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UVODNIK

Uvodnik

VéZené kolegyné, viZeni kolegové,

prakticky az ptfed koncem roku se Vam dostdva do rukou
treti ¢islo naseho spolecného Casopisu ,,Klinickd mikrobio-
logie a infekéni 1ékafstvi®. Uvedené zpoZdéni bohuZel na-
déle souvisi zejména s malym poctem rukopist zasilanych
do redakce. Pritom v nasi republice kazdoro¢né probihd po-
mérné velké mnozstvi konferenci, na kterych jsou uvedeny
desitky pfedndSek, zahrnujicich nejen zajimané kazuistiky,
tak i sledovéni vlastnich soubori pacienti. Zafnym piikla-
dem byla tsp&sna spolec¢nd konference mikrobiologt, infek-
tologi a epidemiologti KMINE 2019, kterou potadal v listo-
padu 2019 profesor Koldr v Olomouci a na které zaznélo
mnoho piednasek vhodnych pro publikaci v naSem casopi-
se. Proto Vdas vSechny znovu vyzyvdm, abyste ,,neustrnuli*
v prezentaci svych vysledkt ve formé prednasek, ale abyste
aktivné ,pretavili své poznatky a zkuSenosti do ¢lankd,
které miZete publikovat v naSem &asopise. Clanky preddva-
ji Vase védomosti dalsim odbornikiim, ¢asto prispivaji k na-
vazani spoluprdce s obdobné zaméfenymi odborniky, a co
urcité nenf zanedbatelné, znac¢né zvySuji Vasi profesni pres-
tiz.

VEt1 pocet rukopist zaslanych do na$i redakce miize na-
vic sniZit i polet vrasek koordinétort, ktefi pfipravuji jed-
notliva ¢isla KMILu. Presto i letoSni pomalu se rodici tieti
¢islo Casopisu prindsi pestrou Skdlu ¢lankd a informaci z na-
Sich obord.

Plivodni prace kolegyné Hozakové se vénuje diagnostice
nemoci z kocic¢iho Skrabnuti pomoci polymerdzové fetézové
reakce, rozsiteni spektra diagnostickych metod miiZe napo-
moci ke spravné diagnostice u nékterych nemocnych.

Kazuistika kolegyné Toéthové popisuje fatdlni pribéh
kryptokokové meningitidy u star§i pacientky, kterd neméla

zjevny imunodeficit. Autorka upozoriiuje na nedostupnost
flucytosinu pro kombinovanou antimykotickou 1é¢bu, bohu-
Zel tento palCivy problém se tyka relativné Sirokého spektra
pripravki pro 1é¢bu vzacnéjsich infekénich onemocnéni ne-
jen na Slovensku, ale i v Ceské republice.

Kolegyné Pazderkovd uvadi kazuistiku pacienta s rozvo-
jem laktatové aciddzy pfi 1é¢bé linezolidem. Sdéleni je do-
plnéno nazornym zobrazenim patofyziologie této vzacné
komplikace.

Kolektiv autorti pod vedenim MUDr. Snopkové pfipravil
novy aktudlni doporuceny postup vénovany problematice
HIV u dospélych osob. Pasdze popisujici 1écbu HIV infiko-
vanych a jejich dispenzarizaci jsou uréeny zejména pro od-
borniky pracujici v HIV centrech. Siroké spektrum lékaia
v pokynu najde dilezité informace o postexpozi¢ni profyla-
xi HIV pfi rizikovém poranéni nejen zdravotniki, ale
iu osob v béZné populaci, véetné rizikového pohlavniho sty-
ku.

Pfeji Vam klid a pohodu pfi ¢teni soucasného ¢isla KMIL
a chci Vas znovu povzbudit, abyste Castéji prispivali do na-
Seho spole¢ného casopisu, abychom si ho udrzeli Zivota-
schopny i v dalSich letech.

Na ¢tvrté &islo se muZete t&Sit v novém roce.

doc. MUDr. Ludék Roznovsky, CSc.
¢len redakéni rady
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PUVODNI PRACE

Vyuziti metody PCR v diagnostice nemoci z kocic¢iho skrabnuti

L. HOZAKOVAL2, L. ROZNOVSKY?2, J. SIMOVA3, J. MRAZEK#, V. JANOUTS

1Ustav epidemiologie a ochrany verejného zdravi, LF OU, Ostrava; ?Klinika infek¢niho lékarstvi, FN Ostrava;
3CGB laborator, a. s., Ostrava; *Oddéleni molekularni biologie, Zdravotni ustav se sidlem v Ostravé;
sCentrum epidemiologickych studii, LF OU, Ostrava

SOUHRN
Hozakova L., Roznovsky L., Simovéj., Mrézek J., Janout V.: Vyuziti metody PCR v diagnostice nemoci z ko¢i¢iho §krabnuti
Cil prace: Diagnostika Bartonella henselae metodou polymerazové fetézové reakce (PCR) v exstirpovanych uzlinach 10 pacienti se sé-
rologickym prukazem nemoci z koci¢iho skrabnuti.
Materiél a metody: Soubor z obdobi 2015-2018 zahrnoval 10 pacient se sérologicky prokazanou nemoci z koci¢iho $kréabnuti, viich-
ni pacienti méli pozitivitu IgG protilatek proti B. henselae, 6 pacientii soucasné i pozitivitu IgM protilatek. Jednalo se o 4 muze a 6 Zen,
celkem 7 déti a 3 dospélé ve vékovém rozmezi 5-52 let. VySetieno bylo 11 exstirpovanych uzlin uloZenych v parafinovych blocich
od 10 pacientti, varianty granulomatézniho zanétu byly zjistény u 9 pacientt, chlapec ve véku 13 let mél Hodgkintiv lymfom. Pro izo-
laci DNA byla pouzita komer¢ni souprava cobas® DNA Sample preparation Kit (Roche) a pro detekci DNA Bartonella sp. metodou
realtime PCR komer¢ni souprava BactoReal® Kit Bartonella spp. (Ingenetix) vyuzivajici detekci gltA genu specifického pro rod
Bartonella.
Vysledky: Pritkaz bartonely v histologickém prepardtu metodou PCR byl pozitivni ¢ hraniéné pozitivni u 4 z 10 pacienti. U jednoho
pacienta byly vySetfeny 2 uzliny s pozitivnim vysledkem jen v jedné uzliné. Vysledek byl pozitivni u dospélého muze, slabé pozitivni
u 3 déti. Dva z téchto 4 pacientt méli histologicky nalez granulomatézné-abscedujiciho a 2 pacienti granulomatozné-nekroticko-abs-
cedujiciho zanétu. Pozitivita ¢i hrani¢ni pozitivita PCR byla zjisténa u 4 pacientu s pozitivitou protilatek ttidy IgM proti B. henselae,
ale u zadného pacienta s negativitou IgM protilatek. Rovnéz chlapec s lymfomem mél negativni vysledek PCR diagnostiky.
Zavér: Kombinace sérologického vysetieni s histologickym vysetfenim uzlin a PCR metodou mize zlepsit diagnostiku nemoci z ko¢i-
¢iho skrabnuti.

Klicova slova: nemoc z kocictho Skrabnuti, B. henselae, granulomatézni zanét, PCR metoda

SUMMARY
Hozakova L., Roznovsky L., Simova J., Mrazek J., Janout V.: Use of PCR for diagnosing cat-scratch disease
Objective: The diagnosis of Bartonella henselae by polymerase chain reaction (PCR) in lymph nodes removed in 10 patients with se-
rologically confirmed evidence cat-scratch disease.
Material and methods: The 2015-2018 group consisted of 10 patients with serologically confirmed cat-scratch disease, all of them ha-
ving positive IgG antibodies and 6 patients also positive IgM antibodies against B. henselae. The group included 4 men and 6 women,
7 children and 3 adults, aged 5-52 years. Eleven lymph nodes obtained from the 10 patients were formalin-fixed paraffin-embedded.
Variants of granulomatous inflammation were found in 9 patients; a 13-year-old boy had Hodgkin’s lymphoma. DNA isolation was per-
formed with cobas® DNA Sample Preparation Kit (Roche). DNA of Bartonella spp. was detected by realtime PCR with BactoReal®
Kit Bartonella spp. (Ingenetix) detecting the gltA gene specific for the genus Bartonella.
Results: Four of the 10 patients tested positive or borderline positive for Bartonella when their histological material was analyzed by
PCR. One patient with 2 lymph nodes examined showed a positive result for only 1 lymph node. One adult male had a positive result;
three children showed borderline positive results. Of those, two patients had suppurative granulomatous and the other 2 patients had
necrotizing suppurative granulomatous inflammation as histological findings. All 4 patients had positive IgM antibodies against
B. henselae. The boy with lymphoma had a negative PCR result.
Conclusion: Serological tests combined with histological examination of lymph nodes and PCR may improve the diagnosis of cat-
scratch disease.

Keywords: cat-scratch disease, B. henselae, granulomatous inflammation, PCR
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Uvod

Nemoc z koci¢iho Skrabnuti je zptisobend bakterii Barto-
nella henselae (B. henselae), vzacné B. claridgae. B. hense-
lae je aerobni gram-negativni fakultativné intraceluldrni
baktérie. Je Castou pficinou chronické relabujici bakteriemie
u koc¢ek. U lidi vyvoldvd nemoc z kocic¢iho Skrabnuti, kterd
se nejcastéji projevuje regiondlni lymfadenitidou a piipadné
horeckou, ale mize zplsobit fadu atypickych klinickych
manifestaci (napf. prolongovand horecka bez lymfadenopa-
tie, endokarditida, hepatosplenickd forma, neuroretinitida,
encefalopatie) a mize mit zavazny pribeh u imunokompro-
mitovanych pacientl [1]. PfenaseCem B. henselae u kocek
je blecha ko€i¢i Ctenocephalides felis. Kocka muze infiko-
vat ¢loveéka poskrabanim, pokousdnim nebo olizovanim ran,
vzacné muize byt ¢lovék infikovan blechou ko¢ici [1]. K nd-
kaze mize dojit i bez poranéni kockou, pokud ¢lovék poby-
va v prostiedi vyskytu infikovanych blech koci¢ich [2,3].
V trusu infikované blechy vydrZi baktérie B. henselae i vice
nez 9 dnl [2]. Rezervodrem B. henselae mohou byt psi
a dalsi zvitata [1]. Podle nékterych studii muze byt prena-
SeCem B. henselae také klisté, v 16 statech USA byla zjisté-
na prevalence B. henselae u 2,5 % vysetfenych klistat [1,4].
Bakterie byla zjiSténa ve slindch klistat, byl prokdzén trans-
stadidlni prenos, avSak dosud neni zfejmy pienos B. hense-
lae na Cloveéka [1].

U domicich kocek byly izolovany kromé B. henselae
i dal§i druhy bartonel, a to B. claridgeiae a B. koehlerae,
které jsou schopné zptisobit u koc¢ek bakteriemii. Kocka ne-
ni pfirozeny rezervodr pro druhy B. bovis, B. quintana
a B. vinsonii subsp. berkhoftfi, protoze se u nich v experi-
mentech nepodafilo vyvolat bakteriemii [5].

Dals{ druhy bartonel jsou spojovany s odliSnym onemoc-
nénim s riznym geografickym vyskytem. Rezervodrovym
hostitelem B. quintana a B. baciliformis je ¢lovék. Bakterie
B. quintana, kterou pfendsi na dalSiho hostitele ves
Pediculus humanus, muze zpusobit zdkopovou horecku
(Trench fever) a bacilarni angiomat6zu [6,7]. Pivodcem ho-
recky Oroya (Carriénova nemoc) je bakterie B. baciliformis,
ktera se vyskytuje v perudnskych Andach Jizni Ameriky
a prenaSecem které jsou flebotomové rodu Lutzomyia [8].
Onemocnéni nemoci z ko&i¢tho $krabnuti v CR nepodléh4
povinnému hlaSeni, proto incidence nemoci neni zndma, ale
napiiklad v USA, kde také nepodléhd povinnému hlasent, je
pravdépodobné uvadéna incidence 3,7-9,3/100 000 obyva-
tel podhodnocena [9].

Nemoc z koci¢iho Skrabnuti je relativné benigni a samo-
uzdravné onemocnéni. Vyskytuje se ¢astéji u déti a mladych
dospélych, divodem miize byt Castéjsi kontakt s kockou
[10]. Protrahovand nebolestivd lymfadenitida miize vést
k podezfeni na malignitu nebo mykobakteriézu. Proto
rychld a pfesnd diagnéza muze predejit dal$im zbyteCnym
vySetfovanim [11]. Diagnostika je v bézné praxi zaloZzena na
sérologickém prukazu protilatek proti B. henselae metodou
nepiimé imunofluorescence (IFA) nebo enzymovou imuno-
analyzou (ELISA), metody maji nizkou senzitivitu a speci-
ficitu a vysledky se mohou lisit v zdvislosti na pouZitém ki-
tu, stanovuji se protilatky tfidy IgG a IgM [8]. Pozitivita
IgM protilatek pretrvava kratkou dobu, proto aZ u 50 % pa-
cienti nemusi byt zachyceny, protilatky tfidy IgG pretrva-
vaji vétsinou 22-28 tydnu, u 25 % pacientl pfetrvavaji pies

1 rok [8]. Kultivace pomalu rostouci B. henselae je mélo
uspésnd, jeji izolace je obtiznd [8].

K diagnostice bartonel v histologickém preparitu se pou-
7iva barveni podle Warthina a Starryho, barveni stfibrem
podle Steinera nebo imunohistochemické vySetfeni pomoci
monoklondlnich protilatek proti B. henselae s nizkou senzi-
tivitou (25-39 %) s moznosti fale$né pozitivnich vysledki
[12,13]. Navic B. henselae mize byt prokazana uvedenymi
metodami jen na zacatku rozvoje lymfadenitidy, v pozdéj-
Sich stadiich granulomatézniho zanétu jsou bartonely dete-
kované jen vzacné [13,14].

Dalsi diagnostickd moZnost zahrnuje PCR metodu, kterd
je vhodnd k detekci B. henselae pro vyssi senzitivitu
(43-76 %) a témét 100% specificitu [11]. PCR metody pou-
Zivaji primery zacilené do riznych genovych oblasti bakte-
rie, napt. gltA, 16S-23S, htrA, pap31, ribC. Metoda PCR se
pouzivd k prikazu bartonely zejména v uzling, piipadné
v jiné tkani, ale také v plné krvi, hnisu ¢i z mista nehojici se
afekce po poranéni kockou [12,15,16].

Materidl a metody

V letech 2015-2018 bylo exstirpovano ve FN Ostrava u 10
pacientl s uzlinovym syndromem 11 uzlin. U 3 pacienti by-
la diagnéza nemoci z koci¢tho Skrabnuti stanovena sérolo-
gicky uz pred exstirpaci, divodem terapeutické exstirpace
byla kolikvujici ¢i abscedujici lymfadenitida. U 7 pacientt
byla diagndza stanovena sérologicky aZ po exstirpaci uzliny
v rdmci patrdni po etiologii granulomatézniho zdnétu.
Protilatky tfidy IgG a IgM proti B. henselae byly vysetfeny
metodou nepiimé imunofluorescence na Zdravotnim tstavu
v Ostravé. Soubor pacientd ve vékovém rozmezi 5-52 let
zahrnoval 6 Zen a 4 muze, primérny vék byl 18 let, median
véku 13 let. Zakladni charakteristiky pacientt jsou uvedeny
v tabulce 1. V roce 2018 bylo provedeno vySetieni PCR me-
todou na prikaz bartonely ve vSech 11 vzorcich od 10 pa-
cientd. Tyto uzliny byly uloZeny v parafinovych bloccich,
vzorky byly fixovdny formalinem. Uzliny byly uloZeny
v Ustavu patologie FN a metodou PCR vysetfeny v CGB la-
boratori, a. s., Ostrava.

Izolace nukleové kyseliny z fezi parafinovych blokd se
provadéla pomoci kitu z komeréni soupravy cobas® DNA
Sample Preparation Kit (Roche). Zméfena byla koncentrace
a Cistota vyizolované DNA spektrofotometricky a fluorome-
tricky, popt. ovétena jeji kvalita. Néasledné byla provedena
detekce patogenu Bartonella sp. pomoci real-time PCR
s pouZzitim komer¢ni soupravy BactoReal® Kit Bartonella
spp. (Ingenetix) vyuzivajici detekci gltA genu (gen pro ci-
trat syntazu) specifického pro rod Bartonella s hodnocenim
pozitivni, slabé pozitivni a negativni. PouZitd souprava md
uvadénou analytickou senzitivitu 10 cilovych kopii B. hen-
selae na PCR reakci. Tato souprava je urCena pro detekci
druht B. claridgeiae, B. elizabethae, B. grahamii, B. hense-
lae, B. koehlerae, B. quintana, B. volans a B. washoensis.
Druhy B. rochalimea, B. vinsonii a B. bovis jsou detekova-
ny s velmi nizkou senzitivitou a B. bacilliformis neni uve-
denym kitem prokazatelnd. Souprava pro detekci patogenu
je zaloZena na principu real-time PCR za pouZiti hybridi-
zacnich sond. Pro detekci byly pouZity primery a znacené
sondy pro detekci DNA rodu Bartonella (FAM kandl) a in-
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V nasem souboru 10 pacientt se sérologicky prokazanou
nemoci z koci¢iho Skrabnuti bylo pouze u 2 pacientl (pa-
cient ¢. 1 a 6) pouZito imunohistochemické vySetfeni v exs-
tirpované uzling, u obou pacienti s negativnim ndlezem,
pfi¢emzZ u pacienta €. 1 byl vysledek metodou PCR pozitiv-
ni. U dalsiho pacienta (v tabulce pacient ¢. 8) bylo pouZzito
barveni podle Warthina a Starryho s pozitivnim nilezem ty-
¢inkovitych bakterii, zvySujicich podezfeni na nemoc z ko-
¢ictho Skrabnuti, ale vysledek metodou PCR byl negativni.

U 13letého chlapce s kréni lymfadenitidou a sérologicky
prokdzanou nemoci z koc¢i¢tho Skrabnuti s dynamikou IgG
protilatek proti B. henselae 1:64..1:512..1:256..1:256 a ne-
gativitou IgM protilatek byl po exstirpaci uzliny histologic-
ky prokdzdn Hodgkindv lymfom. Vysetfeni metodou PCR
bylo u n€j negativni.

Diskuze

Zakladem diagnostiky nemoci z kocic¢tho skrabnuti je sé-
rologické vysetfeni. Histologické vySetfeni v excidované
uzliné mize podpofit diagnézu nemoci z kocic¢iho Skrabnu-
ti, pfesto neni samotny histologicky nélez pro nemoc z ko-
¢ictho Skrabnuti patognomicky, mél by byt interpretovian
opatrné v korelaci se sérologif, pfipadné jinou metodou,
véetné metody PCR [12,17]. K diagnostice bartonel v histo-
logickém prepardtu se pouzivd barveni stiibrem podle
Steinera nebo Warthina a Starryho s nizkou specificitou
a senzitivitou nebo imunohistochemické vySetieni, jehoz
senzitivita je také nizkd (25-39 %) [13]. Metoda PCR se
senzitivitou 43—76 % a specificitou témét 100 % se jevi jako
piinosngjii, ale v CR se provadi dosud jen na nékterych pra-
covistich (napf. SZU Praha, Biopticka laboratof, s.r. 0.,
Plzen). Vysetieni metodou PCR je mozné pouzit k prikazu
B. henselae v exstirpované uzliné, v bioptickém materidlu
uzliny nebo vysetfenim hnisu abscedované uzliny, v plné kr-
vi, ale i z nehojici se morfy po poSkrdbani ko¢kou. PCR dia-
gnostika miZe byt pfinosna k prikazu bacilarni angiomat6-
zy z biopsie kize a také pfi nejasném lozisku v jatrech
a slezin€ po biopsii loZiska, protoZze granulomat6zni zdnét
mtiZe byt i v jinych tkdnich nez v uzliné [15].

Pro zhodnoceni pfinosu PCR metodiky je ndS soubor de-
seti pacientd pomérné maly. Volba gltA genu jako cilové se-
kvence se jevi jako vhodnd, umoZziiuje detekci bartonelové
DNA, avsak senzitivita se ukdzala byt nizkd. Pro zvySeni
senzitivity PCR metodiky by bylo vhodné kombinovat vice
ruznych primerl (optimalné 3), zacilenych do odlisnych ge-
novych oblasti (165-23S, htrA, pap31, ribC) [2,18]. Pou-
zitim jediného primeru mohou byt vysledky vyrazné zkres-
leny. Senzitivita metody PCR v naSem souboru byla 40 %,
pohybuje se pod dolni hranici dosud publikovanych vysled-
ka, pravdépodobnou piicinou je pouziti parafinovych tkani
s delsi dobou skladovani vzorkd. U nékterych uzlin se jed-
nalo aZ o 4 roky, coZ pravdépodobné sniZuje Sanci na
uspésnou izolaci kvalitni DNA Bartonella sp. Lze ptedpo-
kladat, ze pti pouziti Cerstvych vzorki by bylo dosaZeno
lepsich vysledki. Kvalita DNA ve vzorku je zdsadné ovliv-
néna v preanalytické fazi v pribéhu fixace. Fixace formali-
nem zpusobuje kromé fragmentace vldken nukleovych ky-
selin vznik kovalentnich vazeb, jak mezi DNA a vazebnymi
proteiny, tak i mezi DNA vlakny. Tato modifikace znemoz-

fiuje DNA polymeraze nasednout na DNA vldkno a ampli-
fikovat cilovou oblast pfi PCR. Formalin mizZe rovnéz zpt-
sobovat i modifikaci bazi nukleovych kyselin. Nami pouZi-
td souprava md uvddénou analytickou senzitivitu 10
cilovych kopii B. henselae na PCR reakci, patogen se mohl
vyskytovat v analytickém vzorku v mnoZstvi, které je pod
detek¢énim limitem soupravy [11].

V nasem souboru byla bartonela v exstirpované uzliné
prokazana metodou PCR u 4 pacienti, v§ichni méli pozitiv-
ni protilatky tfidy IgM proti B. henselae, coZ by mohlo na-
znacovat, ze zachyt bartonely je vysSi na zaCatku rozvoje
lymfadenitidy. Sendi a kol. vSak uvdadi, Ze se podafilo za-
chytit bartonelu metodou PCR v misté pokousani kockou na
prsté jesté za 6 tydnd po poranéni, kdy se onemocnéni pro-
jevilo transverzdlni myelitidou, kterou predchdzela axilarni
lymfadenitida [15]. V naSem souboru 10 pacientt se sérolo-
gicky prokdzanou nemoci z kocic¢iho Skrdabnuti bylo pouze
u dvou pacientli pouZito imunohistochemické vySetfeni exs-
tirpované uzliny s negativnim nélezem, prikaz metodou
PCR byl pozitivni u jednoho z nich. U dal$iho pacienta by-
lo pouzito barveni podle Warthina a Starryho s pozitivnim
ndlezem tyCinkovitych bakterii, zvySujicich podezieni na
B. henselae, ale metodou PCR bartonela zachycena nebyla.
Rovnéz literdrni odkazy uvadéji nizkou senzitivitu a vysoky
pocet faleSné pozitivnich vysledkd pfi imunohistochemic-
kém vysetfeni a barveni podle Warthina a Starryho [13,19].
Z toho vyplyva, Ze vzhledem k nizké senzitivité¢ uvedenych
metod je vhodné pro adekvétni diagnostiku nemoci z kocici-
ho Skrabnuti kombinovat vice metod [11]. Allizond uvadi, ze
pii vySetfeni 99 pacientli se suspektni nemoci z koci¢iho
Skrabnuti se zvysil prikaz B. henselae kombinaci metody IFA
a real-time PCR na 44 %, pfitom pii IFA metodé byla poziti-
vita jen u 28 % a pfi real-time PCR u 27 % pacientt [11].

Histologické vySetfeni muze odhalit i jiné zavazné one-
mocnéni. U naseho 13letého chlapce se sérologicky proka-
zanou nemoci z koci¢iho Skrdbnuti s relativné vysokou po-
zitivitou IgG a negativitou IgM protildtek byl prokdzan
Hodgkintiv lymfom. Pfes negativni vysledek metody PCR
nelze vyloucit koincidenci nemoci z koci¢tho Skrabnuti
a Hodgkinova lymfomu, na druhé strané nelze vyloucit ani
faleSnou pozitivitu sérologického vySetieni pii jeho nizké
specificité [11]. Koincidence nebo faleSnd pozitivita sérolo-
gického vysetfeni vedla k uréitému zpozdéni diagnézy ma-
ligniho lymfomu.

Z4vér

V naSem souboru byla prokdzdna B. henselae metodou re-
al-time PCR u 4 z 10 pacientt (40 %). Kombinace sérolo-
gického vySetfeni s histologickym vySetfenim uzlin a PCR
metodou miiZe zlepsit diagnostiku nemoci z koc¢i¢iho $krab-
nuti, zejména histologické vySetfeni muze pfispét k dia-
gnostice jinych zdvaZnych onemocnéni.

Préce vznikla za podpory grantu SGS12/LF/2018.
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Kryptokokova meningitida
u imunokompetentnej pacientky — kazuistika
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SUHRN

Tothova M., Novakova D., Rogozanova K., Piesecka L..: Kryptokokové meningitida u imunokompetentnej pacientky — kazuistika
Kryptokokova meningitida je zavazna neuroinfekcia spésobena kvasinkou Cryptococcus neoformans. Casto sa vyskytuje ako opor-
tunna infekcia, vzacne sa moze prejavit aj u zdravych Iudi. Najcastejsim zdrojom infekcie je vdychnutie infikovaného vtagieho trusu.
V plucach a v prilahlych lymfatickych uzlinach moézu kryptokoky perzistovat dlhu dobu. Klinické prejavy plicnej infekcie nie su ziad-
ne, alebo st len mierne. K manifestacii ochorenia dochadza ¢asto az po prieniku kryptokokov do CNS. Prezentovana kazuistika do-
kumentuje vyskyt kryptokokovej meningitidy u imunokompetentnej pacientky. Bola diagnostikovana mikroskopickym nalezom kvasi-
niek z cerebrospinalnej tekutiny. Nalez bol potvrdeny dokazom kryptokokovej DNA v likvore a nasledne kultivaciou. Napriek
okamzitému zahdjeniu antimykotickej terapie a komplexnej starostlivosti sa stav pacientky skon¢il amrtim.

Kluicové slova: kryptokokovda meningitida, sepsa, kvasinky

SUMMARY

Tothova M., Novékova D., Rogozanova K., Pieseckd L.: Cryptococcal meningitis in an immunocompetent patient — a case report
Cryptococcal meningitis is a severe neurological infection caused by the yeast Cryptococcus neoformans. It often occurs as an oppor-
tunistic infection; rarely, it may be seen in healthy people as well. The most common source of the infection is inhalation of infected
bird droppings. The cryptococci may persist in the lungs and nearby lymph nodes for a long time. There are no or mild clinical ma-
nifestations of the pulmonary infection. The disease often manifests only after the cryptococci penetrate into the CNS. The case re-
port documents the development of cryptococcal meningitis in an immunocompetent patient. It was diagnosed by microscopic detec-
tion of the yeast in the cerebrospinal fluid. The finding was confirmed by detecting cryptococcal DNA in the cerebrospinal fluid and
culture. Despite immediate initiation of antifungal therapy and intensive care, the patient died.

Keywords: cryptococcal meningitis, sepsis, yeasts
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Uvod

Cryptococcus je mikroskopickd huba, ktord sa celosveto-
vo vyskytuje ako saprofyt v pode, na rastlinich, vo zviera-
cich rezervodroch — najmé vo vtacom truse (holuby).

Z mikrobiologického hladiska mo6ze mat kvasinkovi formu,
alebo formu teleomorfy (sexudlna vldknitd forma) s ndzvom
Filobasidiella. Vyznacuje sa viacerymi faktormi virulencie.
Na povrchu bunky sa nachadza Siroké glykoproteinové pu-
zdro, ktoré chrdni kryptokoka pred fagocytézou. Avsak
kryptokoky bez, alebo s malym ptizdrom moéZzu byt fagocy-
tované bunkami imunitného systému, v ktorych si schopné
perzistovat dlhi dobu. Umoziiuje im to melanin, ktory sa
nachddza v ich bunkovej stene, jeho najddleZitejSou vlast-

nosfou je schopnost viazaf antimykotika (zniZenie G¢innos-
ti) a ochrana bunky pred oxida¢nym stresom [1].

V prostredi sa nachddza niekolko druhov kryptokokov.
NajcastejSimi vyvoldvateImi ochoreni u ¢loveka st Crypto-
coccus neoformans a Cryptococcus gattii. Oba druhy maji
viacero sérotypov a genotypov. Boli popisané aj hybridné
druhy. 95 % kryptokokovych infekcii je spdsobenych kmeii-
mi Cryptococcus neoformans var. Grubii (sérotyp A), zvys-
né 4 % az 5 % infekcii spésobenych Cryptococcus neo-
formans var. Neoformans (sérotyp D) alebo Cryptococcus
gattii (sérotyp B/C). Cryptococcus neoformans var. Grubii
(sérotyp A) sa vyskytuje celosvetovo, Cryptococcus neofor-
mans var. neoformans (sérotyp D) predovsetkym v eur6p-
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skych krajinach a Cryptococcus gattii (sérotyp B/C) v tro-
pickych a subtropickych regiénoch.

V poslednych rokoch dochddza k zachytu Cryptococcus
gattii v miernom podnebi [2]. M6Ze infikovaf a spdsobif
ochorenie u inak zdravych jedincov. Cryptococcus neofor-
mans sa vyznamne podiela na chorobnosti u imunokompro-
mitovanych pacientov (HIV/AIDS, transplanticie, diabetes
mellitus, dlhodobd imunosupresivna terapia) [1].

K prieniku do organizmu dochddza najcastejSie vdychnu-
tim infikovaného trusu bazidiospérami, zriedkavo koZou
(lokélne infekcie), alebo pri transplantécii organov. Co ov-
plyviiuje rozvoj infekcie, nie je presne zndme, pravdepo-
dobne zohrava tlohu mnoZstvo inhalovanych castic, velkost
puzdra, virulencia kmera a hlavne imunitny status hostite-
Ta. Plicna forma prebieha Casto asymptomaticky a zostava
lokalizovana v pltcach, alebo sa moze diseminovat do or-
ganizmu, prednostne do CNS [3].

Klinické priznaky kryptokokovej meningitidy sa rozvijaju
pomaly (tyZdne aZ mesiace), priebeh je subakitny aZ chronic-
ky. Typické st dlhodobé bolesti hlavy, tinava. Horticka ¢asto
chyba. U 40 % pacientov sa vyskytuje nauzea, zvracanie, al-
teracia vedomia, 10 % pacientov ma fokdlne neurologické pri-
znaky a asi u 1/3 sa objavuji meningedlne symptémy [3].

Diagnostika je postavend na analyze klinickych priznakov
a laboratérnych vySetreni. Nevyhnutny je odber cerebrospi-
ndlnej tekutiny lumbalnou punkciou a nisledné mikrobiolo-
gické, biochemické a cytologické vySetrenie.

Mikrobiologickd diagnostika spoc¢iva v mikroskopii nativ-
neho preparatu, prepardtu farbeného tuSom na zvyraznenie
puzdier a kultivdcie. Kultiva¢né vysSetrenie je vzhladom na
zavaznost diagndzy Casovo ndrocné (rast Cryptococcus spe-
cies za 48-72 hodin), ale izol4cia kmeia jednoznacne po-
tvrdzuje aktivnu infekciu. Rychlou metédou na stanovenie
etiologického agensu je latexova kvalitativna aglutinaéna
technika na dékaz antigénu Cryptococcus neoformans (gly-
kuronoxylomanén) v biologickych tekutinach (likvor, sérum,
moc, bronchoalveoldrna lavaz). Molekuldrno-biologické me-
tédy zohrdvaju dolezitd tlohu v potvrdeni etiologického
agensu detekciou DNA v likvore, pripadne v sére pacienta.
Sérologickd diagnostika protildtok nie je vyznamnd, ich
tvorba je veImi obmedzend a dochddza k ich rychlej neutra-
lizacii kapsuldrnym antigénom.

Kazuistika

Kazuistika prezentuje pripad 72-ro¢nej pacientky s ana-
mnézou artériovej hypertenzie, hyperlipoproteinémie, chro-
nickej vendznej insuficiencie, ktord bola dna 6. 3. 2019 pri-
jatd na Internd kliniku v Novych Zamkoch pre priblizne
3-tyzdnovi anamnézu cefaley, suchého kasla, zvracania, za-
vratov. Ostatné anamnestické tidaje boli bez pozoruhodnos-
tf, pacientka uZivala v chronickej medikdcii Condrosulf,
Tulip, Prindex.

Pri prijati bola pacientka pri vedomi, bez meningedlnych
priznakov, uddvala silné bolesti hlavy v zdhlavi nereagujiice
na analgetikd. V laboratérnom obraze bola zaznamenand
iontova dysbalancia v zmysle hypokaliémie, nizka zdpalova
aktivita.

Z diferencidlnej diagnostiky bolo realizované neurologic-
ké vySetrenie a CT mozgu, ktoré vylicilo loziskovy proces

i krvécanie. Pre pretrvavanie cefaley pri afebrilnom stave
bola realizovand lumbélna punkcia, v likvore bola pritomna
vyznamnd hypoglykorhachia, mikroskopicky hlasené kva-
sinky, suspektny kryptokok.

Na zdklade suspektnej kryptokokovej neuroinfekcie bola
zahdjend antimykotickd liecba flukonazolom v ddvke
800 mg/deni a dohovoreny preklad na Infekénd kliniku FN
v Nitre.

Dria 15. 3. 2019 bola pacientka preloZzend na JIS infekénej
kliniky. Pri prijati u pacientky dominovala celkova slabost,
cefalea, negativizmus. Bola doplnena epidemiologicka ana-
mnéza, v ktorej pacientka udavala chov kacic a kralikov, ke-
dysi pracovala na farme. V socidlnej otdzke sa jednalo o se-
bestacnti dochodkyiiu, vdovu, mala dve starostlivé deti.

Laboratérne pretrvdvala nizka zapalova aktivita, hypoka-
liémia, v imunitnom profile pritomny nevyznamny deficit
Specifickej a neSpecifickej imunity, deficit Specifickej hu-
morélnej imunity. Bola odobratd hemokultivicia a reali-
zované kultiva¢né vySetrenia z hrdla, z nosa, vyter z tonzil
cielene na kvasinky, vySetreny mo¢. Po priprave za aseptic-
kych podmienok bola vykonand kontrolnd lumbdlna punk-
cia. V likvore biochemicky pritomnd vyznamna hypogly-
korhachia, elevicia laktatu, popisané eytrocyty, kvasinky,
ojedinele baktérie, pocetné velké blizSie neSpecifikované
elementy gulatého charakteru. Na zdklade vysledku likvoru
bolo pokracované v antimykotickej liecbe flukonazolom
v davke 800 mg/den, bol pridany lipidovy komplex ampho-
tericinu B v ddvke 5 mg na kg a parenterdlna antibiotickd
liecba ceftriaxonom (4 g/den).

Z likvoru a z hemokultiry bol kultiva¢ne potvrdeny
Cryptococcus neoformans, ktory bol potvrdeny aj moleku-
larno biologickymi metodikami (potvrdeny gendm Crypto-
coccus neoformans/gattii). Odobraty komplex sérologic-
kych vysetreni bol negativny. Za tcelom zistenia zdroja
infekcie ako i pre diferencidlnu diagnostiku bola realizova-
na paleta vySetreni, konkrétne CT hrudnika a brucha,
Mantoux II, Quantiferén TB Gold test, echokardiografické,
imunologické, gastrofibroskopické vysetrenie, odber SACE
a onkomarkerov, bronchoskopia s BAL, MR mozgu. Vsetky
vySetrenia boli bez vyznamnejsej patoldgie. Kultivicie za-
chytili kvasinky Candida glabrata a Candida tropicalis (ja-
zyk, bronchoalveoldrna lavdz) s citlivostou na poddvané an-
timykotik4.

Napriek zahdjenej liecbe sa stav pacientky postupne zhor-
Soval. Od 12. dna hospitalizdcie bola pacientka vyznamne
negativistickd, odmietala sa stravovaf, pretrvavala celkova
slabost, suché pokasliavanie. Prizvany psychiater pridal do
liecby antidepresivum, bola poddvana parenterdlna vyZiva.
Napriek komplexnej liecbe pretrvava celkova slabost, suché
pokasliavanie. Od 14. diia hospitalizicie boli pritomné sub-
febrilty, neskor febrility, laboratérne zaznamenany vzostup
zapalovych parametrov. Odobraté hemokultivéicie a kontrol-
né kultivicie boli so zdchytom Enterococcus faecium rezis-
tetného na vankomycin, preto bol do lie¢by pridany linezo-
lid. Na 18. deni hospitalizdcie bola realizovand kontrolnd
lumbdlna punkcia. Likvor biochemicky s identickym néle-
zom, kultivacne a PCR reakciou bez ddkazu kryptokoka, ¢i
iného patogéna, preto bola liecba lipidovym komplexom
amphotericinu B ukoncend. Bolo pokra¢ované v antimyko-
tickej liecbe flukonazolom ako udrZiavacia liecba.
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Pre klinické zhorSovanie stavu, pretrvdvanie febrilit a vzo-
stup markerov zdpalu septického charakteru boli doplnené
dalSie vySetrenia — kontrolné imunologické vySetrenie, kto-
ré zistilo hypoimunoglobulinémiu v triede IgG. Po kon-
zultdcii s imunolégom do liecby pridané imunoglobuliny
v davke 10 g obdeni 3 ddvky. PET/CT popisalo zvySeny me-
tabolizmus vo velkych kiboch a nadobli¢kdch — stresové
reakcia, akcentovany metabolizmus 18FDG v priebehu me-
ningov — ako rezidudlny ndlez po liecbe.

Napriek vytaZenej komplexnej starostlivosti sa stav pa-
cientky dalej zhorSoval, pritomna hyperpyrexia do 41 °C zle
reagujica na antipyretickd lieCbu, postupne zhorSujica sa
porucha vedomia. Po 33 diioch hospitalizacie bol skonstato-
vany exitus letalis.

Diskusia a zdver

Zachyt Cryptococcus neoformans u danej pacientky je
zaujimavy vzhladom na skutocnosf, Ze sa u pacientky ne-
preukdazal Ziadny zjavny imunodeficit ani diagndza, ktora by
predisponovala na vzniknutu infekciu. Pri prijati popisované
posuny v imunologickom obraze si klinicky nevyznamné.
Zhorseny imunologicky profil na konci hospitalizidcie moz-
no pripisat patogenetickym mechanizmom zodpovednym za
imunosupresiu indukovani sepsou, vratane apoptickej de-
plécie a vyCerpania imunitnych buniek [4].

Anamnesticky tdaj zamestnania v minulosti, kedy praco-
vala na farme, mdZe podporif stanovend diagnézu. Inku-
bacnd doba kryptokokézy sa udava v niekolkych mesiacoch
az rokoch, preto sa neda jednoznaéne vylucif suvislost s vy-
kondvanym zamestnanim. Navyse tito skutocnost podpo-
ruje aj schopnost kryptokoka perzistovat dlhd dobu vo fago-
lyzozémoch s dormantnymi ale viabilnymi kryptokokmi
v hrudnych lymfatickych uzlinich, alebo v granulémoch
v plicach. Pri poruche alebo zniZeni lokdlneho (slizni¢né-
ho) imunitného systému moze kryptokok rast a diseminovat
sa do organizmu podobnymi patofyziologickymi mechaniz-
mami ako pri reaktivdcii tuberkulézy alebo histoplazmézy
[2]. Podobny pripad popisuje Manoren;j a kol. u 60-ro¢ného
muza v Indii s diagnostikovanou kryptokokovou meningi-
tidou, bez imunodeficitu, u ktorého jedinym anamnesticky
vyznamnym faktorom bola praca v polnohospodarstve pit
rokov pred prepuknutim infekcie [5].

Z analyzy kazuistiky vyplyva, Ze u pacientky sa na 18. deii
hospitalizacie nepodarilo kryptokoka zachytif ani viacerymi
laboratérnymi technikami, ¢o moéze byt dosledkom dlhodo-
bej antimikrobidlnej terapie a nizkej hladine patogéna vo
vySetrovanych vzorkach. Nasledne sa ale u pacientky rozvi-
ja septicky stav s letdlnym koncom.

Pouzitd metodika PCR, ako d6kaz DNA, nerozliSuje med-
7i Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii, preto by
sa dalo, vzhladom na imunologicky profil, uvaZovat o Cryp-
tococcus gattii ako mozZnom povodcovi ochorenia. Dokaz
antigénu latexovou aglutiniciou nerozliSuje medzi jednotli-
vymi druhmi rodu Cryptococcus. Oba druhy mozu vyvolat
invazivne ochorenie u imunokompetentnych pacientov, per-
cento infekcii spdsobenych Cryptococcus gattii je ale vy-
razne vysSie [2]. Priblizne u 30 % pacientov s rozvinutou
kryptokokovou meningitidou nie si zistené Ziadne predi-
spozi¢né faktory [3]. RozliSenie druhov Cryptococcus gattii

a Cryptococcus neoformans nie je z klinického hladiska, te-
rapie a prognézy ochorenia vyznamné. Presné urcenie dru-
hu by si vyZadovalo dalie molekuldrno biologické vySetre-
nia (sekvenovanie genému).

Intenzivne patologicky zvySeny metabolizmus 18FDG
(PET/CT) je u pacientky popisovany v ramennych, kolen-
nych a sternoklavikuldrnych kiboch a mierne zvy3eny me-
tabolizmus 18FDG v oblasti bedrovych kibov a v priebehu
chrbtice. Mo6zZe sa jednaf o intraartikuldarnu diseminéciu
ochorenia, ktord je zriedkava, ale popisovand. Bruno KM
a kol. zhrnuli 22 pripadov kryptokokovej artritidy v priebe-
noartikuldrnu artritidu, v dsmych pripadoch bola popisana
polyartritida, ktord poukazuje na hematogénny rozsev infek-
cie. V 10 % invazivnej kryptokokovej infekcie vznik4 osteo-
myelitida [6]. Pacientka sa posledny tyzden zacala staZovaf
na bolesti najmi ramennych kibov, ktoré boli zmieriiované
podédvanim analgetik.

Dodatocne bolo zistené, ze uddvany kasel trva u pacient-
ky priblizne rok. Z chronickej liecby sa preto diferencidlne
diagnosticky vysadili ACE inhibitory. Pre zhorSujtci sa stav
pacientky nebolo mozné zhodnotif ich vyznam pri kasli.
Vzhladom na charakteristiku patogéna nie je mozné vylucit
podiel kryptokoka na kasli, pri za¢inajticej infekcii, aZ nie-
kol'ko mesiacov pred manifesticiou meningoencefalitidy.

Pri lie¢be kryptokokovej meningitidy je liekom prvej vol-
by kombindcia flucytosinu s amphotericinom B, v induk-
¢nej liecbe sa uvedend kombindcia poddva 2-6 tyzdiov,
avSak flucytosin nie je v SR dostupny [2]. U naSej pacient-
ky sme pouzili dalsi alternativny induk¢ény rezim s podanim
lipidového komplexu amphotericinu B s flukonazolom po
dobu 21 dni s nédslednou udrziavacou liecbou flukonazolom
v davke 400 mg na deii, ¢o je v sulade s literdrnymi dopo-
ruceniami [2].
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Linezolidem indukovana laktatova acidoza — kratky prehled
s kazuistikou
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SOUHRN

Pazderkova J., Kotora V., Dlouhy P., Bartos H.: Linezolidem indukovana laktatova acidéza — kratky piehled s kazuistikou

Laktatova acidoza je vzacnou, ale zavaznou komplikaci 1é¢by oxazolidinonovym antibiotikem linezolidem. Prezentujeme kazuistiku
67letého muze lé¢eného 26 dnt linezolidem pro osteomyelitidu pravé nohy a naslednou stafylokokovou sepsi. V priibéhu lécby se vy-
vinula tézka laktatova acidoza s nutnosti hospitalizace na jednotce intenzivni péce (JIP). V pfispévku je popsan pravdépodobny me-
chanismus vzniku této potencialné Zivot ohrozujici komplikace.

Klicova slova: linezolid, laktdtova acidoza

SUMMARY

Pazderkova J., Kotora V., Dlouhy P., Bartos H.: Linezolid-induced lactic acidosis — a brief overview with a case report

Lactic acidosis is a rare but serious adverse event linked to treatment with linezolid, an oxazolidinone antibiotic. Presented is a case
of a 67-year-old man treated for 26 days with linezolid for staphylococcal osteomyelitis of the right foot with subsequent sepsis. During
the course of treatment, severe lactic acidosis developed, requiring hospitalization in an intensive care unit. The likely mechanism of
this potentially life-threatening complication is discussed.

Keywords: linezolid, lactic acidosis
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Uvod

Uspésnost antibiotické 1é¢by bakteridlnich infekci narazi
v poslednich letech na své limity. Hlavni problém piedsta-
vuje ndrist a Sifeni rezistence bakterii k vétsin€ doposud
pouzivanych antibiotik. Nové vyvijend antibiotika by proto
méla byt odolnd vici bakteridlnim mechanismim rezisten-
ce, idedlné chemicky nepfibuzna s dosud pouzivanymi anti-
bakteridlnimi latkami, s nimiz by mohla sdilet zkiiZenou re-
zistenci, s uz$im dobfe definovanym spektrem cilovych
bakterialnich druhd, s dobrymi farmakokinetickymi vlast-
nostmi a minimem nezadoucich u¢inkda.

Vétsinu téchto pozadavki spliiuji oxazolidinonova anti-
biotika, z nichZ byly dosud registrovany dvé latky: linezolid
a terozolid. Prvné jmenovany je i diky generickym varian-
tdm a poklesu ceny stdle oblibené;jsi také v ¢eskych nemoc-
nicich. Spektrum jeho G¢inkd je omezeno na grampozitivn{
bakterie a mykobakterie, véetné multirezistentnich stafylo-
kokdu, enterokokti a pneumokoki. Linezolid je registrovan

pro 1é¢bu komplikovanych infekei kiize a mékkych tkan{
a pro 1écbu komunitnich i nozokomidlnich pneumonii. Jeho
dobry prunik do tkani je vyuZivan i pii 1é¢bé infekci kloubti
a kosti [1]. Nejlepsich vysledkt je dosahovano v piipadech,
kdy se koncentrace linezolidu pohybuje nad hodnotami
MIC po dobu vice jak 85 % davkového intervalu, pfipadné,
kdyZ pomér AUC/MIC presahuje 100 [1,2].

Vyraznou vyhodou linezolidu jsou jeho farmakokinetické
vlastnosti. Téméf beze zbytku se vstiebava ze zazivaciho
traktu, aniz by byl ovliviiovan pf{jmem potravy. Dobie pro-
nikd nejen do vsech tkdni, ale i do bunék. Jeho distribu¢ni
objem je 0,7-0,8 1/kg, coz zhruba odpovida podilu vody
v celém organismu [1]. Tyto vlastnosti usnadiiuji pfechod
mezi parenterdlni a ordlni 1éCbou bez zmény terapeutického
schématu.

I kdyZ je linezolid relativné bezpecné antibiotikum a ne-
Zadouci Uc¢inky nejsou ani Casté, ani zdvazné, pacienti mo-
hou udévat zaZivaci obtiZe (nauzea, zvraceni, prijem, kovo-
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vou chut v ustech) a bolesti hlavy. Mirné a pfechodné zvy-
Seni jaternich testd (ALT, ALP) je zaznamenano u méné nez
1 % 1éCenych.

Na druhé strané nevyhodou linezolidu je skutecnost, Ze
jeho Gcinky jsou prevaZzné bakteriostatické, coZ znamend, Ze
pozitivni vysledky 1é¢by mohou byt n€kdy jen piechodné.
Tato skuteCnost mtze n€kdy zapfiCinit situaci, kdy byva
v pripadech chronickych infekci doporucena 28denni délka
1écby prekracovana.

Vedle jiz uvedenych nezadoucich dcin-
ka 1é¢by linezolidem jsou vzacné popiso-
vany i dalsi komplikace. Zavazné mtize
byt postizeni myelopoetickych bunék
kostni dfen€, nervového systému (perifer-
ni neuropatie, neuropatie optiku, kiece)
a laktitovd acidéza. VSechny tyto nezi-
douci dcinky jsou pfic¢itdny poSkozeni mi-
tochondrii. Pfi respektovani maximalni
doporucené délky podavani v délce 28

mdlni hladinu laktdtu byvd povaZovano rozmezi mezi
0,5—1 mmol/l. V piipadech zmnoZeni laktatu v krvi obvykle
rozliSujeme dva stavy: hyperlaktatemii, charakterizovanou
mirné zvySenou koncentraci laktdtovych ionta v krvi (2-4
mmol/l), obvykle nedoprovdzenou metabolickou acidézou,
a vlastni laktatovou acidézu, pfi niz hladiny laktatu presa-
huji 4 mmol/l. Druhd ze dvou jmenovanych poruch mize
byt spojena s poruchou acidobazické rovnovahy [3].

Obr. 1

Styéné body 1éGebného a toxického Gcinku linezolidu

dnd se vSak tyto komplikace vétSinou ne- . TOXICKY
dostavi TERAPEUTICKY UCINEK
i . o UCINEK akumulace léku
Krevni obraz je tfeba kontrolovat geneticka dispozice
u vSech pacienti jednou tydné, Cast&ji pak
u nemocnych s anemif ¢i trombocytopenif
ptitomnou jiz pfed 1é¢bou, pfi soucasném
podavani jinych hematotoxickych 1ék, NGy MITOCHONDRIE
pfi zdvazné rendln{ insuficienci a pfi po- LIDSKYCH BUNEK
dédvan{ del$im neZ 14 dnt. Preventivné lze
oddvat vitamin B6.
P mitochondrie

Ve vyctu potencidlnich nezadoucich e
komplikaci, které mohou doprovazet 1é¢-

bu linezolidem, musime pfipomenout e 8

mozné interakce s jinymi léky. Linezolid

je slaby a reverzibilni inhibitor enzymu e

monoaminooxiddzy (MAO). Zejména A

v intenzivni péci hrozi pfi soucasném po-

ddvani linezolidu s katecholaminy hyper-

tenzni krize. Nebezpe¢né miize byt také bakterialni
ribosomy

poddvani desfluranu s ndhlym vzestupem
aktivity sympatiku, hypertenzi a tachy-
kardii. Serotoninovy syndrom (zména du-
Sevniho stavu, nestabilita vegetativniho
systému, neuromuskuldrni hyperaktivita)
miZe vzniknout pfi soucasném poddvani
linezolidu s 1éky zvySujicimi koncentraci
serotoninu v centralnim nervovém systé-
mu. Vzhledem k dlouhému polocasu
mnoha z uvedenych 1€kt mize k interak-
ci dojit aZ 14 dnii po jejich vysazeni. J]/_
Mezi moZznymi nezddoucimi ucinky
komplikujicimi 1é¢ebné pouZiti linezolidu
relativné nevyznamné misto zaujima lak-
tdtovd acidéza. Nicméné, narozdil od jiz Jl
vySe uvedenych, jeji pribéh mize byt az
v 30 % fatélni. Proto by se kazdé podava-

o

nf linezolidu mélo dit s védomim tohoto bakterii
rizika.
Laktatova acidéza je stav charakterizo- ll

vany zvySenou hladinou laktitovych ani-
ontd v krvi a télnich tekutindch. Za nor-

™ ribosomy

‘
inhibice bakteridlni
proteosyntézy

inhibice ristu

zastaveni infekce

mitochondrialni
ribosomy

spole¢ny

- — pavod —_
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Laktatovd acid6za mize mit sice vice priCin, ve vSech pii-
padech se vSak jednd o poruchu glykolyzy: nerovnovihu
mezi mnoZstvim nabizeného pyruvdtu a mnoZzstvim kysliku,
ktery je k dispozici pro vstup do Krebsova cyklu. Jiz pied
nékolika desitkami let Cohen a Woods [4] laktatové acidézy
rozdélili do dvou kategorii: typ A a typ B podle mechanis-
mu jejich vzniku.

Laktéatova acid6za typu A je spojena s nedostatecnou per-
fuzi tkani, pfipadné s nedostate¢nym okyslicovanim krve.
K témto stavim obvykle dochdzi pfi obéhovych a decho-
vych poruchdch, piipadné pfi hypovolemickém Soku a roz-
sahlych tkanovych hypoxiich.

Laktatové acidézy typu B maji jiné pfiCiny, nez byly uve-
deny v predchozi kategorii. Jejich etiologie je podstatné Sir-
§1, a proto je vyse uvedeni autofi rozdélili do tf{ podskupin:
Typ B1 — systémova onemocnéni, jakymi jsou napriklad po-

Skozen{ jater, ledvin, diabetes, pfipadné jiné.
Typ B2 — toxickd poskozeni tkafiového a bunééného meta-
bolizmu.

Typ B3 — vrozené poruchy metabolizmu.

Pokud uvaZujeme o linezolidu, jako o moZné pfic¢iné lak-
tatové acidozy, jednd se o typického puvodce zafaditelného
do podskupiny B2. Mechanismus jeho d¢inku je dan posko-
zenim proteosyntézy v mitochondriich. Poskozeni mito-
chondridlni funkce se déje stejnym mechanismem, jakym je
blokovéana proteosyntéza v ribozomech bakteridlnich bunék
(bakteriostaze) [5]. Vysledky téZe reakce se vSak rdzni:
v bakteriich je zastaven rist, a tim i jejich mnoZeni; v euka-
ryotnich bunikdch blokuje proteosyntézu v ribozémech na-
chézejicich se v mitochondriich. V nich za normélnich pod-
minek probihd zacletiovani pyruvitu do Krebsova cyklu.
Nahromadény, neutilizovany pyruvét je proto metabolizo-
van anaerobné, a to i pfi dostatecném zdsobeni bunek kysli-
kem. Konecnym produktem je kyselina mlécnd [6]. Ta sice
vznikd i pfi normalnim prubéhu glykolyzy, jeji tvorba vSak
neni velkd a je snadno metabolizovdna zpét na glukézu.
Pokud jeji tvorba vyznamné prekroci kapacitu zpétného me-
tabolizmu, zacina se jeji prebytek hromadit v krvi a télnich
tekutinach.

Podobnost struktur bakterif a lidskych mitochondrii a me-
chanismus vzniku laktitové acidézy touto cestou také zjed-
nodusené ukazuje obrdzek I.

Smyslem predlozené kazuistiky (v ¢eské literatufe se jedna
pravdépodobné o prvni popsany piipad) je snaha upozornit
na sice vzacnou, nicméné, Zivot ohrozujici komplikaci pouZi-
ti, jinak relativné bezpecného a stile vice pouzivaného anti-
biotika — linezolidu.

Kazuistika

Pacientem byl 67lety muz — kardiak, ktery v roce 2002
prodélal infarkt myokardu. V roce 2017 mu byl voperovin
trojity aortokorondrni bypass (ejekcni frakce levé srdecni
komory recentné 30 %). Byl diabetik II. typu na inzulinu.
V roce 2014 byl 1é¢en pro osteomyelitidu hlavicky metatar-
zu III. prstu pravé dolni koncetiny (PDK) s naslednou am-
putaci III. paprsku této nohy. Chronicky uZzival acidum ace-
tylsalicylicum v davce 100 mg denné, furosemid 125 mg,

spironolakton 25 mg, simvastatin 20 mg, pantoprazol 40 mg
a inzulin 3x denné.

Pacient byl pfivezen v listopadu 2018 zdchrannou sluzbou
na Emergency Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem
s tim, Ze je slaby, doma upadl a nemiZe se postavit na nohy.
Pfi vstupu zdurazioval, ze byl pfed tfemi tydny ockovan
proti chiipce a Ze se od té doby neciti dobfe. Chodil na or-
topedii pro bolesti zad vystielujici do levé dolni koncetiny.
MEI také bolesti a omezenou hybnost pravého ramene, kde
byl ockovan. Posledni dva dny se stav vyrazné zhorsil, pfi-
daly se zimnice a tfesavky, teplotu si v§ak neméfil. Nemél
chut k jidlu, a proto si nepichal inzulin. Na cileny dotaz na
otok ndrtu pravé nohy udal, Ze o otoku a defektu pod palcem
vi jiZ deli dobu.

Na Emergency byla provedena zdkladni vySetfeni: TK
90/55, puls 106/min, teplota 39,0 °C, saturace SO, 92 %.
V objektivnim nélezu byl popsdn suchy defekt pod palcem
pravé nohy 1,0 x 1,5 cm a otok a lividni zarudnuti pravého
nartu. Zavedeny mocovy katetr odvadél hustou zkalenou
moc.

Z laboratornich vysledki vybirdame:
leukocytéza 28,3 x 1091, CRP 351,9 mg/l, urea 11,1 mmol/l,
kreatinin 144 umol/l, glykemie 21,47 mmol/l, bilirubin 42,3
umol/l, ALT 3,19 pkat/l.

Byl podén koloidni roztok na bézi Zelatiny a infuze krys-
taloidii a domluven piijem pacienta na JIP infekéniho oddé-
leni pro podezieni na urosepsi, piipadné na sepsi pii osteo-
myelitidé nartu pravé nohy.

Po pfijeti na JIP infekéniho oddéleni byla odebrana krev
a moc na bakteriologickou kultivaci a stéry z defektu na pra-
vé noze. Vstupné byla nasazena kombinace ceftazidim
(6 g/24 hod.) a klindamycin (4,8 g/24 hod.), nutnd byla in-
tenzivni rehydratace, tprava hyperglykemii, katecholamino-
va podpora ob€hu, ale jen minimalni oxygenoterapie.

Ve vSech odebranych vzorcich (hemokultury, mo¢, stéry
z defektu, vytér z krku) byl zachycen Staphylococcus au-
reus, citlivy na vSechna testovand antibiotika, s vyjimkou
penicilinu. Stav pacienta se rychle stabilizoval, do tfi dnd
bylo mozné vysadit katecholaminy, teploty poklesly, doslo
k dpravé vnitfniho prostfedi. Vytvorila se vSak bula na pra-
vém nartu a nasledné se béhem pievazu spontanné provalil
absces s evakuaci velkého mnoZstvi hnisu.

Ortoped i chirurg zatim zvolili konzervativni postup. Na
zakladeé vysledku kultivaci byla antibiotika zménéna na oxa-
cilin (12 g/24 hod.) v monoterapii. I pfes celkové se zlepSu-
jici stav byla rehabilitace pacienta velmi pomald pro jeho
pasivitu. 15. den hospitalizace byl pro lehkou elevaci zdnétli-
vych parametrd odstranén centralni Ziln{ katetr; z jeho Spicky
byl vykultivovan Staphylococcus hominis (oxacilin rezistent-
ni). S ohledem na tento nalez byla upravena antibioticka léc-
ba: oxacilin byl zménén na linezolid (1,2 g/24 hod.). Pfi této
zmén¢ bylo také piihlédnuto k potvrzené osteomyelitidé
pravého nartu a zohlednén dobry prinik tohoto antibiotika
do kosti. Linezolid byl poddvan parenterdlné¢, CRP bylo
v dobé zmény 188,5 mg/l, prokalcitonin v normé.

Dals{ hospitalizace — nynf jiZ na standardnf stanici infekc-
niho oddéleni — probihala bez komplikaci, ale také bez
hojeni defektu i osteomyelitidy. Proto byl pacient 37. den
preloZzen na chirurgické oddéleni k amputaci prsti PDK
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Tabulka 1: Astrup venézni
pH pCO, pO, BE Hb Na K glykemie laktat
7,02 1,68 kPa 6,77 kPa —26,2 mmol/l 82 g/l 135 mmol/l 5,2 mmol/l 18,7 mmol/1 18,0 mmol/1

(19. den 1écby linezolidem). Na chirurgii byla provedena
amputace IV. a V. prstu pravé nohy a 26. den 1écby line-
zolidem byla antibiotickd terapie ukoncena (hodnota CRP
117 mg/1). Tti dny po vysazeni linezolidu doslo k vyrazné-
mu zhorSeni stavu pacienta: objevila se nauzea, zvracent,
lehka zména védomi a tachypnoe. Pfivolany intenzivista vy-
slovil podezfeni na pocinajici septicky stav a rozhodl o pie-
kladu pacienta na Kliniku anesteziologické péce a intenziv-
ni mediciny MN (KAPIM).

Zde byl pacient na minimdlni a jen kritkodobé podpote
obéhu katecholaminy, bez nutnosti umélé plicni ventilace,
s dobrou tkanovou perfuzi (ScvO, 75 %). I pies pfiméfeny
lokéln{ nélez na amputované koncetiné a normdlni hodnotu
prokalcitoninu nasadil intenzivista empiricky meropenem
(6 g/24 hod.). Ndpadna byla vysoka laktatemie, zjiSténa vy-
Setfenim vstupniho odbéru krve (tab. I).

Stav pacienta se rychle zlepsil. Vzhledem k tomu, Ze ne-
byla zjisténa Zddna nozokomidlni infekce, antibiotika byla
proto vysazena a epizoda uzaviena jako pravdépodobné li-
nezolidem indukovand laktatova acidéza s moznym podilem
hladovéni a vysazeni davky inzulinu pfi zvraceni. Do dvou
dnti doslo k uplné stabilizaci pacienta, hladina laktatu po-
stupné spontdnné poklesla a pacient byl preloZen k doléceni
zpét na infekéni oddéleni, odkud byl 66. den hospitalizace
propustén domd.

Diskuze

Ve vyse uvedené kazuistice prezentujeme pripad Sedesati
sedmi letého muze, u kterého se béhem hospitalizace rozvi-
nula laktitova acidéza, vyZadujici kriatkodobou hospitaliza-
ci na JIP, velmi pravdépodobné v zavislosti na podavani
oxazolidinonového antibiotika linezolidu.

Jak jsme shrnuli vySe, miZe byt laktatova acidéza vyvo-
ldna vice mechanismy. Vzhledem k tomu, Ze byl pacient pfi
prekladu na KAPIM jen krdtce na malé obéhové podpoie
katecholminy, spontdnné ventilujici s dobrou saturaci krve
kyslikem, bez zndmek poruchy perfuze perifernich tkani,
nejednalo se jisté o laktatovou acidézu typu A. Pokud uva-
Zujeme dal$i mozné priciny laktitové acid6zy, u naseho pa-
cienta se nabizi typ B1 (subkompenzovy diabetes mellitus)
nebo typ B2 (dlouhodoba aplikace linezolidu vedouci k po-
Skozeni bunécného metabolismu).

S ohledem na vSechny okolnosti se pfiklanime ke druhé
moznosti, tzn. linezolidem indukované laktatové acidoze.
Dekompenzace cukrovky byla jiz spiSe disledkem postupné
se rozvijejici acidozy s nevolnosti a zvracenim, s omezenym
perordlnim pfijmem a s nutnosti Upravy dédvek inzulinu.
Dusnost, kterd klinicky dominovala a kterd si vynutila pre-
loZzeni na KAPIM, byla velmi pravdépodobné Kussmau-
lovym (acidotickym) dychanim.

Po vysazeni antibiotika a Gpravé vnitiniho prostfedi doslo
rychle k dpravé celkového stavu a pacient mohl byt pfeloZen
zpét na infekéni oddéleni.

V popisovaném piipadu stoji za povSimnuti skutecnost, Ze
k plnému rozvinuti klinickych pfiznakd doslo az dva dny po
preruseni 1écby, coz nasvédcuje o spoluticasti i dalSich fak-
toru.

Skutec¢nost, Ze lécebné podavani linezolidu mize induko-
vat laktatovou acidézu, je zndma jiz del$i dobu [7]. Nicméné
popsanych piipadi této lécebné komplikace zatim neni
mnoho. S ohledem na skutecnost, Ze linezolid je v posled-
nich letech hojné pouZivdn, relativné nizky pocet s touto
1é¢bou spojovanych acidéz naznacuje, Ze musi existovat jes-
té néjaké dalsi predispozicni faktory, které vznik laktdtové
acidézy podporuji. Metaanalyzy dosud popsanych piipadi
[6,8] vSak neprfinesly jednozna¢nou odpovéd. Neprokdzala
se asociace s délkou podavani linezolidu (pouze statisticky
nevyznamny trend k vy$$imu vyskytu u muzi starSich 65 let
1éCenych pres 30 dni). Na druhé strané byly zaznamendny
i pripady, kdy té€Zkou laktdtovou acidézu indukovala jedina
infuze linezolidu [9]. Naproti tomu podle recentni studie je
hranice vyssiho rizika laktatové acidézy az pri 1écbé delsi
jak 6 tydnt [10]. Z jinych mozZnych predispozi¢nich faktort
je tieba pripomenout také poskozeni ledvin, jater a diabetes.
Existuji préace, které naznacuji i genetické faktory. Takovym
faktorem se zd4 byt polymorfismus mitochondridlni DNA;
jeji varianta A2706G byla opakované zjiSténa u pacientil
s timto postiZenim [11,12].

Zavér

Na laktdtovou acidézu by mélo byt pomySleno zejména
pfi del§Sim poddvéni linezolidu a pfi ndhlé zméné stavu pa-
cienta s odpovidajicimi klinickymi pfiznaky. Aby se pfe-
deslo tomuto vyusténi onemocnéni, je tieba pravidelné kon-
trolovat hladinu laktdtu v krvi. Vzhledem k vzdcnému
vyskytu uvedené komplikace je vSak tfeba vyloucit ostatni
pravdépodobnéjsi pticiny.
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SOUHRN

Snopkova S., Rozsypal H., Aster V., Sedlacek D., Dlouhy P., Kapla J., Jilich D., Vesely D., Jerhotova Z., Olbrechtova L., Zjevikova A.,
Zlamal M.: Doporuceny postup péce o dospélé infikované HIV a postexpozi¢ni profylaxe infekce HIV

Antiretrovirova terapie predstavuje zaklad lé¢by a prevence infekce lidskym virem imunodeficience (HIV). Fatalni onemocnéni méni
na lécitelny chronicky stav a u¢inné brani pfenosu infekce na jiného jedince. Nové védecké poznatky o biologickych vlastnostech viru
a jeho chovani v lidském organismu, vyvoj novych 1é¢iv, vysledky klinickych studii a zkuSenosti z realné praxe modifikuji 1é¢ebné stra-
tegie a doporucené postupy. Aktualizovana verze ceského doporuceného postupu vychazi z doporuceni prestiznich svétovych instituci
a v souladu s respektovanymi autoritami uvadi zakladni postupy a principy diagnostické a lé¢ebné péce o dospélé osoby infikované
HIV. V urcitych bodech je konkrétnéjsi nez doporucené postupy z let minulych. Piesnéji jsou definovany nékteré specifické klinické
a laboratorni stavy, jasnéji jsou formulovana kritéria pro indikaci nékterych antiretrovirotik a také uskali, spojena s jednotlivymi ucin-
nymi latkami a s celozivotni antiretrovirovou lé¢bou. Pfedklédany dokument je vysledkem vseobecného konsenzu infektologt, zaby-
vajicich se 1é¢bou pacienttt s infekci HIV v Ceské republice. Klade si za cil byt zakladnim orientaénim zdrojem pro klinické lékafte, in-
dikujici lé¢bu pacientt s infekci HIV a byt oporou pro jednani odborné spole¢nosti se statnimi organy a s platci zdravotni péce.

Klicova slova: infekce HIV, lidsky virus imunodeficience (HIV), antiretrovirova terapie (ART), antiretrovirotika, plaz-
matickd viremie, postexpozicni profylaxe (PEP)

SUMMARY

Snopkova S., Rozsypal H., Aster V., Sedlacek D., Dlouhy P., Kapla J., Jilich D., Vesely D., Jerhotova Z., Olbrechtova L., Zjevikova A.,
Zlamal M.: Guidelines for treating HIV-infected adults and post-exposure prophylaxis for HIV infection

Antiretroviral therapy represents an essential element in the approach to treatment and prevention of human immunodeficiency virus
(HIV). It has changed the fatal disease to a manageable chronic condition and is the most effective prevention of its human-to-human
transmission. Knowledge regarding biological characteristics of the virus, its behavior in a human host and our understanding of the-
se phenomena have been extended by clinical experience, new clinical data and recent scientific progress. The development of new
drugs becomes a modifier for the existing therapeutic strategy and preference. Certain points are more specific than in the previous
guidelines. Definitions of certain clinical and laboratory conditions have been specified more accurately. The indications of specific
antiretroviral agents and pitfalls of their use in lifelong antiretroviral treatment are also described more in detail. The document is a re-
sult of a general consensus among infectious disease specialists working with HIV patients in the Czech Republic. It should serve
as a basic instrument for clinicians recommending treatment of HIV infection as well as a foundation for the society when dealing with
both state authorities and health care payers.

Keywords: HIV infection, human immunodeficiency virus (HIV), antiretroviral therapy (ART), antiretroviral drugs,
viremia, post-exposure prophylaxis (PEP)

1 Gvod onemocnéni na léCitelny chronicky stav a je ic¢innou meto-

Antiretrovirovd terapie (antiretroviral therapy, ART) je za- dou prevence prenosu infekce na jiného jedince [1,2,3,4].
kladem 1é¢by a prevence infekce lidskym virem imunode-  Rychlym tempem pribyvajici védecké poznatky o biologic-
ficience (Human Immunodeficiency Virus, HIV). ART ve-  kych vlastnostech HIV a jeho chovéni v lidském organismu,

dend v intencich moderni farmakoterapie zménila fatdlni  vyvoj novych IéCiv, vysledky klinickych studif a zkuSenosti
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z redlné praxe ovliviiuji a ménf stdvajici 1éCebné strategie
a preference. Tyto skute¢nosti nds vedly k aktualizaci Ces-
kych doporucenych postupt z roku 2016 a jsou vysledkem
vSeobecného konsenzu odbornikii, zabyvajicich se 1é¢bou
pacientt s infekci HIV v Ceské republice.

Autofi vychézeji z doporu¢enych postupt prestiznich své-
tovych instituci, které zduraziuji, Ze slozeni antiretrovirové-
ho (antiretroviral, AR) rezZimu pro konkrétniho pacienta mu-
si byt prisné individudlni a respektovat charakteristiky
daného jedince, komorbidity, piedchozi 1é¢bu a jeji toleran-
ci, mozné nezadouci ucinky a interakce s jinou soubézné
uzivanou lécbou a moznd uskali celozivotni ART [1,5].
Predkldadand doporuceni nemohou postihnout vycerpavaji-
cim zplisobem vSechny eventudlni klinické situace. V sou-
ladu s doporucenim svétovych autorit uvadi zakladni postu-
py a principy, vychazejici ze zavérd mediciny zalozené na
dikazech, ale také klinického pozorovani a praxe.

O pacienty s HIV infekci pecuji v Ceské republice vyso-
ce specializovand HIV centra, ustavend rozhodnutim Mi-
nisterstva zdravotnictvi CR pfi vybranych infekénich klini-
kdch a oddélenich. Poskytuji ambulantni i lGZkovou péci,
spolupracuji s konziliafi dalSich oborl a s praktickymi 1é-
kafi pro dospélé, u nichz jsou HIV pozitivni osoby registro-
véany. Potfebnou zdravotni péci je povinen osobé s HIV
infekci poskytnout kazdy zdravotnicky pracovnik a kazdy
poskytovatel zdravotnich sluzeb v plném rozsahu a bez ja-
kékoliv diskriminace. Také poskytovatelé socidlni péce ne-
sméji u osob s HIV infekei jakkoliv omezit dostupnost
a rozsah sluzeb. O HIV pozitivit€¢ sméji byt informovani
pouze se souhlasem pacienta.

Zaméstnavatel, popt. vedeni Skoly, nejsou o HIV-pozitivi-
té ptislusné osoby informovani. Lékaf, ktery vypisuje u ne-
mocné osoby s HIV infekei potvrzeni o pracovni neschop-
nost, ¢i jiny tiskopis, ktery je pouzivan mimo zdravotnictvi,
a kde se uvadi diagnéza, pouziva k jejimu oznaceni ¢iselné-
ho znaku nebo slovni diagndzy, kterd odpovidd nékterému
z priznakd onemocnéni [6].

2 Néplii vstupniho a kontrolnich vySetfeni
Odpovidd komplexnimu internimu vySetieni. Jeho nedil-

nou soucdsti je kompletni anamnéza se zvlastnim dirazem

na:

 pravdépodobny zpusob pienosu, posledni negativni test
na pritomnost protilatek anti-HIV, znamky mozné primo-
infekce;

e rizikové sexudlni chovani, uzivani drog;

* prodélané pohlavné pfenosné nemoci a virové hepatitidy;

* psychické problémy (dzkost, depresi, suicidalni myslen-
ky);

* prodéland ockovani.

Objektivni vySetfeni obsahuje celkovy fyzikdlni ndlez,
véetné antropometrickych parametrti (vys$ka, vaha, body
mass index) a zméfeni krevniho tlaku, tepové frekvence
a teploty [7].

Zakladni rozsah a frekvenci laboratornich a pomocnych
vySetfeni, stejné jako navrhovanou frekvenci vysetfeni pfi-
zvanymi specialisty uvad{ tabulka I. Dalsi laboratorni a kli-
nicka vysetfeni a jejich frekvence jsou indikovdna na zakla-

dé klinického stavu pacienta (markery nutrice, screening
metabolickych onemocnéni vcéetné kostni denzitometrie,
onkologicky screening, nefrologické, kardiologické, neuro-
logické, psychiatrické vySetieni atd.).

3 Inicidlni zhodnoceni a doporuceni

Vysledkem vysSetfeni je zhodnoceni celkového stavu,
stupné¢ imunodeficitu, naléhavosti antiretrovirové 1écby
a profylaxe oportunnich infekci a dal§ich postupt. V do-
kumentaci musi byt uvedeno, Ze byl pacient informovin
o stavu, moznostech 1écby a potfebé protiepidemickych
opatfeni. Musi byt vyzvan k vySetfeni sexudlniho partnera/
partnerky. Po prvni navstévé se posild hldSeni Nérodni re-
feren¢ni laboratofi pro HIV/AIDS. Pfesnd formulace dia-
gnostického zavéru a doporuceni slouzi ke sdéleni vystizné
a spolehlivé informace ostatnim 1ékaiim a pfispiva k racio-
ndlnimu vedeni 1é¢by [7].

Diagnosticky zavér musi obsahovat upfesiujici udaje o:

e trvani pozitivity HIV — alespoii rok diagnézy (napt. ,,dia-
gnostikovana I1/07°);

* klinickém a laboratornim stadiu dle CDC 1993, popt. dle
WHO 2007, u AIDS definujici diagnézu (napf. ,,A3*
nebo ,,C3 pro pneumocystovou pneumonii IX/08%);

* vyvoji poctu CD4+ lymfocytd (inicidlni — [nadir —] po-
sledni: napt. ,,CD4+ 55..20..170 bb/ul*);

e aktudlni virové ndlozi HIV (napt. ,,VL HIV 38 000 ko-
pif/ml*);

e dosavadni 1écbé (napft. ,,ART od ...“ nebo ,,bez ART*),
pfipadné stru¢né zhodnoceni adherence (napf. ,,uzivd ne-
spolehlivé, opakované svévolné pieruSeni 1éCby*);

e aktudlni komplikaci (napf. ,,orofaryngedlni kandid6za®);

e dilezité komorbidité (napf. ,.syphilis latens recens®,
,.chronicka hepatitida C*, ,,dyslipidemie*);

* dalSich stavech ovliviiujicich prognézu, vybér 1écby apod.
(napft. ,,alergie na ...“, ,,syndrom zavislosti na pervitinu‘)
[7.8].

V doporuceni je nutné vyjadrit se k:

* antiretrovirové 1é¢bg;

* profylaxi oportunnich infekci (napf. ,,profylaxe oportun-
nich infekci neni indikovana“);

e vakcinaci, kterou je nutné doplnit, naléhavé doporudit,
vyhledové doplnit podle kompletniho vakcina¢niho sché-
matu pro HIV-pozitivni dospélé a dospivajici [Chmelaf J,
Chlibek R, Kosina P, Bostik P. Ockovéni pacientl s in-
fekei HIV. Vakcinologie 2018;12(3):99-102];

* Zivotospraveé — abstinenci alkoholu, drog apod.;

* pouceni o bezpecnéj$im sexu, o vyznamu adherence, o re-
Zimovych omezenich atd.

Je tfeba explicitné uvést ,,Pouceni podepsal(a), hlaseni
odeslano®, aby se predeSlo nedorozuménim a ndslednym
duplicitnim krokdm.

Pfi pfedavani pacienta do péce jiného HIV centra se uva-
di mj. zejména:
 predchozi pouzitd antiretrovirotika a vySetieni rezistence;
* nesndSenlivost ¢i alergie na pouZita 1éCiva;
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Tabulka 1

Laboratorni testy, pomocna a konziliarni vySetfeni

Vysetfeni

Frekvence

Podminka, poznidmka

Krevni obraz a diferencidl

1x/3—6 mésica*

Zakladni biochemické vysetfeni séra (plazmy):

natrium, kalium, chloridy, urea, kreatinin,
CKD-EPI (nebo MDRD), bilirubin, ALT,

AST, GGT, ALP, LDH, laktat, amyldza, CRP,

glykemie, frakce krevnich lipida, B2M

1x/3—6 mésici*

Mo¢ chemicky + sediment

1x/3—6 mésici*

Cystatin C vstupné a vybéroveé pri predpoklddané preexistujici nefropatii
(napf. hypertenze, diabetes mellitus, vék > 50 let)
nebo pii 1écbé nefrotoxickymi léky
CK 1%/3-6 mésicu* pri 1éCbé statiny
Cat, PO,, vitamin D, PTH 1x/rok pfi dlouhodobém uZzivani ART,
pri 1é¢bé nefrotoxickymi 1éky,
pfi rizikovych faktorech osteopordzy***
Denzitometrie vybéroveé** pfi dlouhodobém uZzivani ART, pii lécbé

nefrotoxickymi 1éky, pfi rizikovych faktorech
osteopordzy***

Imunologické vysSetieni absolutniho
poctu CD4+ lymfocytd

1x/3—6 mésici*

1x/rok 1ze pripustit pfi dlouhodobé virové supresi
a poCtu CD4+ lymfocyta > 350 bb/ul [1,3]

Pocet kopii RNA HIV-1 v plazmé (plazmaticka

viremie, virova naloz) metodou PCR

1%x/3-6 mésici*

zamrazit k pfipadnému vysetieni rezistence

Test rezistence HIV

vstupné a vybéroveé

Sérologie VHA, VHB, VHC, event. VHE

vstupné a vybéroveé**

Sérologické markery jaternf fibrézy;
elastografie jater (napf. FibroScan)

Ix/rok pfi cirhdze,
jinak 1x/2 roky,
neni-li pfitomen jiny
rizikovy faktor

pfi hepatopatii

USG jater

1x/6 mésicu pii cirhdze

nebo pii fibroze F3,
Ix/rok pfi hepatopatii
a koinfekci HCV

pri hepatopatii

Sérologie syfilidy — screening: RPR, TPHA

Ix/rok, pfi pozitivité

individualné
Sérologie toxoplazmdzy 1x/rok vstupné u vSech, ddle u negativnich
Sérologie cytomegaloviru (CMV) vybérové CD4+ < 100 bb/ul
Onkomarkery (AFP, CEA, Ca 15-3, vybérové zejména pii hlubokém imunodeficitu,
Ca 19-9, Ca 72-4, Ca 125, PSA, chronické VHC a véku > 50 let
stolice na okultni krvicent, screening
lymfoproliferativnich onemocnénf atd.)
Protildtky ke kontrole vakcinace vybéroveé**
Haplotyp HLA B*57:01 vstupné
Tropismus RS vybéroveé** pokud je pldnovdna 1écba CCRS antagonisty
Stolice na okultn{ krvaceni 1x/2 roky >50r.

Elektrokardiogram (EKG)

vstupné a vybeéroveé**

Skiagram plic

vstupné a vybéroveé**

dle uvdzeni lze opakovand vysetfeni vynechat

Tehotensky test

vstupné

Zeny ve fertilnim véku, pfed zahdjenim
a modifikaci ART [1]
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Tabulka 1 — pokracovani
Laboratorni testy, pomocna a konziliarni vysetfeni

Vysetfeni Frekvence Podminka, poznamka
Gynekologické (+ onkologicka cytologie) 1x/ rok

Mamografie 1x/2 roky Zeny >45r.
Venerologické vybéroveé**

Stomatologické 1x/rok

Oftalmologické (o¢ni pozadi) 1x/rok CD4+ < 100 bb/ul
Psychiatrické a psychologické vybéroveé**

Kardiologické vybéroveé**

Nefrologické vybéroveé**

* DelSi interval je pfipustny u pacientd 1ééenych ART, ktef{ v poslednich 2 letech udrzuji konstantné hlubokou virovou supresi pod hla-

ez

vz

dinou detekovatelnosti, nemaji zadné signifikantn{ zndmky sekundarnich nezddoucich jevi spojenych s uzivanim ART a nemaji Zadné ji-

né zdvazné onemocnéni.

** Vybérovd a dalsi vySetfeni a jejich frekvenci indikuje oSettujici 1ékaf na zdklad€ klinického ¢i laboratorntho nédlezu nebo moZnych kli-

nickych ¢i epidemiologickych souvislosti.

##% Postmenopauzalni Zeny, astenicky habitus, hypogonadismus, uzZivani steroidd, zlomenina kréku femuru ¢i snadna zlomenina v ana-

mnéze, koufeni, konzumace alkoholu.

e predchozi 1é¢ba interferonem;

e predchozi 1écba syfilidy;

e pripadnd neefektivni vakcinace proti hepatitidim (non-
responder);

e zjistény haplotyp HLA B*57:01;

aby se zbytecné neopakovala vySetieni a 1écebné postupy [7].

4 Antiretrovirové 1éky
Antiretrovirové 1éky jsou téinné proti HIV (ktery patii do

Celedé Retroviridae) a jsou zdkladem 1écby infekce HIV.

Arzendl antiretrovirovych 1€kl zahrnuje vice nez 20 1€k,

které se fadi podle mechanismu ucinku a chemického slo-

Zeni do nékolika skupin:

* nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy (nucleotide
reverse transcriptase inhibitors, NtRTI);

* nukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy (nucleosi-
de reverse transcriptase inhibitors, NRTI);

* nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy (non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTI);

* inhibitory proteindzy (protease inhibitors, PI);

* inhibitory integrazy (integrase strand transfer inhibitors,
InSTI);

* inhibitory vstupu (entry inhibitors, EI), tj. inhibitory fize,
antagonisté koreceptoru CCRS a inhibitory pfipevnéni.

Vlastnosti, davky a dilezité nezadouci dcinky jednotli-
vych antiretrovirotik shrnuji tabulky 2a—2e.

Moderni 1éCba se opira o pouziti kombinovanych léCivych
piipravkll (koformulaci), které obsahuji dvé az tfi Gcinné
latky, popf. jeSté nezbytnou pomocnou slozku (booster).
Nejvyssim stupném zjednodusSeni je spojeni vSech tff sloZek

1é¢by, ktera se podava jednou denné (jednotabletové reZimy,
single-tablet regimen, STR). Pfehled kombinaci uvadi ta-
bulka 3.

5 Indikace AR 1éEby

Antiretrovirovd 1é¢ba je doporucena pro vSechny osoby
infikované HIV ke sniZenf rizika progrese nemoci a k pre-
venci dal$iho pfenosu infekce HIV. ART by méla byt zah4-
jena u v8ech co nejdfive po zjisténi diagnézy HIV-pozitivi-
ty bez ohledu na aktudlni pofet CD4+ lymfocytd, v&etné
pacientti s primdrni infekci HIV [1-4]. NeléCend infekce
HIV s nekontrolovanou viremii nekompromisné vede k fa-
talni fazi syndromu ziskané imunodeficience (acquired im-
munodeficiency syndrome, AIDS) a vysokému riziku pfe-
nosu infekce HIV na jiné jedince.

5.1 Cile AR 1écby

Primarnim cilem ART je sniZeni vysoké morbidity a mor-
tality ndsledkem infekce HIV. Maximdln{ inhibice replikace
HIV a dosaZeni konstantni virové suprese (pocet kopii RNA
HIV-1 pod limitem mozné kvantifikace komeréné dostup-
nych testi) vede k regeneraci imunologickych funkci, zlep-
Seni kvality Zivota, prodlouzeni Zivota a signifikantné nizsi-
mu riziku vzniku AIDS-definujicich, ale také neinfekénich
tzv. non-AIDS nemoci [9]. Tato pomérné rozsahld skupina
neinfekénich chorob, kterd zahrnuje kardiovaskuldrni (KV)
nemoci, metabolicky syndrom, endokrinni poruchy, osteo-
porézu, neurokognitivni onemocnéni, nékteré nadory, chro-
nickd onemocnéni jater a ledvin a dalsi, u HIV-negativni
vSeobecné populace provazi podstatné vySs$i vék a starnuti
[10,11].
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Sekundarnim cilem ART je sniZeni rizika pfenosu HIV na
jiného jedince, jelikoZ vysoky pocet kopii RNA HIV-1
(plazmatickd viremie) je hlavnim rizikovym faktorem pie-
nosu infekce HIV [1].

Mira regenerace imunitniho systému a po¢tu CD4+ lym-
focytl je v piimé korelaci s poctem CD4+ lymfocytl v do-
bé zahdjeni ART. Vysoky pocet infikovanych, u kterych je
zahdjena ART pfi poétu CD4+ lymfocyti < 350 bb/ul, ani
po nékolika letech 1é¢by nedosdhne poctu > 500 bb/ul [1].
Kromé toho Casnéjsi zahdjeni ART zvySuje pravdépodob-
nost restaurace nejen normdlniho poétu CD4+ lymfocytd,
ale také normalni hodnoty poméru CD4+/CD8+ lymfocyti
a zvySuje pravdépodobnost nizs$i miry perzistujici imunitn{
aktivace a zanétu [1,12], které jsou povazovany za kliovy
faktor predcasného vzniku neinfekénich non-AIDS one-
mocnéni [1,13]. Na druhé strané je tieba vzit v tvahu, Ze
vedlejsi ucinky ART pii dlouhodobém (celoZivotnim) uZi-
vani 1é¢iv nejsou dostatecné definované a nemdme zatim
k dispozici nalezité mnozstvi relevantnich udajt, které by
exaktné vysvétlovaly dlouhodoby efekt ART na lidsky orga-

5.2 Podminky zahdjeni AR 1é¢by

Obecné podminky pro zahdjeni 1écby:
Pfed zahdjenim ART je nutné:

e Vysetfit absolutni pofet CD4+ lymfocyti a pocet kopif
RNA HIV-1/ml plazmy, nehrozi-li nebezpeci z prodlent,
je vhodné provést konfirmacni vySetfeni s odstupem né-
kolika tydnd k pfesnéjSimu posouzeni imunologického
stavu a nasledné odpovédi na ART.

e Vysetfit rezistenci k antiretrovirotikim.

 Zahdjit profylaxi oportunnich infekei u pacientt s tézkym
imunodeficitem (absolutni pocet CD4+ lymfocytd
<200 bb/ul).

* Vysvétlit dilezZitost 1é¢by a vyznam adherence.

Specidlni podminky pro zahdjeni 1écby:

Pred zahajenim ART konkrétnimi 1éCivy a u pacientd
s vyznamnou komorbiditou musi byt splnéna néktera dals{
kritéria. Musi byt k dispozici:
 vySetfeni HLA B*57:01 pfi volbé ABC;

nismus [1,3,8].

 vySetfeni HIV-1 RS tropismu pfi volbé MVC;

Tabulka 2a

Pfehled nukleosidovych a nukleotidovych inhibitor( reverzni transkriptazy

Genericky nazev

Zkratka Dévkovani Hlavni nezddouct t&inek Pozndmka

Origindlni obchodni nazev

tenofovir disoproxil 1 x 300 mg/d nauzea, zvraceni, prijem, uzivat s jidly kontroly rendlnich
TDF renalni insuficience, funkcf; u pacientd s koinfekei
Viread pokles kostni denzity HBV/HIV pfi ukonceni 1écby

KI: adefovir

tenofovirem miZze nastat t€zkd
akutni exacerbace hepatitidy

tenofovir alafenamid 1 x 25 mg/d nebo

nauzea, prijem,

kontroly rendlnich funkef,

TAF 1 x 10 mg/d rendln{ insuficience, nedoporuceno pii CrCl < 30 ml/min;
Vemlidy s cobicistatem pokles kostni denzity u pacienti s koinfekci HBV/HIV
nebo (méné pravdépodobné pfi ukonceni 1é¢by tenofovirem
ritonavirem nez u TDF) muiZe nastat tézka akutni
exacerbace hepatitidy
abacavir 2 x 300 mg/d hypersenzitivni reakce nebezpeci hypersenzitivni reakce,
ABC nebo (5 %) 1ze anticipovat po prtikazu haplotypu
Ziagen 1 x 600 mg/d HLA-B*57:01, opétovné zahdjen{
1é¢by mize byt Zivot ohrozujici
zidovudin 2 x 250-300 mg/d anemie, méné neutropenie, kontroly krevniho obrazu;
(azidothymidin), nauzea, xerostomie, v ekonomicky vyspélych zemich
ZDV (AZT) pigmentace nehtd, myopatie jiZ neni 1ékem prvni volby
Retrovir KI: ribavirin
emtricitabin 1 x 200 mg/d minimdlné toxicky prijem, relativné snadny vznik rezistence
FTC nauzea, cefalalgie,
Emtriva hyperpigmentace dlani,
plosek a nehti
lamivudin 2 x 150 mg/d minimalné toxicky, relativné snadny vznik rezistence
3TC nebo vyjimecné cefalalgie,
Epivir 1 x 300 mg/d uUnava

Pozn.: Didanosin a stavudin jiZ nejsou doporucovdny k 1é¢bé infekce HIV.

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1ékarstvi 2019

3

101 |

@



‘ mikrob 0319_kmil 2014 19.12.19 9:13 Stranka 22

DOPORUCENY POSTUP

Tabulka 2b
Pfehled nenukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy

Genericky nizev

Zkratka Dévkovéani Hlavnf nezddouc{ u¢inek Pozndmka
Originélni obchodni nizev
efavirenz 1 x 600 mg/d vertigo, nespavost, ,,Zivé* sny, uzivat nalac¢no a pred spanim,
EFV (vecer) zmatenost, exantém kontraindikovan v gravidité,
Stocrin KI: vorikonazol, triazolam, nedcinny proti subtypu O a HIV
p. 0. midazolam, boceprevir, typu 2
simeprevir, tfezalka
etravirin 2 x 200 mg/d exantém, hypersenzitivni uzivat s jidly, 1é¢ba infekce HIV-2
ETV syndrom, DRESS syndrom se nedoporucuje
Intelence KI: carbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fenytoin,
simeprevir, tiezalka
rilpivirin 1 x 25 mg/d exantém, deprese, nespavost, uzivat s jidly, ned¢inny proti
RPV bolest hlavy, hepatotoxicita, rifampicin, tfezalka
Edurant prodlouZeni intervalu QTc subtypu O a HIV-2
na EKG KI: PPI, carbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifabutin,
doravirin 1 % 100 mg/d poruchy spanku, zavraté, deprese neudcinny proti HIV typu 2
DOR KI: carbamazepin, fenobarbital,
Pifeltro fenytoin, rifampicin, tfezalka

Pozn.: Nevirapin jiZ neni doporucovdn k 1écbé infekce HIV.

* pfipadnd antituberkul6zni 1é¢ba podavand —
- pfi absolutnim po¢tu CD4+ lymfocyti < 100 bb/ul: > 2
tydny;
- pfi absolutnim poétu CD4+ lymfocyti 100-350 bb/ul:
> 8 tydnti
(vzhledem k mozné progresi manifestni ¢i reaktivaci la-
tentni tuberkul6zy v rdmci syndromu imunitni obnovy
[IRIS]);
* myelosupresi zpusobujici lé¢iva uzivana u oportunnich in-
fekei (mohou imitovat rizné typy diefiovych ttlumi coby
disledku pokrocilé HIV infekce) [7].

5.3 Akceptovatelnd prodleva
ART se zahajuje co nejdiive po splnéni vyse uvedenych
podminek.

Urgentni zahajeni ART

Za urcitych okolnosti je tfeba zah4jit 1é¢bu co nejrychleji
po stanoveni diagnézy HIV-pozitivity a neni nutné ¢ekat na
obdrzeni vysledktl vSech vstupnich vysetieni. ART by méla
byt zahdjena 1éCivy s vysokou genetickou bariérou pro
vznik rezistence — DRV/r, DRV/c, DTG, BIC [1,3,4], nebo
obecné Pl/c nebo Pl/r [3] v kombinaci s TDF nebo TAF
a FTC. V piipadé potieby kombinaci ART upravit podle
vysledku testu rezistence. V. AR kombinacich by nemély
byt NNRTI pro moznou rezistenci a ABC bez vysledku
HLA-B*57:01 [1,3,4]. Mezi takové situace muze patfit:
e akutni primdrni infekce HIV;
 zdvazna nebo prolongovand symptomatologie;

* neurologickd onemocnént;
e téhotenstvi;

e AIDS;

* akutni oportunni infekce;
» HIV-nefropatie.

Antiretrovirotika podand z indikace postexpozi¢ni profy-
laxe a pri pozdnim zdchytu infekce HIV pied porodem se
musi podat ihned, bez jakéhokoli prodleni, odklad zahdjeni
1écby fadové v hodinach vyznamné sniZuje icinnost profy-
laxe [7,8].

OdloZené zahdjeni ART
Odlozit zahdjeni ART je nutné tehdy, jestliZe:

* pacient s 1écbou nesouhlast;

e syndrom imunitni obnovy (IRIS) by zpusobil zdvazné
komplikace v piipadé pfitomnosti n¢kterych oportunnich
infekei (tuberkulézy, kryptokokézy CNS).

U malého poctu HIV-pozitivnich jedinct zistava plazma-
tickd viremie HIV pod hladinou detekovatelnosti, aniz by
uzivali ART. Pfesto obvykle vykazuji zndmky abnormalni
imunitni aktivace a aterosklerdzy, které akceleruji riziko
vzniku non-AIDS onemocnéni [1,15]. Observacni studie
ukazuji, Ze tito jedinci jsou Castéji hospitalizovani z divodi
KV arespiracnich nemoci nez v§eobecnd HIV-negativni po-
pulace nebo HIV-pozitivni Iéceni ART [1,16]. Nazory na za-
hiajeni ART u téchto pacienti nejsou zcela jednotné.
Nicméné po zahdjeni ART u nich dochdzi k poklesu zna-
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mek imunitni aktivace, kterd ma robustni asociaci s non-
AIDS chorobami. Z toho vyplyva, Ze z dlouhodobého hle-
diska md zahdjeni ART teoretické opodstatnéni. Pokud
ART zahdjena neni, mél by byt u nich velmi peclivé sledo-
van pocet CD4+ lymfocytt, pocet kopii RNA HIV-1, a také
vznik moznych komplikaci infekce HIV [1].

6 Hodnocenf antiretrovirové terapie

6.1 Hodnoceni efektu 1€¢by a adherence

a efekt ART, je v soucasné dobé povaZovana plazmaticka
viremie (pocet kopif HIV-1 RNA/ml) a dosaZeni konstantn{
virové suprese [1-5,8].

Cilem efektivni ART je dosaZeni:

e za 3 mésice po zahdjeni ART — pocet kopii HIV-1 RNA
< 400 kopii/ml;

e za 6 mé&sict po zahajeni ART — pocet kopii HIV-1 RNA
pod hladinou detekovatelnosti [7,8].

U jedinct s velmi vysokou plazmatickou viremii, kdy je
pocet kopii RNA HIV-1 > 100 000 kopii/ml, mize dosazeni
virové suprese trvat déle nez 6 mésicu [3].

V hodnoceni virologické odpovédi se explicitné rozliSuji
ndsledujici stavy:

1. Virova suprese je definovana jako pocet kopii RNA HIV-
1 <20-75 kopii/ml v zdvislosti na pouZitych testech [1].
V klinickych studiich je virova suprese definovana jako
pocet kopii RNA HIV-1 < 50 kopii/ml po dobu nejméné
6 mésicu [3].

2. Virologické selhdni je neschopnost dosahnout suprese
virové replikace, vyjadiené poctem kopii HIV-1 RNA
< 200 kopii/ml plazmy. Perzistujici plazmatickd viremie
> 200 kopii/ml je velmi Casto provdzena zfetelnou viro-
vou evoluci a akumulaci rezistentnich mutant. Proto je
perzistujici plazmatickd viremie s po¢tem HIV-1 RNA
> 200 kopii/ml povaZovdna za virologické selhdni.

3. Nekompletni virologickou odpovédi se rozumi zachyce-
ni hodnot dvou po sobé€ nésledujicich vysetieni poctu ko-
pii HIV-1 RNA > 200 kopii/ml plazmy, které jsou zjiSté-
ny po 24 tydnech uzivani ART. Vychozi plazmaticka
viremie (pocet kopii HIV-1 RNA), pfi niZ je zahdjena
ART, mize ovlivnit dobu, potfebnou k navozeni virolo-
gické odpovédi. Nekteré rezimy jsou schopny navodit vi-
rovou supresi rychleji nez jiné.

4. Virologicky ,;rebound“ je laboratorné potvrzeny pocet

kopii HIV-1 RNA = 200 kopii/ml plazmy nésledujici po
virologické supresi.

Tabulka 2¢

Pfehled inhibitort proteinazy

Genericky nazev Déavkovani
Zkratka (s RTV = potencovani Hlavni neZddouc{ ti¢inek Pozndmka
Originélni obchodni nazev malou davkou RTV)
lopinavir/ritonavir 2 x 400/100 mg/d prujem, hyperlipidemie,
LPV/r (2 x 2 tabl/d) elevace aminotransferas
Kaletra s EFV ¢i NVP: KI: warfarin, amiodaron,

2 x 600/150 mg/d rifampicin, midazolam,

(2 x 3 tabl/d) triazolam, lovastatin,

simvastatin, tfezalka

darunavir s RTV: 1 x 800/100 mg/d exantém, prijem, nauzea uzivat s jidly, odli$ny profil
DRV (u naivnich pacientd), KI: warfarin, amiodaron, rezistence; DRV/c nezahajovat
Prezista 2 x 600/100 mg/d rifampicin, midazolam, 1é¢bu béhem téhotenstvi —
darunavir/cobicistat (u predlécenych pacienti) triazolam, lovastatin, nizka expozice léku béhem

DRV/c, Rezolsta

s cobi: 1 x 800/150 mg/d

simvastatin, tiezalka

2. a 3. trimestru téhotenstvi

atazanavir 1 x 400 mg/d, nepiima hyperbilirubinemie uzivat s jidly nepoddvat
ATV s RTV: az viditelny ikterus, soucasné s H2 inhibitory
Reyataz 1 x 300/100 mg/d prodlouzeni PR na EKG a inhibitory protonové pumpy
atazanavir/cobicistat s cobi: 1 x 300/150 mg/d KI: warfarin, amiodaron,
ATV/c rifampicin, midazolam,
Evotaz triazolam, lovastatin,
simvastatin, tifezalka
fosamprenavir 2 x 1 400 mg/d, exantém, prijmy
FPV s RTV: KI: warfarin, amiodaron,
Telzir 2 x 700/100 mg/d nebo flekainid, propafenon,

1 x 1 400/200 mg/d

rifampicin, midazolam,
triazolam, lovastatin,
simvastatin, tfezalka

Pozn.: Saquinavir, nelfinavir, indinavir a tipranavir jiZ nejsou doporuc¢ovany k 1é¢bé infekce HIV.
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5. Virologicky ,,blip“ je izolovana detekce RNA HIV-1 6. Nizk4 viremie je potvrzeny nizky, ale kvantifikovatelny
v plazmé po virologické supresi, kterd je nasledovdna pocet kopii RNA HIV-1 < 200 kopii/ml. Nazory na pre-
spontdnnim ndvratem k virologické supresi. Tranzientn{ diktivni silu takové hodnoty jsou kontroverzni. Nelze ji
virologicky ,,blip* neni povaZovdn za prediktivni zndm- proto povazovat za virologicky ,,rebound®, ani za virolo-
ku virologického selhani. gické selhani [1].

Tabulka 2d

Prehled inhibitor( integrazy

Genericky ndzev

Zkratka Dévkovéani Hlavni neZ4doucf d¢inek Pozndmka

Originélni obchodni nazev

raltegravir 2 x 400 mg/d hypersenzitivni reakce, nejdelsi zkuSenost s bezpecnosti,
RAL 1 x 1200 mg/d prijem, nauzea, minimum lékovych interakci;
Isentress (2 tbl 2 600 mg) bolest hlavy, horecka, Al-Mg antacida nepoddvat souc¢asné
raltegravir HD u ART-naivnich svalovi slabost, ¢i béhem 2 hod., lze poddvat CaCO,
RAL, HD nebo virologicky elevace CK antacida, nejsou interakce CYP3A4;

Isentress HD

suprimovanych
na predchozim rezimu
s RAL 2 x 400 mg/d;
s rifampicinem

teratogenni vliv podobny ucinku
dolutegraviru neni definitivné
vyloucen; nedoporuceno

s rifampicinem

2 x 800 mg/d
dolutegravir 1 x 50 mg/d, hypersenzitivni reakce 2 hod. pred nebo 6 hod. po uZziti
DTG u dfive 1é¢enych InSTI hepatopatie, nespavost, 1é¢iv obsahujicich polyvalentni
Tivicay s prokdzanou ¢i bolesti hlavy kationty, antacida, laxativa, Fe, Ca,
suspektni rezistenci KI: carbamazepin, Mg, Al, Zn, minerdly, sucralfat,
k InSTI 2 x 50 mg/d fenobarbital, fenytoin, multivitaminy, dopliiky stravy;
ETYV, tiezalka, defekt neurdlni trubice u déti,
zvySeni plazmatické které byly pocaty v dobg, kdy jejich
koncentrace metforminu matky uzivaly dolutegravir;
neni jasné, zda md tento fenomén
souvislost s celou skupinou InSTI
elvitegravir s cobi: 1 x 150 mg/d nauzea, prijem, nefropatie vyZaduje farmakologicky booster
EVG KI: rifabutin, rifampicin, cobicistat, kterému je pfisuzovdna
Vitekta triazolam, midazolam, Cetnost lékovych interakci a zvySeni
metylprednisolon, ergotamin,  sérového kreatininu inhibici jeho
prednisolon, triamcinolon, tubuldrn{ sekrece; 2 hod. pfed nebo
boveprevir, simeprevir, 6 hod. po uziti 1é¢iv obsahujicich
lovastatin, simvastatin, polyvalentni kationty, antacida,
sildenafil, jind AR 1éCiva, laxativa, Fe, Ca, Mg, Al, Zn,
trezalka minerdly, sucralft, multivitaminy,
dopliiky stravy; teratogenni vliv
podobny tcinku dolutegraviru neni
definitivné vyloucen
bictegravir 1 x 50 mg/d pouze prujem, nauzea, nizké riziko vzniku rezistence
BIC jako koformulace bolest hlavy; a virologického selhdni, zvySuje
jen v kombinaci BIC/TAF/FTC nedoporucuje se pri hladinu sérového kreatininu inhibic{
s TAF a FTC CrCl < 30 ml/min jeho tubularni sekrece, méné
Biktarvy dlouhodobych zkusenosti nez
u ostatnich InSTI, relativné malo
lékovych interakce{; 2 hod. pred nebo
6 hod. po uziti 1é¢iv obsahujicich
polyvalentn{ kationty, antacida,
laxativa, Fe, Ca, Mg, Al, Zn,
minerdly, sucralfat, multivitaminy,
dopliky stravy; teratogenni vliv
podobny ucinku dolutegraviru neni
definitivné vyloucen; KI: rifampicin
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Informace o po¢tu CD4+ lymfocytd md zdsadni vyznam
v dobé zahdjeni pravidelného sledovani pacienta k urceni
naléhavosti ART a profylaxe oportunnich infekci. Po nasa-
zeni ART monitoring CD4+ lymfocytd indikuje vhodnou
dobu preruseni a ukonceni profylaxe oportunnich infekci.
U stabilizovanych pacientli vyznam pravidelného sledovani
absolutniho po¢tu CD4+ lymfocytd ustupuje do pozadi a jak
je uvedeno v tabulce 1, je ptipustny delsi interval sledovani
[1,3,8].

6.2 Hodnoceni nezddoucich G¢inkd antiretrovirové terapie

Samoziejmosti je velmi peclivé sledovani ucinku nejen
z hlediska virové suprese, ale také moznych sekundarnich
nezadoucich jevl konkrétni 1écebné kombinace.

Casné neZ4douci G&inky, tj. do 4—6 tydni, se zhodnoti na
zdkladé: anamnézy, fyzikdlnitho vySetfeni, laboratornich
testt: KO+dif, natrium, kalium, chloridy, urea, kreatinin,
cystatin C, CKD-EPI (nebo MDRD), bilirubin, ALT, AST,
GGT, ALP, amylaza, glykemie, zndmky hypersenzitivniho
syndromu pfi 1é¢bé ABC.

Pozdni nezadouci dcinky, tj. za >6 tydnu, se projevi v kli-
nickém ndlezu a odbérech za 3, 6 a vice mésicu: laborator-
ni testy: KO+dif, natrium, kalium, chloridy, urea, kreatinin,
cystatin C, CKD-EPI (nebo MDRD), bilirubin, ALT, AST,
GGT, ALP, amyldza, glykemie, CRP, frakce krevnich li-
pidd, B2M, LDH, laktat. Morfologické a/nebo antropo-
metrické znamky lipodystrofie. Ukonceni 1é¢by ATV je in-
dikovdno pfi opakovaném zvySeni aminotransferdz nebo
bilirubinemie > 90 umol/I [7].

7 Volba antiretrovirovych 1€kt

7.1 Zakladni princip antiretrovirové terapie

ART je jednoznacné chdpdna a akceptovdna jako 1écba
celoZivotni. Ukonceni nebo kratké preruseni 1é¢by mtize
vést k rychlému ndrdstu poctu kopii RNA HIV-1, poklesu
poctu CD4+ lymfocytl a vysokému riziku progrese infekce
HIV. Nové AR rezimy jsou efektivnéjsi, bezpecnéjsi a jsou
podstatné 1épe tolerovany nez rezimy starsi [1-5].

AR rezim spocivd v kombinaci nejméné tfi virostatik
s AR aktivitou nejméné ze dvou rtznych skupin. Skupiny
antiretrovirotik a jednotliva 1é¢iva jsou uvedeny v tabulkdch
2a—2e. Obvykly AR reZim lze vyjadfit vzorcem:
([1 NRTI + 1 NtRTI] nebo 2 NRTI) + (InSTI nebo InSTI/c
nebo NNRTI nebo PI/r nebo PI/c nebo EI).

Pri vybéru 1éki se zohlednuje:

* ptredpoklddand dobra tolerance;

* davkovani (preferované jsou fixni kombinace vice 1éCiv
v 1 tableté a simplifikované reZimy s niZ$im poctem tab-
let; prehled dostupnych 1é¢iv uvadi tabulka 3);

 neuroprotektivni efekt (sekundérni prevence neurokogni-
tivni poruchy véazané na infekci HIV [HIV-associated
neurocognitive disorders, HAND]: z tohoto pohledu je
vhodny dostate¢ny podil AR 1ékd s penetraci do CNS —
dobrou [ABV, FTC, ZDV, NVP, LPV/r] nebo alespoi
uspokojivou [3TC, EFV, DRV, ATV, FPV]);

* psychické poruchy (nevhodny EFV, RPV, DTG);

¢ ischemickd choroba srde¢ni a poruchy tukového metabo-
lismu (nevhodné ritonavirem nebo cobicistatem potenco-
vané rezimy PI, EFV, EVG/c);

Tabulka 2e
Prehled inhibitord vstupu — inhibitor fuze, antagonista CCR5 a inhibitor pfipevnéni

Genericky nazev

Zkratka Déavkovéani Hlavni neZédouc{ t¢inek Pozndmka
Originéln{ obchodn{ ndzev
enfuvirtid 2 x 90 mg/1ml/d s.c. koznf iritace v misté naro¢nd piiprava (fedéni)
T-20 vpichu — bolest a zarudnuti a vlastni aplikace
Fuzeon po aplikaci periferni
neuropatie (2 %) zanéty
hornich dychacich cest
aZ pneumonie
maraviroc 2 % 300 mg/d, bolesti bficha, kasel, vyZaduje vySetien{ tropismu
MVC s inhibitory CYP3A4: slabost azZ ortostatickd ke koreceptoru CCRS
Celsentri 2 x 150 mg/d, hypotenze (tropotypu C5)
s induktory CYP3A4: KI: rifampicin,
2 x 600 mg/d *) telaprevir, tiezalka
ibalizumab inicidlni davka moznost vzniku IRIS, pouze pro pacienty
IBA 2 000 mg i.v., prijem, exantém s multirezistentnim HIV
Trogarzo ndslednd udrZovaci a virologickym selhdnim

ddvka 800 mg i.v.
a 2 tydny

po vice AR rezimech

*) prehled 1é¢iv potencidlné ovliviiujicich hladinu maravirocu je uveden v tabulce 7.
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Tabulka 3

Fixni kombinace vice I&Civ v jedné tableté

SloZeni Originélni obchodni nizev Déavkovani UZivani
ABV/3TC Kivexa 1 x (600/300) mg/d nezdvisle na jidle
TDF/FTC Truvada 1 x (300/200) mg/d nezavisle na jidle
TAF/FTC Descovy 1 % (25/200) mg/d, resp. 1 x (10/200) mg/d nezdvisle na jidle
ZDV/3TC Combivir 2 x (300/150) mg/d nezdvisle na jidle
ZDV/3TC/ABV Trizivir 2 x (300/150/300) mg/d nezdvisle na jidle
LPV/r Kaletra 2 x (400/100) mg/d nebo 1 x (800/200) mg/d nezdvisle na jidle
DRV/c Rezolsta 1 x (800/150) mg/d s jidlem
TAF/FTC/DRV/c Symtuza 1 x (10/200/800/150) mg/d s jidlem
ATV/c Evotaz 1 x (300/150) mg/d s jidlem
TDF/FTC/EFV Atripla 1 x (300/200/600) mg/d s jidlem
TDF/FTC/RPV Eviplera 1 % (300/200/25) mg/d s jidlem
TAF/FTC/RPV Odefsey 1 % (25/200/25) mg/d s jidlem
TDF/3TC/DOR Delstrigo 1 % (300/300/100) mg/d nezdvisle na jidle
TAF/FTC/BIC Biktarvy 1 % (25/200/50) mg/d nezdvisle na jidle
ABC/3TC/DTG Triumeq 1 x (600/300/50) mg/d nezdvisle na jidle
TDF/FTC/EVG/c Stribild 1 x (300/200/150/150) mg/d s jidlem
TAF/FTC/EVG/c Genvoya 1 x (10/200/150/150) mg/d s jidlem
DTG/RPV Juluca 1 x (50/25) mg/d s jidlem

e prodlouzeny interval QTc na EKG (nevhodny EFV,  také BIC, se kterym je ale zatim nejméné dlouhodobéjsich
RPV); zkuSenosti z hlediska bezpecnosti i efektivity, jsou pro svij

e hepatopatie (nevhodny NVP, méné vhodné PI); vysoky geneticky prah pro vznik rezistence vhodna antiretro-

 nefropatie (nevhodny TDF, ATV aléciva potencovand co-  virotika pro pacienty s ne zcela optimdlni adherenci a com-
bicistatem); plianci [3,4]. Nékteré klinické stavy ovliviiujici vybér 1éCiv

e nefrolitidza nebo cholelitidza (nevhodny ATV); jsou uvedeny v tabulce 4.

 anemie nebo soucasné podani hematotoxickych 1éku (ne-

vhodny ZDV); ReZimy s InSTI (InSTI v abecednim potadi):

e alergie na sulfonamidy (nevhodny TPV) atd. * BIC/TAF/FTC;
* DTG/ABC/3TC;
7.2 Iniciélni 1écebné rezimy e DTG + (TAF nebo TDF)/FTC;
ART by méla byt zahdjena co nejdiive po stanoveni diag-  * EVG/c/TAF/FTC;

nézy HIV-pozitivity a obdrZeni vysledku testu rezistence
[1,3,4]. Vysoka efektivita, excelentni bezpecnostni profil
a velmi dobra tolerance InSTI jednoznaéné vedly k tomu, Ze
tyto rezimy zaujaly prioritni pozici v 1é¢bé infekce HIV.
Vybér konkrétniho rezimu a InSTI je zaloZen na individual-
nim zhodnoceni potencidlnich nezddoucich d¢inkid, moz-
nych lékovych interakci, komorbidit a dalSich pacientovych
charakteristik. Obecné je doporuceno, je-li to mozné, prefe-
rovat jako inicidln{ reZim kombinaci AR 1é¢iv s nepotenco-

RAL + (TAF nebo TDF)/FTC

- RAL v davce 400 mg 2x denné (tbl a 400 mg), nebo
1200 mg 1x denné (tbl a 600 mg);

RAL + ABC/3TC

- pokud je HLA B*57:01 negativni a pocet kopii RNA
HIV-1 < 100 000 kopii/ml;

- RAL v davce 400 mg 2x denné (tbl a 400 mg), nebo
1 200 mg 1x denné (tbl a 600 mg).

vanym InSTI [4]. RAL a DTG nemaji Zadné signifikantn{
interakce na enzymatickém systému CYP 3A4, coz je Cini
vysoce bezpeénymi i pii bohaté soub&éZné poddvané 1écbé

Vv

jinych onemocnéni [1,4]. DTG a podle nejnovéjsich studif

Hlavni vyhoda TAF a TDF pied ABC je jejich paralelni
uc¢innost proti HBV a nenf tfeba pfedchoziho testovani na
ptitomnost alely HLA-B*57:01. Ve studiich TAF vykazoval

cvvs (s

niz8i riziko kostni toxicity a nefrotoxicity, ale vyssi elevaci

106

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1ékarstvi 2019 3

@



mikrob 0319_kmil 2014 19.12.19 9:13 Stranka 27

DOPORUCENY POSTUP

Klinické situace ovliviujici vybér AR rezimu

Tabulka 4

Faktory dané
pacientem nebo Klinick4 situace Doporucent Pozndmka
AR rezimem
Vychozi faktory CD4+ lymfocyty nedoporuceny rezimy: vyS$8i mira virologického
< 200 bb/ul -s RPV selhdn{ pfi niZ§im poctu CD4+
- DRV/r + RAL lymfocytl pfed zahdjenim 1écby
RNA HIV-1 nedoporuceny rezimy: vy$S$i mira virologického
> 100 000 kopii/ml -s RPV selhani pfi niz§im poctu CD4+
- ABC/3TC + EFV nebo ATV/r lymfocytd pied zahdjenim 1é¢by
- DRV/r + RAL
HLA B*57:01 pozitivni nedoporuceny rezimy vysokd pravdépodobnost
obsahujici ABC hypersenzitivni reakce
a potencidlné fatdlni reakce
pri pozitivité alely HLA B*57:01
nezbytnost urgentniho nedoporuceny reZimy pfitomnost rezistentni mutace
zahdjeni 1é¢by s NNRTI; doporucené AR reZimy k NNRTI je pravdépodobnéjsi,
pfed provedenim - (DRV/r nebo DRV/c) nez k PI nebo
testu rezistence + tenofovir/FTC InSTI + DRV + DTG maji
- DTG + tenofovir/FTC vysokou rezistencni bariéru
Typ AR rezimu poZadavek moznosti: fixni kombinace vice 1é¢iv
1 tableta 1x denné - BIC/TAF/FTC v jedné tableté
- DTG/ABC/3TC
- DOR/TDF/3TC
- EFV/TDF/FTC
- EVG/c/TDF/FTC
- EVG/c/TAF/FTC
- RPV/TDF/FTC

(jestlize pocet
kopif RNA HIV-1
< 100 000 kopii/ml
a poc¢et CD4+ lymfocytt
> 200 bb/ul)
- DRV/c/TAF/FTC

efekt jidla

nejsou zdvislé na jidle:
- ABC

- 3TC

- FTC

-ZDV
-RAL

- DTG

- BIC

- DOR

- LPV/r (tbl.)
- FPV

- MVC

biologickd dostupnost téchto AR
neni signifikantné ovlivnéna
jidlem; plati i pro tyto kombinace:
Triumeq, Kivexa, Trizivir,
Truvada, Descovy, Combivir,
Kaletra

uzivat s jidlem:

- TDF

- RPV

-ETR

- EVG/c

- ATV, ATV+r, ATV/c
- DRV+r, DRV/c

jidlo zlepSuje absorpci
uvedenych rezimu

plati i pro tyto kombinace:
Eviplera, Odefsey, Stribild,
Genvoya, Juluca, Symtuza,
Evotaz, Rezolsta

rezimy, které je tfeba uZivat nalacno:

- rezimy s EFV

jidlo zvySuje absorpci EFV,
a muze tim zvysit vedlejsi
nezadouci u¢inky na CNS
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Tabulka 4 — pokracovani 1

Klinické situace ovliviujici vybér AR rezimu

Faktory dané
pacientem nebo Klinick4 situace
AR rezimem

Doporucent

Pozndmka

koinfekce infekce HBV

preferovat TDF/FTC nebo
TDF + 3TC, pokud je TDF
kontraindikovan:

- FTC nebo 3TC s entecavirem
a supresivnim AR reZimem

TDF, TAF, FTC a 3TC jsou aktivn{
proti HIV i HBV. KdyZ jsou v 1é¢bé
uzity pouze 3TC nebo FTC, mohou se
rychle objevit mutace HBV; v piipadé
vyskytu 3TC rezistentni mutanty existuje
riziko zkiiZené rezistence s entecavirem,
z toho vyplyvajici nutnost ddvek 1 mg/d
a kontroly viremie HBV a 3 mésice.

infekce HCV lécba koinfikovanych HCV/HIV Lécbu je tfeba zahdjit co nejdfive,

je stejna, jako HIV-negativnich protozZe hrozi rychla progrese
nemoci do jaterni cirhézy nebo HCC.

tuberkul6za pokud je poddvan rifampicin: rifampicin
- rezimy s EFV maji nejméné - je silny induktor enzymu
lékovych interakef; CYP3A4 a UGT1Al,
- urezimu s RAL je tieba zvysit zpusobujicich signifikantni snizeni
davku RAL na 800 mg 2x denné; koncentrace PI, InSTI a RPV;
- DTG 50 mg 2x denné pouze - md méné signifikantn{ efekt
v ptipadé, kdy nejsou piitomny na koncentraci EFV neZ na jiné
rezistentni mutace k InSTI; NNRTI, PI a InSTI
- nepoddvat BIC (nelze ani nahradit rifabutin
rifabutinem), pokud je poddvan - je slabs{ induktor a ma dobry efekt,
rezim s PI, je tfeba rifampicin pokud jsou uzivany ART rezimy
nahradit rifabutinem jiné, nez s EFV

jiné stavy chronické korekce davek AR 1éciv

onemocnéni ledvin pri nedostatecnosti ledvin

(GF < 60 ml/min); podle tabulky 5

TAF je mozné vyhnout se TDF TDF je spojen

podavat TAF je mozné podavat s rendlni tubulopatif

pfi CrCl > 30 ml/min

pfi CrCl > 30 ml/min

nepodavat pfi GF < 70 ml/min:
- EVG/c/TDF/FTC

- ATV/c s TDF

- DRV/c s TDF

- ATV

moznost: ABC/3TC pfi negativité

HLA B*57:01:

- nepodavat ABC/3TC s EFV nebo

ATV/r pfi RNA HIV-1 > 100 000 kopii/ml;
- nepodavat ABC/3TC

pti CrCl < 50 ml/min, pro 3TC je tieba
korekce davky

jiné moZnosti:

- DRV/r + RAL (jestlize

RNA HIV-1 < 100 000 kopii/ml
a CD4+ lymfocyty > 200 bb/ul)

TDF v rezimu s RTV — vyssi mira
rendlni dysfunkce;

ATV - spojovén s chronickym
onemocnénim ledvin

-LPV/r + 3TC
osteopordza nepoddvat TDF je spojen s vétSim ubytkem
- TDF minerdlni kostni denzity,
poddvat s rendlni tubulopatii, s ubytkem fosfétt
- ABC/3TC, pokud je HLA B*57:01 a osteomalacii.
negativni

- ABC/3TC + (EFV nebo ATV/r),
pokud je RNA HIV-1 < 100 000 kopii/ml
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Tabulka 4 — pokracovani 2

Klinické situace ovliviujici vybér AR rezimu

Faktory dané
pacientem nebo Klinick4 situace Doporuceni Pozndmka
AR rezimem
osteopordza nepoddvat TDF je spojen s vétSim ubytkem
- TDF minerdlni kostni denzity,
podévat s rendlni tubulopatii, s dbytkem fosfatd
- ABC/3TC, pokud je HLA B*57:01 a osteomalacif
negativni
- ABC/3TC + (EFV nebo ATV/r),
pokud je RNA HIV-1 < 100 000 kopii/ml
psychiatrickd vyhnout se EFV a RPV miZe zptisobit exacerbaci
onemocnéni - rezimim s EFV nebo RPV psychiatrickych symptom
pacienti s preexistujicim psychiatrickym a muze vést k suicidiu,
onemocnénim, ktefi uzivaji InSTI, v nékterych retrospektivnich studiich
musi byt peclivé sledovani se ukdzaly neZadouci neuropsychiatrické
vlivy InSTI, zejména DTG
HIV-demence vyhnout se pokud mozno neuropsychiatricky efekt EFV
(HAD) - rezimum s EFV muze prekryt symptomy HAD
upfednostnit penetrace DTG a DRV
- rezim s DRV nebo DTG do CNS je teoreticka vyhoda
opidtova pokud uZzivd metadon EFV snizuje koncentraci metadonu

substitu¢ni 1é¢ba

- vyhnout se rezimim s EFV
pokud uzivd EFV
- je nezbytné zvysit ddvku metadonu

a mdze vést k abstinenénim symptomim

vysoké preferovany jsou rezimy s BIC,
kardiovaskularni DOR, DTG, RAL nebo RPV
riziko vyhnout se rezimim s ABC a LPV/r
dyslipidemie pokud mozno nahradit 1é¢iva, kterd BIC, DOR, DTG, RAL a RPV
(hyperlipidemie) maji potencidl k alteraci krevnich lipida: maji maly vliv na lipidové spektrum
- Pl/raPl/c TDF ma mens{ vliv na lipidové
- ABC spektrum nez ABC nebo TAF
- EFV
- EVG/c

LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglyceridd. Pomér
celkovy cholesterol/HDL-cholesterol zdstal beze zmén [1].
V souvislosti s uzivinim ABC bylo nékterymi observacni-
mi studiemi poukdzdno na moZnost vyssiho rizika KV one-
mocnéni. Jiné studie, véetné metaanalyzy 26 randomizova-
nych klinickych studif, vSak tuto souvislost zpochybnily
[17]. DTG neni doporucen pro Zeny ve fertilnim véku.
Pokud je nezbytné u Zeny ve fertilnim véku zahdjit 1écbu
DTG, musi byt zavedena tcinnd kontracepce. Vzhledem
k velmi podobné chemické struktuie BIC s DTG a nedo-
statku dat o bezpe¢nostnim profilu BIC, u Zen ve fertilnim
véku je tfeba zvazit i podavani BIC [1].

Rezimy s NNRTI (v abecednim poradi):
e DOR/TDF/3TC nebo DOR + TAF/FTC;
¢ EFV/TDF/FTC nebo EFV + (TAF nebo TDF)/FTC;
* RPV/(TAF nebo TDF)/FTC
- pokud je pocet kopii RNA HIV-1 < 100 000 kopii/ml
a CD4+ > 200 bb/ul.

ReZimy s PI (v abecednim poradi):

* (ATV/c nebo ATV/r) + (TAF nebo TDF)/FTC;

* (ATV/c nebo ATV/r) + ABC/3TC;

- pokud je HLA B*57:01 negativni a pocet kopii RNA
HIV-1 < 100 000 kopii/ml;

DRV/c/TAF/FTC,;

e (DRV/c nebo DRV/r) + (TAF nebo TDF)/FTC;

¢ (DRV/c nebo DRV/r) + ABC/3TC
- pokud je HLA B*57:01 negativni.

Potencovany DRV je obecné preferovany pied potencova-
nym ATV. DRV potencovany RTV md vysokou genetickou
rezistencni bariéru a je doporucovén pro pacienty, u kterych
je nebezpeci nizsi adherence [1]. Podle observacnich studii
ma ATV vice nezadoucich d¢inkt a nefrotoxicky potencial.
Proto je kontraindikovan pfi chronickém onemocnéni ledvin
a CrCl < 60 ml/min [1,3].
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Tabulka 5
Uprava davkovani antiretrovirotik u nedostateénosti ledvin

Lécivo eGFR (mL/min) HD
50 3049 1029 <10
TDF 300 mg/24 hod. 300 mg/48 hod nedoporucuje se, nedoporucuje se, 300 mg/7 dni
neni-li alternativa: neni-li alternativa: po HD
300 mg/72-96 hod. 300 mg/7 dni
TAF 25 mg/24 hod. 25 mg/24 hod. pfi nedoporuceno 25 mg ve dnech
CrCl > 30 ml/min HD po HD
ABV 300 mg/12 hod.
ZDV 300 mg/12 hod. 100 mg/8 hod.
FTC 200 mg/24 hod. 200 mg/48 hod. 200 mg/72 hod. 200 mg/96 hod. 200 mg/96 hod.
TDF/FTC 300/200 mg/ 300/200 mg/ nedoporuceno
/24 hod. /48 hod.
TAF/FTC 25/200 mg/ nedoporuceno
/24 hod.
3TC 300 mg/ 150 mg/24 hod. 100 mg/24 hod. 25-50 mg/ 25-50 mg/
/24 hod. /24 hod. /24 hod. po HD
ETV 200 mg/12 hod.
EFV 600 mg/24 hod.
DOR 100 mg/24 hod., ale studie pfi rendln{ insuficienci nebo HD nejsou k dispozici
RPV 25 mg/24 hod.
TDF/FTC/RPV nedoporuceno pfi CrCl < 50 ml/min, preferovat individudlni 1é¢iva a korigovat divku TDF a FTC
TAF/FTC/RPV 10/250/25 mg/24 hod. nedoporuceno
LPV/r 400/100 mg/12 hod.
DRV +r 800/100 mg/24 hod. nebo 600/100 mg/12 hod.
DRV/c 800/150 mg/24 hod.
ATV +r nedoporucuje se, neni-li alternativa: 300/100 mg/24 hod.
ATV/c nedoporucuje se
FPV +r 700/100 mg/12 hod., resp. 500/200 mg/12 hod.
DTG 50 mg/24 hod. nebo 50 mg/12 hod.
ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg/ nepodavat koformulaci, ale jednotlivd lé¢iva
/24 hod.
RAL 400 mg/12 hod., popf. RAL HD 2 x 600 mg/24 hod. 400 mg/12 hod.
po HD
TDF/FTC/EVG/c nezahajovat pri nedoporuceno
CrCl < 50 ml/min
TAF/FTC/EVG/c 10/250/150/150 mg/24 hod./ nedoporuceno
TAF/FTC/BIC 20/250/75 mg/24 hod. nedoporuceno
MVC bez inhibitortit CYP3A4: 300 mg/12 hod.
s inhibitory CYP3A4: pfi eGFR < 80 ml/min redukce davky
T20 90 mg/12 hod. s. c.
IBA inicidlni ddvka 2000 mg i. v., ndslednd udrzovaci ddvka 800 mg i. v. a 2 tydny
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Inicidlni reZimy, kdy nelze pouZit ABC, TAF, TDF nebo
tato 1é¢iva nejsou optiméaln{

Inicidlni reZimy, kdy nelze pouZit ABC, TAF, TDF nebo
tato 1é¢iva nejsou optimdlni. V nékterych pripadech nelze
poddvat TAF nebo TDF ani ABC. To plati zejména u pa-
cientl s preexistujicim rendlnim postizenim, s pozitivni ale-
lou HLA B*57:01, s vysokym KV rizikem atd. U&innost
a efektivita té€chto kombinaci zejména z dlouhodobého hle-
diska neni zatim podepiena dostate¢nym poctem validnich
klinickych studii. Mély by byt urceny jako inicidlni 1é¢ba
vyhradné pro pacienty, u nichz jsou zdsadni kontraindikace
podéani ABC, TDF i TAF [1,3.4].

* DRV/c (800/150 1 tbl 1x denné) + RAL 400 mg 2x den-

né [3];

e DRV (800 1 tbl 1x denné) + RTV 100 mg 1 tbl 1x den-

né + RAL 400 mg 2x denné [1,3]

- pokud je pocet kopii RNA HIV-1 < 100 000 kopii/ml

a CD4+ lymfocytti > 200 bb/ul [1];
¢ DRV/r (1x denné) + 3TC nebo FTC (1x denné) [1];
* DTG (50 mg 1 tbl 1x denné) + 3TC (300 mg 1 tbl 1x den-
né)
- pokud je pocet kopii RNA HIV-1 <500 000 kopii/ml
(31;
e LPV/r (2x denné) + 3TC nebo FTC (1x denné) [1].

7.3 Zmé&na antiretrovirového reZimu pii virologické supresi

Pti konstantné udrzované hluboké supresi replikace HIV
s poctem kopii HIV-1 RNA pod hladinou detekovatelnosti je
vznik rezistentnich mutaci velmi malo pravdépodobny nebo

minimélni. Zménu kombinace ART lze provést pii virolo-
gické supresi trvajici nejméné 6 mésica.

Indikace ke zméné 1é¢ebné kombinace ART:

* toxicita stdvajicich 1éc¢iv;

* potencidl k zdvaznym lékovym interakcim;

* zahdjeni 1écby HCV;,

* nezddouci ucinky;

* planovani téhotenstvi;

* prevence dlouhodobé toxicity (tzv. pre-emptive switch);

 abnormality lipidového spektra;

e starnuti a/nebo komorbidity s moZnym negativnim vlivem
stavajicich 1é¢iv (KV onemocnéni, zmény metabolickych
parametrt a dalsi);

* simplifikace AR rezimu,

* dosavadni reZim neni ddle doporucovan.

Pokud je starsi rezim pacientem dobfe tolerovan a nejsou
7Zadné znamky toxicity, zména tohoto rezimu neni nutni
[1,3,4].

Absolutni podminkou je udrzeni (zachovani) virové sup-
rese. Zména AR reZimu pii virové supresi je obecné bez-
pecnd, pokud zndme a bereme v tivahu pfedchozi 1é¢bu a re-
zisten¢ni profil.

e Lze ménit starSi 1éCiva za nové generace v rdmci stejné
skupiny: napf. EFV na RPV, TDF na TAF, Pl/r na Pl/c
atd.

e Zména skupiny 1éCiv: napf. potencovany PI na RPV;
NNRTI nebo potencovany PI na InSTI nebo MVC. V pii-

Obrazek 1
Algoritmus pro zhodnoceni rizika a indikace PEP (podle [8])

<72 hod

HIV pozitivni HIV status neznamy

zdrojové osoby

A A

PEP podle

individualniho posouzeni

PEP indikovana

odstup
od expozice

vysoké riziko* charakter nizké riziko**

poranéni

> 72 hod

A N

PEP neindikovana

* Poranéni s vysokym rizikem, je-li zdrojovd osoba HIV-pozitivni: perkutdnni poranéni, expozice neintaktni kiize, expozice vaginalni, rek-
talni, expozice oci, Ust a jinych sliznic krvi, spermatem, vagindlnim ¢i rektdlnim sekretem, matefskym mlékem nebo jinou télesnou teku-
tinou viditelné kontaminovanou krvi HIV-pozitivni zdrojové osoby. **Poranéni s nizkym rizikem bez ohledu na HIV status zdrojové oso-
by: perkutdnni kontakt, neintaktni kiZze, vagina, rektum, oci, usta a jiné sliznice exponované moci, nosnimu sekretu, slindm, potu nebo sl-

zam (pokud nejsou viditelné kontaminovany krvi) zdrojové osoby.
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padé zmény na MVC jsou nutné vzdy plné aktivni 2 NRTI
[1].
Jestlize ménime AR rezim s potencovanym PI (coz je re-
Zim s vysokou rezisten¢ni bariérou) na reZim s niz$i rezi-
sten¢nf bariérou, je nutnd pln€ aktivni kombinace 2 NRTI
nebo 1 NRTI + 1 NtRTI [1,3].
U koinfikovanych HIV/HBV musi byt také v novém reZi-
mu zastoupena léciva s ucinnosti proti HBV nebo pfidan
entecavir. PreruSeni 1écby 1é¢ivy aktivnimi proti HBV
miZe byt pfi¢inou Zivot ohrozujici exacerbace hepatiti-
dy B [1].
Za 7adnych okolnosti se nedoporucuje monoterapie PI ne-
bo InSTI — v nékolika studiich vedla k neakceptovatelné
mife virologického selhdni [1,3,4]. Monoterapie DRV/r
pripadd v tvahu jen za zcela vyjimecnych okolnosti pro
jedince, ktefi nemohou mit ani dudlni antiretrovirovou
1écbu [3].
Jsou k dispozici vysledky studii, podle kterych Ize u viro-
logicky suprimovanych jedinct pouZit dvojkombinace 1é-
¢iv. Tuto strategii lze akceptovat u osob s dobrou adhe-
renci, poétem CD4+ lymfocytd > 200 bb/ul. V literatufe
je také, Ze virova suprese musi trvat alespon 1 rok, pokud
nebylo u pacienta v minulosti zaznamenano virologické
selhani nebo zjisténa rezistence, a pokud nema hepatiti-
du B. Dvojkombinac¢ni rezim vyzaduje velmi peclivé mo-
nitorovani eventudlniho virologického selhdni [1,4]. Za
vySe uvedenych podminek Ize volit kombinace:

- potencovany PI (ATV/r, DRV/r, LPV/r) + FTC nebo
3TC (pokud neni napf. vhodny ABC ani TDF nebo
TAF);

- DTG + RPV [1,34];

- DRV/r + DTG [1,3,4];

- DTG + 3TC [1].

U virologicky suprimovanych pacienti, ktef{ uzivaji re-

Zim s DRV a maji rezistence k nejméné 2 skupinam lécCiv,

ale ne k InSTI, je pfipustna kombinace

- EVG/c/TAF/FTC + DRV, kterd vyznamné snizi pocet
nutnych tablet na 2 tbl. denné [1].

Po zméné kombinace ART naddle musi byt zachovéna vi-

rova suprese. Za 4—6 tydnt po zméné je tieba provést vyset-
feni poc¢tu kopii RNA HIV-1 a laboratorné i klinicky pa-
cienta po urcity ¢as velmi peclivé sledovat [1,3,4].

7.

4 Zmé&na antiretrovirového reZimu pfi virologickém se-

Ihéni

Pacienti s detekovatelnym poctem kopii RNA HIV-1 pred-

stavuji heterogenni skupinu jedincd s rtiznou délkou 1é¢by,
riznou mirou rezistence, riznou délkou trvani virologické-
ho selhdni a riznym poctem kopii RNA HIV-1. Vezmeme-
li v tivahu pouze pocet kopii RNA HIV-1, mohou nastat néa-
sledujic{ situace:

a) Pocet kopii RNA HIV-1 kvantifikovatelny, ale < 200 ko-

pii/ml (tzv. ,,blip*). Predpokladd se, Ze riziko rezistence
je v takovém pripadé nizké a tato hodnota neni povazo-
véana za virologické selhdni. Zména stdvajiciho 1écebné-
ho reZimu neni doporucena, ale pravidelné sledovani by
mélo byt v intervalech 3 mésici.

b) Pocet kopii =200 a < 1 000 kopii/ml je jiZ povaZovin za

virologické selhdni. Na misté je provedeni aktudlniho tes-

tu rezistence. Pokud tento neni technicky mozny (pro
nizsi pocet kopii RNA HIV-1), mélo by se postupovat in-
dividudlné pripad od prfipadu a zvaZzit empiricky zménu
na kombinaci, od které by se dalo ocekdvat navozeni tpl-
né suprese [18]. Cilem nového rezimu je dosaZeni poctu
kopii RNA HIV-1 < 50 kopii/ml béhem 6 mésict [3].

c¢) Pocet kopii RNA HIV =1 000 kopii/ml. Po vyloudeni

non-adherence, vytvoreni pfehledu dosavadni 1é¢by a ob-
drZzeni vysledku testovdni rezistence ndsleduje zména
1écby co nejdiive [1,3,4]. Md zabranit progresivni aku-
mulaci rezistentnich virovych mutant. Nékteré studie
ukazuji, ze virologickd odpovéd’ na nové AR reZimy je
lepsi u jedincd, ktef{ maji v dobé zmény rezimu nizs{
plazmatickou viremii HIV-1 RNA a vyssi pocet CD4+
lymfocyti.

Ve stavajicim rezimu je podle vysledku rezistence tfeba

nahradit minimdln€ dva 1éky (Iépe tfi, eventudlné vice)

novymi plné aktivnimi 1é¢ivy, idedlné z novych skupin
antiretrovirotik nebo 1éc¢iv, kterd dosud nebyla uzivdna

(napt. T-20, MVC, ETV apod.) [3].

- U jedincu, ktefi majici problém s adherenci, je vhodné
zvazit dle vysledkt vySetfeni rezistence moznost rezi-
mu s DTG nebo potencovanym DRV (vzhledem k vy-
soké genetické bariéfe téchto 1é¢iv pro vznik rezisten-
ce) [3,4,18].

Pfi ¢astecné rezistenci, pokud nejsou k dispozici 1é¢iva pl-

né aktivni, je tfeba volit vice 1é¢iv ¢astecné aktivnich [1].

- Prii virologickém selhdnf inicidlniho reZimu s NNRTI
1ze doporucit DTG + 2 NRTI, kdy minimalné€ u jedno-
ho NRTT by méla byt genotypové prokdzana plnd akti-
vita.

- Pfti virologickém selhdni inicidlniho rezimu s InSTI Ize
doporucit potencovany PI + 2 NRTI, kdy nejméné
1 NRTI by mél mit zachovanu plnou aktivitu.

- V ptipadé virologického selhani pfi zjisténé rezistenci
k RAL nebo EVG Ize doporucit DTG + nejméné jedno
plné aktivni 1é¢ivo. DTG v takovych pfipadech musi
byt podavan 2x denné.

- V piipadé zjisténi mutace k NRTI, neni doporucena
zména z potencovaného PI na reZim, ktery obsahuje 1é-
¢iva s nizsi genetickou bariérou ke vzniku rezistence
(napt. NNRTI nebo RAL) [4].

U nékterych pacientli s rozsdhlou multirezistenci nemusi

byt uplnd virologickd suprese dosazitelna. V takovém pii-

padé by se mélo pokracovat reZimem, ve kterém by byla
minimalizovana toxicita a dokazal by zachovat stavajici
pocet CD4+ lymfocytid a zabranit rychlé klinické progre-
si. Ukonceni nebo preruseni 1é¢by neni ani v takovém pii-

padé doporuceno [3,18].

Pfi zméné AR rezimu u pacienta s koinfekci HIV/HBV by

méla byt 1é¢iva aktivni proti HIV i HBV naddle soucést

nového rezimu. Preruseni této 1écby by mohlo zptsobit
zavazné hepatocelularni poskozeni v disledku reaktivace

HBV.

Smyslem a cilem zmény kombinace ART je maximdln{

snaha o dosaZeni virové suprese. Za 4-6 tydnd po zméné
ART je tfeba provést kontrolu poctu kopii RNA HIV-1 (zda
nedochdzi k dal§imu ndrtstu) a laboratorné i klinicky pa-

cienta po urcity ¢as velmi peclivé sledovat [1,3,4,18].
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Rezistence, ¢astecnd rezistence, toxicita, intolerance ¢i ji-
né nezadouci i¢inky mohou vyznamné ziZzit pocet moznych
a vhodnych 1é¢iv do AR rezimu. V takovych situacich je 1é-
kaf nékdy nucen volit nekonvenéni kombinace, které nelze
vZzdy predikovat a jejichZ efektivitu nelze vZdy opfit o exakt-
ni klinické studie u pacientl naivnich ¢i jiz 1é¢enych.

7.5 Nedoporucené 1écebné reZimy a kombinace antiretro-
virotik

Za 7adnych okolnosti neni doporu¢ena monoterapie ja-
kymkoli AR 1é¢ivem vzhledem k vy$S§imu riziku virologic-
kého selhani a vzniku rezistence [1,18].

Antivirotika didanosin, stavudin, delavirdin, nelfinavir,
indinavir, saquinavir a tipranavir jiZ nejsou k 1é¢bé infekce
HIV v ekonomicky vyspélych zemich doporucovana.

Enfuvirtid je tfeba poddvat subkutinné ve dvou dennich
davkach. Pro tuto nevyhodnou formu aplikace plati v sou-
casné dobé vseobecny konsenzus nahradit enfuvirtid v 1é-
¢ebnych rezimech jinym lé¢ivem, které md komfortnéjsi
zpusob podani [8].

Neékteré kombinace se zdsadné nedoporucuji:

* dvojkombinace NRTI, trojkombinace NRTI, dvojkombi-
nace NNRTT;

e ETV + PI (nepotencovany RTV), ETV + FPV/r;

e nepotencovany DRV;

* soucasné poddvany cobicistat + RTV jako farmakologic-
ky booster [18];

* 1 NRTT + 1 NNRTI, 1 NRTI + 1 nepotencovany PI,
1 NRTT + RAL, RAL + MVC, potencovany PI + MVC,
potencovany ATV + RAL [3,18].

8 Antiretrovirov4 terapie za specifickych okolnosti

8.1 Tehotenstvi
Indikace
Tehotenstvi u 1écené HIV pozitivni Zeny nuti pokracovat
v ART a u Zeny s Cerstvé diagnostikovanou infekci HIV je
divodem pro zahajeni ART. Lécba se nabizi vSem Zenam,
vcetné té€ch s nizkou viremif HIV. Hlavnim cilem ART v té-
hotenstvi je vedle 1é¢by Zeny sniZeni rizika vertikdlniho pre-
nosu HIV. V zijmu dosazeni nedetekovatelné naloze HIV
v dobé porodu je zaddouci zahdjit 1écbu brzy po diagnéze
a potfebnych vySetfenich v kterémkoli stupni gravidity.
Podle doby stanoveni diagnézy infekce HIV ve vztahu ke
gravidité mdze nastat nékolik situaci:
* pred oté¢hotnénim:
voli se obvykly rezim, Zena ve fertilnim véku nem4 dostat
EFV;
* screeningem v prvnim trimestru:
ART se zahdji po provedeni potfebnych vySetfeni reZimy
popsanymi niZe, nejlépe v pribéhu 2. trimestru;
e druhém nebo tfetim trimestru:
ART se zahdji co nejdiive, do kombinace se zaradi InSTI
(RAL), které vedou k nejrychlejsimu snizeni viremie HIV;
e v pribéhu porodu nebo az u novorozence:
novorozenci se zahdji ART okamzité, alesponi ZDV v si-
rupu.

Volba reZimu

P1i volbé ART u gravidnich je vedle t¢innosti dilezitym
kritériem bezpecnost pro Zenu, plod a dité. Za potencidlné
Skodlivé byly oznaceny nejpouZivanéjsi ZDV (srde¢ni va-
dy), EFV (defekty neurdlni trubice u pokusnych zvitat), jiz
nedoporucovany ddl a IDV (malformace hlavy a krku),
ATV (kozni a muskuloskeletalni defekty) a DTG (riziko de-
fektu neurdlni trubice). Vyznam nizsi kostni denzity novo-
rozencl prenatdlné vystavenych pisobeni tenofoviru nebyl
definitivné zhodnocen, aby byl zndm vyznam pro dals{ vy-
voj ditéte.

Vzhledem k piednostem a nedostatkiim jednotlivych 1é-

¢iv pro téhotné jsou rezimy:
e preferované:

- zéklad kombinace — NtRTI+NRTI, resp. 2 NRTI:
TDF/FTC, ABV/3TC,

- tfeti sloZka trojkombinace:

PI: LPV/r
NNRTI: RPV
InSTI: RAL;
* méné vhodné, akceptovatelné:

- NRTI: ZDV/3TC (dfive pouZivané a provérené, anemie
u Zeny a novorozence, mozné riziko srde¢né vady),

- PI: DRV/c — zvySené riziko selhdni 1é¢by a pienosu in-
fekce HIV na dité¢;

* nedoporucované aZ nevhodné:

- PL:

o ATV/r — ur¢ité nejasnosti v bezpecnosti, mozna retar-
dace intrauterinniho rdstu, poruchy vyvoje feci,

o ostatni PI — obecné vice nedostatkii a nezadoucich
ucinku;

- NNRTI:

o ETV — malo informaci,
o EFV v prvnim trimestru — teratogenita: defekty neu-
ralni trubice u zvifat*;

- InSTL:

o EVG/c - riziko selhdn{ 1écby pro nizsi sérové hladiny
u téhotnych Zen;
* kontraindikované:

- NRTI: ddI + d4T - laktatova acidéza (mitochondridlni
toxicita) u gravidni Zeny, navic moznost malformace
hlavy a krku;

- NNRTIL:

o NVP, zejména pokud je pocet CD4+ > 250 bb/ul
(koZni reakce, Stevenstv-Johnsondv syndrom);

- InSTI: DTG - riziko defektu neurdlni trubice; nenf jas-
né, zda nejde o nezddouci dcinek celé skupiny InSTI
[19,20,21].

* Defekty neurdlni trubice po expozici efavirenzu pozoro-
vané v pokusech na zvifatech se u ¢lovéka tykaji prvnich
osmi gestacnich tydnu, kdy dochdzi k organogenezi. Z toho
didvodu nemd smysl vysazovat jiz poddvany efavirenz pfi
zjisténi gravidity a staci soustfedit se na vylouceni poskoze-
ni plodu pfi ultrazvukovém vysetfeni v 18-20 tydnu.

Pokud nenf ve tfetim trimestru a zejména pred terminem
porodu dosaZeno nedetekovatelné viremie HIV, je vhodné
zvazit pridani InSTI (RAL) s pfihlédnutim k vysledku sta-
noveni rezistence HIV in vitro.
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Uprava dévkovani

V gravidité se upravuji davky PI:
e LPV/1: 2 x (600/150) mg/d
* DRV/r: 2 x (800/100) mg/d
e ATV/r: 1 x (400/100) mg/d

SQV, NFV a FPV standardni ddvkovani, pro TPV chybi
udaje.

Sledovéni v gravidite
Kontroly v gravidité provad{

e prakticky gynekolog: podle harmonogramu dispenzar-
nich kontrol v t€hotenstvi;

* gynekolog-porodnik: nejméné 34.-36. tyden k urceni
zpusobu a terminu porodu;

* infektolog HIV centra: obvykle 1x/2 mésice.

Invazivni vySetfeni (odbér choriovych klkl, amniocenté-
za) jsou v indikovanych ptipadech ptipustné pii nedeteko-
vatelné viremii HIV.

Porod
Porod HIV pozitivni Zeny:

* se ma uskutecnit na pracovisti schopném péce o HIV po-
zitivni rodicku (nejlépe porodnim séle Kliniky infekénich
nemoci Nemocnice Na Bulovce v Praze, resp. na Gyne-
kologicko-porodnické klinice Nemocnice Na Bulovce
v Praze, popf. jiném pfipraveném pracovisti);

e pfi VL HIV > 50-100 kopii/ml se poda infuze zidovudi-
nu;

e pfi VL HIV < 50-100 kopii/ml 1ze vést vagindlni porod
(pokud nejsou jiné, napf. porodnické divody), pti VL
HIV > 50-100 kopii/ml se vede cisafskym fezem;

e provadi se odbér pupecnikové krve za ucelem vylouceni
pritomnosti viru molekuldrné genetickymi metodami.

Po porodu se zastavuje laktace (antagonisty prolaktinu,
obvykle carbegolinem), aby dité nebylo kojeno.

Novorozenec HIV pozitivni matky
Vedle rutinni péce o novorozence se poskytuje:

e antiretrovirotikum profylakticky — zidovudin v sirupu
8 mg/kg.d (2-4x/d), zahdji se za 6-12 hod. po narozend,
za 14 dni se ddvka zvysi na 12 mg/kg - d, poddvd se po
dobu 4 tydnt, pfi nedplné prenatdlni profylaxi 6 tydnd;
nedonoSenému gesta¢niho stdfi <35 a =30 tydnd
4 mg/kg.d (2x/d) p.o. nebo 3 mg/kg.d (2x/d) i.v., za 14 dni
6 mg/kg.d p.o.; nedonosenému gestacniho stafi < 30 tyd-
ni pocateéni davky stejné, po 4 tydnech zvySeni na
6 mg/kg.d p.o.;

e uméla vyziva.

Odbéry materidlu se provadi ke kontrole neZzadoucich
ucinkl profylaxe a stanoveni Casné diagndzy pripadné in-
fekce HIV (VL HIV z pupecnikové krve, krevni obraz).
V dal§im vyvoji je dité perinatdlné exponované infekci mat-
ky sledovano az do vylouceni ndkazy na zdklad¢é negativ-
niho vysledku pfimého prikazu viru z odbéri v 1, 3, popf.
6 mésicich a séronegativity protilatek anti-HIV v 18 mési-
cich.

8.2 Virové hepatitidy

Vzhledem k rychlejsi progresi jaterni nemoci je 1écba vi-
rovych hepatitid u HIV/HBV a HIV/HCV koinfikovanych
osob preferovana oproti HBV a HCV monoinfikované po-
pulaci. Infekce HIV je jednoznaénym faktorem, ktery je
asociovan s progresi jaterniho postizeni. Podle novych do-
poruceni se 1écebné postupy u virovych hepatitid HIV infi-
kovanych osob v zdsad€ nelisi od postupt uzivanych u b&z-
né populace.

Priib&h a 1é¢ba koinfekce HIV/HBV

Antiretrovirotika ze skupiny NtRTI a NRTI — TDF, TAF,
3TC a FTC — maji dudlni u¢inek proti VHB i HIV. Anti-
retrovirovy rezim u pacienti s HBV/HIV koinfekci by mél
obsahovat tenofovir (TDF nebo TAF). Pokud to neni moz-
né, pak by mél byt kompletn{ antiretrovy reZim neobsahuji-
ci tenofovir doplnén entecavirem. Entecavir v monoterapii
(tedy bez ART) je pro koinfikované HIV/HBV zcela ne-
vhodny vzhledem k jeho cédstenému antiretrovirovému
ucinku a z toho vyplyvajicimu riziku selekce rezistentnich
mutant HIV. V pripadé vyskytu 3TC rezistentni mutanty
HIV existuje riziko zkfiZené rezistence s entecavirem, proto
je nutné zvySeni davek 1 mg/d a kontroly viremie HBV.

Pii zméné ART a vysazeni tenofoviru hrozi Zivot ohrozu-
jici akutni exacerbace chronické hepatitidy B. T¢é je tieba
predejit priddnim entecaviru k novému rezZimu a peclivé mo-
nitorovat virémii HBV DNA.

Dalsi informace jsou obsaZeny v aktudlnim Doporuc¢eném
postupu diagnostiky a 1é¢by chronické hepatitidy B [22].

Priib&h a 1é&ba koinfekce HIV/HCV

U jedinct koinfikovanych HIV/HCV dochazi k exacerba-
ci zanétlivych procest a ve srovnani s monoinfikovanymi
k rychlejsi progresi jaterniho onemocnéni [24]. Akcelerace
jaterni fibrézy, vyssi pravdépodobnost jaterniho selhdni ¢i
umrti [25], stejn€ jako rozvoj HCC jsou pozorovany u koin-
fikovanych v mlad$im véku [26].

Zakladem soucasné 1écby VHC je podani pfimo ptisobi-
cich antivirotik (directly acting antivirals, DAA). Pfed za-
h4jenim terapie HCV je mnohdy potieba upravit antiretro-
virovy rezim:
¢ Inhibitory proteindzy by mél obsahovat jen jeden 1é¢ebny

rezim (bud antiretrovirovy nebo anti-HCV) kvili 1éko-

vym interakcim.

* Vyhodné jsou kombinace s inhibitory integrazy, které ma-
ji nizky interak¢ni potencidl (zejména RAL, DTG, zfejmé
BIC).

e Tenofovir je nevhodné kombinovat se sofosbuvirem
vzhledem ke vzajemné potenciaci nefrotoxicity, proto pri
zahdjeni 1é¢by touto kombinaci je nezbytny peclivy moni-
toring rendlnich funkci a mocového nalezu. Kombinace je
zvl4sté nevhodnd pro osoby s preexistujicim rendlnim po-
stizenim.

Lékové interakce je tfeba vzdy provéfit, napf. v on-line
aplikaci Hepatitis Drug Interaction Checker na webovych
strdnkdch University of Liverpool www.hepdruginterac-

vvvvvv
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U pacientt s koinfekci HCV/HBV/HIV muze dojit po 1é¢-
bé HCV k reaktivaci HBV se zavaznym pribéhem. Tito ne-
mocni maji byt 1é¢eni antiretrovirovym reZimem obsahuji-
cim tenofovir, pokud to neni mozné, pak ART s pfiddnim
entecaviru. V tom je nutné pokracovat minimalné 6 mésica
po skonceni 1é¢by hepatitidy C vzhledem k pfetrvavajicimu
riziku reaktivace HBV. V individudlnich ptipadech je nutno
pocitat s moznosti reaktivace infekce HBV i u pacientd
s dfive prodé€lanou infekci HBV, tedy s negativni viremif
a HBs antigenemii. Béhem anti-HCV 1é¢by i po jejim skon-
¢eni je vhodny peclivy monitoring jaternich testi, HBsAg
a HBV viremie.

Rychly vyvoj protivirovych preparatii a velmi dynamicka
situace v moznostech 1écby chronické VHC vyzaduje pra-
béZné ovérovani aktudlnich moznosti 1é¢by. Nerovnomérné
zavadéni a dostupnost novych DAA v jednotlivych zemich
do rutinni praxe muZe zdsadné ménit lé¢ebnou strategii
a miZe byt limitujicim faktorem uZiti optimdlniho postupu.
Lécebna schémata pro 1écbu virové hepatitidy C vychazeji
z doporuceni Evropské asociace pro studium jater (EASL)
a z doporuceni Ceské hepatologické spolecnosti CLS JEP
a Spolec¢nosti infekéniho 1ékarstvi CLS JEP [22,27,28].

Zssady vakcinace proti HBV

Na zédkladé observacnich studii je patrné, Ze pacienti
s HIV infekei po vakcinaci proti HBV méné pravdépodobné
vytvoii protektivni titr protilatek anti-HBs nebo u nich do-
chdzi k rychlejSimu poklesu hladiny protildtek navozenych
vakcinaci. Podle americké ASL by méli byt pacienti s niz-
kym pocétem CD4+ lymfocyti i pfesto ockovani [1]. S vakei-
naci u pacientd, u kterych se zahajuje ART, je vhodné poc-
kat na dosaZzeni po¢tu CD4+ lymfocytti >200 bb/ul. Titr
protilatek po vakcinaci se sleduje za 1-2 mésice po vakcina-
ci. Pokud neni dostatec¢ny, je tieba provést revakcinaci [23].

8.3 Onemocnén{ ledvin

Rendlni onemocnéni vyzaduji zodpovédny vybér 1ékd
a pripadné tpravu jejich davkovani. Upravu davkovani anti-
retrovirotik u nedostateCnosti ledvin uvadi tabulka 5.

8.4 Dyslipidemie

HIV pozitivni populace je ve zvySeném riziku klinické
manifestace kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO) v niz-
$im véku. Pfi¢ina je patrné multifaktoridlni, jisty potencidl

k alteraci lipidového spektra maji i nékterd AR IéCiva.

K ovlivnéni dyslipidemie se doporucuje:

* zména Zivotniho stylu (dieta, fyzické cviceni, sniZeni
hmotnosti, snizeni konzumace alkoholu, zanechani koure-
ni);

* modifikace stdvajictho AR reZimu na takovy, ktery ma
mensi potencidl k negativnimu ovlivnéni metabolickych
parametru;

* farmakoterapie hypolipidemiky.

Elevace LDL-cholesterolu je signifikantnim prediktivnim
faktorem zvysSeného rizika KVO. Za optimalni a terapeutic-
ky cil je povazovana hodnota LDL-cholesterolu < 2 mmol/l,
za standardni hodnotu LDIL-cholesterolu <3 mmol/l [3].
Neptiznivé konsekvence (vcetné rizika pankreatitidy) md
elevace triglyceridd, kde za optimalni je povaZovdna hodno-
ta <4 mmol/l. Hypertriglyceridemie m4 etiologicky vztah
k jaterni steatéze a nealkoholovému postiZeni jater tukem
(nonalcoholic fatty liver, NAFLD) [29,30], u néhoz je pro-
kazano, Ze u v§eobecné populace zvysuje riziko KVO a mor-
tality [29].

Jako hypolipidemika prvni volby jsou doporucovany
statiny. Mira sniZzeni hodnoty LDL-cholesterolu se u jed-
notlivych 1é¢iv 1isi. Pfi 1écbé atorvastatinem a rosuvasta-
tinem lze ocekdvat sniZeni hodnoty LDL-cholesterolu
o 1,5-2,5 mmol/l, pti 1é¢be fluvastatinem a pravastatinem
sniZzeni o 0,8—1,5 mmol/l a ezetimib je schopen dosdhnout
redukce o 0,2—0,5 mmol/l. Obecné je doporucovano zahdje-
ni terapie ddavkou niZsi, az pfi eventudlnim nedostatecném
efektu davku zvysit. Pfi 1écbé hypolipidemiky a ART je tfe-
ba brat v iivahu moZné 1€kové interakce na trovni cytochro-
movych enzymd, coz zvySuje riziko rabdomyolyzy, event.
rendlni insuficience. Simvastatin je pfi terapii ART s PI
kontraindikovan, zatimco u ezetimibu nejsou zadné 1ékové
interakce dosud znamé [3]. Terapeuticka intervence by mé-
la byt zahdjena u pacientd s rizikovymi faktory, s cévnim
onemocnénim, diabetem 2. typu, s vysokym kardiovasku-
larnim rizikem atd. Dulezité je sledovani klinického stavu
a kontrola CK, LDH, myoglobinu a jaternich aminotransfe-
rdz. Pacienti nedostatecné reagujici na terapeutickd opatieni
véetné intervencnich, by méli byt 1é¢eni na specializova-
nych metabolickych pracovistich [3].

Davky hypolipidemik u pacientd 1é¢enych antiretroviroti-
ky jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6
Pouziti hypolipidemik u pacientl |éCenych antiretrovirotiky

Lékova skupina Lék Davka

Vedlejsi efekt

inhibitory HMG CoA atorvastatin

10-80 mg 1x denné

gastrointestindln{ pfiznaky, bolesti hlavy,

reduktdzy (statiny) fluvastatin 20-80 mg 1x denné nespavost, thabdomyolyza, toxickd hepatitida
pravastatin 20-80 mg 1x denné
rosuvastatin 5-40 mg 1x denné

selektivni inhibitor

absorpce cholesterolu ezetimib 10 mg 1x denné gastrointestindln{ pfiznaky
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Tabulka 7
Pfehled interakci na Grovni jaternich cytochromovych enzym(

Skupina Zastupci

Vysledek

Inhibitory CYP3A4
a fosamprenaviru)
itrakonazol
klaritromycin
telitromycin

inhibitory proteindzy (kromé tipranaviru

zvySené hladiny 1ékd, které jsou substraty

Induktory CYP3A4 efavirenz

rifampicin

snizené hladiny 1€ka, které jsou substraty

8.5 Jiné komorbidity a koinfekce

Komorbidity s sebou prfindseji nutnost souc¢asného podani
vice 1€k, z nichz zvlastni pozornost zasluhuje posouzeni
1ékovych interakei u 1€kl metabolizovanych cytochromovy-
mi (zejména jaternimi) enzymy. Orientaci poskytuje tabul-
ka 7, varovani pfed nevhodnou kombinaci umoZni pouZiti
on-line aplikace na strance University of Liverpool HIV
Drug Interaction Checker.

Téma je detailné rozebrano v EACS Guidelines version
9.1 — October 2018 [3].

8.6 Chirurgicky pacient s infekci HIV
HIV-pozitivita neni kontraindikaci k Zddnému operacni-
mu vykonu. Indikce k operaci, pfedoperacni i pooperaéni
péce se idi stejnymi pravidly a kritérii jako u kteréhokoli ji-
ného pacienta.
U pacienta, u kterého je zndma HIV pozitivita a pfichdzi
k elektivnimu vykonu, je soucdsti pfedoperacniho vysetfen{
vyjadfeni HIV centra, kde je pacient dispenzarizovan.
Obsahuje zejména informace o:
* aktudlnim zdravotnim stavu pacienta,
e aktivité viru (vyjadfené tzv. virovou nalozi, tedy mnoz-
stvim HIV RNA kopii v krvi),
e stavu imunity (vyjadiené zejména hodnotou CD4+ lymfo-
cyt),
¢ Kklasifikaci HIV infekce,
¢ soucasné antivirové 1éCbe,
* pridruzenych infekcich ¢i jinych chorobach,
e piipadném navrhu potfebnych opatfeni v pribéhu opera-
ce ¢i v poopera¢nim obdobi.

V ptipadé akutniho chirurgického vykonu u HIV pozitiv-
ni osoby je vhodné zjistit vySe uvedené idaje dotazem v dis-
penzarizujicim HIV centru ¢i z dostupné dokumentace.

HIV-pozitivita nevylucuje pouZiti metod neuroaxidlni nebo
regiondlni anestezie.

Operacni tym (operatér, asistence, instrumentaika) pouZi-
je pod sterilni empir igelitovou nepropustnou zastéru a dva
pary sterilnich opera¢nich rukavic, vyhodné jsou rukavice
s indikdtorem perforace (napt. Biogel Eclypse indicator
system™), Operatér ddle pouzije obliCejovy §tit a ostatni
¢lenové operacniho tymu ustni rousky se Stitkem nebo rov-
néZ oblicejovy §tit k ochrané oci [31].

Pooperacni péce o HIV pozitivni osoby je shodnd jako
u osob HIV negativnich ¢i osob s nezndmym HIV statusem.

Pacient miiZe byt po operaci umistén na takovych standard-
nich ¢i intenzivnich 1Gzkach chirurgickych ¢i jinych oborg,
které odpovidaji provedenému vykonu a potiebé péce (stan-
dardni, intenzivni, naslednd).

Antiretrovirovd 1écba nesmi byt v souvislosti s operaénim
vykonem pferusena.

9 Hygienicko-epidemiologické zasady péfe o pacien-

ty s HIV infekef

K osobdm infikovanym virem lidské imunodeficience
(HIV) se pristupuje stejné jako k ostatnim pacientim — je
jim poskytovana zdravotni péce v plném rozsahu, na vSech
ambulantnich i lizkovych pracovistich a za uziti béZnych
postupl prevence infekci pfenosnych krvi a biologickym
materidlem. Pacienti nejsou izolovani a sdileji pokoje s oso-
bami, které jsou HIV negativni, nebo jejich HIV status neni
znam. Lécba je poskytovdna v koordinaci s HIV centrem
a v souladu s Metodickym ndvodem k feSeni problematiky
infekce HIV/AIDS v Ceské republice dle V&stniku MZ
10/2016.

Zdrojem HIV miZe byt pouze infikovany ¢lovék. Virus je
obsaZzen prakticky ve vSech télnich tekutinich, zejména
vSak v krvi, spermatu, posevnim sekretu a matefském mlé-
ku. V ostatnich tekutinach (lymfa, cerebrospindlni mok, sli-
ny, mo¢, kloubni tekutina apod.) je pfitomen ve velmi nizké
koncentraci, a proto se pfi pfenosu HIV prakticky neuplat-
nuji. VEtSina pacienti se znamou HIV infekci je 1écena
antivirotiky a jejich viremie (pocet kopii RNA HIV-1/ml
plazmy, virovd ndloz) je velmi nizkd nebo pod hladinou
detekovatelnosti. Teoreticky je prenos na zdravotnického pra-
covnika sice mozny, ale extrémné vzacny. K prevenci ndka-
zy HIV ve zdravotnickém zatizen{ je tfeba dodrZovat obecnd
pravidla platnd také pro ostatni infekce pfenosné krvi:

* Dbat na prevenci poranéni pouZitymi ostrymi predméty.

e Pouzivat prednostné nepudrované rukavice (vySetiovaci,
chirurgické). Pri alergii na latex mohou byt pouZity napf.
nitrilové (nesterilni) nebo neoprenové rukavice. Nepudro-
vané rukavice umoziiuji po sejmuti okamzitou dezinfekci
rukou.

* Nedotykat se oci, nosu, sliznic ¢i kidZe rukama v ochran-
nych rukavicich.

* Rukavice a ostatni osobni ochranné pomticky ihned po
vykonu sejmout a odloZit do nddoby na infek¢éni odpad
a provést hygienickou dezinfekci rukou.
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* Nenasazovat krytky na pouzité jehly. Pouzité ostré jedno-
razové predméty odhazovat do pevnosténnych, nepropich-
nutelnych, uzaviratelnych a spalitelnych obalt. S infekc-
nim odpadem se naklddd v souladu s provoznim fddem
pracovisté.

* Provadét vSechny postupy tak, aby se minimalizoval vznik
aerosolu, kapicek, rozliti krve.

* Pfi vykonech spojenych s rizikem vstfiknuti biologického
materidlu do oka, ¢i na dalsi citlivé slizni¢ni povrchy si
nasadit ochranné bryle nebo stit.

* Pri dekontaminaci a ¢isténi pouzitych néstroji a pomicek
pouZzit rukavice a tstni rousku se Stitkem.

 Dezinfekci pomtcek, ploch, néstroji a rukou provadét vi-
rucidnimi dezinfekénimi pfipravky v souladu s dezinfekc-
nim programem, resp. provoznim fadem pracovisté.
Koncentrace neni tfeba navySovat, pouze dodrzet doporu-
¢ené ddvkovani a spravny postup fedéni.

 Pii operaénim vykonu lze vyuZit ,,pfekladovy instrumen-
tacni stolek — nedochazi k pfimému podavani néstroji do
ruky operatéra, popf. asistenta. Nastroje si 1ékafi odebiraji
nebo odkladaji na tento stolek. Dle posloupnosti vykonu
instrumentarka chystd pozadované ndstroje a udrzuje je
pripravené k dal$simu pouZiti. S ostrymi predméty na in-
strumentacnim stolku pracovat s co nejvetsi opatrnosti
(pouzit jednordzovy skalpel a chirurgické jehly ukladat
do sterilntho boxu, se kterym budou ndsledné likvidova-
ny).

Pfi kontaminaci ploch biologickym materidlem (krev,
plodova voda apod.) provede zdravotnicky pracovnik ihned
dekontaminaci potfisnéného mista prekrytim mulem nebo
papirovou vatou namocenou v dezinfekénim roztoku na plo-
chy nebo zasypanim absorp¢nimi granulemi s dezinfekénim
ucinkem. Po uplynuti vyrobcem stanovené expozi¢ni doby

provede zdravotnicky pracovnik ocistu bunicitou vatou. Do-

konceni a konecny uklid zajisti tklidovy pracovnik.

Pri zasilani vzork( na vySetieni protilatek anti-HIV se po-
stupuje zpisobem obvyklym pro zasilani biologického ma-
teridlu. Zadné zvlastni baleni ani forma zasldni nejsou nut-
né. Vzorek nemd Zadné specidlni oznaceni.

Pfi poranéni pfedmétem i potiisnéni materidlem konta-
minovanym HIV pozitivnim pacientem je nutné dodrzovat
nasledujici postup:

1. R4dn& oSetfit rdnu: Sejmout rukavice a dikladné umyt
ruce vodou a mydlem, dezinfikovat poranéni piipravkem
s virucidnim ud¢inkem na bdzi alkoholu nebo povidon-
jodu (napf. Braunol™, Braunoderm™, Cutasept™,
Softasept™, Kodan™), ponechat spontdnni krviceni a po
nékolika minutdch opétovné vydezinfikovat ranu.

o Kontaminace ocni spojivky: okamZit€ proplachovat
pitnou vodou nebo antiseptickym roztokem (napf.
Braunol™ 1:6 fedény fyziologickym roztokem v po-
méru 1 : 6).

o Kontaminace dutiny ustni: vyplachnout pitnou vodou
a poté nekolikrat vyplachovat dsta (po dobu 1-2 min)
nefedénym slizni¢nim antiseptikem (napf. Octeni-
sept™ nebo Skinsept mucosa™).

o Kontaminace neporuSené pokozky: umyt mydlem
a vodou (bez kartacku), vysuSit. Misto dezinfikovat
bézné pouzivanym dezinfekénim piipravkem na ruce
nebo na kuzi.

2. Nahlasit poranéni zaméstnavateli: PostiZzeny, piipadné
svédek drazu ma povinnost bez zbyte¢ného prodleni na-
hlasit draz svému nejbliz§imu nadiizenému. Nadfizeny
pracovnik provede zdpis o Urazu.

3. Neprodlené kontaktovat 1ékafe HIV centra, ktery zvazi
dle okolnosti a rozsahu poranéni dalsi postup, predevsim
ptipadnou postexpozi¢ni profylaxi.

Tabulka 8
Doporuceny harmonogram laboratornich kontrol pfi indikaci PEP

Laboratorni Pted zahdjenim 1 mésic 3 mésice 6 mesic
vySetfeni PEP Ppo expozici po expozici po expozici
anti-HIV + + + +*

KO + dif +

jaterni enzymy +

urea, kreatinin + +

syfilis + +

HBV + ¥ +¥E
HCV + HHE A
téhotensky test + +

* U diagnostickych souprav ELISA IV. generace lze posledni odbér provést za 4 mésice.

**  Pfi prokdzané infekci VHB nebo nezndmém statusu u zdroje, nenf tfeba u exponovanych osob s pfitomnosti ochrannych protildtek

anti-HBs pred zahdjenim PEP.

*#% Pri prokdzané infekci VHC nebo nezndmém statusu u zdroje.
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10 Postexpozi¢ni profylaxe infekce HIV

10.1 Profesionélni expozice a akcidentdlni neprofesiondlni
poranéni s kontaminaci HIV

Kontaminované poranéni zdravotnikid a podobné expozice
HIV infikované krvi jsou za jistych okolnosti divodem
k podidni postexpozicni profylaxe (PEP) infekce HIV.
Pravdépodobnost pfenosu HIV souvisi s typem expozice
a mnoZzstvim viru pfitomného v inokulu. Podle dat Centra
pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) v USA je odhadova-
no, ze prumérné riziko prenosu HIV po profesiondlni per-
kutanni expozici je asi 0,3 % a zadny rezZim PEP nedokaze
pravdépodobné zajistit absolutni ochranu pfed moZnou na-
kazou. Na druhé strané profesiondlni ndkaza od uspésné 1é-
¢ené HIV pozitivni osoby s nedetekovatelnou viremii HIV
je raritni.

Indikace

Bere se v tivahu:

* biologicky materidl

- infekéni: krev, télni tekutiny (mozkomiSni mok, peri-
kardidlni, pleurdlni a synovidlni tekutina, plodova vo-
da), genitdlni sekrety (sperma, cervikovaginalni sekret),
mateiské mléko,

- neinfekéni: moc, vykaly, sliny, zvratky, nosni sekret,
sputum, slzy, pot;

e mnozstvi kontaminujictho materidlu

- vysoce rizikové: viditelna krev v duté jehle — riziko pie-
nosu se zvysuje s prumérem jehly (jehly k i.v. aplikaci,
k bioptickému odbéru tkani) nebo na chirurgickém né-
stroji

- méné rizikové: nepatrné mnozstvi krve na ndstroji, jehla
po i.m. nebo s.c. aplikaci;

e povaha zranéni

- vysoce rizikové: hluboky vpich nebo fiznuti pfi operaci,

- méné rizikové: Skrabnuti, potiisnéni neintaktni kize,

- potiisnéni intaktni zdravé kiiZe nepfedstavuje prakticky
74dné riziko prenosu HIV;

e stav zdrojové osoby

- vysoce rizikovy: jistd infekce HIV nelécena (s vysokou
plazmatickou viremif),

- méné rizikovy: 1é¢end (s pfedpokladanou nebo stanove-
nou nizkou nebo nedetekovatelnou plazmatickou vire-
mif),

- moZnd infekce HIV: u osoby s nezndmym statusem a ri-
zikovymi faktory.

PEP indikovéna:

* u vysoce rizikového poranéni od zdrojové osoby HIV-po-
zitivni nebo podezrelé z infekce (jakmile je tato osoba po-
tvrzena jako HIV-negativni, neni PEP dile indikovdna
a lze ji bezpecné ukoncit);

* u méné rizikového poranéni od zdrojové osoby HIV-pozi-
tivai [8].

Provedeni

Pocet AR 1é¢iv souCasné nasazenych v rdmci PEP neni
explicitné stanoven. Nékteré zdroje, zejména u rizikovéjsich
poranéni, se spise klon{ k trojkombinaci AR 1é¢iv. Hrani¢ni
situace je mozné fesit podanim dvojkombinacnich rezimd.

Za preferované reZimy PEP z hlediska dcinnosti, bezpec-
nosti a tolerance se v soucasné dobé povazuji kombinace
obsahujici TDF/FTC (1x denné) a néktery z ndsledujicich
1ék:

e darunavir + ritonavir (DRV/r) 1x denné nebo;
* lopinavir/ritonavir (LPV/r) 2x denné;

e raltegravir (RAL) 2 x 400 mg/d;

e dolutegravir (DTG) 1x denné.

TDF/FTC je aktivni i proti HBV.

Alternativni reZim Ize volit s ohledem na nezadouci Gcin-
ky l€kt, komorbiditu exponované osoby nebo piedchozi
pouziti nebo zndmou rezistenci HIV u zdrojové osoby.

Zahdjeni PEP: PEP je nutno zahgjit co nejdiive od pora-
néni, idedlné do 24-36 hodin [16], v individudlnich ptipa-
dech nejdéle do 72 hodin [17,18].

Trvani PEP: 28 dnu.

Sledovéni a poradenstvi
K opatfenim pfi expozici infekci HIV nebo podezfeni na
ni je:

* testovani zdrojové osoby na HIV (pfedbéZiné moZno
i rychlotestem), HBV, HCV, popt. syfilis (co nejdiive, po-
kud lze);

* piipadné ptehodnoceni expertem (do 2-3 dnii);

 pouceni o redlném riziku, pfiznacich primoinfekce, potie-
bé sexudlni abstinence a ochrannych opatfenich sexual-
nich partnert a ¢lentt domécnosti, dokud neni jednoznac-
né potvrzeno ani za 6 mésict testem ELISA, Ze nedoslo
k sérokonverzi.

Doporuceny harmonogram laboratornich kontrol pfi PEP
uvadi tabulka 8. Pokud jsou pouZity diagnostické testy
IV. generace, které jsou schopny detekovat kombinaci anti-
gen/protildtka, 1ze testovani ukondit jiZ po 4 mésicich od ex-
pozice [16,19].

10.2 Koitélni expozice

Indikace
PEP indikovéna:

* u andlniho nebo vagindlniho styku s osobou HIV pozitiv-
ni nebo podezfelou z infekce;

e u receptivniho ordlniho styku s ejakulaci s osobou HIV
pozitivni.

Nechranény sexudlni styk s HIV pozitivni osobou, kterda
ma dlouhodobé pocet kopii RNA HIV-1 pod hladinou dete-
kovatelnosti, neni jiZ povaZovan za indikaci k zah4jeni PEP
[3]. Toto stanovisko lze akceptovat, pokud si HIV-negativni
sexudlni partner PEP nepieje a nejde o zndsilnéni.

Provedeni

Provedeni PEP se zasadné nelisi od PEP u poranéni, ale je
nadstandardnim postupem, ktery hradi klient [8]. Hrani¢ni
situace mozno fesit podanim dvojkombinace antiretroviro-
tik.
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Preexpozi¢ni profylaxe neni pfedmétem tohoto doporuce-
ného postupu. Je k dispozici na webové strance Spolecnosti
infekéniho 1ékatstvi CLS JEP: Pracovni postup pro posky-
tovani preexpozi¢ni profylaxe (PrEP) infekce lidskym virem
imunodeficience (HIV).

Zkratky

Zkratka Vyznam

ABC abacavir

AFP alfa-1-fetoprotein

AIDS acquired immunodeficiency syndrome,
syndrom ziskané imunodeficience

ALP alkalickd fosfatdza

ALT alaninaminotransferdza

AMS amyldza

AR antiretrovirovy

ART antiretrovirova terapie

AST aspartataminotransferaza

ATV atazanavir

B2M beta-2-mikroglobulin

/c cobicistat

CDC Centers for Disease Control
and Prevention

CEA karcinoembryondlni antigen

CK kreatinfosfokindza

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration formula

CNS centrdlni nervovy systém

cobi cobicistat

CrCl1 kreatininova clearance

CRP C reaktivni protein

DAA Directly Acting Antivirals

ddI didanosin

DOR doravirin

DRESS Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms

DRV darunavir

DTG dolutegravir

d4T stavudin

EFV efavirenz

eGFR estimated glomerular filtration rate,
odhadovand hodnota glomerularni filtrace

EI inhibitor vstupu

ETV etravirin

EVG elvitegravir

EVG/c elvitegravir ,,boostovany** cobicistatem

FPV fosamprenavir

FTC emtricitabin

GGT gama-glutamyltransferaza

HBV virus hepatitidy B

HCC hepatoceluldrni karcinom

HCD horni cesty dychaci

HCV virus hepatitidy C

HD hemodialyza

HIV human immunodeficiency virus,

lidsky virus imunodeficience

RNA HIV-1 pocet kopii RNA HIV-1, plazmaticka
viremie, virova naloz

IBA ibalizumab

HSR
InSTI
IRIS

KI
KO+dif
KV
KVO
LDH
LPV/r
MDRD
MVC
NFV
NNRTI

NRTI
NtRTI

NVP
PCR
PEP
PI
Pl/r

PPI

PSA
PTH
It
RAL
RNA
RPR

RPV
RTV
SQV
TAF
TDF
TPHA

TPV
T-20
USG
VHA
VHB
VHC
VHE
WHO

ZDV
3TC

Literatura

hypersenzitivni reakce

inhibitor integrdzy

immune restore inflammatory syndrome,
syndrom imunitni obnovy
kontraindikace

krevni obraz a diferencial leukocytd
kardiovaskuldrni

kardiovaskuldrni onemocnéni
laktatdehydrogendza
lopinavir/ritonavir

modification of diet in renal disease
maraviroc

nelfinavir

nenukleosidovy inhibitor reverzni
transkriptazy

nukleosidovy inhibitor reverzni
transkriptazy

nukleotidovy inhibitor reverzni
transkriptazy

nevirapin

polymerazova fetézova reakce
postexpozic¢ni profylaxe

inhibitor prote(in)dzy

inhibitor prote(in)azy ,,boostovany*
ritonavirem

inhibitory protonové pumpy, proton
pump inhibitors

prostaticky specificky antigen
parathormon

ritonavir

raltegravir

ribonukleovd kyselina

rychly plazmaticky reagin
(netreponemovy test na syfilis)
rilpivirin

ritonavir

saquinavir

tenofovir alafenamid

tenofovir disoproxil

Treponema pallidum hemaglutinacni
test (treponemovy test na syfilis)
tipranavir

enfuvirtid

ultrazvuk, ultrasonografie

virové hepatitida A

virova hepatitida B

virové hepatitida C

virova hepatitida E

World Health Organization, Svétova
zdravotnickd organizace

zidovudin

lamivudin
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