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Dusledky vysoce supresivnilécby infekce HIV

Antiretrovirova terapie

Detailnéjsi objasnéni replikace HIV v hostitelské burice umoznilo
vyvoj 1éciv, kterd blokujf rizné faze Zivotniho cyklu viru nebo nékteré
receptory na jejim povrchu. Princip antiretrovirové terapie (antiretrovi-
ral therapy, ART) spocivé v kombinaci nékolika antiretrovirotik, jejichz
cilovymi vazebnymi misty jsou strategické virové enzymy v rliznych
fazich syntézy novych viriond. Antiretrovirotika blokujf produkci novych
viriond a Siteni infekce na dalsi buriky. Pfi U¢inné ART je v periferni krvi
nedetekovatelny pocet kopif RNA HIV-1 (tzv. virové ndloz), ¢imz je do-
sazeno virové suprese, kterd je v soucasné dobé definovana poctem
kopif RNA HIV-1 pod limitem detekce standardnich PCR test( s cutt-
-off hodnotou 20-50 kopii/ml (2). Tato 1éCebnd strategie vyznamné
prodlouZila a zkvalitnila Zivot lidf Zijicich s HIV (people living with HIV,
PLWH), zachrénila a stéle zachrariuje miliony infikovanych.

Moderni strategii ART Ize dosdhnou vysokého stupné virové supre-
se, v jistém smyslu kontroly a stabilizace infekce a prakticky eliminovat
infekeéni komplikace souvisejici s HIV a progredujicim imunodeficitem.
Takovy stav vede nejen k prodlouzent kvalitniho Zivota, ale také k po-
sunu paradigmatu od nevyhnutelnych smrtelnych infekénich kompli-
kaci ve fazi AIDS k riziku komplikaci zcela srovnatelnych se starnouci
vseobecnou populaci (3, 4).

Podle poslednich dat Svétové zdravotnické organisace Zilo v roce
2021 na celém svéte asi 38,4 milion( lidi s HIV. Pocet nové infikovanych
pfi srovnani s vrcholem v roce 1998 klesl o 40 %. Mortalita v ddsledku
AIDS pfi srovndni s rokem 2004, kdy byla zaznamenana jeji nejvyssi
hodnota, klesla 0 60 % (3). Modelové studie ukazuji, ze v roce 2030
bude vice nez 73 % PLWH starsich nez 50 let, vice nez 3 komorbidity
bude mit 28 % pacientl a kromé ART bude uzivat jinou medikaci 54 %
infikovanych (5).

Homeostaza pri virové supresi

Primarni replikace HIV probihad v CD4+ T lymfocytech, jejichz pro-
gresivni Ubytek je zakladni imunologickou charakteristikou nemoci (6).
Ve floridni fazi dochazi k intenzivni imunitni aktivaci, kterd je determino-
vana expanzi a aktivaci buné¢ného kompartmentu CD8+ T lymfocytl
a znaky aktivace na povrchu monocytd a makrofagt (1).

Imunitni aktivace je patofyziologicky spjata se zdnétem
a protrombotickym stavem s masivnim uvolnénim prozanétlivych
cytokinl (IFN-a, IFN-y, tumor nekrotizujiciho faktoru, IL-1, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, IL-15), Greaktivniho proteinu, cystatinu C, elevaci fibrinogenu,
D dimer(, von Willebrandova faktoru, tkanového faktoru a dalsich
markerd zanétu a hemostézy (5). Metabolické zmény jsou vyjadieny
poklesem lipoproteind o vysoké hustoté (high density lipoproteins, HDL)
a apo A-1, snizenim clearance lipoproteint o nizké hustoté (low density
lipoproteins, LDL) a zvysenim hladiny triglyceridd, jejichz clearance je
snizena zejména v pokrocilém stadiu AIDS (6). Cirkulujici HDL ¢astice jsou
v prozanétlivych stavech méné ateroprotektivni a klesa jejich schopnost
ovlivnit bunéc¢ny eflux cholesterolu. Tyto a dalsi charakteristiky jsou
typické pro nelécené PLWH s intenzivn{ virovou replikacf a vysokym
poctem kopii RNA HIV-1 v periferni krvi.

Po zahdjenf ART nastava inhibice a suprese virové replikace, ktera
je nedetekovatelna v periferni krvi, postupna obnova CD4+ bu-
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né¢ného kompartmentu a regenerace imunitnich funkci. PGvodnf
vysoce nepfizniva progndza se méni a minimalizuje riziko klinického
rozvoje AIDS. Virova replikace klesa, nicnéné nedochazi ke kompletnf
normalizaci imunitni aktivace, zndmek zédnétu a protrombotického
stavu. Uplnd normalizace nenastavd ani po letech velmi supresivni
ART. Homeostaza, které je dosazeno pfi virové supresi u PLWH léce-
nych ART, neni ekvivalentni homeostaze u neinfikovanych zdravych
jedincl (2, 5).

Perzistujici imunitni aktivace

Rezidudlni produkce RNA HIV-1 a virovych proteinC infikovanymi
bunkami v bunécnych rezervodrech pretrvava i pfi virové supresi,
aktivuje vrozenou i ziskanou imunitu, zanét, stimuluje prokoagula¢nf
a protrombotickou aktivitu a je povazovana za hlavni pficinu perzi-
stence imunitni aktivace a systémového zénétu, vcetné dysfunkce
endotelu (7). Sekrece prozanétlivych cytokind narusuje fyziologickou
stimulaci endotelidlnich progenitorovych bunék z kostni dfené a na
povrchu bunék cévniho endotelu, v rlznych organech zvysuje expresi
adhezivnich molekul (napf. ICAM-1, VCAM-1, P-selektin, E-selektin).
Dochézi k poskozeni cévniho endotelu a jeho dysfunkci, kterd v dlou-
hodobém horizontu vyUsti v klinickou manifestaci zanétlivych stavl
kardiovaskularniho i nekardiovaskuldrniho charakteru (8).

Bunécny rezervodr infikovanych bunék ma velmi rozsédhlou anato-
mickou lokaci. Kromé kompartmentu krevnich element(, ktery obsahuje
pouze 2 % viech lymfocytl v lidském téle, které mohou byt infikovany
HIV, se nachézi v lymfatickych uzlinach, slezing, lymfoidni tkéni stfeva,
mozku, jatrech, genitdlnim traktu, plicich, ledvinach a patrné i jinych
orgénech (9). Vyznamna role je pfipisovana rovnéz tukové tkani, kterd
je vysoce senzitivni k HIV a reprezentuje velky rezervodr infikovanych
bunék. Virové proteiny, které jsou v téchto bunkach derivovany ve
vysoké koncentraci, ovliviiuji metabolismus adipocytd i expresi genl
transkrip¢nich faktorl PPAR-y, regulujicich imunitni odpovéd, zanét
a nasledny vznik metabolickych abnormalit (10).

Neméné vyznamny vliv na charakter odpovédi mé lymfocytopenie
a dysbalance homeostazy lymfocytl, mikrobidini translokace ze strev-
niho lumen do systémového obéhu, alterace stfevni mikrobioty a velmi
pravdépodobné také koinfekce jinymi infekénimi agens (1).

Slozitost vzajemnych interakci je na réznych urovnich ovlivnéna
sekundarnim nezadoucim ucinkem antiretrovirotik. V prostfedi nékte-
rych antiretovirotik byla prokadzana inhibice antioxida¢nich enzymd,
coz podporuje akumulaci reaktivnich forem kysliku (reactive oxygen
species, ROS) a naslednou expresi senescentniho bunéc¢ného fenotypu,
vcetné bunék endotelu. Prokazan byl vliv virovych proteint gp 120, Tat
a Nef HIV-1, které jsou derivovéany pfi supresivni ART, na vy3si expresi
E-selektinu a adhezivnich molekul, ROS, indukci apoptdzy a akceleraci
endotelové dysfunkce. V soucasné dobé zacind previadat nazor, ze pro-
dukce ROS je primarni faktor, ktery spusti v bunce kaskadu reakci, kterd
vede k expresi fenotypu imunosenescence. Jestlize tento proces nenf
pouze regula¢ni — tranzientni, ale je ireverzibilni, nejspise v ddsledku
dysfunkce imunitniho systému, perzistujici senescentni bunky iniciuji
vznik patofyziologickych reakci, které vyusti vznikem a akceleraci na
veku zavislych onemocnéni (11).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



