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Infekce HIV jako nové onemocnéni vnitfniho
lékarstvi

Svatava Snopkova
Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Souhrn

Moderni antiretrovirova terapie patii mezi nejvétsi Uspéchy soucasné mediciny. Infekce HIV je nyni diky [é¢bé pova-
zovana za typicky chronické onemocnéni vyvijejici se nékolik desitek let, a je mozné pfi ném udrzet vysokou kva-
litu Zivota s ocekavanou délkou, ktera se podstatné nelisi od kvality a délky Zivota u obecné populace. V posled-
nich 2 desetiletich dramaticky klesla incidence AIDS (acquired immune deficiency syndrome/syndrom ziskaného
selhaniimunity) definujicich onemocnéni, zejména oportunnich infekci a nékterych malignit, ale ve srovnéni s vie-
obecnou populaci vzrostl pocet neinfekénich komplikaci, jako jsou kardiovaskularni choroby, venézni a arterialni
trombotické stavy, metabolické poruchy, chronickd onemocnéni jater a ledvin, onemocnéni nervového systému,
osteopordza a nékteré nadory. Tato pomérné rozsahla skupina chorob je oznac¢ovana jako non-AIDS definujici ¢iin-
dikujici nemoci a u vieobecné populace je spojovana s vy$sim vékem a starnutim. Vétsina lécenych HIV pozitivnich
jedincli prezentuje abnormalni stuper imunitni aktivace se zndmkami jisté miry zanétu a hyperkoagulac¢niho stavu,
které typicky u vSéeobecné populace doprovézejiimunologické starnuti a fenotyp imunosenescence. Pfi¢ina tohoto
fenoménu neni jasng, ale faktord, které se patofyziologicky mohou uplatiiovat, je vice, véetné tzv. syndromu re-
zidudlni imunitni dysregulace a také samotnych antiretrovirotik. Podle zmény charakteru chronické infekce HIV je
ziejmé, ze z infekéni nemoci se stava choroba z oblasti vnitiniho Iékafstvi. Dominujicimi klinickymi projevy HIV po-
zitivnich jsou dnes syndromy kardiologické, internistické, geriatrické a onkologické. Tyto trendy si vyzadaji revizi
dosavadni strategie 1é¢by infekce HIV a multidisciplinarni pfistup k diagnostice i |é¢bé. Objasnéni téchto fenomént
by bylo pfinosem nejen pro 1é¢bu zminénych chorob u HIV pozitivni, ale také u HIV negativni vieobecné populace.
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HIV infection - a new disease of internal medicine

Summary

Modern antiretroviral treatment belongs to the greatest success of current medicine. HIV infection has gone from
a death sentence to a manageable chronic disease which develops several decades. Thanks to treatment advances,
people with HIV can and do live long and full lives. In the last two decades, the incidence AIDS defining illnesses
have been dramatically reduced especially opportunistic infections and malignancies, whereas the role of non-in-
fection comorbidities has risen than age-matched HIV uninfected adults. These comorbidities include cardiovascu-
lar diseases, venous and arterial thrombosis, metabolic disorders, chronic liver and renal diseases, nervous system
disorders, osteoporosis and some cancers. This relatively large group of diseases is known as non-AIDS defining
or indicating diseases and these diseases are associated in HIV uninfected general population with older age and
ageing Most HIV positive individuals on antiretrovirals present an abnormal level of immune activation, inflamma-
tion and hypercoagulable condition. These hallmarks are typically seen in older HIV uninfected general population
and are associated with aging and the immunosenescent phenotype. The explanation for this phenomenon is un-
clear. There are multiple factors, which may apply pathophysiologically, including the residual immune dysregula-
tion syndrome and antiretrovirals alone. It is clear that changes in the nature of chronic HIV infection put it in inter-
nal medicine. Cardiology, internal medicine, geriatric and oncology syndromes are dominating manifestations in
HIV positive patients on antiretrovirals. Care management for HIV infected individuals will need to draw on a wide
range of medical disciplines in diagnosis and treatment. Clarification of these phenomena would be beneficial for
the treatment of these non-infectious diseases in HIV positive and as well in HIV negative general population.
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Uvod

Moderni antiretrovirové terapie (ART) patfi mezi nej-
vétsi Uuspéchy soucasné mediciny. ART zdsadné zmé-
nila progndzu infikovanych lidskym virem imunodefi-
citu (human immunodeficiency virus — HIV) zejména
v zemich, ve kterych je zdravotni péce a lécba vieobecné
dostupnd [1-8,9]. Diky této strategii [é¢by doslo k drama-
tickému snizeni morbidity a mortality v dusledku infekce
HIV a zméné plvodné fatalniho onemocnéni na chro-
nicky, 1é¢bou ovlivnitelny stav [2]. Lécend infekce HIV je
nyni povazovana za typicky chronické onemocnéni vy-
vijejici se nékolik desitek let, pfi némz je mozné udrzet
vysokou kvalitu Zivota s ocekdvanou délkou, kterd se
podstatné nelisi od kvality a délky Zivota HIV negativni
populace [7,8].

Cil antiretrovirove lécby

Primarnim cilem ART je navozeni inhibice replikace HIV,
coz vede k virové supresi a plazmatické viremii s poctem
kopii RNA HIV1 pod hladinou detekovatelnosti a k na-
sledné regeneraci imunologickych funkci infikovaného
jedince. Klinickym disledkem je zlepseni kvality zZivota,
prodlouzeni Zivota a signifikantné nizsi riziko vzniku tzv.
nemoci a stavyd indikujicich i neindikujicich syndrom zis-
kaného imunodeficitu (acquired immunodeficiency syn-
drome - AIDS) [2-4].

Nové syndromy
Era moderni farmakoterapie infekce HIV byla oficialné
zahdjena v roce 1996 na Mezindrodni konferenci o AIDS
ve Vancouveru. Nicméné béhem relativné kratké doby se
zacaly objevovat dukazy, Ze ART pfinasi nejenom vyhody,
ale nese s sebou také jista uskali [10]. Bylo zjevné, Ze pfi
dlouhodobéjsim uzivani antiretrovirotik vznikaji morfo-
logické abnormality redistribuce télesného tuku, které
byly definovény jako nové syndromy. Abnormalni re-
distribuce télesného tuku muiize mit charakter lipoatro-
fie s ubytkem podkozniho tuku na tvérich, na hyzdich ci
na koncetinach s ndpadnou prominenci povrchovych zil
nebo lipohypertrofie s akumulaci tukové tkané na hrud-
niku s obrazem gynekomastie, v dorzocervikélni oblasti
jako tzv. buvoli hrb (buffalo hump), vabdominalni oblasti
nebo lipomatézou ve viscerdlnich tkanich a organech
[11]. Kromé somatickych zmén byly pozdéji detekovany
metabolické zmény jako dyslipidemie (DLP), inzulinova
rezistence (IR), diabetes mellitus (DM) a vysoka hladina
laktatu. Souhrnné oznaceni morfologickych a metabo-
lickych zmén dalo vznik novému terminu lipodystro-
ficky syndrom pfi onemocnéni HIV/AIDS [12].
Redistribuce télesného tuku s metabolickymi zmé-
nami u HIV pozitivnich |é¢enych ART nesla zékladni spo-
le¢né rysy s metabolickym syndromem u vieobecné
HIV negativni populace. Proto se po roce 2000 zacal
uzivat termin metabolicky syndrom p¥i onemocnéni
HIV/AIDS [13]. Tato teze byla v té dobé podpofena né-
kterymi epidemiologickymi studiemi, které poukazo-
valy na zvy3ené kardiovaskularni (KV) riziko u HIV po-
zitivnich, vcetné téch, ktefi uzivali ART. Nejrozsahlejsi

a nejreprezentativnéjsi studie Data Collection on Ad-
verse Events of Anti-HIV Drug (DAD) prokézala 26%
zvyseni rizika akutniho infarktu myokardu po 6 letech
uzivani ART [14]. S metabolickym syndromem pfi one-
mocnéni HIV/AIDS byly posléze spojovany kromé DLP,
IR, DM a viscerdlni adipozity také hypertenze, poruchy
krevni srazlivosti a pretrvavajici vysoké hladiny nékte-
rych marker(i zanétu. V roce 2004 byla poprvé chro-
nicka (Iécend) infekce HIV oznacena jako perzistujici
hyperkoagulacni stav [15].

Zavéry mnoha klinickych studii potvrdily, ze ART tlumi
floridni zanétlivou odpovéd, imunitni aktivaci a dys-
funkci nejspise supresi replikace HIV [16]. Nékteré mar-
kery akutniho zanétu a imunitni aktivace se po zahajeni
ART vraci k hodnotdm srovnatelnym s neinfikovanou
populaci jiz béhem 1. roku lécby. Jiné, véetné perzistu-
jici jisté miry imunitni aktivace, vsak zlstavaji neobvykle
zvysené navzdory efektivni ART [17,18].

Non-AIDS definujici nemoci

Soucasna éra lé¢by infekce HIV je charakterizovana jako
stav perzistujicitho systémového zanétu a tomu od-
povidajici aktivace koagulace [19]. Podle epidemiolo-
gickych observacnich studii z poslednich let vyznamné
klesla incidence AIDS definujicich onemocnéni, zejména
oportunnich infekci a nékterych malignit, ale ve srovnani
s vSeobecnou HIV negativni populaci vzrostl pocet ne-
infekénich komplikaci, jako jsou KV choroby, hypertenze,
mozkové piihody, vendzni a arteridlni trombotické stavy,
DM, chronické onemocnéni jater a ledvin, neurodege-
nerativni onemocnéni, osteoporéza a nékteré nadory
[16,19-24].

Tato pomérné rozsahla skupina chorob je oznac¢ovana
jako non-AlIDS definujici nemoci a u vieobecné populace
je typicky spojovéna s vyssim vékem a starnutim [25,26].
NarUstajici prevalence non-AIDS onemocnéni byla opa-
kované prokazana u jedinct infikovanych HIV a l1é¢enych
ART, ktefi dosahli vysokého poctu CD4* lymfocyta pfi
dlouhodobé konstantni virové supresi [10], coz jsou z&-
kladni zndmky Uspésné AR lécby. Tato neobvykld a nece-
kand konstelace vedla k Gvaze, ze imunologické regene-
race a reparace antiretrovirovymi (AR) Ié¢ivy neni Gplng,
ale pouze ¢astecna [10].

Syndrom rezidualni imunitni dysregulace
Vétsina lé¢enych HIV pozitivnich jedincd v mnoha pfi-
padech nejevi klinické zndmky imunodeficitu, ale ty-
picky prezentuje abnormalni stupen imunitni aktivace
se zndmkami jisté miry zanétu a hyperkoagula¢niho
stavu, které typicky u vieobecné populace doprovazeji
imunologické starnuti a fenotyp imunosenescence
[27,28]. Z toho vyplyva, Ze i pii ART, kterd regeneruje
imunitni funkce, je generovan dosud blize neidentifiko-
vany faktor, ktery umoznuje pfed¢asny vznik fenotypu
imunosenescence a zminénych neinfekénich non-AIDS
onemocnéni [10].

Jako vysoce pravdépodobna pficina vzniku non-AIDS
onemocnéni byl identifikovan ,syndrom rezidudlni imu-
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nitni dysregulace” (residual immune dysregulation syn-
drome - RIDS). RIDS je charakterizovan zvysenou imu-
nitni aktivaci s nizkym pomérem CD4/CD8 lymfocyt(,
zvy$enymi znamkami zédnétu s expresi prozanétlivych
cytokinli a zvysenou aktivaci koagula¢ni kaskady [28].
Tento syndrom je evidentni u vyznamné ¢asti HIV pozi-
tivnich pacientd, u kterych je po zahjeni ART dosazeno
virové suprese a imunologické regenerace s pfimére-
nym vzestupem poctu CD4* lymfocyt(, coz znamena, ze
jsou spInéna zakladni kritéria efektivni AR [é¢by [29,30].

Imunitni systém neni schopen dosahnout takové re-
generace, pfi které by doslo nejen ke zvyseni poctu CD4*
lymfocytd, ale soucasné také k normalizaci poméru CD4/
CD8 lymfocytl a obnoveni jejich homeostazy. Nizky
pomér CD4/CD8 lymfocytl je jednim ze znakd imuno-
senescence a je nezavislym prediktorem vsech pficin
mortality i u HIV negativni vSeobecné populace. Takovy
fenotyp korelujici s fenotypem starnuti nasledné spusti
kaskadu reakci, které maji za nasledek vznik a klinickou
manifestaci non-AIDS indikativnich onemocnéni, kterd
nemaji primarni vztah k infekci HIV [29,31].

Ke starnuti HIV pozitivni populace dochazi zcela pfiro-
zené chronologicky: pacienti se diky efektivni 1é¢bé do-
zivaji takika normdlniho véku. Je viak evidentni, ze ke
starnuti HIV pozitivni populace dochazi také biologicky.
Prirozeny prabéh nelécené infekce HIV je determinovéan
imunitni aktivaci jako bezprostfedniho nasledku vysoké
plazmatické viremie a replika¢ni aktivity HIV. Neni viak
zifejmé, ¢im je imunitni aktivace indukovana v situaci,
v niz je jedinec adekvatné lécen a jeho viremie (pocet
kopii RNA HIV-1) je pod hladinou detekovatelnosti nej-
modernéjsich a nejcitlivéjsich PCR testd. Nejpravdépo-
dobnéji ptjde o komplex vzajemné se ovliviujicich pa-
tofyziologickych proces(, které zahrnuji fadu bunécnych
typl a kompartmentl [32]. Podle nékterych bude za-
sadni oslabeni funk¢ni bariéry stfevni sliznice a translo-
kace mikrobialnich produktll ze stfevniho lumen do sys-
témového obéhu se viemi daldimi konsekvencemi [33].
Jak bylo zjisténo, sliznice zazivaciho traktu je velmi zrani-
telnd HIV a signifikantni deplece CD4* lymfocytl ve sliz-
nici gastrointestinalniho traktu pretrvava, i kdyz se jejich
pocet v systémové cirkulaci zvysuje. Vyznamnou roli
bude zfejmé predstavovat také lymfocytopenie a dysba-
lance homeostazy lymfocytl s abnormalni hladinou rdiz-
nych cytokind, rezidualIni virova replikace ve tkanich [34],
soucasna infekce jinymi patogeny (napf. CMV), metabo-
lické abnormality [35,36], geneticka predispozice, kla-
sické rizikové faktory, ale rovnéz samotna AR léciva.

Studie in vitro ukazuji, Ze v prostiedi antiretrovirotik
dochazi vice¢etnymi mechanizmy k abnormalni kumu-
laci reaktivnich forem kysliku. Jeden ze zasadnich me-
chanizmd je inhibice mtDNA polymerazy y a dysfunkce
oxidativni fosforylace [37,38]. Nékterd antiretrovirotika
inhibuji telomeréazu a akceleruji zkracovani telomer, pfi-
¢emz délka telomer je povazovana za marker replikativ-
niho stafi bunék [37,39-40]. Jind AR Ié¢iva jsou pficinou
mutace jaderného proteinu laminu A a jeho excesivniho
hromadéni v jadie, coz je mechanizmus, ktery rovnéz
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vyusti v predc¢asné starnuti burky [37,42,43]. Cilova va-
zebnd mista prevazné vétsiny dosud pouzivanych anti-
retrovirotik jsou lokalizovéna intracelularné a v fadé pfi-
padl pfimo na urovni hostitelské DNA. Mechanizm(,
kterymi teoreticky antiretrovirotika mohou ovliviiovat
a vychylovat pfirozenou homeostazu intraceluldrnich
procesu, je proto mnohondsobné vice [2].

Starnuti HIV pozitivni populace
Nejvyssi pocet HIV pozitivnich pacientli v USA byl v roce
2001 ve vékové kategorii 35-39 let. O 9 let pozdéji to
bylo jiz ve vékové kategorii 45-49 let a v roce 2015 se
pocet pacient( starsich 50 let zvysil ve srovnani s rokem
2010 o 50 %. Podle italské studie prevalence non-AIDS
onemocnéni u HIV pozitivnich odpovida HIV negativni
populaci, kterd je nejméné o 10-15 let starsi [25].
Matematicko-epidemiologicky model holandské na-
rodni observacni studie ATHENA (The AIDS Therapy Eva-
luation in the Netherlands) ukazuje, ze v roce 2030 bude
73 % infikovanych HIV starsich 50 let. Medidn véku lé-
¢enych ART se zvysi ze 43,9 let v roce 2010 na 56,6 let.
V roce 2030 bude mit 84 % HIV infikovanych vice nez
jednu komorbiditu, kterd nema primarni souvislost s HIV,
zatimco v roce 2010 to bylo 29 %. Vice nez 3 komorbi-
dity bude mit v roce 2030 az 28 % infikovanych. Kromé
ART bude uzivat jinou medikaci 54 % pacientd, zatimco
v roce 2010 to bylo pouze 13 % pacientl. Kromé ART
bude uzivat 3 a vice léciv 20 % pacientU. Pfrevazna vétsina
dalsi 1é¢by a medikace bude z diivodd KV onemocnéni
[44]. Lze opravnéné ocekdvat, ze obdobny vyvoj bude ve
véech vyspélych zemich Evropy, véetné Ceské republiky.

Zaver

Podle zmény charakteru chronické infekce HIV je zfejmé,
Ze z infekéni nemoci se stava choroba z oblasti vnitfniho
Iékafstvi [45]. Za 20 let AR Ié¢by se profil epidemie HIV ve
vyspélych zemich zménil. Dominujicimi klinickymi pro-
jevy HIV pozitivnich jsou dnes syndromy kardiologické,
internistické, geriatrické a onkologické. Tyto trendy si vy-
zadaji revizi dosavadni strategie |écby infekce HIV a multi-
disciplinarni pfistup k diagnostice i [é¢bé. Exaktni pato-
fyziologické vysvétleni pro predcasné starnuti a vysokou
incidenci neinfek¢nich non-AIDS onemocnéni u HIV po-
zitivnich jedincd zatim chybi. Objasnéni téchto feno-
ménu by bylo pfinosem pro lé¢bu zminénych chorob
nejen u HIV porzitivnich, ale také u HIV negativni vieo-
becné populace.
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