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SUMMARY: Twenty-nine virostatics with antiretroviral activity, divided into several groups, are

currently available for clinical practice in the treatment of HIV/AIDS. The individual drugs in-

hibit different sites of the HIV replication cycle or target certain receptors on host cells. The cur-

rent treatment regimen, with a combination of antiretrovirals, consists of at least three drugs from

at least two different groups. The strategy of combination regimens has achieved profound vi-

ral suppression and subsequent recovery of immunological functions. This has led to an extraordi-

nary reduction in morbidity and mortality and a fundamental change in the disease prognosis. The

patient’s adherence to treatment and compliance are absolute necessities for successful treatment.

This is a particular problem in relation to drug users and patients with the HIV/hepatitis C virus

(HCV) or HIV/hepatitis B virus (HBV) co-infections. Such conditions may make the HIV treatment

much more complicated because of possible interactions, side effects, and/or toxicity. Significantly,

the effect of properly managed and maintained antiretroviral therapy is perfectly comparable to the

effect achieved in other patient groups. Despite the number of difficulties and problems associated

with the treatment of HIV/AIDS, the studies that have been performed thus far provide grounds

for two obvious conclusions applicable to each and every patient: 1) The early initiation of

HAART (highly active antiretroviral therapy) leads to the restoration and regeneration of the im-

mune system, with the consequent benefits for the functioning of all the tissues and organs, and

2) The tendency to initiate HAART at the earliest stage possible, when the number of cells infected

with HIV is minimal, rather than at the stage of immunodeficiency being actually present.
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KLÍÈOVÁ SLOVA: HAART – NÁVYKOVÉ LÁTKY – KOINFEKCE HIV/HCV – KOINFEKCE HIV/HBV – NEŽÁDOUCÍ ÚÈINKY

SOUHRN: Pro klinickou praxi v léèbì onemocnìní HIV je v souèasné dobì k dispozici 29 viro-

statik s antiretrovirovou aktivitou nìkolika skupin. Jednotlivá léèiva blokují rùzná místa repli-

kaèního cyklu HIV nebo nìkteré receptory hostitelských cílových bunìk. HAART (vysoce aktivní

antiretrovirová terapie) znamená, že se v aktuálním léèebném režimu pacienta kombinují vždy

nejménì 3 virostatika nejménì 2 rùzných skupin. Strategií kombinovaných léèebných režimù se

podaøilo dosáhnout hluboké virové suprese a následné regenerace imunologických funkcí, což

vedlo k mimoøádnému snížení morbidity a mortality a zásadní zmìnì prognózy nemoci. Abso-

lutní podmínkou úspìšnosti terapie je pøesné dodržování léèebného režimu, pacientova adhe-

rence k léèbì a compliance. Tento nezastupitelný axiom bývá problémem zejména u nìkterých

skupin pacientù, napøíklad u uživatelù návykových látek èi pøi koinfekci HIV/hepatitis C virus

(HCV) nebo HIV/hepatitis B virus (HBV). Samotná léèba HIV bývá mnohem komplikovanìjší pro

možné interakce, vedlejší úèinky èi toxicitu. Bìžné je naprosté nepochopení rizik, dopadu a vý-

hod antiretrovirové léèby tìmito skupinami pacientù. Zmínìné faktory významnì snižují adhe-

renci k léèbì. Efekt øádnì vedené a dodržované antiretrovirové terapie je pøitom zcela srovna-

telný s efektem u ostatních skupin pacientù. Pøes mnohá úskalí a problémy spojené s léèbou

HIV/AIDS vyplývají z dosavadních studií dva jednoznaèné závìry pro všechny pacienty bez roz-

dílu: 1) vèasné zahájení HAART vede k restauraci a regeneraci imunitního systému s následným

benefitem pro funkci všech tkání a orgánù, 2) tendence k co nejèasnìjšímu zahájení HAART, kdy

poèet bunìk infikovaných HIV je co nejnižší, nikoli až ve fázi reálnì pøítomného imunodeficitu.
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� 1 ÚVOD
Infekce virem lidského imunodeficitu (human immunodefi-

ciency virus – HIV) se stala od svého prvního rozpoznání

v pouhém následném desetiletí pandemií postihující mi-

liony mužù, žen a dìtí všech kontinentù. V krátké dobì byly

objasnìny epidemiologické souvislosti a otevøeny možnosti

k zavedení pøíslušných protiepidemických opatøení. Bìhem

následujících necelých 5 let byla rozpoznána etiologie náka-

zy, vypracována sérologická diagnostika, byly zjištìny prv-

ní možnosti terapeutického zásahu (Staòková et al., 2004).

V letošním roce uplyne 28 let od prùkazu HIV jako

etiologického agens syndromu získaného imunodeficitu (ac-

quired immunodeficiency syndrom – AIDS). V øíjnu 2008

získali francouzští vìdci Luc Montagnier a Francoise

Barré-Sinoussi za identifikaci tohoto agens Nobelovu cenu

za medicínu.

� 2 PREHAART OBDOBÍ
V osmdesátých letech a v první polovinì devadesátých let

minulého století umírala vìtšina postižených HIV bìhem

nìkolika málo let po stanovení diagnózy (Lohse et al.,

2007).

Obrovská exploze nové pandemie vedla velmi naléha-

vì k potøebì úèinných lékù. Klíèem k vývoji možných léèiv

s antiretrovirovou aktivitou je odhalení a prozkoumání ži-

votního cyklu HIV. Životní cyklus viru se proto stal jedním

z nejintenzivnìji studovaných biologických dìjù v posled-

ních tøiceti letech. Následoval dramatický vývoj antiretro-

virových (AR) chemoterapeutik, který je naprosto ojedinìlý

v historii medicíny.

V roce 1987 byl do klinické praxe zaveden první lék

s antiretrovirovou aktivitou ze skupiny nukleosidových in-

hibitorù reverzní transkriptázy – zidovudin. Bìhem první

poloviny devadesátých let minulého století bylo schváleno

nìkolik dalších léèiv z této skupiny. Léèiva se používala

v monoterapii nebo dvojkombinaci. Tento zpùsob léèby vedl

velmi rychle ke vzniku virové rezistence a sekundárních ne-

žádoucích úèinkù. Faktická doba a kvalita života pacientù

s onemocnìním HIV/AIDS se významnì nezmìnila.

� 3 HAART OBDOBÍ
Na Celosvìtové konferenci o AIDS ve Vancouveru v èervnu

roku 1996 byla poprvé v oficiálních studiích prezentována

nová skupina léèiv – proteázové inhibitory – a objevil se ter-

mín vysoce aktivní antiretrovirová terapie (highly active

antiretroviral therapy – HAART), pro kterou se v poslední

dobì preferuje oznaèení kombinovaná antiretrovirová tera-

pie (combination antiretroviral therapy – cART) (Hammer

et al., 2006). Zavedení proteázových inhibitorù znamenalo

absolutní revoluci v dosavadní léèbì HIV/AIDS. Jejich za-

stoupení v kombinaci se stávajícími nukleosidovými inhibi-

tory reverzní transkriptázy vedlo k poklesu virémie – poètu

kopií viru HIV-1 ribonukleové kyseliny (RNA) v periferní

krvi pod hladinu detekovatelnosti. HAART znamená, že

v aktuálním léèebném režimu pacienta se kombinují vždy

nejménì 3 virostatika s antiretrovirovou aktivitou nejménì

ze 2 rùzných skupin. Z hlediska moderní farmakotera-

pie je jiný zpùsob léèby (monoterapie, dvojkombinace) již

neakceptovatelný.

Strategií kombinovaných léèebných režimù se podaøilo

dosáhnout hluboké virové suprese a následné regenerace

imunologických funkcí, což vedlo k mimoøádnému snížení

morbidity, mortality a zásadní zmìnì prognózy nemoci. Ná-

ležitì léèené onemocnìní HIV/AIDS je dnes považováno za

typicky chronickou chorobu, která se vyvíjí øadu desítek let.

Pøed érou HAART byl medián pøežití mladých infikovaných

lidí po stanovení diagnózy 7 let, zatímco v souèasnosti dosa-

huje nejménì 35 let (Lohse et al., 2007).

Od roku 1983, kdy byl HIV identifikován, došlo k ob-

rovskému pokroku v oblasti základního výzkumu a k vìtší-

mu porozumìní kinetiky replikace viru, tím i k identifiko-

vání míst, kde lze zasáhnout úèinnou terapií – zabránìním

vstupu viru do buòky a jeho fúzi, inhibicí enzymù reverzní

transkriptázy, integrázy, virových proteáz a zablokováním

maturace viru (Staòková et al., 2008).

Jednotlivá léèiva blokují rùzná místa replikaèního cyk-

lu HIV nebo nìkteré receptory hostitelských cílových bu-

nìk. Pro klinickou praxi je v souèasné dobì k dispozici 29 vi-

rostatik s AR aktivitou následujících skupin: nukleo-

si(ti)dové inhibitory reverzní transkriptázy HIV

(nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor –

NRTI), nenukleosidové inhibitory reverzní transkriptázy

HIV (non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor –

NNRTI), inhibitory HIV integrázy (integrase inhibitor – II),

inhibitory HIV proteázy (protease inhibitor – PI) a inhibito-

ry vstupu (entry inhibitor – EI), mezi které patøí inhibitory

fúze a antagonisté chemokinových koreceptorù CCR5

a CXCR4 (Sedláèek, 2008). Pøehled léèiv s antiretrovirovou

aktivitou uvádí tabulka 1.

� 4 NUKLEOSIDOVÉ/NUKLEOTIDOVÉ
INHIBITORY REVERZNÍ TRANSKRIPTÁZY,
NUKLEOSIDOVÁ/NUKLEOTIDOVÁ ANALOGA
Principem úèinku inhibitorù nukleosidového typu je, že ja-

ko falešné prekurzory kompetují s fyziologickými nukleosi-

dy. Místo pøirozených nukleosidù – adenosinu, guanosinu,

cytidinu a tymidinu – jsou reverzní transkriptáze (RT)

pøedloženy báze „falešné“ – léky, které se sice do vznikající-

ho øetìzce deoxyribonukleové kyseliny (DNA) inkorporují,

ale zastaví jeho prodlužování a tím zablokují vznik funkèní

molekuly DNA (Konvalinka et al., 2001).

Prvním lékem tohoto typu a prvním antirerovirovým

lékem vùbec byl zidovudin. Další byly vyvinuty v 90. letech

20. století.

Nukleosidová analoga jsou silnými inhibitory HIV re-

plikace a jsou významnou souèástí vìtšiny léèebných reži-
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mù. Rùzné vzájemné kombinace umožnily snížit jejich dáv-

ku a tím také snížit výskyt nežádoucích úèinkù (myelotoxi-

cita, hepatotoxicita, laktátová acidóza, polyneuropatie,

pankreatitida, gastrointestinální potíže atd.). Nukleosido-

vá analoga jsou eliminována hlavnì renální exkrecí, takže

mají velmi malý potenciál pro interakci s jinými látkami.

Èasem se zjistilo, že mezi jednotlivými nukleosidovými ana-

logy je vysoký stupeò zkøížené rezistence, takže proto ani

pùvodní kombinované režimy nebyly náležitì efektivní

(Hoffmann et al., 2010).

� 5 NENUKLEOSIDOVÉ INHIBITORY
REVERZNÍ TRANSKRIPTÁZY
Na rozdíl od NRTI se NNRTI váží pøímo a ne kompetitivnì

k reverzní transkriptáze v blízkosti nukleosidu, mimo pøí-

mé vazebné místo nukleosid-reverzní transkriptáza. Vý-

sledný komplex RT-NNRTI blokuje aktivitu RT a signifi-

kantnì klesá polymerizace nukleotidù. Tento jiný zpùsob

úèinku umožòuje pøi souèasném podávání s NRTI snížit

pravdìpodobnost vzniku rezistence.

Pøesto, že kombinace NRTI + NNRTI dokáže zajistit

vysokou supresi replikace HIV, je mezi jednotlivými

NNRTI rovnìž obvykle vysoký stupeò zkøížené rezistence.

Mimo to jsou metabolizovány jaterními enzymy, takže mají

relativnì vysoký potenciál pro interakce s jinými léky, které

jsou metabolizovány pøes cytochrom P450 (Hoffmann et al.,

2003).

� 6 PROTEÁZOVÉ INHIBITORY
Novì vzniklé polyproteiny HIV se shromažïují na plazma-

tické membránì hostitelské buòky, kde vytváøejí novou vi-

rovou èástici. Pøi maturaci nových virových èástic ven

z buòky se uvnitø polyproteinù aktivuje virová proteáza,

která štìpí zbytek polyproteinu za vzniku všech struktur-

ních proteinù a replikaèních enzymù viru (vèetnì reverzní

transkriptázy, integrázy a samotné proteázy). Teprve po

proteolytickém štìpení získává jádro viru svùj charakteris-

tický tvar a virus je plnì infekèní. Aktivita virové proteázy

je naprosto nezbytná pro virulenci viru (Konvalinka et al.,

2001).

První proteázové inhibitory vstoupily do praxe v roce

1996. Již jeden rok po zavedení prvních z nich významnì

klesla mortalita, dramaticky se snížil poèet pacientù, kteøí

pøešli do nejrozvinutìjší fáze onemocnìní, významnì se sní-

žila incidence smrtelných oportunních infekcí. Kombinova-

nými režimy s PI se podaøilo snížit virovou replikaci na ne-

detekovatelnou hodnotu mìøenou poètem HIV-1 RNA ko-

pií/ml periferní krve (virémií). Tato významná virová

suprese a imunologická stabilizace zabraòuje rychlé des-

trukci imunitního systému a progresi onemocnìní. Ve svém

koneèném dùsledku vede k podstatnému prodloužení kva-

litního života pacientù o mnoho let.

Proteázové inhibitory jsou blokátory izoformy CYP3A4

cytochromu P450. Stupeò inhibice tohoto enzymu je u jed-

notlivých PI rùzný (ritonavir vykazuje vysoký inhibièní po-
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Tabulka 1 / Table 1

Pøehled léèiv s antiretrovirovou aktivitou

Summary of medications with antiretroviral activity

NRTI NNRTI PI II EI

zidovudin, Retrovir®

didanosin, Videx®

zalcitabin, Hivid®

stavudin, Zerit®

lamivudin, Epivir®

abacavir, Ziagen®

zidovudin + lamivudin,

Combivir®

zidovudin + lamivudin

+ abacavir, Trizivir®

tenofovir, Viread®

emtricitabin, Emtriva®

abacavir + lamivudin,

Kivexa®

tenofovir +

emtricitabin, Truvada®

tenofovir + emtricitabin

+ efavirenz, Atripla®

nevirapin, Viramune®

efavirenz, Stocrin®,

Sustiva®

etravirin, Intelence®

saquinavir, Invirase®

ritonavir, Norvir®

indinavir, Crixivan®

nelfinavir, Viracept®

lopinavir/ritonavir,

Kaletra®

atazanavir, Reyataz®

tipranavir, Aptivus®

fosamprenavir, Telzir®

darunavir, Prezista®

raltegravir, Isentress® FI: enfuvirtid, Fuzeon®

Inhibitor koreceptorù

CCR5: maravirok,

Celsentri®



tenciál). Z tohoto dùvodu jsou nebezpeèné interakce s pøí-

pravky, jejichž clearance je vysoce závislá na CYP3A4. Pøi

souèasném podání takových léèiv mùže dojít k výskytu zá-

važných, až život ohrožujících stavù (Youle, 2007).

� 7 INTEGRÁZOVÉ INHIBITORY
Tøemi klíèovými enzymy v replikaèním cyklu HIV jsou re-

verzní transkriptáza, proteáza a integráza. Integráza zaèle-

òuje virovou RNA již ve formì DNA do hostitelského genomu.

První a jediný integrázový inhibitor raltegravir byl za-

veden do klinickém praxe v roce 2007. Blokuje proces integ-

race virové DNA. Vzhledem k selektivnímu úèinku na viro-

vou integrázu, která se nevyskytuje v lidských buòkách, je

výbornì tolerován a vedlejší úèinky jsou výjimeèné. Ralteg-

ravir není induktorem ani inhibitorem cytochromu P450.

Jeho snášenlivost je zatím vynikající. Problémem mùže být

do budoucna jeho relativnì nízká genetická bariéra pro na-

vození rezistence (Hoffmann et al., 2010).

� 8 INHIBITORY VSTUPU
Na rozdíl od pøedcházejících skupin léèiv s antiretrovirovou

aktivitou neinhibují inhibitory vstupu životní cyklus HIV

intracelulárnì, ale interferují s HIV v nejèasnìjších fázích

jeho replikace ještì pøed jeho vstupem do hostitelské buò-

ky. Proto se také pøedpokládá, že tato skupina léèiv povede

k podstatnì lepší toleranci a minimální toxicitì.

� 8 / 1 Inhibitory fúze
Zatím jediným zástupcem této nové skupiny antiretroviro-

vých chemoterapeutik je enfuvirtid. Enfuvirtid se extrace-

lulárnì kompetitivnì váže na èást virového glykoproteinu

gp 41, proces fúze se zastaví a virová RNA nemùže vstoupit

do cílové buòky. Enfuvirtid není inhibitorem žádné izofor-

my cytochromu P450 a je nestabilní v gastrointestinálním

traktu, takže je nutná podkožní aplikace (Machala, 2004).

� 8 / 2 Inhibitory koreceptorù CCR5
Kromì CD4 receptorù využívá virus pøi svém vstupu do

hostitelské buòky chemokinové koreceptory. Nejvýznam-

nìjší z nich jsou koreceptory CCR5 a CXCR4. Maravirok je

od roku 2009 prvním a rovnìž zatím jediným lékem schop-

ným blokovat koreceptor CCR5. Indukuje zmìnu konfirma-

ce CCR5, která vede k inhibici vazby mezi virovým povrcho-

vým receptorem gp120 a CD4 receptorem na povrchu hosti-

telské buòky. Je urèen k terapii HIV infikovaných pacientù

s CCR5 tropními virovými populacemi (Brumme, 2005).

Obecnì je velmi dobøe snášen. Pøed jeho nasazením je nut-

né vyšetøení tropismu, které je u nás provádìno pouze v Ná-

rodní referenèní laboratoøi pro AIDS v Praze.

� 9 PRINCIPY KOMBINOVANÝCH REŽIMÙ
Základem kombinovaných antiretrovirových režimù jsou

NRTI, které jsou doplnìny NNRTI, PI nebo II. Nejobvyklej-

ší jsou kombinace dva NRTI a jeden NNRTI nebo dva NRTI

a jeden PI nebo II (Riddler et al., 2008).

Pøesto, že výše uvedená schémata jsou zatím nejèastìj-

ší, stále více a naléhavìji se zdùrazòuje nutnost individuál-

nì sestavených léèebných režimù. Zejména nové skupiny

AR léèiv pøinášejí zásadní zmìny do moderní léèby

HIV/AIDS a je evidentní zøetelný trend k odklonu od reži-

mù striktnì založených na NRTI (Hoffmann et al., 2010).

Absolutní podmínkou úspìšnosti terapie je pøesné do-

držování léèebného režimu, pacientova adherence k léèbì

a compliance. Tento nezastupitelný axiom bývá problémem

zejména u nìkterých skupin pacientù, napøíklad u uživate-

lù návykových látek èi pøi koinfekci HIV/hepatitis C virus

(HCV) nebo HIV/hepatitis B virus (HBV).

� 10 NÁVYKOVÉ LÁTKY A HAART
Zcela specifický terapeutický problém pøedstavují injekèní

uživatelé drog (IUD) a jiných návykových látek. Èasto jde

o pacienty se závažnými somatickými èi psychickými choro-

bami, jako napøíklad nemocné s hepatitidou C, hepatitidou

B, tuberkulózou, infekèní endokarditidou, infekcemi mìk-

kých tkání, rekurentními bakteriálními bronchopneumoni-

emi atd. (Bruce et al., 2006). V kontextu ostatních onemoc-

nìní je samotná léèba HIV mnohem komplikovanìjší pro

možné interakce, vedlejší úèinky èi toxicitu. Zejména aktiv-

ní uživatelé drog, velmi mladí lidé a ženy jsou obecnì ménì

ochotni respektovat náležitý léèebný režim. Bìžné je napros-

té nepochopení rizik, dopadu a výhod antiretrovirové léèby.

Tyto faktory významnì snižují adherenci k léèbì (Altice et

al., 2010). Nicménì efekt AR terapie je u IUD zcela srovna-

telný s efektem u ostatních skupin (Morris et al., 2007).

Hepatální, renální, neurologické, psychiatrické, gas-

trointestinální èi hematologické poruchy se vyskytují u IUD

v mnohem vyšší prevalenci. To je hlavním dùvodem, proè

také vedlejší úèinky a toxicita AR léèiv se manifestují pod-

statnì èastìji.

Napøíklad metadon je metabolizován cestou cytochro-

mu P(CYP)450 izoenzymù 2B6, 3A4 a 2D6. Interakce s AR

léèivy jsou proto èasté (Gruber et al., 2010). Efavirenz, nevi-

rapin a lopinavir/ritonavir signifikantnì snižují hladinu

metadonu. Buprenorfin má nižší riziko útlumu dechového

centra a pøedávkování a podle studií také pøíznivìjší bez-

peènostní profil z hlediska interakcí s AR léèivy. Dosavadní

dostupná data jsou ale omezená (Bruce et al., 2006; Gruber

et al., 2010). Naltrexon je urèen k prevenci relapsu pro pa-

cienty v detoxikaèním programu opiátové závislosti a také

k léèbì alkoholové závislosti. Není metabolizován enzyma-

tickým systémem CYP 450. Interakce s PI nebo NNRTI ne-

byly dosud zaznamenány.

Neinjekèní stimulancia ovlivòují celulární imunitu.

Mohou mít rovnìž interakce s AR léèivy a potenciálnì vést

ke vzniku závažných nežádoucích úèinkù (Hoffmann et al.,

2010).
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� 11 KOINFEKCE HIV/HCV A HIV/HBV
Souèasná infekce HIV a HCV akceleruje progresi chronické

hepatitidy do jaterního selhání èi vznik hepatocelulárního

karcinomu (Rosenthal et al., 2007). Progrese do cirhózy je

u koinfikovaných 3krát rychlejší než u monoinfikovaných.

Také progrese HIV infekce je rychlejší. Není dosud jedno-

znaènì zodpovìzena otázka, zda je progrese HIV dùsledkem

koinfekce s HCV, nebo souèasného užívání injekèních drog,

které je velmi tìsnì spojeno s HCV infekcí. Pøi koinfekci

HIV/HCV je doporuèeno èasné zahájení HAART. Po dosaže-

ní virové suprese HIV, imunologické regenerace a celkové

stabilizace stavu je indikována léèba HCV v obvyklých tera-

peutických schématech.

Základní AR režim léèby HIV infekce je ovšem tøeba

volit individuálnì s ohledem na hepatotoxicitu a lékové in-

terakce nìkterých AR léèiv, zejména zidovudinu, didanosi-

nu, stavudinu, abacaviru, nevirapinu, tipranaviru, ritona-

viru (Nunez, 2006). Dosud v žádné studii nebyl prokázán

negativní vliv terapie interferonem na HIV infekci (Soriano

et al., 2007). Cílem léèby hepatitidy C je dosáhnout perma-

nentní negativity hladiny HCV RNA (virémie).

Obdobnì je negativnì ovlivnìn koinfekcí HIV také prù-

bìh hepatitidy B a zvyšuje riziko jaterní cirhózy (Konopnic-

ki et al., 2005), jaterního selhání nebo hepatocelulárního

karcinomu (Thio, 2002). Nìkteré nukleosidové inhibitory

reverzní transkriptázy (lamivudin, emtricitabin, tenofovir)

jsou aktivní proti obìma virùm – HIV i HBV. Tato léèiva

musí být volena jako základní souèást (tenofovir + emtrici-

tabin nebo tenofovir + lamivudin) AR trojkombinace. Pøeru-

šení nebo ukonèení takto sestaveného režimu mùže vést

k závažnému jaternímu poškození a reaktivaci HBV (Dore,

2010). Cílem léèby je opìt dosažení kompletní suprese HBV

DNA a alespoò sérokonverze HBeAg na antiHBe (Rock-

stroh et al., 2008).

� 12 NOVÉ TYPY NEŽÁDOUCÍCH ÚÈINKÙ
Od doby zavedení HAART se významnì modifikoval cha-

rakter onemocnìní HIV/AIDS. Pùvodnì jednoznaènì fatál-

ní onemocnìní se zmìnilo v typicky chronickou chorobu

s mnohaletým prùbìhem (Smit et al., 2006). Onemoc-

nìní HIV/AIDS se stalo onemocnìním nevyléèitelným, ale

léèitelným.

V souvislosti s vlastními AR léèivy se objevil zcela nový

typ nežádoucích úèinkù, který spoèívá ve vzniku morfolo-

gických abnormalit a v rozvoji metabolických a koagulaè-

ních zmìn a poruch. Morfologické a metabolické zmìny jsou

dnes souhrnnì oznaèovány jako HIV lipodystrofie. Jejich

množství se stále zvyšuje, a proto ani definice HIV lipodys-

trofie není koneèná. Pøesný patofyziologický mechanizmus

vzniku HIV lipodystrofie není plnì objasnìn. S nejvìtší

pravdìpodobností jde o multifaktoriální komplex rùzných

interakcí chronické HIV infekce, geneticky determinova-

ných faktorù, životního stylu a efektu AR léèiv, který se ma-

nifestuje již na úrovni nejzákladnìjších metabolických cest.

Patofyziologické i klinické konsekvence HIV lipodystrofie

jsou z hlediska dlouhodobé AR léèby rovnìž zatím ne zcela

jasné a pøesahují rámec tohoto sdìlení (Snopková et al.,

2010).

� 13 ZÁVÌR
Pøes mnohá úskalí a problémy spojené s HAART vyplývají

z dosavadních studií dva jednoznaèné závìry pro všechny

pacienty bez rozdílu: 1) Vèasné zahájení HAART vede k res-

tauraci a regeneraci imunitního systému s následným be-

nefitem pro funkci všech tkání a orgánù (Murphy et al.,

2008), 2) Tendence k co nejèasnìjšímu zahájení HAART,

kdy poèet bunìk infikovaných HIV je co nejnižší, nikoli až

ve fázi reálnì pøítomného imunodeficitu (Levy, 2009; Sar-

kar, 2007).
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