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NOVINKY V TERAPII HIV/AIDS INFEKCE
1. CAST

Destruktivni pandemie infekce virem lidské imunodeﬁcience
lidstva. Postihla jiz miliony muzl, Zen a déti na celém své-
té. Davno neni jen problémem t}'lkaj icim se zdravotnictvi, ale
zasahuje témer do vSech oblasti lidské ¢innosti. Na druhé stra-
né tato pandemie vedla k rozsahlému rozvoji mnoha biome-
dicinskych obort. Jen malokteré nové etiologické agens bylo
tak dikladné v kratkém casovém obdobi podrobeno rozséah-
Iému védeckému vyzkumu. I pfes neuvetitelné rychle ziska-
né poznatky o faktorech, které ovliviiuji pfenos HIV infekce,
o morfologii viru HIV a jeho replika¢nim cyklu, o diagnosti-
ce, klinickém prub&hu a o 1é¢ebnych moznostech, pandemie
dodnes zdaleka neni zvladnuta a $ifi se nebyvalou silou do
dalsich svétadild a vyzaduje si dalsi a dalsi obéti.
Antiretrovirova terapie (ART) vyznamné zménila klinicky
prubéh infekce HIV. Onemocnéni, které bylo diive jedno-
znacné fatalni, se stalo onemocnénim chronickym. Bohuzel
pro nejvice postizené obyvatele rozvojovych zemi je ART
vzhledem k vysoké cené 1ékti Casto nedostupna.

Historické mezniky v terapii HIV

V letech 1981-1986 umirala vétsina HIV infikovanych paci-
entll do dvou let na oportunni infekce. Dobré klinické vysled-
ky a etické duvody vedly v r. 1987 k predcasnému ukonceni
klinickych studii a prvni antiretrovirovy 1¢k zidovudin byl
uvolnén pro 1écbu HIV infekce. Efekt monoterapie timto nuk-
leosidovym inhibitorem reverzni transkriptazy (NRTI) byl ale
limitovan, imrti mladych lidi bohuzel i nadale pfib}'/Valo Vel-
kym uspechem podani zidovudinu bylo vyznamné snizeni neo-
natalniho prenosu HIV infekce (z 25,5 % na necelych 8 %) .
Preventivni programy se zidovudinem u gravidnich HIV pozi-
tivnich Zen byly zavedeny jiz v roce 1994 ve vSech zemich
s vyspélym zdravotnictvim.

Diky obrovskému pokroku v oblastech zakladniho vyzkumu
doslo postupné k vétsimu porozuméni kinetiky replikace HIV
a tim 1 k identifikovani mist, kde Ize zasahnout u¢innou tera-
pii — inhibici enzymu reverzni transkriptdzy (RT), virovych
protedz ¢i pozdéji pak integrazy a zabranéni vstupu viru do
hostitelské bunky. Na zakladé téchto poznatkll se podafilo
podstatné rozsifit terapeutické spektrum o nové protiretro-
virové 1éky. Vedle nukleosidovych (NRTI) a nenukleosido-
vych inhibitorti reverzni transkriptazy (NNRTI) vstoupily na
terapeutickou scénu v roce 1995 proteazové inhibitory (PI).
V souvislosti se zavedenim PI do terapeutickych rezimt se
objevily i nad&jné tivahy o mozné erad1kac1 HIVz orgamzmu
Ty se bohuzel zahy prokazaly jako mylne /. Polocas prezivani
rezervoaru latentné infikovanych CD4+T lymfocytd, v jejichz
DNA je inkorporovana genetickd informace HIV, je pfiblizné
44 mésict, a to pii jejich celkovém poctu znamena pfi maxi-
malné uspésné terapii dobu nejméné 60 let. V kazdém pripade
ale zavedeni PI do 1é¢by vedlo k vyznamnému poklesu morbi-
dity i mortality pacientd.
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Dalsim dulezitym vysledkem vyzkumu bylo zjisténi, ze u¢in-
nost antiretrovirovych ptipravkl 1ze monitorovat pomoci viro-
vé naloze RNA HIV (z angl. Viral Load — VL) v krvi pacienta.
Nésledné klinické studie jasné prokézaly, ze kombinace anti—
Dvojkombinace ¢i monoterapie zustala vyhrazena pouze pro
profylaxi vertikalniho pfenosu v gravidité ¢i pro postexpozic-
ni profylaxi.

Od roku 1996 je standardnim lécebnym postupem tI‘O_]kOInbl—
nacni lécba HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) /.
V indikovanych ptipadech (polyre21stence selhani teraple
zachranna teraple) byly diive Vlemecne pouzivany i vice-
kombinaéni rezimy (MEGAHAART) /. Vedle dalsiho vyvoje
1€kt jiz ve znamych skupinach se uvazovalo o zintenzivnéni
HAART pomoci imunoterapie (napf. interleukin-2, interfe-
ron-a., faktor stimulujici kolonie granulocytd, aj.) ¢i nékterych
onkologickych 1ékt (napf. cytostatikum hydroxyurea — hydro-
xykarbamid — v soucasnosti neni jiz pouzivana). Tyto postupy
jsou zatim ve fazi klinického zkouseni.

Soucasné terapeutické postupy

Nov¢ji je Casto pouzivano oznaceni cART (Combinative Anti-
Retroviral Therapy). Kombinovana ART béy méla byt poda-
vana dlouhodobé, prakticky celozivotnd™>9/. Terapeutickym
cilem je dlouhodoba kontinualni inhibice replikace HIV v cilo-
vych CD4+T lymfocytech. Pokles virémie snizuje destrukéni
vliv na CD4+T bunky a nasledné vede k jejich kvantitativni
i kvalitativni obnové. Tim se postupné zvysSuje imunologic-
ka kompetence HIV-pozitivnich osob a snizuje pravdépodob-
nost vyskytu oportunnich infekci. Spravné zvolena lécba vede
v pomérn¢ kratké dobé (priblizné do 3 mésict) k vyznam-
nému poklesu VL a zvySeni absolutnich i relativnich pocti
perifernich CD4+T lymfocytt. Terapeutické postupy u nove
diagnostikovanych pacientl jsou vétSinou uspésné, primarni
rezistence HIV zistava relativné vzacna.

Kazda skupina antiretrovirovych 1€kt ma ale i celou fadu
nezadoucich ucinku (tab. 1, 2, 3). Téméf vSechny latky, kte-
ré jsou schopny blokovat replikaci viru, zaroven vyznamné
zasahuji do metabolizmu hostitelské bunky a ART ¢asto navo-
Zuje i nezadouci zmény nejen akutniho razu, ale mtze mit
i vyznamny vliv na rOZVO_] zavaznych metabolickych a antro-
pometrickych zmén”®/. Zasadnim faktorem podilejicim se
na uspésnosti farmakoterapie HIV infekce je vysoky stupen
adherence pacienta. Pacient, ktery je pfesvédcen o ucinnosti
lécebného postupu a ktery uziva léky presné podle navodu,
1é¢bu si sam nevysazuje ¢i nepferusuje, ma vysokou pravdé-
podobnost zajisténi maximalni G¢innosti terapiec a oddaleni
vzniku rezistence. Od roku 2000 se dostava do popiedi snaha
o zlepSeni adherence 1éCby prostiednictvim kombinace G¢in-
nych latek v jedné tableté (abakavir + lamivudin + zidovudin
= TRIZIVIR por tbl fim, zidovudin + lamivudin = COMBI-
VIR por tbl fim, lopinavir + ritonavir = KALETRA por tbl
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flm, lamivudin + abakavir = KIVEXA por tbl fim, tenofovir
+ emtricitabin + efavirenz = ATRIPLA por tbl flm). Obecné
je preferovano snizeni po¢tu uzivanych tablet a upraveni dav-

kovani na maximalné 2x denné. Vyzadovana adherence pro
uspésnou 1écbu by neméla poklesnout pod 95 %, coz v praxi
znamena vynechani 1 davky léku maximalné 1x za 3 tydny.

Tab. 1. Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptiazy — NRTI

Tab. 2. Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy — NNRTI

Jednou z vyznamnych pficin selhani ART je vyvoj rezistence
HIV na antiretrovirotika, tzn. ze virus je schopen se replikovat
i v pfitomnosti antiretrovirovych ptipravki. Jedna se o fenoty-
povou vlastnost HIV podminénou zménami virového genomu.
K témto zménam dochazi jiz na pocatku replikacniho cyklu
v pritbéhu reverzni transkripce. Rychlost vzniku rezistentnich

24

kmentd HIV zavisi na fad¢ faktord, nejpodstatnéjsi pro zabra-

néni vzniku rezistence je optimalné zvolena 1écebna kombina-
ce, kterd ma za nasledek maximalni supresi virové replikace
a tim 1 pokles statistické pravdépodobnosti vzniku rezistent-
nich mutant?/. Vytvoreni terapeutického programu pro paci-
enta jiz dlouhodobé 1é¢eného fadou antiretrovirovych rezimt
je casto velmi obtizné.
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Tab. 3. Inhibitory proteaz — PI
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Pozn.: U vsech PI s vyjimkou darunaviru dochazi k inhibici jaterniho cytochromu P450 3A, pozor na opakovanou indikaci

u hemofiliku!

Disledky a cile sou¢asnych terapeutickych programi
ZlepSenim imunitniho profilu pacienta pomoci antiretrovirové
terapie se daii oddalit vyskyt oportunnich infekei, které jsou
disledkem t€zké poruchy imunitniho systému a jsou jednou
z hlavnich pfi¢in morbidity a mortality HIV/AIDS pacien-
td. U nekterych oportunnich infekei doslo k  vyznamnému
snizeni incidence, jiné v duasledku antiretrovirové terapie
zménily svij prabéh a dokonce se vyskytla i nova onemoc-
néni spojena s ozivenim zanétlivé odpovédi (IRIS — Immuno
Restitution Syndrom). Dalsi oportunni infekce (napt. krypto-
sporididza) a nekteré¢ nadory (Kaposiho sarkom), diive Casté
a velmi Spatn¢ 1é¢itelné, se nyni vyskytuji vzacné a na kombi-
naci antiretrovirotik se ¢asto podstatné zlepéilo/ .

Cile soucasné antiretrovirové terapie

1. Cilem epidemiologickym je redukce a prevence HIV trans-
mise. Zakladni profylakticky rezim, ktery vede k vyznam-
nému omezeni vertikalniho pfenosu HIV pomoci zidovu-
dinu, patii k nejvétsim epidemiologickym tspéchim anti-
retrovirove terapie.

2. Cilem virologickym je maximalni redukce virové naloze
RNA HIV na co mozna nejdelsi dobu, coz v disledku vede
ke zpomaleni progrese onemocnéni a pomaha zabranit
nebo alespon omezit rozvoj rezistence.

3. Cilem imunologickym je kvalitativni a kvantitativni rekon-
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stituce imunitniho profilu pacienta, ¢imz se oddali vyskyt
oportunnich infekci.

4. Vyznamnym klinickym cilem je plnohodnotné pro-
dlouzeni kvalitniho Zivota nemocného. Je tieba ale zavcas
zhodnotit, kdy uZz je antiretrovirova terapie pro pacienta
spiSe zatézi.

Kdy zahijit antiretrovirovou terapii?

Existuji dva zcela protichidné nazory. Na jedné strané je
pozadavek zahajeni terapie co nejdiive po identifikaci infekcee,
a to co nejucinnéjsim kombina¢nim rezimem. Obhajci druhé
strategie doporucuji zahdjit terapii az v dob¢, kdy se objevi
vazngjsi priznaky imunodeficitu a peclivé vybirat kombinaci
1ékti, aby v zaloze zlstal vhodny G¢inny rezim pro pozdni sta-
dium HIV infekce. Kazdy z téchto nazorti ma své pro i proti.
Casné zahajeni terapie vede i k asnému vyskytu nezadoucich
ucinkl lécby a k moznému brzkému vyskytu rezistence. Poz-
dejsi nasazeni ART muze vést k vyCerpani imunologického
potencialu pacienta, kdy rezerva obnovy CD4+T lymfocyti
klesne pod kritickou hranici, stejné jako pocet pamétovych
bunék. Imunologickd tprava je pak velmi obtizna. Dal§im
nebezpecim pozdniho nasazeni terapie je i pozvolna postupu-
jici a ne vzdy klinicky dobfe diagnostikovatelny rozvoj HIV
encefalopatie.
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V soucasné dob¢ se doporucuje zahajeni ART>S/:

1. U vSech symptomatickych pacientli s chronickou HIV
infekei, u kterych je riziko progrese do stadia AIDS, maji
nizké hodnoty CD4+T lymfocytli a vysoké hodnoty viro-
vé naloze. V tomto stadiu jsou podavany Iéky v rezimu
HAART — vétSinou 2 NRTI + 1 NNRTI, ¢i 2 NRTI + 1 P1.
U pacienti s asymptomatickou chronickou infekci se
fidime poctem CD4+T lymfocyti (CD4 < 200/ul — 1é¢ba
doporucena, CD4 200-350ul — zahajeni 1é¢by dle VL HIV
RNA a pfi po¢tu CD4 > 350ul 1é¢bu neindikujeme).

2. Akutni infekce — i kdyz kritéria nejsou jednoznacné sta-
novena, pravdépodobn¢ prece jen se pii v€asné 1écbé daii
zpomalit progresi onemocnéni supresi virové replikace,
kterd v této fazi predstavuje az 10" novych virovych par-
tikuli za den. Pokud terapii indikujeme, méla by byt zaha-
jena co nejdiive po potvrzeni infekce a predevsim u paci-
entt, u kterych akutni infekce méla zavazny klinicky pra-
beh. Inicialni ART se podava 6 — 12 mésicti a pfi dobrém
imunologickém profilu a nizkych hodnotach virové naloze
je mozné terapii ukoncit a dale jen pacienta pravideln¢ sle-
dovat po strance klinické, imunologické i virologické. Pfi
zhorSeni nalezil je nutno nasadit opét ART. Obdobi mezi
nasazenim inicialni terapie a chronické terapie mize byt
rizné dlouhé — rok i n¢kolik let.

3. Profylaxe vertikalniho prenosu - u gravidni HIV pozitivni

zeny se ve 14. tydnu gravidity zahajuje profylaktické podani
zidovudinu nebo kombinace zidovudin + lamivudin (COM-
BIVIR por tbl fim). Novorozenec neni kojen a 6 tydni uziva
zidovudin. Pokud jiz Zena byla na HAART, musi se terapie
vhodné upravit. Profylaxe vertikalniho pienosu vyznamné
redukuje riziko pfenosu HIV infekce z matky na dité v prt-
béhu gravidity i porodu - v souc¢asné dobé na 2 — 5 %.
V AIDS centru FN Bulovka porodilo dosud 88 HIV pozi-
tivnich matek 90 déti (2 x dvojcatka). Pouze 3 déti jsou
HIV infikované. U dvou matek byla HIV infekce zjiSténa
az bezprostfedné pied porodem, jedna matka 1éky uzivala
nedostatecné.

4. Profylaxe postexpozi¢ni — ma zabranit pienosu infekce
z HIV pozitivniho na HIV negativniho ¢lovéka, ktery je
vystaven expozici infikovanému biologickému materia-
lu. Nejcastéji jde o perkutanni poranéni kontaminovanym
nastrojem nebo o pohlavni styk. Podle miry rizika poda-
vame bud’ 2 NRTI nebo pfi vyznamném riziku HAART.
Zahajeni profylaxe by mélo byt co nejdtive, nejpozdéji do
72 hodin. ART se vétSinou podava po dobu 4 tydni. Nutné
jsou kontrolni krevni odbéry.

Spravna indikace k zahajeni ART musi vzdy vychazet z cel-
kového zhodnoceni parametrti klinickych i laboratornich, ale
i z rozhodnuti pacienta. Bez nalezité adherence pacienta k 1écbé
neni zajisténa uspésnost terapie. Inicialni rezim HAART by dle
soucasnych nazorli meél byt co nejucinngjsi, aby doslo rychle
k maximalni virové supresi, a alespon jeden l¢k z kombinac¢ni-
ho rezimu by mél pronikat hematoencefalickou bariérou, aby
byla zajisténa suprese i v centralni nervové soustave a predeslo
se selekci rezistentnich mutant. Inicialni rezim HAART predsta-
vuje nejcastéji 2 NRTI a 1 NNRTI nebo 2 NRTI a 1 PI, nejlépe
boostovany ritonavirem. Dobry prinik do CNS maji 1éky z ta-
dy NRTI. Podle studii publikovanych v posledni dobé nejsou
rezimy slozené ze 3 NRTI (nejéastéji zidovudin + lamivudin +
abakavir = TRIZIVIR) srovnatelné G¢inné s ostatnimi HAART
kombinacemi, proto jsou pouzivany jen vyjimecné. V AIDS
Centrech CR jsou jednotné terapeutické programy, které jsou
plné ve shod¢ se svétové uznavanymi doporucemml a zcela
odpovidaji vSeobecné akceptovanym kritériim'!/. Neni obvyk-
le problém zahajit 1écbu néjakou z doporucenych kombinaci.
Problém nastava u dlouhodobé 1é¢enych pacientil, kde vybér
je vyznamné omezen, at’ uz z divodd zminénych nezadoucich
ucink, ¢i pro rozvoj rezistence nebo Spatné adherence. Je tie-
ba respektovat i fady moznych interakei, které mohou acienta
poskodlt poklesem ucinnosti nebo zvysenim tox1c1ty /. Nek-
teré jsou dokonce cilené vyuzivany v 1é€bé — napt. farmako-
kineticky boosting PI pomoci malych davek ritonaviru. Jiné
mohou poskodit pacienta tim, ze zpisobi zavazny pokles u¢in-
nosti (napf. zidovudin + stavudin) nebo zvyseni toxicity 1écby
(stavudin + didanosin — nebezpeci laktatové acidozy) ¢i napo-
mohou rozvoji rezistence (abakavir + tenofovir). V nékterych
kombinacich je zase nutné zvysit klasické davkovani (tyka se
predevsim kombinace PI a NNRTTI).

Pravidelné kontroly klinického stavu pacienta a vSech labora-
tornich ukazatell - pfedevsim imunologického profilu a viro-
logickych parametrd (VL RNA HIV) — nam pomize zavcas
odhalit selhani ART ¢i vyskyt zavaznych nezadoucich ucinka
terapie. Diilezitou soucasti laboratornich vysetfeni pii selhani
terapie je vySetfeni rezistence nejen u stavajicich antiretro-
virovych 1éki, které jsou soucasti terapeutického rezimu, ale
i ostatnich zastupct jednotlivych skupin, u kterych se miizeme
setkat s rezistenci sdélnou. V piipad¢€ pozitivnich nalezi je pak
sestaveni nového antiretrovirového programu opravdu velmi
obtizné. A toto vSe jsou podstatné diivody, pro¢ do tak Siroké-
ho stavajiciho terapeutického spektra potfebujeme zatazovat
stale nové antiretrovirové 1éky.
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