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[ SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

3TC
AIDS

ARV sy

AZT nebo ZDV

CCRS5, CXCR4

CD4 nebo CD,*
CD8 nebo CD*
CDC

CMV
CNS
d4T
DLV
ddC

ddl
ELISA
FI

GIT
HAART

HIV

HIV-1, HIV-2
IDV

IFN-a
IL-1,-2, ...
NFV
NNRTI
NRL AIDS
NRTI
NVR

Ol

PCP

lamivudin

Acquired Immune Deficiency Syndrome, syndrom zis-
kaného selhani imunity

akutni retrovirovy syndrom spojeny s AIDS
azidothymidin, zidovudin

chemokinové koreceptory na povrchu cilovych CD4
(CD,") bun¢k

subpopulace lymfocytd T (T-lymfocytd) [dale jen CD4]
dtto [dale jen CDS]

Centers for disease control and prevention (Centra pro
kontrolu nemoci a prevenci)

cytomegalovirus

centralni nervovy systém

stavudin

delavirdin

zalcitabin

didanosin

imunoenzymatické stanoveni hladiny protilatek
inhibitor fuze

gastrointestinalni trakt

Highly Active Antiretroviral Therapy (soucasny standard
antiretrovirové kombinac¢ni 1éCby)

Human Immunodeficiency Virus, virus selhani lidského
imunitniho systému

viry lidské imunodeficience

indinavir

interferon-alfa

interleukiny-1, 2, ...

nelfinavir

nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
Nérodni referenéni laboratot pro AIDS v SZU Praha
nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
nevirapin

oportunni infekce

pneumocystova pneumonie, vyvolava ji P, jiroveci
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PCR — polymerdzova fetézova reakce

PEP — postexpoziéni profylaxe

PGL — perzistujici generalizovana lymfadenopatie

PI — inhibitory virové proteinazy

RT — reverzni transkriptaza

RTI — inhibitory reverzni transkriptazy

RTV — ritonavir

SIT — strukturovana intermitentni terapie

SIV — opi¢i virus imunodeficience

SQV — saquinavir

TBC — tuberkuldza

TGC — triacylglyceroly

VL — ,.viral load* (virové ndloz) — HIV RNA, prokazatelna po
PCR

WB — western blot — konfirmad¢ni test
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Il PREDMLUVA

Piiru¢ka, prvni svého druhu v Ceské republice, si klade za cil struénou formou
informovat predevsim chirurgickou obec o HIV/AIDS, relativné novém one-
mocnéni, které se objevilo v civilizovaném svété pocatkem 80. let 20. stoleti.
Za uplynulych 25 let bylo na toto téma publikovano nékolik miliond sdéleni,
napsany tisice knih a uspotradano obrovské mnozstvi kongresti, konferenci
a sympozii v celém svéte. Presto nejen mezi laiky, ale i mezi 1ékafi panuje
mnoho nejasnosti.

Autofi, védomi si té€chto skutecnosti, se pokusili stru¢nou formou a dobte
srozumitelnym textem podat 1ékaiim rliznych obori, ale pfedev§im oborti
chirurgickych, nacrt zakladnich poznatkl z epidemiologie, virologie, patoge-
neze, kliniky, 1é¢by, prevence i ptislusné legislativy infekce HIV/AIDS. Nos-
nym tématem jsou vSak pfedevsim praktické zkuSenosti prvniho autora, ktery
meél moznost tfi roky pracovat jako chirurg v Botswangé, ktera je staitem s jednim
z nejvyssich vyskytt infekce HIV/AIDS na svéte.

Snazime se 0 maximaln€ stru¢nou formu se zaméfenim na klinickou ¢ast
a téZ na velmi stru¢né kazuistiky, které dopliuji text. Vzhledem k tomu, ze se
1 v nasi zemi stale o¢ekava dalsi nardst poc¢tu HIV-pozitivnich osob, budou
i nadale 1ékati v§ech obort, chirurgickych predevs§im, vystavovani potencial-
nimu riziku infekce HIV. Znalost obecnych preventivnich opatfeni mtize dob-
fe informovanym osobam zachranit Zivot. Nepodceiiujeme proto relativné
,,malé* riziko infekce HIV. V konkrétnim ptipad€ poran€nou a posléze tieba
1 infikovanou osobou miizeme byt pravé my a pak uz nés jakykoli statisticky
udaj, napft. konstatujici, Ze riziko pfenosu pti poranéni kontaminovanou jehlou
je ,jen* 0,3 %, nebude pfilis zajimat.

Soucasné odkazujeme na doporucenou literaturu, popi. na internetové
stranky, kde vazny zajemce o problém muze nalézt velké mnozstvi nejnovéjsich
informaci k danému tématu.

Profil HIV-pozitivnich pacientli v nasem staté s ohledem na vyskyt opor-
tunnich infekci je nepochybné jiny nez v subsaharské Africe. Proto také spek-
trum chirurgickych vykonii bude zna¢né odlisné.

Je rovné€Z vSeobecné znamo, ze vysetfovaci moznosti vétSiny africkych
nemocnic jsou v fad¢ smérti omezené. To, co se nam zd4 byt naprostou samo-
ziejmosti (napf. stanoveni dalsich subpopulaci lymfocytl, virové zatéze, rezis-
tence k antiretrovirotikiim atd.), to je v africkych pomérech témét nemyslitelné
a jiz napiiklad stanoveni CD4 a CD8 T-lymfocytl je vyraznym tspéchem. Pro
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ilustraci tohoto tvrzeni uvadime jeden poznatek z druhého kongresu mezina-
rodni spole¢nosti pro AIDS (IAS), ktery se konal 13.—16. ¢ervence 2003 v Pa-
tizi. Tam se nékteti ucastnici z Afriky dotazovali na ekvivalentni pocty celko-
vych T-lymfocytd, které by odpovidaly poc¢tim CD4 T-lymfocytt, indikujicim
zahéjeni antiretrovirové 1é¢by.

Prvni autor dila se snazi v textu popsat veskeré obtize pti sbéru a védeckém
zpracovani klinického materidlu v botswanskych podminkach. Do jaké miry
se mu s piispénim spoluautort podafilo zpiistupnit tento v nasich podminkach
rozsahem nevidany soubor a neobycejné rozsahlé osobni zkuSenosti, musi
posoudit ¢tenafi sami.

Autoti dila jsou si téz védomi, Ze se stale rozeviraji ekonomické niizky mezi
moznostmi aplikovat nejmodernéjsi vydobytky soucasné medicinské védy,
a postavenim miliard lidi Zivoticich na pokraji extrémni chudoby s minimalni-
mi moznostmi dosahnout alesponi na elementarni péci o své zdravi. Mnoho
naSich 1ékafti i stfednich zdravotnickych pracovniki se z nejriznéjsich divoda
dostava do extrémnich podminek, kde se odehravaji jako na bézicim pasu u nas
nevidané lidské tragédie. Nejde ptitom jen o prislusniky armady, do jejichz fad
ovSem prvni autor brozury i cely kolektiv touto publikaci mimo jiné mifi.
Stfedni zdravotnicky personal byva nékdy pti vydavani monografii opomijen.
I s ohledem na n¢j je volena stru¢na a piehledna forma dila.
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CAST I- Obecné informace

Il 1 HISTORIE

Na jate roku 1981 popsal newyorsky dermatolog Dr. Friedman-Kien u dvou
mladych a do té doby zdravych homosexualné orientovanych muzi pro tuto
vékovou kategorii velmi vzacny kozni nador, Kaposiho sarkom. V téze dobé
v Los Angeles M.S. Gottlieb a kol. prokdzali u péti homosexuéaln¢ zamétenych
muzil pneumocystovou pneumonii, kandidézu dutiny ustni a cytomegaloviro-
vou infekci /1/. VSem t€émto nemocnym byl spolecny hluboky rozvrat imunity
neznamého plivodu. Po intenzivnim hledani dalSich podobnych klinickych
pracovnikti Center pro kontrolu nemoci a prevenci (CDC) v Atlanté k celko-
vému souboru v poctu 26 piislusnikd gay minority, ktefi kromé tézkého imu-
nodeficitu trpéli nékterou oportunni infekci. Z rozvratu imunity byly zprvu
podezirany jednak viry (CMV), jednak latky uzivané k zesileni erekce (tzv.
poppers), ale zvazovan byl 1 imunosupresivni u¢inek spermatu. S ohledem na
postizenou komunitu ziskala neznama porucha imunity zprvu oznac¢eni GRID
(Gay-Related Immune Deficiency). Dalsi obrat v nazirani na problém nastal po
zjisténi, Ze shodny imunodeficit postihuje jak muze, tak i zeny — konkrétné
tehdy pfist€hovalce z Haiti. Epidemiologické a statistické zhodnoceni situace
vedlo k zavéru, Ze noveé popsané onemocnéni, oznacované od roku 1982 jako
AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome), je vyvolano s nejvétsi prav-
dépodobnosti infekénim plivodcem /2/.

Rada vyzkumnych tymi, jak v USA tak v Evropé, zagala pétrat po predpo-
1983 a 1984 tii pracovni skupiny. Prvni vedl Luc Montagnier v Pasteurové
ustavu v Pafizi, druhou Robert Gallo v Narodnim onkologickém institutu (NCI)
v Bethesd¢ a tieti J.A. Levy na Kalifornské univerzité v San Francisku. Inten-
zivni prace vSech tfi na sob& nezavislych skupin vedla k objevu viru — ptivod-
ce AIDS. Priorita je dnes ddvana Montagnierové skuping, kterd virus oznacila
jako LAV (Lymphadenopathy-Associated Virus) /3/. Gallova skupina jej na-
zvala HTLV-III (Human T-Lymphotropic Virus III) a Levyho skupina jej po-
jmenovala ARV (AIDS-related virus). Ke sjednoceni nazvoslovi doslo vSak
teprve v roce 1986, kdy vSechny totozné izolaty byly pojmenovany Mezina-
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rodni komisi pro nomenklaturu vird jako HIV (Human Immunodeficiency
Virus). V roce 1986 skupina L. Montagniera izolovala od osoby s AIDS, po-
chézejici ze zapadni Afriky, ponékud odlisny virus, geneticky bliz§i opi¢imu
SIV. Tento virus nazvali HIV-2 /4/.

Podrobnou analyzou epidemiologickych dat se zahy zjistilo, Ze pfenos HIV
je mozny tfemi zpusoby. Nejcastéji dochazi k infekci pti pohlavnim styku, dale
krvi infikovanych osob ¢i kontaminovanymi nastroji, a nakonec vertikalné —
z infikované matky na jeji dité. Tato forma pfenosu se mize odehrat jiz nitro-
délozng, nejcastéji vsak perinatalné a v mensi mife i pfi kojeni.

Poznani a upfestiovani cest pfenosu HIV umoznilo zahajeni mezinarodné
organizovanych preventivnich programi, které stale hraji dilezitou tlohu
v boji proti §ifeni infekce HIV. Cast téchto programii je dosud vénovana boji
proti diskriminaci HIV-pozitivnich osob, jiné jsou napt. zaméteny na provade-
ni testll na anti-HIV protilatky v nejvice postizenych oblastech. Zjistilo se, ze
dostatek informaci, systematicka vychova a dislednd motivace, aplikované od
nejutlejsiho véku, mohou vést ke zméné navykd, postojii a hodnot, coz jsou
hlavni zbrang, které mohou omezit $iteni HIV v zemich nejvice postizenych.
Globalni boj proti HIV/AIDS v mezinarodnim méfitku je nyni oficialné zastte-
Sen jednotnym programem Organizace spojenych narodi (UNAIDS), ktery
respektuje 1 nas stat.

Z USA se infekce virem HIV béhem poloviny 80. let rozsitila do zemi
zapadni Evropy i do ostatnich svétadili. Cesty Sifeni nakazy po celém svété
se od té doby ovSem velmi rozmnozily a jsou v dne$ni dob¢ obtizn¢ definova-
telné. Nejhorsi epidemiologicka situace je od pocatku v kolébce HIV — sub-
saharské Africe, kde v nékterych oblastech je infikovan pfiblizné€ kazdy tfeti
obyvatel, infekce se §if1 v naprosté vétsin€é heterosexualné a na komplikace
této infekce zemie denné az 9000 osob. V soucasné dob¢ je z hlediska moz-
nosti Sifeni za velmi zdvaznou povazovana i situace v jihovychodni Asii
a zemich byvalého Sovétského svazu (kde se odhadovalo az 250 000 nové
infikovanych osob jen béhem roku 2000). Naprosta vétSina nakaZenych osob
z téchto zemi nema dostatek finan¢nich prostfedkd na nakup spolehlivych
testll, ani na potizeni zakladnich antiretrovirovych 1€kd, jakym je napft. azi-
dothymidin /5/. Odbornici se v sou¢asné dobé shoduji na tom, ze moznosti,
jak pandemii HIV/AIDS zvladnout, jsou velmi limitované. Je nejprve nutné
nejvice postizenym zemim zajistit dostatek u€innych a pfitom levnych antire-
trovirotik. Dal§im opatfenim je dokonceni vyvoje u¢innych vakcin (profylak-
tickych a terapeutickych).
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Komplexni pé¢i HIV/AIDS osobam poskytuji v Ceské republice AIDS
centra. Prvni z nich vzniklo v roce 1986 ve FN v Praze na Bulovce /6/. V na-
sledujicich letech byla ustanovena obdobné koncipovana centra v byvalych
krajskych méstech pfi infekénich oddélenich nebo klinikach /7/.
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B 2 SOUCASNY STAV POZNATKU

[ ] 2.1 Epidemiologie

2.1.1 Pocet HIV/AIDS pacienti ve svété

Dle udaji UNAIDS zilo koncem roku 2003 na svété ptiblizné 37,5 mil. dospé-
lIych a 2,5 mil. détskych HIV/AIDS-pozitivnich pacientti. Ke stejnému datu od
pocatku pandemie zemielo na AIDS ptiblizn€ 21 miliont osob. Jen béhem roku
2003 se nov¢ infikovalo priblizné 5 miliond osob a v témze roce vice nez 3 mi-
liony nemocnych na AIDS zemfely. Denné se tedy nakazi piiblizné 14 tisic
osob, z nichz vice nez 15 % je déti do 15 let (UNAIDS 2003-2005). Podobné
pocty lze oCekavat i v pribéhu let nasledujicich. Nejhorsi vyvoj se i nadale
predpoklada v zemich subsaharské Afriky, jihovychodni Asie a nékterych ze-
mich vzniklych po rozpadu byvalého Sovétského svazu.

2.2.2 Pocet HIV/AIDS pacientu v Ceské republice

V Ceské republice byla k 31. prosinci 2003 HIV-pozitivita prokdzana u 662 osob
(graf 1). Z nich u 172 jiz bylo klasifikovano rozvinuté onemocnéni (AIDS).

HIV/AIDS V CR ]
Kumulativni udaje ke 31. 12. 2003, NRL AIDS SZU Praha

700

600

500 HIV*
400 -

300 I I z toho
200 4 I I I AIDS
eyl

111_1_41.1ul4l4l4|4l4l4 p

1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002

Graf 1 Kumulativni data vyskytu HIV* od roku 1986 do roku 2003 v Ceské
republice
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K témuz datu 105 osob onemocnéni podlehlo. Vertikalni ptenos byl v Ceské
republice dosud potvrzen ve Ctyfech ptipadech. Kromé vySe uvedenych osob
s trvalym pobytem v CR byla HIV-pozitivita prokdzana u 197 cizinc (sedm
jiz ve stadiu AIDS). Zastoupeni HIV-pozitivnich osob v jednotlivych krajich
neni pravidelné. Nejvice jich pochdzi z Prahy a ptihrani¢nich regionil (Ostrav-
sko, Ustecko, Karlovarsko). Kumulativni po&ty HIV-pozitivnich vyjadiené
v relativnich ¢islech jsou nejvyssi v Praze (299 na 10°) a Karlovarském kraji
(91,8 na 10° obyvatel).

[ ] 2.2 Patogeneze

Po priiniku HIV do lidského organismu jsou napadany buiiky nesouci receptor
CD4 (CD4 T-lymfocyty, makrofagy, folikularni dendritické buriky). K interna-
lizaci viru jsou navic nezbytné C-C chemokinové koreceptory (CCRS5 na mak-
rofazich a CXCR4 na CD4 T-lymfocytech) /8/. Od roku 1996 je znamo, ze
CCRS5 a jemu piibuzny CXCR4 jsou dilezité povrchové struktury, slouzici
k fuzi a naslednému praniku HIV-1 do cilové buiiky. K CCR5 maji afinitu
predevsim M-tropni (R5) kmeny HIV-1, atakujici makrofagy v ¢asné fazi in-
fekce, na CXCR4 na povrchu CD4 T-lymfocytt se ptipojuji T-tropni kmeny
HIV-1 (X4, indukujici tvorbu syncytii), zodpovédné za rychlejsi prubéhy one-
mocnéni. Makrofagy mohou slouzit jako rezervoary viru HIV-1.

Protein CCRS je kodovan genem ChemR13. Osoby s mutaci ¢i deleci to-
hoto genu mohou byt k HIV-1 méné vnimavé az rezistentni z diivodu nepfi-
tomnosti nebo nefunkénosti koreceptoru na povrchu cilové buiky /9/. Bylo
zjisténo, ze delece 32-bp genu pro CCRS se u bélochl vyskytuje v homozygot-
ni (1-3 %) nebo heterozygotni (5-18 %) formé a Ze jeji Cetnost v Evropé pii-
byva smérem od jihu k severu. Pfesn&jsi tidaje o jejich vyskytu v populaci CR
dosud nejsou znamy /10/.

Priiniku HIV do cilové CD4 buiiky predchazi oddéleni glykoproteinovych
oballl (tzv. odplasténi) a do cytoplazmy pak pronika konicka jaderna struktura,
ktera kromé fady strukturalnich proteint (napt. p24) obsahuje dva fetézce RNA,
reverzni transkriptazu (RT), integrazu (I) a virovou proteazu (P). Pomoci RT
dojde zahy k piepisu RNA na provirovou DNA, ktera je posléze integrazou
zabudovana do genomu hostitelské buiiky. Tim kon¢i tzv. preintegracni faze
replika¢niho cyklu.

Casna faze infekce HIV je charakterizovana okamzZitou tvorbou velkého
mnozstvi novych virovych ¢astic v napadenych burikach. To je umoznéno
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pravé zabudovanou provirovou DNA. V nésledujicich krocich (transkripce
a translace) dojde postupné k syntéze komponent a po jejich kompletaci k uvol-
néni novych HIV mimo napadenou buiiku. Vlivem virové protedzy pak dojde
k ,,maturaci“ — roz§tépeni puvodné polyproteinového fetézce na jednotlivé
aktivni peptidy. Zralé HIV jsou infekéni a napadaji dalsi, do té doby intaktni
CD4 bunky.

Jiz béhem prvnich dnt po nakaze HIV dochazi k latentni infekci paméto-
vych CD4 T-lymfocyttl, coz umoziuje viru dlouhodobé prezivat v rezervoa-
rovych organech a tkanich lidského téla (10-60 let pti sou¢asném stavu 1é¢by)
/11/.

Zpravidla za dva az ¢tyfi tydny (rozmezi Sest dni az 12 tydnti) se u 50-90 %
infikovanych miize objevit soubor ptiznakd, trvajici jeden az dva tydny (vzéc-
né&ji 1 déle), oznaCovany jako akutni retrovirovy syndrom (ARYV sy). Toto
obdobi je charakterizovano extrémné vystupiiovanou replikaci HIV, kterou je
mozno objektivizovat prukazem vysoké hladiny HIV RNA v plazmé. V této
dobé se HIV da prokazat také v lymfatické tkani. Nasledna infekce okolnich,
dosud intaktnich CD4 T-lymfocyti je diky fad€ patogenetickych mechanismil
(ptimy cytotoxicky ucinek HIV, tvorba syncytii, apoptdza, cytotoxické CDS8
T-lymfocyty) spojena s pfechodnym poklesem absolutnich i relativnich pocti
CD4 T-lymfocyti v periferni krvi. Po odeznéni ARV syndromu sice dojde ke
zvyseni poctu CD4 T-lymfocytl v periferni krvi, ale zpravidla se jiz nedocili
vychozich hodnot. V pribéhu ¢asu (mésice, roky) u nelécené osoby mohou
CD4 T-lymfocyty poklesnout na velmi nizkou (n€kdy az nulovou) hodnotu, coz
je spojeno s té¢zkym imunodeficitem a naslednym ohroZenim oportunnimi in-
fekcemi, naddory a jinymi stavy asociovanymi s infekci HIV /12, 14/.

2.3 Klinicky obraz, klasifikace infekce HIV
a jeji lécba

Klinicky se ARV syndrom nej¢astéji manifestuje jako febrilni stav s tonzilo-
faryngitidou a lymfadenitidou (tzv. mononucleosis-like syndrome), nebo
chiipkovymi ptiznaky s hore¢kou, suchym drazdivym kaslem, bolestmi svalil
a kloubi (tzv. flu-like syndrome). Casto je p¥itomen prchavy exantém aZ mor-
biliformniho charakteru, jindy v dutin€ ustni i na jinych sliznicich najdeme
ulcerace, popf. i soor, n€kdy miizeme pozorovat nebo anamnesticky zjistit
privodni neurologickou symptomatologii (syndrom aseptické meningitidy,
polyradikuloneuritida). Méné¢ Casto se mlize projevit HIV enteropatie, prova-
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zend ¢etnymi prijmy. Chybéni ptiznakl nebo minimalni klinicky nalez v dobé
ARV syndromu ve vétsin€ ptipadli znamenaji mnohem ptiznivejsi pribéh do
budoucna. Naopak vyrazné symptomatické prubehy jsou Castéjsi v ptipadech,
kdy zdrojovy pacient mél vysokou viremii (Casna nebo velmi pokrocila faze
infekce HIV) a jsou spojeny s rychlejsi progresi do rozvinutého stadia AIDS.

V této dob¢ lze pti laboratornim vySetieni pozorovat leukopenii s lymfope-
nii (velmi nizké CD4 CD45RA a CD8 T-lymfocyty, vyssi procento tyckovitych
forem neutrofilnich leukocytli v prvnim tydnu onemocnéni), od tfetiho tydne
nastupuje neutropenie, trombocytopenie a lymfocytdza (hlavné CDS8, majicich
aktivaéni znaky DR, CD38, CD11a/CD18), ¢imz dojde k typické inverzi inde-
xu CD4/CDS, ktera bez ohledu na 1écbu ptetrvava po zbytek zivota. U necelé
poloviny infikovanych miizeme prokazat reaktivni lymfocyty. Pravidelng byva
zvySena sedimentace erytrocytll, zvySeny byvaji jaterni aminotransferazy (cca
tfi mésice) a u poloviny osob i CRP. Pii imunologickém vysetieni 1ze prokazat
snizenou odpovéd’ na antigeny a mitogeny i poruchu funkci B-lymfocytt in
vitro. Déle zjistujeme vysokou plazmatickou koncentraci HIV RNA, pfitomen
je také antigen p24. Pozdé&ji dojde k sérokonverzi a objevi se specifické anti-
-HIV protilatky nejprve ve tfidé IgM, pozdé&ji IgG, které 1ze prokazat metodou
ELISA v nékterych ptipadech jiz za dva, ale spolehlivéji az za 612 tydnd.
K potvrzeni piitomnosti specifickych protilatek slouzi metoda western blot
(WB), jez se provadi jako konfirmaéni test v Ceské republice pouze v NRL
AIDS v SZU Praha. Protilatky ve tiidé IgG pak perzistuji po zbytek Zivota.

ARV syndrom zpravidla do tii tydnti odezniva spontanné (v t¢ dob¢ byva
malokdy poznana vlastni pfi¢ina uvedeného chorobného stavu — kromé epide-
miologicky evidentnich ptipadd, pokud na infekci HIV oSettujici 1ékat viibec
pomysli).

Po odeznéni akutni faze nastupuje asymptomatické obdobi, trvajici zpra-
vidla nékolik let. V této dob¢ jsou jiz pravidelné piitomny protilatky anti-HIV
a nositel viru, pokud o své infekci nevi, mize infikovat nejen své sexualni
partnery, nybrz i jiné osoby, prostiednictvim krve. U HIV-pozitivnich gravid-
nich zen mize dojit k vertikalnimu pfenosu infekce. V pozdni asymptomatické
fazi se Casto pozoruje povsechné, dlouho pietrvavajici zvétseni lymfatickych
uzlin, ozna¢ované jako perzistujici generalizovana lymfadenopatie (PGL).
Akutni infekce, faze asymptomatickd a PGL se dnes zatazuji do klinického
stadia A (tab. 1).

Dalsi pokles vykonnosti imunitniho systému je charakterizovan objevenim
se tzv. malych oportunnich infekei, které jsou Casto spojeny s ubytkem hmot-
nosti, nonim pocenim, febrilnimi stavy, nechutenstvim a tinavou — klinické
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Tab. 1 Klasifikace infekce HIV dle CDC, platnd od 1. 1. 1993 — teoreticky Ize
zaznamenat devet kombinaci (A1, A2, A3, Bl, B2, B3, C1, C2, C3)

Kategorie klinicka Kategorie laboratorni

stadium A — akutni, asymptomaticka 1 — CD4 > 500/mm? (> 29 %)
faze, PLG

stadium B — ,,malé* oportunni infekce 2 — CD4 200-499/mm?® (14-28 %)
stadium C — indikativni onemocnéni 3 — CD4 < 200/mm? (< 14 %)

stadium B (tab. 1). Mezi ,,malé” oportunni infekce patii orofaryngealni kan-
didoza a kandidova vulvovaginitida (Candida albicans), vlasatd leukoplakie
jazyka (koinfekce virem Epsteinovym-Barrové), recidivujici herpes zoster
(Varicella zoster virus), bacilarni angiomatdza (Bartonella hensellae), listeridza
(L. monocytogenes), u déti (méné€ Casto u dospélych) pak lymfoidni intersti-
cidlni pneumonitida (HIV). U Zen se ddle miizeme setkat se zanéty malé panve
(fada bakterialnich agens) a cervikalni dysplazii nebo carcinoma in situ (papi-
lomaviry). Do kategorie B patfi dale hore¢naty stav (>38,5 °C), prijmy trvaji-
ci déle nez jeden mésic, idiopatickd trombocytopenicka purpura a periferni
neuropatie. Toto obdobi je charakterizovano pozvolnym tibytkem imunologic-
ké kompetence. Klesaji pocty CD4 T-lymfocytd, prevazné subpopulace Thl,
¢imz dochazi k postupné ztraté regulace efektorovych funkci specifické buné¢-
né imunity. Disledkem dysregulace syntézy imunoglobulinti je hyperprodukce
IgG, které nemaji na HIV neutraliza¢ni vliv (diky ¢etnym mutacim genu pro
obalové glykoproteiny HIV). Byva pfitomna anemie, trombocytopenie, zvySu-
je se sérovy B-2-mikroglobulin a neopterin. Pravidlem jsou recidivy riznych
infekci, pfi¢emz periody relativniho zdravi se stale zkracuji.

Dusledkem uplného vyc€erpani imunologické kompetence je neschopnost
odolavat vliviim oportunnich patogent. Ty se za¢nou uplatiiovat v klinickém
stadiu C, neboli AIDS (tab. 1).,,Velké” oportunni infekce, wasting syndrome,
HIV encefalopatie a nadory asociované s infekci HIV, patiici mezi tzv. indika-
tivni onemocnéni, jsou uvedeny v tabulce 2.

[ ] 2.3 Soucasné moZnosti antiretrovirové 1écby

Ptes nepochybné uspéchy v oblasti novych virostatik nebyla dosud nalezena
zadna specificky puasobici latka, kterd by vedla k eliminaci HIV z organismu.
Od roku 1987 jsou v praxi vyuzivany nukleosidové inhibitory virové reverzni
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Tab. 2 Indikativni onemocnéni— AIDS definujici diagnozy. Klasifikace CDC,
platnd od 1. 1. 1993

— aspergildza

— CMV retinitida, generalizovana infekce (krom¢ jater, sleziny a uzlin)

— herpes simplex (chronicky analni nebo herpeticka bronchitida, pneumonie nebo
ezofagitida)

— histoplazméza diseminovana nebo extrapulmonalni

— HIV encefalopatie

— izosporoza chronicka intestinalni (> 1 mésic)

— kandidéza ezofagedlni, trachealni, bronchidlni nebo plicni

— Kaposiho sarkom

— karcinom dé€lozniho hrdla invazivni

— kokcidioidomykdza diseminovand

— kryptokokova infekce extrapulmondlni

— kryptosporidi6za chronickd intestinalni (> 1 mésic)

— lymfom primarni cerebrélni

— lymfomy maligni (Burkittiv, imunoblasticky)

— mykobakterioza diseminovana nebo extrapulmonalni

— pneumocystova pneumonie

— pneumonie recidivujici (> dv€ v pribéhu jednoho roku)

— progresivni multifokalni leukoencefalopatie

— salmonelova bakteriemie recidivujici

— toxoplazmova encefalitida

— tuberkuldza

— wasting syndrome

transkriptazy (NRTI), od roku 1995 ptibyly inhibitory virové proteazy (PI), od
roku 1996 jsou k dispozici nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
(NNRTTI), v roce 2001 byl zaveden prvni nukleotidovy inhibitor reverzni tran-
skriptazy (NtRTI) a po¢atkem roku 2003 je k dispozici prvni inhibitor fuze (FI).
Imunomodulatory se obecné — az na vyjimky — pfili§ neosvéd¢ily — aktivuji
totiz CD4 T-lymfocyty, a tim i replikaci viru. V poslednich letech probihaji
studie s interferonem-alfa (IFN-a) a interleukiny-2 (IL-2), -10 (IL-10) a -12
(IL-12) v kombinaci se zakladni virostatickou 1é¢bou. Kromé specifickych
antiretrovirovych substanci je potfeba HIV-pozitivnim osobam v pokrocilych
stadiich onemocnéni (pfi CD4 < 200) zajistit profylaxi ¢i lé¢bu oportunnich
infekcei a tumortl, dostate¢nou nutriéni podporu, popf. i substituci nékterymi
rustovymi faktory, hormony nebo cytokiny (STH, faktor stimulujici kolonie



