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NOVINKY V TERAPII HIV/AIDS INFEKCE
2. CAST

Nové antiretrovirové 1éky

Vyvoj novych antiretrovirovych 1€kt probihd bud’ jiz v exis-
tujicich tfidach (NRTI, NNRTI, PI, IF) nebo v oblasti novych
tfid, coz jsou 1éciva, ktera plsobi v dosud nepouzitych mis-
tech replikacniho cyklu viru, jako jsou inhibitory vstupu, inhi-
bitory integrdzy, inhibitory maturace'>/. Tyto nové léky maji
predevs§im vysokou virologickou t€innost u multirezistent-
nich pacientt, dale by mély spliovat kritéria lepsi bezpecnosti
1é¢by a respektovat pozadavky spravné adherence.

transkriptazy

Novy nenukleosidovy inhibitor reverzni

(NNRTI)

Etravirin INTELENCE 100 mg, por tbl nob) se vaze piimo
na reverzni transkriptdzu HIV-1 a blokuje RNA-dependent-
ni a DNA-dependentni DNA polymerazovou aktivitu tim,
ze narusi katalytické misto enzymu. Etravirin si zachovava
ucinnost proti kmentim HIV-1 rezistentnim k NRTI i NNR-
TI a/nebo inhibitorim proteazy. Studie DUET 1 a 2, které
potvrdily dobrou t¢innost piipravku, se zaméfily i na vyskyt
nezédoucich u€inkil (vyrazka, prijem). Etravirin je metaboli-
zovan CYP3A4, CYP2C9 a CYP2C19, je tfeba brat v tvahu
interakci s jinymi 1éCivymi piipravky. Doporucend je kombi-
nace s darunavirem potencovanym ritonavirem. Pfipravek je
jiz registrovany v CR centralizovanym postupem EU. Kon-
cem roku 2009 by mél pfipravek rozsifit terapeutické spekt-
rum i u nds. Béhem nékolika let by mély byt ukonceny studie
s TMC 258 - NNRTI, kde se také predpoklada dobra u¢innost
na rezistentni varianty viru.

Inhibitory vstupu
Vstup HIV-1 do cilové hostitelské bunky je prvni fazi repli-

ka¢niho cyklu viru. Vyvoj inhibitori vstupu predstavuje
novou skupinu chemicky odlisnych komponent, jejichz cilem
jsou proteiny a receptory buné¢k hostitele. Jde o vicestupiiovy
proces, ktery zahrnuje interakci virového obalového proteinu
gpl120 se specifickym receptorem hostitelské buniky - CCRS
nebo CXCR4. Po vazbé gp120 na néktery z receptorti dojde
ke splynuti bunééné membrany s obalem viru. VétSina kme-
nt HIV-1 pouziva ke vstupu do buiiky receptor CCR5 (CCRS
— tropni virus — R5). CXCR4 — tropni virus (X4) vyuziva
receptoru CXC4. Nekteré viry mohou mit i dualni tropismus
(R5/X4). Na zacatku HIV infekce prevlada RS, pti dlouho-
dobé 1écbe postupné piibyva populace X4, coz byva spojeno
i s progresi nemoci.

Bylo testovano nékolik nizkomolekularnich inhibitord CCRS
(aplavirok, vikrivirok, maravirok), které jsou vysoce ucin-
né in vitro proti Sirokému poctu kment HIV-1 vSech dosud
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znamych subtypid. Nejsou ucinné proti virim, které vyuzivaji
receptor CXCR4. Proto pted zahdjenim terapie je nutné pro-
vést u pacienta test tropismu viru - Trofile™ Assay, ktery je
zatim provadén v laboratofi v USA, v CR zajistuje logistic-
kou stranku vySetieni evropska laboratot Parexcel. Maravi-
rok (CELSENTRI portbl flm) byl schvalen v roce 2007 FDA
(Food and Drug Administration) i EMEA a od biezna 2009
vyznamné rozsitil terapeutické spektrum zachranné terapie
iu nas. In vitro nebyl popsan antagonizmus s ostatnimi anti-
retrovirotiky a v klinickych studiich MOTIVATE 1 a 2 byla
jeho tcéinnost uspésné zhodnocena.

Vyvoj aplaviroku byl v souCasnosti zastaven pro vyznamnou
hepatotoxicitu. Vikrivirok byl z pocatku spojovan s vysky-
tem lymfomu, ale nasledné klinické studie se snizenim davek
(ACTG 5211 — AIDS Clinical Trial Group) pfinesly velmi
povzbudivé vysledky.

Inhibitory integrazy

Integraza je enzym, ktery fidi integraci virové DNA do geno-
mu hostitelské bunky. Neexistuje lidsky enzym podobny inte-
graze, blokada tohoto enzymu probiha tedy pouze ve virem
infikované buiice. Tento proces ma tii faze. Nejprve dojde
k piiprave preintegracniho komplexu, ve druhé fazi jsou pfi-
praveny tii konce DNA, a poslednim krokem je transfer retéz-
ce do bunécného jadra — to je ireverzibilni krok. Inhibitory
integrazy blokuji posledni ireverzibilni fazi procesu, a tak
virova DNA zlstava v cirkularni formée a replikace HIV se
zastavi.

Raltegravir (ISENTRESS 400 mg, por tbl flm) je prvnim
Iékem této skupiny, byl registrovan FDA a EMEA v roce 2007
a v soucasnosti je jiz dostupny i pro nase pacienty. Na zakla-
dé klinickych studii (BENCHMARK 1 a 2) byla prokdzana
vysoka aktivita proti HIV i u multirezistentnich pacientt, 1ze
jej dobfe kombinovat s ostatnimi antiretrovirotiky, nevznikaji
ani vyznamné lékové interakce, protoze neni metabolizovan
pres jaterni cytochromovy systém. Je urcen pro ,,zachrannou
1écbu®. Druhym integrazovym inhibitorem je GS-9137 (JTK
303), u kterého byly predbézné potvrzeny nadéjné vysledky,
dobra snaSenlivost a synergie s ostatnimi antiretrovirovymi
léky, zarazeni do lécebnych schémat se jesté neocekava.

Inhibitory maturace

Prvni v této nové tiid¢ je bevirimat (PA — 457). Zasahuje do
pribéhu tvorby gag proteinu inhibici konverze capsidového
prekurzoru (p25) na zraly capsidovy protein (p24). Vysled-
kem je defektni jadrova kondenzace a uvolnéni neinfekénich
virovych partikuli z HIV-1 infikovanych bungk, a tim je zablo-
kovano $ifeni infekce do novych hostitelskych bunék. Beviri-
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mat se zkousi u naivnich pacientt i u pacientd s dlouhodobou
lécebnou zkusenosti a predpoklada se, ze vzhledem k novému
mechanizmu G¢inku by mél byt uc¢inny i u multirezistentnich
variant viru. Zatazeni do terapeutického spektra se v dohledné
dobé neocekava.

Organizace 1é¢ebné preventivni péce pro HIV/AIDS paci-
enty v CR

Pacientim s HIV/AIDS infekci je poskytovana komplexni
zdravotni pé¢e v 7 regionalnich AIDS centrech, ktera jsou zfi-
zovana pii infekénich klinikach ¢i krajskych infekénich oddé-
lenich (Praha, Brno, Ostrava, Plze, Usti n/Labem, Hradec
Kralové, Ceské Bud&jovice). Ridicim pracovistém a meto-
dickym vedenim je povéteno AIDS centrum FN Na Bulovce
v Praze.

Odbér krve na prikaz HIV protilatek smi byt proveden v kte-
rémkoli zdravotnickém zafizeni, ale vzdy jen se souhlasem
klienta. V piipad¢ identifikace HIV pozitivity je povinnosti
laboratote, ktera krev vySetiila, ovéfit pozitivni ndlez v Néarod-
ni referen¢ni laboratofi pro AIDS (NRL AIDS) ve Statnim
zdravotnim ustavu v Praze. Po konfirmaci pozitivniho nale-
zu je lékaf, ktery indikoval odbér vysetfeni HIV protilatek,
telefonicky informovan NRL o pozitivnim nalezu u pacien-
ta. Lékar poda pacientovi prvni informaci a bezprostiedné je
povinen odeslat pacienta do nékterého z AIDS center (nemusi
byt respektovana regionalni prislusnost). Lékar AIDS centra
prebira veskerou zdravotni péci, supluje tedy i praci praktic-
kého Iékate. K dispozici ma konzultanty ze vSech potiebnych
l1ékatskych odbornosti, zajistuje tedy veskerou péci, vcetné
pracovnich neschopnosti, invalidnich dichodt apod.

Pokud HIV klient vyhleda zdravotni péci na jiném pracovisti,
je povinen informovat osetiujici persondl o své HIV pozitivité
a samoziejme i kterykoliv 1€kaf je povinen mu péci v pfimeéte-
ném rozsahu poskytnout.

Pokud HIV pozitivni klient chce zlstat u svého praktického
I1¢kate, ktery souhlasi, ze bude pacientovi poskytovat béznou
zdravotni péci, doporucujeme konzultace s Iékarem AIDS cen-
tra a vzajemnou informovanost. Terapeutické postupy tykajici
se HIV/AIDS infekce uréuje v CR pouze 1ékai AIDS centra,
ktery retrovirové léky smi jako jediny ptfedepisovat. Dispen-
zarizace HIV pozitivnich pacientll ve vybraném AIDS cent-
ru je povinna dle zdkona €. 258/2000 Sb. Organizace prace
a terapeutické postupy jsou ve vSech AIDS centrech shodné.
V CR jsou platné doporuéené terapeutické postupy vytvoiené
,» Terapeutickou skupinou Narodni komise pro feSeni proble-
matiky HIV/AIDS v CR“!!/, které vychazeji z doporuceni
WHO ¢i terapeutickych postupti evropskych nebo americkych
i z vlastni zkuSenosti vedoucich 1é¢kait AIDS center. Specifi-
kou prazského AIDS centra je péce o HIV pozitivni gravidni
zeny z celé CR, které jsou po dobu téhotenstvi zafazeny do
prislusnych profylaktickych programt, které snizuji prav-
dépodobnost pfenosu HIV infekce z matky na dité az na 5
%. Matka porodi cisafskym fezem, nekoji a jeji dité zlstava
v péci AIDS centra do 18 mésict veku, kdy se definitivné pro-
kaze, zda je HIV negativni ¢i pozitivni.

Povinnost HIV pozitivnich osob informovat o HIV pozitivité
plati také v pripadé, kdy hrozi nakazeni jiné osoby (sexualni
partnefi, osoby v tésném kontaktu, napf. pti krvavych pora-
nénich apod.). Dllezitym tkolem AIDS center je poskytnuti
oSetieni a poradenstvi osobam, které maji podezfeni, Ze moh-
ly byt vystaveny expozici biologickému materialu od HIV

pozitivni osoby (sexualni kontakt, poranéni kontaminova-
nym pifedmétem apod.). U téchto osob je mozno po zhodno-
ceni udalosti podat postexpozi¢ni profylaxi (PEP), tj. podani
antivirovych 1€k, které jsou trvale pro tyto ucely k dispozici
v regionalnich AIDS centrech.

Zavér

Zakladnim a nejpodstatnéj$im uskalim HAART - i pies sta-
1é zafazovani novych, stale u¢innéjsich 1écebnych ptipravka
— zustava predevsim nemoznost kompletni eliminace viru
z organizmu. Kauzalni 1ék na HIV infekci neexistuje, HIV
infekci dovedeme 1é¢it, ale ne vylécit. Proto vychova a pre-
ventivni programy by mély byt i nadale prioritou.
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Pievzato 7 bulletinu Informacni zpravodaj neZdadouci ucinky léciv, 3/2009, www.sukl.cz

Sibutramin je 1é¢iva latka indikovana k 1é¢bé obezity. Mecha-
nismus jejiho G¢inku je zaloZen na selektivni inhibici zpét-
ného vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Sibutramin
pusobi zvyseni pocitu sytosti a v dusledku toho vede k ubytku
hmotnosti, tento ucinek pravdépodobné podporuje i zvyseni
termogeneze. V klinickych studiich vedla 1é¢ba sibutraminem
spolecné s dietnimi a rezimovymi opatfenimi k ubytku hmot-
nosti o cca 4-5 kg po roce 1éCby oproti placebu. Pokles hmot-
nosti pii 1écbé sibutraminem je doprovazen i mirnym zlepse-
nim lipidového profilu a glykemické kontroly u diabetikd 2.
typu. Dosud vsak nebyl prokazan vliv 1é¢by sibutraminem na
snizeni vyskytu kardiovaskularnich ptihod a mortality.

V CR jsou 1é&ivé piipravky s obsahem sibutraminu registro-
vany pod obchodnimi nazvy MERIDIA, LINDAXA, SIBUT-
RAL a SIBUTRAMIN-TEVA.

Sibutramin byl poprvé registrovan v EU v lednu 1999. Poz-
déji v roce 1999 bylo zahajeno celoevropské prehodnoceni
bezpecnosti této latky z divodu moznych kardiovaskularnich
rizik (zvySovani krevniho tlaku a srde¢ni frekvence). Evropska
komise vydala v roce 2001 zavér tohoto hodnoceni, v némz
byl pomér piinost a rizik 1écby sibutraminem posouzen jako
pozitivni pii zpiisnéni podminek pro pouzivani a pfi zavedeni
zvyseného sledovani rizik drziteli rozhodnuti o registraci pfi-
pravkl s obsahem sibutraminu.

Dalsi celoevropské pifehodnoceni bezpecnosti sibutraminu
probéhlo v roce 2002, podnétem pro né bylo hlaseni Cet-
nych nezadoucich ucinkt sibutraminu véetné nékolika imrti.
Rozhodnutim Evropské komise byl stvrzen nadale pozitivni
pomeér piinosi a rizik pii spravném pouzivani dle schvalenych
doporuceni. Doporuceni o pouzivani sibutraminu v Souhrnu
informaci o ptipravku (SPC) byla v dusledku pfehodnoceni
upravena, bylo pfidano upozornéni na mozné psychiatrické
nezadouci Géinky (deprese, sebevrazedné myslenky a sebe-
vrazdy), na riziko zvySené krvacivosti, zvraceni a prijmi,
retence moci, poruch sexualnich funkci a menstruace, alergic-
kych reakei.

Hlavnim rizikem sibutraminu zustava kardiovaskularni riziko,
predevsim ve vztahu ke zvySeni krevniho tlaku a srdeéni frek-
vence. Proto musi byt riziko kardiovaskularnich reakci nadale
peclivé sledovano. Koncem roku 2003 byla zahajena studie
SCOUT (Sibutramine Cardiovascular OUTcome Study), ktera
je zaméfena na sledovani kardiovaskularniho rizika. Pfedbéz-
né vysledky této studie by mély byt dostupné koncem roku
2009, kompletni zprava ze studie v dubnu 2010.

V r. 2007 bylo na celoevropské urovni diskutovano riziko
,,off-label use (pouzivani neschvalenym zpisobem). Publiko-
vana §védska studie zjistila, ze piiblizné u poloviny pacienti
1é¢enych sibutraminem nebyly respektovany schvalené indi-
kace a Ctvrtina 1éCenych pacientd méla jednu nebo i nékolik
kontraindikaci pro podani.

K zajisténi co nejveEtsi bezpeénosti 1é¢enych pacientt je tieba
pii 1é¢bé dodrzovat vSechna doporuc¢eni uvedena v SPC pii-
pravku. Lékat, ktery tato doporuceni nerespektuje, nese plnou
odpovédnost za mozné nezadouci ucinky, které pti takovém
zpusobu pouzivani mohou vzniknout. Sibutramin je indiko-
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van pouze pro 1é¢bu pacienti s BMI 30 kg/m? a vyssim; pi
BMI mezi 27 - 30 kg/ m? jen v pfitomnosti rizikovych faktora
jako je diabetes 2. typu nebo dyslipidemie.

Lécbu lze zahdjit jen u pacientt, ktefi pfi pfiméfeném redukc-
nim rezimu nedokazali béhem tfi mésicti snizit hmotnost
o vice nez 5 %. Lécbu by mél vést pouze 1ékat, ktery ma zku-
Senost s [écbou obezity. Lécba nema smysl a je jen zbyte¢nym
vystavovanim pacientl moznym rizikiim, pokud pacient neni
soucasné schopen zménit svij zivotni styl natolik, aby i po
vysazeni 1écby dokazal udrzet redukovanou hmotnost.

Pokud pacient neodpovida pfimefené na davku 15 mg sibutra-
minu denné (tj. pokud béhem prvnich ¢tyt tydnt 1é¢by je jeho
ubytek hmotnosti mensi nez 2 kg), je nutno 1écbu ukondit,
protoze hrozi vétsi riziko nezadoucich ucinkd. Lécbu je také
tieba ukoncit, pokud béhem tif mésicl je ubytek hmotnosti
v pruméru nizsi nez 5 % pivodni hmotnosti, nebo pokud po
pfedchozim snizeni hmotnosti dojde k novému zvySeni o tfi
a vice kg. Celkova doba 1é¢by sibutraminem nema byt delsi
nez jeden rok, vzhledem k tomu, ze dosud neni doloZena ¢in-
nost a bezpecnost pii dlouhodobéjsim podavani.

SPC uvadi celou fadu kontraindikaci 1écby, které je nutno
dodrzovat. Z nich zdtraznujeme predev§im: poruchy piijmu
potravy v anamnéze (anorexie, bulimie), psychiatrické one-
mocnéni, soucasna lécba SSRI nebo jinymi centralné piso-
bicimi 1éCivy psychiatrickych onemocnéni, hyperthyreoza,
glaukom s Uzkym thlem, anamnéza drogové, 1ékové nebo
alkoholové zavislosti, t€hotenstvi, nedostate¢né kontrolova-
na hypertenze, ICHS, méstnavé srdecni selhani, tachykardie,
arytmie, vék pod 18 a nad 65 let.

Nezadouci ucinky lé¢by sibutraminem se objevuji pfevazné
na zacatku 1écby, béhem prvnich étyt tydnd. Je vSak tfeba na
n¢ pomyslet kdykoli béhem lécby.

Mezi hlavni rizika 1é¢by sibutraminem patri:
Kardiovaskularni riziko — sibutramin ptisobi zvySeni krevniho
tlaku a srdecni frekvence, které mize byt u nékterych paci-
entl klinicky vyznamné. Toto zvySeni se nejcastéji projevuje
na zacatku 1é¢by (béhem prvnich 4-12 tydnti). Pokud k nému
dojde, je nutné 1é¢bu ukongit. Spatn& kontrolovana hypertenze
(4j. krevni tlak nad 145/90 mmHg) a tachykardie jsou kon-
traindikaci pro podavani sibutraminu. U lé€enych pacientl je
tieba pravidelné kontrolovat krevni tlak a srde¢ni frekvenci
- béhem prvnich tii mésicl po zahajeni lécby kazdé 2 tydny,
béhem étvrtého a patého mésice 16Cby jednou mésicné a dale
v intervalech nejdéle tfi mésice.

Mezi zjisténé kardiovaskularni nezadouci ti¢inky béhem lécby
sibutraminem patfi tachykardie, palpitace, hypertenze, vaso-
dilatace (navaly), fibrilace sini, paroxysmalni supraventriku-
larni tachykardie.

Psychiatrické poruchy — agitovanost, uzkost, deprese, psycho-
zy, manie, sebevrazedné myslenky a sebevrazdy.

Lékové interakce — vzhledem k tomu, ze sibutramin zvysuje
hladinu serotoninu v mozku, nesmi byt kombinovan s jinymi
1é¢ivy se stejnym ucinkem (SSRI, sumatriptan, dihydroergo-
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tamin, opioidy). Takova kombinace by mohla zpusobit sero-
toninovy syndrom.

Nevhodnou kombinaci je spoletné podavani se sympatomi-
metiky, efedrinem, pseudoefedrinem, xylometazinem, protoze
by mohlo dojit k potencovani zvyseni krevniho tlaku a srde¢ni
frekvence.

Teratogenita — vzhledem k potenciadlnimu riziku teratogenity
by sibutramin nemély uzivat zeny ve fertilnim véku, pokud
nejsou chranény ucinnou antikoncepci.

Dalsi zjisténé nezadouci ucinky uvadi SPC ptipravkd s obsa-
hem sibutraminu.

V databézi nezadoucich G¢inki hlasenych na SUKL (databé-
ze shromazd’uje nezadouci u€inky od r. 2004) jsou mimo jiné
i dva hlasené ptipady Gmrti u pacientll 1é¢enych sibutrami-
nem. Oba pripady nejsou dostateéné¢ dokumentovany, takze
jejich ptesné zhodnoceni je obtizné. Z dostupnych udajt vsak
vyplyva, ze nejméné v jednom z téchto piipadl byl sibutramin
podavan v rozporu s SPC, nebyly respektovany kontraindika-
ce. Pacient, ktery zemfel po mésicni [écbé sibutraminem, mél
zavaznou kardiovaskularni anamnézu obsahujici hypertenzi,
infarkt myokardu a ischemickou chorobu srdec¢ni.

Zavér

Vzhledem k tomu, Ze sibutramin je latka, ktera muze ptiso-
bit zavazné nezadouci ucinky, je pii [écbé treba obezietnosti.
Dokud nejsou znamy finalni vysledky studie SCOUT ani jiné
nové udaje, plati aktualni schvalené SPC piipravki s obsahem
sibutraminu a pii [écbé pacientt je nezbytné respektovat vsech-
ny udaje zde uvedené. Lécbu mtize vést pouze lékar, ktery ma
zkuSenosti s 1écbou obezity. Lécbu Ize zahdjit jen tehdy, kdyz
pacient spliiuje vSechna kriteria pro indikaci a nema zadné
kontraindikace. Pfed zahajenim 1écby je nutno zhodnotit vliv
pouhého zavedeni dietnich a rezimovych opatieni béhem tii
meésict. Po zahdjeni lécby je nutno pacienta pravidelné kont-
rolovat (krevni tlak, srde¢ni frekvence), a to kazdé dva tydny
béhem prvnich tfi mésicli. Pokud nejsou dodrzovany vSechny
postupy uvedené v SPC, nese 1ékat pii vzniku nezadoucich
ucinkd osobni zodpovédnost.
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