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Infekce virem lidské imunodeficience (HIV) zlistava nevylécitelnym onemocnénim, virus dosud nelze eradikovat z organizmu. Kombinovana
antiretrovirova terapie (CART) v§ak dokazZe uéinné omezit replikaci HIV, zpomalit progresi imunodeficitu, a HIV infikovanym pacientlim tak
zajistit vyznamné prodlouzeni délky zivota a zvySeni jeho kvality. Antiretrovirova terapie u HIV + gravidnich Zzen vyznamné snizi riziko
vertikalniho pfenosu infekce. Vyvoj novych antiretrovirovych léki je zavratny a rychlost, s jakou FDA (US Food and Drug Administration)
schvaluje nova Ié€iva pro klinické pouziti je nebyvala. Vyvoj pokracuje nejen v jiz existujicich skupinach, ale zahrnuje i antiretrovirové
Iéky nové tridy, jako jsou inhibitory vstupu, inhibitory integrazy a maturace, které demonstruji pfedevsim vysokou virologickou u¢innost
u multirezistentnich pacientii. Zvy$eny duraz je kladen na adherenci pacienta k Ié¢bé. | pfes obrovské terapeutické tispéchy nebyla dosud
nalezena zadna specificky plisobici latka, ktera by vedla k eliminace HIV z infikovaného organizmu.

Klicova slova: HIV infekce, nukleosidové a nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy, proteazové inhibitory, inhibitory vstupu a fiize,
inhibitory integrazy a maturace, adherence.

NOVELTIES IN ANTIRETROVIRAL THERAPY OF HIV/AIDS INFECTION

HIV infection remains an incurable disease because of the impossibility to eradicate the HIV from the organism. However, the combination
antiretroviral therapy (cART) is able to efficiently limit HIV replication and slow down progression of inmunodeficienci and thus prolog
and improve the quality of HIV+ patients’ lives. In HIV+ pregnant women, the antiretroviral therapy substantially reduces the risk of vertical
transmission of infection. The development of new antiretroviral drugs is breathtaking and the speed with which the US Food and Drug
Administration approves new drugs for clinical use is unprecedented. The development continues, extending not only the existing anti-
retroviral drug families but also yelding new drug families such as entry inhibitors, integrase and maturation inhibitors that proved highly
effective in multidrug resistant patiens. Optimal treatment benefits require strict adherence to antiretroviral therapy. Despide the impressive
therapeutic advances, we still are not able to eliminate HIV from the body.

Key words: HIV infection, nucleoside and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, protease inhibitors, entry and fusion inhibitors,
integrase and maturation inhibitors, adherence.
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Uvod

Antiretrovirova terapie (ART) vyznamné zménila
klinicky pribéh infekce HIV — onemocnéni dfive jed-
nozna¢né fataini se stalo onemocnénim chronickym.
V letech 1981-1986 umirala vétsina HIV infikovanych
pacientt do dvou let na oportunni infekce. Dobré
klinické vysledky a etické dlivody vedly v r. 1987
k pfed¢asnému ukonéeni klinickych studii a prvni
antiretrovirovy 1€k zidovudin byl uvolnén pro 1é¢bu HIV
infekce. Efekt monoterapie timto nukleosidovym inhi-
bitorem reverzni transkriptazy (NRTI) byl ale limitovan,
umrti mladych lidi bohuzel i nadéle pfibyvalo. Velkym
Uspéchem podani zidovudinu bylo vyznamné snizeni
neonatainiho pfenosu HIV infekce (z 25,5 % na nece-
lych 8%) (2). Preventivni programy se zidovudinem
u gravidnich HIV pozitivnich zen byly zavedeny jiz
v roce 1994 ve vSech zemich s vyspélym zdravotnic-
tvim. Diky obrovskému pokroku v oblastech zaklad-
niho vyzkumu do$lo postupné k vétSimu porozuméni
kinetiky replikace HIV, a tim i k identifikovani mist, kde
Ize zasdhnout Uéinnou terapii (obrazek 1) — inhibici
enzymu reverzni transkriptazy (RT), virovych protedz
Ci integrézy a zabranéni vstupu viru do burky. Na
zékladé téchto poznatkU se podafilo podstatné rozsifit
terapeutické spektrum o nové protiretrovirové léky.
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Vedle nukleosidovych (NRTI) a nenukleosidovych
(NNRTI) inhibitor( reverzni transkriptazy vstoupily na
terapeutickou scénu v roce 1995 proteézové inhibitory
(P1). DalSim dilezitym vysledkem vyzkumu bylo zji$-

téni, Ze Gcinnost téchto 16kl Ize monitorovat pomoci
virové naloze RNA HIV (z angl. Viral Load — VL) v krvi
pacienta. Nasledné klinické studie jasné prokaza-
ly, ze kombinace antiretrovirotik je daleko ucinnéjsi

Obrazek 1. Replikacni cyklus viru HIV s vyznacéenymi misty terapeutického plisobeni
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je standardnim lécebnym postupem trojkombinacni
Ié&ba HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy).
V indikovanych pfipadech (polyrezistence, selhani
terapie, zachranna terapie) jsou pouzivany i vice-
kombinaéni rezimy (MEGAHAART). Vedle dal$iho
vyvoje 1€kl jiz ve zndmych skupinach se uvazuje
0 zintenzivnéni HAART pomoci imunoterapie (napf.
interleukin-2, interferon-c, faktor stimulujici kolonie
granulocytd, aj.) ¢i nékterych onkologickych 1€k
(napf. cytostatikum hydroxyurea). V sou€asné dobé
je asto pouzivano oznaéeni cART (Combinative
Antiretroviral Therapy). Terapeutickym cilem by méla
byt dlouhodoba kontinuéini inhibice replikace HIV
v cilovych CD4+T lymfocytech. Pokles virémie snizuje
destrukéni vlivna CD4+ buriky a nasledné vede k je-
jich kvantitativni i kvalitativni obnoveé. Tim se postupné
zvySuje imunologickd kompetence HIV-pozitivnich
0sob a snizuje pravdépodobnost vyskytu oportunnich
infekci. Spravné zvolena Ié¢ba vede v pomérné kratké
dobé (pfiblizné do 3 mésicl) k vyznamnému poklesu
VL a zvy$eni absolutnich i relativnich poctu perifernich
CD4+ lymfocytil. Kazdé skupina antiretrovirovych lékd
ma ale i celou fadu vedlej$ich nezadoucich Géinkd (ta-
bulky 1, 2, 3). Téméf vSechny latky, které jsou schopny
blokovat replikaci viru, zéroven vyznamné zasahuji do
metabolizmu hostitelské buriky a ART ¢asto navozuje
i nezadouci zmény nejen akutniho razu, ale mize mit
i vyznamny vliv na rozvoj zavaznych metabolickych
a antropometrickych zmén (8). Zésadnim faktorem po-
dilejicim se na uspésnosti farmakoterapie HIV infekce
je vysoky stupeni adherence pacienta. Pacient, ktery

je presvédCen o Uginnosti léCebného postupu a ktery
uziva léky pfesné podle ndvodu, sam si lécbu nevy-
sazuje ¢i neprerusuje, si zajisti maximalni dcinnost
terapie a oddaleni vzniku rezistence. Vyzadovana
adherence pro Uspésnou lé¢bu by neméla poklesnout
pod 95% — coZ v praxi znamend vynechani 1 davky
léku maximalné 1x za 3 tydny. Kontrolu adherence
mGzeme provést monitoraci hladin antiretrovirotik
v séru nebo v modi (9).

Lécivé pFipravky pouzivané

pFi antiretrovirové terapii
Antiretrovirov IéCiva mizeme rozdélit v soucas-

nosti do 4 skupin:

1. Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni
transkriptazy — NRTI

2. Nenukleosidové inhibitory reverzni transkripta-
zy — NNRTI

3. Protedzové inhibitory - PI

4. Inhibitory fuze - FI

Nukleosidové/nukleotidové
inhibitory reverzni transkriptéazy —
NRTI (tabulka 1)

NRTI jsou vyznamnou sou&ésti vétsiny terapeu-
tickych rezim, zasahuiji do replikace HIV inhibici en-
zymu reverzni transkriptazy (RT), kterou blokuji pre-
ménu virové RNA ve funkéni molekulu DNA. Prvnim
antiretrovirovym lékem zavedenym do terapeutické
praxe byl tymidinovy analog zidovudin (1987) a v pru-
béhu devadesatych let byly vyvinuty dalsi. V roce 2001
bylo schvéleno klinické pouziti nukleotidového inhibi-

Tabulka 1. Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy - NRTI

Poznamka
opakované nasazeni |écby po alergickych

projevech mize ohrozit Zivot!

bez potravniho omezeni

bez potravniho omezeni

bez potravniho omezeni

vy$Si riziko lipodystrofie

interakce s ddl a atazanavirem,
kontroly rendlnich funkci

Generikum
Zkratka Hlavni nezadouci ucinky
Nazev speciality
Abacavir hypersenzitivni reakce az v 5 %
ABC (zvysené riziko u nosict alely
ZIAGEN HLA-B*5701)
Didanosin pankreatitida (6 %)
ddl periferni neuropatie
VIDEX EC prijem, nauzea
cefalea
Emtricitabin prijem, nauzea
FTC cefalea
EMTRIVA hyperpigmentace dlani, plosek a neht
Lamivudin cefalea
3TC Unava
EPIVIR
Stavudin periferni neuropatie
a4t pankreatitida
ZERIT nauzea, zvraceni, prijem
elevace aminotransferaz
Tenofovir nauzea, prijem, zvraceni
TDF renalni insuficience
VIREAD
Zidovudin (azidothymidin) anémie, neutropenie
ZDV, AZT myopatie
RETROVIR xerostomie
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toru RT - tenofoviru (Viread). Objevitelem Ucinné latky
je Cesky védec prof. RNDr. Holy, DrSc. z Akademie
véd CR. V r. 2003 schvaluje FDA dalsi lék emtricitabin
(Emtriva), ktery také pochazi z ,dilny“ prof. Holého.
NRTI plsobi i kompetitivné, mohou se vzdjemné
kombinovat, eliminuji se hlavné rendini exkreci, takze
interakce s jinymi léCivy nejsou asté. Z nezadoucich
Gcinka stoji v popredi jejich mitochondridlni toxicita,
Castd je anémie, hepatotoxicita, nefrotoxicita, lak-
tatova aciddza/steatdza, gastrointestinaini obtize,
pankreatitida, exantémy a v priibéhu let se mohou
objevit i vyznamné metabolické zmény — zejména
u NRTI tymidinového typu. Velmi nepfijemnym zjité-
nim byl priikaz vysokého stupné zkfiZzené rezistence
v této skuping, proto se v souc¢asnosti nedoporucuje
kombinace pouze 3 NRTI.

Ve vyvoji je fada novych komponent (13), nejvi-
ce poznatkl je zatim o elvucitabinu a amdoxoviru.
Elvucitabin (L-Fd4c) ma i signifikantni U¢inek vugi
viru hepatitidy B (HBV). V asném klinickém zkou$eni
byla limitujici suprese kostni dfené. Planuje se jeho
pouziti pfedevsim u pacientl terapeuticky naivnich,
ale neni vylou€ené i zafazeni elvucitabinu do lé-
¢ebného programu pacienttl se zkusenosti s ART.
Pravdépodobné bude i vyuziti 1éku u koincidence
infekci HIV a HBV (podobné jako v souéasnosti u la-
mivudinu ¢&i adefoviru). Amdoxovir (DAPD) je novy
dioxalane purinovy analog, ktery je aktivni vci HIV
i HBV. Jeho vyvoj neni jesté zcela jasny, stejné jako
u AVX 754, ktery sice projevuje antivirovou aktivitu,
ale teprve budoucnost a vyhodnoceni zkou$ek ukaze,
jaké bude jeho misto.

Nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptdzy — NNRTI (tabulka 2)
NNRTI se véazi pfimo k RT v blizkosti nukleosidu.
Maji tedy jiny zplsob Géinku, ktery umozfiuje kom-
binaci s NRTI a snizuje pravdépodobnost rozvoje
rezistence. Kombinace s NRTI vede k vysokeé supresi
replikace viru, proto je doporu¢ovana jako prvni
volba u HIV terapeuticky naivnich pacientl. Mezi
NNRTI vzniké ¢asto zkfizena rezistence. Jsou me-
tabolizovany v jétrech, takZe je tfeba pfi jejich pouziti
myslet na interakci s jinymi Iéky, které jsou metabo-
lizovany pfes cytochrom P450. NNRTI nepisobi na
HIV-2. Z vedlejsich ucinkU stoji v popiedi exantémy,
psychické zmény, hepatopatie a pfi dlouhodobéjsim
podavani zasahuji i do metabolizmu hostitelského
organizmu. Ve vyvoji je opét cela fada novych kom-
ponent. Velmi slibny se zatim na podkladé dat z in
vitro i in vivo studii jevi etravirine (TMC 125). Data
prokazuji vysokou aktivitu vici divokému typu HIV-1
a NNRTI rezistentnim variantdm viru. Lék md i dobry
a bezpec€ny pocateéni profil, nepfijemnym neza-
doucim ucginkem je Casty vyskyt exantému. Bude
pravdépodobné vyznamnou slozkou v zachranné
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Tabulka 2. Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy - NNRTI

Poznamka

podavat tésné pred spankem, vétsinou
pfiznaky do 1 mésice vymizi
kontraindikovan u gravidnich zen,
neuc¢inny u HIV-2 a HIV-1 subtyp O
nasazeni podle po¢tu CD4

neucinny u HIV-2 a HIV-1 subtyp O

Generikum

Zkratka Hlavni nezadouci ucinky

Nazev speciality

Efavirenz vertigo, ,zivé sny“, nespavost, zmatenost
EFV exantém

STOCRIN

Nevirapin exantém az u 37 %

NVP hepatitida, jaterni selhani — ¢astéji u zen
VIRAMUNE a pfi chronickych hepatopatiich

Tabulka 3. Inhibitory proteaz - Pl

Generikum

Zkratka Hlavni nezadouci u¢inky Poznamka

Nazev speciality

Atazanavir nepfima hyperbilirubinémie neovliviiuje hladiny lipidd

ATV zmény na EKG neuzivat s inhibitory protonové pumpy

REYATAZ

Fosamprenavir exantém

FPV prljmy bez potravniho omezeni

Telzir

Nelfinavir Casté prijmy —az u 20 % osob

NFV uzivat s jidlem

VIRACEPT

Indinavir nefrolitidza pfivod tekutin nejméné

IDV krystalurie 1,51 denné

CRIXIVAN intersticialni nefritida pravidelné kontroly moci
abnormity nehtd, sucha kize, alopecie pfi kombinaci s EFV & NVP je nutné zvysit
hyperbilirubinémie davky

Lopinavir/ritonavir prijem pfi kombinaci s EFV ¢i NVP je nutné zvysit

LPV/r abnormalni hladiny lipidd, zvySeni davky

KALETRA aminotransferaz

Saquinavir nauzea, bolesti bicha, prijem

sQv cefalea

INVIRASE

Tipranavir nauzea, zvraceni uzivat s jidlem, obsahuje sulfonamid —

TPV exantémy (zeny) pozor u alergikl!

APTIVUS hepatitida, lipémie

terapii (5). TMC 278 je dalSim novym NNRTI, zatim
probihaji studie. Pfedpoklada se dobra dcinnost na
rezistentni varianty viru.

Protedzové inhibitory — PI (tabulka 3)
PI blokuji kompletaci a maturaci nové virové ¢as-
tice. Vznikly nekompletni virus je neinfekéni. Prvni
protedzové inhibitory byly uvedeny do bézného kli-
nického pouziti v roce 1996 a jiz o rok pozdéji klinici
zaznamendvaji vyznamny pokles mortality v dsledku
podstatného zpomaleni rozvoje onemocnéni a tim
i vyskytu smrtelnych oportunnich infekci. V souéasné
dobé jsou nékteré Pl zafazovany i do terapeutickych
rezim0 prvni volby (napf. lopinavir/r— Kaletra). Pl jsou
blokatory izoformy CYP3A4 cytochromu P450, takze
maji vysoky potencidl pro interakce s jinymi Iéky, které
jsou metabolizovany obdobnou cestou. Uginnost Pl
je zvySovana kombinaci s nizkymi davkami ritonaviru
(booster efekt). Vedlejsi nezadouci dcinky jsou ¢etné
(tabulka 3), zvySenou pozornost pfi jejich podavani
je tfeba vénovat pfedevsim hemofilikiim, u kterych
mohou zvysit vyskyt krvacivych projevi. Vsechny Pl
vyznamné zasahuji do metabolizmu hostitelské buriky
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a jejich dlouhodobé uzivani mize vést k nejriiznéjsim
metabolickym a antropometrickym zménam. Je velmi
pravdépodobné, ze v dlsledku vysoké hladiny lipémie
se mlze zvysit i riziko nezadoucich kardiovaskular-
nich zmén (7). Mezi nové protedzové inhibitory tzv.
Pl l. generace je fazen tipranavir (Aptivus), v kom-
binaci s ritonavirem je doporucovan u pacientu, ktefi
je zjisténa multirezistence k PI. Bohuzel v sou¢asnosti
je jeho uhrada pojistovnami nedostate¢na, takze jeho
podavani je u nds omezené. Nepfiznivym vedlej§im
¢inkem je kozni rash, nedoporucuje se u pacientli
s koinfekci hepatitid. Darunavir (Prezista, TMC 114) je
rovnéZ indikovan v kombinaci s ritonavirem u pacien-
td, jejichz HIV infekce jiz neodpovida na 1&&bu jinymi
antiretrovirovymi léky pro multirezistenci, je také fazen
mezi léCiva ,zachranné terapie”. Vysledky studii in
vitro potvrdily relativné vysokou odolnost ke vzniku re-
zistence. Z vedlejich ucinkl jsou popisovany prijem,
bolesti bficha, nauzea, laboratorné zvyseni jaternich
enzymd, amylazy a zvySeni lipidd. Brecanavir (GW
640385) je ve fazi zkouSeni. V ¢asnych studiich in
vitro byla prokédzana 10-100x vysSi U¢innost nez
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u Pl prvni generace. Byl signifikantné u¢inny proti
kmenGm HIV, které jsou multirezistentni k ostatnim PI.
Bude proto také uréen predevsim k terapii pacientl se
selhanim HAART. Podava se 2x denné s ritonavirem
(300mg/100 mg). Nepiijemnym vedlej§im Gcinkem
jsou dyspeptické obtize a Unava, laboratorné bylo
zaznamenano zvySeni kreatininkindzy a jaternich
enzym0, hypertriglyceridémie. Vzhledem k vysoké
ucinnosti probihaji dalsi studie, které by mély objasnit
eventudini pouZiti brecanaviru v inicialni terapii ¢i jeho
pouZiti u pacienttl Pl naivnich. Zkousi se kombinace
se 2 NRTI (napf. didanosin, lamivudin, zidovudin,
stavudin, emtricitabin). Ve vyvoji je opét celd fada
dal$ich komponent.

Inhibitory fize — Fl

Enfuvirtid — Fuzeon, peptid T-20, je zatim jedi-
nym zastupcem nové skupiny chemoterapeutik, ktera
svoji vazbou na virovy glykoprotein gp 41 zabrani fuzi
virové RNA do cilové hostitelské buriky. Je jedinym
antiretrovirovym lé¢ivem, které vyzaduje podkozni
aplikaci vzhledem ke své nestabilité v gastrointes-
tindlnim traktu. Velmi nepfijemnym nezadoucim
U€inkem jsou bolestivé infiltraty v misté aplikace pfi
chybné provedeném podani. Mohou se objevit i z&-
néty hornich cest dychacich, event. i pneumonie. Je
zafazen do kategorie zachrannych Iékd, podava se
pouze pacientim s vyznamnou multirezistenci, kde
nelze sestavit u¢inny terapeuticky program z béznych
antiretrovirotik.

Inhibitory vstupu

Vstup HIV-1 do cilové bunky je prvni fazi replikac-
niho cyklu viru. Viyvoj inhibitor(i vstupu pfedstavuje
novou skupinu chemicky odliSnych komponent, jejichz
cilem jsou proteiny a receptory bunék hostitele (6).
Vétsina kmenl HIV-1 pouziva ke vstupu do burky
koreceptor CCR5. Jde o vicestupriovy proces, ktery
zahrnuje interakci virového obalového proteinu se
specifickym receptorem hostitelské burky. DileZitou
dlohu zde hraje zfejmé i genotyp HIV. Aplaviroc, ma-
raviroc a vicriviroc jsou nizkomolekulami inhibitory
CCRS5, které jsou vysoce Uginné in vitro proti Sirokému
poctu kmend HIV-1 vSech dosud zndmych subtyp(.
Nejsou U¢inné proti virlm, které vyuzivaji receptor
CXCR4 pro vstup do CD4+ T bunék. In vitro nebyl
popsan antagonizmus s ostatnimi antiretrovirovymi
Iéky, in vitro zjiSténd synergie s enfuvirtidem by jis-
té vyznamné rozsifila moznost zachranné terapie.
Maraviroc by v nejbliz8i dobé mél byt zafazen do
soucasného terapeutického spektra. Vicriviroc byl
v nékterych pfipadech spojovan s vyskytem lymfo-
mu. Klinické studie nyni pokrauji s pouzitim nizSich
davek. CCR5 inhibitory ,mikrobicidy” jsou uréeny
jako ucinné agens pro prevenci HIV transmise na
urovni vagindini nebo rektalni sliznice. Mély by byt
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aplikovany lokalné. Prozatimni vysledky studii jsou
zatim slibné. Vyvoj dalSich inhibitor( vstupu HIV do
hostitelské buriky je v pocatcich, vyzada si jesté fadu
naro¢nych studii.

Integrdazové inhibitory

Integraza je enzym, ktery integruje dvouvlakno-
vou virovou DNA do DNA hostitelského chromozo-
mu. Raltegravir (Isentress) (3) je prvnim Iékem této
skupiny, ktery byl uveden do klinické praxe a velmi
pravdépodobné bude zahy dostupny i pro nase AIDS
centra. Na zakladé klinickych studii byla potvrzena
vysoka aktivita proti HIV u multirezistentnich pacientd.
Neocekava se ani zkfizend rezistence s ostatnimi
antiretrovirovymi tfidami. Je uréen pro ,zachrannou
[é¢bu”. Vyznamné nezadouci ucinky zatim nebyly
zaznamenany, ojedinéle jsou uvedeny bolesti hlavy,
nauzea a prdjem. Do ,zachranné terapie” bude zafa-
zen i druhy integrazovy inhibitor GS-9137 (JTK-303),
u kterého byla potvrzena dobra snaSenlivost a syn-
ergie s ostatnimi antiretrovirovymi léky.

Inhibitory maturace

Bevirimat (PA — 457) je prvni v této nové tfidé
antiretrovirovych Iékd. Zkousi se u naivnich pacientd
i u pacientt s dlouhou lé¢ebnou zku$enosti. Tento
Iék zasahuije do pribéhu tvorby gag proteinu inhibici
konverze kapsidového prekurzoru (p25) na zraly kap-
sidovy protein (p24). Vysledkem je defektni jadrova
kondenzace a uvolnéni neinfekénich virovych partikuli
z HIV-1 infikovanych bunék a tim zablokovani Sifeni
infekce do novych hostitelskych bunék. Vzhledem
k novému mechanizmu uéinku se ocekava, ze tento
Iék bude ucinny i proti multirezistentnim variantam
viru (5).

Terapeutické antiretrovirové
programy

Dle vysledk( mnoha studii byla ve svété vytvo-
fena cela fada doporucenych postup(l pro antiretro-
virovou lécbu HIV infekce: nejvice jsou pouZzivany
terapeutické postupy dle WHO ¢i evropska a americkd
doporugeni (1, 4). V CR jsou platné doporugené po-
stupy vytvorené ,Terapeutickou skupinou Narodni
komise pro feseni problematiky HIV/AIDS v CR*,
které vychazeji nejen z vySe uvedenych doporuceni,
ale i z vlastnich zkuSenosti vedoucich lékafi AIDS
center v CR (10). Otdzka zahajeni antiretrovirové
IéEby u symptomatickych HIV+ pacientd je stale dis-
kutovana. Je 1épe zahdjit casné, kdy pacient nema
Z&dné problémy, a v priibéhu terapie se dfive setkat
s nezadoucimi U¢inky a postupnym nar(stem rezis-
tence, &i vyckat a riskovat vysokou replikaci viru?
Zahdjeni ART je indikovano vZdy:
a) pfi HIV symptomatickém onemocnéni, véetné

akutniho retrovirového syndromu,
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b) pfi vyznamném zhorSeni imunologickych para-
metril (pokles CD4+ lymfocytli pod 350 bb/mm?)
nebo pfi vzestupu virové naloze (RNA HIV nad
100 000/ml plazmy),

¢) u HIV+ gravidnich Zen od 14. tydne gravidity
a u jejich novorozenct po dobu 6 tydnd (v pfipa-
dé piitomnosti DNA HIV v krvi novorozence se
pokraCuje v ART a v profylaxi pneumocystové
pneumonie, u ostatnich se terapie ukoncuje a dité
se sleduje do 18 mésicd) a

d) pfi postexpozitni profylaxi (jestlize HIV- negativni
osoba byla vystavena vyznamné expozici infek-
¢niho biologického materidlu od HIV+ osoby).

Volba kombinace antiretrovirovych Iék( vychazi
z individualni situace u konkrétniho pacienta a vzdy
musi byt sou¢asné brana v dvahu mozna interakce
s jinymi Iéky. V souCasnosti mame k dispozici 25 Ié-
¢ivych piipravk(, které umoZznuji nékolik tisic teoretic-
kych trojkombinaci, ale samoziejmé ne vSechny jsou
prakticky pouzitelné.

Za optimalni rezim je dnes povazovana kombi-
nace 3 aktivnich 1ékd, obvykle 2 NRTI + 1 NNRTI
nebo 2 NRTI + PI. Pro vysoky stuper adherence
nemocnych ma zésadni vyznam jednoduché davko-
vani, pokud mozno nejvy$e 2x denné, a co nejnizsi
pocet tablet béhem dne. U fady antiretrovirovych lé-
kd se podafilo zvysit mnozstvi Uéinnych latek v 1 tbl.
(napf. lamivudin 300 mg, efavirenz 600 mg, stavudin
40 mg apod.) a prodlouzeni biologického polo&asu,
(napf. tenofovir, efavirenz, emtricitabin). Ke zlepSeni
adherence vyznamné pfispéla i kombinace vice
uéinnych latek v jedné tableté (abacavir + lamivu-
din + zidovudin = Trizivir, zidovidin + lamivudin =
Combivir, lopinavir + ritonavir = Kaletra, emtricitabin
+ tenofovir = Truvada, abacavir + lamivudin = Kivexa,
emtricitabin + tenofovir + efavirenz = Atripla).

Pokud je u daného nemocného prokazana opa-
kované VL > 400/ml, je nutno myslet na virologické
selhéni terapie. Nové sestaveny terapeuticky rezim
musi pak samoziejmé respektovat pfipadné mutace
vyfazujici z 1é¢ebného pouziti jednotliva léCiva a né-
kdy i celé skupiny Iékl. PFi zjisténi toxicity je nutnd
vyména léciva za lék pokud mozno stejné skupiny,
ale bez obdobnych vedlejsich Gginka. Casty vyskyt
prijm0 (hlavné po PI) je nutno fesit Gpravou dietniho
rezimu, je doporu¢ovana dieta s vlakninami a event.
loperamid. Pfi podavani statin( v kombinaci s poten-
covanymi Pl mGze dojit ke zvySeni hladiny statin(i, a je
tedy nutné klinické i laboratorni sledovani zaméfené
na moznost rozvoje rhabdomyolyzy, event. miize
hrozit aZ rendlni insuficience. Pfi hypercholesterolémii
Ize pouzit jen pravastatin a atorvastatin. Je nutné
kontrolovat i uzivani jinych 1€ka, které mohou ovlivnit
vstiebavani antiretrovirotik (antacida, inhibitory proto-
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nové pumpy apod.) a tim se podilet na poddavkovani.
Podobné mohou pUsobit i nékteré piirodni extrakty
(tfezalka).

Cile soucasné antiretrovirové terapie

Virologickym cilem antiretrovirové terapie
je maximalni redukce virové néloze po co mozna
nejdel$i dobu, coz v dusledku vede k zastaveni ¢i
alesporl zpomaleni progrese onemocnéni a poma-
ha zabranit nebo alespor oddalit rozvoj rezistence.
Cilem imunologickym je kvalitativni a kvantitativni
rekonstituce imunitniho profilu pacienta, ¢imz se
dafi oddalit vyskyt oportunnich infekci, které byly
a dodnes jsou pfi selhani terapie jednou z hlavnich
pfi¢in morbidity a mortality HIV/AIDS pacientd (12).
Vyznamnym klinickym cilem ART je plnohodnotné
prodlouzeni kvalitniho Zivota nemocného. Je tfeba
zavéas fadné zhodnotit, kdy ART prestava byt pro
pacienta prospésna, a stava se naopak zatézujici. Pak
je vhodné ART ukonCit a pfejit pouze na profylaktické
rezimy k zabranéni vzniku oportunnich infekci. Cilem
epidemiologickym je redukce a prevence dal$i HIV
transmise. Zakladni profylakticky rezim, ktery vede
k vyznamnému omezeni vertikalniho pfenosu HIV
pomoci zidovudinu, patfi k nejvétsim Uspéchim an-
tiretrovirové terapie.

Zaveér

Je tfeba si uvédomit, ze HAART md i své vazné
nedostatky a stale ¢astéji se setkdvame a budeme se
s dlouhodobym podavanim antiretrovirotik. Bude se
zvySovat vyskyt zavaznych nezédoucich ucinkd ART,
bude nar(stat rezistence HIV k jednotlivym antire-
trovirotikim i k celym skupindam a pravdépodobné
se u nékterych pacient(i nepodafi dosahnout G¢inné
hladiny antiretrovirotika. Velkym problémem je i bude
vysoka cena této 1é¢by. Zakladnim a nejpodstat-
néjsim uskalim HAART - i pfes stalé zafazovani
novych, stéle tcinnéjsich Iééebnych pfipravki -
ziistdvd pfedevsim nemoznost kompletni elimina-
ce viru z organizmu. Kauzalni Iék na HIV infekci
neexistuje, HIV infekci dovedeme sice Iécit, ale
ne vylécit. \lychova a preventivni programy by mély
byt i nadale prioritou.
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