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Souhrn

Antiretrovirova terapie predstavuje zaklad IéCby a prevence infekce lidskym virem imunodeficience (HIV).
Fatalni onemocnéni méni na IécCitelny chronicky stav a G¢inné brani pfenosu infekce na jiného jedince. Nové
védecké poznatky o biologickych vlastnostech viru a jeho chovani v lidském organismu, vyvoj novych IécCiv,
vysledky klinickych studii a zkuSenosti z realné praxe modifikuji Ié€ebné strategie a doporu¢ené 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 |éCebné péce o dospélé
osoby infikované HIV. V urgitych bodech je konkrétnéjsi, nez doporucené postupy z let minulych. Pfesnéji jsou
definovany nékteré specifické klinické a laboratorni stavy, jasnéji jsou formulovana kritéria pro indikaci nékterych
antiretrovirotik a také uskali, spojena s jednotlivymi ucinnymi latkami a s celoZivotni antiretrovirovou lé¢bou.
Predkladany dokument je vysledkem vSeobecného konsensu infektologl zabyvajicich se Ié¢bou pacientl s
infekci HIV v Ceské republice. Klade si za cil byt zakladnim orientadnim zdrojem pro klinické lékaFe indikujici
I&é€bu pacientt s infekci HIV a byt oporou pro jednani odborné spolec¢nosti se statnimi organy a s platci zdravotni
péce.
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Summary

Antiretroviral therapy represents essential element in the approach to treatment and prevention of human
immunodeficiency virus. It has changed fatal disease to a manageable chronical condition and is the most
effective prevention of its interhuman transmission. Knowledge regarding biological characteristics of the virus, its
behaviour in human host and our understanding of these phenomena have been extended by clinical experience,
new clinical data and recent scientific progress. The development of new drugs becomes a modifier for existing
therapeutical 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 the pitfalls of the said agents in lifelong antiretroviral treatment are also described more
in detail. Presented document is a result of general consensus between infectious diseases specialists working
with HIV patients in the Czech Republic. Its purpose is to be an elementary instrument for clinicians indicating
treatment of HIV infection and a foundation for the expert society in further dealings with both state authorities and
health care payers.
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1. Uvod

Antiretrovirova terapie (antiretroviral therapy, ART) je zakladem |écby a prevence infekce lidskym virem
imunodeficience (Human Immunodeficiency Virus, HIV). ART vedena v intencich moderni farmakoterapie zménila
fatalni onemocnéni na lécitelny chronicky stav a je u¢innou metodou prevence prenosu infekce na jiného jedince
[1,2,3,4]. Rychlym tempem pfibyvajici védecké poznatky o biologickych vlastnostech HIV a jeho chovani v
lidském organismu, vyvoj novych 1é€iv, vysledky klinickych studii a zkuSenosti z realné praxe ovliviuji a méni
stavajici IéCebné strategie a preference. Tyto skute¢nosti nas vedly k aktualizaci €eskych doporuéenych postupt
z roku 2016 a jsou vysledkem vSeobecného konsensu odbornikd zabyvajicich se Ié¢bou pacientd s infekci HIV v
Ceskeé republice.

Autofi vychazeji z doporu€enych postupll prestiznich svétovych instituci, které zdUraziuji, Ze slozeni
antiretrovirového (antiretroviral, AR) rezimu pro konkrétniho pacienta musi byt pfisné individualni a respektovat
charakteristiky daného jedince, komorbidity, pfedchozi 1é€bu a jeji toleranci, mozné nezadouci ucinky a interakce
s jinou soubé&zné uzivanou lé¢bou a moznd uskali celoZivotni ART [1,5]. Pfedkladana doporuéeni nemohou
postihnout vy€erpavajicim zpisobem vSechny eventualni klinické situace. V souladu s doporu¢enim svétovych
autorit uvadi zakladni postupy a principy, vychazejici ze zavérl mediciny zalozené na dukazech, ale také
klinického pozorovani a praxe.

O pacienty s HIV infekci peéuji v Ceské republice vysoce specializovana HIV centra ustavena rozhodnutim
Ministerstva zdravotnictvi CR pFi vybranych infek&nich klinikach a oddélenich. Poskytuji ambulantni i [GZkovou
péci, spolupracuji s konziliafi dalSich obor( a s praktickymi |ékafi pro dospélé, u nichz jsou HIV pozitivni osoby
registrovany. Potfebnou zdravotni péci je povinen osobé s HIV infekci poskytnout kazdy zdravotnicky pracovnik a
kazdy poskytovatel zdravotnich sluzeb v plném rozsahu a bez jakékoliv diskriminace. Také poskytovatelé socialni
pée nesméji u osob s HIV infekci jakkoliv omezit dostupnost a rozsah sluzeb; o HIV pozitivite¢ sméji byt
informovani pouze se souhlasem pacienta.

Zaméstnavatel, popf. vedeni Skoly, nejsou o HIV-pozitivité pfislusné osoby informovani. Lékaf, ktery vypisuje u
nemocné osoby s HIV infekci potvrzeni o pracovni neschopnost &i jiny tiskopis, ktery je pouzivan mimo
zdravotnictvi a kde se uvadi diagndza, pouziva k jejimu oznaceni Ciselného znaku nebo slovni diagndzy, ktera
odpovida nékterému z pfiznakl onemocnéni [6].

2. Napln vstupniho a kontrolnich vySetreni

Odpovida komplexnimu internimu vySetfeni. Jeho nedilnou soucasti je kompletni anamnéza se zvlastnim
dlrazem na

e pravdépodobny zplsob pfenosu, posledni negativni test na pFitomnost protilatek anti-HIV, znamky
mozné primoinfekce

rizikové sexualni chovani, uzivani drog

prodélané pohlavné pfenosné nemoci a virové hepatitidy

psychické problémy (Uzkost, depresi, suicidalni myslenky)

prodélana ocCkovani

Objektivni vysetreni obsahuje celkovy fyzikalni nalez véetné antropometrickych parametr(i (vySka, vaha,
body mass index) a zméfeni krevniho tlaku, tepové frekvence a teploty [7].

Zakladni rozsah a frekvenci laboratornich a pomocnych vysetieni stejné jako navrhovanou frekvenci
vySetieni pfizvanymi specialisty uvadi tabulka 1. DalSi laboratorni a klinicka vySetfeni a jejich frekvence jsou
indikovana na zakladé klinického stavu pacienta (markery nutrice, screening metabolickych onemocnéni véetné
kostni denzitometrie, onkologicky screening, nefrologické, kardiologické, neurologické, psychiatrické vySetfeni
atd.).



Tabulka 1: Laboratorni testy, pomocna a konziliarni vySetfeni

Vysetreni

Frekvence

Podminka, poznamka

krevni obraz a diferencial

1%/ 3-6 mésicu*

zakladni biochemické vySetfeni séra (plazmy):
natrium, kalium, chloridy, urea, kreatinin, CKD-
EPI (nebo MDRD), bilirubin, ALT, AST, GGT,
ALP, LDH, laktat, amylasa, CRP, glykémie, frakce
krevnich lipida, B2M

1%/ 3-6 mésici*

mo¢ chemicky + sediment

1%/ 3-6 mésici*

cystatin C

vstupné a vybérové

pfi pfedpokladané preexistujici
nefropatii (napf. hypertenze, diabetes
mellitus, vék >50 let) nebo pfi 1é€bé
nefrotoxickymi léky

CK

1%/ 3-6 mésicu*

pfi [é€bé statiny

Ca"", PO, vitamin D, PTH

1%/ rok

pfi dlouhodobém uzivani ART, pfi
I1&é€bé nefrotoxickymi léky, pfi
rizikovych faktorech osteoporézy

*kk

denzitometrie

vybérové**

pfi dlouhodobém uzivani ART, pfi
I1&é€bé nefrotoxickymi léky, pfi
rizikovych faktorech osteoporézy

kK

imunologické vySetfeni absolutniho poctu CD4+
lymfocytl

1%/ 3-6 mésicu*

1x/ rok Ize pfipustit pfi dlouhodobé
virové supresi a poétu CD4+ lymfocyta
>350 bb/ul [1, 3]

pocet kopii RNA HIV-1 v plazmé (plazmaticka
viremie, virova naloz) metodou PCR

1%/ 3-6 mésici*

zamrazit k pfipadnému vySetieni
rezistence

test rezistence HIV

vstupné a vybérové

sérologie VHA, VHB, VHC, event. VHE

vstupné a
vybérové**

sérologické markery jaterni fibrozy; elastografie
jater (napf. FibroScan)

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

pfi hepatopatii

USG jater

1%/ 6 mésicl pfi
cirhdze nebo pfi
fibroze F3, 1%/ rok
pfi hepatopatii a
koinfekci HCV

pfi hepatopatii

sérologie syfilidy — screening: RPR, TPHA

1%/ rok, pfi pozitivité

individuélné
sérologie toxoplasmézy 1%/ rok vstupné u vSech, dale u negativnich
sérologie cytomegaloviru (CMV) vybérové CD4+ <100 bb/pl
onkomarkery (AFP, CEA, Ca 15-3, Ca 19-9, Ca vybérové zejména pfi hlubokém imunodeficitu,
72-4, Ca 125, PSA, stolice na okultni krvaceni, chronické VHC a véku >50 let
screening lymfoproliferativnich onemocnéni atd.)
protilatky ke kontrole vakcinace vybérové**
haplotyp HLA B*57:01 vstupné
tropismus R5 vybérové** pokud je planovana lééba CCR5

antagonisty




stolice na okultni krvaceni 1%/ 2 roky >50r.

elektrokardiogram (EKG) vstupné a
vybérové**

skiagram plic vstupné a dle uvazeni Ize opakovana vysetfeni
vybérové** vynechat

téhotensky test vstupné zeny ve fertilnim véku - pfed

zahajenim a modifikaci ART [1]

gynekologické (+ onkologicka cytologie) 1%/ rok

mamografie 1%/ 2 roky Zeny >45r.

venerologické vybérové**

stomatologické 1%/ rok

oftalmologické (o¢ni pozadi) 1%/ rok CD4+ <100 bb/pl

psychiatrické a psychologické vybérové**

kardiologické vybérové**

nefrologické vybérové**

* delsi interval je pfipustny u pacientl Ié€enych ART, ktefi v poslednich 2 letech udrzuji konstantné hlubokou
virovou supresi pod hladinou detekovatelnosti, nemaji zadné signifikantni znamky sekundarnich nezadoucich

jevll spojenych s uzivanim ART a nemaiji zadné jiné zavazné onemocnéni

** vybérova a dalsi vySetfeni a jejich frekvenci indikuje oSetfujici I€kaf na zakladé klinického &i laboratorniho

nalezu nebo moznych klinickych ¢&i epidemiologickych souvislosti

*** postmenopauzalni Zeny, astenicky habitus, hypogonadismus, uzivani steroidd, zlomenina kréku femuru €i
snadna zlomenina v anamnéze, koureni, konzumace alkoholu

3. Inicialni zhodnoceni a doporuceni

Vysledkem vySetfeni je zhodnoceni celkového stavu, stupné imunodeficitu, naléhavosti antiretrovirové 1écby a
profylaxe oportunnich infekci a dalSich postupu. V dokumentaci musi byt uvedeno, Ze byl pacient informovan o
stavu, moznostech lé€by a potfebé protiepidemickych opatfeni. Musi byt vyzvan k vySetfeni sexualniho partnera/
partnerky. Po prvni navstévé se posila hlaSeni Narodni referencni laboratofi pro HIV/AIDS. Pfesna formulace
diagnostického zavéru a doporuceni slouzi k sdéleni vystizné a spolehlivé informace ostatnim Iékafim a pfispiva

k racionalnimu vedeni IéCby [7].

Diagnosticky zavér musi obsahovat upfesnujici idaje o

trvani pozitivity HIV — alespon rok diagnézy (napf. ,diagnostikovana 11/07%)

klinickém a laboratornim stadiu dle CDC 1993, popf. dle WHO 2007, u AIDS definujici diagnézu (napf.
»,A3"“ nebo ,C3 pro pneumocystovou pneumonii 1X/08%)

vyvoji poctu CD4+ lymfocytu (inicialni — [nadir —] posledni: napf. ,CD4+ 55..20..170 bb/ul*)

aktualni virové nalozi HIV (napf. ,VL HIV 38 000 kopii/mI*“)

dosavadni Ié¢bé (napf. ,ART od ..."“ nebo ,bez ART"), pfipadné stru¢né zhodnoceni adherence (napf.
,=UzZiva nespolehlivé, opakované svévolné preruseni |éEby"”)

aktualni komplikaci (napf. ,orofaryngealni kandid6za®)

dllezité komorbidité (napf. ,syphilis latens recens”, ,chronicka hepatitida C*, ,dyslipidemie”)

dalSich stavech ovliviiujicich prognézu, vybér IéEby apod. (napf. ,alergie na ...“ ,syndrom zavislosti na
pervitinu®) [7, 8].

V doporuceni je nutné vyjadrit se k

antiretrovirové |écbé
profylaxi oportunnich infekci (napf. ,profylaxe oportunnich infekci neni indikovana®)



vakcinaci, kterou je nutné doplnit, naléhavé doporudit, vyhledové doplinit podle kompletniho vakcinaéniho
schématu pro HIV-pozitivni dospélé a dospivajici [Chmelaf J, Chlibek R, Kosina P, Bostik P. O¢kovani
pacientl s infekci HIV. Vakcinologie 2018;12(3):99-102]

zivotospraveé — abstinenci alkoholu, drog apod.

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

Pfi pfedavani pacienta do péce jiného HIV centra se uvadi mj. zejména

predchozi pouzita antiretrovirotika a vySetfeni rezistence
nesnasenlivost ¢i alergie na pouzita 1éCiva

predchozi |é¢ba interferonem

predchozi [é¢ba syfilidy

pfipadna neefektivni vakcinace proti hepatitidam (non-responder)
zjistény haplotyp HLA B*57:01,

aby se zbytecné neopakovala vySetfeni a [éCebné postupy [7].

4. Antiretrovirové leky

Antiretrovirové Iéky jsou ucinné proti HIV (ktery patfi do ¢eledé Retroviridae) a jsou zakladem lécby infekce
HIV. Arzendl antiretrovirovych 1ékG zahrnuje vice nez 20 Iékd, které se fadi podle mechanismu ucinku a
chemického sloZeni do nékolika skupin:

nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy (nucleotide reverse transcriptase inhibitors, NtRTI)
nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NRTI)
nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NNRTI)
inhibitory proteinazy (protease inhibitors, PI)

inhibitory integrazy (integrase strand transfer inhibitors, InSTI)

inhibitory vstupu (entry inhibitors, El), tj. inhibitory fuze, antagonisté koreceptoru CCR5 a inhibitory
pfipevnéni.

Vlastnosti, davky a dulezité nezadouci Gcinky jednotlivych antiretrovirotik shrnuji tabulky 2a-2e.

Moderni l1é¢ba se opira o pouziti kombinovanych lécivych pFipravkl (koformulaci), které obsahuji dvé az tfi
ucinné latky, popf. jes$té nezbytnou pomocnou slozku (booster). Nejvy$Sim stupném zjednoduSeni je spojeni
vSech ftfi slozek Iécby, ktera se podava jednou denné (jednotabletové rezimy, single-tablet regimen, STR).
Pfehled kombinaci uvadi tabulka 3.



Tabulka 2a: Prehled nukleosidovych a nukleotidovych inhibitor(i reverzni transkriptazy

Genericky nazev, zkratka | Davkovani Hlavni nezadouci tiéinek | Poznamka
Originalni obchodni

nazev

tenofovir disoproxil, TDF | 1 x 300 mg/d nauzea, zvraceni, prdjem | uzivat s jidly

Viread

renalni insuficience,
pokles kostni denzity
Kl: adefovir

kontroly renalnich funkci;
u pacientd s koinfekci
HBV/HIV pfi ukonceni
|é¢by tenofovirem muize
nastat tézka akutni
exacerbace hepatitidy

tenofovir alafenamid,
TAF
Vemlidy

1 x 25 mg/d nebo 1 x
10 mg/d s cobicistatem
nebo ritonavirem

nauzea, prijem, renalni
insuficience, pokles kostni
denzity (méné
pravdépodobné nez u
TDF)

kontroly renalnich funkci,
nedoporuceno pfi

CrCl < 30 ml/min;

u pacientd s koinfekci
HBV/HIV pfi ukonceni
|é¢by tenofovirem muize
nastat t&Zka akutni
exacerbace hepatitidy

abacavir, ABC

2 x 300mg/d nebo 1 x

hypersenzitivni reakce

nebezpecdi hypersenzitivni

Ziagen 600 mg/d (5 %) reakce, Ize anticipovat po
prikazu haplotypu HLA-
B*57:01, opétovné
zahajeni |é¢by muze byt
Zivot ohrozujici
zidovudin 2 x 250-300 mg/d anémie, méné neutropenie | kontroly krevniho obrazu;
(azidothymidin), ZDV nauzea v ekonomicky vyspélych
(AZT) xerostomie, pigmentace zemich jiz neni lékem
Retrovir nehtl prvni volby

myopatie
Kl: ribavirin

emtricitabin, FTC 1 x 200 mg/d minimalné toxicky relativné snadny vznik
Emtriva prijem, nauzea rezistence

cefalalgie

hyperpigmentace dlani,

plosek a nehtu
lamivudin, 3TC 2 x 150 mg/d nebo 1 x minimalné toxicky, relativné snadny vznik
Epivir 300 mg/d vyjimeéné cefalalgie, rezistence

Unava

Pozn.: Didanosin a stavudin jiz nejsou doporu¢ovany k Ié¢bé infekce HIV

Tabulka 2b: Prehled nenukleosidovych inhibitor(i reverzni transkriptazy

Genericky nazev, zkratka
Originalni obchodni
nazev

Davkovani

Hlavni nezadouci uc¢inek

Poznamka

efavirenz, EFV
Stocrin

1 x 600 mg/d (vecer)

vertigo, nespavost,

,Zivé“ sny, zmatenost
exantém

KIl: vorikonazol, triazolam,
p.o. midazolam,
boceprevir, simeprevir,
trezalka

uzivat nala¢no a pred
spanim

kontraindikovan v gravidité
neucinny proti subtypu O a
HIV typu 2

etravirin, ETV
Intelence

2 x 200 mg/d

exantém
hypersenzitivni syndrom
DRESS syndrom

uzivat s jidly, 1éCba infekce
HIV-2 se nedoporuduje




Kl: carbamazepin,
rifampicin, fenobarbital,
fenytoin, simeprevir,

tfezalka
rilpivirin, RPV 1 x 25 mg/d exantém uzivat s jidly, neucinny
Edurant deprese, nespavost, bolest | proti subtypu O a HIV-2
hlavy
hepatotoxicita
prodlouzeni intervalu QTc
na EKG
Kl: PPI, carbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
rifabutin, rifampicin,
trezalka
doravirin, DOR 1 x 100 mg/d poruchy spanku, zavraté, | neucinny proti HIV typu 2

Pifeltro

deprese

Kl: carbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
rifampicin, tfezalka

Pozn.: Nevirapin jiz neni doporu¢ovan k 1&é¢bé infekce HIV

Tabulka 2c: Prehled inhibitord proteinazy

Genericky nazev, zkratka
Originalni obchodni
nazev

Davkovani
(s RTV = potencovani
malou davkou RTV)

Hlavni nezadouci uc¢inek

Poznamka

lopinavir/ritonavir, LPV/r
Kaletra

2 x 400/100 mg/d (2 x 2
tabl/d)

s EFV & NVP:

2 x 600/150 mg/d

(2 x 3 tabl/d)

prijem

hyperlipidémie

elevace aminotransferas
Kl: warfarin, amiodaron,
rifampicin, midazolam,
triazolam, lovastatin,
simvastatin, tfezalka

darunavir, DRV
Prezista
darunavir/cobicistat,
DRV/c

Rezolsta

s RTV: 1 x 800/100 mg/d
(u naivnich pacientt),

2 x 600/100 mg/d (u
predlééenych pacient()
s cobi: 1 x 800/150 mg/d

exantém, prljem, nauzea
Kl: warfarin, amiodaron,
rifampicin, midazolam,
triazolam, lovastatin,
simvastatin, tfezalka

uzivat s jidly, odlisny profil
rezistence; DRV/c
nezahajovat |éEbu béhem
téhotenstvi — nizka
expozice léku béhem 2. a
3. trimestru téhotenstvi

atazanavir, ATV
Reyataz
atazanavir/cobicistat,
ATV/c

Evotaz

1 x 400 mg/d,
s RTV: 1 x 300/100 mg/d
s cobi: 1 x 300/150 mg/d

nepfima
hyperbilirubinémie az
viditelny ikterus
prodlouzeni PR na EKG
Kl: warfarin, amiodaron,
rifampicin, midazolam,
triazolam, lovastatin,
simvastatin, trezalka

uzivat s jidly

nepodavat soucasné s H2
inhibitory a inhibitory
protonové pumpy

fosamprenavir, FPV
Telzir

2 x 1400 mg/d,
s RTV: 2 x 700/100 mg/d
nebo 1 x 1400/200mg/d

exantém

prajmy

KIl: warfarin, amiodaron,
flekainid, propafenon,
rifampicin, midazolam,
triazolam, lovastatin,
simvastatin, trezalka

Pozn.: Saquinavir, nelfinavir, indinavir a tipranavir jiz nejsou doporucovany k l1é¢bé infekce HIV




Tabulka 2d: Prehled inhibitor( integrazy

Genericky nazev, zkratka | Davkovani Hlavni nezadouci tiéinek | Poznamka
Originalni obchodni

nazev

raltegravir, RAL 2 x 400 mg/d hypersenzitivni reakce nejdelsi zkuSenost

Isentress
raltegravir HD, RAL HD
Isentress HD

1 x 1200 mg/d (2 tbl

a 600 mg) u ART-naivnich
nebo virologicky
suprimovanych na
predchozim rezimu s RAL

prijem, nauzea

bolest hlavy, horecka
svalova slabost, elevace
CK

s bezpecnosti, minimum
Iékovych interakci; Al-Mg
antacida nepodavat
soucasné ¢i béhem 2 hod,
Ize podavat CaCOs3

2 x 400 mg/d; antacida, nejsou interakce

s rifampicinem CYP3A4;

2 x 800 mg/d teratogenni vliv podobny
ucinku dolutegraviru neni
definitivné vyloucen;
nedoporu¢eno
s rifampicinem

dolutegravir, DTG 1 x 50 mg/d, hypersenzitivni reakce 2 hod pfed nebo 6 hod po

Tivicay

u dfive lé€enych InSTI

s prokazanou &i suspektni
rezistenci k InSTI

2 x 50 mg/d

hepatopatie

nespavost, bolesti hlavy
Kl: carbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
ETV, tfezalka, zvySeni
plazmatické koncentrace
metforminu

uziti 1é€iv obsahujicich
polyvalentni kationty,
antacida, laxativa, Fe, Ca,
Mg, Al, Zn, mineraly,
sucralfat, multivitaminy,
doplriky stravy;

defekt neuralni trubice u
déti, které byly pocaty

v dobé&, kdy jejich matky
uzivaly dolutegravir; neni
jasné, zda m4 tento
fenomén souvislost

s celou skupinou InSTI

elvitegravir, EVG
Vitekta

s cobi: 1 x 150 mg/d

nauzea, prijem
nefropatie

Kl: rifabutin, rifampicin,
triazolam, midazolam,
metylprednisolon,
ergotamin, prednisolon,
triamcinolon, boveprevir,
simeprevir, lovastatin,
simvastatin, sildenafil, jina
AR lécCiva, trezalka

vyzaduje farmakologicky
booster cobicistat, kterému
je pfisuzovana Cetnost
Iékovych interakci a
zvyseni sérového
kreatininu inhibici jeho
tubularni sekrece;

2 hod pfed nebo 6 hod po
uziti 1é€iv obsahujicich
polyvalentni kationty,
antacida, laxativa, Fe, Ca,
Mg, Al, Zn, mineraly,
sucralfat, multivitaminy,
doplriky stravy;
teratogenni vliv podobny
ucinku dolutegraviru neni
definitivné vyloucen

bictegravir, BIC

jen v kombinaci s TAF a
FTC

Biktarvy

1 x 50 mg/d pouze jako
koformulace BIC/TAF/FTC

prijem

nauzea

bolest hlavy;
nedoporucuje se pfi
CrCl <30 ml/min

nizké riziko vzniku
rezistence a virologického
selhani, zvySuje hladinu
sérového kreatininu
inhibici jeho tubularni
sekrece, méné
dlouhodobych zkusenosti
nez u ostatnich InSTI,
relativné malo Iékovych
interakeci;

2 hod pfed nebo 6 hod po
uziti [éCiv obsahujicich
polyvalentni kationty,
antacida, laxativa, Fe, Ca,




Mg, Al, Zn, mineraly,
sucralfat, multivitaminy,
doplriky stravy;
teratogenni vliv podobny
ucinku dolutegraviru neni
definitivné vyloucen;

KI: rifampicin

Tabulka 2e: Prehled inhibitord vstupu - inhibitor flze, antagonista CCRS5 a inhibitor pfipevnéni

Genericky nazev, zkratka
Originalni obchodni
nazev

Davkovani

Hlavni nezadouci uc¢inek

Poznamka

enfuvirtid, T-20
Fuzeon

2 x 90 mg/1ml/d s.c.

kozni iritace v misté
vpichu — bolest a zarudnuti
po aplikaci

periferni neuropatie (2 %)
zanéty hornich dychacich
cest az pneumonie

naro¢na pfiprava (fedéni)
a vlastni aplikace

maraviroc, MVC 2 x 300 mg/d, bolesti bficha vyZaduje vysSetieni
Celsentri s inhibitory CYP3A4: kaSel tropismu ke koreceptoru

2 x 150 mg/d, slabost az ortostaticka CCRS5 (tropotypu C5)

s induktory CYP3A4: hypotenze

2 x 600 mg/d *) Kl: rifampicin, telaprevir,

trezalka

ibalizumab, IBA inicialni davka 2000 mg moznost vzniku IRIS, pouze pro pacienty
Trogarzo i.v., nasledna udrzovaci prijem, exantém s multirezistentnim HIV a

davka 800 mgi.v.a 2
tydny

virologickym selhanim po
vice AR reZimech

*) pfehled léciv potencialné ovliviujicich hladinu maravirocu je uveden v tabulce 7.

Tabulka 3: Fixni kombinace vice 1é€iv v jedné tableté

Slozeni Ofiginélni obchodni Davkovani Uzivani
nazev

ABV/3TC Kivexa 1 x (600/300) mg/d nezavisle na jidle

TDF/FTC Truvada 1 x (300/200) mg/d nezavisle na jidle

TAF/FTC Descovy 1 x (25/200) mg/d, nezavisle na jidle
resp. 1 x (10/200) mg/d

ZDV/3TC Combivir 2 x (300/150) mg/d nezavisle na jidle

ZDV/3TC/ABV Trizivir 2 x (300/150/300) mg/d nezavisle na jidle

LPV/r Kaletra 2 x (400/100) mg/d nebo | nezavisle na jidle
1 % (800/200) mg/d

DRV/c Rezolsta 1 x (800/150) mg/d s jidlem

TAF/FTC/DRV/c Symtuza 1 % (10/200/800/150) mg/d | s jidlem

ATV/c Evotaz 1 x (300/150) mg/d s jidlem

TDF/FTC/EFV Atripla 1 % (300/200/600) mg/d s jidlem

TDF/FTC/RPV Eviplera 1 x (300/200/25) mg/d s jidlem

TAF/FTC/RPV Odefsey 1 x (25/200/25) mg/d s jidlem
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TDF/3TC/DOR Delstrigo 1 x (300/300/100) mg/d nezavisle na jidle
TAF/FTC/BIC Biktarvy 1 x (25/200/50) mg/d nezavisle na jidle
ABC/3TC/DTG Triumeq 1 x (600/300/50) mg/d nezavisle na jidle
TDF/FTC/EVGIc Stribild 1 % (300/200/150/150) s jidlem

mg/d
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

5. Indikace AR lécCby

Antiretrovirova lécba je doporucena pro vSechny osoby infikované HIV ke snizeni rizika progrese nemoci a
k prevenci dalSiho pfenosu infekce HIV. ART by méla byt zahajena u vSech co nejdrive po zjisténi diagnozy
HIV-pozitivity bez ohledu na aktudini poet CD4+ lymfocytl, vEetné pacientd s primarni infekci HIV [1-4].
Nelécena infekce HIV s nekontrolovanou viremii nekompromisné vede kfatalni fazi syndromu ziskané
imunodeficience (acquired immunodeficiency syndrome, AIDS) a vysokému riziku pfenosu infekce HIV na jiné
jedince.

5.1. Cile AR léCby

Primarnim cilem ART je sniZeni vysoké morbidity a mortality nasledkem infekce HIV. Maximalni inhibice
replikace HIV a dosazeni konstantni virové suprese (pocet kopii RNA HIV-1 pod limitem mozné kvantifikace
komeréné dostupnych testd) vede k regeneraci imunologickych funkci, zlepSeni kvality Zivota, prodlouzeni Zivota
a signifikantné nizS§imu riziku vzniku AIDS-definujicich, ale také neinfekénich tzv. non-AIDS nemoci [9]. Tato
pomérné rozsahla skupina neinfekénich chorob, ktera zahrnuje kardiovaskularni (KV) nemoci, metabolicky
syndrom, endokrinni poruchy, osteoporézu, neurokognitivni onemocnéni, nékteré nadory, chronicka onemocnéni
jater a ledvin a dal8i, u HIV-negativni vSeobecné populace provazi podstatné vyssi vék a starnuti [10,11].

Sekundarnim cilem ART je sniZeni rizika pfenosu HIV na jiného jedince, jelikoz vysoky pocet kopii RNA
HIV-1 (plazmaticka viremie) je hlavni rizikovy faktor pfenosu infekce HIV [1].

Mira regenerace imunitniho systému a poc¢tu CD4+ lymfocytl je v pfimé korelaci s poétem CD4+ lymfocytu
v dobé zahajeni ART. Vysoky pocet infikovanych, u kterych je zahajena ART pfi po¢tu CD4+ lymfocytll <350 bb/yul,
ani po nékolika letech Ié¢by nedosahne poctu >500 bb/ul [1]. Kromé toho Casnéjsi zahajeni ART zvysSuje
pravdépodobnost restaurace nejen normalniho poctu CD4+ lymfocytll, ale také normalni hodnoty poméru
CD4+/CD8+ lymfocytl a zvySuje pravdépodobnost niz§i miry perzistujici imunitni aktivace a zanétu [1,12], které
jsou povazovany za kliovy faktor pfed€asného vzniku neinfek&nich non-AIDS onemocnéni [1,13]. Na druhé
strané je tfeba vzit v ivahu, Ze vedlejSi UCinky ART pfi dlouhodobém (celozivotnim) uzivani I&€iv nejsou
dostate¢né definované a nemame zatim k dispozici nalezité mnozstvi relevantnich udajd, které by exaktné
vysvétlovaly dlouhodoby efekt ART na lidsky organismus [1,3,8].

5.2. Podminky zahajeni AR léCby

Obecné podminky pro zahajeni [é¢by:

Pfed zahgjenim ART je nutné

o  vySetfit absolutni po¢et CD4+ lymfocyt a pocet kopii RNA HIV-1 /ml plazmy, nehrozi-li nebezpedi
z prodleni, je vhodné provést konfirmacni vySetfeni s odstupem nékolika tydn( odstupem k pfesnéjSimu
posouzeni imunologického stavu a nasledné odpovédi na ART

o vysSetfit rezistenci k antiretrovirotikiim

e  zahdjit profylaxi oportunnich infekci u pacientd s téZkym imunodeficitem (absolutni pocet CD4+
lymfocytd <200 bb/ul)

o vysvétlit dulezitost Ié¢by a vyznam adherence.

11




Specialni podminky pro zahajeni l1éCby:

Pfed zahajenim ART konkrétnimi I1&Civy a u pacientd s vyznamnou komorbiditou musi byt spinéna néktera
dalSi kritéria. Musi byt k dispozici

e vySetfeni HLA B*57:01 pfi volbé ABC
e vySetfeni HIV-1 R5 tropismu pfi volbé MVC
e pfipadna antituberkulozni IéCba podavana
pfi absolutnim po¢tu CD4+ lymfocytd <100 bb/ul: >2 tydny
pfi absolutnim po¢tu CD4+ lymfocytd 100-350 bb/pl: >8 tydnu
(vzhledem k mozné progresi manifestni i reaktivaci latentni tuberkulézy
v ramci syndromu imunitni obnovy [IRIS])
e myelosupresi zpusobuijici 1&é€iva uzivana u oportunnich infekci (mohou imitovat rizné typy dferfiovych
Utlum coby dasledku pokrocilé HIV infekce) [7].

5.3. Akceptovatelna prodleva
ART se zahajuje co nejdfive po spInéni vySe uvedenych podminek.
Urgentni zahajeni ART

Za urgitych okolnosti je tfeba zahajit IéCbu co nejrychleji po stanoveni diagnézy HIV-pozitivity a neni nutné
¢ekat na obdrzeni vysledk( vSech vstupnich vySetfeni. ART by méla byt zahdjena |éCivy s vysokou genetickou
bariérou pro vznik rezistence - DRV/r, DRV/c, DTG, BIC [1,3,4] nebo obecné Pl/c nebo PI/r [3] v kombinaci s TDF
nebo TAF a FTC. V pfipadé potfeby 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 mlze
patfit:

akutni primarni infekce HIV

zavazna nebo prolongovana symptomatologie
neurologickd onemocnéni

téhotenstvi

AIDS

akutni oportunni infekce

HIV-nefropatie.

Antiretrovirotika podana z indikace postexpozi¢ni profylaxe a pfi pozdnim zachytu infekce HIV pfed porodem
se musi podat ihned, bez jakéhokoli prodleni, odklad zahajeni |éEby Fadové v hodinadch vyznamné sniZuje
ucinnost profylaxe [7,8].

Odlozené zahajeni ART

Odlozit zahajeni ART je nutné tehdy, jestlize:

e pacient s lé¢bou nesouhlasi
e syndrom imunitni obnovy (IRIS) by zpUsobil zavazné komplikace v pfipadé pfitomnosti nékterych
oportunnich infekci (tuberkulézy, kryptokokdzy CNS).

U malého poctu HIV-pozitivnich jedincl zUstava plazmaticka viremie HIV pod hladinou detekovatelnosti, aniz
by uzivali ART. Pfesto obvykle vykazuji znamky abnormalni imunitni aktivace a aterosklerézy, které akceleruji
riziko vzniku non-AIDS onemocnéni [1,15]. Observaéni studie ukazuji, Ze tito jedinci jsou ¢astéji hospitalizovani z
dlvodi KV a respiraénich nemoci nez vS§eobecna HIV-negativni populace nebo HIV-pozitivni lé€eni ART [1,16].
Nazory na zahajeni ART u téchto pacientl nejsou zcela jednotné. Nicméné po zahajeni ART u nich dochazi k
poklesu znamek imunitni aktivace, kterd& ma robustni asociaci s non-AIDS chorobami. Z toho vyplyva, ze
z dlouhodobého hlediska méa zahajeni ART teoretické opodstatnéni. Pokud ART zahajena neni, mél by byt u nich
velmi peclivé sledovan pocet CD4+ lymfocytd, po€et kopii RNA HIV-1, a také vznik moznych komplikaci infekce
HIV [1].
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6. Hodnoceni antiretroviroveé terapie
6.1. Hodnoceni efektu IéCby a adherence

Za nejdulezitéjsi parametr, hodnotici odpovéd na ART a efekt ART, je v souCasné dobé povazovana
plazmaticka viremie (pocet kopii HIV-1 RNA/mI) a dosazeni konstantni virové suprese [1-5,8].

Cilem efektivni ART je dosazeni:

e za 3 mésice po zahajeni ART - pocet kopii HIV-1 RNA <400 kopii/ml
e za 6 mésicl po zahajeni ART - pocet kopii HIV-1 RNA pod hladinou detekovatelnosti [7,8].

U jedincl 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 nasledujici stavy:

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

2. Virologické selhani je neschopnost dosahnout suprese virové replikace vyjadfené poctem kopii HIV-1
RNA <200 kopii/ml plazmy. Perzistujici plazmaticka viremie >200 kopii/ml je velmi ¢asto provazena
zfetelnou virovou evoluci a akumulaci rezistentnich mutant. Proto je perzistujici plazmatickéd viremie
s poctem HIV-1 RNA =200 kopii/ml povazovana za virologické selhani.

3. Nekompletni virologickou odpovédi se rozumi zachyceni hodnot dvou po sobé nasledujicich
vySetieni poctu kopii HIV-1 RNA =200 kopii/ml plazmy, které jsou zjistény po 24 tydnech uzivani ART.
Vychozi plazmaticka viremie (pocet kopii HIV-1 RNA), pfi niz je zahdjena ART, mlze ovlivnit dobu,
potfebnou k navozeni virologické odpovédi. Nékteré rezimy jsou schopny navodit virovou supresi rychleji
nez jiné.

4. \Virologicky ,rebound“ je laboratorné potvrzeny pocet kopii HIV-1 RNA 2200 kopii/ml plazmy
nasledujici po virologické supresi.

5. Virologicky ,blip“ je izolovana detekce RNA HIV-1 v plazmé po virologické supresi, ktera je
nasledovana spontannim névratem k virologické supresi. Tranzientni virologicky ,blip“ neni povaZzovan
za prediktivni znamku virologického selhani.

6. Nizka viremie je potvrzeny nizky, ale kvantifikovatelny poc¢et kopii RNA HIV-1 <200 kopii/ml. Nazory na
prediktivni silu takové hodnoty jsou kontroverzni. Nelze ji proto povazovat za virologicky ,rebound*, ani
za virologické selhani [1].

Informace o poc¢tu CD4+ lymfocytd ma zasadni vyznam v dobé zahajeni pravidelného sledovani pacienta
k ureni naléhavosti ART a profylaxe oportunnich infekci. Po nasazeni ART monitoring CD4+ lymfocytd indikuje
vhodnou dobu preruseni a ukonéeni profylaxe oportunnich infekci. U stabilizovanych pacientll vyznam
pravidelného sledovani absolutniho poétu CD4+ lymfocytd ustupuje do pozadi a jak je uvedeno v tabulce 1 je
pfipustny delSi interval sledovani [1,3,8].

6.2. Hodnoceni nezadoucich ucinku antiretrovirové terapie

Samoziejmosti je velmi peclivé sledovani ucinku nejen z hlediska virové suprese, ale také moznych
sekundarnich nezadoucich jevu konkrétni Ié¢ebné kombinace.

Casné nezadouci uéinky, tj. do 4-6 tydni, se zhodnoti na zaklad&: anamnézy, fyzikalniho vySetfen,
laboratornich testd: KO+dif, natrium, kalium, chloridy, urea, kreatinin, cystatin C, CKD-EPI (nebo MDRD), bilirubin,
ALT, AST, GGT, ALP, amylaza, glykémie, znamky hypersenzitivhiho syndromu pfi [é¢bé ABC.

Pozdni nezadouci uéinky, tj. za >6 tydnu, se projevi v klinickém nalezu a odbérech za 3, 6 a vice mésicl:
laboratorni testy: KO+dif, natrium, kalium, chloridy, urea, kreatinin, cystatin C, CKD-EPI (nebo MDRD), bilirubin,
ALT, AST, GGT, ALP, amylaza, glykémie, CRP, frakce krevnich lipidt, B2M, LDH, laktat. Morfologické a/nebo
antropometrické znamky lipodystrofie. Ukonceni |écby ATV je indikovano pfi opakovaném zvySeni
aminotransferaz nebo bilirubinemie >90 umol/l [7].
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7. Volba antiretrovirovych léku
7.1. Zakladni princip antiretrovirové terapie

ART je jednoznacné chapana a akceptovana jako Ié€ba celozivotni. Ukonceni nebo kratké preruseni 1écby
muze vést k rychlému narlstu poctu kopii RNA HIV-1, poklesu poétu CD4+ lymfocyt a vysokému riziku progrese

[1-5].

AR rezim spociva v kombinaci nejméné tfi virostatik s AR aktivitou nejméné ze dvou rlznych skupin. Skupiny
antiretrovirotik a jednotliva 1éCiva jsou uvedeny v tabulkach 2a-2e. Obvykly AR rezim Ize vyjadfit vzorcem:

([1 NRTI + 1 NtRTI] nebo 2 NRTI) + (InSTI nebo InSTl/c nebo NNRTI nebo Pl/r nebo Pl/c nebo EI).
Pfi vybéru lékl se zohlednuje:

e pFedpokladana dobra tolerance

e davkovani (preferované jsou fixni kombinace vice IéCiv v 1 tableté a simplifikované rezimy s niz§im
poctem tablet; pfehled dostupnych 1é€iv uvadi tabulka 3)

e neuroprotektivni efekt (sekundarni prevence neurokognitivni poruchy vazané na infekci HIV [HIV-
associated neurocognitive disorders, HAND]: z tohoto pohledu je vhodny dostate¢ny podil AR léku
s penetraci do CNS - dobrou [ABV, FTC, ZDV, NVP, LPV/r] nebo alespor uspokojivou [3TC, EFV, DRV,
ATV, FPV])

e psychické poruchy (nevhodny EFV, RPV, DTG)

ischemicka choroba srde¢ni a poruchy tukového metabolismu (nevhodné ritonavirem nebo cobicistatem

potencované rezimy PI, EFV, EVG/c)

prodlouzeny interval QTc na EKG (nevhodny EFV, RPV)

hepatopatie (nevhodny NVP, méné vhodné PI)

nefropatie (nevhodny TDF, ATV a |éCiva potencovana cobicistatem)
nefrolitidaza nebo cholelitiaza (nevhodny ATV)

anémie nebo souc¢asné podani hematotoxickych 1€k (nevhodny ZDV)
alergie na sulfonamidy (nevhodny TPV) atd.

7.2. Inicialni 1éCebné rezimy

ART by méla byt zahajena co nejdfive po stanoveni diagnézy HIV-pozitivity a obdrZeni vysledku testu
rezistence [1,3,4]. Vysoka efektivita, excelentni bezpecnostni profil a velmi dobra tolerance InSTI jednoznacné
vedly k tomu, Ze tyto rezimy zaujaly prioritni pozici v 1é€bé infekce HIV. Vybér konkrétniho rezimu a InSTI je
zalozen na individualnim zhodnoceni potencialnich nezadoucich u¢inkd, moznych lékovych interakci, komorbidit
a dalSich pacientovych charakteristik. Obecné je doporuceno, je-li to mozné, preferovat jako inicialni rezim
kombinaci AR IéCiv s nepotencovanym InSTI [4]. RAL a DTG nemaji zadné signifikantni interakce na
enzymatickém systému CYP 3A4, coz je €ini vysoce bezpe&nymi i pfi bohaté soubézné podavané 1écbé jinych
onemocnéni [1,4]. DTG a podle nejnovéjSich studii také BIC, se kterym je ale zatim nejméné dlouhodobéjSich
zkuSenosti z hlediska bezpecénosti i efektivity, jsou pro svij vysoky geneticky prah pro vznik rezistence vhodna
antiretrovirotika pro pacienty s ne zcela optimalni adherenci a complianci [3,4]. Nékteré klinické stavy ovliviujici
vybér |éCiv jsou uvedeny v tabulce 4.

Rezimy s InSTI (InSTI v abecednim pofadi)

BIC/TAF/FTC
DTG/ABC/3TC
DTG + (TAF nebo TDF)/FTC
EVG/c/TAF/FTC
RAL + (TAF nebo TDF)/FTC
o RAL v davce 400 mg 2x denné (tbl a 400 mg), nebo 1200 mg 1% denné (tbl a 600 mg)
e RAL + ABC/3TC
o pokud je HLA B*57:01 negativni a pocet kopii RNA HIV-1 <100 000 kopii/ml
o RAL v davce 400 mg 2x denné (tbl a 400 mg), nebo 1200 mg 1% denné (tbl a 600 mg).

Hlavni vyhoda TAF a TDF pfed ABC je jejich paralelni GU€innost proti HBV a neni tfeba predchoziho testovani
na pfitomnost alely HLA-B*57:01. Ve studiich TAF vykazoval niZsi riziko kostni toxicity a nefrotoxicity, ale vyssi
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elevaci LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglyceridl. Pomér celkovy cholesterol/HDL-cholesterol zlstal beze
zmén [1]. V souvislosti s uzivanim ABC bylo nékterymi observaénimi studiemi poukazano na moznost vy$Siho
rizika KV onemocnéni. Jiné studie, v€etné metaanalyzy 26 randomizovanych Kklinickych studii, v8ak tuto
souvislost zpochybnily [17]. DTG neni doporu¢en pro zeny ve fertilnim véku. Pokud je nezbytné u Zeny ve
fertiinim véku zahajit Ié¢bu DTG, musi byt zavedena ucinna kontracepce. Vzhledem k velmi podobné chemické
struktufe BIC s DTG a nedostatku dat o bezpecnostnim profilu BIC, u Zen ve fertiinim véku je tfeba zvazit i
podavani BIC [1].

Rezimy s NNRTI (v abecednim pofadi)

e DOR/TDF/3TC nebo DOR + TAF/FTC
e EFV/TDF/FTC nebo EFV + (TAF nebo TDF)/FTC

e RPV/(TAF nebo TDF)/FTC
o pokud je pocet kopii RNA HIV-1 <100 000 kopii/ml a CD4+ >200 bb/ul.

Rezimy s PI (v abecednim poradi)

e (ATV/c nebo ATV/r) + (TAF nebo TDF)/FTC
e (ATV/c nebo ATV/r) + ABC/3TC
o pokud je HLA B*57:01 negativni a poCet kopii RNA HIV-1 <100 000 kopii/ml
e DRV/c/TAF/FTC
e (DRV/c nebo DRV/r) + (TAF nebo TDF)/FTC

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

Potencovany DRV je obecné preferovany pfed potencovanym ATV. DRV potencovany RTV ma vysokou
genetickou rezistencéni bariéru a je doporu¢ovan pro pacienty, u kterych je nebezpeci nizsi adherence [1]. Podle
observacnich studii ma ATV vice nezadoucich G¢inkGi a nefrotoxicky potencial. Proto je kontraindikovan pfi
chronickém onemocnéni ledvin a CrCl <60 ml/min [1,3].

Inicialni rezimy, kdy nelze pouzit ABC, TAF, TDF nebo tato IéCiva nejsou optimalni

Inicialni rezimy, kdy nelze pouzit ABC, TAF, TDF nebo tato IéCiva nejsou optimalni V nékterych pfipadech
nelze podavat TAF nebo TDF ani ABC. To plati zejména u pacientll s preexistujicim renalnim postizenim, s
pozitivni alelou HLA B*57:01, s vysokym KV rizikem atd. U&innost a efektivita t&chto kombinaci zejména z
dlouhodobého hlediska neni zatim podepfena dostate€nym poctem validnich klinickych studii. M&ly by byt uréeny
jako inicialni Ié¢ba vyhradné pro pacienty, u nichz jsou zasadni kontraindikace podani ABC, TDF i TAF [1,3,4].

DRV/c (800/150 1 tbl 1x denné) + RAL 400 mg 2x denné [3]
e DRV (800 1 tbl 1x denné) + RTV 100 mg 1 tbl 1x denné + RAL 400 mg 2x denné [1,3]
o pokud je pocet kopii RNA HIV-1 <100 000 kopii/ml a CD4+ lymfocytd >200 bb/ul [1]
e DRV/r(1x denné) + 3TC nebo FTC (1x denné) [1]
e DTG (50 mg 1 tbl 1x denné) + 3TC (300 mg 1 tbl 1x denné)
o pokud je pocet kopii RNA HIV-1 <500 000 kopii/ml [3]
e LPV/r(2x denné) + 3TC nebo FTC (1x denné) [1].
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Tabulka 4: Klinické situace ovliviiujici vybér AR rezimu

Faktory dané
pacientem
nebo AR
rezimem

Klinicka situace

Doporuceni

Poznamka

vychozi faktory

CD4+ lymfocyty

nedoporuceny rezimy:

vy88i mira virologického selhani pfi

<200 bb/pl -s RPV niz§im poc¢tu CD4+ lymfocytl pfed
- DRV/r + RAL zahajenim lécby
RNA HIV-1 nedoporuceny rezimy: vy88i mira virologického selhani pfi

>100 000 kopii/ml

-s RPV
- ABC/3TC + EFV nebo ATV/r
-DRV/Ir + RAL

niz§im poctu CD4+ lymfocytl pred
zahajenim lécby

HLA B*57:01 nedoporuceny rezimy obsahujici vysoka pravdépodobnost
pozitivni ABC hypersensitivni reakce a
potencialné fatalni reakce pfi
pozitivité alely HLA B*57:01
nezbytnost nedoporuceny rezimy s NNRTI; pfitomnost rezistentni mutace
urgentniho zahajeni | doporu¢ené AR rezimy k NNRTI je pravdépodobnéjsi, nez
Iécby pred - (DRV/r nebo DRV/c) + k Pl nebo InSTI + DRV + DTG maji
provedenim testu tenofovir/FTC vysokou rezistencni bariéru
rezistence - DTG + tenofovir/FTC
typ AR rezimu | pozadavek 1 tableta | moznosti: fixni kombinace vice IéCiv v jedné
1x denné - BIC/TAF/FTC tableté
- DTG/ABC/3TC
- DOR/TDF/3TC
- EFV/TDF/FTC
- EVG/c/TDF/FTC
- EVG/c/TAF/FTC
- RPV/TDF/FTC (jestlize pocet
kopii RNA HIV-1 <100 000 kopii/ml
a poc¢et CD4+ lymfocytd
>200 bb/ul)
- DRV/c/TAF/FTC
efekt jidla nejsou zavislé na jidle: biologicka dostupnost téchto AR
- ABC neni signifikantné ovlivnéna jidlem;
-3TC plati i pro tyto kombinace: Triumeq,
-FTC Kivexa, Trizivir, Truvada, Descovy,
-ZDV Combivir, Kaletra
- RAL
-DTG
-BIC
- DOR
- LPVIr (tbl.)
- FPV
-MVvC
uzivat s jidlem: jidlo zlepSuje absorpci uvedenych
- TDF rezim(
- RPV plati i pro tyto kombinace: Eviplera,
-ETR Odefsey, Stribild, Genvoya, Juluca,
- EVGI/c Symtuza, Evotaz, Rezolsta
- ATV, ATV+r, ATV/c
- DRV+r, DRV/c
rezimy, které je tfeba uzivat jidlo zvySuje absorpci EFV a maze
nalacno: tim zvysit vedlejSi nezadouci ucinky
-rezimy s EFV na CNS
koinfekce infekce HBV preferovat TDF/FTC nebo TDF + TDF, TAF, FTC a 3TC jsou aktivni

3TC, pokud je TDF
kontraindikovan:

proti HIV i HBV; KdyZ jsou v |é&bé
uzity pouze 3TC nebo FTC, mohou
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- FTC nebo 3TC s entecavirem a
supresivnim AR rezimem

se rychle objevit mutace HBV;

v pfipadé vyskytu 3TC rezistentni
mutanty existuje riziko zkfizené
rezistence s entecavirem, z toho
vyplyvajici nutnost davek 1 mg/d a
kontroly viremie HBV a 3 mésice

infekce HCV

Ié€ba koinfikovanych HCV/HIV je
stejna, jako HIV-negativnich

Ié€bu je tfeba zahdjit co nejdFive,
protoze hrozi rychla progrese
nemoci do jaterni cirh6zy nebo HCC

tuberkuléza

pokud je podavan rifampicin:

- rezimy s EFV maji nejméné
Iékovych interakci

- ureziml s RAL je tfeba zvysit
davku RAL na 800 mg 2x denné
- DTG 50 mg 2% denné pouze
v pfipadé, kdy nejsou pfitomny
rezistentni mutace k InSTI

- nepodavat BIC (nelze ani
nahradit rifabutinem)

rifampicin

- je silny induktor enzym( CYP3A4
a UGT1A1, zpUsobujicich
signifikantni snizeni koncentrace PI,
InSTl a RPV

- ma méné signifikantni efekt na
koncentraci EFV nez na jiné NNRTI,
Pl a InSTI

pokud je podavan rezim s PI, je
tfeba rifampicin nahradit
rifabutinem

rifabutin

- je slabs$i induktor a ma dobry
efekt, pokud jsou uzivany ART
rezimy jiné, nez s EFV

jiné stavy

chronické
onemocnéni ledvin
(GF < 60 ml/min);
TAF je mozné
podavat pfi

CrCl > 30 ml/min

korekce davek AR IéCiv pfi
nedostateCnosti ledvin podle
tabulky 5

vyhnout se TDF
TAF je mozné podavat pfi CrCl
>30 ml/min

TDF je spojen s renalni tubulopatii

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 pfi

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

jiné moznosti:

- DRV/r + RAL (jestlize RNA HIV-
1 <100 000 kopii/ml a CD4+
lymfocyty >200 bb/pl)

TDF v rezimu s RTV - vy8Si mira
renalni dysfunkce;

ATV - spojovan s chronickym
onemocnénim ledvin

-LPVIr+ 3TC
osteoporéza nepodavat TDF je spojen s vétsim ubytkem
- TDF mineralni kostni denzity, s renaini
podavat tubulopatii, s ubytkem fosfatl a
- ABC/3TC, pokud je HLA B*57:01 | osteomalacii
negativni
- ABC/3TC + (EFV nebo ATV/r),
pokud je RNA HIV-1
<100 000 kopii/ml
psychiatricka vyhnout se EFV a RPV muze zpUlsobit
onemocnéni - rezimim s EFV nebo RPV exacerbaci psychiatrickych

pacienti s preexistujicim

symptomu a muze vést k suicidiu
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psychiatrickym onemocnénim, v nékterych retrospektivnich
ktefi uzivaji InSTI, musi byt peclivé | studiich se ukazaly nezadouci
sledovani neuropsychiatrické vlivy InSTI,
zejména DTG
HIV-demence (HAD) | vyhnout se pokud mozno neuropsychiatricky efekt EFV mdze
- rezimim s EFV prekryt symptomy HAD
uprednostnit penetrace DTG a DRV do CNS je
-rezim s DRV nebo DTG teoreticka vyhoda
opiatova substituéni | pokud uziva metadon EFV snizuje koncentraci metadonu
IéCba - vyhnout se rezimim s EFV a muze vést k abstinenénim
pokud uziva EFV symptomdm
- je nezbytné zvysit davku
metadonu
vysoké preferovany jsou rezimy s BIC,
kardiovaskularni DOR, DTG, RAL nebo RPV
riziko vyhnout se rezimim s ABC a
LPVIr
dyslipidemie pokud mozno nahradit IéCiva, ktera | BIC, DOR, DTG, RAL a RPV maji
(hyperlipidemie) maji potencial k alteraci krevnich maly vliv na lipidové spektrum
lipidd: TDF ma mensi vliv na lipidové
- PliraPllc spektrum nez ABC nebo TAF
-ABC
-EFV
- EVG/c

7.3. Zména antiretrovirového rezimu pfi virologické supresi

Pfi konstantné udrzované hluboké supresi replikace HIV s pocétem kopii HIV-1 RNA pod hladinou
detekovatelnosti je vznik rezistentnich mutaci velmi malo pravdépodobny nebo minimalni. Zménu kombinace
ART Ize provést pfi virologické supresi trvajici nejméné 6 mésicu.

Indikace ke zméné lécebné kombinace ART:

toxicita stavajicich 1éCiv

potencial k zavaznym lékovym interakcim

zahajeni lé¢by HCV

nezadouci ucinky

planovani téhotenstvi

prevence dlouhodobé toxicity (tzv. pre-emptive switch)
abnormality lipidového spektra

starnuti a/nebo komorbidity s moznym negativnim vlivem stavajicich IéCiv (KV onemocnéni, zmény
metabolickych parametr( a dalsi)

simplifikace AR rezimu

e dosavadni rezim neni dale doporucovan.

Pokud je starSi reZim pacientem dobfe tolerovan a nejsou Zadné znamky toxicity, zména tohoto reZimu neni
nutna [1,3,4].

Absolutni podminkou je udrZzeni (zachovani) virové suprese. Zména AR rezimu pfi virové supresi je obecné
bezpeéna, pokud zname a bereme v Uvahu predchozi [é¢bu a rezistenéni profil.

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

e Zmeéna skupiny léCiv: napf. potencovany Pl na RPV; NNRTI nebo potencovany Pl na InSTI nebo MVC. V
pfipadé zmény na MVC jsou nutné vzdy pIné aktivni 2 NRTI [1].

e Jestlize ménime AR rezim s potencovanym PI (coz je rezim s vysokou rezistencni bariérou) na rezim s
nizsi rezistencni bariérou, je nutna piné aktivni kombinace 2 NRTI nebo 1 NRTI + 1 NtRTI [1,3].
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e U koinfikovanych HIV/HBV musi byt také v novém rezimu zastoupena Iéciva s Gcinnosti proti HBV nebo
pfidan entecavir. PreruSeni lécby lécivy aktivnimi proti HBV mulze byt pfi¢inou Zivot ohrozZujici
exacerbace hepatitidy B [1].

e Za zadnych okolnosti se nedoporucuje monoterapie Pl nebo InSTlI — v nékolika studiich vedla k
neakceptovatelné mife virologického selhani [1,3,4]. Monoterapie DRV/r pfipada v Uvahu jen za zcela
vyjimec€nych okolnosti pro jedince, ktefi nemohou mit ani dualni antiretrovirovou 1écbu [3].

e Jsou k dispozici vysledky studii, podle kterych Ize u virologicky suprimovanych jedincl pouzit
dvojkombinace lé¢iv. Tuto strategii Ize akceptovat u osob s dobrou adherenci, poétem CD4+ lymfocytt
>200 bb/ul, v lit. Je také, Ze virova suprese musi trvat alespori 1 rok, pokud nebylo u pacienta v minulosti
zaznamenano virologické selhani nebo zjisténa rezistence a pokud nemd hepatitidu B. Dvojkombinalni
reZim vyZaduje velmi peclivé monitorovani eventudlniho virologického selhani [1,4]. Za vySe uvedenych
podminek Ize volit kombinace:

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

o DTG +RPV[1,3,4]

o DRV/Ir+DTG[1,3,4]

o DTG +3TC[1]

e U virologicky suprimovanych pacient(, ktefi uzivaji rezZim s DRV a maji rezistence k nejméné 2
skupinam Iéciv, ale ne k InSTI, je pfipustna kombinace

o EVG/c/TAF/FTC + DRV, ktera vyznamné snizi poCet nutnych tablet na 2 tbl denné [1].

Po zméné kombinace ART nadale musi byt zachovana virova suprese. Za 4-6 tydnl po zméné je tfeba
provést vySetfeni poctu kopii RNA HIV-1 a laboratorné i klinicky pacienta po urcity ¢as velmi peclivé sledovat
[1,3,4].

7.4. Zména antiretrovirového rezimu pfi virologickém selhani

Pacienti s detekovatelnym poc¢tem kopii RNA HIV-1 pfedstavuji heterogenni skupinu jedincd s rdznou délkou
I&é€by, rdznou mirou rezistence, rdznou délkou trvani virologického selhani a rdznym poctem kopii RNA HIV-1.
Vezmeme-li v Uvahu pouze pocet kopii RNA HIV-1, mohou nastat nasledujici situace:

a) Pocet kopii RNA HIV-1 kvantifikovatelny, ale <200 kopii/ml (tzv. ,blip“). Pfedpoklada se, zZe riziko rezistence
je v takovém pripadé nizké a tato hodnota neni povazovana za virologické selhani. Zména stavajiciho lé¢ebného
rezimu neni doporu¢ena, ale pravidelné sledovani by mélo byt v intervalech 3 mésicu.

b) Pocet kopii 2200 a <1000 kopii/ml je jiz povazovan za virologické selhani. Na misté je provedeni aktualniho
testu rezistence. Pokud tento neni technicky mozny (pro nizSi pocet kopii RNA HIV-1), mélo by se postupovat
individualné pfipad od pfipadu a zvazit empiricky zménu na kombinaci, od které by se dalo o¢ekavat navozeni
Uplné suprese [18]. Cilem nového rezimu je dosazeni poctu kopii RNA HIV-1 <50 kopii/ml béhem 6 mésicu [3].

c) Pocet kopii RNA HIV 21000 kopii/ml. Po vylou¢eni non-adherence, vytvoreni pfehledu dosavadni IéCby a
obdrZeni vysledku testovani rezistence nasleduje zména 1éEby co nejdfive[1,3,4]. Ma zabranit progresivni
akumulaci rezistentnich virovych mutant. Nékteré studie ukazuji, Zze virologicka odpovéd na nové AR rezimy je
lepSi u jedincl, ktefi maji v dobé& zmény reZimu nizsi plazmatickou viremii HIV-1 RNA a vy$$i pocet CD4+
lymfocyta.

e Ve stavajicim rezimu je podle vysledku rezistence tfeba nahradit minimalné dva léky (lépe tfi, eventualné
vice) novymi plné aktivnimi léCivy, idealné z novych skupin antiretrovirotik nebo 1é¢iv, ktera dosud nebyla
uzivana (napf. T-20, MVC, ETV apod.) [3].

o U jedincq, ktefi majici problém s adherenci, je vhodné zvazit dle vysledkd vysSetfeni rezistence
moznost rezimu s DTG nebo potencovanym DRV (vzhledem k vysoké genetické bariéfe téchto
IéCiv pro vznik rezistence) [3,4,18].

e P¥i ¢asteCné rezistenci, pokud nejsou k dispozici IéCiva pIné aktivni, je tfeba volit vice |1éCiv Caste€né
aktivnich [1].

o Pfi virologickém selhani inicialniho rezimu s NNRTI Ize doporucit DTG + 2 NRTI, kdy minimalné
u jednoho NRTI by méla byt genotypové prokazana plna aktivita.

o Pfi virologickém selhani inicialniho rezimu s InSTI Ize doporucit potencovany Pl + 2 NRTI, kdy
nejméné 1 NRTI by mél mit zachovanu plnou aktivitu.

o 'V pfipadé virologického selhani pfi zjisténé rezistenci k RAL nebo EVG Ize doporucit DTG +
nejméné jedno plné aktivni IéCivo. DTG v takovych pfipadech musi byt podavan 2x denné.

o 'V pfipadé zjisténi mutace k NRTI, neni doporu€ena zména z potencovaného Pl na rezim, ktery
obsahuje léCiva s niz8i genetickou bariérou ke vzniku rezistence (napf. NNRTI nebo RAL) [4].
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e U nékterych pacientli s rozsahlou multirezistenci nemusi byt Uplna virologicka suprese dosazitelna. V
takovém pfipadé by se mélo pokraCovat rezimem, ve kterém by byla minimalizovana toxicita a dokazal
by zachovat stavajici pocet CD4+ lymfocytl a zabranit rychlé klinické progresi. Ukon&eni nebo preruseni
IéEby neni ani v takovém pfipadé doporuceno [3,18].

e Pii zméné AR rezimu u pacienta s koinfekci HIV/HBV by méla byt IéCiva aktivni proti HIV i HBV nadale
soucast nového rezimu. Preruseni této 1é¢by by mohlo zplsobit zavazné hepatocelularni poskozeni v
dasledku reaktivace HBV.

Smyslem a cilem zmény kombinace ART je maximalni snaha o dosazZeni virové suprese. Za 4-6 tydnd po
zméné ART je tfeba provést kontrolu poc¢tu kopii RNA HIV-1 (zda nedochazi k dalSimu narlstu) a laboratorné i
klinicky pacienta po urCity ¢as velmi peclivé sledovat [1,3,4,18].

Rezistence, ¢aste€¢né rezistence, toxicita, intolerance ¢&i jiné nezadouci ucinky mohou vyznamné zuzit pocet
moznych a vhodnych Ié€iv do AR rezimU. V takovych situacich je Iékaf nékdy nucen volit nekonvenéni kombinace,
které nelze vzdy predikovat a jejichz efektivitu nelze vzdy opfit o exaktni klinické studie u pacientt naivnich ¢&i jiz
1éCenych.

7.5. Nedoporucené |eéCebné rezimy a kombinace antiretrovirotik

Za zadnych okolnosti neni doporu¢ena monoterapie jakymkoli AR léCivem vzhledem k vy3SSimu riziku
virologického selhani a vzniku rezistence [1,18].

Antivirotika didanosin, stavudin, delavirdin, nelfinavir, indinavir, saquinavir a tipranavir jiz nejsou k Ié¢bé
infekce HIV v ekonomicky vyspélych zemich doporu¢ovana.

Enfuvirtid je tfeba podavat subkutanné ve dvou dennich davkach. Pro tuto nevyhodnou formu aplikace plati v
soucasné dobé vsSeobecny koncensus nahradit enfuvirtid v Ié¢ebnych rezimech jinym légivem, které ma
komfortnéjsi zpGisob podani [8].

Nékteré kombinace se zasadné& nedoporuduiji:

dvojkombinace NRTI, trojkombinace NRTI, dvojkombinace NNRTI.
ETV + Pl (nepotencovany RTV), ETV + FPV/r

nepotencovany DRV

soucasné podavany cobicistat + RTV jako farmakologicky booster [18]

1 NRTI + 1 NNRTI, 1 NRTI + 1 nepotencovany PI, 1 NRTI + RAL, RAL + MVC, potencovany Pl + MVC,
potencovany ATV + RAL [3,18]

8. Antiretrovirova terapie za specifickych okolnosti
8.1. Téhotenstvi

Indikace

Téhotenstvi u 1é€ené HIV pozitivni Zeny nuti pokraovat v ART a u Zeny s Cerstvé diagnostikovanou infekci
HIV je ddvodem pro zahajeni ART. Lécba se nabizi vSem Zenam, véetné téch s nizkou viremii HIV. Hlavnim
cilem ART v téhotenstvi je vedle |éCby Zeny sniZeni rizika vertikalniho pfenosu HIV. V zajmu dosazeni
nedetekovatelné naloze HIV v dobé porodu je zadouci zahgjit Ié€bu brzy po diagnéze a potfebnych vySetfenich
v kterémkoli stupni gravidity.

Podle doby stanoveni diagnozy infekce HIV ve vztahu ke gravidité mizZe nastat nékolik situaci:

e  pied otéhotnénim:
voli se obvykly rezim, zena ve fertilnim véku nema dostat EFV
e screeningem v prvnim trimestru:
ART se zahaji po provedeni potfebnych vySetfeni rezimy popsanymi niZe, nejlépe v pribéhu 2.
trimestru
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e druhém nebo tfetim trimestru:
ART se zahdji co nejdfive, do kombinace se zafadi InSTI (RAL), které vedou k nejrychlejSimu snizeni
viremie HIV
e v prubéhu porodu nebo az u novorozence:
novorozenci se zahaji ART okamZzité, alesporn ZDV v sirupu.

Volba rezimu

Pfi volbé ART u gravidnich je vedle ucinnosti dulezitym kritériem bezpecénost pro Zenu, plod a dité. Za
potencialné Skodlivé byly oznaceny nejpouzivanéjSi ZDV (srde¢ni vady), EFV (defekty neurdlni trubice u
pokusnych zvifat), jiz nedoporu¢ovany ddl a IDV (malformace hlavy a krku), ATV (kozni a muskuloskeletalni
defekty) a DTG (riziko defektu neuralni trubice). Vyznam niz§i kostni denzity novorozencl prenatalné
vystavenych plsobeni tenofoviru nebyl definitivné zhodnocen, aby byl znam vyznam pro dal$i vyvoj ditéte.

Vzhledem k pfednostem a nedostatkiim jednotlivych Ié¢iv pro t€hotné jsou rezimy

e preferované:
- zaklad kombinace - NtRTI+NRTI, resp. 2 NRTI: TDF/FTC, ABV/3TC
- tfeti sloZka trojkombinace:
Pl: LPV/r
NNRTI: RPV
InSTI: RAL
e méné vhodné, akceptovatelné:
- NRTI: ZDV/3TC (dfive pouzivané a provéfené, anemie u Zeny a novorozence, mozné riziko srde¢né
vady)
- PI: DRV/c - zvysené riziko selhani IéCby a pfenosu infekce HIV na dité
e nedoporucované az nevhodné:
- Pl
ATV/r - urcité nejasnosti v bezpeénosti, mozna retardace intrauterinniho rlstu, poruchy vyvoje feci
ostatni Pl - obecné vice nedostatkd a nezadoucich ucinkd
- NNRTI:
ETV - malo informaci
EFV v prvnim trimestru — teratogenita: defekty neuralni trubice u zvifat*
- InSTI:
EVG/c - riziko selhani IéCby pro nizSi sérové hladiny u t€hotnych Zen
e  kontraindikované:
- NRTI: ddI + d4T — laktatova acidéza (mitochondrialni toxicita) u gravidni Zeny, navic moznost
malformace hlavy a krku
- NNRTI:
NVP, zejména pokud je pocet CD4+ >250 bb/ul (kozni reakce, Stevenstv-Johnsonlv syndrom).
- InSTI: DTG - riziko defektu neuralni trubice; neni jasné, zda nejde o nezadouci U€inek celé skupiny
InSTI [19,20,21]

* Defekty neuralni trubice po expozici efavirenzu pozorované v pokusech na zvifatech se u ¢lovéka tykaji prvnich
osmi gesta¢nich tydn(, kdy dochazi k organogenezi. Z toho divodu nema smysl vysazovat jiz podavany
efavirenz pfi zjiSténi gravidity a staci soustredit se na vyloueni poSkozeni plodu pfi ultrazvukovém vySetieni
v 18-20 tydnu.

Pokud neni ve tfetim trimestru a zejména pfed terminem porodu dosazeno nedetekovatelné viremie HIV, je
vhodné zvazit pfidani InSTI (RAL) s pfihlédnutim k vysledku stanoveni rezistence HIV in vitro.

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

SQV, NFV a FPV standardni davkovani, pro TPV chybi udaje.
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Sledovani v gravidité
Kontroly v gravidité provadi

e prakticky gynekolog: podle harmonogramu dispenzarnich kontrol v téhotenstvi
e gynekolog-porodnik: nejméné 34.-36. tyden k ur¢eni zplsobu a terminu porodu
e infektolog HIV centra: obvykle 1%/ 2 mésice.

Invazivni vySetfeni (odbér choriovych klkG, amniocentéza) jsou v indikovanych pfipadech pFipustné pfi
nedetekovatelné viremii HIV.

Porod

Porod HIV pozitivni Zeny

e se ma uskuteCnit na pracovisti schopném péce o HIV pozitivni rodicku (nejlépe porodnim sale Kliniky
infekénich nemoci Nemocnice Na Bulovce v Praze, resp. na Gynekologicko-porodnické klinice
Nemocnice Na Bulovce v Praze, popf. jiném pfipraveném pracovisti)
pfi VL HIV >50-100 kopii/ml se poda infuze zidovudinu
pfi VL HIV <50-100 kopii/ml Ize vést vaginalni porod (pokud nejsou jiné, napf. porodnické divody), pfi
VL HIV >50-100 kopii/ml se vede cisafskym fezem

e provadi se odbér pupecnikové krve za uCelem vylou€eni pfitomnosti viru molekularné 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), zahaji se za 6-12 hod. po
narozeni, za 14 dni se davka zvysi na 12 mg/kg.d, podava se po dobu 4 tydnd, pfi nedplné prenatalni
profylaxi 6 tydn(i; nedono$enému gestacniho stafi <35 a 230 tydnu 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 gesta¢niho stafi <30 tydnd pocatecni davky stejné,
po 4 tydnech zvySeni na 6 mg/kg.d p.o.;

e uméla vyziva.

Odbéry materialu se provadi ke kontrole nezadoucich G¢inkl profylaxe a stanoveni ¢asné diagnézy pfipadné
infekce HIV (VL HIV z pupecnikové krve, krevni obraz). V dal$im vyvoji je dité perinatalné exponované infekci
matky sledovano az do vylou€eni nakazy na zakladé negativniho vysledku pfimého prikazu viru z odbérd v 1, 3,
popf. 6 mésicich a séronegativity protilatek anti-HIV v 18 mésicich.

8.2. Virové hepatitidy

Vzhledem k rychlejsi progresi jaterni nemoci je 1éCba virovych hepatitid u HIV/HBV a HIV/HCV koinfikovanych
osob preferovana oproti HBV a HCV monoinfikované populaci. Infekce HIV je jednoznaénym faktorem, ktery je
asociovan s progresi jaterniho postizeni. Podle novych doporuceni se 1é€ebné postupy u virovych hepatitid HIV
infikovanych osob v zasadeé nelisi od postupl uzivanych u bézné populace.

Prubéh a lécba koinfekce HIV/HBV

Antiretrovirotika ze skupiny NtRTI a NRTI - TDF, TAF, 3TC a FTC - maji dualni G¢inek proti VHB i HIV.
Antiretrovirovy rezim u pacientt s HBV/HIV koinfekci by mél obsahovat tenofovir (TDF nebo TAF). Pokud to neni
mozné, pak by mél byt kompletni antiretrovy rezim neobsahujici tenofovir doplnén entecavirem. Entecavir v
monoterapii (tedy bez ART) je pro koinfikované HIV/HBV zcela nevhodny vzhledem k jeho &asteCnému
antiretrovirovému uUcinku a z toho vyplyvajicimu riziku selekce rezistentnich mutant HIV. V pfipadé vyskytu 3TC
rezistentni mutanty HIV existuje riziko zkfizené rezistence s entecavirem, proto je nutné zvySeni davek 1 mg/d a
kontroly viremie HBV a.
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Pfi zméné ART a vysazeni tenofoviru hrozi zivot ohrozujici akutni exacerbace chronické hepatitidy B. Té je
tfeba predejit pfidanim entecaviru k novému rezimu a peclivé monitorovat virémii HBV DNA.

Dalsi informace jsou obsazeny v aktualnim Doporu¢eném postupu diagnostiky a &by chronické hepatitidy B
[22].

Prabéh a lééba koinfekce HIV/HCV

U jedincd koinfikovanych HIV/HCV dochazi k exacerbaci zanétlivych procesd a ve srovnani s
monoinfikovanymi k rychlejSi progresi jaterniho onemocnéni [24]. Akcelerace jaterni fibrozy, vySSi
pravdépodobnost jaterniho selhani ¢i umrti [25], stejné jako rozvoj HCC jsou pozorovany u koinfikovanych v
mladsim véku [26].

Zakladem soucasné lécby VHC je podani pfimo pusobicich antivirotik (directly acting antivirals, DAA). Pred
zahajenim terapie HCV je mnohdy potfeba upravit antiretrovirovy rezim:

e inhibitory proteinazy by mél obsahovat jen jeden I1é€ebny rezim (bud antiretrovirovy nebo anti-HCV) kvdli
Iékovym interakcim;

e vyhodné jsou kombinace s inhibitory integrazy, které maiji nizky interakéni potencial (zejména RAL, DTG,
ziejmeé BIC);

e tenofovir je nevhodné kombinovat se sofosbuvirem vzhledem ke vzajemné potenciaci nefrotoxicity, proto
pfi zahajeni |éCby touto kombinaci je nezbytny peclivy monitoring rendlnich funkci a mocového nalezu.
Kombinace je zvlasté nevhodna pro osoby s preexistujicim renalnim postizenim.

Lékoveé interakce je tfeba vzdy proveéfit napf. v on-line aplikaci Hepatitis Drug Interaction Checker na
webovych strankach University of Liverpool www.hepdruginteractions.org a ve slozitéjSich situacich se konzultuje
klinicky farmaceut.

U pacientt s koinfekci HCV/HBV/HIV mUze dojit po |é¢bé HCV k reaktivaci HBV se zavaznym pribéhem. Tito
nemocni maji byt lé€eni antiretrovirovym reZimem obsahujicim tenofovir, pokud to neni mozné, pak ART s
pfidanim entecaviru. V tom je nutné pokracovat minimalné 6 mésict po skonéeni lIécby hepatitidy C vzhledem k
pretrvavajicimu riziku reaktivace HBV. V individualnich pfipadech je nutno pocitat s moznosti reaktivace infekce
HBV i u pacientd s dfive prodélanou infekci HBV, tedy s negativni virémii a HBs antigenémii. Béhem anti-HCV
I&Cby i po jejim skonceni je vhodny peclivy monitoring jaternich testd, HBsAg a HBV viremie.

Rychly vyvoj protivirovych preparatt a velmi dynamicka situace v moznostech 1é€by chronické VHC vyzaduje
pribézné ovérovani aktualnich moznosti Ié€by. Nerovnomérné zavadéni a dostupnost novych DAA v jednotlivych
zemich do rutinni praxe midze zasadné ménit léEebnou strategii a mize byt limitujicim faktorem uziti optimalniho
postupu. Lé¢ebna schémata pro Ié¢bu virové hepatitidy C vychazeji z doporuceni Evropské asociace pro studium
jater (EASL) a z doporuéeni Ceské hepatologické spoleénosti CLS JEP a Spoleénosti infekéniho lékafstvi CLS
JEP [22,27,28].

Zasady vakcinace proti HBV

Na zakladé observacnich studii je patrné, Ze pacienti s HIV infekci po vakcinaci proti HBV méné
pravdépodobné vytvofi protektivni titr protilatek anti-HBs nebo u nich dochazi k rychlejSimu poklesu hladiny
protilatek navozenych vakcinaci. Podle americké ASL by méli byt pacienti s nizkym poctem CD4+ lymfocyt( i
presto oc¢kovani [1]. S vakcinaci u pacientl, u kterych se zahajuje ART, je vhodné pockat na dosazeni poctu
CD4+ lymfocytl >200 bb/ul. Titr protilatek po vakcinaci se sleduje za 1-2 mésice po vakcinaci. Pokud neni
dostatecny, je tfeba provést revakcinaci [23].

8.3. Onemocnéni ledvin

Renalni onemocnéni vyzaduiji zodpovédny vybér 6kl a pfipadné tpravu jejich davkovani. Upravu davkovani
antiretrovirotik u nedostate¢nosti ledvin uvadi tabulka 5.
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Tabulka 5: Uprava davkovani antiretrovirotik u nedostate¢nosti ledvin

Lécivo eGFR (mL/min) HD
250 30-49 10-29 <10
TDF 300 mg/ 24 hod | 300 mg/ 48 hod | nedoporucuje nedoporucuje 300 mg/ 7 dni po
se, neni-li se, neni-li HD
alternativa: alternativa:
300 mg/ 72- 300 mg/ 7 dni
96 hod
TAF 25 mg/ 24 hod 25 mg/24 hod pfi | nedoporuc¢eno 25 mg ve dnech
CrCl >30 ml/min HD po HD
ABV 300 mg/ 12 hod
ZDbV 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/ nedoporu¢eno
24 hod 48 hod
TAF/FTC 25/200 mg/ 24 hod nedoporu¢eno
3TC 300 mg/ 24 hod | 150 mg/ 24 hod | 100 mg/ 24 hod | 25-50 mg/ 25-50 mg/
24 hod 24 hod po HD
ETV 200 mg/ 12 hod
EFV 600 mg/ 24 hod
DOR 100 mg/ 24 hod, ale studie pfi renalni insuficienci nebo HD nejsou k dispozici
RPV 25 mg/ 24 hod
TDF/FTC/RPV nedoporuceno pfi CrCl < 50 ml/min, preferovat individualni 1é€iva a korigovat davku 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 jednotliva IéCiva
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 pfi | nedoporuc¢eno
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 nedoporu¢eno

MvC

bez inhibitorll CYP3A4: 300 mg/ 12 hod
s inhibitory CYP3A4: pfi eGFR <80 ml/min redukce davky
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T20 90 mg/ 12 hod s.c.

IBA inicialni ddvka 2000 mg i.v., nasledna udrzovaci davka 800 mg i.v. & 2 tydny

8.4. Dyslipidemie

HIV pozitivni populace je ve zvySeném riziku klinické manifestace kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) v
niz8im véku. Pfi€ina je patrné multifaktorialni, jisty potencial k alteraci lipidového spektra maji i néktera AR léciva.
K ovlivnéni dyslipidémie se doporuluje:

e zména zivotniho stylu (dieta, fyzické cvieni, snizeni hmotnosti, snizeni konzumace alkoholu, zanechani
koureni)

e modifikace stavajiciho AR rezimu na takovy, ktery ma mensi potencial k negativnimu ovlivnéni
metabolickych parametra

e farmakoterapie hypolipidemiky.

Elevace LDL-cholesterolu je signifikantnim prediktivnim faktorem zvySeného rizika KVO. Za optimalni a
terapeuticky cil je povazovana hodnota LDL-cholesterolu <2 mmol/l, za standardni hodnota LDL-cholesterolu
<3 mmol/l [3]. Nepfiznivé konsekvence (vEetné rizika pankreatitidy) ma elevace triglyceridil, kde za optimaini je
povazovana hodnota <4 mmol/l. Hypertriglyceridémie ma etiologicky vztah k jaterni steatéze a nealkoholovému
postizeni jater tukem (nonalcoholic fatty liver, NAFLD) [29,30], u néhoz je prokazano, ze u vSeobecné populace
zvySuje riziko KVO a mortality [29].

Jako hypolipidemika prvni volby jsou doporu€ovany statiny. Mira sniZzeni hodnoty LDL-cholesterolu se u
jednotlivych I1&Giv lisi. Pfi IéCbé atorvastatinem a rosuvastatinem lze oCekavat snizeni hodnoty LDL-cholesterolu o
1,5-2,5 mmol/l, pfi [é€bé fluvastatinem a pravastatinem snizeni o 0,8-1,5 mmol/l a ezetimib je schopen dosahnout
redukce o 0,2-0,5 mmol/l. Obecné je doporucovano zahajeni terapie davkou nizSi, az pfi eventualnim
nedostate¢ném efektu davku zvysit. Pfi 16€bé hypolipidemiky a ART je tfeba brat v ivahu mozné Iékové interakce
na urovni cytochromovych enzym(, coz zvySuje riziko rabdomyolyzy, event. renalni insuficience. Simvastatin je
pfi terapii ART s Pl kontraindikovan, zatimco u ezetimibu nejsou zadné Iékové interakce dosud znamé [3].
Terapeuticka intervence by méla byt zahajena u pacient( s rizikovymi faktory, s cévnim onemocnénim, diabetem
2. typu, s vysokym kardiovaskularnim rizikem atd. DuleZité je sledovani klinického stavu a kontrola CK, LDH,
myoglobinu a jaternich aminotransferaz. Pacienti nedostate¢né reagujici na terapeuticka opatfeni vcetné
intervencénich, by méli byt Ié€eni na specializovanych metabolickych pracovistich [3].

Davky hypolipidemik u pacientll Ié€enych antiretrovirotiky jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Pouziti hypolipidemik u pacientd Ié€enych antiretrovirotiky

Lékova skupina Lék Davka Vedlejsi efekt
inhibitory HMG CoA atorvastatin 10-80 mg 1x denné gastrointestinalni pfiznaky,
reduktasy (statiny) bolesti hlavy, nespavost,

fluvastatin 20-80 mg 1x denné rhabdomyolyza, toxicka

h -

pravastatin 20-80 mg 1x denné epatitida

rosuvastatin 5-40 mg 1x denné
selektivni inhibitor ezetimib 10 mg 1% denné gastrointestinalni pfiznaky
absorpce cholesterolu

8.5. Jiné komorbidity a koinfekce

Komorbidity s sebou pfinasi nutnost sou¢asného podani vice lékl, z nichz zvlastni pozornost zasluhuje
posouzeni Iékovych interakci u Iék(i metabolizovanych cytochromovymi (zejména jaternimi) enzymy. Orientaci
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poskytuje tabulka 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].

Tabulka 7: Prehled interakci na drovni jaternich cytochromovych enzym(

Skupina Zastupci Vysledek

Inhibitory CYP3A4 inhibitory proteinazy (kromé zvy$ené hladiny 1ék(, které jsou
tipranaviru a fosamprenaviru) substraty
itrakonazol
klaritromycin
telitromycin

Induktory CYP3A4 efavirenz snizené hladiny léku, které jsou
rifampicin substraty

8.6. Chirurgicky pacient s infekci HIV

HIV-pozitivita neni kontraindikaci k zadnému operanimu vykonu. Indikce k operaci, pfedoperacni i
pooperacni péce se fidi stejnymi pravidly a kritérii jako u kteréhokoli jiného pacienta.

U pacienta, u kterého je znama HIV pozitivita a pfichazi k elektivnimu vykonu, je souc€asti pfedoperacniho
vySetfeni vyjadreni HIV centra, kde je pacient dispenzarizovan. Obsahuje zejména informace o:

aktualnim zdravotnim stavu pacienta,

aktivité viru (vyjadfené tzv. virovou nalozi, tedy mnozstvim HIV RNA kopii v krvi),
stavu imunity (vyjadifené zejména hodnotou CD4+ lymfocyt),

klasifikaci HIV infekce,

soucasné antivirové |écbé,

pridruzenych infekcich &i jinych chorobach,

pfipadném navrhu potfebnych opatieni v pribéhu operace ¢i v pooperaénim obdobi.

V pfipadé akutniho chirurgického vykonu u HIV pozitivni osoby je vhodné zjistit vySe uvedené udaje dotazem
v dispenzarizujicim HIV centru ¢&i z dostupné dokumentace.

HIV-pozitivita nevylu€uje pouziti metod neuroaxialni nebo regionalni anestezie.

Operacni tym (operatér, asistence, instrumentarka) pouzije pod sterilni empir igelitovou nepropustnou zastéru
a dva pary sterilnich operacnich rukavic, vyhodné jsou rukavice s indikatorem perforace (napf. Biogel Eclypse
indicator systemTM). Operatér dale pouzije oblicejovy §tit a ostatni ¢lenové opera¢niho tymu Ustni rousky se
Stitkem nebo rovnéz obliCejovy Stit k ochrané oci [31].

Pooperaéni péfe o HIV pozitivni osoby je shodna jako u osob HIV negativnich & osob s neznamym HIV
statusem. Pacient mUze byt po operaci umistén na takovych standardnich &i intenzivnich IGzkach chirurgickych ¢i
jinych obord, které odpovidaji provedenému vykonu a potfebé péce (standardni, intenzivni, nasledna).

Antiretrovirova Ié€ba nesmi byt v souvislosti s operacnim vykonem prerusena.

9. Hygienicko-epidemiologické zasady péce o pacienty s HIV infekci

K osobam infikovanym virem lidské imunodeficience (HIV) se pfistupuje stejné jako k ostatnim pacientim — je
jim poskytovana zdravotni péce v plném rozsahu, na vSech ambulantnich i IiZkovych pracovistich a za uziti
béznych postupl prevence infekci pfenosnych krvi a biologickym materidlem. Pacienti nejsou izolovani a sdileji
pokoje s osobami, které jsou HIV negativni nebo jejich HIV status neni znam. Lééba je poskytovana v koordinaci
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s HIV centrem a v souladu s Metodickym navodem k fe$eni problematiky infekce HIV/AIDS v Ceské republice dle
Véstniku MZ 10/2016.

Zdrojem HIV mize byt pouze infikovany Elovék. Virus je obsazen prakticky ve vSech télnich tekutinach,
zejména vSak v krvi, spermatu, poSevnim sekretu a matefském miléku. V ostatnich tekutinach (lymfa,
cerebrospinalni mok, sliny, mo¢, kloubni tekutina apod.) je pfitomen ve velmi nizké koncentraci a proto se pfi
prenosu HIV prakticky neuplatriuji. Vétsina pacientli se znamou HIV infekci je Ié¢ena antivirotiky a jejich virémie
(pocet kopii RNA HIV-1/ml plazmy, virova naloz) je velmi nizka nebo pod hladinou detekovatelnosti. Teoreticky je
pfenos na zdravotnického pracovnika sice mozny, ale extrémné vzacny. K prevenci ndkazy HIV ve zdravotnickém
zafizeni je tfeba dodrzovat obecna pravidla platna také pro ostatni infekce pfenosné krvi:

e Dbat na prevenci poranéni pouzitymi ostrymi pfedméty.

e Pouzivat pfednostné nepudrované rukavice (vySetfovaci, chirurgické). PFi alergii na latex mohou byt
pouzity napf. nitrilové (nesterilni) nebo neoprenové rukavice. Nepudrované rukavice umozriuji po sejmuti
okamzitou dezinfekci rukou.

Nedotykat se oci, nosu, sliznic ¢i kiize rukama v ochrannych rukavicich.
Rukavice a ostatni osobni ochranné pomucky ihned po vykonu sejmout a odlozit do nadoby na infekéni
odpad a provést hygienickou dezinfekci rukou

e Nenasazovat krytky na pouzité jehly. Pouzité ostré jednorazové pfedméty odhazovat do pevnosténnych,
nepropichnutelnych, uzaviratelnych a spalitelnych oball. S infekénim odpadem se naklada v souladu s
provoznim fadem pracovisté.

Provadét vdechny postupy tak, aby se minimalizoval vznik aerosolu, kapicek, rozliti krve.
PFi vykonech spojenych s rizikem vstfiknuti biologického materialu do oka, €i na dalsi citlivé slizni¢ni
povrchy si nasadit ochranné bryle nebo $tit.

e  Pri dekontaminaci a ¢isténi pouzitych nastroju a pomucek pouzit rukavice a Ustni rousku se Stitkem.

e Dezinfekci pomucek, ploch, nastrojli a rukou provadét virucidnimi dezinfekénimi pfipravky v souladu s
dezinfek&nim programem resp. provoznim fadem pracovisté. Koncentrace neni tfeba navySovat, pouze
dodrzZet doporu¢ené davkovani a spravny postup fedéni.

e  P¥i operacnim vykonu lze vyuzit ,pfekladovy instrumentacni stolek® — nedochazi k pfimému podavani
nastroji do ruky operatéra, popf. asistenta. Nastroje si |ékafi odebiraji nebo odkladaji na tento stolek.
Dle posloupnosti vykonu instrumentaika chysta poZzadované nastroje a udrzuje je pfipravené k dalSimu
pouziti. S ostrymi pfedméty na instrumentacnim stolku pracovat s co nejvétSi opatrnosti (pouzit
jednorazovy skalpel a chirurgické jehly uklddat do sterilniho boxu, se kterym budou nasledné
likvidovany)

PFi kontaminaci ploch biologickym materialem (krev, plodova voda apod.) provede zdravotnicky pracovnik
ihned dekontaminaci potfisnéného mista prekrytim mulem nebo papirovou vatou namocenou v dezinfekénim
roztoku na plochy nebo zasypanim absorpénimi granulemi s dezinfekénim G¢inkem. Po uplynuti vyrobcem
stanovené expozi¢ni doby provede zdravotnicky pracovnik o€istu bunicitou vatou. Dokon&eni a koneény uklid
zajisti uklidovy pracovnik.

PFi zasilani vzorka na vysSetreni protilatek anti-HIV se postupuje zpisobem obvyklym pro zasilani biologického
materialu. Zadné zvlastni baleni ani forma zaslani nejsou nutné. Vzorek nema zadné specialni oznaceni.

PFi poranéni pfedmétem ¢i potfisnéni materidlem kontaminovanym HIV pozitivnim pacientem je nutné
dodrZovat nasledujici postup:

1. Radné oSetfit ranu: Sejmout rukavice a dikladn& umyt ruce vodou a mydlem, dezinfikovat poranéni
pfipravkem s virucidnim G¢inkem na bazi alkoholu nebo povidonjodu (napf. Braunol™, Braunoderm™,
CutaseptTM, SoﬂaseptTM, KodanTM), ponechat spontanni krvaceni a po nékolika minutach opétovné
vydezinfikovat ranu.

o kontaminace ocni spojivky: okamzité proplachovat pitnou vodou nebo antiseptickym roztokem
(napf. Braunol™ 1:6 fedény fyziologickym roztokem v poméru 1 : 6).

o kontaminace dutiny Ustni: vyplachnout pitnou vodou a poté nékolikrat vy1plachovat usta (po
dobu 1-2 min) nefedénym slizniénim antiseptikem (napf. Octenisept' ™ nebo Skinsept
mucosa™).

o kontaminace neporu$ené pokozky: umyt mydlem a vodou (bez kartacku), vysusSit. Misto
dezinfikovat bézné pouzivanym dezinfekénim pfipravkem na ruce nebo na kazi.

2. Nabhlasit poranéni zaméstnavateli: PostiZzeny, pfipadné svédek urazu mé povinnost bez zbyte€ného
prodleni nahlasit uraz svému nejblizSimu nadfizenému. Nadfizeny pracovnik provede zapis o Urazu.

3. Neprodlené kontaktovat Iékafe HIV centra, ktery zvazi dle okolnosti a rozsahu poranéni dalSi postup,
predevsim pfipadnou postexpozi¢ni profylaxi.
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10. Postexpozi¢ni profylaxe infekce HIV
10.1. Profesionalni expozice a akcidentalni neprofesionalni poranéni s kontaminaci
HIV

Kontaminované poranéni zdravotniki a podobné expozice HIV infikované krvi jsou za jistych okolnosti
divodem k podani postexpozi¢ni profylaxe (PEP) infekce HIV. Pravdépodobnost pfenosu HIV souvisi s typem
expozice a mnozstvim viru pfitomného v inokulu. Podle dat Centra pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) v USA
je odhadovano, Zze pramérné riziko pfenosu HIV po profesionalni perkutanni expozici je asi 0,3 % a Zadny rezim
PEP nedokaze pravdépodobné zaijistit absolutni ochranu pfed moznou nakazou. Na druhé strané profesionalni
nakaza od Uspésné IéCené HIV pozitivni osoby s nedetekovatelnou viremii HIV je raritni.

Indikace
Bere se v Uvahu:

e  Dbiologicky material
- infekéni: krev, téIni tekutiny (mozkomi$ni mok, perikardialni, pleuralni a synovialni tekutina, plodova
voda), genitalni sekrety (sperma, cervikovaginalni sekret), matefské mléko
- neinfek¢ni: mo¢, vykaly, sliny, zvratky, nosni sekret, sputum, slzy, pot
e mnozstvi kontaminujiciho materialu
- vysoce rizikové: viditelna krev v duté jehle — riziko pfenosu se zvySuje s primérem jehly (jehly k i.v.
aplikaci, k bioptickému odbéru tkani) nebo na chirurgickém nastroji
- méné rizikové: nepatrné mnozstvi krve na nastroji, jehla po i.m. nebo s.c. aplikaci
e povaha zranéni
- vysoce rizikové: hluboky vpich nebo Fiznuti pfi operaci
- méné rizikové: Skrabnuti, potfisnéni neintaktni kiize
- potfisnéni intaktni zdravé kiize nepfedstavuje prakticky zadné riziko pfenosu HIV
e stav zdrojové osoby
- vysoce rizikovy: jista infekce HIV nelé€ena (s vysokou plazmatickou viremii)
- méneé rizikovy: lé€ena (s predpokladanou nebo stanovenou nizkou nebo nedetekovatelnou
plazmatickou viremif)
- mozna infekce HIV: u osoby s neznamym statusem a rizikovymi faktory.

PEP indikovana:

e U vysoce rizikového poranéni od zdrojové osoby HIV-pozitivni nebo podezielé z infekce (jakmile je tato
osoba potvrzena jako HIV-negativni, neni PEP dale indikovana a Ize ji bezpe¢né ukongit)
e u méné rizikového poranéni od zdrojové osoby HIV-pozitivni [8].

Provedeni

Pocet AR IéCiv souCasné nasazenych vramci PEP neni explicitné stanoven. Nékteré zdroje, zejména u
rizikovéjSich poranéni, se spiSe kloni k trojkombinaci AR Ié€iv. Hrani¢ni situace je mozné FeSit podanim
dvojkombinacénich rezima.

Za preferované rezimy PEP z hlediska ucinnosti, bezpe€nosti a tolerance se v sou¢asné dobé povazuji
kombinace obsahujici TDF/FTC (1% denné) a néktery z nasledujicich léku:

darunavir + ritonavir (DRV/r) 1x denné nebo
lopinavir/ritonavir (LPV/r) 2x denné
raltegravir (RAL) 2 x 400 mg/d

dolutegravir (DTG) 1x denné.

TDF/FTC je aktivni i proti HBV.

Alternativni rezim Ize volit s ohledem na nezadouci u¢inky Iékl, komorbiditu exponované osoby nebo
predchozi pouziti nebo znamou rezistenci HIV u zdrojové osoby.
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Zahajeni PEP: PEP je nutno zahdjit co nejdfive od poranéni, idealné do 24-36 hodin [16], v individualnich
pfipadech nejdéle do 72 hodin [17,18].

Trvani PEP: 28 dn(.
Sledovani a poradenstvi
K opatfenim pfi expozici infekci HIV nebo podezieni na ni je:

e testovani zdrojové osoby na HIV (pfedbézné mozno i rychlotestem), HBV, HCV, popf. syfilis (co nejdfive,
pokud Ize)

e pfipadné pfehodnoceni expertem (do 2-3 dn()

e pouceni o realném riziku, pfiznacich primoinfekce, potfebé sexualni abstinence a ochrannych opatfenich
sexualnich partnert a ¢len domacnosti dokud neni jednoznacné potvrzeno ani za 6 mésiclt testem
ELISA, Ze nedoslo k sérokonverzi.

Doporu€eny harmonogram laboratornich kontrol pfi PEP uvadi tabulka 8. Pokud jsou pouzity diagnostické testy
IV. generace, které jsou schopny detekovat kombinaci antigen/protilatka, Ize testovani ukongit jiz po 4 mésicich
od expozice [16,19].

Tabulka 8: Doporu¢eny harmonogram laboratornich kontrol pfi indikaci PEP

Laboratorni pred zahajenim 1 mésic po expozici 3 mésice po 6 mésicl po
vysetreni PEP expozici expozici
anti-HIV + + + o
KO+dif +

jaterni enzymy +

urea, kreatinin + +

syfilis + +

HBV + r S
HCV + e e
téhotensky test + +

* u diagnostickych souprav ELISA V. generace Ize posledni odbér provést za 4 mésice

** pfi prokazané infekci VHB nebo neznamém statusu u zdroje, neni tfeba u exponovanych osob s pfitomnosti
ochrannych protilatek anti-HBs pfed zahajenim PEP

*** pfi prokazané infekci VHC nebo neznamém statusu u zdroje

10.2. Koitalni expozice
Indikace
PEP indikovana:

e u analniho nebo vaginalniho styku s osobou HIV pozitivni nebo podezielou z infekce
e u receptivniho oralniho styku s ejakulaci s osobou HIV pozitivni.

Nechranény sexualni styk s HIV pozitivni osobou, kterd ma dlouhodobé pocet kopii RNA HIV-1 pod hladinou
detekovatelnosti, neni jiz povazovan za indikaci k zahajeni PEP [3]. Toto stanovisko Ize akceptovat, pokud si HIV-
negativni sexualni partner PEP nepfeje a nejde o znasilnéni.

Provedeni
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Provedeni PEP se zasadné nelisi od PEP u poranéni, ale je nadstandardnim postupem, ktery hradi klient [8].
Hrani¢ni situace mozno fesit podanim dvojkombinace antiretrovirotik.

.

wysoRe rizke eharaktar nizki rizie "

porandni
=72 had, odstup ad =72 hod.
axpozice
HY
pazitini HIV status neznamy
Zdrajova csaby
Y Y
PEP pedle
FEPR A PEP
indikana "";:;i';;:ﬁ neindikaving

Obr. 1. Algoritmus pro zhodnoceni rizika a indikace PEP (volné podle [8])

* Poranéni s vysokym rizikem, je-li zdrojova osoba HIV-pozitivni: perkutanni poranéni, expozice neintaktni kiize,
expozice vaginalni, rektalni, expozice o¢€i, ust a jinych sliznic krvi, spermatem, vaginalnim ¢i rektalnim sekretem,
matefskym mlékem nebo jinou télesnou tekutinou viditelné kontaminovanou krvi HIV-pozitivni zdrojové osoby.
** Poranéni s nizkym rizikem bez ohledu na HIV status zdrojové osoby: perkutanni kontakt, neintaktni kize,
vagina, rektum, o¢i, Usta a jiné sliznice exponované moci, nosnimu sekretu, slinam, potu nebo slzam (pokud
nejsou viditeIné kontaminovany krvi) zdrojové osoby.

Preexpozi¢ni profylaxe neni predmétem tohoto doporuceného postupu. Je k dispozici na webové strance
Spolecnosti infekéniho Iékarstvi CLS JEP: Pracovni postup pro poskytovani 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 alkalicka fosfataza
ALT alaninaminotransferaza
AMS amylaza
AR antiretrovirovy
ART antiretrovirova terapie
AST aspartataminotransferaza
ATV atazanavir
B2M beta-2-mikroglobulin
lc cobicistat
CDC Centers for Disease Control and Prevention
CEA karcinoembryonalni antigen
CK kreatinfosfokinaza
CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula
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CNS centralni nervovy systém

cobi cobicistat

CrCI kreatininova clearance

CRP C reaktivni protein

DAA Directly Acting Antivirals

ddl didanosin

DOR doravirin

DRESS Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
DRV darunavir

DTG dolutegravir

d4T stavudin

EFV efavirenz

eGFR estimated glomerular filtration rate, odhadovana hodnota glomerularni filtrace
El inhibitor vstupu

ETV etravirin

EVG elvitegravir

EVG/c elvitegravir ,boostovany* cobicistatem

FPV fosamprenavir

FTC emtricitabin

GGT gama-glutamyltransferaza

HBV virus hepatitidy B

HCC hepatocelularni 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 hypersenzitivni reakce

InSTI inhibitor integrazy

IRIS immune restore inflammatory syndrome, syndrom imunitni obnovy
Ki kontraindikace

KO+dif krevni obraz a diferencial leukocyta

KV kardiovaskularni

KVO kardiovaskularni onemocnéni

LDH laktatdehydrogenaza

LPVIr lopinavir/ritonavir

MDRD modification of diet in renal disease

MVC maraviroc

NFV nelfinavir

NNRTI nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy

NRTI nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy

NtRTI nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptazy

NVP nevirapin

PCR polymerazova fetézova reakce

PEP postexpozi¢ni profylaxe

Pl inhibitor prote(in)azy

Pl/r inhibitor prote(in)azy ,boostovany* ritonavirem

PPI inhibitory protonové pumpy, proton pump inhibitors
PSA prostaticky specificky antigen

PTH parathormon

Ir ritonavir

RAL raltegravir

RNA ribonukleova kyselina

RPR rychly plazmaticky reagin (netreponemovy test na syfilis)
RPV rilpivirin

RTV ritonavir

sQv saquinavir

TAF tenofovir alafenamid

TDF tenofovir disoproxil

TPHA Treponema pallidum hemaglutinaéni test (treponemovy test na syfilis)
TPV tipranavir

T-20 enfuvirtid

USG ultrazvuk, ultrasonografie

VHA virova hepatitida A

VHB virova hepatitida B

VHC virova hepatitida C
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VHE virova hepatitida E

WHO World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace
ZDV zidovudin
3TC lamivudin
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