1 0,00, 0,46)
anaalne seksuaalvahekord (sisestav) 0,11 (95% CI 0,04; 0,28)
vaginaalne seksuaalvahekord (vastuvottev) 0,08 (95% CI 0.06; 0,11)
vaginaalne seksuaalvahekord (sisestav) 0,04 (95% CI1 0,01; 0,14)

Rahvusvahelistes PEP-i puudutavates juhendites ei ole késitletud PEP-i alustamise
vajadust, sest tegemist on tavapraktikaga. PEP-i efektiivsust késitlevate uuringute
leidmiseks teostati tdiiendav otsing (01.01.2014-17.07.2019), mis piiritleti viimase
viie aastaga.

Tooriihm vottis soovituse tugevuse tdstmisel arvesse, et PEP-i kasutamine HIV-i
iilekande riski vdhendamiseks ja/voi véltimiseks on maailmas tavapraktika. T66-
riihm leidis, et kuna profiilaktika kestvus on lithem kui iiks kuu ja tdsiste korval-
toimete esinemisrisk ei erinenud oluliselt vrreldes platseeboga, kaaluvad saadavad
kasud iile potentsiaalsed kahjud.

Esimene tdendus ARV-ravis kasutatavate ravimite efektiivsusest inimestel PEP-ina
parineb 1997. aastal ilmunud juhtkontrolluuringust. Uuring néitas, et tervishoiu-
tootajatel, kellel oli nahka l1abiv kokkupuude HIV-positiivse inimese verega, oli 81%
(95% C148%; 94%) vdiksem risk haigestuda HIV-i, kui nad vétsid kokkupuutejargselt
sidovudiini (16). Eetiliste kaalutluste tottu polnud PEP-i efektiivsuse hindamiseks
voimalik teha RCT-sid. Hilisem tdendus PEP-i efektiivsusest parineb loomkatsetest
voi jélgimisuuringutest.
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* Mitmed viga madala tdendatuse astmega kirjeldavad jélgimisuuringud niitasid
PEP-i korget efektiivsust. Uuringud hindasid PEP-i efektiivsust tervishoiutdotajate
seas pdrast kokkupuudet HIV-positiivsete vOi teadmata staatusega isikute
kehavedelikega (17-21), pérast seksuaalkontakti (22-27), sh MSM-ide seas (25)
ja parast seksuaalvégivalda (28, 29).

Loomkatseid kaasav siistemaatiline {ilevaade ja metaanaliiiis (n = 408) demon-
streeris, et primaatidel, kes said PEP-i, oli oluliselt madalam serokonversiooni
Sanss (OR 0,11 [95% CI 0,05; 0,23]). Oluline seos esines PEP-i manustamise
aja ja HIV-i haigestumise vahel (B koefitsent < 0,01 [95% CI <0,01; —0.01]; p=
0,03), samuti taheldati madalamat HIVi haigestumist tenofoviiri kasutajate seas
(B koefitsent —0,23 [95% CI —0,42; —0,38]; p = 0,02) (30).

Todendus PEP-is kasutatava pdhikomponendi kohta parineb WHO (2016)? juhendist.
WHO otsustas antud kliinilise kiisimuse 2018. aasta juhendis uuendamata jatta,
sest olulisi uusi preparaate ei olnud lisandunud. Seetdttu ei teostatud ka kdesolevas
juhendis pShikomponentravimite kohta tdiendavat otsingut.

WHO siistemaatiline iilevaade ja metaanaliiiis kaasas kolm RCT-d. Tulemused
néitasid, et HIV-positiivsetel uuritavatel, kelle raviskeem oli TDF + lamivudiin voi
emtritsitabiin (XTC) (n = 804), vorreldes uuritavatega, kelle raviskeem oli sidovudiin
+ lamivudiin (AZT+3TC) (n = 818), oli oluliselt vdiksem risk korvaltoimetest
tingitud ravi poolelijatmiseks (RR 0,61 [95% CI 0,51; 0,72], I2 0%) (31).

WHO siistemaatiline {ilevaade ja metaanaliiiis mis kaasas neli RCT-d néitas, et
TDF+FTC vs. platseebo ei pohjustanud kokkupuute-eelse profiilaktikana oluliselt
rohkem ravi poolelijatmist (RR 1,30 [95% CI 0,97; 1,74], n = 9001). Tdsiste
korvaltoimete osakaal ega mistahes kdrvaltoimete osakaal ei olnud vorreldes
platseeboga TDF+FTC-rithmas oluliselt suurem (tdsised kdrvaltoimed: RR 0,99
[95% CIT 0,84; 1,16], n = 8939, mistahes kdrvaltoimed: RR 1,01 [95% CI 1,00;
1,03], n = 9011). TDF+FTC-riithmas esines rohkem iiveldust (RR 1,73 [95% CI
1,03; 2,89], n = 8939) ja kohulahtisust (RR 1,13 [95% CI 0,97; 1,32], n = 8939).
Kreatiniini tdusu (tase 1) esinemise osakaal oli TDF+FTC-rithmas vorreldes plat-
seeboga oluliselt suurem (RR 1,39 [95% CI 1,05; 1,85], n = 8939) (32).

WHO koostas siistemaatilise iilevaate, mis kaasas 15 PEP-i kisitlevat jalgimis-
uuringut (kokku 1830 PEP-iga alustamist), millest 12 uuringus oli raviskeem
AZT+3TC ja 3 uuringus TDF+XTC. Uuring néitas, et uuritavate osakaal,
kes 1dpetasid kogu 28-pidevase ravikuuri, oli 56,6% (95% CI 50,9; 62,2%, t°

2 World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating
and preventing HIV infection. Recommendations for a public health approach — second edition. WHO;
2016.
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0,25). PEPi 1opetamise osakaal oli 78,4% uuritavate seas, kes kasutasid TDF-il
baseeruvat raviskeemi (95% CI 66,1; 90,7%) ja 58,8% nende seas, kes kasutasid
AZT-1 pdhinevat raviskeemi (95% CI 47,2; 70,4%). PEP-i poolelijatmist kasitleti
12 uuringus, mis nditasid, et PEP-i poolelijatmise osakaal oli TDF+XTC-riihmas
madalam (0,3% [95% CI 0,0; 1,1%]) kui AZT+3TC-rithmas (3,2% [95% CI 1,5;
4,9%]). Ravi 1opetamise osakaal oli kdrgeim, kui seda kasutati t66ga mitteseotud
kokkupuute korral (65,6% [95% CI 55,6; 75,6%]) ja madalaim seksuaalvigivalla
ohvrite seas (40,2% [95% CI 31,2; 49,2%]). Suurim ravi 16petamise osakaal oli
MSM-ide seas (67,2% [95% CI 59,5; 74,9%]) (33).

Tdendus PEP-is kasutatavatest preparaatidest parineb WHO (2018) juhendist.
Téiendavalt korrati WHO teostatud siistemaatilist otsingut (01.01.2018-31.05.2019),
mille tulemusel kaasati veel kahe jdlgimisuuringu tulemused.

WHO teostatud siistemaatiline iilevaade, mis kaasas 11 jdlgimisuuringut ja seitse
RCT-d, néitas, et PEP-i 28-pédevase kuuri I0petamise médr varieerus raviskeemiti
(vastavalt AZT + XTC + efavirens (EFV) 12,2% (95% CI 0,0; 29,7%) kuni TDF
+ XTC + darunaviir/ritonaviir (DRV/r) 93,3% (95% CI 89,4; 97,2%). Skeemid,
mille Idpetamise médr oli enam kui 75%, olid TDF + XTC (71,6% [95% CI 53,6;
89,4%]), TDF + XTC + raltegraviir (RAL) (75,1% [95% CI 55,4; 94,7%]), TDF
+ XTC + DRV/r (93,3% [95% CI 89,4; 97,2%]) ja TDF + XTC + dolutegraviir
(DTG) (89,6% [95% CI 83,7; 95,5%]). Enneaegselt PEP-i 16petavate uuritavate
osakaal oli vdikseim TDF + XTC (0,7% [95% CI 0,0; 2,4%]), TDF + XTC +
DRV/r (0,9% [95% CI 0,0; 2,4%]) ja TDF + XTC + DTG (1,4% [95% CI 0,9;
3,8%]) rithmades ja suurim AZT + XTC + EFV (87,8% [95% CI 70,3; 100,0%])
rithmas (34).

Mitme keskusega jalgimisuuring (n = 163) hindas ravi poolelijatmist ja kdrval-
toimete esinemist PEP-i saavate TDF + FTC + rilpiviriin (RPV) uuritavate seas.
Kokkupuudetest 92% olid seksuaalaktiga seotud ja 8% mitte. 56,7% seksuaal-
aktiga seotud kokkupuudetest oli MSM-ide seas, 61,5% mittesugulise aktiga
seotud kokkupuudetest oli seotud to6ga ja 38,5% ei olnud. 136 (86,1%) uuritavat
10petasid 28-pdevase ravikuuri. 143-st PEP-i saanud uuritavast 31-1 (21,7%)
esines iiveldus, 28-1 (19,6%) kdhulahtisus, 23-1 (16,1%) kohuvalu, 9-1 (6,3%)
oksendamine, 50-1 (35,0%) vasimus, 10-1 (7,0%) lihas- ja liigesvalu, 14-1(9,8%)
unehdired, 13-1 (9,1%) pearinglus, 16-1 (11,2%) peavalu (22).

3 World Health Organization. Updated recommendations on first-line and second-line antiretroviral
regimens and post-exposure prophylaxis and recommendations on early infant diagnosis of HIV:
interim guidelines. Supplement to the 2016 consolidated guidelines on the use of antiretroviral
drugs for treating and preventing HIV infection. WHO; 2018.
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Uks jilgimisuuring hindas ravisoostumust PEP-i saavate indiviidide seas. Leiti,
et 1881-st PEP-i saavast uuritavast 66,4% lopetasid 28-pdevase ravikuuri. Kdrgem
ravisoostumus oli meestel (OR 2,28 [95% CI 1,83; 2,85], p <0, 0001) ja MSM-ide
puhul (OR 1,98 [95% CI 1,60; 2,44], p < 0,0001) ning madalam ravisoostumus
seksuaalvégivalla ohvritel (OR 0,34 [95% CI 0,26; 0,45], p < 0,0001). Ravi-
soostumus ei erinenud raviskeemide AZT+3TC+ indinaviir/ritonaviir (IDV/r) ja
stavudiin (d4T) + 3TC + lopinaviir/ritonaviir (LPV/r) vahel (OR 0,89 [95% CI 0,68;
1,20) (35).

ARV-ravi preparaadid

ARV-ravi alustamine on soovitatud koikidele HIV-positiivsetele inimestele ole-
nemata CD4 rakkude arvust. Ravi alustatakse vdimalikult kiiresti parast HIV-i
diagnoosimist. Eestis kdttesaadavad ARV-ravimiklassid on esitatud tabelis 3 ja
voimalikud 2 NRTId + INSTI raviskeemid tabelis 4.

Eestis on ARV-ravi koikidele HIV-positiivsetele inimestele tagatud riigieelarvest
ja seda pakutakse viies haiglas (SA Tartu Ulikooli Kliinikum, AS Lééne-Tallinna
Keskhaigla, SA Parnu Haigla, SA Ida-Viru Keskhaigla, SA Narva Haigla) ja
ithes erakliinikus (Linda HIV SA). Eestis midravad ARV-ravi ja jélgivad HIV-
positiivsete isikute tervislikku seisundit infektsioonhaiguste arstid.

Tabel 3. Eestis kittesaadavad HIV-ravimiklassid ja nende esindajad (37)

Ravimiklass Toimeaine (akroniiiim)
nukleosiidsed pdordtranskriptaasi | abakaviir (ABC), lamivudiin (3TC),
inhibiitorid (NRTI) emtritsitabiin (FTC), sidovudiin (AZT),

tenofoviirdisoproksiil (TDF)
mittenukleosiidsed rilpiviriin (RPV), efavirens (EFV)
poordtranskriptaasi inhibiitorid
(NNRTT)
integraasi inhibiitorid (INSTI) dolutegraviir (DTQ), raltegraviir (RAL),
elvitegraviir (EVQG)
proteaasi inhibiitorid (PI) darunaviir (DRV)

HIV-positiivsete isikute ARV-ravi esmakordsel alustamisel kasutage
7 O kombinatsiooni 2 NRTI + INSTI.

Tugev positiivne soovitus, mdddukas tdendatuse aste
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Tabel 4. 2 NRTI-d + INSTI raviskeemid

Raviskeem ja annustamine

Mirkused

ABC/3TC + DTG 600 mg / 300
mg + 50 mg iiks kord pievas

ABC/3TC/DTG 600 mg / 300 mg /
50 mg liks kord paevas

» ABC: vdimalik kardiovaskulaarne risk

* kasutada ettevaatusega kui esineb korge
kardiovaskulaarne risk (> 20%)

* HLA-B*57:01 testimise vajadus, kasutada
ainult negatiivse tulemuse korral

* enne ravi midramist vilistada krooniline
B-hepatiit

* kdrge resistentsusbarjair

TAF/FTC 25 mg /200 mg + DTG
50 mg liks kord paevas

voi
TDF/FTC 300 mg /200 mg + DTG
50 mg iiks kord paevas

voi
TDF/3TC 300 mg /300 mg + DTG
50 mg liks kord paevas

* TDF: Vdimalik neeru ja luukahjustus
» voimalik kaalutous
* korge resistentsusbarjaar

TAF/FTC 25 mg / 200 mg tiks
kord pdevas + RAL 1200 mg iiks
kord paevas voi 400 mg kaks korda
paevas

voi
TDF/FTC 300 mg /200 mg iiks
kord paevas + RAL 1200 mg iiks
kord paevas voi 400 mg kaks korda
paevas

voi
TDF/3TC 300 mg / 300 mg iiks
kord pdevas + RAL 1200 mg iiks
kord péevas vdi 400 mg kaks korda
péevas

* TDF: vdimalik neeru- ja luukahjustus

* RALi doseerimine: vdimalik 1200 mg iiks
kord vo6i 400 mg kaks korda péevas (viimane
soovituslik rasedatel, tuberkuloosi ravimite,
antiepileptikumide ning kaltsiumi, magnee-
siumi ja raua koosmanustamisel

* madal resistentsusbarjaar

TAF/FTC/BIC 25 mg /200 mg /
50 mg iiks kord paevas

* korge resistentsusbarjaar

ARV-ravi esmavaliku preparaatide tdendust késitleti WHO (2016)* juhendis. Uuema
tdendusmaterjali leidmiseks teostati tdiendav otsing (01.01.2014-21.10.2019),
mille kdigus korrati WHO siistemaatilist otsingut. Tdiendava otsingu kdigus leiti
kaks RCT-d, mille tulemused lisati tdendusmaterjali iilevaatesse. WHO uuendas
ARV esmavaliku ravi tGendust 2019. aastal, lisades ainult DTG vordluse EFV-ga.

4 World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating
and preventing HIV infection. Recommendations for a public health approach — second edition. WHO; 2016.
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Tooriihm vottis soovituse sOnastamisel arvesse, et Eesti kontekstis ei ole mdistlik
teha soovitust lihe preparaadi pShjal. Seetdttu ei ole ka tdenduse iilevaatesse
toodud sama ravimiklassi erinevate preparaatide omavahelisi vordlusi. Lisaks
vottis todrithm soovituse sdnastamisel arvesse Tartu Ulikooli tervisetehnoloogiate
hindamise raporti ,,Antiretroviirusravimite kasutamise kulutdohusus HIV-negatiiv-
setel isikutel” tulemusi.

WHO siistemaatilise iilevaate ja virgustiku metaanaliiiisi (VMA) (2015) eesmirk
oli vorrelda ravinaiivsetel patsientidel esimese rea ravis raviskeeme 2 NRTI-d +
INSTI (DTG, RAL, EVG/c) ja 2 NRTI-d + EFV. Uuring kaasas 136 artiklit, mis
omakorda kirjeldasid 76 RCT-d (n = 35 270). Viie sissearvamiskriteeriumitele
vastanud uuringu andmeid ei kaasatud iihtegi analiiiisi, seega pohinevad kdesoleva
VMA andmed 71 uuringul. WHO hindas uuringute iildist kvaliteeti heaks, kdige
suurem tdendosus nihkeks tuli pimendamise puudumisest (38).

Viroloogiline supressioon:

RAL-il oli vorreldes EFV-ga korgem $ansside suhe (OR) viroloogilise supressiooni
saavutamisel 48. nddalal (OR 1,40 [95% CrI 1,02; 1,96]) ja 96. nddalal (OR 1,44
[95% CrI 1,06; 1,95]).

Muutus CD4 rakkude arvus:

Keskmine erinevus CD4 rakkude arvus oli RAL-il vorreldes EFV-ga suurem 48.
nédalal (20,1 [95% Crl 7,04; 33,11]) ja 96. néddalal (19,2 [95% CrI 3,30; 35,1])
ning EVG/c-1 vorreldes EFV-ga suurem 48. néddalal (18,5 [95% Crl 1,27; 35,4]).

Suremus:

Suremus ei erinenud RAL-il vorreldes EFV-ga (OR 1,75 [95% Crl 0,36; 7,00])
ega EVG/c-1 vorreldes EFV-ga (1,40 [95% Cr1 0,23; 8,68]).

AIDS-i defineeriva haiguse esinemine:

AIDS-i defineeriva haiguse esinemine ei erinenud RAL-il vorreldes EFV-ga (OR
0,93 [95% CrI 0,31; 3,02]), kuid vorreldes EVG/c-d EFV-ga oli Sanss oluliselt
suurem (OR 43,8 [95% CrlI 1,55; 364,1]).

Ravi poolelijitmine ja ravi poolelijitmine korvaltoimete tottu:

Ravi poolelijatmine oli RAL-i puhul vdérreldes EFV-ga madalam (OR 0,68
[95% CrI 0,50; 0,92]), kuid ei erinenud EVG/c EFV vahel (OR 0,74 [95% Crl
0,50; 1,06]). Ravi poolelijatmine korvaltoimete tdttu oli madalam RAL-i puhul
vorreldes EFV-ga (OR 0,46 [95% CrI 0,25; 0,86), kuid ei erinenud EVG/c ja EFV
vahel (OR 0,69 [95% Cr1 0,41; 1,17]).
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Ravi ajal tekkinud tdsised korvaltoimed:

Ravi ajal tekkinud tdsiste kdrvaltoimete Sanss ei erinenud RAL-i ja EFV vahel
(OR 0,98 [95% Cr1 0,57; 1,74) ega EVG/c ja EFV vahel (OR 2,08 [95% Crl1 0,28;
64,16]).

WHO siistemaatilise iilevaate ja VMA (2019) eesmérk oli v3rrelda ravinaiivsetel
patsientidel esimese rea ravis kombinatsioone 2 NRTI-d + DTG ja 2 NRTI-d +
EFV. See kaasas 151 artiklit, mis omakorda kirjeldasid 68 uuringut.

Uldiselt oli WHO siistemaatilisse iilevaatesse ja VMAsse (2019) kaasatud
uuringute kvaliteet korge ja nihke risk viike. WHO t4i esile, et uuringute 16ikes
esines markimisvadrseid erinevusi baastaset kirjeldavates nditajates. Naiteks
varieerus metaanaliilisi kaasatud uuringute sooline struktuur ainult naistest ainult
meesteni. Keskmine CD4 rakkude arv varieerus 102 rakku / mm3 (PHIDISA II) kuni
576,5 rakku / mm3 (GSUS-236-0140). HIV RNA varieerus 4,28 log, , (Epzicom-
Truvada) kuni 5,48 log,, (ADVANZ; uus uuring). Lisaks oli mérkimisvdarseid
erinevusi riskirithmades ja teistes haiguse raskusastet kirjeldavates néitajates.
WHO tdi esile siistemaatilise iilevaate ja VMA jargmised puudused: puudub piisav
info, et teha jareldus DTG mojust neuraaltoru defektide esinemisele. Mida aeg
edasi, seda enam toendoline on, et DTG tdstab neuraaltoru defektide tekkeriski,
kuid on ka jatkuvalt voimalik, et riski ei esine. On vaja rohkem infot DTG mdjust

tulemite kohta (nt resistentsus, teatud neuropsiihhiaatrilised tulemid) oli vidhe
juhtusid, mis mdjutab hinnangu tépsust. Raviga seotud negatiivseid tulemeid ei
raporteeritud jirjepidevalt. Infot DTG pikaajalise kasutamise ohutuse kohta ei
ole, sest uuringute jélgimisperiood on kuni 144 nédalat.

Viroloogiline supressioon:

DTG oli vorreldes 600 mg EFV-ga efektiivsem viroloogilise supressiooni saavu-
tamisel 4. niddalal (OR 9,81 [95% Crl 7,83; 12,25]), 12. nédalal (OR 4,14 [95%
Crl 3,36; 5,11]), 24. nadalal (OR 1,83 [95% CrI 1,32; 2,56]), 48. nédalal (OR 1,64
[95% CrI 1,35; 1,96]), 96. nddalal (OR 1,94 [95% CrI 1,48; 2,56]) ja 144. nédalal
(OR 1,44 [95% CrI 1,08; 1,95]). DTG oli vorreldes 400 mg EFV-ga efektiivsem
viroloogilise supressiooni saavutamisel 4. niddalal (OR 11,93 [95% CrI 7,05;
20,55]), 12. nédalal (OR 3,30 [95% CrI 2,40; 4,65]), 48. nddalal (OR 1,36 [95%
Crl 1,02; 1,80]) ja 96. niadalal OR 2,03 (95% Crl 1,18; 3,45). Viroloogilise
supressiooni saavutamisel puudus erinevus EFV 400 mg ja EFV 600 mg vahel
4. nidalal (OR 0,82 [95% CrI 0,45; 1,45]), 12. nédalal (OR 1,25 [95% CrI 0,85;
1,88]), 24. nédalal (OR 1,49 [95% CrI 0,76; 2,91]), 48. nédalal (OR 1,20 [95% CrI
0,90; 1,63]) ja 96. nédalal (OR 0,95 [95% Cr11 0,60; 1,54]). Esitatud on VMA OR.
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Muutus CD4 rakkude arvus:

Keskmine erinevus CD4 rakkude arvus oli DTG puhul vorreldes 600 mg EFV-ga
suurem 24. nidalal (28,30 [95% Crl 15,24; 41,00]), 48. néadalal (32,95 [95% CrI
20,43; 45,94]) ja 96. nadalal (24,03 [95% Crl 4,45; 43,78]) ning vorreldes DTG-d
400 mg EFV-ga suurem 24. nidalal (21,99 [95% CrI 7,80; 35,51]) ja 48. nidalal
(17,27 [95% CrI 2,05; 32,48]). Keskmised erinevused CD4 rakkude arvus on kiill
statistiliselt olulised, aga ei pruugi olla kliiniliselt olulised. Keskmine erinevus
CD4 rakkude arvu muutuses 400 mg EFV ja 600 mg EFV vahel ei erinenud 24.
nidalal (6,33 [95% Crl 6,43; 19,48]) ning oli EFV 400 mg rithmas suurem 48.
nidalal (15,81 95% Crl 1,44; 30,26]) ja 96. nédalal (26,73 [95% Crl 4,21; 49,58]).
Esitatud on VMA keskmine erinevus.

Ravi poolelijidtmine:

Vorreldes DTG-d 600 mg EFV-ga oli DTG puhul viiksem Sanss ravi pooleli-
jatmiseks (OR 0,58 [95% CirI 0,48; 0,70]), ravi poolelijatmiseks tdnu korval-
toimetele (OR 0,30 [95% CrI 0,19; 0,46]), raviga seotud tdsisteks kdrvaltoimeteks
(OR 0,11 [95% Cr1 0,02; 0,50]) ja raviga seotud korvaltoimeteks (OR 0,51 [95%
Crl 0,42; 0,61]). Vorreldes DTG-d 400 mg EFV-ga oli viiksem Sanss raviga
seotud korvaltoimeteks (OR 0,69 [95% CI 0,53; 0,90]). Vdrreldes 400 mg EFV-d
600 mg EFV-ga oli vdiksem $anss ravi poolelijitmiseks tdnu korvaltoimetele (OR
0,42 [95% CrI 0,23; 0,42]) ja raviga seotud kdrvaltoimeteks (OR 0,75 [95% Crl
0,59; 0,92]). Esitatud on VMA keskmine erinevus.

Neuropsiihhiaatrilised kdrvaltoimed:

Vorreldes DTG-d 600 mg EFV-ga oli vdiksem Sanss pearingluseks (koik raskus-
astmed) (OR 0,18 [95% CrI 0,10; 0,35]). Esitatud on VMA keskmine erinevus.

Ravi ajal tekkinud resistentsus:

Vorreldes DTG-d 600mg EFV-ga oli vdiksem $anss tildiseks resistentsuseks (OR
0,13 [95% CrlI 0,03; 0,60]), resistentsuseks pohikomponentravimile (OR 0,13
[95% Crl 0,04; 0,48]) ja NRTI resistentsususeks (OR 0,14 [95% Crl 0,04; 0,59]).
Vorreldes DTG-d EFV-ga 400 mg oli vdiksem $anss tildiseks resistentsuseks (OR
0,00 [95% CrI 0,00; 0,16]), resistentsuseks pohikomponentravimile (OR 0,10
[95% Crl 0,02; 0,42]) ja NRTI resistentsuseks (OR 0,00 [95% CrI 0,00; 0,024]).
Sansside suhe vérreldes 400 mg EFV-d 600 mg EFV-ga oli kdrgem iildiseks
resistentsuseks (OR 46,30 [95% CrI 0,59; 931,74]) ja NRTI resistentsuseks (OR
262,3 [95% Crl 4,14; 9471,99])).
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Viiruse supressioon siinnitusel

Viiruse supressioon siinnitusel (rate difference) oli DGT kasutal ate seas vorreldes
EFV-ga, LPV/r-ga, atasanaviir/ritonaviiriga (ATV/r) j iini

parem, olenemata sellest, kas vorreldi naisi, kellel oli kokkupuude ravimiga pérast
rasestumist (DTG vs. EFV 210 1000 kohta [95% Crl 141; 274], DTG vs. LPV/r
381 1000 kohta [95% CrI 240; 521], DTG vs. ATV/r 312 1000 kohta [95% CrI
124; 517], DTG vs. NVP 446 1000 kohta [95% CrI 287; 599]), vdi nii enne kui
ka pérast rasestumist (DTG vs. EFV 210 1000 kohta [95% Crl 141; 274] DTG vs.
LPV/r 381 1000 kohta [95% Crl 246; 529]) DTG vs. ATV/r 310 000 kohta [95%
Crl 126; 519], DTG vs. NVP 447 1000 kohta [95% CrI 286; 601]).

Erinevus neuraaltoru defektide esinemise riskis

Neuraaltoru defektide levimuse risk erines DTG-riihmas vorreldes EFV-rithmaga
(Tsepamo 01.05.2018 0,89% [95% CI 0,31; 2,34], Tsepamo 31.03.2019 0,26%
[95% CT1 0,05; 0,66], Tsepamo + Botswana MoH/CDC 0,29% [95% CI 0,1; 0,68]),
teiste ARV-ravimite rithmaga (Tsepamo 01.05.2018 0,82% [95% CI 0,24; 2,27],
Tsepamo 31.03.2019 0,2% [95% CI 0,01; 0,59], Tsepamo + Botswana MoH/
CDC 0,23% [95% CI 0,04; 0,61]) vdi HIV-negatiivsete naiste lastega (Tsepamo
01.05.2018 0,85% [95% CI1 0,27; 2,3], Tsepamo 31.03.2019 0,22% [95% CI1 0,05;
0,62], Tsepamo + Botswana MoH/CDC 0,25% [95% CI 0,07; 0,63]).

Sanss teisteks negatiivseteks siinnitulemiteks, enneaegseks siinnituseks, madala
siinnikaaluga lapseks gestatsiooniaja kohta ja neonataalseks suremuseks ei olnud
DTG-rithmas suurem.

WHO siistemaatiline {ilevaade ja VMA (2016) analiiiisis eraldi ARV toksilisust.
Analiitisi kaasati 71 uuringut (126 teadusartiklit), kokku uuriti 34 032 patsienti.
Uuringus vorreldi omavahel erinevaid NRTI pdhikomponendil pdhinevaid ravi-
skeeme (39).

DTG-1 vorreldes EFV-ga (OR 0,26 [95% Crl 0,14; 0,47]) ja RAL-il vorreldes
EFV-ga (OR 0,46 [95% Crl 0,24; 0,86]) oli oluliselt vdiksem Sanss korvaltoimetest
tingitud ravikatkestuseks.

RAL, DTG ega EVG/c ei pdhjustanud oluliselt rohkem ravist tingitud raskeid kdrval-
toimeid kui muud ravimid (EFV, LPV/r, ATV/r, DRV/r, NVP, EFV 400, RPV).

Suremus ja rasked korvaltoimed: INSTI-de kasutamine ei suurenda suremust
ja raviga ei kaasne rohkem raskeid korvaltoimeid kui teiste ravimitega (EFV ja
proteaasi inhibiitorid, PI). Erand on DRV/r, mis pohjustas vorreldes RAL-iga
vahem raskeid kdrvaltoimeid (OR 0,67 [95% Cr1 0,42; 0,96]).
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Raviga seotud korvaltoimed: RAL ja EVG/c pdhjustavad vorreldes EFV-ga
véhem kdrvaltoimeid (RAL OR 0,39 [95% Crl 0,22; 0,72], EVG/c OR 0,50 [95%
Crl 0,26; 0,72]).

Ravikatkestused ja korvaltoimetega seotud ravikatkestused: DTG (OR 0,47
[95% C10,28; 0,78]) ja RAL (OR 0,70 [95% CI 0,48; 0,99]) oli seotud vdhemate
ravikatkestustega kui EFV. PI/r-1 ravikatkestuste hulk oli vorreldav RAL-iga.

Neerukahjustus: 48. ravinddalal oli EVG/c ja RAL-i puhul eGFR madalam kui
ATV/r-i ja EFV kasutamisel. DTG ja RAL-i puhul oli kreatiniini kliirens madalam
kui EFV ja koigi Pl/r-ide puhul. INSTI-de kasutamine tdstis vorreldes INSTI-t
mittesisaldavate raviskeemidega rohkem kreatiniini seerumkontsentratsiooni.

Luutihedus: RAL langetas luutihedust viahem kui EFV (MD 1,62% [95% CrI
0,33;2,99)).

Maksatoksilisus: Statistiliselt olulisi erinevusi INSTI-t sisaldavate ja INSTI-t
mittesisaldavate raviskeemide vahel ei olnud.

Diislipideemia: INSTI-d ei pohjustanud vorreldes teiste HIV-ravimitega rohkem
diislipideemiat.

Ulitundlikkusreaktsioonid, 166ve, depressioon: INSTI-del ei esinenud statis-
tiliselt olulisi erinevusi teiste HIV-ravimitega, kuid on vdimalik, et uuringute
kvaliteet ja hulk on jarelduste tegemiseks liiga viike.

Teised korvaltoimed: Steven-Johnsoni siindroomi, rabdomiioliiiisi, hepato-
megaalia ja steatoosi, gliikosuuria, albuminuuria, Fanconi stindroomi ja INSTI-
de vahel ei ole piisavalt andmeid jérelduste tegemiseks. Avaldatud on tiksikud
juhukirjeldused raltegraviirist ja laktatsidoosist.

Téaiendava otsinguga (01.01.2014-09.10.2019), mille kdigus korrati WHO siiste-
maatilist otsingut, leiti lisaks neli RCT-d ning iiks siistemaatiline iilevaade ja
VMA, milles raporteeriti ARV-ravi kdrvaltoimeid ja nendega seotud tulemus-
niitajaid. Allpool on kirjeldatud leitud uuringute tulemusi.

Korvaltoimetega seotud ravikatkestused: VMA niitas, et DTG-ravil olevate
patsientide seas esineb vorreldes ATV/r, LPV/r ja EFV-ga oluliselt vihem
korvaltoimetega seotud ravikatkestusi. DTG-1 ei esinenud vorreldes teiste ARV-
ravimitega (DRV/r, RPV, RAL, EVG/c, biktegraviir (BIC)) olulist erinevust
korvaltoimetega seotud ravikatkestuste osas (40). WAVES uuringus esines naistel
TDF/FTC/EVG/c-riihmas korvaltoimetega seotud ravikatkestusi oluliselt vihem
kui TDF/FTC/ATV/r-riihmas (41). ADVANCE uuringus esines DTG-riihmas
oluliselt vihem korvaltoimetega seotud ravikatkestusi kui EFV-rithmas (42).
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Korvaltoimed (mistahes raskusega): VMA leidis, et DTG ja muude ARV-
ravimite vahel ei esinenud olulist erinevust mistahes raskusega kdrvaltoimete
esinemissageduses, v.a vorreldes DTG-d LPV/r-iga, kus DTG-1 oli oluliselt
viahem kdrvaltoimeid (OR 0,33 [95% Crl 0,14; 0,73]).

Luu ainevahetuse muutused: Tebas et al. (2015) uuring niitas, et EFV/FTC/
TDF-rithmas oli luu resorptsiooni intensiivsuse hindamiseks kasutatava luu aine-
vahetuse markeri C-terminaalsed telopeptiidid (CTx) seerumi kontsentratsioon 144.
ravinddalal oluliselt enam tousnud kui DTG/ABC/3TC-riihmas (muutus algtasemest
39% vs. 25%, p <0,002) (43). WAVES-i kohordis leiti, et TDF+FTC+ATV/r-riihma
naistel oli CTx-i tous 48. ravinddalaks oluliselt suurem kui TDF+FTC+EVG/c-
rithmas (41).

Kaalutdous: DTG puhul oli kaalutdus suurem kui EFV puhul (42, 44).

Liilisamba luutihedus: Erinevusi liillisamba luutiheduse muutuse osas INSTI-t
ja PI-d sisaldavate rithmade vahel ei leitud (41). Vorreldes EFV-d DTG-ga esines
rithmadevaheline erinevus, kuid seda seostati pigem erinevusega NRTI pdhi-
komponendis (42).

Uks-tablett-pievas-raviskeem

ARV-ravi efektiivsus soltub tugevalt ravisoostumusest (45). Ravisoostumuse
parandamiseks on pakutud mitmeid lahendusi, nditeks iiks-kord-pédevas-ravi-
skeem voi fikseeritud doosiga iiks-tablett-pdevas-raviskeem. Fikseeritud doosiga
tiks-tablett-pdevas-raviskeem aitab vihendada eksimisvdimalust ja véltida olu-
korda, kus voetakse ainult iihte ARV-ravis sisalduvat preparaati. Teisalt limiteerib
fikseeritud doosiga iiks-tablett-pdevas-raviskeem voimalust vahetada raviskeemis
vélja ainult iiks preparaat voi muuta ainult iihe ravimi annust (46).

ARV-ravi madramisel eelistage kord pdevas manustatavaid ravi-
8 O meid mitu korda pdevas manustatavatele ravimitele.

Tugev positiivne soovitus, madal tdendatuse aste

Kéesolevat kliinilist kiisimust kasitlesid WHO (2016)° juhendis kaks siistemaatilist
iilevaadet ja metaanaliiiisi (47,48). Tédiendava otsingu (01.01.2013-26.05.2019)
kaigus korrati WHO siistemaatilist otsingut. Leiti iiks siistemaatiline iilevaade ja
metaanaliilis, mille tulemusi on kirjeldatud allpool.

5 World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating
and preventing HIV infection. Recommendations for a public health approach — second edition.
WHO; 2016.
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Tooriihm vottis soovituse sonastamisel arvesse, et tdendus fikseeritud doosiga tiks-
tablett-pdevas-raviskeemi efektiivsuse kohta on ebaselge. Ravimite vitmine iiks
kord paevas vdrreldes ravimite votmisega kaks korda pievas on ravisoostumuse
mdistes parem. On voimalik, et ravisoostumus ei erine liks-tablett-pdevas- ja iiks-
kord-paevas-mitu-tabletti-raviskeemi vahel. Soovituse tugevuse tostmisel voeti
arvesse, et ARV-ravi efektiivsus on oluliselt seotud ravisoostumusega. Kehv ravi-
soostumus vOib viia ravi ebadnnestumise ning resistentsuse tekkimiseni ning
seetdttu kaaluvad iiks-kord-péevas-raviskeemi kasud iile potentsiaalsed kahjud.

Stistemaatiline iilevaade ja metaanaliiiis, mis kaasas neli RCT-d (n = 806
inimest), hindas fikseeritud doosi (iiks tablett pdevas voi vihemalt kahe toimeaine
kombineerimine) moju viroloogilise supressiooni saavutamisele vorreldes ravi-
skeemidega, mis sisaldasid rohkemate tablettide votmist, olenemata annustamise
sagedusest. Fikseeritud doosi saavatel patsientidel oli trend saavutada viroloogiline
supressioon (RR 1,04 [95% CI 0,98; 1,10]) (48).

Siistemaatiline lilevaade ja metaanaliiiis, mis kaasas viis RCT-d (n = 873 inimest),
hindas fikseeritud doosi mdju ravisoostumusele vorreldes raviskeemidega, mis
sisaldasid rohkemate tablettide votmist. Fikseeritud doosi saavatel patsientidel oli
trend paremaks ravisoostumuseks (RR 1,10 [95% CI 0,98; 1,22]) (48).

Siistemaatiline iilevaade ja metaanaliiiis, mis pShines kuuel RCT-1 ja kaasas 2582
patsienti, hindas tiks-tablett-pdevas-raviskeemi mdju viroloogilise supressiooni
saavutamisele ravinaiivsetel patsientidel. Leiti, et ei ole statistiliselt olulist erinevust
iiks-tablett-pdevas- ja kaks-tabletti-pdevas-raviskeemiga patsientide vahel (RR
1,01 [95% CI 0,94; 1,09]) (47).

Siistemaatiline {ilevaade ja metaanaliiiis, mis pohines seitsmel RCT-1, kaasas 3069
patsienti ja hindas iiks-tablett-pidevas-raviskeemi moju ravisoostumusele ravi-
naiivsetel patsientidel. Leiti, et {iks-tablett-pdevas-raviskeemiga patsientidel on
parem ravisoostumus kui kaks-tabletti-pdevas-raviskeemiga patsientidel (kaalutud
keskmine erinevus 3,94% [95% CI 1,42; 6,47]) (47).

Téiendava otsingu tulemusel leitud siistemaatiline {ilevaade ja metaanaliiiis kaasas
kuus RCT-d (n=2997 inimest). Leiti, et {iks-tablett-pdevas-raviskeemiga patsiendid
saavutavad sagedamini viroloogilise supressiooni (viiruskoopiate arv < 50 koopiat
/ ml 48. ravinddalal), kui rohkem-tablette-pdevas-raviskeemidega patsiendid (RR
1,053 [95% CI 1,019; 1,087]).
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ARV-ravi ebaonnestumine

Rahvusvahelised iihtsed kriteeriumid ravi viroloogilise ebadnnestumise (VF)
defineerimiseks puuduvad (49). Kliinilistes uuringutes on kasutatud ravi VF-i
defineerimiseks viiruskoopiate arvu (VL) 40 kuni 50 koopiat / ml, 200 koopiat /
ml, 400 koopiat / ml ja 500 koopiat / ml (49).

Ravi viroloogilise ebadnnestumise defineerimiseks puuduvad
kindlad kriteeriumid. Kui HIV RNA on iile labori méaramispiiri,
kuid vihem kui 200 koopiat / ml, hinnake ravisoostumust,
korval- ja koostoimete (ravim-ravim, ravim-toit) esinemist ning
9 O psiihhosotsiaalseid probleeme. Uldjuhul ei ole ravi vahetamine
vajalik. Kui HIV RNA on korduvalt vérdne vdi suurem kui
200 koopiat / ml, suureneb ravimiresistentsuse tekkerisk, seega
maarake lisaks eelnevale resistentsus ja kaaluge ravi vahetamist.

Tugev positiivne soovitus, viga madal tdendatuse aste

WHO (2013)! juhendis anti soovitus kasutada VF-i defineerimiseks VL > 1000 koo-
piat / ml, mis pShines statistilisel modelleerimisel. WHO (2016)? juhendis soovitust
ei uuendatud, sest enamikul VL-i mééravatel tehnikatel on eelpoolnimetatud tase-
mel hea tdpsus. Et toetada siistemaatilist kirjanduse otsingut, kaardistati HIV-ravi
kisitlevad ravijuhendid. Lisaks WHO (2013)° ja WHO (2016)’ juhenditele késitleti
VF-i EACS-i (2018)%, DHHS-i (2018)° ja BHIVA (2019)'° juhendites. VF-i kohta
kéiva tdenduse leidmiseks teostas kidesoleva ravijuhendi sekretariaat siistemaatilise
kirjanduse otsingu (01.01.2014-15.08.2019).

Viga madal tdendatuse aste tuleneb uuringute tiitibist (jalgimisuuringud). T66riihm
pidas oluliseks eraldi vilja tuua, et ravi ebadnnestumise kahtluse korral tuleb esi-
mesena hinnata ravisoostumust ja vajadusel rakendada ravisoostumust parandavaid
sekkumisi. Soovituse tugevuse tostmisel arvestati, et korduvalt méddetud HIV RNA
> 200 koopiat / ml suurendab oluliselt ravimiresistentsuse tekkeriski ja nakkusoht-
likkust. Seetdttu iiletavad soovitatud sekkumiste (resistentsuse médramine ja vaja-
dusel ravi vahetamine) oodatavad tulemused ebasoodsaid mojusid.

6  World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating
and preventing HIV infection. WHO; 2013.

7  World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating
and preventing HIV infection. Recommendations for a public health approach — second edition.
WHO; 2016.

8  European AIDS Clinical Society. European Guidelines for treatment of HIV-positive adults in
Europe 2018. EACS; 2018.

9  Department of Health and Human Services. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
Adults and Adolescents with HIV. DHHS; 2018.

10 British HIV Association. BHIVA guidelines on the routine investigation and monitoring of
HIV-1-positive adults (2019 interim update). BHIVA; 2019.
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Hispaania kolmanda astme haiglas 1dbi viidud edasivaatav jalgimisuuring analiiiisis
madala vireemia taseme (LLV) moju VF-ile ARV-ravi saavatel HIV-positiivsetel
taiskasvanutel, kes olid vihemalt kuus kuud olnud ARV-ravil ja kelle VL oli
eelnevalt olnud < 25 koopiat / ml, kuid niiiid esines LLV (VL 25-1000 koopiat / ml).
VEF-i risk vorreldes kontrollrithmaga oli 25-50 koopiat / ml riihmas RR 2,68 (95%
CI10,64; 11,2, p>0,05), 51-200 koopiat / ml rithmas RR 2,51 (95% CI 0,51; 12,4, p
> 0,05) ja> 200 koopiat / ml rithmas RR 73,9 (95% CI 21,4; 255,3, p < 0,001) (50).

Teine longituudne kohortuuring hindas piisiva HIV-i vireemia mdju VF-ile (n
= 1860). Kohandatud riskitiheduste suhe (HR) VF-iks kuus kuud kestnud LLV
korral oli vOrreldes mddramatu VL-rithmaga 50-199 koopiat / ml riihmas HR 2,22
(95% CI 1,605 3,09, p < 0,001), 200-499 koopiat / ml rihmas HR 2,15 (95%
CI 1,46; 3,17, p < 0,001), 500-999 koopiat / ml rithmas HR 4,85 (95% CI 3,16;
7,45, p < 0,001). Kohandatud HR VF-iks iiheksa kuud kestnud LLV korral oli
vorreldes mddramatu VL-rithmaga 50-199 koopiat / ml rithmas HR 2,32 (95% CI
1,57; 3,42, p <0,001), 200—499 koopiat / ml rithmas HR 2,18 (95% CI 1,37; 3,47,
p=10,001), 500-999 koopiat / ml riihmas HR 4,70 (95% CI 2,54; 8,71, p <0,001).
Kohandatud HR VF-iks 12 kuud kestnud LLV korral oli vorreldes madramatu VL-
rithmaga 50—-199 koopiat / ml rithmas HR 1,90 (95% CI 1,16; 3,11, p = 0,011),
200-499 koopiat / ml riihmas HR 1,60 (95% CI 0,81; 3,14, p = 0,174), 500-999
koopiat / ml riihmas HR 4,16 (95% CI 1,68; 10,29, p = 0,002) (51).

Tagasivaatav (2000-2011) juhtkontrolluuring analiiiisis Sveitsi HIV kohortuuringu
uuritavate piisiva LLV m&ju. Piisiva LLV rithmas olid 179-st uuritavast 107 (60%)
kohta olemas jélgimisperioodi andmed kuni 24-nidalase perioodi kohta ja 179
uuritavast 155 (87%) kohta olemas jalgimisperioodi andmed kuni 48-niddalase
perioodi kohta. 48. uuringunédalal esines 102-1 uuritaval 155-st (66%) jatkuvalt
ptisiv LLV. 19-1 uuritaval 155-st (12%) oli tekkinud VF ja 34-1 (22%) oli VL alla
midramise piiri. Uhegi piisiva viga madala taseme vireemiaga uuritava (VLLV;
defineeritud kui VL 21-49 koopiat / ml) (n = 26) ravi ei ebadnnestunud 48 nédala
jooksul. Uuritavatel, kelle VL oli 50-200 koopiat / ml (n = 93) ja kelle VL oli
201-400 koopiat / ml (n = 36), ebadnnestus ravi vastavalt 12%-1 ja 22%-1 kuni
48 nédalat pérast viimast VL-i mddramist. 179 uuritavast 51 vahetas ARV-ravi.
24. néadala jélgimisperioodi info oli olemas 51-st uuritavast 42 (82%) kohta ja 48
néddala info oli olemas 51-st uuritavast 39 (76%) kohta. 24. nadalaks oli 42-st 30
uuritava (71%) VL < 20 koopiat / ml, vorreldes 28 uuritavaga 86-st (33%), kelle
ARV-ravi ei muudetud (p < 0,001). VF esines kahel uuritaval 42-st (5%) péarast
ARV-ravi vahetust ja 10-1 uuritaval 86-st (12%), kelle ARV-ravi jdi samaks (p =
0,3). 48. nidalaks oli 29-1 uuritaval 39-st (74%), kelle ARV-ravi muudeti, VL <
20 koopiat / ml. 19-1 uuritaval 74-st jéi aga (26%) ARV-ravi samaks (p < 0,001).
VF-i ei esinenud 39-st muudetud raviga uuritavatest mitte tihelgi (0%). VF esines
74-st uuritavast 7-1 (9%), kelle ravi ei muudetud (p = 0,09) (52).
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Edasivaatav kohortuuring, mis kaasas 18 kohordi andmed Euroopast ja Pohja-
Ameerikast, analiitisis LLV mdju ravi ebadnnestumisele. 17 902-st analiiiisi
kaasatud uuritavast 624-1 (3,5%) esines LLV 50-199 ja 482-1 (2,7%) esines LLV
200-499. LLV 200499 tdstis riski VF-iks (HR 3,97 [95% CI 3,05; 5,17]) (53).

ARV-ravi preparaadid ravi ebadnnestumisel

Kui HIV RNA on korduvalt > 200 koopiat / ml, suureneb ravimiresistentsuse
tekkerisk. Ravi ebadnnestumise korral tuleb hinnata ravisoostumust ning ravimite
koos- ja kdrvaltoimeid. Vajadusel tuleb teha resistentsustest, mille dnnestumine
on tdendolisem kdrgema viiruskoormuse korral.

. Ravi ebadnnestumisel hinnake ravisoostumust, ravimite koos- ja
10 (' ) korvaltoimeid, vajadusel tehke resistentsustest ja -vahetage ravi
J=/ voimalikult kiiresti.
NNRTI-pohise ravi ebadnnestumisel muutke raviskeemi, kasutage
vihemalt kahte, eelistatult kolme aktiivset toimeainet vastavalt
11 O resistentsustesti tulemusele.

Tugev positiivne soovitus, mdddukas tdendatuse aste

WHO eesmérk on olnud iihtlustada esimese, teise ja kolmanda valiku ravimite
kasutamise vdoimalusi kdigi rahvastikurithmade seas, soovitades raviskeeme, mis
on sobilikud nii tdiskasvanutele, lastele, raseduse ajal kui ka kaasuvate infekt-
sioonidega inimestele.

Tooriihm leidis, et iks peamisi ravi ebadnnetumise pdhjuseid on kehv ravi-
soostumus, seetdttu on véga oluline ravisoostumuse hindamine ja sekkumised selle
parandamiseks. WHO ei anna soovitust teha resistentsustesti, sest see on kulukas ja
ei ole enamikus riikides kéttesaadav. Eesti kontekstis ei ole see oluline. Raviskeemi
vahetamise vajadusel tuleb seda teha voimalikult kiiresti. To6riihm leidis, et eelneva
ravi ebadnnestumise korral, uue ARV-ravi médramisel voib raviskeemis olla iikskdik
milline preparaat. Seetdttu ei ole vdimalik toimeainepdhist soovitust sdnastada.

WHO (2019) koostatud siistemaatiline iilevaade ja metaanaliiiis sisaldas 20 artiklit,
mis omakorda kirjeldasid kuut RCT-d (2 LADY/ANRS/EDCTP, NCT00928187;
DAWNING, NCT02227238; EARNEST, NCT00988039; HIV STAR, NCT00627055;
SECOND-LINE, NCT00931463; SELECT NCT01352715) ja iihte kohortuuringut
(Laker et al. 2014), kaasates 3877 patsienti. Vorreldes eelmise siistemaatilise iile-
vaatega, eemaldati kaks uuringut, sest nendes kasutati ravimeid, mida enam vastu-
voetavateks ei peeta (peamiselt sakvinaviir ja indinaviir). Vottes arvesse uurimis-
kiisimust, lisandusid DAWNING-i (NCT02227238) téielikud publikatsioonid ja
artiklid, mis hindasid kehakaalutulemeid (54, 55).
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Viiruse supressioon:

Kombinatsioon DTG + 2 NRTI-d vorreldes kombinatsiooniga LPV/r + 2 NRTI-d
oli viroloogilise supressiooni saavutamisel efektiivsem 4. nédalal (OR 6,36
[95% Crl 4,50; 9,13]), 12. nédalal OR (4,30 [95% Crl 3,06; 6.09]), 24. nddalal
(OR 2,12 [95% CirI 1,46; 3,10]) ja 48. nédalal (OR 2,18 [95% CrI 1,49; 3,22]).
Kombinatsioon DTG + 2 NRTI-d vorreldes kombinatsiooniga LPV/r + RAL oli
viroloogilise supressiooni saavutamisel efektiivsem 12. nddalal (OR 1,96 [95%
Crl 1,27; 2,94]) ja 48. nédalal (OR 2,00 [95% CrI 1,30; 3,12]). Kombinatsioon
DTG + 2 NRTI-d vorreldes kombinatsiooniga DRV/r + 2 NRTI-d oli viroloogilise
supressiooni saavutamisel efektiivsem 4. nidalal (OR 1,5 [95% CrI 3,45; 50)),
12. nédalal (OR 3,23 [95% CrI 1,89; 5,56]) ja 48. néddalal (OR 2,56 [95% Crl
1,45; 4,35)).

Ravi pooleli jitmine:

Kombinatsiooni DTG + 2 NRTI-d puhul oli vorreldes kombinatsiooniga LPV/r
+ 2 NRTI-d vdiksem Sanss ravi poolelijatmiseks (OR 0,61 [95% CrI 0,38; 0,96]),
ravi poolelijatmiseks tinu kdrvaltoimetele (OR 0,39 [95% CrI 0,14; 0,91]), ravi
ajal tekkivateks korvaltoimeteks (OR 0,30 [95% Crl 0,21; 0,45]) ja raviga seotud
korvaltoimeteks (OR 0,63 [95% CrI 0,45; 0,89]).

Arstivisiitide sagedus ja ARV-ravimite viljastamine

HIV on krooniline haigus, mis vajab jarjepidevat ARV-ravi ning regulaarset
haiguse kulgu ja ravisoostumuse jélgimist infektsioonhaiguste arsti juures isegi
siis, kui viirus on supresseeritud. Samas on leitud, et nooremaealised HIV-
positiivsed isikud voivad eelistada harvemaid visiite tervishoiuteenuse pakkuja
juurde, et vihem to6lt puududa (56). Ka 2017. aastal ilmunud siistemaatilises
ilevaates jéreldati, et harvemad visiidid tervishoiuteenuse pakkuja juurde ja
pikem periood ravimite véiljastamisel vdivad viia parema ravil pilisimiseni (57)
ilma ravi efektiivsust halvendamata.

Eesti Infektsioonhaiguste Seltsi otsusega loodi 8. aprillil 2009. aastal Eesti
HIV-positiivsete patsientide andmekogu (E-HIV). E-HIV-i eesmirk on Eestis
elavate HIV-positiivsete isikute kliiniliste ja demograafiliste andmete kogumine
ning analiilisimine, et saada {ilevaade HIV-positiivsetest poordujatest, haiguse
staadiumist, kaasuvatest haigustest, potentsiaalsest narkootikumide kasutamisest
ja rakendatud raviskeemist ning jdlgida haiguse kulgu, analiiiisida ravimi-
resistentsuse kujunemist, prognoosida HIV-i levikut ennetavaid meetmeid ja
tegeliku spetsiifilise ravi ja tervishoiuteenuste vajadust (58). E-HIV véimaldab
jalgida ka arstivisiite ja ravimite véljastust ARV-ravil olevatel isikutel.
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Piisivalt supresseeritud viiruskoormusega ARV-ravil olevatele
HIV-positiivsetele isikutele soovitage arsti visiiti iga 6—12 kuu
12 V jdrel ja ravimite véljastust 3—6 kuu jérel.

Nork positiivne soovitus, viga madal tdendatuse aste

Kliinilist kiisimust HIV-positiivsete ARV-ravi saavate isikute arstikiilastuste ja
ravimite véljastuse sageduse kohta kisitleti WHO (2016)!"" juhendis. Uuema
tdendusmaterjali leidmiseks teostati tdiendav otsing (01.04.2016—17.08.2019),
mille tulemusel ei tuvastatud iihtegi sobivat uut uuringut.

Potentsiaalsetest kahjudest toi WHO oma juhendis vélja, et kui arstil kdiakse
harvemini, vdivad raviga ja ravimite viljastamisega seotud vead olla suuremate
tagajargedega ning nende tuvastamine hilineda. Lisaks v0ib harvema ravimite
viljastamise korral patsientidel tekkida raskusi suurte koguste ravimite hoius-
tamisega. Siiski on WHO seisukohal, et harvemad arstikiilastused vihendavad
sotsiaalset, majanduslikku ja geograafilist ebavordsust. Sagedased arstikiilastused
panevad ebavdrdsesse olukorda eelkdige linnadest viljaspool elavad inimesed
(ajaline ja rahaline kulu transpordile) ning madala sissetulekuga inimesed (sage
arstilkdimine nduab to6lt puudumist). Uhtlasi soovitas WHO iihendada arsti-
visiidid ravimite kittesaamisega, et vihendada summaarsete visiitide arvu tervis-
hoiuteenuse pakkuja juurde.

Kéesoleva ravijuhendi to6rithm vottis soovituse sdnastamisel arvesse, et suur
osa siistemaatilises lilevaates ja metaanaliiiisis késitletud uuringutest on tehtud
Aafrikas ning on meie jaoks kaudne tdendus. Eestis ei ole infektsioonhaiguste
arsti vastuvotule padsemisel pikki jarjekordi ja vastuvotule pole mérkimisvéarset
ootejarjekorda. Ravimite véljastus toimub de vastuvotul ning see peaks toimuma
sagedamini kui arsti vastuvott. Kui de vastuvotul selguvad probleemid ravimite
vOtmisega vOi ravisoostumusega, siis tuvastatakse probleem kiiremini ning dige-
aegsel sekkumisel on véimalik parandada ravitulemit ja vdhendada resistentsuse
tekke riski. Kaebuste voi probleemide tekkimisel on patsientidel vdimalus votta
ise arstiga lihendust, mis on ka juba praegu sage praktika. Juhul, kui patsient ei
poordu ravimite saamiseks digeaegselt haiglasse, piiliavad 6ed ja/voi kogemus-
ndustajad nendega lihendust saada ning korraldada visiidile ilmumine, et tagada
jarjepidev ravi. Rasedad, imetavad emad, lapsed ning noorukid véivad vajada
sagedasemaid visiite ja selle vajadust tuleb hinnata individuaalselt.

11 World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating
and preventing HIV infection. Recommendations for a public health approach — second edition.
WHO; 2016.
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WHO ravijuhendi tdendus pohineb 2015. aastal (osaliselt) ja 2017. aastal (tédies
mahus) avaldatud siistemaatilisel iilevaatel ja metaanaliiiisil (57), kus analiiiisiti
11 uuringut kuuest erinevast riigist (USA, Uganda, Louna-Aafrika Vabariik,
Malawi, Hispaania, Keenia).

Metaanaliiiisis vorreldi arstikiilastuste erineva sageduse mdju alljdrgnevatele
tulemusnaéitajatele, kaasates kaheksa uuringut 11 804 patsiendiga.

Suremus: Arstikiilastuste sagedus ei mojutanud patsientide suremust (OR 1,12
[95% C1 0,60; 2,10]).

Haigestumus: Haigestumus oli defineeritud kui HIV III-1V staadium (WHO
klassifikatsioon) vdi oportunistliku infektsiooni lisandumine. Arstikiilastuste sage-
dusel ei olnud m&ju haigestumisele (OR 0,61 [95% CI 0,35; 1,05]).

Ravil piisimine: Harvemad arstikiilastused parandasid ravil piisimist (OR 1,90
[95% CI 1,21; 2,99]).

Ravisoostumus: Harvemad arstikiilastused ei parandanud ravisoostumust (OR
2,00 [95% CI 0,53; 7,60]).

Ravi ebadnnestumine: Arstikiilastuste sagedusel ei olnud mdju ravi ebadnnes-
tumisele (OR 0,83 [95% CI1 0,51; 1,36]).

Ravimite viljastamise sageduse: Ei leitud olulist erinevust ravimite véljastamise
sageduse ja ravil piisimise vahel (OR 1,93 [95% CI 0,62; 6,04]). Analiiiisi
kaasatud uuringuid oli vdhe ning heterogeensus suur (2 uuringut, 13 194 patsienti,
= 95,4%).

ARV ravi jalgimine

HIV RNA on plasmas médratav juba 10—12 pdeva pérast nakatumist. HIV RNA
analiiiis nditab viiruskoopiate arvu tihes milliliitris veres. ARV ravi saavatel
inimestel kasutatakse HIV RNA mééramist haiguse kulu ja ravi tulemuslikkuse
jalgimiseks. Viiruse supressiooni korral on proovimaterjalis viiruse hulk alla
meetodi madramispiiri (59).

HIV-positiivsetel isikutel, kel on ARV-raviga saavutatud viiruse
13 V supressioon, méadrake HIV VL iga 612 kuu jérel.

Nork positiivne soovitus, viga madal tdenduse aste
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HIV-i viiruskoopiate arvu madramise sagedust, kus vorreldi 6 kuud ja 12 kuud,
kasitleti WHO (2016)'? juhendis. WHO viis ldbi slistemaatilise otsingu mille
tulemusel ei leitud iihtegi uurimiskiisimusele vastavat uuringut. Kéesoleva ravi-
juhendi raames korrati WHO siistemaatilist otsingut asjakohase tdendusmaterjali
leidmiseks (01.01.2015-29.05.2019), mis samuti ei tuvastanud uurimiskiisimust
kasitlevaid teadusartikleid.

WHO vattis soovituse sonastamisel arvesse toorithma seas tehtud kiisitluse tule-
musi. Leiti, et on oluline anda selged ja iihtsed juhised VL-i mairamise sageduse
kohta.

Tooriihm leidis, et HIV-i VL-i médramine koos muude analiilisidega peaks toimuma
kuue kuu tagant, et vidhendada resistentsuse tekkeriski, tuvastada potentsiaalsete
korvaltoimete (sh raskete) esinemist, ennetada koostoimete esinemist teiste ravi-
mitega (eriti juhul kui perearst pole HIV-i diagnoosist teadlik ja lisab raviskeemi
ravimeid), jdlgida neeru- ja maksafunktsiooni ning kolesteroolitaset, parandada
ravisoostumust ja haigusest arusaamist. Piisivalt supresseeritud viiruskoormusega,
ARV-ravil olevatel, korgelt motiveeritud ja hea ravisoostumusega HIV-positiivsetel
isikutel voib HIV-i VL-i méérata harvemini (iga 12 kuu jérel).

Ravisoostumus ja ravil piisimine

Lemsalu et al. (2018) raporti kohaselt oli viimasel neljal aastal kalendriaasta
jooksul HIV-i ravile po6rdunud 78% koikidest elus olnud ja kunagi juba HIV-
ravile joudnutest (36). Tartu Ulikooli ja Tervise Arengu Instituudi teadusprojekti
HIV-BRIDGE raames Eestis tehtud ravisoostumust toetava ndustamise moju
analiilis (n = 230) niitas, et ravisoostumust parandavate mojuritena toodi enim
esile ravimite votmist toetavaid tegureid (67%), ldhedaste inimeste toetust (36%)
ja tervise vai terviseteadlikkusega seotud tegureid (31%). Suurem ravisoostumuse
Sanss oli neil, kes ei olnud elu jooksul narkootikume siistinud (OR 3,64 [95%
CI 1,09; 12,21]) ja kel puudusid ravimite korvaltoimed (OR 2,33 [95% CI 1,20;
4,54]). Sanss viiksemaks ravisoostumuseks oli nakkuse siistimisvarustuse teel
saanute hulgas (OR 0,41 [95% CI 0,20; 0,84]) (60).

12 World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating
and preventing HIV infection. Recommendations for a public health approach — second edition.
WHO; 2016.
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Ravisoostumuse ja ravil piisimise parandamiseks kasutage jérg-

misi meetmeid:

* psithhosotsiaalsed ja kditumuslikud sekkumised (sh juhtumi-
korraldus, tugiisikuteenus, motiveeriv intervjueerimine, kogemus-

14 O ndustamine);

* otseselt kontrollitav farmakoloogiline ravi (ARV-, Tbc- ja
soltuvusravi, viirushepatiitide ravi) kombineerituna psiihho-
sotsiaalsete sekkumistega.

Tugev positiivne soovitus, madal tdendatuse aste

Ravisoostumust ja ravil piisimist késitleti WHO (2016)" ravijuhendis kahe erineva
kliinilise kiisimuse all. Uuema tdendusmaterjali leidmiseks teostati tdiendavad
otsingud (01.01.2014-02.10.2019 ja 01.01.2014-03.10.2019), kus korrati WHO
tehtud siistemaatilisi otsinguid.

Toorithm vottis soovituse sdnastamisel arvesse, et nii psithhosotsiaalsete kui ka
kaitumuslike, sh elektroonilisel seadmel pohinevate sekkumiste (tekstisdnumid,
meelespead) positiivne mdju ravisoostumusele ja ravil piisimisele on tagasihoidlik.
Uldiselt on Eestis HIV-positiivsete isikute ravisoostumus hea ja probleemid
esinevad teatud rahvastikuriihmades. T66rithm otsustas soovituse tugevust tosta,
sest psiihhosotsiaalsete ja kditumuslike sekkumistega ei kaasne inimestele otsest
kahju, potentsiaalne kasu on oluliselt suurem. To6riihm leidis, et Eestis v3ib kasu
olla otseselt kontrollitavast ravist (OKR). Kliiniline kogemus OKR-iga on Lédne-
Tallinna Keskhaiglas hea. To6riihm arvas, et Eestis on vaja teostada lisauuringuid,
et tdpsustada, millised sekkumised on NSI subpopulatsioonis efektiivsed. Hetkel
on ravisoostumust parandavad teenused kéttesaadavad Harjumaal, Tartumaal
ja Ida-Virumaal, OKR ainult Harjumaal. T66riithm t6i esile, et ravisoostumuse
probleem esineb ka kinnipeetavate hulgas. Hetkel puudub siisteem, kes ja kuidas
tekitab kontakti vanglast vabanenud isiku ja infektsioonhaiguste arsti vahel véljas-
pool vanglat ning sellega tuleb tegeleda tulevikus.

Ravisoostumus

WHO koostatud ravisoostumust késitlev siistemaatiline {ilevaade ja metaanaliiiis
kaasas 87 artiklit, mis kirjeldas kokku 85 RCT-d (16 271 uuritavat randomeeriti
185 sekkumisrithma). Erineva sagedusega SMS-i saatmise puhul oli vorreldes
standardraviga suurem $anss ravisoostumuseks (OR 1,70 [95% Crl 1,16; 2,49]).

13 World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating
and preventing HIV infection. Recommendations for a public health approach — second edition.
WHO; 2016.
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Sanss paremaks ravisoostumuseks oli ka kombinatsioonil tugiisik'* + telefoni-
sekkumine vdrreldes nii standardraviga kui ka tdiustatud standardraviga's
(vastavalt OR 4,91 [95% Crl 2,05; 12,52]; OR 4,63 [95% CrI 1,78; 12,65]) (61).

Tugiisiku kaasamine tdstis Sanssi viiruse supressiooni saavutamiseks (OR 1,28
[95% CrI 1,01; 1,71]). Kéaitumuslike oskuste treeningul ja stiimulil vi ravimite
votmise treeningul ravisoostumuse parandamiseks ja stiimulil oli vorreldes
taiustatud standardraviga parem Sanss viiruse supressiooni saavutamiseks (OR
3,25 [95% Crl 1,13; 9,88]) (61).

Lisaotsingu tulemusel kaasati veel 14 RCT tulemused (62-75).
Noustamist h6lmavad uuringud

Tavapirase Opetliku ndustamise (n = 150) rithmas saavutas véorreldes motiveeriva
intervjueerimise (n = 147) riihmaga kuue kuu pérast sarnane hulk uuritavaid >
95% ravisoostumuse (82,9% vs. 79,5%, RR 0,96 [95% CI 0,85; 1,09], p=0,51) (75).

Kognitiiv-kditumisteraapia (KKT) (n = 22) ja tdiustatud standardravi (n = 22)
ei erinenud tiksteisest aktiivsel raviperioodil ravimite kogutarvitamise poolest (b
= 1,8 [95% CI —2,8; 6,3], p = 0,35). Kolm kuud pérast sekkumist olid KKT-
rithmas vdrreldes tdiustatud standardravi rithmaga jdlgitavad olulised muutused
hiirunud kehatunnetuses (b = —13,6 [95% CI [-19,0, —8,3], p < 0,001), ARV-
ravisoostumuses (b = 8,8 [95% CI 2,0; 15,6], p=0,01) jakognitiivses vdimekuses
(b=12,3[95% Cl 6,1; 18,6], p <0,001) (63).

Eesti HIV-positiivsete isikute seas tehtud RCT (n = 519) néitas, et intensiivse
ndustamise riihmas, kus teostati rutiinse arstivisiidi kdigus kolm ndustamis-
sessiooni, mis késitlesid HIV-i, ARV-ravi ja probleemipdhiseid oskusi ravi-
soostumuse parandamisel, ei erinenud ravisoostumus vorreldes kontrollrithmaga
12 kuud pérast sekkumist (76,7% vs. 67,5%, RR 1,14 [95% CI 1,00; 1,28]).
Sekkumisrithmas tajuti pérast sekkumist aga kdrgemat ARV-ravi vajadust (1,32
[SD 1,22] vs. 1,08 [SD 1,12], p = 0,048) (74).

Tekstisonumit holmavad uuringud

Orrell et al. (2015) leidsid, et teavitussonumid ravimivotmise 30-minutisel
hilinemisel ei parandanud ravisoostumust. Ravisoostumuse mediaan oli sekkumis-
rithmas (n = 130) 82,1% (IQR 56,6%; 94,6%) ja kontrollriihmas (n = 130) 80,4%
(IQR 52,8%; 93,8%) (OR 1,08 [95% CI 0,77; 1,52]) (71).

14 Tugiisik — sekkumine, mis hdlmas tervishoiutddtaja voi patsiendi valitud tugiisiku kaasamist
(sh eakaaslasepoolne tugi, koduvisiidid, raviassistent, ravimite haldur, OKR voi modifitseeritud
OKR)

15 Téiustatud standardravi — standardravi + intensiivne ravisoostumust tdstev ndustamine
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Ingersoll et al. (2015) leidsid, et parast 12-nédalast sekkumist paranes ravisoos-
tumus tekstisdnumeid saavate patsientide rithmas (n = 33) (alguses 66%, parast
sekkumist 85%) oluliselt rohkem kui standardravirithmas (n = 30) (alguses 62%,
parast sekkumist 71%) (p = 0,04). Kolm kuud pérast sekkumist ravisoostumus
rithmade vahel enam oluliselt ei erinenud (67).

Sabin et al. (2015) teostasid RCT (n = 120), mis koosnes sekkumiseelsest
perioodist (3 kuud) ja sekkumisperioodist (6 kuud) ja mille eesmérk oli uurida
ravisoostumust parandavaid sdnumeid saatva seadme efektiivsust. Optimaalseks
ravisoostumuseks defineeriti olukorda, kus uuritav vottis > 95% ARV-ravimeid
oigeaegselt. Kuus kuud pérast sekkumise algust oli sekkumisriihmas vorreldes
kontrollrithmadega optimaalse ravisoostumuse osakaal suurem (87,3% vs. 51,8%,
RR 1,69 [95% CI 1,29; 2,21], p < 0,001) ja ravisoostumus perioodil 4—6 kuud oli
samuti suurem (82,5% vs. 51,8%, RR 1,59 [95% CI 1,21; 2,10], p < 0,001) (72).

Haberer ef al. (2016) uurisid graafikupdhiste, korrapdraste SMS-teavituste ja
hilinenud ravimivétmise korral saadava tavapdrase SMS-teavituse mdju ravi-
kuulekusele vorreldes kontrollriihmaga. Leiti, et ravikuulekus oli 11,1% korgem
(p = 0,02) ja iile 48-tunniseid ning iile 96-tunniseid pause oli véhem (IRR 0,6;
p = 0,02; IRR 0,3; p < 0,001) ainult graafikupdhises sekkumisrithmas vorreldes
kontrollrithmaga (66).

Helisonumit sisaldavad uuringud

Uks RCT uuris indiviidile kohandatud automaatsetete interaktiivsete telefoni teel
edastatavate meelespeade ja pildisdnumite mdju erinevatele ARV-ravi tulemitele
(n = 631) 96-nédalase perioodi jooksul. Sekkumisrithma ja kontrollrithma vahel
ei esinenud olulist erinevust ravi ebadnnestumises (HR 0,98 [95% CI 0,67; 1,47],
p = 0,95) ja mitteoptimaalses ravisoostumuses (IRR 1,24 [95% CI 0,93; 1,65], p
=0,14) (68).

Muud uuringud

Linnemayr et al. (2017) uurisid madala véirtusega stiimuli (US $1,50) moju
ravisoostumusele Kampalas Ugandas (n = 155). Esines oluline erinevus 90%
ravisoostumuse saavutamisel sekkumisrithma ja kontrollrithma vahel (23,7%
[95% CI 6,7; 40,7%]). Uuringu esimese iiheksa kuu jooksul suutis sekkumisrithma
uuritavatest 63,3% (95% CI 52,9; 72,8%) hoida vihemalt 90% ravisoostumust
vorreldes kontrollriihma 39,6% uuritavaga (95% CI 25,8; 54,7%) (70).
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Bogart et al. (2017) analiiiisisid probleemi lahendamisel pdhineva sekkumise
moju ravisoostumusele. Kokku randomiseeriti 215 uuritavat sekkumisrithma (n =
107) ja standardraviriihma (n = 108). Kasutati {ihekuulist intensiivset sekkumist
(3 korda 60 minutit ndustamist 1., 2. ja 4. nddalatel ning iiks grupindustamine
esimesel kuul) ning kahte lisasessiooni 12. ja 20. nddalal. Ravikuulekus oli
sekkumisrithmas vorreldes standardraviriihmaga parem (ithe kuu OR = 1,30 [95%
CI 1,12; 1,51] p < 0,001), ndidates kuue kuu moéddudes suurt kumulatiivset mju
(OR =4,76, Cohen’s d = 0,86) (64).

USA-s elavate ladinaameerika péritolu uuritavate seas tehtud RCT (n = 494)
hindas hispaaniakeelse arvutipdhise sekkumise moju ravisoostumusele. Ravi-
soostumus ja viiruskoopiate arv ei olnud sekkumisriihmas ja kontrollrithmas
oluliselt erinevad (69).

Gross et al. (2015) uurisid modifitseeritud partneripShise OKR-i mdju ravi eba-
onnestumisele (HIV RNA > 400 koopiat / ml) ja ravisoostumusele patsientidel
kellel oli eelnev ARV-ravi ebadnnestunud (HIV RNA > 1000 koopiat / ml). Uus
ravi ebadnnestus 48. niddalaks 26%-1 (34/129) mOKR-riithmas ja 18%-1 (23/128)
standardraviriihmas (p = 0,13). Ravisoostumuse mediaan oli riihmades sarnane
Q1:95% vs. 96% p =0,38; Q2: 91% vs. 94% p = 0,40; Q3: 90% vs. 93% p=0,17;
Q4: 90% vs. 93% p = 0,36 (65).

Abdulrahman et al. (2017) uurisid kombineeritud sekkumise (SMS-teavitused ja
koned ning rithmandustamine) moju ravisoostumusele. Kuue kuu pérast oli ravi-
soostumus kdrgem sekkumisrithmas (95,7% [95% CI 94,39; 96,97]) vorreldes
kontrollrithmaga (87,5% [95% CI 86,14; 88,81]). Sekkumisriihmas oli kdrgem
(> 95%) hea ravisoostumusega uuritavate osakaal vorreldes kontrollriihmaga
(92,2% vs. 54,5%), vihem arstivisiidile mitteilmumist (14,0% vs. 35,5%) (p =
0,001), vaiksem viiruskoopiate arv (p = 0,001) ja suurem tous CD4 rakkude arvus
(p=0,017) (62)

Ravil piisimine

WHO teostatud siistemaatiline {ilevaade kaasas kuus artiklit, mis kirjeldasid viit
uuringut (76). Uhe kohortuuringu valimi moodustasid alla 16-aastased lapsed
ning teise tiiskasvanud alates 16. eluaastast (k.a). Ulejdiinud kolm uuringut
kaasasid ainult tdiskasvanud.

Uks RCT (n = 350) uuris kuus nidalat kestva eakaaslaste libiviidava sekkumise
(mOKR ja psiithhosotsiaalne tugi, eakaaslaste teostatud ravi ja ravisoostumust
késitlev dpe) ja standardravi moju ravil piisimisele. 12 kuu pérast oli sekkumisrithmas
suurem tdendosus ravil plisimiseks (RR 1,14 [95% CI 1,02; 1,27]) (77).
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Louna-Aafrikas tehtud suuremddtmeline edasivaatav kohortuuring uuris kogu-
konnapdhise sekkumise (piirkondlikud tervishoiutoo6tajad, kes viivad 1dbi psiihho-
sotsiaalset ndustamist, teevad koduvisiite ja hindavad majapidamisega seotud
riske) moju ravil pilisimisele laste (< 16 eluaastat, n =3563) (78) ja tdiskasvanute
seas (> 16 eluaastat, n = 66 953) (79). Sekkumisrithmas oli suurem tdenéosus ravil
plisimiseks laste seas 36. kuul (RR 1,07 [95% CI 1,03; 1,11]) ja tdiskasvanute
seas 60. kuul (RR 1,07 [95% CI 1,07; 1,08]). Jarelkontrolli mittep6drdumise risk
ei erinenud lasterithmade vahel 36. kuul (RR 0,82 [95% CI 0,5; 1,35]), kuid oli
tiiskasvanute seas sekkumisrithmas 60. kuul madalam (RR 0,75; [95% CI 0,72;
0,78]). Risk surra vihenes oluliselt nii laste seas 36. kuul (RR 0,46 [95% CI 0,26;
0,82]) kui ka téiskasvanute seas 60. kuul (RR 0,85 [95% CI 0,81; 0,89]).

Peruus tehti edasivaatav kohortuuring (n = 120), milles rakendati mitmest kom-
ponendist koosnevat (tervishoitdotaja jélgitud OKR koos emotsionaalse jm toega)
kogukonnapohist sekkumist. Leiti, et nii 12. kuul (RR 1,38 [95% CI 1,13; 1,70])
(80) kui ka 24. kuul (RR 1,68 [95% CI 1,29; 2,18]) (81) oli ravil piisimine
sekkumisrithmas oluliselt parem. Lisaks vdhenes nii 12. kuul (RR 0,4 [95% CI
0,17; 0,98]) (80) kui ka 24. kuul (RR 0,35 [95% CI 0,15; 0,83]) (81) sekkumis-
riihmas risk surra.

Rwandas tehtud edasivaatav kohortuuring (n = 610) uuris tervishoiutdétaja poolse
OKR-i ning sotsiaalse ja toitumisalase toe, rahalise toetuse transpordile ja vajadusel
sotsiaalmajandusliku ndustamise mdju ravil piisimisele ja suremusele. Sekkumine
parandas ravil piisimist (RR 1,06 [95% CI 1,0; 1,11]) ja suremuse vdi jarelkontrolli
mittepdordumise riski kombineeritud tulemit (RR 0,50 [95% CI 0,28; 0,90]) 12.
kuul (82).

Lisaotsingu tulemusel kaasati veel viis RCT-d (83-87).

Joseph Davey et al. (2016) leidsid, et SMS-ide saatmine parandas ravil pilisimist
ainult linnas elavate inimeste seas (RR 0,54 [95% CI 0,31; 0,95]), eriti nende
hulgas, kes olid ARV-ravi alles alustanud (HR 0,20 [95% CI 0,06; 0,64]) (87).

Peruus tehtud RCT-s (n = 356) ei leitud ravikavatsusanaliiiisi kasutades OKR-i
ja kontrollrithma vahel olulist erinevust ravil piisimisel 12. kuul (0,81 vs. 0,73)
ja 24. kuul (0,76 vs. 0,68). Statistiliselt oluline erinevus leiti 12. kuul, kui
kasutati protokollijirgset analiiiisi voi ravipdhist analiitisi (0,83 vs. 0,73, p=0,02
protokollijargne, p = 0,01 ravipdhine) (86).

McNairy et al. (2017) leidsid, et kombineeritud sekkumise rithmas (kiirendatud
ARV-ravi alustamine, mobiiltelefonipShised vastuvStule pddrdumise meeles-
pead, tervisedpetuse paketid ja mitterahaline stiimul) oli ravil piisijate osakaal
12. kuul vorreldes kontrollrithmaga (RR 1,48 [95% CI 1,18; 1,86], p = 0,002)
oluliselt suurem (83).
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Lduna-Aafrikas tehtud RCT (n = 377) vordles ARV-ravi kiiret alustamist (esimesel
visiidil) ARV-ravi alustamisega standardaja jooksul (3—5 tervishoiuasutuse visiiti,
2-4 nédala jooksul). Kiirelt alustajate riihmas alustas ravi ja oli 10. kuuks saavuta-
nud viroloogilise supressiooni suurem osakaal uuritavaid (64% vs. 51%, RR 1,26
[95% CI 1,05; 1,50]). Kiirelt alustajate rithmas oli hiljemalt 90. pédevaks ravi
alustanud suurem osakaal patsiente vorreldes kontrollrithmaga (97% vs. 72%, RR
1,36 [95% CI 1,24; 1,49]). Uuritavate seas, kes olid ravi alustanud hiljemalt 90.
paevaks (n = 318), ei erinenud ravil piisimine sekkumis- ja kontrollrithma vahel
(84).

Narkootikume tarvitavate uuritavate (n = 120) seas 1dbi viidud RCT-s leiti, et
véikese véartusega kinkekaartide jagamine t3stis visiitide arvu ARV-ravi keskusesse
(49 vs. 33, p = 0,002) ja ARV-ravi alustamist (HR 2,33 [95% CI 1,15; 4,73]).
Rithmadevaheline erinevus viiruse suppressioonis puudus (85).
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Ravijuhendi koostamine

Sotsiaalministeerium algatas 2016. aastal ravijuhendi koostamise teemal ,,HIV-
positiivsete isikute varajane avastamine, ravi ja edasine kisitlus“. Vastav teema
voeti 2017. aasta tdoplaani ja moodustati ravijuhendi to6riihm ning sekretariaat.
Tooriihm pidas kaks koosolekut 23. martsil ja 24. mail 2017. Koosolekute
tulemusel valmis ravijuhendi késitlusala, mis kinnitati Ravijuhendite Noukoja
koosolekul 30. mail 2017. Ravijuhendi koostamine vaibus erinevate tegurite tdttu.
Seoses Tartu Ulikooli juurde ravijuhendite piisisekretariaadi moodustamisega
2018. aastal andis haigekassa iile ka pooleliolevate ravijuhendite koostamise
korraldamise. HIV-i ravijuhendi koostamises osalenud isikute ja erinevate osa-
pooltega peetud vestluste tulemusel jouti arusaamale, et ravijuhendi koostamise
edukaks I6puleviimiseks tuleb késitlusala kitsendada ja jagada HIV-infektsiooni
kidsitlus mitme ravijuhendi vahel. Kéesolev ravijuhend kisitleb profiilaktikat
PrEP-i ja PEP-iga ja HIV-positiivsete isikute ravi ning on esimene koostatavatest
juhenditest.

Taas moodustati ravijuhendi tdoriihm ja sekretariaat, kuhu kaasati erinevate asja-
kohaste kutsealade esindajad, Eesti Haigekassa esindaja ja patsientide esindaja.
Ravijuhendi késitlusala koosneb 10 PICO-formaadis vormistatud kliinilisest kiisi-
musest. Késitlusala kinnitas 2019. aasta aprillis Ravijuhendite ndukoda. Ravi-
juhendi koostamisel 1&htuti ,,Eesti ravijuhendite koostamise késiraamatu (2017)
pohimotetest. Ravijuhendi teemaalgatus, késitlusala, tidisversioon, tdendusmater-
jali kokkuvdtted, juhendi rakenduskava, koosolekute protokollid ja ravijuhendi
koostajate huvide deklaratsioonide kokkuvote on kittesaadavad veebiaadressil
www.ravijuhend.ee.

Kliiniliste kiisimuste arutamiseks ja soovituste sdnastamiseks pidas t66riihm kuus
koosolekut ja ihe Skype’i koosoleku. Iga koosoleku alguses vaadati 1dbi todriihma
ja sekretariaadi litkkmete vdimalike huvide konfliktide deklaratsioonid ja veenduti
otsustajate kallutamatuses. Koosolek oli otsustusvoimeline, kui kohal oli vihemalt
3/4 toorithma litkmetest. Koosolekute otsused olid tiksmeelsed.

Soovituste koostamisel arvestati lisaks teadusliku tdendusmaterjali tugevusele ka
sekkumise kasu tervisele (sh potentsiaalse kasu ja kahju vahekorda), patsientide
eelistusi ja védrtushinnanguid. Samuti voeti arvesse soovitusega kaasneda vdivat
patsientide ebavordsesse olukorda jatmist ning vGimalusi ja ressursse soovitatava
tegevuse rakendamiseks Eesti kontekstis.

Pérast ravijuhendi kinnitamist uuendatakse seda uue asjakohase informatsiooni
lisandumisel voi viie aasta pérast.
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Toendusmaterjali otsimine ja hindamine

Siseriiklike ravijuhendite koostamisel on tohus ja praktiline kasutada tdendust ja
sellel pShinevaid soovitusi juba olemasolevatest ravijuhenditest. Tuleb arvestada,
et kuigi kliiniline tdendusmaterjal on alati rahvusvaheline, siis sihtrithma véartu-
sed ja eelistused, kulud ja soovituste rakendamine on alati riigispetsiifiline (88).
Ravijuhendi koostajatel on tavaliselt kolm valikut: 1) olemasolevate soovituste
iilevotmine (adoption) muutmata kujul 2) olemasolevate soovituste kohandamine
(adaption) oma oludesse voi 3) saadaoleva tdenduse pShjal uue soovituse sdnas-
tamine (de novo) (89). Aina rohkem on hakatud usaldusvéirsete ravijuhendite
koostamiseks kasutama eelnimetatud kolme kombineerimist iihtseks GRADE-
metoodikal pdhinevaks meetodiks nimega adolopment (89).

Kéesolevas ravijuhendis kasutati valdavalt adolopment-meetodit. Aluseks vdeti
toendus kahest WHO koostatud ravijuhendist ,,Consolidated guidelines on the
use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection* (2016) ja
,Updated recommendations on first-line and second-line antiretroviral regimens
and post-exposure prophylaxis and recommendations on early infant diagnosis of
HIV* (2018) ning WHO koostatud kahest siistemaatilisest {ilevaatest ja VMA-st
soovituste uuendamiseks (2019) (tabel 5). WHO HIV-i ravijuhendite meeskond
tegi Eesti HIV-i ravijuhendi koostajatele kéttesaadavaks WHO ravijuhendite
taistekstid, siistemaatiliste lilevaadete ja metaanaliiiiside otsinguprotokollid ja
taistekstid koos GRADE-tabelitega, samuti EtD-formaadis (Evidence to Decision)
soovituse koostamise argumendid ja langetatud otsuste pdhjendused.

WHO ravijuhendite kvaliteeti hinnati tooriistaga AGREE II. Mélemat ravijuhendit
hindas teineteisest sdltumatult kaks sekretariaadi liiget. Ravijuhendite kvaliteedi
hinnangutes ei erinenud olulisi lahknevusi, kui vdeti arvesse WHO antud ligipaédsu
olulistele dokumentidele. Todriihm pidas vajalikuks kaasata to6sse molemad
ravijuhendid. Kuna Eestis kasutatakse kliinilises praktikas ka EACS-i (European
AIDS Clinical Society) ravijuhendit ,,European Guidelines for the treatment of
HIV-positive adults in Europe® (2018) hinnati seda samuti todriistaga AGREE I1.
EACS-i ravijuhendit ei olnud vdimalik t60sse kaasata, sest juhendis puuduvad
selged viited kasutatud tdendusele ja juhendi koostajad ei ole ndus otsuste taga
olevat tdendust kolmandate osapooltega jagama.
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Tabel 5. Eesti HIV-i ravijuhendi t66sse kaasatud ravijuhendid ja siistemaatilised
iilevaated koos vorgustiku metaanaliiiisiga

Aasta

Viljaandja

Pealkiri

2016

WHO

Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs
for treating and preventing HIV infection

2018

WHO

Updated recommendations on first-line and second-line
antiretroviral regimens and post-exposure prophylaxis
and recommendations on early infant diagnosis of HIV

2019

WHO

Systematic literature review and network meta-analysis
to assess first-line ART treatments to inform the WHO
consolidated ARV guidelines

2019

WHO

Systematic Review to inform the World Health Organi-
zation Consolidated Antiretroviral Therapy Guidelines:
Which ART regimen to switch to when failing first-line
treatment

Kui WHO ravijuhendi soovitus pdhines tdendusmaterjalil, mille siistemaatiline
otsing oli tehtud rohkem kui aasta tagasi, korrati WHO koostatud otsingut
andmebaasis Pubmed. Tdiendava tdendusmaterjali kokkuvotte koostamiseks
otsiti siistemaatilisi lilevaateid, metaanaliiiise ning iiksikuuringuid, eelistades
juhuslikustatud vordlusriihmaga uuringuid. Tédiendavate otsingutega leitud ja
ravijuhendi koostamisel kasutatud teadusartiklid on juhendi tekstis viidatud. Iga
kliinilise kiisimuse tdiendavate otsingute kohta koostas sekretariaat tdendusmater-
jali kokkuvdtte, kasutades veebipdhist tdoriista GRADE. Tooriihm koostas ja
kinnitas 16plikud soovitused koos suuna ja tugevusega. Ravijuhendite soovituste
aluseks oleva tdendusmaterjali kokkuvdtted koos otsingustrateegiatega on kitte-
saadavad veebiaadressil www.ravijuhend.ee.
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LISA 1

Tabel 6. PrEP-iga alustamine ja ravi jdlgimine'®

Oluline HIV-i
nakatumise
risk

Meestega seksivad | Heteroseksuaalsed | Narkootikume
mehed mehed ja naised | siistivad inimesed
» HIV-positiivne * HIV-positiivne * Narkootikumide
seksuaalpartner seksuaalpartner ,,Sustimissober
* Hiljutine * Hiljutine on HIV-positiivne
bakteriaalne STLI| bakteriaalne STLI |+ Siistimisvahendite
* Suur * Suur jagamine

seksuaalpartnerite
arv

+ Ebajérjekindel
voi puuduv
kondoomi
kasutamine

* Prostitutsioon

seksuaalpartnerite
arv

+ Ebajérjekindel
voi puuduv
kondoomi
kasutamine

* Prostitutsioon

* Elukohas voi
suhtlusringkonnas
on kdrge HIV-i
levimus

* Enne profiilaktika alustamist tehtav HIV 1,2 Ag + Ab test on

negatiivne

* Puuduvad dgeda HIV-infektsiooni siimptomid

kokkupuudet.

» Korraga viljastada kuni 90 pdeva ravimid

Kliiniliselt * Normaalne neerufunktsioon (Crea, eGFR)
sobivad  Ei vota teisi ravimeid, mis on vastundidustatud voi omavad
koostoimeid
* Dokumenteeritud B-hepatiidi viirusinfektsiooni staatus
(HBsAg, HBsAb, HBcAb) ja vaktsineerimise staatus
* Profiilaktikaskeemi kuulub TDF / FTC 300 mg / 200 mg
4051 A iiks kord pievas. Tuleb alustada seitse pdeva enne esimest
Ravimid ja C e o . - - ..
— ] kokkupuudet ja voib 15petada seitse pdeva pérast viimast
valjastamine
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Regulaarsed kordusvisiidid vihemalt iga 3 kuu tagant:

* teosta HIV 1,2 Ag + Ab test

* hinda STLI siimptomite esinemist, iga 3—6 kuu tagant testida
bakteriaalsete STLI-de suhtes

* vii 1dbi ndustamine ravisoostumuse parandamiseks

* hinda kdrvaltoimete esinemist

* toeta kditumusliku riski vdhenemist

Teised Kolm kuud pérast ravi alustamist ja seejérel iga kuue kuu
teenused tagant tuleb hinnata neerufunktsiooni (Crea, eGFR).leb hinnata
neerufunktsiooni (Crea, eGFR).
o Testi STLI suhtes |+ Hinda soovi * Ligipédis siistla/
rasestuda ndela-vahetus-

* Teosta iga kolme programmile ja
kuu tagant verest narkootikumidest
hCG loobumise

tugiteenustele

STLI — sugulisel teel leviv infektsioon

16 Tabel kohandatud: Centers for Disease Control and Prevention & US Department of Health and
Human Services. Preexposure prophylaxis for the prevention of HIV infection in the United States
—2017 Update: a clinical practice guideline. CDC & DHHS; 2018.
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LISA 2

Tabel 7. PEP-iga alustamine ja ravi jalgimine!'’

Potent-
siaalselt
nakkust . . . S
A Isik, kellel esineb HIV-i nakatumise risk
edasi
kandnud
LU isik
Kokku- Kokku- 4-6 'I}adalat 3 'l'(uud 6 .l'(uud
uute- puute- pérast pérast pérast
.‘;r i | oo | kokku- | kokku- | kokku-
Jarg Jarg puudet puudet puudet
Kéikide kokkupuutetiiiipide korral
S-HIV1,2 Ag + Ab? v v v v v'b

B-hepatiidi viiruse
pinnaantigeen (HBsAg);
B-hepatiidi viiruse
pinnaantigeeni vastaste v v

antikehade hulk (HBsAb); - - ve
B-hepatiidi viiruse tuuma
antigeeni vastased antikehad
(HBcAb)
C-hepatiidi viiruse vastased
antikehad v v - - vd
(HCV Ab)

Seksuaalse kokkupuute jérgselt
Treponema pallidium
vastased antikehad (7. v v v - v
pallidum Ab) ¢
N. gonorrhoeae DNA' v v Ve - _
C. trachomatis DNA' v v Ve _ _
hCG verest = v'h v'h — —

17 Tabel kohandatud: Centers for Disease Control and Prevention & US Department of Health and
Human Services. Updated guidelines for antiretroviral postexposure prophylaxis after sexual,
injection drug use, or other nonoccupational exposure to HIV — United States, 2016. CDC &
DHHS; 2016.
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Isikutel, kes alustasid PEP-iga

Kreatiniin seerumis/plasmas,
hinnanguline glomerulaar- v v — -
filtratsiooni kiirus (eGFR)

Alaniini aminotransferaas
(ALAT),

Aspartaadi amino- v v
transferaas (ASAT)

Kaigil isikutel, kellel diagnoositi itkskoik millisel vastuvotul HIV

HIV-i viiruskoopiate arv v v
(HIV RNA)
HIV-i resistentsuse v vi
méaidramine

@ positiivne tulemus vajab alati kinnitavat uuringut

b ainult kui esmase ekspositsiooni kdigus nakatuti C-hepatiiti

¢ kui eksponeeritud inimene oli kokkupuutejargselt vastuvotlik B-hepatiidile

¢ kui eksponeeritud inimene oli kokkupuutejérgselt vastuvdtlik C-hepatiidile

¢ kui stiifilis diagnoositi ja alustati ravi, peaks kuus kuud pérast ravi uuesti
testima

I kui gonorrda vdi klamiidioos diagnoositi, peaks kolm kuud pérast ravi uuesti
testima

¢ kui parast kokkupuudet ei alustatud ennetavat ravi voi jarelkontrollis esinevad
kaebused

b reproduktiivses eas naine, ei kasutatud efektiivset rasestumisvastast vahendit
ja oli vaginaalne kokkupuude

! ravi ebadnnestumise korral
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LISA3

Tabel 8. ARV-ravis kasutatavad preparaadid ravimiklassi kaupa ja nende annus-

tamine'®
Toimeaine Annus
Nukleosiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid (NRTT)
Abakaviir (ABC) 300 mg kaks korda paevas vdi 600 mg iiks kord pdevas
Emtritsitabiin (FTC) 200 mg iiks kord paevas
Lamivudiin (3TC) 150 mg kaks korda pdevas voi 300 mg iiks kord paevas
Sidovudiin (AZT) 250-300 mg kaks korda péevas

Nukleotiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid (NtRTI)

Tenofoviirdisoproksiil (TDF)

300 mg tiks kord péevas

Tenofoviir alafenamiid (TAF)

10 mg voi 25 mg iiks kord péevas olenevalt
ravimikombinatsioonist

Mittenukleosiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI)

Efavirens (EFV)

400-600 mg iiks kord pievas

Rilpiviriin (RPV)

25 mg tiks kord péevas

Doraviriin (DOR)

100 mg iiks kord péevas

Integraasi inhibiitorid (INSTI)

Dolutegraviir (DTG)

50 mg iiks kord pdevas

Raltegraviir (RAL)

400 mg kaks korda pdevas voi 1200mg iiks kord péevas

Kaalutlused indiviididel, kes saavad samaaegset
tuberkuloosiravi:

* Ravi korral rifampitsiiniga tuleb vtta DTG-d 50
mg kaks korda péevas ja RAL-1 800 mg kaks korda
paevas ning ravi tdhelepanelikult jélgida

+ Ravi korral rifabutiiniga ei ole annuse kohandamine
vajalik

Biktegraviir (BIC)

50 mg tiks kord pédevas

Proteaasi inhibiitorid (PI)

Darunaviir + ritonaviir
(DRV/1)

800 mg + 100 mg iiks kord péevas vdi 600 mg
+ 100 mg kaks korda paevas

Darunaviir + kobitsistaat
(DRV/c)

800 mg + 150 mg iiks kord pédevas

18 World Health Organization. Updated recommendations on first-line and second-line antiretroviral
regimens and post-exposure prophylaxis and recommendations on early infant diagnosis of HIV:
interim guidelines. Supplement to the 2016 consolidated guidelines on the use of antiretroviral
drugs for treating and preventing HIV infection. WHO; 2018.
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LISA 4

Tabel 9. ARV-ravis kasutatavate ravimite voimalikud kdrvaltoimed ja nende kisitlus'

Anp1ood [osTue)sayIey 1ABY

UOOISIYBAISIYYI[PUMID BYBN

sn3reyesyew ANSeEY o - — .:WM.VMW
SUITNOSIU JSSITIULIH nneday-H snsi[isyojoredoy o
10A Jeday-¢g ANSEEY o
e31-Tvy n3nssrey .
10A [d PNJEPUSIIOA ‘A IH epepuase Te)seeno smoun
10A JSTUWIIIAASOP ISIIUWOY Epn[eey] 09 T3] WAYOI SNUBA
S : i - mﬁae
(e3-1d pryepusWIQA snSIeyesyeW ANSERY| AnAeIsamjoq
10A ©3-A J7) eSIWIARI BANONY ymeday-) UOOISPEQISORITPUMI(] «
; 5% %0 snsIqIsy0joreday o
ISSE[YIABI 9S[3) BPUQU BPEPUISY 10A J1jedoy-g Anseey|
(pruenfour 9]0 1 Y4H9 OI19)
eAley eSeA peaduisg|  Y11059)) ourwoudInnS ISMIILEA s Old
nuyuneany ef g runisag| AN
9[op-LIAN eeedonw
] ) smuoduodsye sureleeyid o/  ‘egoonsnpodi] ‘egooneodr] .
¥3-D8YV 104 1-4QL PPEPUOSY 3G/ < [eexyeyay] e31s003e2)s erjeedowoyedoy
10A W/ 8 6T < TINY » OISEL I0A SOOPISIEPIET 1ZV)
LW / yYel ulIpnAopis
ISTWEINSEY TUTIPNAOAILS ot
eJosnuue e[epeut epnjeey| « 00T > PIOPIE $() « erueadonnou ‘ernuoouy
©3- T0A - EPEpUSS IR . .
DEV QA AL EPEPUSSY » T0A BIWIOAUE SIPEISNIE TALY o
eS1-(L 104 LZV BPEPUSY Oav)
[njosews]o 1uedS  |njosewao 1o [0LS«d-VTH UOOISP{BISTP{HPUMI] () E>«Uw<
10LS+8-VTH DV ePeInsey RN » HABIELY
SDISEY ALIEIA00S pLm3a)sry DOIONEALOY WIARIAYY

PYI[EWIOA PISIUIEd]

19 World Health Organization. Updated recommendations on first-line and second-line antiretroviral

regimens and post-exposure prophylaxis and recommendations on early infant diagnosis of HIV:
interim guidelines. Supplement to the 2016 consolidated guidelines on the use of antiretroviral

drugs for treating and preventing HIV infection. WHO; 2018.
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Tabel 10. ARV-ravi saava HIV-positiivse patsiendi jalgimine*
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*kui ARV-ravi alustamine viibib, vdib olla vajadus korrata ravi alustamise

20 Tabel kohandatud: Department of Health and Human Services. Guidelines for the Use of An-

tiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. DHHS; 2019.
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