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1. Uvod

Spolegnost infekéniho lékatstvi CLS JEP vydava jako odborny garant v oblasti diagnostiky,
1é¢by a prevence infekce lidskym virem imunodeficience (human immunodeficiency virus,
HIV) novelu doporu¢eného postupu, ktera reaguje na nové védecké poznatky o biologickych
vlastnostech HIV a jeho chovéni v organismu, na vyvoj novych 1é€iv, vysledky klinickych
studii a zkuSenosti zredlné praxe ovliviiujici dosavadni 1éCebné strategie a preference.
Nasledujici text reflektuje nové doporucené postupy respektovanych evropskych a svétovych
autorit, jejichz obsah ptredklada v néasledujicim konsenzudlnim stanovisku Iékait ¢eskych HIV
center.

Antiretrovirova terapie (antiretroviral therapy, ART) je zakladem 1é¢by a prevence infekce
HIV. Moderni ART zménila fatdlni onemocnéni na 1é€itelny chronicky stav a je Uc¢innou
metodou prevence pienosu infekce na jiného jedince [1,2,3]. Pfi v€asném zahdjeni ART a
potladeni virové replikace nedochdzi k devastujicimu poskozeni imunitniho systému,
infikovana osoba ztistava asymptomaticka a pramérné doziti je shodné jako v b&zné populaci.

Véasné stanoveni diagnozy a zahiajeni ART zisadné zlepSuje progndzu pacienta, snizuje
naklady na 1écbu infekce HIV, syndromu ziskaného imunodeficitu (acquired
immunodeficiency syndrome, AIDS) a komorbidit a brani $ifeni nakazy. Rozsahla dostupnost
screeningového testovani je zakladnim krokem k ukonéeni epidemie HIV [1,3,4].

Ptedkladand doporuceni nemohou postihnout vycerpavajicim zplsobem vSechny mozné
klinické situace. Diagnosticky a lécebny postup (vcetné slozeni ART rezimu) musi byt u
kazdého pacienta prisné individualni a respektovat charakteristiky daného jedince, ptidruzené
choroby, piedchozi 1é€bu a jeji toleranci, mozné nezadouci ucinky a lékové interakce a
V neposledni fad¢ musi brat ohled na preference pacienta a kvalitu jeho Zivota, nebot’ se jedna
o 1é¢bu celozivotni [1,3,5].

O pacienty s infekci HIV pecuji v Ceské republice vysoce specializovana HIV centra ustavena
rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi CR pii vybranych infekénich klinikdch a oddé&lenich.
Poskytuji ambulantni i lizkovou péci, spolupracuji s konziliafi dalSich oborti a s praktickymi



1ékafi, u nichz jsou pacienti s infekci HIV registrovani. Potiebnou zdravotni péci je povinen
¢lovéku s infekci HIV poskytnout kazdy zdravotnicky pracovnik a kazdy poskytovatel
zdravotnich sluzeb v plném rozsahu a bez jakékoliv diskriminace. Také poskytovatelé socidlni
péce nesméji u osob s infekci HIV jakkoliv omezit dostupnost a rozsah sluzeb. Podrobnosti
pravniho ramce, organizace zdravotni péCe a protiepidemickych postupti detailné upravuje
Metodicky navod kfe$eni problematiky infekce HIV/AIDS v Ceské republice vydany
ministerstvem zdravotnictvi na zakladé § 80 odst. 1 pism. a) zakona ¢&. 258/2000 Sb., 0 ochrané
vefejného zdravi [6].

2. Cile 1é¢by infekce HIV

Lécba infekce HIV je doporucena vSem jedincim infikovanym HIV za ucelem sniZeni
morbidity a mortality a k prevenci pfenosu HIV na sexudalniho partnera ¢i dit¢ t€hotné zeny.
ART by m¢éla byt zahajena co nejdiive po stanoveni diagnézy infekce HIV. Zvlasté dilezité je
to u pacientil ve stadiu pokrocilého imunodeficitu a stavi definujicich AIDS, v pfipad¢ akutni
nebo nedavno ziskané infekce HIV a u t€hotnych zen.

Pii zahajeni 1é¢by je dulezité nalezité¢ informovat pacienta o cilech a piinosech této 1é¢by a
potiebé ptisného dodrzovani 1écebného rezimu (zejména planovanych kontrol a pravidelného
uzivani 1éktr). Adherence pacienta je zdsadnim faktorem pro udrZeni virové suprese a
imunologickych funkei.

Lidé s HIV by méli byt informovani, Ze konstantni plazmatickd virémie (pocet kopii RNA HIV,
virova naloz [viral load, VL]) s RNA HIV <200 kopii/ml, véetné jakékoli méfitelné hodnoty
pod touto hranici, zabraiiuje pii pravidelném uzivani ART sexualnimu pienosu HIV na jejich
partnera. Tento koncept je definovany Svétovou zdravotnickou organizaci (World Health
Organization, WHO) a dalSimi autoritami jako U=U, tedy undetectable (nedetekovatelny) =
untransmittable (nepfenositelny) [1,7,8].

3. Napln vstupniho a kontrolnich vySetreni

Odpovida komplexnimu vysetieni infektologem. Nedilnou soucasti je kompletni anamnéza se
zvlastnim dlrazem na:

e pravdépodobny zplsob pfenosu, posledni negativni test na pfitomnost protilatek anti-

HIV, zndmky moZzné primoinfekce

o rizikové sexualni chovani, uzivani drog

e prodélané pohlavné pfenosné nemoci a virové hepatitidy

e prodé¢lana oCkovani

e psychické problémy (tizkost, deprese, suicidalni myslenky)

o jakakoli zavazna onemocnéni v minulosti

Objektivni vySetieni obsahuje celkovy fyzikalni nalez v€etné antropometrickych parametrt
(vyska, vaha, body mass index [BMI]) a zméfeni krevniho tlaku, tepové frekvence a teploty.

Vycet vstupnich vySetieni je uveden v tabulce ¢.1. Zahrnuje zejména:
e pocet kopii RNA HIV/ml plazmy



e absolutni pofet CD4 lymfocytd/ul plazmy (indikuje nutnost zahajeni profylaxe
nékterych oportunnich infekei pii poctu CD4 lymfocytid <200 bb/pl)

o hematologicka a biochemicka vySetieni

o sérologicka vySetieni

o genotypova rezistence k NRTI, NNRTI, INSTI a Pl

e HLA B*57:01 vpiipadé¢ planované 1éCby abakavirem, tropismus RS v pfipadé
planované 1é¢by antagonisty CCRD5, rezistence K inhibitoru faze T-20 v piipadé
planované 1écby enfuvirtidem.

o dalsi vySetfeni a jejich frekvenci indikuje oSetiujici l€ékar na zaklad¢ klinického ¢i
laboratorniho nalezu nebo moznych klinickych ¢i epidemiologickych souvislosti
[3,5,9].

Tabulka 1: Laboratorni testy, pomocna a konziliarni vySetfeni

VySeti‘eni

Frekvence

Podminka, poznamka

krevni obraz S rozpoctem
leukocyti

vstupné a 1x/
3-6 mésici

zakladni biochemické vySetieni
séra (plazmy): urea, kreatinin,
CKD-EPI nebo MDRD, natrium,
kalium, chloridy, bilirubin, ALT,
AST, GGT, ALP, LDH, laktat,
amylaza, CRP, glykémie, lipidy

vstupné a 1x/
3-6 mésici

mo¢ chemicky + sediment

vstupné a 1x/
3-6 mésici

cystatin C Vybérové pfi pfedpokladané preexistujici
nefropatii (napf. hypertenze, diabetes
mellitus, v€k >50 let) nebo pii lécbé
nefrotoxickymi léky

CK 1x/ 3-6 pii 1é¢bé statiny

meésicl

Ca**, PQq, vitamin D, PTH 1x/ rok pii dlouhodobém uzivani ART, pii 1é¢bé
nefrotoxickymi léky, pfi rizikovych
faktorech osteoporozy*

dalsi markery nutrice: celkova Vstupné a v ramci nutri¢niho skrininku, zejména

bilkovina, albumin, prealbumin, | vybérové pii BMI <22 [10]

transferin, cholinesteraza, Zn, Se,
folat, vitamin D

absolutni pocet CD4 lymfocyta,
pomér CD4/CDS8 lymfocytii

vstupné a 1x/
3-12 mésict

pocet kopii RNA HIV

vstupné a 1x/
3-6 mésici




test rezistence HIV

vstupné a pri

selhani 1écby
anti-HAV total, HBsAg, anti- vstupné
HBs, anti-HBc total, anti-HCV
HBsA(g, anti-HCV, sérologie 1-2x/ rok HBsAg se neodebira v piipadé
syfilis (RPR+TPHA) predchozi pfitomnosti anti-HBs nebo
anti-HBc total
Vv ptipad¢ piedchozi pozitivity anti-HCV
se test neopakuje, ale vysettuje se PCR
HCV RNA
sérologie toxoplazmoézy a CMV | vstupné a v ptipad¢ klinického podezieni
vybérove

sérologie syfilidy — screening:

1x/ rok, pfi

RPR, TPHA pozitivité
individualné
protilatky ke kontrole vakcinace |vybérove
haplotyp HLA B*57:01 vybéroveé pokud je planovana Ié¢ba abakavirem
tropismus R5 vybérove pokud je planovana 1é¢ba antagonisty
CCR5
onkomarkery (AFP, CEA, Ca 15- | vybérove zejména pii hlubokém imunodeficitu,
3, Ca19-9, Ca 72-4, Ca 125, chronické VHC a véku >50 let
PSA, screening
lymfoproliferativnich
onemocnéni atd.)
stolice na okultni krvaceni 1x/ 2 roky vék >50 let

USG jater

1x/ 6 mésicu

pti koinfekci s hepatitidou B nebo C a
fibroze Metavir F3-F4

elastografie jater, event. 1x/ rok pfi jaterni fibroze Metavir F2-F4
sérologické markery jaterni
fibrozy
denzitometrie vybéroveé pii dlouhodobém uzivani vybranych
ART, pfi 1é€be€ nefrotoxickymi léky, pfi
rizikovych faktorech osteoporozy™
elektrokardiogram (EKG) vstupné a
vyberove
skiagram plic vstupné a
vybérove
t&hotensky test vstupné zeny ve fertilnim véku, ptfed zahdjenim a

modifikaci ART [1]




gynekologie (v¢. onkologické 1x/ rok

depistaze)

mamografie 1x/ 2 roky zeny >45 let
stomatologie 2x/ rok

oftalmologie (o¢ni pozadi) 1x/ rok pii CD4 <100 bb/ul

* postmenopauzalni zeny, astenicky habitus, hypogonadismus, uzivani steroidd, zlomenina
kréku femuru ¢i snadna zlomenina v anamnéze, koufeni, konzumace alkoholu.

Soucasti vstupniho 1ékatrského vySetieni je poudeni pacienta o zpisobu pienosu HIV a jak
mu piedchazet, pacient podepisuje text pouceni (piiloha ¢. 3). V ramci epidemiologické
anamnézy se zjiStuji pravdépodobna doba a zdroj nidkazy a epidemiologicky vyznamné
kontakty pacienta s cilem zajistit jejich vySetfeni na infekci HIV. Odesila se hlaseni nového
ptipadu Narodni referen¢ni laboratofi (NRL) pro HIV/AIDS Statniho zdravotniho ustavu
(SZU) a epidemiologovi Krajské hygienické stanice.

V ptipadé poskytovani zdravotni péce nepojisténé osobe s omezenymi finanénimi moznostmi
se za nepodkrocitelny rozsah vySetieni povazuje:

e vstupni vysetieni: krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem leukocyti, urea, kreatinin,
bilirubin, ALT, AST, GGT, ALP, HBsAg, pocet kopii RNA HIV, absolutni po¢et CD4
lymfocytl

e kontrolni vySetfeni: krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem leukocytl, pocet kopii
RNA HIV, absolutni po¢et CD4 lymfocytd.

4. Inicialni zhodnoceni a doporuceni

Vysledkem vstupniho vySetieni je zhodnoceni celkového stavu pacienta, stupné imunodeficitu
a potfeby profylaxe oportunnich infekci, zjisténi pfipadné rezistence k antivirotiklim a dalSich
faktorti, které ovlivituji nasledujici 1écebny postup. Presnad formulace diagnostického zavéru
a doporuceni poskytuje informace ostatnim oSetfujicim lékaiiim a ptispiva k racionalnimu
vedeni 1é¢by, musi obsahovat nasledujici udaje [9]:

« Kklinické a laboratorni stadium dle CDC 1993, popi. dle WHO 2007; u AIDS definujici

onemocnéni; trvani infekce HIV (rok diagnozy)

o aktudlni pocet kopii RNA HIV

e dosavadni 1écba, ptipadné stru¢né zhodnoceni adherence

e zda byla zjisténa rezistence k antiretrovirotikiim a kdy

o aktualni komplikace

e dulezité komorbidity, zejména infekéni a interni

o dalsi stavy ovlivilujici prognozu, vybér 1€cby

o zavislosti (zejména uzivani drog, alkoholu a nikotinu)

o alergie

e zda uzival PrEP [1,3,5]



V doporuceni je nutné vyjadrit se k
e antiretrovirové 1é¢be, veetné pouceni o vyznamu pravidelného uzivani ART
e profylaxi oportunnich infekci
e pracovni schopnosti, fyzické ndmaze
o vakcinaci, kterou je nutné ¢i vhodné doplnit
e zivotospravé (pohyb, strava, alkohol, drogy)
e pouceni o ptipadnych protiepidemickych opatienich v¢etné bezpecnéjsiho sexu

Pii pFedavani pacienta do péce jiného HIV centra se kromé vySe uvedeného uvadi:
e pfedchozi pouzita antiretrovirotika a vySetfeni rezistence

e nesnaSenlivost ¢i alergie na pouzita 1éciva

e ptedchozi 1écba virové hepatitidy B (VHB), virové hepatitidy C (VHC) a syfilis
e predchozi vakcinace

e zjistény haplotyp HLA B*57:01[9]

5. Antiretrovirové léky

Antiretrovirové (AR) 1éky jsou G¢inné proti HIV-1, nékteré i proti HIV-2, a jsou zakladem
1é¢by infekce HIV. Zékladni 1é¢ivé ptipravky jsou zaméfeny na inhibici replikaéniho cyklu
HIV, nebot’ blokuji nékteré z jeho tif enzymi. Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv (Food and
Drug Administration, FDA) registruje v USA vice nez 30 1éCiv s antiretrovirovou aktivitou,
které se fadi podle mechanismu tGcinku a chemického sloZeni do deviti skupin [1,2,3,5,9,11]:
o nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptdzy (nukleoside/nukleotide
reverse transcriptase inhibitors, NRTI/NtRTI)
« nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors, NNRTI)
 inhibitory proteinazy (protease inhibitors, PI)
 inhibitory integrazy (integrase strand transfer inhibitors, INSTI)
e inhibitor fuze
e antagonista koreceptoru CCR5
e inhibitor CD4 T lymfocytu po-pifipevnéni
e inhibitor pfipevnéni gp120
e inhibitor virové kapsidy

Vlastnosti, davky a dilezité nezadouci ucinky jednotlivych antiretrovirotik shrnuji tabulky 2a-
2f.

Moderni 1écba se opird o pouziti kombinovanych 1é€ivych ptipravki (koformulaci), které
obsahuji dv¢ az tfi ucinné latky, popft. jesté nezbytnou pomocnou slozku (booster). Nejvyssim
stupném zjednoduseni je spojeni vSech slozek 1é€by do jedné tablety poddavané jednou denné
(jednotabletové rezimy, single-tablet regimens, STR). Pfehled kombinaci 1é¢iv uvadi tabulka 3.



Tabulka 2a. PFehled nukleosidovych a nukleotidovych inhibitora reverzni transkriptazy

Genericky nazev

Hlavni nezadouci ucinek,

Zkratka Davkovani K A Poznamka
A ontraindikace
Obchodni nazev
tenofovir disoproxyl | 1x 300 mg nauzea, zvraceni, prijem, uzivat s jidly, kontroly
fumarat renalni insuficience, pokles | renalnich funkeci;
TDF kostni denzity pti koinfekci HBV muze
Viread nastat pti ukonceni [éCby
tézka exacerbace VHB
tenofovir alafenamid | 1x 25 mg; nauzea, prijem, renalni kontroly renalnich funkci,
TAF s COBI nebo | insuficience, pokles kostni nedoporuceno pii CrCl <30
Vemlidy RTV 1x 10 denzity (mén¢€ nez u TDF) mi/min
mg pii koinfekci HBV mtize
nastat pii ukonceni 1écby
tézka exacerbace VHB
abacavir 2x 300 mg hypersenzitivni reakce (5 nutno vyloucit haplotyp
ABC nebo 1x 600 | %), zvySené HLA B*57:01, opétovné
Ziagen** mg kardiovaskularni riziko zahajeni 1é¢by mize byt
zivot ohrozujici
zidovudin* 2x 250-300 anémie, mén¢ neutropenie, | kontroly krevniho obrazu
(azidothymidin) mg nauzea, xerostomie,
ZDV (AZT) pigmentace nehtli, myopatie
Retrovir KI: ribavirin
emtricitabin 1x 200 mg minimalné toxicky, prijem, | relativné snadny vznik
FTC nauzea, cefalgie, rezistence
Emtriva** hyperpigmentace dlani,
plosek a nehti
lamivudin 2x 150 mg minimalné toxicky, relativné snadny vznik
3TC nebo 1x 300 | vyjime¢né cefalgie, inava rezistence
Epivir mg

* zidovudin, didanosin a stavudin jiz nejsou doporuc¢ovany k 1écbé HIV

** piipravek jiz neni v CR dostupny

Tabulka 2b. Piehled nenukleosidovych inhibitori reverzni transkriptazy

Genericky nazev

Hlavni nezadouci acinek,

injekce po

tfezalka.

Zkratka Davkovani L Poznimka
. kontraindikace
Obchodni nazev
Efavirenz* 1x 600 mg vertigo, nespavost, ,,Zivé® uzivat nala¢no a pied
EFV (vecer) sny, zmatenost, enantém spanim, neucinny proti
Stocrin, Sustiva KI: gravidita, vorikonazol, subtypu O a HIV-2
triazolam, p.o. midazolam,
trezalka
etravirin 2x 200 mg exantém, hypersensitivni uzivat s jidly,
ETR syndrom, DRESS syndrom 1écba infekce HIV-2 se
Intelence KI: karbamazepin, nedoporucuje
rifampicin, fenytoin, tfezalka
rilpivirin 1x 25 mg exantém, deprese, nespavost, | neucinny proti subtypu O a
RPV bolest hlavy, hepatotoxicita, | HIV-2; uzivat s jidly,
Edurant prodlouzeni intervalu QTc nepodavat s H2 inhibitory a
KI: omeprazol, pantoprazol, | inhibitory protonové
RPV-LA 900 mg/3 ml | carbamazepin, fenytoin, pumpy; i.m. aplikace;
Rekambys i.m. (druha rifabutin, rifampicin, riziko virologického

selhani u




meésici, dalsi

Neuzivat u osob s VHB a

o HIV-1 subtypu A6/AL

2x 100 mg

KI: karbamazepim, fenytoin,
rifampicin, tfezalka

davky po 2 v kombinaci se silnym o BMlnad 30

mésicich +-7 | inhibitorem CYP3A piitézké | o RAM Kk RPV (pokud je

dnt) poruse funkce ledvin vySetfeni rezistence

+ CAB-LA star§i nez 1 rok nutno

do jiného doplnit vySetteni

mista vpichu provirové DNA)
Doravirin 1x 100 mg poruchy spanku, zavrate, neucinny proti HIV-2
DOR deprese. Metabolismus Nedoporucuje se
Pifeltro s rifabutinem: | CYP3A. v gravidite.

*efavirenz, nevirapin a delavirdin jiz nejsou doporucovany k 1é¢bé infekce HIV

Tabulka 2c. Prehled inhibitorii proteinazy

1400/200 mg

triazolam, tfezalka

Davkovani
Genericky nazev SN L Hlavni nezadouci ucinek, .
Zkratka potencovani kontroaindikace Poznamka
Obchodni nazev malou

davkou RTYV)
lopinavir/ritonavir* | 2x400/100 mg | prujem, hyperlipidémie,
LPVIr (2x 2 tbl.) elevace aminotransferaz
Kaletra nebo 1x KI: warfarin, amiodaron,

800/200 mg rifampicin, midazolam,

triazolam, tfezalka

darunavir SRTV: 1x exantém, prijem, nauzea uzivat s jidly, odlisny
DRVIr 800/100 mg (u | KI: warfarin, amiodaron, profil rezistence;
Prezista naivnich rifampicin, midazolam, DRV/c nezahajovat 1é¢bu

pacientt); triazolam, tfezalka béhem téhotenstvi — nizka
darunavir 2x 600/100 expozice 1éku béhem 2. a
DRV/c mg (u 3. trimestru téhotenstvi
Rezolsta predlécenych

pacientn);

S cobicistatem:

1x 800/150mg
atazanavir 1x 400 mg, nepiima hyperbilirubinémie | uzivat s jidly;
ATVI/r SRTV: 1x az viditelny ikterus, nepodavat soucasné s H2
Reyataz 300/100 mg prodlouzeni PR na EKG inhibitory a inhibitory
atazanavir/cobicistat | s COBI: 1x KI: warfarin, amiodaron, protonové pumpy
ATVI/c 300/150mg rifampicin, midazolam,
Evotaz triazolam, tfezalka
fosamprenavir 2x 1400 mgq, exantém, prijmy
FPV/r s RTV: 2x KI: warfarin, amiodaron,
Telzir 700/100 mg flekainid, propafenon,

nebo 1x rifampicin, midazolam,

* saquinavir, nelfinavir, indinavir a tipranavir jiz nejsou doporuc¢ovany k 1é¢b¢ infekce HIV




Tabulka 2d. Piehled inhibitori integrazy
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Genericky nazev

Hlavni nezadouci acinek,

slabost, elevace CK,

Zkratka Davkovani . Poznamka
A kontraindikace
Obchodni nazev
raltegravir 2x 400 mg, hypersensitivni reakce, nejdelsi zkuSenost
RAL s rifampicinem 2x | prjem, nauzea, bolesti S bezpe€nosti, minimum
Isentress 800 mg hlavy, horecka, svalova 1ékovych interakci;

Al-Mg antacida

jen v kombinaci

v kombinaci 1x

nedoporucuje se pii CrCl

raltegravir HD 1x 1200 mg (2 thl | deprese nepodavat soucasné ¢i
RAL HD a 600 mg) béhem 2 hod,
Isentress HD U naivnich ¢i 1ze podavat CaCO3
virologicky antacida,
suprimovanych na nejsou interakce CYP3A4
predchozim
rezimu s RAL 2x
400 mg/d
dolutegravir 1x 50 mg, hypersenzitivni reakce, 2 hod pied nebo 6 hod po
DTG s prokazanou ¢i hepatopatie, nespavost, uziti 1é¢iv obsahujicich
Tivicay suspektni cefalea, polyvalentni kationty,
rezistenci k InSTI | KI: karbamazepin, antacida, laxativa, Fe, Ca,
2x 50 mg fenobarbital, fenytoin, Mg, Al, Zn, mineraly,
ETV, tiezalka, zvyseni sucralfat, multivitaminy,
plazmatické koncentrace dopliiky stravy
metforminu
elvitegravir 1x 150 mg nauzea, prijem, nefropatie | nutna kombinace s COBI,
EVG s COBI 1x 150 mg | KI: rifabutin, rifampicin, 2 hod pted nebo 6 hod po
Vitekta* triazolam, midazolam, uziti 1é¢iv obsahujicich
v kombinaci v kombinaci metylprednisolon, polyvalentni kationty,
TAF/FTC/EVG/c 1x ergotamin, prednisolon, antacida, laxativa, Fe, Ca,
Genvoya 10/200/150/150mg | triamcinolon, sildenafil, Mg, Al, Zn, mineraly,
jind AR léciva, tfezalka sucralfat, multivitaminy,
doplnky stravy
bictegravir 1x 50 mg pouze prijem, nauzea, bolest nizké riziko vzniku
BIC hlavy; rezistence a virologického

selhani, malo 1ékovych

(druha injekce po
1 mésici, dalsi

Bolest / indurace v misté
vpichu, cefalea, nespavost,

TAF/FTC/BIC 25/200/50mg <30 ml/min interakci; 2 hod pied nebo

Biktarvy KI: rifampicin 6 hod po uziti 1é¢iv
obsahujicich polyvalentni
kationty, antacida,
laxativa, Fe, Ca, Mg, Al,
Zn, mineraly, sucralfat,
multivitaminy, dopliiky
stravy

cabotegravir 1x 30 mg tbl. omezen¢ udaje u osob tbl. Vocabria + Edurant

CAB-LA >65 let, neuzivat u osob s | ke kratkodobé 1écbé pro

Vocabria 600 mg/3mli.m. | VHB. posouzeni snasenlivosti,

nebo jako peroralni 1écba
pfi planovaném vynechani

davky vzdy po 2 zavraté, pyrexie, zvyseni injekci
mésicich +-7 dntt) | hladin celk. a LDL

+ RPV-LA do cholesterolu,

jiného mista aminotransferaz a amylazy

vpichu

* pipravek Vitekta neni v CR dostupny
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Tabulka 2e. Pirehled inhibitoru vstupu: inhibitor fiize, antagonista CCRS, inhibitor

pripevnéni

Genericky nazev
Zkratka
Obchodni nazev

Davkovani

v kombinaci

S dalSimi
antiretrovirotiky

Hlavni neZadouci
udinek, kontraindikace

Poznamka

kozni iritace, bolest a

narocna piiprava (fedéni) a

_err]g(J)VIrtld indurace v misté vpichu, | vlastni aplikace

2x 90 mg/ml s.c. | periferni neuropatie (2
Fuzeon %), zanéty hornich cest
Inhibitor fuze 0,)’ Zaney 1o .

dychacich az pneumonie

maravirok* 2x 300 mg, bolesti bticha, kasel, vyZaduje vySetieni
MVC s inhibitory slabost az ortostaticka tropismu HIV-1
Celsentri, Selzentry | CYP3A4: hypotenze k chemokinovému
Inhibitor CCR5 2x 150 mg; KI: rifampicin, tfezalka koreceptoru CCR5

s induktory (tropotypu R5)

CYP3A4:

2x 600 mg
Ibalizumab** inicialni davka monoklonalni protilatka, | pouze pro pacienty
IBA 2000 mg i.v., moznost vzniku IRIS, s multirezistentnim HIV a
Trogarzo udrzovaci davka | prijem, exantém virologickym selhanim po
Inhibitor po 800 mg i.v. po 2 vice AR rezimech
pFipevnéni CD4 tydnech
fostemsavir 2x 600 mg prodlouzeni QTc, Studie u velmi malého
FTR elevace aminotransferaz poctu dospélych pacient
Rukobia ¢etné 1ékové interakce s virologickym selhanim.
Inhibitor KI: rifampicin,
pripevnéni gp120 karbamazepin, fenytoin

* prehled 1é¢iv potencialné ovliviiujicich hladinu maraviroku viz. souhrn tidaju o pfipravku (SPC)

** jiz neni registrovan Evropskou agenturou pro 1é¢ivé ptipravky (EMA)

Tabulka 2f. Inhibitor virové kapsidy

Genericky nazev
Zkratka
Obchodni nazev

Davkovani
v kombinaci s dal§imi
antiretrovirotiky

Hlavni nezadouci
ucinek,
kontraindikace

Poznamka

lenacapavir
LEN
Sunlenca

300 mg tbl., 463,5 mg
(1,5 ml) inj.

A: 1. den 927 mg (2x
1.5 ml) injekce s.c.+2x
300 mg tbl.p.o.,

2. den 2x 300 mg tbl.
B:1.a2. den 2x 300 mg
tbl., 8. den 1x 300 mg
tbl., 15. den 927 mg (2 x
1,5 ml) inj. s.c.
Udrzovaci davky 927
mg se aplikuji kazdych

26 (+/- 2) tydni

zarudnuti, indurace,
bolest v misté s.c.
aplikace (65 %),
nauzea (4 %), IRIS,
1ékové interakce

KI: silné induktory
CYP3A

ucinkuje na vice
mistech replika¢niho
cyklu HIV,
nevykazuje zkiizené
rezistence s jinymi
tfidami ARV.
nedostatek dat o
uzivani v gravidité

u HIV-2 je 15-25 x
méné ucinny




Tabulka 3: Fixni kombinace vice 1éCiv v jedné tableté
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SloZeni Obchodni nazev Davkovani

ABC/3TC Kivexa 1x (600/300) mg
TDF/FTC Truvada 1x (300/200) mg
TAF/FTC Descovy 1x (25/200) mg, resp. 1x (10/200) mg
ZDVI/3TC Combivir 2x (300/150) mg
ZDV/3TC/ABC Trizivir* 2x (300/150/300) mg
TAF/FTC/DRV/c Symtuza 1x (10/200/800/150) mg
TDF/FTCIEFV Atripla** 1x (300/200/600) mg
TDF/FTC/IRPV Eviplera** 1x (300/200/25) mg
TAF/FTC/IRPV Odefsey 1x (25/200/25) mg
TDF/3TC/DOR Delstrigo 1x (300/300/100) mg
TDF/FTC/EVG/c Stribild** 1x (300/200/150/150) mg
TAF/FTC/EVG/c Genvoya 1x (10/200/150/150) mg
TAF/FTC/BIC Biktarvy 1x (25/200/50) mg
ABC/3TC/DTG Triumeq 1x (600/300/50) mg
DTG/RPV Juluca** 1x (50/25) mg

DTG/3TC Dovato 1 x (50/300) mg

*jiz nespliuje kritéria pro ART, ** v CR nedostupny

Tabulka 4. Aplikace ART u pacientt s polykacimi potizemi (upraveno podle [3]).

Lécivo Lékova forma Drceni Déleni | Komentai
tablet kapsli
NRTI
ABC tbl. (300 mg) Ize - Hoftka chut’; rozdrcené tbl 1ze podat
sol. (20 mg/ml) vV malém mnozstvi polotuhého jidla nebo
V tekutin€ a pak okamzité uzit
FTC cps. (200 mg) nelze Ize Rozpustit ve >30 ml vody; obsahuje Na
sol. 10 mg/ml 460 umol/ml. Bioekvivalent: 240 mg
roztoku = 200 mg cps; upravit davku
3TC tbl. (150, 300 mg) Ize - Rozdrcené tbl 1ze podat v malém mnozstvi
sol. (10 mg/ml)* polotuhého jidla nebo v tekutin€ a pak
okamzité uzit
TDF tbl. (245/300""'mg) Ize - Lépe rozpustit v >1 dl vody, pomerancové
gran. (33 mg/gran.) nebo hroznové stavy (hotka chut).
Rozpustit granule v nadobce s mékkym
jidlem nevyzadujicim zvykani (jogurt,
kojenecka vyziva atd.). Granule se nesmi
michat s tekutinami
ZDV cps. (100, 250 mg) nelze - Lepiva hotka chut’: 1épe uzit p.o. sol. nebo
p.o. sol. (10 mg/ml) inj. sol 6mg/kg/den v 5 % glukoze
inj. sol. (10 mg/ml)
TAF/FTC tbl. (25/200 mg Ize - Drceni tablet piibal nedoporucuje; podle
a 10/200 mg)™ dat z fixni kombinace (TAF/FTC/DRV/c)
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drceni tablet vyznamné neovlivni
farmakokinetiku TAF/FTC; (biologicka
dostupnost TAF je drcenim redukovana o
20 %, coZ neni klinicky vyznamné)™™"

TDF/FTC tbl. (300™/200mg) Ize - Lépe rozpustit v >1 dl vody, pomerandové
nebo hroznové stavy (hotka chut)

ABC/3TC thl. (600/300 mg) nelze - Pouzit roztok jednotlivych komponent

ZDV/3TC tbl. (300/150 mg) Ize - Rozmichat v >15 ml vody nebo pouZit
roztok jednotlivych komponent

ABC/3TC/ZDV | tbl. (300/150/300 mg) nelze - Pouzit roztok jednotlivych komponent

NNRTI

DOR tbl. (100 mg) nelze - Nutno uzit veelku

TDF/3TC/DOR | thl. (300/300/100 mg) nelze - Nutno uzit veelku

EFV tbl. (600 mg) Ize - Tbl Ize délit pro jednodussi polknuti.

cps. (50, 100, 200 mg) - Ize Cps lze otevtit a obsahem posypat malé
mnozstvi jidla.

ETV tbl. (200 mg) nelze - Rozmichat v >5 ml vody. Sklenici
né¢kolikrat naplnit vodou a obsah vypit,
aby bylo zaru¢eno uziti celé davky.

NVP tbl. (100, 200, Ize™* - rozpustit ve vodé

400mg)™"
p.o. susp. (10 mg/ml)
RPV tbl. (25 mg) nelze - RPV je v siroké skale pH ve vodé
nerozpustny: drceni a rozmichani
Vv tekutiné neni doporuceno.
TDF/FTC/EFV | thl. (300™/200/600 mg) | nelze - Nutno uZit vcelku
TAF/FTC/RPV | thl. (25/200/25 mg)™" nelze - Nutno uZit veelku: nesmi se drtit,
rozkousat nebo délit
TDF/FTC/RPV | thl.(3007/200/25 mg) nelze - RPV je v siroké skale pH ve vodé
nerozpustny: drceni a rozmichani
Vv tekutin€ neni doporuceno
Pl
ATV cps. (100, 150, 200, - nelze Neotvirat cps, spolknout v celku
300mg)
peroréalni prasek (50 mg) | - -

ATV/c tbl. (300/150mg) nelze - Nutno uzit veelku

DRV tbl. (75,150, 400, 600, Ize - Uzit s jidlem; rozdrcené tablety l1ze podat
800mg) v malém mnozstvi polotuhého jidla nebo
sol. (100 mg/ml) - - Vv tekutiné a pak okamzité uzit

DRV/c tbl. (800/150mg) Ize - Drceni tablet pfibal nedoporucuje; podle
dat z fixni kombinace (TAF/FTC/DRV/c)
drceni tablet vyznamné neovlivni
farmakokinetiku DRV/c

LPV/r tbl. (200/50 mg) nelze - 42% alkohol, nefedit vodou (riziko

p.o. sol. (80/20 mg/ml) - - precipitace), vyplachnout mlékem (ne

vodou); uzit s jidlem, hotké chut.
Pro moznou nekompatibilitu se
nedoporucuje pouzivat s polyuretanovymi
nasogastrickymi sondami; Uzit Ize
nasogastrické sondy ze silikonu a
polyvinylchloridu (PVC) kompatibilni
s etanolem a propylen glykolem.

RTV tbl. (100 mg) nelze - 43% alkohol, netedit vodou (riziko

p.o. susp. (100 mg)
sol. (80 mg/ml)

precipitace), vyplachnout mlékem (ne
vodou); uzit s jidlem, hotké chut.

Pro moznou nekompatibilitu se
nedoporucuje pouzivat s polyuretanovymi
nasogastrickymi sondami; Uzit lze
nasogastrickymi sondami ze silikonu a
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polyvinylchloridu (PVC) kompatibilni
s etanolem a propylen glykolem.

TAF/FTC/DRV/ | tbl. (10/200/800/150 Ize - Drceni neméa vyznamny vliv na
c mg)™™" farmakokinetiku; biologicka dostupnost
TAF drcenim redukovana o 20%, coz neni
klinicky vyznamné ™"
Ostatni
CAB thl. (30 mg) nelze - Nutno uzit veelku
CAB-LA/RPV- | inj. - - -
LA
DTG tbl. (10, 25, 50 mg) Ize - Rozdrcené tablety 1ze podat v malém
disper. tbl (5 mg) mnozstvi polotuhého jidla nebo v tekuting
a pak okamzité uzit
FTR tbl. (600 mg) nelze - Nutno uZzit veelku
IBA inj. - - -
LEN tbl. (300 mg) nelze - Nesmi se drtit, rozkousat nebo délit, resp.
inj. - - zatim nebyl popsan efekt na absorpci LEN
MVC tbl. (25, 75, 150, 300 Ize - Vyrobee neudava farmakokinetickou
mg) informaci, u drceni tbl neni o¢ekavan
p.o. sol. (20 mg/ml) - - negativni dopad na biologickou
dostupnost
RAL* tbl. (400, 600 mg) Ize - Biologicka dostupnost tbl ke zZvykani je
tbl. ke Zvykani (25, 100 vyssi: 300 mg odpovida 400 mg potazené
mg) tbl
p.o. gran. susp. (100 mg)
RPV/DTG thl. (25/50mg) nelze - Nutno uzit veelku
TAF/FTC/BIC | thl. (25/200/50mg)™ nelze - Nutno uzit veelku
TAF/FTC/EVG/ | tbl. (10/200/150/ Ize - Drceni neni doporuceno, Vv klinické studii
c 150mg)™™ bylo uké4zano, Ze rozpusténi tbl ve vodé
vedlo k mirnému zvyS$eni biologické
dostupnosti BIC. Podani rozdrcené tbl
Vv jable¢né kojenecké vyzive vedlo ke
snizeni biologické dostupnosti FTC (o 16
%) a TAF (0 14 %): pokud nelze
spolknout v celku, rozpustit ve vodé a
ihned uzit
TDF/FTC/EVG/ | thl. (300™/200/ 150/150 | lze - Drceni nema vliv na farmakokinetiku **
c mg)
ABC/3TC/DTG | thl. (600/300/50 mg) Ize - Rozdrcené tbl 1ze podat v malém mnozstvi
- polotuhého jidla nebo v tekutin€ a pak
okamzité uzit
Profylaxe/léCba oportunnich infekci
azithromycin tbl. (250, 500 mg) susp. | nelze -
(40mg/ml)
cotrimoxazol tbl. (400/80 mg, forte Ize - 3-5x nafedit vodou
800/160 mg) sol. (40/8 lze hufe | - (vysoka osmolalita)
mg/ml) - -
fluconazol cps. (50, 200 mg) susp. - Ize
(40 mg/ml) - -
pyrimethamin thl. (25 mg) Ize - Uzit s jidlem
valganciclovir tbl. (450 mg) nelze - Obtizné se rozpousti
sol. (50 mg/ml) - -
rifampicin tbl. (450, 600 mg) Ize - Uzit nalacno
cps. (150, 300 mg) - Ize
susp. (20 mg/ml) - -
rifabutin cps. (150 mg) - Ize Smichat s jablecnou kojeneckou vyzivou
nebo sirupem (nerozpustny ve vod¢)
isoniazid tbl. (100, 150 mg) Ize - Uzit nala¢no
pyrazinamid tbl. (500 mg) Ize -
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ethambutol tbl. (100, 400 mg) Ize - Obtizné se rozpousti: 1épe uzit i.v. roztok

rifampicin/ tbl. (150/100, 150/75 Ize - Uzit nalac¢no

isoniazid mg)

rifampicin/ tbl. (120/50/300 mg) Ize - Uzit nala¢no

isoniazid/

pyrazinamid

rifampicin/ tbl. (150/75/400/275 mg) | lze - Uzit nalac¢no

isoniazid/

pyrazinamid/

ethambutol

ribavirin cps. (200 mg) - Ize Rozmichat v pomeranéovém dzusu a uzit s
jidlem

* biologicka dostupnost roztoku 3TC byla vyznamné sniZena v zavislosti na davce sorbitolu obsazeného v jinych
1écich podavanych v tekuté formé (napf. ABC, nevirapin, cotrimoxazol)

** v n¢kterych zemich je TDF oznacéen jako 245 mg, coz odrazi spiSe mnozstvi proléciva (tenofovir disoproxil)
nez souc¢asné fumaratovou sual 300 mg (tenofovir-disoproxil-fumarat). Davka 245 mg odpovida 7,5 odmérkam

granuli

*** TAF se pouziva v davce 10 mg, pokud je podavan spolu s 1éky, které inhibuji P-gp. TAF se pouziva v davce

25 mg, pokud je podavan spolu s Iéky, které neinhibuji P-gp.

**** drceni tablet se v pfibalovém letaku nedoporucuje, nicméné rozdrceni nebo déleni tablety kombinovaného
preparatu TAF/FTC/ DRV/c ve srovnani uzitim celé tablety vyznamné neovlivnilo farmakokineticky profil

jednotlivych slozek

kK

kratky biologicky polo¢as. NVP 400 mg v jedné denni davce vede k rychlému uvolnéni 1é¢iva. Jedinci

S vy$$im BMI a hmotnosti > 90 kg mohou byt na konci davkovaciho intervalu vystaveni subterapeutickym

hladindm 1é¢iv. Proto je u nich preferovano podani 200 mg 2x denné

*drceni tablet se nedoporucuje. Nicméné absorpce RAL nebyla pii drceni 1é¢iva narusena, kdyz bylo 1é¢ivo
rozpus$téné v 60 ml teplé vody a aplikované gastrostomickou sondou. Také se ukazalo, ze absorpce RAL je vyssi,
pokud je podano RAL 400 mg 2x denné a tablety jsou zvykany, neZ neporusené polknuty

**drceni tablet se nedoporucuje, ale farmakokinetické profily TDF/FTC/EVG/c nebyly vyznamné modifikované,
kdyz byla rozdrcena tableta s fixni davkou vS§ech komponent (Stribild) a podana s jidlem nebo tekutinou ve
srovnani s podavanim celé tablety
*** farmakokineticky profil komponent ABC/3TC/DTG nebyl v klinicky vyznamné mite pozménén, pokud byla
tableta s fixni kombinaci rozdrcena a podana rozmichana ve vodé nebo v enteralni vyzivé (pozn. nadrceni vede k
26% vzestupu hladiny DTG).

6. Indikace a cile antiretrovirové lécby

Antiretrovirova 1écba je doporucena pro vSechny osoby infikované HIV a méla by byt
zahajena co nejdiive po zjisténi diagnozy infekce HIV bez ohledu na aktualni pocet CD4
lymfocytii (v€etné pacientl s primarni infekci HIV), aby se minimalizoval vznik rozsahlejsich
virovych rezervoaru [1,3,12]. Disledkem nelécené infekce HIV s nekontrolovanou viremii je
fatalni faze AIDS a vysokeé riziko prenosu infekce HIV na jiného jedince.

ART je dle dneSnich znalosti a moZnosti 1éébou celoZivotni. Cilem je dosaZeni a udrzeni
konstantni virové suprese s po¢tem RNA HIV <20-50 kopii/ml a snizeni morbidity a mortality.
Konstantni virova suprese vede Kk regeneraci imunologickych funkci, zlepSeni kvality a
prodlouzeni zivota, jehoz délka je srovnatelna s vSeobecnou populaci. Pti virové supresi klesaji
znamky zanétu, imunologické aktivace a riziko vzniku non-AIDS nemoci, jako jsou
kardiovaskularni nemoci (KV), metabolicky syndrom, dyslipidémie, hypertenze, inzulinova
rezistence, diabetes mellitus Il. typu, endokrinni poruchy, osteopordza, neurokognitivni
onemocnéni, nékteré nadory, chronickd onemocnéni jater a ledvin [1,13,14].
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Dalsim cilem ART je sniZeni rizika prenosu HIV na jiného jedince sexudlnim stykem a na
dit¢ infikované matky (,,1é¢ba jako prevence®), vysoky pocet kopii RNA HIV je hlavni rizikovy
faktor prenosu infekce na jiného jedince. Prevenci sexualniho pienosu je pii ART podet
RNA HIV <200 kopii/ml [1].

Pozndmka: Aktudlné platnd indikacni omezeni SUKL [11] neumoziuji lécbu plné v souladu
S doporucenimi ceskych i mezindarodnich odbornych instituci, V nékterych pripadech prinasi
komplikace pro lékare i pacienty, nekdy také zvysené naklady pro zdravotni pojistovny. Plnd
uhrada by proto méla byt zajisténa také u indikaci a nize uvedenych léciv, aby bylo mozné ve
vSech pripadech dodrzet aktualni doporucené postupy a zasady racionalni terapie:

« Emtricitabine/tenofovir disoproxil® — také u pacientii drive lécenych. Vysetieni
rezistence nema byt pozadovano

o Descovy® — také u dosud nelécenych pacientii

o Prezista® 800mg, 600mg — také u pacientii diive lécenych; podminka selhdni
antiretrovirove lécby protedzovymi inhibitory nema byt vyzadovana

« Destrigo®, Pifeltro® — podminka nemoznost ¢i nevhodnost uzivat inhibitory integrdzy
nema byt vyzadovana

6.1. Urgentni zahajeni ART

V souladu se zavéry klinickych studii je nyni na fadé pracovist’ preferovana strategie urgentniho
zahajeni ART v den stanoveni diagnozy nebo béhem nékolika dni S cilem zajistit lepsi
adherenci pacienta, zkratit dobu do dosazeni virové suprese a zkratit dobu, po kterou mohou
byt nové diagnostikovani s HIV zdrojem infekce pro jiné jedince. Urgentni zahdjeni ART se
doporucuje zejména V piipadé:
e akutni primarni a nedavna infekce HIV
o téhotenstvi (pfi pozdnim zachytu infekce HIV pied porodem musi byt ART podana
ihned), jakykoliv odklad vyznamné snizuje u¢innost antiretrovirové profylaxe u ditéte
e zavazna nebo prolongovana symptomatologie
« neurologické onemocnéni
e HIV nefropatie
e akutni oportunni infekce (pokud neni spojena s rizikem imunitniho rekonstitu¢niho
zanétlivého syndromu [immune restore inflammatory syndrome, IRIS])
o indikativni onemocnéni AIDS
e postexpozicni profylaxe (odklad vyznamné snizuje ucinnost) [1,3].

Pted urgentnim zahdjenim ART musi byt jasné potvrzena infekce HIV konfirma¢nim testem a
musi byt provedeny odbéry na vySetieni dle tabulky ¢. 1. ART miize byt zahajena pied
obdrzenim vysledkl 1é¢ivy s vysokou genetickou bariérou a aktivitou proti viru hepatitidy B
[HBV]. Jakmile jsou k dispozici vysledky vysetfeni, je tfeba provést revizi a piipadnou upravu
zvoleného AR rezimu [1]. V AR kombinacich by nemély byt NNRTI pro moznou rezistenci a
abakavir bez znalosti HLA-B*57:01 [1,3,5].

Ve vsech ostatnich piipadech je vhodné vyckat vysledkli vySetieni (v€etné stanoveni rezistence
k HIV) a zahajit ART v prabéhu 2-3 tydnt od diagnozy.
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6.2. Neplanované preruseni ART

Preruseni ART se zasadn€ nedoporucuje, protoze mize vést k rebound fenoménu a ke klinické
progresi onemocnéni. Pokud je nezbytné preruseni ART, mélo by to byt na nejkratsi moznou
dobu. Dtuvody pro kratkodobé pteruseni (dny az tydny) ART mohou byt naptiklad:

e interkurentni onemocnéni, které vylucuje perordlni pifijem (napf. gastroenteritida,

pankreatitida)

e chirurgické zakroky

o lekova toxicita

e znemoznény piistup k AR 1é¢ivim
Nutnost vyzivy nasogastrickou sondou v nékterych pripadech vyzaduje drceni nebo déleni
1é¢iv, moznosti jsou uvedeny v tabulce €. 4. Pokud neni mozny zddny enteralni ptistup, mély
by byt vSechny slozky peroralniho AR rezimu vysazeny soucasné, bez ohledu na polocas
jednotlivych 1é¢iv. Lécba vsemi slozkami soucasné by méla byt obnovena co nejdtive.
Pokud dojde k zavazné az zivot ohrozujici toxicité AR 1é¢iva, méla by byt okamzité vysazena
vSechna léCiva v aktudlnim AR rezimu. Po zvladnuti situace je tfeba zahdjit ART jinym
rezimem, jehoz souc¢asti neni inkriminované 1é¢ivo [1].

Injekéné aplikovany CAB-LA a RPV-LA piedstavuje kompletni 1é¢ebny rezim. Zatim nebyly
provedeny studie ani nezname vysledky eventuélnich observaci, kdy by byl tento rezim
aplikovén jako alternativa ptfi omezenych moznostech peroralniho piijmu. V piipade
zvazovani takové moznosti, je tieba peclivé a dikladné promyslet kontext vSech stavajicich
indikaci a konzultovat se specialisty a klinickymi farmakology mimo jiné i stran moznych
interakci se soubézné podavanou medikaci [1].

6.3. ART a oportunni infekce ¢i malignity

Zahajeni ART pti akutni oportunni infekci (Ol) indikujici AIDS nebo malignité mize zlepsit
imunitni funkce a potencialné zvysit uspésnost 1é¢by Ol i malignity. Je tieba vzit v tvahu:

e pokud pro Ol neexistuje ucinna 1ééba (napi. kryptosporididoza, mikrosporididza,
progresivni multifokalni leukoencefalopatie), ART je jedinym postupem, Ktery mize
zlepsit imunitni a klinicky stav, méla by proto byt zahajena bez prodleni

e U nékterych OI (napt. kryptokokova a tuberkulézni meningitida) mize okamzité
zahajeni ART zvysit riziko zavazného IRIS. ART se proto zahaji S odstupem a za
peclivého sledovani moznych symptomu IRIS. U tuberkul6zy mimo centralni nervovy
systém a poctu CD4 lymfocytt <50 bb/ul je doporuc¢eno ART zahajit do 2 tydni a pri
poctu CD4 lymfocyti >50 bb/ul do 8 tydnti od zahajeni 1€cby antituberkulotiky

e pfi okamzitém zahdjeni ART miiZe nastat zlepSeni klinickych projevii mirné az stfedné
zavazné kozni formy Kaposiho sarkomu (KS) aniz by byla nutna chemoterapie. Nelze
vsak vyloucit poc¢atecni prechodnou progresi KS jako projev IRIS

« malignity, které vyzaduji chemoterapii:

o diagndza malignity by neméla oddalit zahajeni ART a zahajeni ART by nemé¢lo
oddalit 1écbu malignity

o V ptipad¢ non-Hodgkinova lymfomu jako indikativniho onemocnéni AIDS je pfi
ART a virové supresi prokazéana delsi doba preziti.
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o pii vybéru ART je tieba wvzit vuvahu potencialni Iékové interakce
s chemoterapeutiky, zejména u antiretrovirotik potencovanych ritonavirem (RTV)
nebo cobicistatem (COBI).
o tada IéCiv pouzivanych k 1écbé Ol ¢i malignit mize zpuisobit myelosupresi a imitovat
dienovy utlum pfti pokrocilé infekci HIV [1,15].

6.4. Dlouhodobé neprogredujici pacienti

Podle rychlosti klinické progrese infekce HIV 1ze pacienty délit na rychle progredujici, pomalu
progredujici a dlouhodobé neprogredujici. Skupinu dlouhodobé neprogredujicich pacientt
reprezentuji jedinci infikovani HIV s virovou nélozi <2000 kopii/ul. U malého poctu
infikovanych, tzv. ,,HIV elite controllers®, zistdva plazmatickd virémie HIV pod hladinou
detekovatelnosti fadu let, aniz by uzivali ART. Tento fenomén reflektuje nizkou virovou
replikaci in vivo a nejefektivnéjsi ptirozenou kontrolu infekce HIV [16,17].

Prospektivni studie prokazaly, Zze zahdjeni ART bez ohledu na pocet CD4 lymfocyti ma
jednoznacény benefit i u této skupiny infikovanych a odklad 1é¢by HIV se zasadn€ nedoporucuje.
Pokud ART zah4jena ptesto neni, mél by byt velmi peclivé sledovan pocet CD4 lymfocyti,
pocet kopii HIV RNA a vznik moznych komplikaci infekce HIV [1].

7. Hodnoceni antiretrovirové terapie

Pocet kopii RNA HIV a pocet CD4 lymfocyti jsou dva zakladni parametry, které informuji o
uspésnosti 1éEby pii potlaceni virové replikace a imunitni restituci [1,3,5].

7.1. Pocet kopii RNA HIV

wevr

plazmy a dosaZeni konstantni virové suprese [1,3,5,9,18]. Plazmaticka virémie pted zahajenim
ART je dulezitym faktorem pii vybéru lé¢ebného rezimu — v ptipadé vysokého inicialniho
poctu kopii RNA HIV vykazuji n€které reZimy slabsi virologickou odpovéd'.

Adekvatni virologickd odpovéd’ je definovana jako dosazeni virové suprese za 8-12 tydnl po
zahajeni ART nebo po modifikaci rezimu z diivodu virologického selhani, pokud je nalezité
dodrzovan zvoleny AR rezim a neni pfitomna rezistentni mutace k nékteré ze slozek daného
AR rezimu. Vyjime¢né miize dosazeni virové suprese trvat déle. Vychozi plazmatickd viremie,
pfi niZ je zahajena ART, miiZe ovlivnit dobu potfebnou k navozeni virologické odpovédi,
zejména kdyZ je vychozi pocet RNA HIV kopii >100 000 kopii/ml. Nékteré rezimy jsou
schopny navodit virovou supresi rychleji nez jiné [1,3,9].

V hodnoceni virologické odpovédi se rozlisuji nasledujici stavy a definice:

1. Virologicka suprese je definovana jako pocet kopii RNA HIV pod dolni hranici
detekovatelnosti PCR testu [1]. V klinickych studiich je virova suprese obvykle
definovana jako pocet RNA HIV <50 kopii/ml po dobu nejméné 6 mésict [3].

2. Virologicky ,,blip“ je definovan jako izolovana detekce kopii RNA HIV <200
kopii/ml v plazmé nésledujici po dokumentované virologické supresi, kterd je opétovné
nasledovana spontannim névratem k virologické supresi. Ro¢né je zaznamenan asi u 10
% adherentnich jedincli lécenych ART. VétSinou piedstavuje béznou biologickou
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fluktuaci kolem primémé nedetekovatelné hodnoty nebo laboratorni artefakt.
Tranzientni virologicky ,,blip* neni spojovan s nedostate¢nou adherenci pacienta ani s
pfitomnosti rezistence HIV, nejde o prediktivni znamku virologického selhdni a
nevyzaduje zménu 1é¢by [1,3,9].

3. Nizka virémie opakované s po¢tem RNA HIV >50 a <200 kopii/ml vyzaduje ptisnou
kontrolu a maximalizaci adherence. Pokud neni prokazana zadna genotypova rezistence
a ve stavajicim AR rezimu jsou zastoupeny INSTI s vysokou genetickou bariérou proti
vzniku rezistence (BIC, DTG) nebo potencovany PI, je vhodné ponechat stavajici rezim
a virémii peclivé kazdé 3 mésice monitorovat. Piedpoklada se, Ze pii absenci
rezistentnich mutaci u osob striktné dodrzujicich AR rezim mulze byt pfi¢inou
nepotlacitelné virémie proliferace infikovanych bunék v rezervoarech HIV. Pii
urcité mutace se mohou objevit znovu nebo nemusi byt detekovatelné.

4. Virologické selhani je definovano jako nemoznost dosahnout suprese virové replikace
a poctu RNA HIV <200 kopii/ml plazmy. Perzistujici plazmatickd viremie je Casto
provazena zietelnou virovou evoluci a akumulaci rezistentnich mutaci [1].

5. Nekompletni virologicka suprese oznacuje situaci, kdy u jedince, ktery dive neuzival
ART, je za 6 mésict po zahdjeni 1écby detekovan pocet kopii RNA HIV >50 kopii/ml
plazmy [3].

6. Virologicky ,,rebound“ je definovan jako laboratorné potvrzeny pocet RNA HIV
>50 kopii/ml plazmy, ktery nasleduje po virologické supresi [1,3].

7.2. Pocet CD4 lymfocyta

Pocet CD4 lymfocyti reflektuje pacientovu imunologickou odpovéd’ na ART a je nejsilngjs$im
prediktorem progrese nemoci [1]. Informace o poétu CD4 lymfocytli v okamziku stanoveni
diagnézy ma zasadni vyznam k uréeni naléhavosti zahajeni ART a profylaxe OIl. Podle
dosazené hodnoty CD4 lymfocyti se profylaxe Ol také ukoncuje.

Adekvatni imunologickd odpovéd je pro vétsinu lécenych pacientl definovana jako zvySeni
poctu CD4 lymfocytii o 50-150 bb/ul v prvnim roce ART, s nejrychlejsi odezvou v prvnich 3
mésicich 1é¢by. Poté byva zvyseni pramérné asi 0 50-100 bb/ul za rok, dokud neni dosazeno
urc¢itého rovnovazného stavu. U pacientu, ktefi zahajuji 1é¢bu ve vys$Sim véku nebo S nizkym
poctem CD4 lymfocyt, mize byt jejich nardst navzdory virologické supresi niz§i. Znaény
pocet infikovanych, u kterych je zahdjena ART pii poctu CD4 lymfocyth <350 bb/pul,
nedosahne ani po 10 letech 1é¢by poctu >500 bb/ul a maji kratsi o¢ekavanou délku zivota [1].
Casnéjii zahajeni ART zvySuje pravdépodobnost restaurace normalniho poétu CD4 lymfocyth
a normalni hodnoty poméru CD4/CDS8 lymfocytil, nizsi miry perzistujici imunitni aktivace a
zanétu, které jsou povazovany za klicovy faktor ptredcasného vzniku neinfekénich non-AIDS
onemocnéni [1,19,20,21].

Pocet CD4 lymfocytd je vysoce variabilni; vyznamna je >30 % zména mezi dvéma testy.
Absolutni pocet je ovlivnén celkovym poctem leukocytd, myelosupresivni 1é¢bou, chronickym
uzivanim kortikosteroidl, akutni infekci, splenektomii ¢i koinfekci HTLV-1. V téchto
ptipadech zlstava stabilnim ukazatelem relativni podil CD4 lymfocytt (%) a pro posouzeni
imunologické odpoveédi muze byt vhodnéjsim parametrem [1].
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7.3. Hodnoceni nezadoucich a¢inku ART

Sledovani AR 1é¢by se vedle cilové virové suprese zamétuje také na nezadouci ucinky
zvoleného lécebného rezimu. Hodnoti se na zékladé¢ anamnézy, fyzikdlniho vySetfeni a
laboratornich testl, které¢ vylou¢i hematotoxicitu, hepatotoxicitu nebo nefrotoxicitu. Ukonceni
lécby ATV je indikovano pii opakovaném zvySeni aminotransferaz nebo bilirubinemie
>90 umol/l [7]. Pokud je soucasti AR rezimu ABC, je tfeba sledovat také eventualni znamky
hypersenzitivniho syndromu [9]. Vedlejsi ucinky dlouhodobé ART a efekt na lidsky
organismus pii celozivotnim uzivani jsou pfedmétem zkoumani [1,9].

8. Volba antiretrovirotik

Volbu AR rezimu ovliviuje:

e inicialni pocet kopii RNA HIV/mlI

e inicialni pocet CD4 lymfocyti/ul

e genotypova rezistence

e zdak zahajeni ART dochazi pted dostupnosti zakladnich laboratornich vysledkl

» status HLA-B*5701

e planované ¢i mozné t€hotenstvi

e 0sobni preference

e predpokladana tolerance rezimu a jeho dodrzovani

e potencialni interakce s jinou medikaci, napt. 1é¢ba koinfekce s HBV a virem hepatitidy
C (HCV) ¢i tuberkulézy, antiarytmika, inhibitory protonové pumpy apod.

e davkovani (preferované jsou fixni kombinace vice 1é¢iv v 1 tableté uzivané jednou
denng a simplifikované rezimy s niz§im poc¢tem tablet)

vvvvvv

PrEP)
o komorbidity

Standardni AR rezim spoc¢iva v kombinaci tii virostatik ze dvou riznych skupin. Obvykle je
tvofen dvéma NRTT a tieti slozkou ze skupiny INSTI, NNRTI nebo PI, dle vzorce:
2 NRTI (TDF/FTC nebo TAF/FTC nebo ABC/3TC) + INSTI nebo NNRTI nebo PI

Nova data z klinickych studii za ur¢itych podminek umoZznuji v ramci zahdjeni AR lécby
akceptovat dvojkombinaéni rezim DTG + 3TC [1,3].

8.1. Inicialni 1é¢ebné rezimy

Konkrétni volba mezi INSTI, NNRTI nebo PI pfi inicidlnim rezimu je dana ucinnosti 1é¢iva,
rezisten¢ni bariérou, profilem nezadoucich t¢inkli, pacientovymi komorbiditami, soub&znou
medikaci, potencidlem pro 1ékové interakce a predchozim uzivanim PrEP. Doporucené inicidlni
1é¢ebné rezimy maji velmi silny virologicky efekt, dobrou toleranci, pfiznivy bezpecnostni
profil a snadné davkovani. Pfi sestavovani inicidlniho lé€ebného AR rezimu je vSak vzdy nutny
individualni pftistup [1,3,22].
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Tab. 5 Inicialni 1é¢ebné rezimy

Doporucené inicialni rezimy

BIC/TAF/FTC také pro urgentni zahajeni ART

DTG + (TAF nebo TDF) + (FTC nebo 3TC) | také pro urgentni zahajeni ART

DTG/3TC nelze pii VL >500 000 kopii/ml, koinfekci HBV,
pred testem genotypové rezistence, Nnedoporuc¢eno po
selhani PrEP

DOR/TDF/3TC nelze u HIV-2

DalSi moZnosti

EVG/c/TAF/IFTC mozné 1ékové interakce COBI

DTG/ABC/3TC pii negativit¢ HLA-B*5701 a bez koinfekce HBV,
zvysené kardiovaskularni riziko

RAL + (TAF nebo TDF) + FTC RAL v davce 400 mg 2x denné (tbl a 400 mg), nebo
1200 mg 1x denng (tbl a 600 mQg)

DOR + (TAF/FTC nebo TDF/FTC) nelze u HIV-2

RPV/(TAF nebo TDF)/FTC pokud je HIV RNA <100 000 kopii/ml a CD4

lymfocyty >200 bb/ul, uzivat s jidlem, ne s latkami
zvySujicimi pH Zaludku (PPI)

(DRV/c nebo DRV/r) + (TAF nebo TDF) +
(FTC nebo 3TC)

DRV/c/ITAF/FTC DRV je preferovany oproti ATV; s jidlem

(DRV/c nebo DRV/r) + ABC/3TC

Pokud nelze pouzit TAF, TDF, 3TC, ABC nebo to neni optimalni

DRV/r+ DTG pouze v ptipadé absence jinych alternativ
DRV/r + RAL (v$e 2x denng) pokud je RNA HIV <100 000 kopii/ml a CD4 lymf.
>200 bb/pl

Vysoka uc¢innost, bezpe¢nostni profil, nizky potencial k 1ékovym interakcim a dobra tolerance
INSTI vedly k tomu, Ze tato antivirotika zaujala prioritni pozici v 1é¢b¢ infekce HIV. Pokud je
to mozné, jako inicidlni rezim se preferuje kombinace NRTI s nepotencovanym INSTI
[1,3,22,23]. Vysoky geneticky prah pro vznik rezistence maji DTG a BIC, jsou proto vhodné i
pro urgentni zahajeni 1é¢by pied obdrzenim vysledku testu genotypové rezistence. EVG a RAL
maji nizsi rezisten¢ni bariéru. EVG se musi potencovat COBI, ktery vede jako silny inhibitor
cytochromu P3A4 k ¢etnym 1ékovym interakcim. EVG/c jiz proto v soucasné 1écbé HIV ztraci
své opodstatnéni.

Oralni absorpce INSTI miiZze byt snizena pii soucasném podani polyvalentnich kationtl (napf.
hlinik, magnesium, calcium, zelezo, kalciova antacida). Lécba DTG ¢i BIC muze byt u
nékterych jedincti spojena s vys$Sim nartastem télesné hmotnosti. K tomu dochazi také u rezimd,
ve kterych je soucasti kombinace INSTI a TAF. Klinicky vyznam fenoménu nartistu télesné
hmotnosti neni jasny a je predmétem diskusi a studii [1]. Obdobné potencialni vliv INSTI na
vyssi KV riziko nebylo jednoznaéné prokazano [24,25,26].

NNRTI maji s vyjimkou DOR nizkou genetickou bariéru pro vznik rezistence. EFV vykazuje
nepiiznivy efekt na centralni nervovy systém (CNS) a jeho pouzivani se jiz nedoporucuje.
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Naopak DOR ma velmi dobrou CNS toleranci, piiznivy lipidovy profil a nevede K narastu
télesné hmotnosti, patii proto mezi antivirotika prvni volby u naivnich i 1é¢enych pacientti [1].

Pl maji vysokou genetickou bariéru a jsou proto v nékterych situacich nenahraditelné.
Potencovany DRV je preferovany pied potencovanym ATV. Podle observa¢nich studii ma
ATV vice nezadoucich ucinkl a nefrotoxicky potencidl, je kontraindikovan pii chronickém
onemocnéni ledvin a CrCl <60 ml/min a neni jiz doporuc¢ovan [1,3]. PI maji vy$si potencial
k 1¢kovym interakcim zejména proto, ze se musi kombinovat s COBI nebo RTV. Vyssi mira
nezadoucich G¢inki a nepiiznivych metabolickych projevii nékdy vede K pteruseni 1écby. DRV
potencovany RTV by mél byt indikovan u jedinct s vyssim KV rizikem s opatrnosti [1,3].

NRTI (TAF, TDF i ABC) jsou zakladnimi komponentami pro naprostou vétSinu AR rezimu u
nelééenych i 1éCenych pacientd, at’ uz v kombinaci s INSTI, NNRTI nebo PI. Ve studiich TAF
vykazoval niz$i riziko kostni toxicity a nefrotoxicity, ale vyssi elevaci LDL-cholesterolu, HDL-
cholesterolu a triglyceridi nez TDF, pomér celkovy cholesterol/HDL-cholesterol zlistal beze
zmén. Nékteré studie prokazaly signifikantni nartst té¢lesné hmotnosti pii inicidlnich 1é¢ebnych
rezimech, jejichz soucasti byl TAF, na rozdil od rezimti s TDF nebo ABC [1].

ABC ma oproti TAF a TDF vyznamné nevyhody: neni soucasné u€inny proti HBV, je spojen
S moznosti zdvaznych alergickych reakci (pfed nasazenim ABC je nutné testovani na
ptitomnost alely HLA-B*57:01) a nékteré observaéni studie vykazovaly vyssi KV riziko [3].

V nékterych piipadech nelze podavat TAF, TDF ani ABC nebo tato 1é¢iva nejsou optimalni.
(alergie, preexistujici renalni postizeni, pozitivni alela HLA B*57:01, vysoké KV riziko apod.).
Utinnost a efektivita rezimil, které neobsahuji zdkladni kombinaci dvou NTRI, neni zejména z
dlouhodobého hlediska podeptena dostateénym pocétem validnich klinickych studii. Divodem
k jejich pouziti pro inicialni 1écbu by proto mély byt zasadni kontraindikace podani TDF, TAF
¢i ABC. Nelze je pouzit u jedinct koinfikovanych HBV, pokud 1é¢ba HBV neni vedena zcela
samostatné [1,3].

8.2. Zména ART p¥i virologické supresi

Aktualn€ dostupnymi AR reZimy je mozné u vétSiny pacientli dosdhnout a udrZet virovou
supresi a poc¢et RNA HIV <20-50 kopii/ml. Pokud trva virova suprese (pocet kopii RNA HIV
<50 kopii/ml) po dobu nejméné 6 mésict, lze pristoupit k dal§i optimalizaci AR 1écby [3],
davodem byva:
o simplifikace stavajictho AR rezimu
e nezadouci ucinky
e zavislost uzivani 1éciv na jidle
e potencidl k zdvaznym lékovym interakcim (napt. DTG a metformin)
o toxicita stavajicich 1éCiv (napt. zvySend toxicita TDF pii soucasném podani
potencovanych PI)
o prevence dlouhodobé toxicity (tzv. pre-emptive switch)
e starnuti a/nebo komorbidity s moznym negativnim vlivem stavajicich léc¢iv (KV
onemocnéni, zmény metabolickych parametrt atd.)
e abnormality lipidového spektra
e zahajeni lécby HCV



23

e planovani té¢hotenstvi
e dosavadni rezim neni dale doporuc¢ovan
e pfani pacienta pfejit na dlouhodoby injekéni rezim

Zména AR rezimu pii virové supresi je bezpecna, pokud zname a bereme v uvahu piedchozi
1é¢bu a rezistencni profil; pii konstantn€ udrzované hluboké supresi replikace HIV s poctem
kopii RNA HIV pod hladinou detekovatelnosti je vznik novych rezistentnich mutaci velmi malo
pravdépodobny. Naopak pokud je star$i rezim pacientem dobie tolerovan, Konstantné je
udrzovéna virova suprese a nejsou zaznamendny nezadouci ucinky 1é¢iv, neni nezbytné nutné
ptivodni rezim ménit za jiny [1,3,9]. Mozné zmény jsou:
v ramci stejné skupiny (Starsi 1éCiva za nové generace 1€Civ):

o TDF nebo ABC na TAF

o EFV naRPV nebo DOR

e DTG, EVG/c nebo RAL na BIC
mezi skupinami 1é¢iv:

e potencovany Pl na INSTI

e potencovany Pl na RPV nebo DOR

e« NNRTI na INSTI
pfechod na dvojkombinaéni rezim

e DTG+3TC

e DTG +RPV

e DRV/r+ DTG (pokud neni jiné alternativa, studie u nizkého pocet ucastniki)

o DRVI/r nebo DRV/c nebo ATV/r nebo LPV/r + 3TC

Dvojkombinaéni reZimy vyZaduji peclivé monitorovani eventualniho virologického selhani. Po
zméné AR kombinace musi byt zachovana virova suprese. Za 4-8 tydnl po zmén¢ je vhodné
provést vysetieni poctu kopii RNA HIV k vylouceni rebound virémie a zkontrolovat moznou
toxicitu rezimu a jeho toleranci pacientem. Je tieba zdidraznit, Ze tyto rezimy je nutné vnimat
jako nejzazsi moznou alternativu.

U koinfikovanych HBV musi byt také v novém rezimu zastoupena lé¢iva s ucinnosti proti
HBV nebo piidan entecavir. Vysazeni 1é¢iv aktivnich proti HBV muze byt ptic¢inou Zzivot
ohrozujici exacerbace HBV [1,3].

Nedoporucené strategie [1,3]:

« monoterapie NRTI, monoterapie DTG, monoterapie potencovanymi PI

e dvoj nebo trojkombinace NRTI

e nasledujici kombinace dvou léciv:

o 1NRTI+1NNRTI
1 NRTI + 1 nepotencovany PI
1 NRTI + RAL
RAL + MVC
RAL + potencovany ATV
o Ppotencovany PI + MVC

e Intermitentni terapie, sekvenéni nebo dlouhodobé pieruseni 1écby

0 O O O
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8.2.1. Dlouhodobé piisobici cabotegravir a rilpivirin

Novou formu ART pro virologicky suprimované pacienty piedstavuje prvni dlouhodobé
pusobici (long acting, LA) dualni rezim cabotegravir-LA/rilpivirin-LA. Obé 1é¢iva jsou
soucasné k dispozici v peroralni tabletové formé. Injekéni CAB-LA/RPV-LA je indikovan u
jedinct na stabilnim AR rezimu S trvalou (nejméné 3-6 mésict trvajici) virovou supresi
s poctem RNA HIV-1 <50 kopii/ml. Neni vhodny pro pacienty, u kterych

e doslo v minulosti k virologickému selhani

e m¢li prokazanou rezisten¢ni mutaci ke CAB nebo RPV

e byl detekovan subtyp HIV A6/A1

e maji BMI >30 kg/m2

e potiebuji 1écbu HBV (pokud neni ptidano 1é¢ivo ucinné proti HBV).

Jedinci bez ptredchozi 1ééby ART, ktefi si pieji uzivat CAB-LA/RPV-LA, by méli nejdiive
dosahnout virové suprese jinym rezimem, data z Klinickych studii u naivnich pacientti zatim
nejsou k dispozici [1].

CAB-LA a RPV-LA jsou aplikovany intramuskularné jednou za 2 mésice (mezi prvni a druhou
aplikaci se pozaduje odstup jednoho mésice). Je mozné zvolit pfimy prechod na injek¢éni formu
ze stavajiciho peroralniho AR rezimu nebo pouzit uvodni Ctyitydenni peroralni (tzv.
ptemostujici) fazi terapie CAB + RPV. Peroralni kazdodenni uzivani 1é¢iv je také urceno pro
ptipady, kdy dojde k planovanému vynechani parenteralné aplikované davky (napi. z divodu
cestovani). V takovém piipadé¢ je mozné peroralni CAB + RPV podédvat az 2 mésice
[1,16,27,28].

Pokud dojde k ukonceni 1é¢by injekénim CAB-LA/RPV-LA, novy peroralni AR rezim by mél
byt zahajen do 4 tydnili od posledni injek¢ni davky.

CAB-LA ma velmi dlouhy polo¢as a mtze byt detekovan az 4 roky u Zen a 3 roky u muzu.
Dlouhodoba perzistujici expozice suboptimalni hladiné CAB-LA (po eventualnim ukonéeni
PreP) je obvykle pfic¢inou selekce rezistentni virové mutace k INSTI a nasledné zkiizené
rezistence k jinym INSTI, véetné BIC a DTG. Pro jedince infikované HIV, kteii uzivali CAB-
LA jako PrEP, je nezbytné nutné pfed zahajenim ART provést test genotypové rezistence
k INSTI. Az do finalniho vysledku testu rezistence by méli uzivat AR rezim ve slozeni

DRV/c nebo DRV/r + (TAF nebo TDF) + (FTC nebo 3TC) [1].

8.3. Zména ART pfi virologickém selhani

Cilem ART je potlacit replikaci HIV na takovou uroven, pod kterou je nepravdépodobny vznik
rezistentnich mutaci k 1é¢iviim, tedy udrzovat pocet kopii RNA HIV pod detekénim limitem
aktualn¢ pouzivanych test. Za virologické selhani je povaZovan potvrzeny poc¢et RNA HIV
>200 kopii/ml [1,3,5,9].

Pacienti s detekovatelnym poctem kopii RNA HIV piedstavuji heterogenni skupinu jedinci s
riznou délkou 1é¢by, odlisné zavaznym stupném rezistence, riznou dobou trvani virologického
selhani a riznym poctem kopii RNA HIV. Virologické selhdni ma fadu pfi€in a vSechny musi
byt diikkladné provéfeny a minimalizovany. Pficiny virologického selhdni mohou urcovat:
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charakteristiky pacienta
o komorbidity, ovlivitujici adherenci k 1é¢bé (napt. mentalni stav jedince, neurokognitivni
poruchy, uzivani navykovych latek)
e psychosocialni faktory (absence soukromi, nezaméstnanost)
» intolerance vedlejSich u¢inki AR 1écby
e nedodrzovani nalezitych intervalti mezi jednotlivymi davkami AR 1é¢by
e pocet tablet AR 1¢civ
charakteristiky vlastniho etiologického agens (HIV)
e Vrozena rezistence Viru
e prenesend nebo ziskana rezistence viru, ktera miize nebo nemusi byt zjisténa testem
rezistence
o vysoky pocet kopii RNA HIV pted zahijenim 1écby (nékteré AR rezimy mohou byt
mén¢ efektivni)
charakteristiky AR rezimu
o suboptimalni farmakokinetika (variabilni absorpce, metabolizmus nebo penetrace do
rezervoarl)
e suboptimalni virologicka G¢innost 1é¢iva nebo jako disledek pfedchozich AR rezimi
(napt. monoterapie, dualni NRTI rezim, postupné nasazovani 1é¢iv)
o nizka genetickd bariéra ke vzniku rezistence
e nutnost soucasné konzumace urcitého jidla
o lékové interakce s konkomitantni 1é¢bou, ktera mtze snizit koncentraci AR 1é¢iv

Klicovym vySetienim je test genotypové rezistence. Standardni testy detekuji rezistenci vici
NRTI, NNRTI, INSTI a PI. Samostatné je tieba Zadat test virového tropizmu pii selhani
antagonistt CCRS5. Test rezistence Kk inhibitoru fuze pti selhani T-20 se zatim rutinné
neprovadi. V soucasné dob¢ neexistuje zddny komercné dostupny test rezistence pro IBA, FTR
nebo LEN. Vyhledové se planuje vySetfeni rezistence k novym skupinam antiretrovirotik
sekvenovanim.

Testovani 1ékové rezistence by méelo byt provadéno béhem lécby, kdy pacient stale uziva

rezistentni mutace detekovany. Test by m¢l byt realizovan u vSech osob s po¢tem RNA HIV
>200 kopii/ml, 1 kdyz jeho vytéZnost pii poctu 200-500 kopii/ml mlzZe byt nizsi. V takovém
piipadé¢ je mozné testovat genotyp provirové DNA, ale vysledky je tieba interpretovat

obezietné, protoze nemusi odhalit vSechny mutace.

Pfi sestavovani novych lé¢ebnych rezimi je tieba brat v ivahu vSechny dostupné vysledky
rezistenCnich testli, protoze rezistence k l1éCivim je kumulativni. Jakmile je jednou mutace
detekovana, méla by byt povazovana za ptitomnou, 1 kdyz v nasledujicich testech prokdzana
byt nemusi. Tento fenomén je oznacovan jako ,,archivovana“ rezistence [1].

Pokud v pfitomnosti ani minulosti nebyly detekovany Zadné rezistentni mutace, je nutné
velmi diikladné proverit a maximalizovat adherenci — provéfit snasenlivost a nezadouci ucinky,
denni reZim pacienta, pfipadnou kolizi se zaméstnanim (sménny provoz), volnocasovymi
aktivitami, cestovanim, s uzivanim alkoholu ¢i drog, zkontrolovat soubéZnou medikaci a
vyloucit 1ékové interakce. Pokud je to mozné, mél by se zjednodusit 1écebny rezim (idealné
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jedna tableta jednou denné, bez zavislosti na strav€). Voli se kombinace s vyS$$i rezistenéni
bariérou a del§im biologickym polocasem.

Pokud byly detekovany rezistentni mutace, novy rezim by mél byt zvolen na zakladé analyzy

vvvvvvvvvvvv

Pti poctu HIV RNA >200 a <1 000 kopii/ml dochazi k selekci rezistentnich mutaci a provedeni
aktualniho testu rezistence je nezbytné. Pokud neni technicky mozny pro nizsi pocet kopii RNA
HIV, mélo by se postupovat individudlné¢ ptipad od ptipadu a zvazit empiricky zménu na AR
kombinaci, od které by se dalo oc¢ekavat navozeni uplné suprese. Cilem nového rezimu je
dosazeni poc¢tu kopii RNA HIV-1 <50 kopii/ml béhem 6 mésict [1,9].

Pti poc¢tu HIV RNA >1 000 kopii/ml se po vylouc¢eni non-adherence vytvoti ptehled dosavadni
1é¢by a zhodnoti vysledky testi rezistence (v¢etné diivéjsich) pripadné tropizmus viru, pokud
je zvazovan antagonista CCR5 MVC. Zména 1é¢by probéhne co nejdiive S cilem zabranit
progresivni akumulaci rezistentnich virovych mutaci [1,3,9,22].

Zakladni principy pri sestavovani nového AR rezimu:

o preferovat plné aktivni 1é¢iva

e muze zahrnovat dvé pIné¢ aktivni antivirotika, pokud alesponn jedno ma vysokou
rezistencni bariéru (DTG, BIC nebo potencovany DRV)

o muze zahrnovat INSTI (nejlépe DTG) plus potencovany PI (piednostné DRV) bez
NRTI, pokud jsou ob¢ 1é¢iva plné aktivni

e neni-li k dispozici zadny plné€ aktivni 1€k s vysokou bariérou rezistence, musi AR rezim
obsahovat tfi pln¢€ aktivni 1é¢iva

e pfi Caste¢né rezistenci, pokud nejsou k dispozici 1é¢iva plné aktivni, je tfeba volit vice
1é¢iv Castecné aktivnich

e pokud jsou pfitomny mutace 1€kové rezistence, ale u piislusného léciva je zachovana
Castecna aktivita, mtize byt NRTI, Pl ¢i INSTI druhé generace nadale soucasti
zachranného rezimu; davkovani né€kterych z nich je tfeba zvysit (napi. DRV a DTG)

e U léCiv s nizkou genetickou bariérou ke vzniku rezistence (NNRTI, zejména EFV, NVP
a RPV; prvni generace INSTI RAL a EVG; T-20) Ize o¢ekavat ptitomnost rezistence;
méla by byt vysazena, protoze je nepravdépodobné, ze by ptispéla k dosazeni virové
suprese

e upacienta s koinfekci HBV by mél byt soucasti nového rezimu TDF nebo TAF, pokud
to neni mozné, je tieba ptidat entecavir

e po zméné rezimu je virologickd odezva provéfena béhem 4-8 tydni kontrolnim
vysetienim po¢tu RNA HIV kopii/ml. Pokud je nedostatecnd, je tieba opakovat test
1€kové rezistence [1].

Tab. 6 Terapeutické moZnosti p¥i virologickém selhani

Selhdni AR reZimu prvni linie ReSeni
NNRTI + 2 NRTI e DTG event. BIC + 2 NRTI (alespon jeden
zejména rezistence kK NNRTI s/bez Z nich plné aktivni)

mutace M184V/I, kterd indikuje silnou
rezistencik 3STCaFTC
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e potencovany PI (nejlépe DRV) + 2 NRTI
(alespori jeden z nich pln¢ aktivni; pokud neni
ani jeden NRTI pIn¢ aktivni, zvazit 2 NRTI
Caste¢né aktivni — zejména TAF nebo TDF +
3TC nebo FTC).

e potencovany PI + INSTI (potencovany DRV +
DTG; LPV/r + RAL)

Potencovany PI + 2 NRTI

pokud je v rezimu PI s vysokou
genetickou bariérou k rezistenci,
virologické selhani je nejspise
dusledkem rezistence k 3TC, FTC
nebo jinym NRTI, spise disledkem
$patné adherence, 1ékovych nebo
potravinovych interakeci.

e DTG (event. BIC) + 2 NRTI (alespon jeden
NRTI plné aktivni)

e maximalizovat adherenci (Casto stejné
efektivni, jako zména rezimu)

e jiny potencovany PI (pokud neni zkiizena
rezistence) +

o INSTI
o nebo 2 NRTI (nejméné jeden plné
aktivni)

INSTI + 2 NRTI

nejsou Kk dispozici exaktné podeptena
doporuceni pii selhani prvniho rezimu
s INSTI. Volba nového rezimu by
m¢éla byt zaloZena na vysledcich testl
rezistence. Virologické selhani pti
rezimu RAL nebo EVG + 2 NRTI je
nejcastéji disledkem rezistence k 3TC
nebo FTC (s/bez dalSich mutaci

k NRTI), eventualné k INSTI. Viry

s rezistenci K EVG nebo RAL ¢asto
zustavaji citlivé k DTG a BIC.

V ptitomnosti uréitych mutaci

k INSTI by méla byt davka DTG
zvySena z jednou denné na dvakrat
denng. U¢inna davka BIC v téchto
situacich neni znama. Pokud byl DTG
nebo BIC soucésti prvniho rezimu,
vznik rezistence k DTG nebo BIC je
nepravdépodobny.

Bez jakychkoli mutaci rezistence

e postup viz text v ¢asti o virologickém selhani
bez 1ékové rezistence

Bez rezistence k INSTI

e potencovany Pl + 2 NRTI (alespoii jeden z
nich plné aktivni)

e DTG + 2 NRTI (alespon jeden z nich plné
aktivni)

e potencovany PI + DTG

S rezistenci k RAL a/nebo EVG, ale s citlivosti

kDTG

e potencovany Pl + 2 NRTI (alesponi jeden z
nich plné aktivni)

o DTG (dvakrat denn¢) event. BIC + 2 NRTI
(alespori jeden z nich pln¢ aktivni)

e DTG (dvakrat denn¢) event. BIC +
potencovany Pl

Ptestoze ma BIC vysokou rezisten¢ni bariéru,

neexistuji zddné udaje, zda je aktualni davka BIC

dostate¢né Gc¢inna v rezimech s rezistenci k RAL

nebo EVG.

INSTI + NNRTI

Virologické selhani u pacientli s rezZimem slozenym z INSTI (napt. DTG nebo CAB) +
NNRTI (napt. RPV) miize byt disledkem rezistence vii¢i jednomu nebo obéma lé€ivim.
Pro slozeni nového rezimu nejsou data z klinickych studii a zkuSenosti jsou relativné malé.
Vychazi se z t¢innosti pfedchozi 1écby, vysledkt testli 1ékové rezistence a predpokladané
potencialni u¢innosti navrhovaného AR rezimu.
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Selhani rezimu druhé a dalsi linie

reSeni

e pokud neni rezistence k Pl a
pacient nikdy nebyl 1é¢en
potencovanym PI, bude
pravdépodobné dobie citlivy k Pl

¢ pokud neni rezistence k INSTI a
pacient nikdy nebyl 1é¢en INSTI,
bude pravdépodobné dobie citlivy
k DTG nebo BIC

e plna citlivost k 2. generaci INSTI,
ale ne k potencovanému PI

e pln¢ aktivni potencovany Pl a
INSTI

potencovany Pl + 2 NRTI (alespon jeden z
nich pln¢ aktivni)

e DTG nebo BIC + 2 NRTI (alespon jeden
Z nich plné aktivni)

e (tto

e potencovany PI + 2 NRTI (alespoii jeden z
nich plné aktivni)

e DTG nebo BIC + 2 NRTI (alespon jeden
Z nich plng aktivni)

e potencovany PI + INSTI

Multirezistence

reSeni

Mnohocdetna extenzivni lékova
rezistence, kdy neni k dispozici plné
aktivni potencovany PI nebo 2.
generace INSTI

Jednozna¢ny konsensus o
nejefektivnéjsi strategii neexistuje. |
¢astecna virologicka suprese a pokles
poétu kopii HIV RNA 0 >0,5 log*®
kopii/ml od vychozi hodnoty ma
klinicky pfinos. Pfi virémii a Zadném
zlepSeni po¢tu CD4 lymfocytd snizuje
pokracujici ART riziko progrese
onemocnéni. | mirny pokles poctu
kopii RNA HIV ma pozitivni
imunologicky a klinicky efekt, ale
potencialni pfinos musi byt

V rovnovaze s trvajicim rizikem
akumulace dalsich rezistentnich
mutact.

Uplna virologicka resuprese nemusi byt
dosazitelna. Pokracuje se rezimem, ktery ma
mensi toxicitu, 1épe zachova imunologické
funkce, zabrani rychlé klinické progresi a
minimalizuje rozvoj dalsi rezistence, tedy udrzi
pocet kopii RNA HIV na co nejniZzsi urovni a
pocet CD4 lymfocytii na co nejvyssi hodnoté.

e nejménég ze dvou, 1épe ze tii novych plné
aktivnich léCiv, vCetné 1é€iv s novymi
mechanizmy u¢inku — napi. IBA, FTR, LEN.
Pokud jsou k dispozici <3 plné aktivni 1éCiva,
rezim by mél zahrnovat co mozZna nejvice
pIné aktivnich 1é¢iv s potencidlné castecné
aktivnimi 1éCivy.

e pfidani jednoho, plné€ aktivniho AR 1é¢iva neni
doporuceno (riziko rychlého rozvoje
rezistence)

e pokracovat INSTI 1. generace neni
doporuceno (riziko vzniku zkfizené rezistence
na vice ¢i vSechny zastupce skupiny a omezeni
eventualni volby 1é¢iv v budoucnu)

e preruseni nebo ukonceni ART neni ani
V tomto pripadé doporuceno

Pacienti se susp. rezistenci, kde
nezname piedchozi 1écbu vysledky
testu rezistence

e restart pivodniho AR rezimu nebo
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Provést test rezistence. Pokud pacient | e terapie 1é¢ivy s vysokou genetickou bariérou
aktualn¢ neuzivd ART, nemusi byt ke vzniku rezistence (napt. DTG, BIC a/nebo
rezistentni mutace detekovany. potencovany DRV)

vzdy s peclivym sledovanim virologické
odpovédi; pokud neni adekvatni, je tieba brzy
opakovat test rezistence

Rezistence, ¢astecna rezistence, toxicita, intolerance ¢i jiné nezadouci i¢inky mohou vyznamné
zuzit pocet moznych a vhodnych 1é¢iv do AR rezimt. V takovych situacich je Iékai nékdy
nucen volit nekonven¢ni kombinace, které nelze vzdy piesné predikovat a jejichz efektivitu

nelze vzdy opfit o exaktni klinické studie u pacientli naivnich ¢i jiz 1éCenych.

9. Téhotenstvi, porod a péce o novorozence matky s infekci HIV
9.1. Zenas infekei HIV v téhotenstvi

Tehotna Zena s léCenou infekci HIV pokracuje v ART. V pfipadé zjisténi infekce HIV
Vv t¢hotenstvi musi byt pacientka ihned dispenzarizovana v HIV centru a bezodkladné zahajena
1écba antivirotiky. Hlavnim cilem ART je (vedle prospé$nosti pro 1é¢enou zenu) dosazeni
nedetekovatelné virové naloze v dobé porodu a snizeni rizika vertikalniho pfenosu HIV [29].

Vybér ART v gravidité

Pti vybéru antiretrovirové kombinace u zen ve fertilnim véku je nutné pocitat s moznosti
gravidity v budoucnu. V soucasné dob¢ se preferuje pouziti kombinace NRTI, resp. NRTI a
NtRTI s INSTI, pfi volbé je nutné zohlednit zejména bezpecnost pro plod a U€innost v
podminkach zménéné farmakokinetiky ve tfetim trimestru t¢hotenstvi. Monitorovani virové
naloZe se provadi alespoil 1x za 2 mésice. Pii té¢Zké hyperemesis gravidarum je lep$i v prvnim
trimestru 1éky zcela vysadit a pozdgji opét nasadit [29,30].

Tab. 7 Antiretrovirotika v téhotenstvi

Léky Pouziti v gravidité Varoviani a opatreni
ZDVI3TC velké zkuSenosti, akceptovatelné
navzdory mitochondridlni toxicité
TDF/FTC, preferované ,,backbone* kombinace |snizeni kostni denzity u novorozencl
TDF/3TC neni vyznamné
TAF/FTC, preferované ,,backbone* kombinace |podani ABC vyzaduje vySetfeni
ABC/3TC haplotypu B*57:01
EFV nevhodny defekty uzavéru neuralni trubice

nepotvrzeny, ale neni vylouceno
riziko mikrocefalie*

RPV bezpecny, ale slaby transplacentarni |V Il1. trimestru spise nahradit INSTI
piestup
DOR malé zkuSenosti, mimoto slaby v III. trimestru spiSe nahradit INSTI

transplacentarni prestup
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LPV/r

bezpec¢ny, nizsi plazmatické
koncentrace v téhotenstvi

v IIL trimestru zvysit davku na 2 x
(600/150) mg/d nebo nahradit INSTI

DRV/r, DRV/c

bezpecny, ale nizsi plazmatické
koncentrace v téhotenstvi

v IIL. trimestru pouzit DRV/r 2 x
(800/100) mg/d nebo nahradit INSTI

ATV/r, ATVIc

nejasnosti s bezpecnosti

v IIL. trimestru pouzit ATV/r 1 x
(400/100) mg/d, ale spiSe nahradit
INSTI

RAL vyborné zkuSenosti s bezpecnosti, |v III. trimestru pouzit rezim 2 X
vyborny transplacentarni piestup 400 mg/d

DTG preferovany, vyborny defekty uzavéru neuralni trubice
transplacentarni ptestup, nizsi riziko |nepotvrzeny, presto opatrnost do 8
rezistence neZ RAL tydntli gestace

EVG/c nizsi plazmatické koncentrace v v III. trimestru nahradit jinym INSTI
téhotenstvi

BIC vyborny transplacentarni prestup
kompenzuje nizsi plazmatické
koncentrace v t€hotenstvi, méné
zkuSenosti nez s DTG

CAB-LA malo zkuSenosti chybi udaje o farmakokinetice v

gravidité

Sledovani v gravidité a vedeni porodu

T¢hotna Zena je registrovana v ambulanci rizikové gravidity, kde probiha standardni péce o
graviditu. V 36. tydnu tehotenstvi je provedeno komplexni porodnické vySetieni a rozhodnuto

o zpusobu vedeni porodu. K nému je hospitalizovana na jednoltizkovém pokoji se samostatnou
toaletou a sprchou, kde je mozno zajistit bariérovy rezim a rooming-in pro novorozence. Vedeni
porodu se fidi témito pravidly:

1. pacientka uziva dlouhodobé nebo alesponn od zjisténi HIV pozitivity v gravidité
antivirotika (nejméné 10 poslednich tydni) a dosahla pii dvou naslednych odbérech
provedenych v obdobi jednoho mésice pied porodem virémie nizsi nez 50 kopii/ml:

e lze vést vaginalni porod, pokud nejsou jiné diivody k provedeni cisatského fezu

e pacientka uziva i nadale nasazena antivirotika, infuze zidovudinu se nepodava

e pouziti skalpové elektrody k monitoraci plodu je kontraindikovano

e metylergometrin se nepodava zenam uzivajicim antivirotikum s obsahem cobicistatu ¢i
ritonaviru vzhledem k nezadouci nadmérné vazokonstrikéni reakci

2. pacientka pred porodem antivirotika neuZivala nebo nedosahla virémie nizsi nez 50

kopii/ml:

e porod se vede cisaiskym fezem

e k plénovanému ukonceni cisaiskym fezem se u HIV pozitivnich Zen pfistupuje
v gestacnim stari 38+0 az 38+6 (t). pon€kud dfive k minimalizaci rizika pfenosu
spojen¢ho se spontdnnim nastupem délozni ¢innosti a odtokem plodové vody)
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e V piipadé planovaného cisarského fezu se postupuje standardné véetné predopera¢niho
a anesteziologického vySetfeni; doporucuje se svodna anestezie (operatér neni v ¢asové
tisni jako u celkové anestezie)

o pacientka je hospitalizovana vecer pted porodem (pokud je termin porodu planovan)

e porod probiha na samostatném porodnim boxu

e v piipad¢ planovaného cisaiského fezu se ma 4 hodiny pred operaci zacit s podavanim
infuze pripravku Retrovir 10mg/ml (koncentrat pro infuzni roztok, 5x20ml)
intravenozné v davce 2 mg/kg télesné hmotnosti béhem 1 hodiny a potom kontinualni
intravenozni infuzi o rychlosti 1 mg/kg/h az do podvazani pupecni Sniry

e pokud je porod rizikovy, ale probiha spontdnné, v priitbéhu porodnich stahti a samotného
porodu se podava Retrovir 10mg/ml (koncentrdt pro infuzni roztok, 5x20ml)
intraven6zné v davce 2 mg/kg t€lesné hmotnosti béhem 1 hodiny a potom kontinualni
intravenodzni infuzi o rychlosti 1 mg/kg/h az do podvazani pupecéni $itiry.

Potfebna davka ptipravku se pfidd k intravenozni infuzi 5% glukosy a smisi se tak, aby se
dosahlo kone¢né koncentrace zidovudinu 2 mg/ml nebo 4 mg/ml, tedy obvykle 1amp. do 100ml
5 % G. Stabilita po rekonstituci byla dolozena na dobu 48 hodin pfi teploté od 5 °C do 25 °C.

Akutni porod u Zeny s infekci HIV, kterd neproSla ambulanci rizikového tchotenstvi,
konzultuje porodnik s pfislusnym HIV centrem a zjistuje aktualni stav pacientky (posledni
virovou naloz, stav imunity, pfidruzené choroby, aktualni 1é€bu). Pfi nejasnych ¢i neaktualnich
informacich se k pacientce ptistupuje jako k vysoce rizikové a porod je veden cisaiskym fezem
pod clonou zidovudinu.

Té&sné po porodu je nutno provést odbér pupeénikové krve k vysetieni v NRL SZU:
o protilatek anti-HIV u novorozence — 1 zkumavka
o HIV RNA kvantitativn¢ + rezistence u novorozence - 1 fialové zkumavka (Vacutainer
K3E 3,0ml)

9.2. Péce 0 novorozence matky s infekci HIV

Prioritni je podavani zidovudinu:
e Retrovir 50mg/5ml peroralni roztok, prvni davka za 6-12 hodin po porodu
e davka: 0,2 ml =2mg/ kg, kazdych 6 hodin (je mozné také podavani dvojnasobné davky
kazdych 12 hodin, ale vétsi objem miize byt ditétem huiife tolerovéan)

o novorozenci vétsinou roztok dobfe pfijimaji pro sladkou jahodovou chut’, suspenze
se podava mezi davkami mléka, protoZe je ditétem lépe sndSena; nikdy by se neméla
podavat soucasné s mlékem, ale vzdy minimalné s 30minutovou pauzou od jidla

o pokracuje se do véku 6 tydnt ditéte, po 14 dnech se davka zvySuje na 0,3ml = 3mg
/kg 4x denné& (pfi dobré toleranci moZno podavat dvojndsobnou davku po 12
hodinach, tedy 2x 6mg/kg)

o u nedonoSenych novorozenct se davkovani lisi: davka 0,2ml = 2mg/kg se podava
kazdych 12 (!) hodin. Pokud je nutné nitrozilni podani, je jednotliva davka 0,15ml
=1,5mg/kg 2x denné i.v. V piipadé gestacniho stati 30-35 tydnii se davka navySuje
po 14 dnech na 0,3ml = 3mg/kg p.o. 2x denn€; u novorozencli narozenych
Vv gesta¢nim staii do 30 tydnti se davka takto navysuje az po 4 tydnech
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o kojenciim, jimZ nelze podavat piipravek perordlné, je nutné kazdych 6 hodin
aplikovat zidovudin intravenézné v davce 1,5 mg/kg télesné hmotnosti béhem 30
minut

o jednim s moznych vedlejSich G¢inku Retroviru mize byt mirny pokles hodnot
erytrocytl v krvi, coz se vSak po ukonceni profylaktického opatieni upravi; pokud
je hospitalizace delsi nez 7-10 dni, provést kontrolni krevni obraz [29,30].

Pti vypoctu davek pro novorozence je vzhledem k malym objemim peroralniho roztoku nutna
opatrnost. Pro zajisténi pfesného davkovani se ma pouzit odpovidajici velikost peroralni
davkovaci stiikacky se stupnici po 0,1 ml. Pf¥iklady davkovani jsou uvedeny v tabulce ¢. 8.

Tab. 8 Davkovani zidovudinu u novorozence (priklady vypoctu)

Télesna Celkovy objem | Pocet davek za Dévka v Celkova denni
hmotnost davky v 24 hodin miligramech davka v
novorozence v mililitrech (0,2 (2mg/kg/davku) miligramech
kilogramech ml/kg)

2,0 kg 0,4 ml 4krat 4 mg 16 mg

5,0 kg 1,0 ml 4krat 10 mg 40 mg

Kojeni se nedoporucuje, protoze je prokazan pienos HIV matetskym mlékem. Do 24hod po
porodu se poda cabergolin (Dostinex) 0,5mg — 2tbl k z4stavé laktace. Kojeni lze umoznit, pokud
matka i pfes vysvétleni rizik na kojeni trva a soucasné matka spliuje tato kritéria:
e uziva dlouhodobé nebo alesponi od zjisténi HIV pozitivity v gravidité antivirotika
(nejméné 10 poslednich tydnti)
e dosahla pifi dvou néslednych odbérech provedenych v obdobi jednoho mésice pred
porodem virémie niZ§i nez 50 kopii/ml
e nema problém s adherenci a zajisti ditéti podavani Retroviru po dobu 6 tydnd.

Matky s infekci HIV se s novorozencem hospitalizuji obvykle 7 dni a béhem hospitalizace je
kladen diraz na edukaci matky ve spravném podavani Retroviru ditéti. VySetfeni kycli se
provadi béznym zptusobem. Neockuje se ¢asné proti tbe (nejdiive po 3. mésici). Kontroly ditéte
v HIV centru probihaji ambulantné az do vylouceni ndkazy na zdklad¢ negativniho vysledku
pifimého prikazu viru (HIV RNA kopie) v 1., 3. a 6. mésici veéku ditéte a séronegativity
protilatek anti-HIV v 18 mésicich veku.

Specialni poznamky k porodnické a neonatologické péci

e Operacni tym (operatér, asistence, instrumentaika) pouzije pod sterilni empir igelitové
nepropustné zastéry a dva pdry sterilnich operacnich rukavic (s vyhodou rukavice
,Biogel Eclypse indicator system* s indikatorem perforace). Operatér dale pouzije
oblicejovy §tit a ostatni clenové opera¢niho tymu ustni rousky se Stitkem nebo rovnéz
oblic¢ejovy §tit k ochrané oci

e Mminimalizuji se invazivni vykony (napf. volit pfirozené zaschnuti pupecniku)

e postylka nebo inkubator se dezinfikuji béZnymi dezinfekénimi prostfedky, Cetnost
dezinfekce se nenavysuje

e luzkoviny se odesilaji do pradelny spole¢né s ostatnim pradlem béznym zptisobem,
neoznacuji se. Pradlo nesmi obsahovat ostré pfedméty

e pomiicky se prednostné pouzivaji jednorazové (v¢. napt. emitnich misek)
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o zilni vstupy a drény matky jsou zabezpeceny tak, aby nemohlo dojit k jejich rozpojeni

o pii kontaktu s ditétem neni nutné, aby matka pouzivala rukavice

e personal pfi oSetfovani spojeném s rizikem potiisnéni krvi od ditéte v inkubétoru pouzije
prodlouzené rukavice, které po vytaZeni rukou z inkubatoru ihned svlec¢e a provede
hygienickou dezinfekci rukou. Ustni rousku ani empir neni tieba pouZivat

e Mmatka muZze dit¢ prikladat na svoji kizi obvyklym zptsobem (tzv. klokdnkovani)

e Matku neni tfeba pii navstéveé oddélovat od ostatnich matek

e pii znecCisténi kiesla oCistky nebo krvi je (v piipadé textilnich povlakl) povlak odeslan
na vyprani do pradelny [31].

10. ART a koinfekce (hepatitidy, tuberkulo6za)

Virovou hepatitidu B a C je tieba vzhledem k rychlejsi progresi jaterniho postizeni 1é¢it u
osob koinfikovanych HIV/HBV a HIV/HCV bez zbyte¢ného odkladu. Proto by méla byt kazda
osoba s HIV infekci testovana na virové hepatitidy [3,5,15]. Lécebné postupy u virovych
hepatitid osob infikovanych HIV se nelisi od postupd uzivanych u bézné populace a jsou
obsazeny v aktudlnich doporucenych postupech.

10.1. Koinfekce HIVV/HBV

Antiretrovirotika ze skupiny NRTI — TDF, TAF, 3TC a FTC — maji dualni G¢inek proti VHB i
HIV. Antiretrovirovy rezim u pacientd s koinfekci HBV/HIV by mél obsahovat tenofovir (TDF
nebo TAF). Pokud to neni mozné, pak by mél byt antiretrovy rezim doplnén entecavirem.
Entecavir v monoterapii (tedy bez ART) je pro koinfikované HIV/HBV zcela nevhodny
vzhledem k jeho ¢astenému antiretrovirovému Uc¢inku a z toho vyplyvajicimu riziku selekce
rezistentnich mutant HIV. V pfipadé¢ vyskytu 3TC rezistentni mutanty HIV existuje riziko
zktizené rezistence s entecavirem, proto je nutné zvyseni davek na 1 mg/den a kontroly viremie
HBV. Pfi zmén€ ART a vysazeni TDF hrozi Zivot ohrozujici akutni exacerbace chronické
hepatitidy B. T¢ je tfeba predejit pfidanim entecaviru k novému rezimu a peclivé monitorovat
virémii HBV DNA. Pti anti-HBc pozitivité a elevaci jaternich enzyma by mél byt proveden test
na HBV DNA i pii negativit¢ HBsAg k vyloudeni okultni infekce VHB [15].

Vsechny osoby s infekci HBV by mély byt testovany na infekci HDV. V piipadé HDV RNA
pozitivity a kompenzovaného jaterniho onemocnéni by méla byt zahajena 1é¢ba bulevirtidem
v kombinaci s TDF nebo TAF [3,15,32].

10.2. Koinfekce HIV/HCV

U jedinct koinfikovanych HIV/HCV dochdzi k exacerbaci zanétlivych procesti a ve srovnani s
monoinfikovanymi k rychlejsi progresi jaterniho onemocnéni. Akcelerace jaterni fibrozy, vyssi
pravdépodobnost jaterniho selhdni ¢i umrti, stejné jako rozvoj hepatocelularniho karcinomu
jsou pozorovany pii HIV/HCV koinfekci v mlad$im véku. Test na HCV infekci je vhodné
provadét u infikovanych HIV jednou ro¢né, u osob s vysokym rizikem nakazy HCV jednou za
3-6 mésicii dle vyse rizika. Vzhledem k moznosti reinfekce se testuji i osoby po uspésné 1écbe
hepatitidy C ¢i spontanni eliminaci HCV; vzhledem Kk trvalé pozitivit¢ anti-HCV je nutné
k prikazu reinfekce pouzivat test PCR HCV RNA. Hepatitida C se dnes 1é¢i tzv. piimo
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pusobicimi antivirotiky (directly acting antivirals, DAA). Pied zahajenim terapie HCV je
mnohdy potfeba upravit antiretrovirovy rezim:

e pii 1écbeé hepatitidy C kombinaci s inhibitorem proteazy (sofosbuvir/velpatasvir,
glekaprevir/pibrentasvir, elbasvir/grazoprevir) by AR rezim nemél obsahovat dalsi
inhibitor proteaz

e vyhodné jsou kombinace s inhibitory integrazy, které maji nizky interak¢éni potencial
(zejména RAL, DTG, BIC)

o tenofovir je nevhodné kombinovat se sofosbuvirem vzhledem ke vzajemné potenciaci
nefrotoxicity, pfi 1écbé touto kombinaci je nezbytny monitoring renalnich funkci;
kombinace je zvlast¢ nevhodna pro osoby s preexistujicim renalnim postizenim.

Lékové interakce je tfeba vzdy provéfit napt. v on-line aplikaci Hepatitis Drug Interaction
Checker na webovych strankach www.hepdruginteractions.org a ve slozitéjSich situacich se
konzultovat klinického farmaceuta [3,15,33,34].

U pacienti s koinfekci HCV/HBV/HIV miuze dojit po 1é¢bé HCV k reaktivaci HBV se
zavaznym prabéhem. Tito nemocni maji byt 1é¢eni AR rezimem obsahujicim tenofovir, pokud
to neni mozné, pak ART s ptfidanim entecaviru. V tom je nutné pokracovat minimaln€ 6 méesict
po skonceni 1é¢by HCV vzhledem k pretrvavajicimu riziku reaktivace HBV. Vzacnéji muze
dojit k reaktivaci infekce HBV i u pacientd s diive prodélanou infekci HBV, tedy s negativni
virémii a HBs antigenémii. Béhem 1écby HCV 1 po jejim skonceni je vhodny peclivy
monitoring jaternich testd, HBsAg a HBV viremie [15].

10.3. Tuberkuloza

Lécba tuberkul6zy u pacientl s infekci HIV je komplikovangj$i vzhledem k interakcim 1é¢iv
s ART. M¢la by byt nastavena podle vysledkii genotypové a fenotypové rezistence (minimalné
vySetfeni rezistence k rifampicinu) a vedena v rezimu piimé kontroly (directly observed
therapy, DOT). U pacienta s nov¢ zjisténou HIV infekei se zahaji ART az po dvoutydennim
ucinném predléCeni antituberkulotiky, u tuberkul6zni meningitidy a pacientli s poctem CD4
lymfocyta >50 bb/ul je doporuceno predléceni antituberkulotiky 4 tydny a podavani kortikoidi.

Vinciadlni fazi (2 mésice) zahrnuje standardni léebny reZim kombinaci rifampicinu
S izoniazidem, pyrazinamidem a ethambutolem. Déavky jsou nastaveny dle vahy pacienta.
Ethambutol je mozno vynechat v pfipad¢, ze je M. tuberculosis dobte citlivé ke vsem 1é¢ivym
ptipravkim. Alternativou je pouziti rifabutinu misto rifampicinu. V pfipadé rezistence lze
izoniazid nahradit linezolidem [15,35].

V pokracovaci fazi je standardni kombinace rifampicinu nebo rifabutinu s izoniazidem, u dobie
citlivych mykobakterii ma probihat alesponn 6 mésicti. Pokud u pacienta v 8. tydnu terapie
pretrvava pozitivni kultivaéni nalez, ma byt 1é€ba prodlouzena na 9 mésict. Pfi postiZeni kosti
¢i kloubt ma trvat pokracovaci faze 1écby 6-9 mésicu, pii postizeni CNS ¢i diseminaci 9-12
mésici. Lécba se prodluzuje na 9 mésici také tehdy, pokud pacient netoleruje standardni
¢tyikombinaci (nejcastéji pyrazinamid pro elevaci jaternich testt, alergii, zvraceni).

U nekomplikované plicni tuberkuldzy u pacienti s poctem CD4 lymfocyta >100 bb/ul, 1ze
zkrétit 1é¢ebny rezim na 4 meésice. V inicialni 2mésicni fazi je 1écba doporucena kombinaci
izoniazidu, rifepentinu, moxifloxacinu a pyrazinamidu. Pokracovaci 2mésicni 1écebna faze
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obsahuje izoniazid, rifepentin a moxifloxacin. Naopak u nemocnych s multirezistentni
tuberkulézou (MDR) je doporuceno zvolit terapii s ptihlédnutim k profilu 1ékové rezistence,
predchozi expozici antituberkulotik, rozsahu postizeni plicni a jiné tkané. LéCebny rezim je
idikovan v minimalni délce 6 mésict s pouzitim kombinace bedaquilinu, pretomanidu,
linezolidu a moxifloxacinu. U pacienti s rezistenci k chinolonu se nahradi moxifloxacin
linezolidem.

U pacienti s extenzivné rezistentnimi M. tuberculosis (XDR) je trvani 1é¢by minimalné
18m¢ésic¢ni a individualizované dle vysledku rezistence a ptedchozi expozice antituberukulotik.
Postupuje se dle Doporuceného postupu 1é¢by tuberkulézy dospélych a konzultuje pneumolog
[35].

Davku antiretrovirotik je tfeba korigovat podle zastoupeni jednotlivych antituberkulotik a
moznych 1ékovych interakei [3,15].

Latentni tuberkulézni infekce (LTBI) je definovana jako stav perzistujici imunitni odpovédi
na stimulaci antigeny M. tuberculosis bez zndmek klinicky manifestni aktivni tuberkulozy.
K systematickému testovani LTBI jsou indikovani také pacienti s infekci HIV. Je doporuc¢eno
provést rtg plic a nasledné tuberkulinovy test (TST, pozitivni nad 5 mm), nebo test IGRA
(interferon gamma releasing assays). Rizikovym faktorem je stav buné¢né imunity a zemé
puvodu. V ptipadé¢ pozitivniho ndlezu je nutno vyloucit aktivni TBC. K zajist'ovaci 1¢cbé LTBI
je doporuceno podavat izoniazid po dobu 6 mésicl. Lze pouzit i rifampicin, jehoz délka
podavani ma byt ¢tyfméesi¢ni. Kombinaci izoniazidu s rifampicinem postaci podavat 3 mésice.

Primarni profylaxe NTM neni doporuéena; lze ji zvazit u pacientd s po¢tem CD4 lymfocytd
<50 bb/ul, u kterych ptetrvava virémie i pti ART. Pouzit 1ze azitromycin, klaritromycin nebo
rifabutin [15].

11. Uprava davkovani 1é¢iv p¥i renalni insuficienci

Renalni onemocnéni vyzaduji zodpovédny vybér 1€kt a ptipadné tipravu jejich davkovani.

Tab. 9 Uprava davkovani antiretrovirotik u nedostate¢nosti ledvin [1]

Lécivo eGFR (ml/min [ml/s]) hemodialyza
>50 30-49 10-29 <10
[>0,83] [0,50-0,82] | [0,17-0,49] [<0,17]
NtRTI a NRTI
TDF 300 mg/ 300 mg/ nedoporuceno | nedoporuceno | 300 mg/ 7 dni po
24 hod 48 hod , pokud neni |, pokud neni |HD
alternativa: alternativa:
300 mg/ 72- | 300 mg/ 7 dni
96 hod
TAF 25 mg/ 24 hod |25 mg/24 | nedoporuceno 25 mg ve dnech
hod pfi HD po HD
CrCl
>30 ml/min
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Lécivo eGFR (ml/min [ml/s]) hemodialyza
=50 30-49 10-29 <10
[>0,83] [0,50-0,82] | [0,17-0,49] [<0,17]
ABV 300 mg/ 12 hod
ZDV 300 mg/ 12 hod 100 mg/ 8 hod
FTC 200 mg/ 200 mg/ 200 mg/ 200 mg/ 200 mg/ 96 hod
24 hod 48 hod 72 hod 96 hod
TDF/FTC 300/200 mg/ | 300/200 mg | nedoporuéeno
24 hod / 48 hod
TAF/FTC 25/200 mg/ 24 hod nedoporuceno 25/200 mg/ 24 hod
3TC 300 mg/ 150 mg/ 100 mg/ (25-)50 mg/ | 25 mg/ 24 hod po
24 hod 24 hod 24 hod 24 hod HD
NNRTI a NNRTI v kombinacich
EFV 600 mg/ 24 hod
DOR 100 mg/ 24 hod studie nejsou k dispozici
RPV 25 mg/ 24 hod
TAF/FTC/RPV | 10/250/25 mg/ 24 hod nedoporuceno
PI a PI v kombinacich
LPV/r 400/100 mg/ 12 hod
DRV + RIT 800/100 mg/ 24 hod nebo 600/100 mg/ 12 hod
DRV/c 800/150 mg/ | 800/150 mg/ 24 hod nehodnoceno
24 hod*
ATV +RIT 300/100 mg/ 24 hod, neni-li alternativa nedoporuceno
ATVI/c 300/150 mg/ | 300/150 mg/ 24 hod nedoporuceno
24 hod*
INSTI a INSTI v kombinacich
DTG 50 mg/ 24 hod, event. 50 mg/ 12 hod
ABC/3TC/DTG |600/300/50 mg | nepodavat koformulaci, ale jednotliva Ié¢iva
/ 24 hod
RAL 400 mg/ 12 hod, popi. RAL HD 1200 mg/ 24 hod 400 mg/ 12 hod po
HD
TAF/FTC/EVG/ | 10/200/150/150 mg/ 24 hod | nedoporuceno 10/250/150/150 m
c g/ 24 hod
TAF/FTC/BIC | 25/250/75 mg/ 24 hod nedoporuceno 25/250/75 mg/
24 hod, neni-li
alternativa
CAB-LA + 600 mg + 900 mg/ 8 tydn s.c.
RPV-LA
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Ostatni AR 1¢ky
MVC bez inhibitort CYP3A4: 300 mg/ 12 hod
s inhibitory CYP3A4: pti eGFR <80 ml/min [<1,16 ml/s] 150 mg/ 24 hod
T20 90 mg/ 12 hod s.c.
FTR 600 mg/ 12 hod
LEN dle schématu | bez tipravy
p.0. as.c.

* pii aGFR<70 ml/min nezahajovat s TDF

12. Chirurgicky pacient s infekci HIV

HIV infekce neni kontraindikaci k zadnému opera¢nimu vykonu. Indikace k operaci,
predoperacni i pooperaéni péce se fidi stejnymi pravidly jako u kterékoli jiné osoby. Muze
byt pouzita jakékoliv forma anestézie véetné epiduralni a regionalni.

U pacienta, u které¢ho je zndma pozitivita HIV a ptichazi k elektivnimu vykonu, je soucésti
pfedoperacniho vySeteni vyjadireni HIV centra, kde je pacient dispenzarizovan. Obsahuje
zejména informace o:

e aktudlnim zdravotnim stavu pacienta

e aktivité viru (vyjadiené virovou nalozi, tzn. mnozstvim HIV RNA kopii v krvi)

e stavu imunity (vyjadiené po¢tem CD4 lymfocyt)

 Kklasifikaci HIV infekce

e soucasné antivirové 1écbé

o pfidruZenych infekcich ¢i jinych chorobach

e navrhu potfebnych opatieni v priibéhu operace ¢i v poopera¢nim obdobi.

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

Operacni tym (operatér, asistence, instrumentaika) pouZije pod sterilni empir igelitovou
nepropustnou zastéru a dva pary sterilnich operacnich rukavic, vyhodné jsou rukavice s
indikatorem perforace (napt. Biogel Eclypse indicator systemTM). Operatér dale pouzije
oblicejovy S§tit a ostatni Clenové operacniho tymu ustni rouSky se Stitkem nebo rovnéz
oblic¢ejovy §tit k ochran¢ o¢i [31].

Pooperacni péce o osoby s HIV infekci je shodnéd jako u osob HIV negativnich ¢i osob s
neznamym HIV statusem. Pacient miize byt po operaci umistén na takovych standardnich c¢i
intenzivnich ldzkach chirurgickych ¢i jinych obort, které odpovidaji provedenému vykonu a
potiebé péce (standardni, intenzivni, ndslednd). Antiretrovirova 1écba nesmi byt v souvislosti s
operac¢nim vykonem pierusena.

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

K osobam infikovanym HIV se pristupuje stejné jako k ostatnim pacientim — je jim
poskytovana zdravotni péce v plném rozsahu, na vSech ambulantnich i lizkovych pracovistich
a za uziti béZnych postupti prevence infekci pfenosnych krvi a biologickym materidlem.
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Pacienti nejsou izolovani a sdileji pokoje s osobami, které jsou HIV negativni nebo jejich HIV
status neni znam. LéCba je poskytovana v koordinaci s HIV centrem a v souladu s Metodickym
navodem k feseni problematiky infekce HIV/AIDS v Ceské republice [6].

Zdrojem HIV mitize byt pouze infikovany ¢lovek. Virus je obsazen prakticky ve vsech télnich
tekutinach, zejména vSak v krvi, spermatu, poSevnim sekretu a matefském mléku. V ostatnich
tekutinach (lymfa, cerebrospinalni mok, sliny, moc¢, kloubni tekutina apod.) je pfitomen ve
velmi nizké koncentraci, a proto se pfi pfenosu HIV prakticky neuplatiuji. VétSina pacientii se
znamou HIV infekci je 1éCena antivirotiky a jejich virova naloz (pocet kopii RNA HIV v krvi)
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 tieba dodrzovat obecna pravidla platna také pro ostatni infekce prenosné krvi:
e dbat na prevenci poranéni pouzitymi ostrymi ptredméty
e pouzivat pfednostné nepudrované rukavice (vysetfovaci, chirurgické) - umoziuji po
sejmuti okamzitou dezinfekci rukou. Pfi alergii na latex mohou byt pouzity napf.
nitrilové (nesterilni) nebo neoprenové rukavice
e nedotykat se o¢i, nosu, sliznic ¢i klize rukama v ochrannych rukavicich
e rukavice a ostatni osobni ochranné¢ pomiicky ihned po vykonu sejmout, odlozit do
nadoby na infek¢ni odpad a provést hygienickou dezinfekci rukou
e nenasazovat krytky na pouzité jehly. Pouzité ostré jednorazové piedméty odhazovat do
pevnosténnych, nepropichnutelnych, uzaviratelnych a spalitelnych obali. S infekénim
odpadem se naklada v souladu s provoznim fadem pracovisté
e provadét vSechny postupy tak, aby se minimalizoval vznik aerosolu, kapicek, rozliti
krve
e pfi vykonech spojenych s rizikem vstiiknuti biologick€ého materidlu do oka, ¢i na dalsi
citlivé slizni¢ni povrchy si nasadit ochranné bryle nebo §tit
e pridekontaminaci a €isténi pouzitych nastrojii a pomticek pouzit rukavice a ustni rousku
se Stitkem
e dezinfekci pomucek, ploch, nastroji a rukou provadét virucidnimi dezinfekénimi
ptipravky v souladu s dezinfekénim programem, resp. provoznim fadem pracoviste.
Koncentrace neni tfeba navySovat, pouze dodrZzet doporucené davkovani, Spravny
postup fedeni a pfedepsanou délku expozice
e pfi operacnim vykonu lze vyuzit ,ptekladovy instrumentacni stolek* — nedochéazi k
pfimému podéavani nastroji do ruky operatéra, popt. asistenta. Nastroje si lékati
odebiraji nebo odkladaji na tento stolek. Dle posloupnosti vykonu instrumentarka chysté
pozadované nastroje a udrzuje je pripravené k dalSimu pouziti. S ostrymi predméty na
instrumentac¢nim stolku pracovat s co nejveétsi opatrnosti (pouzit jednorazovy skalpel a
chirurgické jehly ukladat do sterilniho boxu, se kterym budou nésledné likvidovany).

Pfi kontaminaci ploch biologickym materidlem (krev, plodova voda apod.) provede
zdravotnicky pracovnik ihned dekontaminaci potfisnéného mista piekrytim mulem nebo
papirovou vatou namocenou v dezinfekénim roztoku na plochy nebo zasypanim absorpénimi
granulemi s dezinfekénim ucinkem. Po uplynuti vyrobcem stanovené expozi¢ni doby ocistu
bunicitou vatou. Kone¢ny uklid zajisti uklidovy pracovnik.
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Pti zasilani vzorka na laboratorni vySeti‘eni se postupuje zplisobem obvyklym pro zasilani
biologického materidlu. Zadné zvlastni baleni ani forma zaslani nejsou nutné. Vzorek nema
zadné specialni oznaceni [6,9].

Pii poranéni pfedmétem C¢i potfisnéni materidlem kontaminovanym HIV se postupuje dle
ptilohy ¢.1 vyhlasky ¢. 389/2023 Sb., vhodné jsou nasledujici postupy:

fadné oSetfit ranu: sejmout rukavice a dukladné umyt ruce vodou a mydlem,
dezinfikovat poranéni ptipravkem s virucidnim ucinkem na bézi alkoholu nebo
povidonjodu (napt. BraunolTM, BraunodermTM, CutaseptTM, SoftaseptTM,
KodanTM), ponechat spontanni krvaceni a po nékolika minutdch opétovné
vydezinfikovat ranu

kontaminace o¢ni spojivky: okamzité proplachovat pitnou vodou nebo antiseptickym
roztokem (napf. BraunolTM 1:6 fedény fyziologickym roztokem v poméru 1:6)
kontaminace dutiny ustni: vyplachnout pitnou vodou a poté n¢kolikrat vyplachovat usta
(po dobu 1-2 min) netedénym slizni¢nim antiseptikem (napf. OcteniseptTM nebo
Skinsept mucosaTM)

kontaminace neporuSené pokozky: umyt mydlem a vodou (bez kartacku), vysusit. Misto
dezinfikovat bézn¢ pouzivanym dezinfekénim piipravkem na ruce nebo na kizi
nahlésit poranéni zaméstnavateli: postizeny, ptipadné svédek trazu ma povinnost bez
zbytecného prodleni nahlésit uraz svému nejblizSimu nadfizenému. Nadfizeny
pracovnik provede zapis o irazu

neprodlené kontaktovat Iékate HIV centra, ktery zvazi dle okolnosti a rozsahu poranéni
dalsi postup, piedevsim piipadnou postexpozi¢ni profylaxi dle [9].



ZKratky

Zkratka
ABC
AFP
AIDS
ALP
ALT
AMS
AR
ART
AST
ATV
BMI
B2M
CAB
CDC
CEA
CK
CKD-EPI
CNS
COBI, /c
CrCl
CRP
DAA
DOR
DRV
DTG
EFV
eGFR
El
ETR
EVG
EVG/c
FDA
FPV
FTC
FTR
GGT
HBV
HCV
HD
HIV
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Vyznam

abacavir

alfa-1-fetoprotein

acquired immunodeficiency syndrome, syndrom ziskané imunodeficience
alkalicka fosfataza

alaninaminotransferaza

amylaza

antiretrovirovy

antiretrovirova terapie

aspartataminotransferaza

atazanavir

body mass index

beta-2-mikroglobulin

cabotegravir

Centers for Disease Control and Prevention
karcinoembryonalni antigen

kreatinfosfokinaza

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula
centralni nervovy systém

cobicistat

kreatininova clearance

C reaktivni protein

Directly Acting Antivirals

doravirin

darunavir

dolutegravir

efavirenz

estimated glomerular filtration rate, odhadovana hodnota glomerularni filtrace
inhibitor vstupu

etravirin

elvitegravir

elvitegravir ,,boostovany* cobicistatem

Food and Drug Administratin, Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
fosamprenavir

emtricitabin

fostemsavir

gama-glutamyltransferaza

hepatitis B virus, virus hepatitidy B

hepatitis C virus, virus hepatitidy C

hemodialyza

human immunodeficiency virus, lidsky virus imunodeficience

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

IBA
InSTI
IRIS
Kl
KO+dif

ibalizumab

inhibitor integrazy

immune restore inflammatory syndrome, imunitni rekonstitucni zanétlivy syndrom
kontraindikace

krevni obraz a diferencial leukocytd



KS
KV
KVO
LA
LDH
LEN
LPV/r
MDRD
MVC
NNRTI
NRTI
NtRTI
OP
PCR
Pl

Pl/r
PPI
PrEP
PSA
PTH
RAL
RNA
RPR
RPV
RTV, Ir
STR
TAF
TDF
TPHA
T-20
USG
VHA
VHB
VHC
VHE
WHO
VL
ZDV
3TC
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Kaposiho sarkom

kardiovaskularni

kardiovaskularni onemocnéni

dlouhodobé ptisobici, long acting

laktatdehydrogenéaza

lenacapavir

lopinavir/ritonavir

modification of diet in renal disease

maraviroc

nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy
nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy
nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptazy

oportunni infekce

polymerazova fetézova reakce

inhibitor prote(in)azy

inhibitor prote(in)azy ,,boostovany“ ritonavirem
inhibitory protonové pumpy, proton pump inhibitors
preexposure prophylaxis, preexpozi¢ni profylaxe
prostaticky specificky antigen

parathormon

raltegravir

ribonukleova kyselina

rychly plazmaticky reagin (netreponemovy test na syfilis)
rilpivirin

ritonavir

single-tablet regimen, jednotabletovy rezim

tenofovir alafenamid fumarat

tenofovir disoproxil fumarat

Treponema pallidum hemaglutina¢ni test (treponemovy test na syfilis)
enfuvirtid

ultrazvuk, ultrasonografie

virova hepatitida A

virova hepatitida B

virova hepatitida C

virova hepatitida E

World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace
viral load, virova naloz, pocet kopii RNA HIV, plazmaticka virémie
zidovudin, azidothymidin

lamivudin
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Priloha ¢. 1

Jilich D, Kosina P, Fleischhans L, Bartkova D, Machala L. Oc¢kovani dospélych osob s
HIV infekeci.

Dostupné na https://infektologie.cz/Legislativa/DP-HIV-1-ockovani-0921p.pdf

Priloha ¢. 2
Seznam a kontakty HIV center

e Fakultni nemocnice Bulovka, Budinova 2, Praha 8, budova 7, tel. 266 082 629, UPS:
266 082 700

o Ustfedni vojenska nemocnice, U Vojenské nemocnice 1200, Praha 6, pavilon E,
vchod E5, tel. 973 208 255, UPS: 973 202 926

e Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, Na Kabaté 285, pavilon I, tel. 477
112 621 (nepftetrzit¢)

e Fakultni nemocnice Plzeii, Dr. Benese 13, tel. 377 402 546, UPS: 377 402 264

e Nemocnice Ceské Budéjovice, B. Némcové 54, tel. 387 874 656, UPS: 387 874 641

e Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Sokolska 581 (pavilon 6), tel. 495 832 531,
UPS 495 832 212

e Krajska nemocnice Liberec, Husova 10, tel. 485 312 297, UPS: 771 254 205

e Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 20, pavilon B, tel. 532 232 267, UPS: 532232
269

e Fakultni nemocnice Ostrava, 17. listopadu 1790, Ostrava-Poruba, tel. 597 374 272,
UPS: 597 374 256

e Fakultni nemocnice Olomouc, Zdravotnikt 248/7, 779 00 Olomouc 9, tel. 588 445
620, 588 445 621


https://infektologie.cz/Legislativa/DP-HIV-1-ockovani-0921p.pdf
https://www.google.com/maps/place/data=!4m2!3m1!1s0x47124fd9231910ff:0x82b55aa711319d72?sa=X&ved=1t:8290&ictx=111

Priloha ¢. 3

Davkovani antiretrovirotik v détském véku

45

Lécivo (pripravky) vék télesna davkovani
hmotnost

NRTIs a NtRTIs

zidovudin, azidothymidin, ZDV, novorozenec 2x 4 mg/0,4 ml/kg

AZT >35 g.t. - <2(4) i.v.: 75% davky

(Retrovir tabl a 250 mg, sirup tydny nedonoseni: obecné

a 10 mg/ml, koncentrat k ptiprave polovicni davky*

infuzniho roztoku: lag -

4 200 mg/20 mI) 22(4) tydny 2X 6 mg/0,6 mI/kg
2kg—<3kg |2x10mg/1,0 ml
3kg—<4kg |2x15mg/1,5ml
4kg—<5kg |[2x20 mg/2,0 mi

>4 tydny —<1 |4 kg—<9kg |2x12mg/1,2 ml/kg
rok (= 24 mg/2,4 ml/kg)
>1 rok 9 kg — <30 kg | 2x 9 mg/0,9 ml/kg
(= 18 mg/1,8 ml/kg)
2x 180-240 mg/m?
>30 kg 2x 300 mg

lamivudin, 3TC novorozenec (> 2x 2 mg/0,2 mi/kg

(Epivir tabl a 150 mg a 300 mg, sirup |32 g.t.)

a 10 mg/ml)

>4 tydny — <3 2x 4 mg/0,4 ml/kg
mesice
3kg—<6kg [2x30mg/3ml
6 kg — <10 kg | 2x 40 mg/4 ml
10 kg — <14 | 2x 60 mg/6 ml
kg
>3 mésice — <3 2x 5 mg/0,5 ml/kg (do 2x
roky 150 mg)
>3 roky 2x 5 mg/0,5 ml/kg (do 2x
150 mg) nebo 1x 10 mg/1
ml/kg (do 1x 300 mg)
14 kg—-<20 |"-0-'4tbl 4 150 mg nebo
kg 1 tbl 4 150 mg
20kg—<25 |'»-0-11tbl 4 150 mg nebo
kg 1x 1,5 tbl 4 150 mg
25 kg 1-0-1 tbl & 150 mg nebo

1x 2 tbl 4 150 mg nebo 1x

1 tbl 4 300 mg




46

ZDV/3TC (Combivir tabl >30kg 1x 300/150 mg (= 1 tbl)
a 300/150 mg)
emtricitabin, FTC 0 — <3 mésice 1x 3 mg/kg
Emtriva tabl a 200 mg, siru
e gl s >3 mésice <33 kg 1x 6 mg (= 0,6 ml) /kg (do
240 mg)
>33 kg 1x 200 mg (= 1 tabl)
tenofovir disoproxil, TDF >2 roky — <12 1 x 8 mg/kg.d
(Viread tabl a 300 mg, prasek rokt 3
40 mg/1 g = 1 ryska v odmérce) ig kg-<12 | 1x 2 odmérky (80 mg)
<14 kg 1x 2,5 odmérky (100 mg)
<17 kg 1x 3 odmérky (120 mg)
<19 kg 1x 3,5 odmérky (140 mg)
<22 kg 1X 4 odmeérky (160 mg)
<24 kg 1x 4,5 odmérky (180 mg)
<27 kg 1x 5 odmeérek (200 mg)
<29 kg 1x 5,5 odmérky (220 mg)
<32 kg 1x 6 odmérek (240 mg)
<34 kg 1x 6,5 odmérky (260 mg)
<35 kg 1x 7 odmérek (280 mg)
>35 kg 1x 7,5 odmérky (300 mg)
>12 rokt >35kg 1x 1 tbl a 300 mg
FTC/TDF (Truvada, Emtricitabine/ | >12 rokt >35kg 1x 245/200 mg (= 1 tbl)
tenofovir disoproxil tabl
4 200/245 mg)
tenofovir alafenamid, TAF >2 roky v CR jen v kombinaci (Biktarvy)
(Vemlidy tabl a 25 mg)
FTC/TAF (Descovy tabl a 200/10 mg | >12 rokt >35 kg 1x 200/25 mg (= 1 tabl)
a tabl a 200/25 mg)
abacavir, ABC novorozenec 1x 2 mg/0,1 ml/kg
(Ziagen tabl a 300 mg, sirup
20 mg/ml, v kombinaci: Kivexa tabl 2kg—<3kg |2x8mg/0,4 ml
4 300/150 mg) 3kg—<4kg |[2x10mg/0,5ml
4kg—<5kg |1x12mg/0,6 ml
>1 — <3 mésice 2x 4 mg/kg
>3 mesice 1x 8 mg/kg nebo 1x
16 mg/kg
14kg—<20 | %-0-Y thl

kg
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20 kg —<25 | %-0-1tbl
kg
25 kg 1-0-1 tbl/d
NNRTIs
rilpivirin, RPV >12 roku v CR jen v kombinaci (Odefsey)
(Edurant tabl a 25 mg)
TAF/FTC/RPV (Odefsey tabl a > 12 roku >35 kg 1x 25/200/25 mg (= 1 thl)
25/200/25 mg) (s jidly)
doravirin, DOR (Pifeltro tabl a 100 | > 12 roku >35 kg 1x 100 mg (= 1 tbl)
mg)
TDF/3TC/DOR (Delstrigo tabl a > 12 roku >35kg 1x 245/300/100 mg (= 1

245/300/100 mg)

thl)

nevirapin, NVP (Viramune oralni
suspenze a 50 mg/5 ml)

od narozeni

v CR neni k dispozici

Pls
lopinavir/ritonavir, LPV/r (Kaletra |>2 tydny — <1 1x 16/4 mg/kg
tabl a 200 mg/ 50 mg, sirup rok
a 80/20 mg/ml
e g/mb) >1 rok <15 kg 1x 133,25 mg/kg
>15kg— 1x 11/2,75 mg/kg
<(40)45 kg
>40 kg 1x 1 tbl 4 200/50 mg
darunavir, DRV >3 roky —< 12 spise nedoporu¢ovano
(Prezista tabl a 600 mg, 800 mg, popft. | rokt - -
400 mg, sirup >10 kg — <40 spise nedoporuc¢ovano
a 100 mg/ml), darunavir/cobicistat, kg (orientatné: 35+6 mg/kg, s
DRV/c (Rezolsta tabl & 800 mg/ ritonavirem)
150 mg) >12 rokit >40 ke 2x 1 tbl [4 800 + 1 tabl
RTV 4 100 mg] s jidly
nebo 2x 1 tbl [s COBI a
800/150 mg]
TAF/FTC/DRV/c (Symtuza tabl a >40 kg 1x 1 thl
10/200/800/150 mg)
atazanavir, ATV (Reyataz tabl >3 mésice nepouziva se
a 300 mg), atazanavir/cobicistat, ~
ATV/c (Evotaz tabl a 300/150 mg) 235 kg 1x 3007150 mg (= 1 tb) (s
Jidly)
InSTIs

raltegravir, RAL (Isentress tabl a
400 mg, HD tabl & 600 mg, HD tabl
600 mg, granule pro oralni suspenzi

novorozenci 0-
1 tyden

1x 1,5 mg/kg (oralni
suspenze)

novorozenci 1-
4 tydny

2x 3 mg/kg (oralni
suspenze)
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10 mg/ml, zvykaci tablety a 25 mg, >4 tydny >3 kg—<20 |2x 6 mg/kg (oralni
100 mg) kg suspenze)
20-<25kg |[2x 150 mg/d (2x 1,5
zvykaci tablety a 100 mg)
>25 kg 2x 400 mg (2x 1 tbl a 400
mg)
dolutegravir, DTG (Tivicay 4 tydny -6 let: [3kg—<6kg |[1x5mg(2x1tbla5 mg)
dispergovana tableta a 5 mg, A
potahované tablety a 10 mg, 25 mg, 6 kg —<10kg | 1x 15 mg (I1x 3 tbl & 5 mg)
50 mg) 10kg—<14 |1x 20 mg (1x 4 tbl & 5 mg)
kg
14kg—-<20 |1x25mg (1x 5tbl a5 mg)
kg
>20 kg 1x 30 mg (1x 6 tbl & 5 mg)
6-12 let: >14 kg - 1x 40 mg nebo 2x 20 mg
<20 kg
>20 Kkg: 1x 50 mg nebo 2x 25 mg
ABV/DTG/3TC (Triumeq tabl a >25 kg 1x 600/50/300 mg (= 1 thl)
600/50/300 mg)
BIC/FTC/TAF (Biktarvy tabl a > 2 roky >14 kg — <25 | 1x 30/200/10 mg (= 1 tbl)
30/200/10 a 50/200/25 mg) kg

>25 kg

1x 50/200/25 mg (= 1 tbl)
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Priloha ¢. 4
Informace pro ¢lovéka infikovaného lidskym virem imunodeficience (HIV)

Bylo zjisténo, ze jste infikovan/a virem, ktery mize vyvolat zévaznou poruchu
obranyschopnosti zvanou AIDS. Clovék infikovany HIV miize byt zdrojem nikazy pro druhé
osoby. Virus se pienasi:

o krvi

e pohlavnim stykem

e 7z matky na dit¢ v prib&hu t€hotenstvi, porodu a pii kojeni

Timto poucenim Vas informujeme, ze:

e nesmite byt darcem krve, spermatu, mateiského mléka, organt a tkani

e nesmite s nikym sdilet injek¢ni jehly, stfikacky, roztok drogy ani dalsi vybaveni pouzivané
K piipravé a nitrozilnimu uziti drog

e nesmite s nikym sdilet zkrvavené predmeéty, jako jsou néstroje pro tetovani ¢i piercing,
manikuru, pediktru, holeni a ¢isténi zubi

e Vv pfipad¢ potrisnéni predméti Vasi krvi (naptiklad pfi poranéni, krvaceni z nosu ¢i
menstruaci) musite zajistit jejich bezpec¢nou likvidaci, vyvateni ¢i dezinfekci

e musite se fidit zasadami bezpecnéjSiho sexu, které snizuji riziko Sifeni sexudlné
prenosnych chorob, zejména:

o pouzivejte kondom pii pohlavnim styku do pochvy i kone¢niku

o pouzivejte lubrikant (na vodni ¢i silikonové bazi, nikoliv olejové)

o vyvarujte se ejakulace semene do ust pfi oralnim sexu

o chraiite sebe i partnera pied kontaktem s krvacejicimi dasnémi, viedy ¢i trhlinami v ustech,
genitdlu ¢i konecniku

o vyvarujte se krvavych sexualnich praktik, pfi nichz dochazi k poranéni ktize a sliznic

o neveénujte se sexualnim aktivitim pod vlivem alkoholu a drog

o snazte se vybudovat trvaly partnersky vztah a nestiidat sexualni partnery.

Cilem vaSi 1é¢by bude dosdhnout pravidelnym uZzivanim protivirovych 1€k tzv.
nedetekovatelné virové naloZe, tedy stavu, kdy virus neni prokazatelny v krvi. Lécba
v takovém piipadé Gispésné zastavuje poskozeni imunitniho systému, zlepsuje obranyschopnost
Vaseho organismu a umoZni Vam zit zdravy a plnohodnotny Zivot. SniZeni virové naloZe na
nedetekovatelnou uroven je zaroven dileZité pro prevenci dal§iho ptenosu HIV pohlavnim
stykem. Osoba s nedetekovatelnou virovou nalozi (resp. stavu, kdy pocet kopii viru v krvi je
pod hranici 200 kopii/ml), nemuze HIV pienést pohlavnim stykem.

NeZz dosahnete nedetekovatelné virové naloZe, musite chranit své sexudlni partnery a pfi
pohlavnim styku do pochvy 1 kone¢niku vZzdy pouzivat kondom a lubrikant, vyvarovat se
ejakulace semene do Ust pii ordlnim sexu a krvavych sexudlnich praktik, pfi nichZz dochazi k
poranéni kiize a sliznic.

Nechranény pohlavni styk (bez kondomu) miiZete provozovat vyhradné za podminky, ze
jste nejméné Sest mésicli na ucinné protivirove 1€cbé s aktualné opakované (nejméné 2x za
poslednich 6 az 12 mésicll) doloZenou nedetekovatelnou ptitomnosti viru v krvi (pocet kopii
viru v krvi pod hranici 200 kopii/ml) pfi dispenzarnim vySetieni 1ékafem HIV centra.

Mate-li vice sexualnich partneri, doporucujeme i po dosazeni nedetekovatelné virové naloze
dodrzovat zasady bezpecnéjSiho sexu (vcetné pravidelného uzivani kondomu), abyste omezili
riziko nékazy jinou sexualné pfenosnou infekci (napt. virem hepatitidy).

Pokud byste svym chovanim tumysIné ¢i z nedbalosti zpisobil/a Sifeni nakazlivé nemoci nebo
zvysil/a nebezpeci rozsifeni, vystavujete se nebezpeci trestniho stihani dle ustanoveni
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Trestniho zakoniku &. 40/2009 Sb. (§152 Siteni nakazlivé lidské nemoci, §153 Sifeni nakazlivé
lidské nemoci z nedbalosti).

Me¢l/a byste vyzvat svého sexualniho partnera — partnerku — partnery, aby se podrobili
vySetieni na pritomnost viru HIV. Zabranite tak piipadnému dalSimu Sifeni ndkazy a
umoznite infikovanym osobam vcéasné zahajeni 1éCby. Nechcete-li o své HIV pozitivité
informovat své sexualni partnery, sdélte lékaii HIV centra nebo epidemiologovi krajské
hygienické stanice kontakt a my je oslovime sami, aniz bychom sd¢lovali jakékoliv informace
o Vas jako zdroji této informace.

K pienosu viru HIV nedochazi béznym kontaktem v domacnosti, na pracovisti ¢i ve $kolnim
kolektivu. Muzete sdilet s dalSimi osobami bez omezeni kuchyn, koupelnu, toaletu, hromadna
stravovaci 1 ubytovaci zafizeni, bazén a podobn¢. Samotnd infekce HIV neni divodem
k Zadnému omezeni v pracovnim procesu — muZete vykonavat jakékoliv povolani, pokud mu
nebrani jiné zdravotni obtiZe nebo nafizené opatieni organu ochrany vetfejného zdravi.

Mate pravo na poskytnuti potiebné zdravotni péce vsech Iékatrskych oborit vcetné
stomatologie za béznych podminek a v plném rozsahu. Zdravotniéti pracovnici jsou povinni
zachovavat o Vasem zdravotnim stavu zakonem piedepsanou mléenlivost. Informace o
HIV infekci se nesdéluje zaméstnavateli, Skole ani pracovnikiim socialnich ¢i pobytovych
sluzeb.

Zakon €. 258/2000 Sb., o ochrané veiejného zdravi, vam v § 53 uklada:

(1) Fyzicke osoby po nakaze vyvolané virem lidského imunodeficitu, pokud jim nebo jejich zakonnym
zastupcum byla tato skutecnost lékarem sdélena, jsou povinny:

a) podrobit se léceni, [ékarskému dohledu, potrebnému laboratornimu vySetieni a dalsSim
protiepidemickym opatrenim, povinnost podrobit se léceni se nevztahuje na fyzickou osobu po nakaze
vyvolané virem lidského imunodeficitu ve stavu tézkého onemocnéni,

b) dodriovat pouceni lékaie o ochrané jinych fyzickych 0sob pred prenosem infekéniho onemocnéni,
jehoz jsou nosici,

¢) nevykonavat cinnosti, pri nichz by vzhledem ke svému nosicstvi ohrozovaly zdravi jinych fyzickych
osob,

d) informovat Iékai‘e pied vySetiFovacim nebo lé¢ebnym vykonem a pri prijeti do vstavni péce o svém
nosicstvi; pokud ma nosic poruchu védomi, ucini tak ihned, jakmile mu to jeho zdravotni stav umoznuje,
e) sdélit své nosicstvi poskytovateli zdravotnich sluzeb v oboru vieobecné praktické Iékaistvi, ktery
vypracovava posudek pred uzavienim smlouvy o poskytnuti pobytové sluzby v zarizent socialnich sluzeb
podle zviastniho pravniho predpisu,

f) oznamovat registrujicimu poskytovateli zdravotnich sluzeb v oboru vieobecné praktické lékarstvi nebo
v oboru praktické lékarstvi pro deti a dorost, osobni udaje (jméno, prijmeni, datum narozeni, misto
trvalého a prechodného pobytu), udaje o zaméstnani a zmeény v téchto udajich.

Na zavér bychom Vam chtéli doporucit, abyste ve vlastnim zajmu dochézel/a na pravidelné
kontroly v HIV centru a uzival/a pravidelné doporucené léky. Lékaiska véda zatim neumi
virus HIV Upln€ odstranit z organismu. V¢asna diagnéza, dlouhodobé uzivani protivirovych
1€kt a pravidelné kontroly zdravotniho stavu ale zabrani rozvoji AIDS a umoZni Vam prozit
spokojeny a plnohodnotny zivot.

Byl/a jsem dnes poucen o své infekci HIV, moznostech jejiho Sifeni a jak tomuto Sifeni
piedchazet a byly mi poskytnuty dalsi vySe uvedené informace. Pouceni jsem porozumél/a,
mél/a jsem moznost se na vse zeptat.

Jméno a piijmeni: ................... Podpis: c.oooiiii Dne: ...............

Pouceni provedl: ..................... Podpis: .o Dne: ...............
Ptipadny diivod odepieni podpisu:



