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Cikk:

1. szam

—_

. A HIV gétlésa interleukin 16-al
2. A RANTES, a MIP-1* és a MIP-1* a legfontosabb CD8+ sejtek altal termelt HIV-

szuppresszor faktorok

3. A Ritonavir, egy HIV-proteéz-inhibitor biztonsdgossaganak, farmakokinetikajanak és
hatékonysaganak révidtava vizsgdalata

4. A Ritonavir, egy HIV protedz-inhibitor alkalmazéasa a HIV-1 infekcid kezelésére. Elozetes
vizsgalat

5.
related complexben szenvedo6 betegekben: a virus-markerek tartds csékkenése
6. A HIV-fertozéssel szembeni rezisztencia genetikusan meghatarozott lehet
7. A HIV infekcié visszafejlodése 12 perinatalisan fert6zott gvermekben: klinikai, viroldgiai és
immunolégiai adatok
2. Szam

1. A HIV egyre fokoz6dé genetikai variabilitdsa. A globélis nyomon kovetés jelentdsége a
diagnosztika, a kutatds és a prevencié szempontjabdl

. A HIV-1 E szubtipusdnak t6bbszoros behurcolasa a nyugati féltekére

. Kiillonb6z6 HIV-1 genetikai szubtipusok kimutatdsa az USA-ban

. Uj, nem B szubtipust HIV-1 fertdzések Németorszdgban

. A HIV-1 tropizmusa a Langerhans sejtekhez 6sszefliggésben &ll a HIV heteroszexudlis
atvitelével
. A fert6z6 betegségek és a rosszindulati daganatok elofordulasanak valtozasai a HIV-

infekciéban meghalt személyek kozott az Egyesiilt Allamokban 1987 és 1992 kozott
7. A vér és vérkészitménvek transzfuzidjaval kapcsolatos AIDS esetek eloforduldsanak

valtozdsai Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban 1985 és 1993 kozott

O WiN

)]

3. szam

1. A HIV sejtekbe val6 bejutdsdnak kofaktora: egy hét transz-membran szegmentumot

tartalmazo fehérje klénozasa

2. Az orvosnak a szerzett immunhidnyos szindréméaval kapcsolatban nyert tapasztalatai, mint a
beteg tulélését meghatarozoé tényezo

3. Szikével ejtett sériilés és HIV infekcié egy sebésznél

4. A HIV reverz transzkriptaz 3TC &ltal szelektdlt mutansanak megnévekedett mésolasi
pontossaga

5. A lorivide, lamivudine és zidovudine harmas kombindaciéjaval HIV fert6zott betegekben
végzett elozetes vizsgdlat virolégiai és immunoldgiai analizise

6. A primer HIV-fertdzés: Uj orvosi sziikséghelyzet?

7

. A pavian graft nem tapadt meq, de a beteqg testsilya gyarapszik

4. szam

1. Beszdamolé a XI. Nemzetkozi AIDS Konferencidrol - epidemioldgiai szemszogbdl
2. Beszamol6 a XI. Nemzetkozi AIDS Konferenciarél, 1996 julius 7-12, Vancouver, Kanada

3. A HIV fert6zés immunolégidja a XI. Nemzetk6zi AIDS konferencidn
4. Beszamold a XI. Nemzetkozi AIDS Konferencia legfontosabb terdpids eredményeirol

5. II. Nemzeti AIDS Konferencia (meghivd)
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5. szam

1. Az ifjisag mint célcsoport és az ifjisag korében végzett AIDS ellenes tevékenység

értékelése, mint "sikertorténet" a XI. Nemzetkozi AIDS Konferencidn 1996 juliusaban
Vancouverben

. AIDS Viladgkonferencia a "One World. One Hope" jegyében. (Vancouver, 1996. jalius 7-12.)

. Uj irdnyelvek a foglalkozassal kapcsolatos HIV expozicidval kapcsolatban

. A génekben rejlik a HIV-fertozés iranti rezisztencia

. A szérumban mért HIV-1 RNS szintek és az AIDS kifejlédéséig eltelt ido kozotti 6sszefliggés
a Multicentrikus Hemofilia Cohort Vizsgalatban

. A virus Kklirensz kinetikaja a plazmdban, a periférids vér mononuclearis sejtjeiben és a
nyvirokcsomokban

7. HIV/AIDS Magyvarorszag, 1996 szeptember 30.(tdbldzatok)

s Wi

)

6. szam

—_

. A szexudlis magatartds valtozasai és HIV infekcidk csokkenése thaifoldi fiatal férfiak k6zott

. A HIV-1 fertozés irdnti rezisztencia a tartésan szeronegativ,a kenyai Nairobiban é16
prostitualtak kozott

. A HIV infekci6 prevalencidja az Egyesiilt Allamokban 1984 és 1992 kozott

. Zidovudine-rezisztens HIV-1 prevalencidja gyorsan progredialé HIV betegségben

. HIV-1 &tvitel emberi harapés altal

. A CD4+ sejtszam javulédsa alkohol-elvonas utdn HIV-pozitiv alkoholista betegekben

N

Ul W

A 3TC (lamivudine) I/II fazisu vizsgalata HIV-fertozott,
tunetmentes vagy enyhe AIDS-related complexben
szenvedo betegekben: a virus-markerek tartos
csokkenése

Cikk: Ingrand D. és mtsai. - AIDS 9, 1323, 1995

nnnnn

tovibbra s

A CD4+ sejtszam javulasa alkohol-elvonas utan HIV-
pozitiv alkoholista betegekben

Cikk: Pol, S és mtsai. - AIDS 10, 1293, 1996

il tandcsoni
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A HIV egyre fokozodo genetikai variabilitasa. A globalis
nyomon kovetés jelentosége a diagnosztika, a kutatas és
a prevencio szempontjabol.

Cikk: Hu D.J. és mtsai. - JAMA 275, 210, 1996

A HIV fertozés immunologiaja a XI. Nemzetkozi AIDS
Konferencian

Cikk: Fust Gyorgy dr. - (SOTE III. Belklinika)

A NAB tdmogatdséaval részt vettem a Vancouverben tartott XI Nemzetkozi AIDS Konferencian. A
konferencidn - ellentétben a legutébbi néhdnnyal, amelyeket a fokozott varakozas utani csalddés
jellemzett - a megalapozott optimizmus uralkodott, els6sorban a terapias lehet6ségekben
bekovetkezett forradalmi fejlédés és néhany Gj alapkutatasi eredmény miatt.

Sajnos immunoldgiai szempontbdl nem lehettiink tanti ilyen latvanyos haladasnak, bar jelen
beszamolé (melynek tdrgya az AIDS immunoldgidja a vancouveri konferencia tiikrében) is tartalmaz
majd sok érdekes és részben biztaté eredményt. Harom témakoérre szeretném a jelentést
koncentralni: a HIV vakcindcié és az immunolégiai terapia kérdéseire, valamint az immungenetikai
faktorok szerepére a HIV-betegség progresszidjaban.

A HIV-vakcinacio jelene és jovéje

Elsé pillantdsra ugy tinik, hogy a HIV terapia latvanyos fejlédése az oltéanyagok kidolgozasra tett
eréfeszitéseket feleslegessé teszi. Minden, a vakcinacioval foglalkozé eléadd, és a megnyito és
osszefoglalo iléseken felszolalok is hangsulyoztdk, hogy ez teljesen téves felfogas. A HIV betegség
kezelése (még abban az esetben is, ha minden ezzel kapcsolatos remény valéra valik) csak a fejlett
orszagok fert6zottjei részére jelenthet megoldést. A hatdsos kombindlt terdpia ugyanis jelenleg
olyan sok pénzbe (személyenként kb. évi 10 000 USD) keriil, hogy ez a fejlédé orszagok HIV-
fert6zottjei részére (tehat a napi 7500 Gjonnan fert6z6d6 ember koéziil kb. 6500-7000 szamaéra)
elérhetetlen lesz. Ebbdl egyértelmiien kovetkezik, hogy a primer prevencié mellett az egyediili
megoldas csak a vakcindacié lehet. Abban tehat, hogy a HIV-vakcinaciéval kapcsolatos kutatasra
sziikség van, senki sem kételkedett. S6t tébben is hangsulyoztdk, hogy az AIDS kutatasra koltott
O0sszegeken beliil névelni kell az oltéanyag-kutatdsra forditott tdAmogatas részaranyat.

A HIV oltéanyag-kutatas fontossagat a konferencia programja is tiikrozte. A négy plenaris iilés
vitdjdnak egyikét (minden iilésen egy ilyen vita-parbajt tartottak) annak a kérdésnek szentelték,
hogy a HIV-vakcindk III. fazis, hatékonysdgi vizsgalatat meg kell-e el6zze a vakcinaciéval
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kapcsolatos tovabbi alapkutatéas. A vita két résztvevije: a konferencia és az AIDS kutatas egyik 0j
sztéarja, Dr. John Moore (Aaron Diamond Research Center, New York), aki szerint igen, sziikségesek
az alapkutatasok, és Dr. Edward K Mbidde (Uganda), aki szerint minden tovabbi kutatas nélkiil
azonnal el kell kezdeni a hatékonysagi vizsgalatokat a fejléd6 orszagokban, ahol erre az igény
oriasi, és rendelkezésre all a megfelel6 infrastruktira is.

Javarészt a HIV-oltbanyagokkal foglalkozott el6addsaban William E. Paul, az USA AIDS kutatasait
(legalabb is névlegesen) irdnyit6 Office of AIDS Research vezetdje is. Ezenkiviil a pArhuzamos
ulésszakok koziil csaknem minden idépontban talalt az érdekl6d6 a HIV vakcinaci6 eddigi
eredményeivel, problémaival, ill. a tovabbi vakcina-kiprébalasokkal kapcsolatos szekciét vagy
kerekasztal konferenciat. Az alapkutatas, ill. a klinikai kutatéds témako6ron beliil pedig kozel 120, a
HIV oltéanyagokra vonatkozé posztert mutattak be.

A HIV vakcinaciora vonatkoz6 eredményeket tézisszertien az alabbiakban foglalhatjuk dssze:

1. A betegség természetes lefolydsa (tartésan tiinetmentes fert6zottek, a HIV-infekcionak

kitett, de nem fert6z6dott egyének), ill. egyes allatkisérletes eredmények (kiilonosen az é16
nef-deléciés SIV vakcina teljes protektiv hatdsa) alatamasztjak azt a felfogést, hogy a
jovében lehetséges lesz hatékony HIV vakcinat kidolgozni.

. A jelenleg rendelkezésiinkre all6 kisérleti oltbanyagok nem valtottdk be a hozzajuk fizott

reményeket, tovabbi tomeges kiprébalasuk hiba lenne, igen fontos azonban az eddig
elvégzett emberi vizsgalatok minél gondosabb analizise, kiillonos tekintettel az un. attoréses
infekcidkra (eddig 13 oltott egyénnél észlelték HIV infekcid kifejlédését). A jovében viszont
arra kell térekedni, hogy minél tobb igéretes vakcina keriiljon kiprobalasra, és a lehetd
leggyorsabban el lehessen donteni azt, hogy az adott vakcinaval érdemes-e tovabb
foglalkozni, vagy sem.

. A jové oltbanyaganak els6sorban a nem-B (E esetleg E, D, C) szubtipusu HIV torzseken kell

alapulniuk.

. A f6 kérdés tovabbra is az, hogy sikeriil-e megtaldlni azt az in vitro immunolégiai tesztet,

amely alkalmas az oltottak védettségének meghatarozasara. Moore szerint, amig ez nincs a
keziinkben, addig a s6tétben tapogatézunk, és fél6, hogy 10 év milva sem lesz a keziinkben
hatékony oltéanyag. Ha viszont ezt a tesztet (vagy teszteket) sikeriil megtaldlni
(megfeleléen végzett allatkisérletek ebben igen sokat segithetnek) akkor nem zarhaté ki egy
a olyan rohamos fejlédés (t6bb hatékony vakcina megjelenése parhuzamosan) sem, mint
amelynek a kézelmultban a HIV terdpia esetében voltunk tanui. igy tehat (mint ezt Paul és
Moore is hangsulyozta) alapvetd kérdés az AIDS immunoldgiai kutatadsok fejlesztése, a
legjobb immunolégusok ,,odacsabitdasa” erre a teriiletre.

. Alapvetd kérdés az immunizalds médszereinek (oltéanyagok alkalmazasi utja, adjuvansok)

fejlesztése, mert (mint ezt W.E. Paul elmondta) ma is 50 év el6tt kidolgozott immunizalasi
eljarasokat hasznalunk olyan modern oltéanyagokkal, melyek még 5 évvel ezel6tt is
elképzelhetetlenek voltak.

. A HIV oltéanyag-kutatds teriilletén a cégek csak akkor képesek a fejlesztési munkat folytatni,

ha 4llami garanciat kapnak arra, hogy termékeiket (természetesen megfeleld elézetes
eredmények elérése esetében) az dllam megvasarolja és ezek kiprobalasra keriilnek

. Igen 1ényeges, hogy a vakcinaciora forditott eréfeszitések koordinalt formédban torténjenek.

A vakcina kutatas kozpontja (els6sorban anyagi okokbdl) feltétleniil az USA-ban kell, hogy
legyen. John Moore szerint a NIH a legalkalmasabb erre a célra. Léteznek azonban mas
kezdeményezések is a vildg AIDS oltéanyag kutatasdnak 6sszehangolasara. Ilyen (a
Rockefeller Alapitvany altal inditott) un. International AIDS Vaccine Initiative, melyrél
Margaret J. Johnston szamolt be el6adasaban (Th.A.280)

. A fent emlitett okokbdl igazi haladasrol az 1j oltdbanyagok kidolgozasa terén sem lehet

beszamolni. bar Johnston el6adasa szerint tobb, mint 20 vakcina kerilt mar kiprébalasra I
fazisa vizsgalat keretében, koziilik csak igen kevés jutott el a vizsgalat II fazisaba is. Barney
S, Graham (Mo.A. 280) ugyanakkor arrél szamolt be, hogy a NIAID &ltal koordinalt AIDS
Vaccine Clinical Trials Network eddig tobb, mint 1700 szeronegativ egyént vakcinalt. 16
kiilonb6z6 vakcinat, 12 adjuvanst és kiillonb6z6 immunizacioés sémakat prébaltak ki tobb,
mint 30 vizsgalat keretében. II fazist vizsgalat azonban Graham szerint is csak kevés zajlott
le. A kevés kivétel egyike a canarypox vektorba épitett oltéanyag (Clements et al, M0.A.281,
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Corey et al., M0.A.282). A madar virusba kiilénb6z6 HIV fehérjéket épitettek be, és
vizsgaltak a rekombinans gp120 oltéanyaggal valé kombinalt alkalmazas lehet6ségét. A
kapott eredmények (az immunvalasz sokrétiisége és erdssége) igéretesek. A tovabbi
oltéanyag fejlesztés szempontjabol nagyon érdekesek Finkielsztein et al. (We.A.394)
vizsgalatai is, akik szerint szoros korrelacio all fenn a HIV fert6zottekben a vérben és a
kiilonbo6z6 testnedvekben mérhetd antitestek titere kozott. Beszdmolét hallottunk az elsé
HIV DNS-vakcindval emberekben végzett vizsgalatrél is (MacGregor et al, We.B.293). Ezt
HIV-szeropozitivokban végezték. Az oltbanyag artalmatlannak bizonyult, csak enyhe
mellékhatdsokat idézett el6. Néhany oltott betegben emelkedett a CD4+ sejtszam, a vérben
mérhet6 virusmennyiség lényegesen nem valtozott.

Elméleti szempontbdl igen érdekesek W.E. Paul elgondolédsai, melyek szerint a teoretikus
immunolégia legujabb felismerései alapjan lehetne a vakcindk hatékonysagat fokozni. Ilyen
lehetdségek pl.: a) az effektiv antigén prezentaciét elésegité CD28 expresszidjanak fokozasa a T
sejteken (mint kés6bb latni fogjuk, ez valdszintlileg a kézeljovében gyakorlati alkalmazasra is keriil)
b) az apoptosis csokkentése killonb6z6 inhibitorok segitségével és c) az immunizalas IL-4 antitest
és/vagy IL-12 jelenlétében vald elvégzése, abbdl a célbdl, hogy a létrejovo immunvalasz ne TH2,
hanem TH1 tipust, tehat feltehetéen protektiv legyen.

Az immunoldgiai rekonstitiicié lehetdségei

A terdpids el6adasok egyik zaré kérdése igen gyakran az volt, hogy ha a HIV replikaciot sikeriil a
szervezetben minimalisra csokkenteni, akkor a karosodott immunrendszer magatdl is helyre all-e a
fert6zottek szervezetében, vagy ennek elérésére sziikséges-e az immunrendszer rekonstitualasat
célzé kezelés. Ilyen kezelési mdédok mar ma is rendelkezésiinkre allnak. A legtobb sz ezek koziil az
IL-2 terapiardl esett. Az IL-2 kezelés elsé eredményeirdl a Fauci munkacsoport méar kordbban is
beszamolt ugyan, de ma mar tobb csoport is nagyobb beteganyagon kiprébalta ezt a terapiat. Davey
és mtsai (We.B.290) sc. adtak az IL-2-t, igy sikeresen csokkentve ennek toxicitasat. Antiretroviralis
kezeléssel kombindalva, igen nagy dézisban (7.5 millié IU naponta kétszer, 5 napon at,
négyhetenként) a CD4 sejtszam csaknem kétszeresére valé névekedését (ml-enként 565-r61
1019-re) észlelték 3 honap alatt. A HIV-RNS szint azonban nem valtozott ez alatt az id6 alatt.

Carr és mtsai (We.B. 292) antiretroviralis kezeléssel egyiitt iv., ill. PEG-el kombindlva sc. adott

IL-2 és az egymagaban alkalmazott antiretroviralis kezelés hatékonysagat hasonlitottdk 6ssze. A
CD4 sejtszamot csak az iv. terapia befolyasolta jelentésen (m l-enként 305-ré1 520-ra nétt a CD4
sejtszam a kezelt 27 betegben), a HIV-RNS szintben valtozast 6k sem észleltek. Kedvezd klinikai
valtozasokat vagy legalabb is a HIV betegség stabilizalédasat észlelte IL-2 kezelés hatdsara két
masik csoport (Timmerman és mtsai, Th.B.4175 és Ollila-Pickus és mtsai, We.B.3197) is.

Elméleti szempontbdl igen érdekes volt Lempicki et al. (Tu.A.382) el6adasa, akik bizonyitottdk,
hogy az IL-2 kedvez0 terapids hatdsat valdszinileg azaltal fejti ki, hogy megakadalyozza a CD8
sejtek (az immunaktivacié kovetkeztében létrejove) osztdédasra és ezdaltal miikodésre képtelenné
valasat. Skolnik et al. (Mo0.A.141) vizsgdlatai szerint pedig az IL-15 cytotoxikus T sejteket stimulalo
hatdsa legaldbb olyan erds, mint az IL-2-€, de in vitro a fert6zott sejtek HIV-termelését ez a citokin
kevésbé fokozza.

Mas immunrekonstitiicids lehetéségekrdl is beszamoltak a konferencian. Igy érdekes a
dinitrochloro-benzene (DNCB) ismételt b6ron vald alkalmazasa utjan elért rendkiviil kifejezett in
vivo antiviralis hatas (Stricker et al., Th.B.4182), és a leukocytdk diali-zalhaté extractumabdl kivont
IMREG-1 és IMREG-2 erételjes immunstimulalé aktivitdsa (Gottlieb és mtsai, Tu.A.270). A
leglényegesebb eredménynek kétségen kiviil az latszik, melyek szerint immobilizalt anti-CD28
segitségével tenyészetben a CD4 sejtek szdma nagymér-tékben megnovelhetd, és e sejtek a kezelés
hatdsara rezisztenssé valnak a HIV-vel szemben (StLouis és mtsai, Tu.A.271). Szerzok szerint az igy
»elédllitott” HIV-re rezisztens sejtek a visszajuttathatdk a szervezetbe az immunrendszer
helyredllitdsa, ill. génterapia céljabol.

Végiil még egy lehangolé eredményrél kell beszamolnom ezen a téren. Hosszd id6 6ta él a remény,
hogy a fert6zottek vakcinacidjaval a HIV betegség lefolyasa lassithatd. Két nagy (csaknem 300, ill.
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kerllt bemutatasra (Tsoukas et al Tu.A.274, ill. Birx et al., Tu.A.275) A 2-4 évig két fajta gp160
vakcinaval immunizalt betegek kérlefolydsa semmiben sem kiilonb6zott a placebdval oltott
kontrollokétol.

Immungenetikai faktorok szerepe a HIV betegség progresszigjaban

A konferencidn lehangzott tobb el6adds, ill. bemutatott poszter is megerdsitette azt a korabbi
konkluziét, amely szerint egyes HLA alleleket hordozdkban az atlagosnal gyorsabban, mas allelek
hordozéiban pedig az atlagosan lassabban progredial a HIV betegség. igy Theodoru és mtsai
(Tu.B.195) francia hosszu ideig nem progrediéld, ill. atlagosan progredialé HIV betegekben
végeztek HLA meghatarozasokat. A két csoport k6zoétt a HLA-A3 (21.8, ill. 9.2%, p=0.0019), a HLA-
B27 (11.0, ill. 3.1%, p=0.0036) és a HLA-DR1 (17.2, ill. 7.0%, p=0.0053) frekvencidaban észleltek
killonbséget, ezek az allelek tehat védelmet jelenthetnek a betegség progresszidja ellen, anndl is
inkdbb, mert a masodik csoportban ezeknek a géneknek a frekvencidaja megegyezett az atlagos
francia populdcidban talalttal. A HLA-B27 hordozas protektiv jelentéségére mutattak Ashton et al.
(Tu.C.551) ausztraliai non-progresszorokban végzett, és Kroner et al. (Tu.C.2565) haemophilias
testvérparokban végzett vizsgalatai, akik a HIV fert6zéssel szembeni rezisztencia és a HLA-B27
hordozas k6zott talaltak szignifikdns osszefliggést.

A HIV gatlasa interleukin 16-al

Cikk: Baier M. és mtsai. - Nature 378, 563, 1995.
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A HIV infekcioé prevalenciaja az Egyesiuilt Allamokban
1984 és 1992 kozott

Cikk:
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A HIV infekcio visszafejlodése 12 perinatalisan fertozott
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gyermekben: klinikai, viroldgiai és immunologiai adatok

Cikk: Roques P.A. és mtsai. - AIDS, 9, F19, 1995

...........

e . Ennok

A HIV reverz transzkriptaz 3TC altal szelektalt
mutansanak megnovekedett masolasi pontossaga

Cikk: Wainberg M.A. és mtsai. - Science 271, 1282, 1996.

.............................
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mésols srdn,

A HIV sejtekbe vald bejutasanak kofaktora: egy hét
transzmembran szegmentumot tartalmazo fehérje
klonozasa

Cikk: Feng Y. és mtsai - Science 272, 872, 1996.
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HIV foragshon. Mivla Kinduld cDNS Kinyvt ogy olyan sethl (HoLa)szirmazatt, melyalsgsorban a T
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A HIV-1 E szubtipusanak tobbszoros behurcolasa a
nyugati féltekére

Cikk: Artenstein A.W. és mtsai - Lancet, 346, 1197, 1995.
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A HIV-1 fertozés iranti rezisztencia a tartosan
szeronegativ, a kenyai Nairobiban ¢é16 prostitualtak
kozott

Cikk: Fowke, K.R. és mtsai. - Lancet, 348, 1347, 1996
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A HIV-1 tropizmusa a Langerhans sejtekhez
osszefiiggésben all a HIV heteroszexualis atvitelével

Cikk: Soto-Ramirez L.S. és mtsai - Science 271, 1291, 1996.

A HIV-fertozéssel szembeni rezisztencia genetikusan
meghatarozott lehet

Cikk: Detels R. és mtsai. - AIDS, 10, 102, 1996.

A RANTES, a MIP-1a és a MIP-1b a legfontosabb CD8+
sejtek altal termelt HIV-szuppresszor faktorok
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Cikk: Cocchi F. és mtsai. - Science, 270, 1811, 1995.
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A Ritonavir, egy HIV proteaz-inhibitor alkalmazasa a
HIV-1 infekcio kezelésére. Elozetes vizsgalat

Cikk: Markowitz, M. és mtsai. - New Engl. J. Med. 333, 1534, 1995.

A Ritonavir, egy HIV-proteaz-inhibitor
biztonsagossaganak, farmakokinetikajanak és
hatékonysaganak rovidtavu vizsgalata

Cikk: Danner S.A. és mtsai. - New Engl. J. Med. 333, 1528, 1995.

A fertozo betegségek és a rosszindulatu daganatok
elofordulasanak valtozasai a HIV-infekcioban meghalt
személyek kozott az Egyesiuilt Allamokban 1987 és 1992
kozott

Cikk: Selik R.M. és mtsai - Ann. Intern. Med. 123, 933, 1995.

cccccccccccc

AIDS Segély Alapl'tvény

OLdal 9/ 20



AIDS Segély Alapitvany AIDS Hirac
Forr

as:

Székhely: Sopron, Magyar utca 14, | Postacim: H-7401 Sopron, Pf.: 217. | Telefonszdm: +346 77 /788-435

aaaaaaa

s

el emalkodien amer

A génekben rejlik a HIV-fertozés iranti rezisztencia

Cikk: Fauci A.S. - Nature Medicine 2, 966, 1996.
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A lorivide, lamivudine és zidovudine harmas
kombinacidjaval HIV fertozott betegekben végzett
elozetes vizsgalat viroldgiai és immunoldgiai analizise

Cikk: Staszewski S és mtsai - AIDS, 10, F1, 1996.
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A primer HIV-fert6zés: Uj orvosi sziikkséghelyzet?

Cikk: Jolles S és mtsai - Brit. Med. J. 312, 1243, 1996
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A pavian graft nem tapadt meg, de a beteg testsulya
gyarapszik

Cikk: Taylor R. - Nature Medicine, 2, 259, 1996.
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A szexualis magatartas valtozasai és HIV infekcidk
csokkenése thaifoldi fiatal férfiak kozott

Cikk: Nelson, K. E. és mtsai. - New Engl. J. Med. 335, 297, 1996
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A szérumban meért HIV-1 RNS szintek és az AIDS
kifejlodéséig eltelt ido kozotti osszefiiggés a
Multicentrikus Hemofilia Cohort Vizsgalatban

Cikk: O'Brien T.R. és mtsai - JAMA 276, 105, 1996
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A vér és verkészitmények transzfuziojaval kapcsolatos
AIDS esetek elofordulasanak valtozasai Europaban és az

Egyesilt Allamokban 1985 és 1993 kozott

Cikk: Franceschi S. és mtsai - Brit. Med. J. 311, 1534, 1995.
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A virus klirensz kinetikaja a plazmaban, a periférias vér
mononuclearis sejtjeiben és a nyirokcsomokban

Cikk: Lafeuillade A. és mtsai - AIDS, 10, 801, 1996.
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AIDS Vilagkonferencia a "One World. One Hope"
jegyében. (Vancouver, 1996. julius 7-12.)

Cikk: Dr. Bolvary Katalin - (Nemzeti Egészségvédelmi Intézet)

ahota
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Az antiretroviralis kezelés lehetoségei, - ij remények.
Beszamolo a XI. Nemzetkozi AIDS Konferencia
legfontosabb terapias eredményeirol.

Cikk: Banhegyi Dénes dr. - (F6varosi Szent Laszl6 Kérhaz Immunoldgiai Osztaly, Budapest)

A julius 7-12. k0zott megrendezésre keriilt konferencia jelszava a "One World, One Hope" volt, és
valoban ez volt hosszt évek 6ta az a konferencia, melyen reéalis, reményekre jogositd kezelési
lehet6ségekrol szamoltak be a résztvevék. Scott A. Hammer (Boston, USA) az els6 nap plendris
el6adasaban 6sszefoglalta a HIV patogenezis, az antiretrovirdlis terapia és a virusmennyiség
mérésének legfontosabb eredményeit. Nagy klinikai vizsgéalatok egyértelmtien bizonyitottak a
kombinéciés nukleozid-analég kezelések elényét a monoterdpiaval szemben, mely a betegek
tulélésében is megnyilvanult. Ugyanakkor hangsilyozta, hogy az "év molekuldi" az
(aspartyl)-proteaz inhibitorok (PIk), melyek kivalé példai a gondos molekulatervezésnek,
segitségiikkel jelentds elérehaladast értiink el a HIV patogenezis jobb megértésében, és egyuttal a
HIV replikacié olyan mértékl csokkenését, valamint a CD4 sejtek szamanak névekedését lehetett
elérni, melyet kordbban nem remélhettiink. Hipotetikusan kozelségbe keriilt a virus esetleges
eradikacigjanak lehet6sége is. Természetesen ez lehet tulzott optimizmus is, - véleménye szerint -
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azonban egyértelmiien kijeloli a gyogyszerfejlesztés, valamint a raciondlis, am agressziv kezelések
fontossagat.

A HIV betegség patogenezisének klinikai vonatkozdasai:

David Ho (Aaron Diamond AIDS Research Centre, USA) plendaris el6adasaban ismertette a HIV
dinamikajat, azaz vizsgdlatai szerint a viraemia 99%-a két naponta Ujratermelédik, a virionok fele 6
oranal gyorsabban tlinik el a keringésbdl, az aktivan virustermeld sejtek pusztuldsi félideje 1,6 nap.
Mindez napi 10 millidrd virus Gjratermelését jelenti. A virusmennyiség klinikai jelentéségét
tdmasztjdk ald azon adatai, melyek szerint a HIV fert6zést kovetéen mintegy kilenc hénap mulva
egy egyensulyi allapot (set point) alakul ki, melyért maga a virus, valamint a fert6zott szervezet
immunrendszere egylittesen felelések. Az ebben az id6ben mért plazma virusmennyiség
prognosztikus, nevezetesen minél nagyobb a virusmennyiség, anndl nagyobb a valdszinlisége a HIV
betegség gyors progresszigjanak, minél alacsonyabb, anndl lassibb a progresszid. Adatai szerint
egy vizsgalt csoporton a 36300 virusképia/ml-nél magasabb virusmenynyiség esetén az AIDS
progresszidja 5 éven beliil 62%-0s valdszinliségi, mig a 4530 alatti virusmennyiség esetén ennek
valészinlisége csupan 8%. Ezen adatok fiiggetlenek az ebben az idépontban mért CD4+ sejtek
szamatol. Mindezen adatok tiikrében a plazma virusmennyiség mérése nagyon hatékony
prognosztikai eszko6z a klinikus kezében.

Ujabb antiretrovirélis vegyiiletek és gydgyszerek a klinikai vizsgalatok tiikrében.
1. Nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok.

Két djabb NRTI analdéggal béviilt ez a csoport, az USA-ban regisztraltak a lamivudine-t, 3TC, Epivir
(Glaxo Wellcome) és a stavudine-t, d4T, Zerit, (ezen vegyiiletek k6ziil a 3TC mar rendelkezésiinkre
all, a d4T reményeink szerint még ebben az évben szintén hozzaférhetévé valik). 0j, fazis II
vizsgalatban 1évé purinanalég a 1592U82, melynek doziseszkaldcids vizsgalatai most folynak.

A Delta klinikai vizsgdlat, - mely elsének igazolta, hogy a NRTI kombinéaciéi (mind a ZDV/DDC, mind
a ZDV/DDI) klinikailag és tulélés szempontjabdl is elényosebb a ZDV monoterapiandl, - viroldgiai
vizsgalatai a betegek mintegy felénél mutattak ki ZDV rezisztens virus mutansokat, ugyanakkor
csak ritkdn DDC vagy DDI rezisztenciat (Diane Descamps, Bichat, Franciaorszag). Ezzel
parhuzamosan a rezisztens mutansok megjelenésével emelkedett a plazma virusmennyiség is.
Ujabb NRTI kombin&cidkrél is beszdmoltak a mar ismert ZDV/DDC, ZDV/DDI és ZDV/3TC mellett. A
DDI/d4T és a d4T/3TC tlinnek a legigéretesebbeknek. Korlatozottan hatékonynak bizonyult a
DDI/hydroxylurea kombindacio is. Néhany csalddorvosi centrum a teljes NRTI spektrum egyiittadasa
(ZDV/DDC/DDI/3TC/d4T) mellett a virusreplikacié nagymeértéki csokkenésérdl szamolt be rovid
ideju vizsgalatokban.

2. Protedz inhibitorok.

Az (aspartyl)-proteaz egyike a négy HIV-kddolt enzimeknek, mely lehetséges tdmadaspontja lehet
egy antiretroviralis kezelésnek. A virus transzlacié soran szintetizdl6dé gag és gag-pol
polyproteinek ezen enzim segitségével darabolédnak fel funkcionald struktiur és enzim fehérjékké
(p17, p24, p7, pb, proteaz, reverz transzkriptaz, ribonukleaz és integraz). Amennyiben ez 1épés nem
kovetkezik be, ugy a képz6dd, éretlen HIV nem rendelkezik fertézéképességgel. A proteaz aktiv
kotohelyét gatld vegyliletek szintézise mintegy 6t évvel ezel6tt kezd6dott és most szamoltak be
részletesen klinikai alkalmazasuk elsé eredményeirél. A legjobban vizsgalt harom vegyiilet ma mar
gyogyszerré valt. Ezek a kovetkezdk: saquinavir, SQV, Invirdz (Roche); ritonavir, RTV, Norvir
(Abbott); és indinavir, IDV, Crixivan (MSD).

A SQV a legjobban vizsgalt PI, bioavailabitdsa alacsony (4%), a plazma fehérjékhez er6sen kotodik
(98%), alacsony toxicitassal, relativ lassan kialakulé rezisztenciaval. Két nagy klinikai vizsgalatot
végeztek, az egyik az ACTG 229, a masik az eurdpai SV14604 (ez utdbbi még folyik, és osztalyunk is
részese a vizsgalatnak). A SQV leghatékonyabbnak 3 x 600 mg-os adagban bizonyult ZDV és DDC
kombindciéban. A legaldbb 48 hetes vizsgalatban a CD4+ sejtszam atlag 33 sejt/ml-el emelkedett, a
plazma virusmennyiség tartésan csokkent (0,74 - 0,23 log10) el6zetesen tartésan ZDV-vel el6kezelt
betegeken. Monoterdpidban 3-6 x 1200 mg-os adagban vizsgaltdk, ez utébbiban atlag 100 sejt/m 1
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CD4+ emelkedést talaltak, 24 héten at.

A RTV Klinikai vizsgalatai még jelenleg is folynak, a SQV-vel 6sszehasonlitva a bioavailabilitdsa jobb
(60-70%), szintén erdsen kotédik a plazmafehérjékhez, mellékhatdsai kozil a hanyinger, perioralis
paresthesia emlitheték. Sven Danner (Academic Medical Centre) és Christine Katlama (Hospital
Pitie-Salpetriere, Franciaorszag) adatai alapjan ZDV/DDC nukleozid kombinacié mellé adott 2 x 600
mg RTV hatdsara 100 - 160 sejt/ml CD4+ emelkedést észleltek és a plazma virusmennyiséqg atlag
2,4 log10-zel csokkent. Jelentésen kotédik a cytochrom p450-hez (CYP-3A4), ezért szamos
gyogyszer metabolizacidjat megvaltoztatja. Rezisztenciat észleltek, azonban profilja kiilonbozik a
SQV-t6l. SQV-vel egyiittadva emeli ennek plazmaszintjét, és a késébbiekben a PI-kal torténé
kombindciés kezelésében ezen kombinacié alkalmazdsa széba jon.

Az IDV hasonléan aktiv PI, mint a RTV, bioavailabilitdsa alacsonyabb nala, azonban kevésbé kotédik
a plazmafehérjékhez, ezért a szovetekben és a kozponti idegrendszerben magasabb koncentraciok
alakulnak ki, mellékhatésai koziil a vesekdképzddés emelhet6 ki. Monoterapidban alkalmazva
viszonylag gyorsan alakul ki rezisztencia, mely hasonl6 a RTV-éhoz. Michael Saag (University
Alabama, USA) el6adasa szerint a ZDV/3TC nukleozid kombinadciohoz adott IDV (3 x 800 mg)
tartésan emelte a CD4+ szamot és mintegy szazadrészére csokkentette a plazma virusmennyiséget.

Ujabb vegyiiletek: Nelfinavir, NFV, Viracept (Agouron), non-peptid PI, hatdseréssége hasonlé az
el6z6ekhez, jelenleg klinikai fazis III vizsgdlatban van. Vx-478 Ventex (Glaxo Wellcome) a fazis I/11
értékelése befejezddott, kezddédnek a fazis III vizsgalatok. KNI 272 és KNI 241: peptid alaptd
allophenylnorstatine derivatumok, preklinikai vizsgdlatban vannak. Dihydroxycoumarin
szarmazékok, ezek ebben a csoportban mar 3. generaciésnak szamitanak, a vezetd vegylilet az
U140690. Az els6 generacié nem volt elég hatékony, a masodik generaciés vegyiiletek humén fazis
1/2 vizsgdalatban hepatotoxikusnak bizonyultak.

3. Non-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok.

A non-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NNRTIk) a HIV replikacié gatldsanak kiilonleges
csoportjat képviselik, elsé fejlesztésiikre még 1990 el6tt keriilt sor, azonban a kezdeti in vitro
valamint klinikai vizsgalatok a hatékonysagukon tul a rezisztens mutansok rendkivil gyorsan,
napok alatt végbe mend kialakuldsat igazoltdk, ezért fejlesztésiik és vizsgalatuk hattérbe szorult. A
vegylletek kiilonb6zé kémiai csoportokba tartoznak, k6zos jellemzdéjiik, hogy csak a HIV-1 ellen
hatékonyak és kozvetleniil, foszforildcié nélkiil gatoljak a reverz transzkriptédz enzimet,
természetszertien nem épiilnek be keletkez6 DNS lancba. Aranylag atoxikus vegyiiletek,
leggyakoribb mellékhatasuk a bérkiiités, mely az esetek nagy részében atmeneti és nem
akaddalyozza a tovabbi kezelést. Az azéta elvégzett vizsgalatok kimutattdk, hogy még
monoterdpidban alkalmazva is a betegek egy bizonyos csoportjanal nem alakul ki rezisztencia, és
ezen betegeknél az antiretrovirdlis hatds hosszl ideig megmarad. David Cooper foglalta 6ssze az
ezen csoportba tartozé vegyiiletekkel végzett klinikai vizsgalatok eredményeit. A klinikai
vizsgalatokat olyan tiinetes HIV fert6zott betegeken végezték, akik CD4 + sejtszama < 350/ml volt,
és altalaban NRTI kezeltek voltak. A vizsgalatokba bevont vegyiiletek a nevirapine (NRV),
Boehringer Ingelheim; a delavirdine (DLV), Pharmacia Upjohn; és loviride (LVD), Janssen voltak.
Mark Wainberg (McGill AIDS Centre, Kanada) szdmolt be egy Ausztralidban, Hollandidban,
Kanaddéban és Olaszorszadgban folytatott ZDV/DDI/NRYV klinikai vizsgalatrol (2 x 200 mg), mely a
plazma virusmennyiség csokkenése mellett a NRV rezisztencia lassubb kialakulasat is igazolta.
Ezen vizsgalatok tiikkrében igazolni latszott az a feltételezés, hogy a jelent6sen csokkentett
virusreplikacié a rezisztens mutdnsok kialakuldsat nagymértékben gatolja. William Freimuth
(Pharmacia Upjohn, USA) vizsgdlatai szerint a "standard of therapy", SOT mellé adott DLV (3 x 600
mg) tartésan és jelent6sen csokkentette a HIV replikaciot és mérsékelten emelkedett a CD4+
sejtszam, kevesebb HIV-hez tarsuld betegség jelentkezett, (ilyen eurdpai - ausztraliai vizsgalatban
vesz részt osztalyunk is). Az LVD (alpha-APA derivatum) most keriilt fazis 111 vizsgalatokba, Slomo
Staszewki szamolt be 3 x 200 mg-os d6zist kombinalt eredményekrol, melyek biztatoak.

4. Integraz inhibitorok

A virusspecifikus kett6s DNS lanc a HIV eredetl integraz enzim segitségével kertil a fert6zott sejt
kromoszéma allomanydaba. Az AR-177 (Zintevir) egy oligonukleozid derivat (17 db) in vitro
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hatékonyan gatolja az integrazt, hatranya, hogy csak parenterdlisan adhaté, az eddigi klinikai
vizsgalatok szignifikdns plazma virusmennyiség csokkenést nem igazoltak.

Ujszer( alkalmazasi teriiletei lehetnek ezen vegyiileteknek a postexpoziciés profilaxis (fertézott
tlsérilések), valamint a vertikdlis transzmisszié (HIV fert6zottek terhessége) gatlasa.

5. Immunmodulatorok

A nyolcvanas évek elején alkalmazott immunmoduldcids és immunstimulalo kezelések
vakvaganynak bizonyultak els6sorban azért, mert minden esetben egyttt jartak a HIV replikacié
ugrasszeri novekedésével és hosszabb tdvon a betegség gyorsabb progresszidjat eredményezték.
Ma amikor hatékony kombinacids kezeléssel a HIV replikdcidjat nagymértékben vissza lehet
szoritani, ezen kezelések ismét el6térbe kerultek (részletesen 1. el6z6 cikk).

Néhany kiemelés (nagyon szubjektiv)

Martin Markowitz (Aaron Diamond AIDS Research Centre, USA) 12 korai HIV fert6zott betegrol
szamolt be, akiknél kombinalt (ZDV/3TC/IDV) antiretroviralis kezeléssel sikeriilt a virus replikaciot
a mérhetd szint ald csokkenteni kilenc hénapon &t és most nyirokcsomo biopszidkat terveznek, hogy
ott is megszilint-e a virusreplikacié. Ez mar felveti annak a lehetéségét, hogy a fert6zés korai
idészakdban esetleg tartdsan fel lehet fliggeszteni a replikacidt, esetleg eliminalhatéva valik a
HIV!?

Joep Lange (Academic Medical Centre, Hollandia) el6adasaban a korai, intenziv kombinalt kezelést
ajanlotta, felvetve annak a lehetdségét, hogy egy ilyen intenziv 3 - 4 hénapos kezelést kovetéen a
virusreplikacié tartds visszaszoritasa utan esetleg monoterapiaval lehet folytatni a fenntarté
kezelést egészen addig, amig a replikdcié Gjra megindul, amikor egy tjabb intenziv kezelési
peridodus kovetkezne. Ez a kezelés hasonl6 a daganatos betegségekben sikeresen alkalmazott
terapidkhoz. Véleménye szerint elérhet6 kozelségbe keriilt a tartés ?remisszi6?, akar 5-10 évre is.

A foglalkozasi HIV-expozicié kérdése. A CDC ajanlasa a post-expozicids profilaxisra (PEP) a
ZDV/3TC/IDV kombindciot 3-6 héten at. Emellett széba jon a ZDV/NVR kombinéacié adasa PEP-ra.
Ez utébbi racionalitdsa, hogy a NVR rendkiviil hatékony NNRTI, és ilyen rovid profilaxisban nem
hatrany a relativ gyors rezisztencia kialakulds. Felvetették a pre-expoziciés NNRTI kezelést
sebészeknél, figyelembe véve ezen vegyiiletek atoxicitd-sat. Természetesen mindezek tovabbi
adatgytjtést igényelnek.

A vertikalis transzmisszié csokkentésének els6 eszkoze a ZDV kezelés volt, mely 60%-kal
csokkentette a magzati fertézést. A magzati fertézések dontéen a terhesség késéi szakaszaban és a
sziilés alatt jonnek létre, ezért varhatdan egy hatékonyabb, kombinalt és révidebb idejii profilaxissal
a transzmisszidt akar 2%-ra (a jelenlegi egy tizedére) lehet csokkenteni.

Evek 6ta tarté multinaciondlis klinikai vizsgalatok eredményérél szamolt be Luc Perrin (Egyetemi
Koérhéaz, Genf, Svajc) akut HIV tiinetegyittes agressziv, kombinalt antiretrovirdlis kezelésével
kapcsolatban. ZDV/DDI kezelés hatdsara a kezdeti viraemia gyorsabban csokkent és a HIV-hez
tarsuld betegségek, az AIDS is ritkdbban alakultak ki a kezelt betegeknél a csak monoterapiaban ill.
nem-kezelt csoporttal 6sszehasonlitva.

Az antiretroviralis kezelés stratégidja varhatdan rovid idén beliil valtozni fog. Azokndl a HIV
fert6zott személyeknél, akiknek plazmajaban magas HIV RNS képiaszamot mériink, akiknél tehat a
HIV betegség progresszidja varhato, - a CD4+ sejtszamuktol fliggetleniil - kombindlt kezelés
javasolt, mely kombinacié két NRTI-t és egy PI-t tartalmaz. Ezen kezelés hatékonysdgat monitorozni
lehet tovabbi plazma virusmennyiség méréssel. Igy, mintegy személyre szabottan lehet kivalasztani
a leghatékonyabb kezelést. A fert6zotteknek kozvetlen érdeke lesz a minél korabbi kezelés, hiszen
talélési esélyeik és betegség mentes éveik jelentésen nének (jelen becslések szerint 5-10 évvel).
Szdmunkra most az a legf6bb feladat, hogy a leghatékonyabb kombinaciok bevezetésére és a
virusmennyiség mérésére megteremtsik itthon is a feltételeket.

Végiil, de nem utolsé sorban, ezGton is szeretném megkoszonni a Hoffmann La Roche cég
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nagyvonalll anyagi tdmogatasat, mely lehet6vé tette, hogy részt vehettem ezen a konferencian, az
els6n, melynek egyértelmiien optimista kicsengése volt az antiretrovirdlis kezelési lehet6ségeinket
illet6en.

Az ifjisag mint célcsoport és az ifjusag korében végzett
AIDS ellenes tevékenység értékelése, mint
"sikertorténet" a XI. Nemzetkozi AIDS Konferencian
1996 juliusaban Vancouverben

Cikk: Simon Tamas dr. - (SOTE Orvostorténeti és Tarsadalomorvostani Intézet)

Az orvosnak a szerzett immunhianyos szindromaval
kapcsolatban nyert tapasztalatai, mint a beteg tulélését
meghatarozo tényezo

Cikk: Kitahata M.M. és mtsai - New Engl. J. Med. 334, 701, 1996.

Saoraak inyogosnel rertk az, bogy a

aaaaaaaaaaaa

\\\\\

«««««««««««««

Beszamolo a XI. Nemzetkozi AIDS Konferenciarol -
epidemiologiai szemszoghbol

Cikk: Vass Adam dr. (Orszagos Tisztifdorvosi Hivatal)

Kombinit

HIV provancidban
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HIV-1 atvitel emberi harapas altal

Cikk: Vidmar, L. és mtsai. - Lancet 347, 1762, 1996

HIV/AIDS Magyarorszag, 1996 szeptember
30.(tablazatok)

Cikk: (Epiinfo, 3/41, 1996.X.16.)

A nyilvantartott HIV-fertdzott személyek nemenkénti megoszlasa a verifikdlas éve szerint

ah1005071.jpg
http://www.aidsinfo.hu/sites/default/files/ah1005071.jpg

A bejelentett AIDS betegek megoszlasa a meghetegedés éve és nemek szerint

ah1005072.jpg
http://www.aidsinfo.hu/sites/default/files/ah1005072.jpg

II. Nemzeti AIDS Konferencia (meghivo)

Cikk:

A Nemzeti AIDS Bizottsdg megrendezi a II. Nemzeti AIDS Konferenciat. A konferencia
interdiszciplindris a HIV/AIDS epidemioldgiai, virologiai, klinikai, és dpolasi, pszichoszocidlis,
megel0zési és tarsadalmi vetiileteit foglalja magédba, melyek eloadasokon, valamint poszter szekciok
keretében keriilnek ismertetésre ill. megvitatésra.

Harom témakorben szerveziink kerekasztal megbeszélést: "A szexipar és prostiticié szerepe a
HIV/AIDS jarvanyban", "Ujabb eredmények a HIV/AIDS kutatédsban" " A drogfogyasztas és HIV
fertozés kockazata"

A konferencia helyszine: MEDOSZ SZALLODA

Budapest VI. Jokai tér 9.

A konferencia idopontja:1996.december 5-6.(cstitortok, péntek)

Véarjuk mindazok jelentkezését, akik a konferencia irant érdeklodnek, eldaddst ill. posztert kivinnak
bemutatni.

A jelentkezéseket ill. eldadas/poszter kivonatokat kérjik a II.Nemzeti AIDS Konferencia Szervezo
Bizottsdga cimére elkiildeni:

Dr.Gélné Szendi Katalin, Nemzeti Egészségvédelmi Intézet, 1062, Bp. Andrassy ut. 82.
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Fax: 131-6112

Az elozetes jelentkezés hatarideje: 1996.oktéber.3.

Kérjik jelezze, hogy kivan e eld6addst tartani, ill. posztert bemutatni.

A jelentkezok cimére részletes jelentkezési lapot eldadas/poszter kivonatmintat, valamint a
részletes koltségeket megkiildjik.

A konferencia részvételi dija, amely az étkezéseket is magaban foglalja: 4000 Ft

Szallas: egyagyas szobaban: 1800 Ft, kétagyas szobaban: 1500 Ft/nap

A szervezok szandékai szerint a konferencia résztvevoi szdmaéra korlatozott szamban ingyenes
részvételt és szallast biztositunk. Amennyiben ezt igénybe kivanja venni, ezen szdndékat is jelezze.
Budapest. 1996.szeptember 18.

Dr.Banhegyi Dénes sk.

a Szervezo Bizottsdg nevében

Kulonboz6 HIV-1 genetikai szubtipusok kimutatasa az
USA-ban

Cikk: Brodine S.K. és mtsai - Lancet 346, 1198, 1995.

Szikével ejtett sérilés és HIV infekcio egy sebésznél

Cikk: Ippolito G. és mtsai - Lancet, 347, 1042, 1996

Zidovudine-rezisztens HIV-1 prevalenciaja gyorsan
progredialé HIV betegségben

Cikk: Garcia-Lerma, G. és mtsai. - AIDS 11, 1292, 1996

Uj iranyelvek a foglalkozassal kapcsolatos HIV
expozicioval kapcsolatban
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Cikk: Rowe P.M. - Lancet 348, 48, 1996.

Nomaotkoes AIDS Tarsaség ma mir
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Uj, nem B szubtipusu HIV-1 fert6zések Németorszagban

Cikk: Ruppach H. és mtsai - Lancet, 347, 697, 1996.
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