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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 HlIV/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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SOUHRN: Pro klinickou praxi v Iécbé onemocnéni HIV je v sou¢asné dobé k dispozici 29 viro-
statik s antiretrovirovou aktivitou nékolika skupin. Jednotliva lé¢iva blokuji rizna mista repli-
kacéniho cyklu HIV nebo nékteré receptory hostitelskych cilovych bunék. HAART (vysoce aktivni
antiretrovirova terapie) znamena, ze se v aktualnim Iééebném rezimu pacienta kombinuji vzdy
nejméné 3 virostatika nejméné 2 rtiznych skupin. Strategii kombinovanych lééebnych rezimu se
podafilo dosahnout hluboké virové suprese a nasledné regenerace imunologickych funkci, coz
vedlo k mimoradnému snizeni morbidity a mortality a zasadni zméné prognézy nemoci. Abso-
lutni podminkou tspésnosti terapie je pfesné dodrzovani Ié¢ebného rezimu, pacientova adhe-
rence k Iéébé a compliance. Tento nezastupitelny axiom byva problémem zejména u nékterych
skupin pacient, napfiklad u uzivatelGi navykovych latek &i p¥i koinfekci HIV/hepatitis C virus
(HCV) nebo HIV/hepatitis B virus (HBV). Samotna lé¢ba HIV byva mnohem komplikovanéjsi pro
mozné interakce, vedlejsi ucinky ¢i toxicitu. Bézné je naprosté nepochopeni rizik, dopadu a vy-
hod antiretrovirové lééby témito skupinami pacientt. Zminéné faktory vyznamné snizuji adhe-
renci k léché. Efekt Fadné vedené a dodrzované antiretrovirové terapie je pfitom zcela srovna-
telny s efektem u ostatnich skupin pacientti. Pfes mnoha uskali a problémy spojené s léébou
HIV/AIDS vyplyvaji z dosavadnich studii dva jednozna¢né zaveéry pro vSechny pacienty bez roz-
dilu: 1) véasné zahajeni HAART vede k restauraci a regeneraci imunitniho systému s naslednym
benefitem pro funkci véech tkani a organd, 2) tendence k co nejéasnéj$imu zahajeni HAART, kdy

av v s

pocet bunék infikovanych HIV je co nejnizsi, nikoli az ve fazi realné pritomného imunodeficitu.
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® 1 UvoD
Infekce virem lidského imunodeficitu (human immunodefi-
ciency virus — HIV) se stala od svého prvniho rozpoznani
v pouhém nasledném desetileti pandemii postihujici mi-
liony muza, zen a déti vSech kontinentu. V kratké dobé byly
objasnény epidemiologické souvislosti a otevieny moznosti
k zavedeni prislusnych protiepidemickych opatreni. Behem
néasledujicich necelych 5 let byla rozpoznana etiologie naka-
zy, vypracovana sérologickd diagnostika, byly zjistény prv-
ni moznosti terapeutického zdasahu (Stankova et al., 2004).
V leto$nim roce uplyne 28 let od prukazu HIV jako
etiologického agens syndromu ziskaného imunodeficitu (ac-
quired immunodeficiency syndrom — AIDS). V #{jnu 2008
ziskali francouzsti védci Luc Montagnier a Francoise
Barré-Sinoussi za identifikaci tohoto agens Nobelovu cenu
za medicinu.

@ 2 PREHAART OBDOBI

V osmdesatych letech a v prvni poloviné devadesatych let
minulého stoleti umirala vétsina postizenych HIV béhem
nékolika ma4dlo let po stanoveni diagnézy (Lohse et al.,
2007).

Obrovska exploze nové pandemie vedla velmi naléha-
vé k potrebé ucinnych 1ékt. Klicem k vyvoji moznych 1é¢iv
s antiretrovirovou aktivitou je odhaleni a prozkoumaéni zi-
votniho cyklu HIV. Zivotni cyklus viru se proto stal jednim
z nejintenzivnéji studovanych biologickych déju v posled-
nich triceti letech. Nésledoval dramaticky vyvoj antiretro-
virovych (AR) chemoterapeutik, ktery je naprosto ojedinély
v historii mediciny.

V roce 1987 byl do klinické praxe zaveden prvni 1ék
s antiretrovirovou aktivitou ze skupiny nukleosidovych in-
hibitora reverzni transkriptazy — zidovudin. Béhem prvni
poloviny devadeséatych let minulého stoleti bylo schvéleno
nékolik dalsich 1é¢iv z této skupiny. Léciva se pouzivala
v monoterapii nebo dvojkombinaci. Tento zpusob 1é¢by vedl
velmi rychle ke vzniku virové rezistence a sekundarnich ne-
zadoucich uéinku. Fakticka doba a kvalita zivota pacientt
s onemocnénim HIV/AIDS se vyznamné nezménila.

® 3 HAART OBDOBI

Na Celosvétové konferenci o AIDS ve Vancouveru v ¢ervnu
roku 1996 byla poprvé v oficidlnich studiich prezentovana
nova skupina lé¢iv — proteazové inhibitory — a objevil se ter-
min vysoce aktivni antiretrovirova terapie (highly active
antiretroviral therapy — HAART), pro kterou se v posledni
dobé preferuje oznaceni kombinovana antiretrovirova tera-
pie (combination antiretroviral therapy — cART) (Hammer
et al., 2006). Zavedeni protedzovych inhibitord znamenalo
absolutni revoluci v dosavadni 1lé¢bé HIV/AIDS. Jejich za-
stoupeni v kombinaci se stavajicimi nukleosidovymi inhibi-
tory reverzni transkriptazy vedlo k poklesu virémie — poc¢tu
kopii viru HIV-1 ribonukleové kyseliny (RNA) v periferni

krvi pod hladinu detekovatelnosti. HAART znamend, Ze
v aktualnim lé¢ebném rezimu pacienta se kombinuji vzdy
nejméné 3 virostatika s antiretrovirovou aktivitou nejméné
ze 2 ruznych skupin. Z hlediska moderni farmakotera-
pie je jiny zpusob lééby (monoterapie, dvojkombinace) jiz
neakceptovatelny.

Strategii kombinovanych lééebnych rezimt se podarilo
dosahnout hluboké virové suprese a nasledné regenerace
imunologickych funkei, coZz vedlo k mimorddnému sniZeni
morbidity, mortality a zdsadni zméné prognézy nemoci. Na-
lezité lé¢ené onemocnéni HIV/AIDS je dnes povaZovano za
typicky chronickou chorobu, ktera se vyviji fadu desitek let.
Pred érou HAART byl median preziti mladych infikovanych
lidi po stanoveni diagnézy 7 let, zatimco v sou¢asnosti dosa-
huje nejméné 35 let (Lohse et al., 2007).

Od roku 1983, kdy byl HIV identifikovan, doslo k ob-
rovskému pokroku v oblasti zdkladniho vyzkumu a k vétsi-
mu porozuméni kinetiky replikace viru, tim i k identifiko-
vani mist, kde l1ze zasdhnout G¢innou terapii — zabranénim
vstupu viru do buriky a jeho fuzi, inhibici enzymt reverzni
transkriptazy, integrazy, virovych proteaz a zablokovanim
maturace viru (Starikova et al., 2008).

Jednotliva 1é¢iva blokuji riznd mista replikaéniho cyk-
Iu HIV nebo nékteré receptory hostitelskych cilovych bu-
nék. Pro klinickou praxi je v soucasné dobé k dispozici 29 vi-
rostatik s AR aktivitou nasledujicich skupin: nukleo-
HIV

(nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor —

si(ti)Jdové inhibitory reverzni transkriptazy
NRTI), nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
HIV (non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor —
NNRTI), inhibitory HIV integrazy (integrase inhibitor —II),
inhibitory HIV proteazy (protease inhibitor — PI) a inhibito-
ry vstupu (entry inhibitor — EI), mezi které patri inhibitory
fize a antagonisté chemokinovych koreceptora CCR5
a CXCR4 (Sedlacek, 2008). Prehled 1é¢iv s antiretrovirovou

aktivitou uvadi tabulka 1.

® 4 NUKLEOSIDOVE/NUKLEOTIDOVE
INHIBITORY REVERZNI TRANSKRIPTAZY,
NUKLEOSIDOVA/NUKLEOTIDOVA ANALOGA
Principem ué¢inku inhibitort nukleosidového typu je, Ze ja-
ko fale$né prekurzory kompetuji s fyziologickymi nukleosi-
dy. Misto prirozenych nukleosidid — adenosinu, guanosinu,
cytidinu a tymidinu — jsou reverzni transkriptaze (RT)
predlozeny baze ,falesné“ — léky, které se sice do vznikajici-
ho retézce deoxyribonukleové kyseliny (DNA) inkorporuji,
ale zastavi jeho prodluZovani a tim zablokuji vznik funkéni
molekuly DNA (Konvalinka et al., 2001).

Prvnim lékem tohoto typu a prvnim antirerovirovym
lékem vubec byl zidovudin. Dalsi byly vyvinuty v 90. letech
20. stoleti.

Nukleosidova analoga jsou silnymi inhibitory HIV re-
plikace a jsou vyznamnou souédsti vétSiny lé¢ebnych rezi-
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Tabulka 1/ Table 1
Prehled Iéciv s antiretrovirovou aktivitou
Summary of medications with antiretroviral activity

NRTI NNRTI Pl

. . . ® S ®
zidovudin, Retrovir nevirapin, Viramune

. i ® . . ®
didanosin, Videx efavirenz, Stocrin ,

® Sustiva®”
zalcitabin, Hivid

. ®
. . ® etravirin, Intelence
stavudin, Zerit !

. . .. ®
lamivudin, Epivir
P ® Kaletra®
abacavir, Ziagen

zidovudin + lamivudin,
Combivir®

zidovudin + lamivudin
. . ®
+ abacavir, Trizivir

tenofovir, Viread®
emtricitabin, Emtriva®

abacavir + lamivudin,
. ®
Kivexa

tenofovir +
emtricitabin, Truvada®

tenofovir + emtricitabin
+ efavirenz, AtripIa®

L . ®
saquinavir, Invirase
. . . ®
ritonavir, Norvir
T L ®
indinavir, Crixivan
A, ®
nelfinavir, Viracept

lopinavir/ritonavir,

. ®
atazanavir, Reyataz
. . L@
tipranavir, Aptivus

. . ®
fosamprenavir, Telzir

. LL®
darunavir, Prezista
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Il El

. ® - ®
raltegravir, Isentress Fl: enfuvirtid, Fuzeon

Inhibitor koreceptor(
CCR5: maravirok,
Celsentri®

mu. Riazné vzajemné kombinace umoznily snizit jejich dav-
ku a tim také snizit vyskyt nezadoucich G¢inkt (myelotoxi-
cita, hepatotoxicita, laktdtovd acidéza, polyneuropatie,
pankreatitida, gastrointestindlni potize atd.). Nukleosido-
va analoga jsou eliminovdna hlavné rendlni exkreci, takze
maji velmi maly potencidl pro interakeci s jinymi latkami.
Casem se zjistilo, ze mezi jednotlivymi nukleosidovymi ana-
logy je vysoky stupen zkriZené rezistence, takze proto ani
puvodni kombinované rezimy nebyly nalezité efektivni
(Hoffmann et al., 2010).

@ 5 NENUKLEOSIDOVE INHIBITORY
REVERZNI TRANSKRIPTAZY

Na rozdil od NRTI se NNRTI vazi primo a ne kompetitivné
k reverzni transkriptdze v blizkosti nukleosidu, mimo pfi-
mé vazebné misto nukleosid-reverzni transkriptdza. Vy-
sledny komplex RT-NNRTI blokuje aktivitu RT a signifi-
kantné klesa polymerizace nukleotidia. Tento jiny zptusob
uc¢inku umoznuje pri souasném podavani s NRTI snizit
pravdépodobnost vzniku rezistence.

Presto, ze kombinace NRTI + NNRTI dokaze zajistit
vysokou supresi replikace HIV, je mezi jednotlivymi
NNRTI rovnéz obvykle vysoky stupen zkt¥izené rezistence.
Mimo to jsou metabolizovany jaternimi enzymy, takze maji
relativné vysoky potencial pro interakce s jinymi léky, které
jsou metabolizovany pres cytochrom P450 (Hoffmann et al.,
2003).

AKTUALNI MOZNOSTI LECBY HIV INFEKCE

©® 6 PROTEAZOVE INHIBITORY

Nové vzniklé polyproteiny HIV se shromazduji na plazma-
tické membrané hostitelské buriky, kde vytvareji novou vi-
rovou Castici. Pri maturaci novych virovych é&édstic ven
z burniky se uvnitt polyproteinta aktivuje virova protedza,
ktera stépi zbytek polyproteinu za vzniku vSech struktur-
nich proteinta a replikaénich enzymu viru (véetné reverzni
transkriptdzy, integrazy a samotné protedzy). Teprve po
proteolytickém Stépeni ziskava jadro viru svidj charakteris-
ticky tvar a virus je plné infekéni. Aktivita virové proteazy
je naprosto nezbytnd pro virulenci viru (Konvalinka et al.,
2001).

Prvni protedzové inhibitory vstoupily do praxe v roce
1996. Jiz jeden rok po zavedeni prvnich z nich vyznamné
klesla mortalita, dramaticky se snizil pocet pacientt, kteti
presli do nejrozvinutéjsi faze onemocnéni, vyznamné se sni-
zila incidence smrtelnych oportunnich infekci. Kombinova-
nymi rezimy s PI se podarilo snizit virovou replikaci na ne-
detekovatelnou hodnotu mérenou poctem HIV-1 RNA ko-
pii/ml periferni krve (virémii). Tato vyznamnd virova
suprese a imunologicka stabilizace zabrariuje rychlé des-
trukeci imunitniho systému a progresi onemocnéni. Ve svém
kone¢ném dusledku vede k podstatnému prodlouzeni kva-
litniho zivota pacientt o mnoho let.

Proteazové inhibitory jsou blokatory izoformy CYP3A4
cytochromu P450. Stupen inhibice tohoto enzymu je u jed-
notlivych PI razny (ritonavir vykazuje vysoky inhibi¢ni po-
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tencidl). Z tohoto divodu jsou nebezpecné interakce s pri-
pravky, jejichz clearance je vysoce zavisla na CYP3A4. Pri
soucasném podani takovych 1é¢iv muze dojit k vyskytu za-
vaznych, az Zivot ohrozujicich stavu (Youle, 2007).

® 7 INTEGRAZOVE INHIBITORY
Tremi klicovymi enzymy v replikaénim cyklu HIV jsou re-
verzni transkriptdza, protedza a integraza. Integraza zacle-
niuje virovou RNA jiz ve formé DNA do hostitelského genomu.
Prvni a jediny integrazovy inhibitor raltegravir byl za-
veden do klinickém praxe v roce 2007. Blokuje proces integ-
race virové DNA. Vzhledem k selektivnimu uéinku na viro-
vou integrazu, ktera se nevyskytuje v lidskych burikach, je
vyborné tolerovan a vedlejsi u¢inky jsou vyjimeéné. Ralteg-
ravir neni induktorem ani inhibitorem cytochromu P450.
Jeho snésenlivost je zatim vynikajici. Problémem muze byt
do budoucna jeho relativné nizk4 genetickd bariéra pro na-
vozeni rezistence (Hoffmann et al., 2010).

@® 8 INHIBITORY VSTUPU

Na rozdil od predchéazejicich skupin 1é¢iv s antiretrovirovou
aktivitou neinhibuji inhibitory vstupu Zivotni cyklus HIV
intracelularné, ale interferuji s HIV v nejéasnéjsich fazich
jeho replikace jesté pred jeho vstupem do hostitelské buii-
ky. Proto se také predpoklada, Ze tato skupina 1é¢iv povede
k podstatné lepsi toleranci a miniméalni toxicité.

® 8 / 1 Inhibitory fuze

Zatim jedinym zdstupcem této nové skupiny antiretroviro-
vych chemoterapeutik je enfuvirtid. Enfuvirtid se extrace-
lularné kompetitivné vaze na ¢ast virového glykoproteinu
gp 41, proces fize se zastavi a virovd RNA nemuize vstoupit
do cilové buriky. Enfuvirtid neni inhibitorem zadné izofor-
my cytochromu P450 a je nestabilni v gastrointestindlnim
traktu, takze je nutnd podkozni aplikace (Machala, 2004).

® 8 / 2 Inhibitory koreceptorii CCR5

Kromé CD4 receptort vyuziva virus pri svém vstupu do
hostitelské burnky chemokinové koreceptory. Nejvyznam-
négjsi z nich jsou koreceptory CCR5 a CXCR4. Maravirok je
od roku 2009 prvnim a rovnéz zatim jedinym lékem schop-
nym blokovat koreceptor CCR5. Indukuje zménu konfirma-
ce CCRb5, ktera vede k inhibici vazby mezi virovym povrcho-
vym receptorem gp120 a CD4 receptorem na povrchu hosti-
telské buriky. Je uréen k terapii HIV infikovanych pacientt
s CCR5 tropnimi virovymi populacemi (Brumme, 2005).
Obecné je velmi dobre sndsen. Pred jeho nasazenim je nut-
né vySetreni tropismu, které je u nas provdadéno pouze v Na-
rodni referenéni laboratori pro AIDS v Praze.

@ 9 PRINCIPY KOMBINOVANYCH REZIMU
Zékladem kombinovanych antiretrovirovych rezimu jsou
NRTI, které jsou doplnény NNRTI, PI nebo II. Nejobvyklej-

§i jsou kombinace dva NRTI a jeden NNRTI nebo dva NRTI
a jeden PI nebo II (Riddler et al., 2008).

Presto, ze vySe uvedend schémata jsou zatim nejéastéj-
§i, stale vice a naléhavéji se zduraziiuje nutnost individuél-
né sestavenych lécebnych rezimi. Zejména nové skupiny
AR 1é¢iv prinaSeji zdsadni zmény do moderni lécby
HIV/AIDS a je evidentni zretelny trend k odklonu od rezi-
mu striktné zalozenych na NRTI (Hoffmann et al., 2010).

Absolutni podminkou uspésnosti terapie je presné do-
drzovani lééebného rezimu, pacientova adherence k 1é¢ébé
a compliance. Tento nezastupitelny axiom byv4 problémem
zejména u nékterych skupin pacienti, napriklad u uzivate-
14 navykovych latek ¢i pri koinfekei HIV/hepatitis C virus
(HCV) nebo HIV/hepatitis B virus (HBV).

® 10 NAVYKOVE LATKY A HAART

Zcela specificky terapeuticky problém predstavuji injekéni
uzivatelé drog (IUD) a jinych navykovych latek. Casto jde
o pacienty se zavaznymi somatickymi ¢i psychickymi choro-
bami, jako napriklad nemocné s hepatitidou C, hepatitidou
B, tuberkulézou, infekéni endokarditidou, infekcemi mék-
kych tkani, rekurentnimi bakteridlnimi bronchopneumoni-
emi atd. (Bruce et al., 2006). V kontextu ostatnich onemoc-

néni je samotnd 1lécba HIV mnohem komplikovanéjsi pro
mozné interakce, vedlejsi Géinky ¢i toxicitu. Zejména aktiv-
ni uzivatelé drog, velmi mladi lidé a Zeny jsou obecné méné
ochotni respektovat nédlezity 1ééebny rezim. Bézné je napros-
té nepochopeni rizik, dopadu a vyhod antiretrovirové 1é¢by.
Tyto faktory vyznamné snizuji adherenci k 1é¢bé (Altice et
al., 2010). Nicméné efekt AR terapie je u IUD zcela srovna-
telny s efektem u ostatnich skupin (Morris et al., 2007).

Hepatalni, renalni, neurologické, psychiatrické, gas-
trointestindlni ¢i hematologické poruchy se vyskytuji u IUD
v mnohem vyssi prevalenci. To je hlavnim diavodem, pro¢
také vedlejsi uéinky a toxicita AR 1é¢iv se manifestuji pod-
statné castéji.

Napriklad metadon je metabolizovan cestou cytochro-
mu P(CYP)450 izoenzymu 2B6, 3A4 a 2D6. Interakce s AR
1éc¢ivy jsou proto ¢asté (Gruber et al., 2010). Efavirenz, nevi-
rapin a lopinavir/ritonavir signifikantné snizuji hladinu
metadonu. Buprenorfin ma niz§i riziko dtlumu dechového
pecénostni profil z hlediska interakei s AR 1é¢ivy. Dosavadni
dostupna data jsou ale omezena (Bruce et al., 2006; Gruber
et al., 2010). Naltrexon je urcen k prevenci relapsu pro pa-
cienty v detoxikaénim programu opidtové zavislosti a také
k 1é¢bé alkoholové zavislosti. Neni metabolizovdn enzyma-
tickym systémem CYP 450. Interakce s PI nebo NNRTI ne-
byly dosud zaznamenény.

Neinjekéni stimulancia ovliviiuji celularni imunitu.
Mohou mit rovnéz interakce s AR 1é¢ivy a potencialné vést
ke vzniku zavaznych nezadoucich uéinkt (Hoffmann et al.,
2010).
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@® 11 KOINFEKCE HIV/HCV A HIV/HBV

Soucasna infekce HIV a HCV akceleruje progresi chronické
hepatitidy do jaterniho selhani ¢i vznik hepatocelularniho
karcinomu (Rosenthal et al., 2007). Progrese do cirh6zy je
u koinfikovanych 3krat rychlejsi nez u monoinfikovanych.
Také progrese HIV infekce je rychlejsi. Neni dosud jedno-
znacneé zodpovézena otdazka, zda je progrese HIV dasledkem
koinfekce s HCV, nebo souc¢asného uzivani injekénich drog,
které je velmi tésné spojeno s HCV infekei. Pri koinfekci
HIV/HCYV je doporuceno ¢asné zahdjeni HAART. Po dosaze-
ni virové suprese HIV, imunologické regenerace a celkové
stabilizace stavu je indikovana lé¢ba HCV v obvyklych tera-
peutickych schématech.

Zékladni AR rezim 1écby HIV infekce je ovSem treba
volit individualné s ohledem na hepatotoxicitu a lékové in-
terakce nékterych AR 1é¢iv, zejména zidovudinu, didanosi-
nu, stavudinu, abacaviru, nevirapinu, tipranaviru, ritona-
viru (Nunez, 2006). Dosud v Zddné studii nebyl prokazan
negativni vliv terapie interferonem na HIV infekeci (Soriano
et al., 2007). Cilem 1é¢by hepatitidy C je dosahnout perma-
nentni negativity hladiny HCV RNA (virémie).

Obdobné je negativné ovlivnén koinfekei HIV také pru-
béh hepatitidy B a zvySuje riziko jaterni cirhézy (Konopnic-
ki et al., 2005), jaterniho selhani nebo hepatocelularniho
karcinomu (Thio, 2002). Nékteré nukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy (lamivudin, emtricitabin, tenofovir)
jsou aktivni proti obéma viram — HIV i HBV. Tato 1é¢iva
musi byt volena jako zdkladni sou¢ast (tenofovir + emtrici-
tabin nebo tenofovir + lamivudin) AR trojkombinace. Preru-
Seni nebo ukonceni takto sestaveného rezimu muze vést
k zavaznému jaternimu poskozeni a reaktivaci HBV (Dore,
2010). Cilem 1é¢by je opét dosazeni kompletni suprese HBV
DNA a alespont sérokonverze HBeAg na antiHBe (Rock-
stroh et al., 2008).

@ 12 NOVE TYPY NEZADOUCICH UCINKU
Od doby zavedeni HAART se vyznamné modifikoval cha-
rakter onemocnéni HIV/AIDS. Pavodné jednoznacéné fatal-
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ni onemocnéni se zménilo v typicky chronickou chorobu
s mnohaletym prabéhem (Smit et al., 2006). Onemoc-
néni HIV/AIDS se stalo onemocnénim nevylééitelnym, ale
1écitelnym.

V souvislosti s vlastnimi AR 1é¢ivy se objevil zcela novy
typ nezddoucich uéinkd, ktery spoéiva ve vzniku morfolo-
gickych abnormalit a v rozvoji metabolickych a koagulac-
nich zmén a poruch. Morfologické a metabolické zmény jsou
dnes souhrnné oznacovany jako HIV lipodystrofie. Jejich
mnozstvi se stdle zvySuje, a proto ani definice HIV lipodys-
trofie neni kone¢nd. Presny patofyziologicky mechanizmus
vzniku HIV lipodystrofie neni plné objasnén. S nejvétsi
pravdépodobnosti jde o multifaktoridlni komplex raznych
interakci chronické HIV infekce, geneticky determinova-
nych faktora, Zivotniho stylu a efektu AR 1é¢iv, ktery se ma-
nifestuje jiZ na urovni nejzékladnéjsich metabolickych cest.
Patofyziologické i klinické konsekvence HIV lipodystrofie
jsou z hlediska dlouhodobé AR lééby rovnéz zatim ne zcela
jasné a presahuji ramec tohoto sdéleni (Snopkova et al.,
2010).

® 13 ZAVER

Pres mnoha4 uskali a problémy spojené s HAART vyplyvaji
z dosavadnich studii dva jednoznaé¢né zavéry pro vSechny
pacienty bez rozdilu: 1) Véasné zahdjeni HAART vede k res-
tauraci a regeneraci imunitniho systému s naslednym be-
nefitem pro funkci vSech tkédni a organt (Murphy et al.,
2008), 2) Tendence k co nejéasnéjsimu zahdjeni HAART,

ve fazi redlné pritomného imunodeficitu (Levy, 2009; Sar-
kar, 2007).
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