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uvoD

Pandemie infekce zplsobené virem lidského imunodeficitu (HIV, z angl.
Human Immunodeficiency Virus) je povazovana za jeden z hlavnich fenomenu
mediciny pfelomu posledniho tisicileti a rovnéz za jednu z hlavnich vyzev
biomedicinského vyzkumu soucasnosti. Vzhledem k obrovskému poctu obéti a
zpusobu pfenosu se problematika HIV postupné dotkla prakticky vdech védnich
oborl biomediciny, preklinickymi védnimi obory pocinaje, pfes Siroké spektrum
klinickych obor(, az po naslednou zdravotni a socialni péci. Fenomén infekce
HIV se stal hybnou silou pro mohutnou odpovéd zakladniho vyzkumu a
farmaceutického prumyslu, a to prfedevsSim v dusledku nemalych investic do
zvladnuti problematiky ze strany statniho i soukromého sektoru bohatych zemi
zapadniho svéta. Diky tomu vznikla i cela fada novych IéCiv, z nichz velka Cast
je ur€ena k boji proti virovym infekcim, na které dfive neexistovala Zadna lécCiva.
Dnesni obdobi vyzkumu antivirotik tak napadné pfipomina boj s bakterialnimi
infekcemi a rozmach antibiotik po druhé svétové vaice.

Predevsim diky prevenci a témto novym antivirovym lékim se nastésti
podafilo Sifeni viru HIV, nasledné komplikace HIV pozitivnich pacientd i pfenos
HIV infekce z matky na dité, v zapadnim svété v poslednich dvou dekadach
CasteCné zpomalit. Pro vysokou cenu ma vS8ak k antivirotikim bohuzel stale
Spatny pfistup obyvatelstvo zemi tfetiho svéta, kde jsou pfes vSechny programy
zdravotnich organizaci dostupné pouze asi pro jednu c¢tvrtinu nemocnych
obyvatel a pandemie se tak v téchto podminkach Sifi velmi rychle dal. Takové
epidemiologické charakteristice samozifejmé odpovida i odliSna skladba
oportunnich infekci v rozvojovych zemich, ktera se tak podoba spiSe stavu
konce osmdesatych let v naSich zemépisnych koncinach.

Zavedenim kombinované antiretrovirové terapie se u HIV pozitivnich
pacientl v poslednich desetiletich vyrazné zménil pribéh i skladba organovych
komplikaci, v€etné téch postihujicich oko. [1-4] O¢ni komplikace se s rozdilnou
skladbou dlouhodobé vyskytuji az u dvou tfetin HIV pozitivnich pacientd. [5, 6]
Zasadnim momentem s nastupem antiretrovirové terapie byl relativni narUst
Cetnosti ,banalnich® oCnich komplikaci na ukor téch velmi zavaznych, které se

nicméné i nadale vyskytuji a mohou skoncit az slepotou pacienta. [1, 3] Vyskyt



zavaznych oc¢nich komplikaci u HIV pozitivnich pacientl je i dnes vazan
predevsim na stadium hlubokého imunodeficitu. V €asnych stadiich HIV infekce
je takové oc€ni postizeni souvisejici s HIV infekci velmi vzacné, avSak pfi
rozvinutém onemocnéni nalézame takové komplikace relativné asto. [6] Mezi
nejzavaznéjSi okularni oportunni komplikace se Fadi infekce lidskym
Cytomegalickym virem (CMV), infekce virem Herpes Simplex (HSV), Varicella -
Zoster (VZV), onemocnéni syfilis a toxoplazméza, z nadoru je to lymfom, a pro
diferencialni diagnostiku dulezité stavy HIV retinopatie a uveitida podminéna
zotavenim imunity v ramci rekonstituce organismu (IRIS, z angl. immune
reconstitution inflammatory syndrom), o které bude pojednano v dalSim textu.
[7]

Tak jak se v ramci infekce HIV méni skladba oportunnich onemocnéni,
ziskavaji na dulezitosti pravé nové klinické jednotky, které byly dfive zastinény
zavaznymi oportunnimi infekcemi. V patofyziologii téchto stavu se predpoklada
pfimé postizeni tkani virem, nepfimé postiZzeni patologickou reakci imunitniho
systému, nebo toxickymi uc€inky antiretrovirové terapie. V prvnim pfipadé se
jedna o idiopaticka postizeni tkani bez jakéhokoliv zjevného korelatu kromé
pfitomné infekce HIV nebo naruSené bunécné imunity, hovofime pak o HIV
retinopatii, HIV encefalopatii, HIV demenci, HIV neuropatii, HIV myopatii a
podobné. [8] V druhém pfipadé se jedna o prudkou imunitni reakci, na
preexistujici latentni infekéni agens, ktera se manifestuje az po zlepSeni imunity
po nasazeni antiretrovirové |éCby, tedy v ramci zminéného imunitniho
rekonstituéniho zanétliveho syndromu (IRIS). [9] A konec¢né, ve trfetim pfipadé
se jedna o postizeni tkani v dasledku vedlejSich ucinkt antiretrovirové terapie, a
v takovém pripadé hovofime o toxické encefalopatii, toxické neuropatii, toxické
hepatopatii, toxické myopatii a podobné. [8, 10]

V poslednich letech se rovnéz objevila néktera rozporuplna sdéleni, ktera
naznacuji i mozny ubytek retinalnich nervovych vidaken (RNFL, z angl. Retinal
Nerve Fiber Layer) u HIV pozitivnich pacientd bez jakychkoli jinych zjevnych
priin. Takové zmény by mohly byt podkladem nové hypotetické jednotky HIV
neuropatie optického nervu, pfipadné toxické neuropatie optického nervu pfi
léCbé antiretrovirovymi pfipravky. Rozhodli jsme proto tomuto problému vénovat
hloubé&ji a ovéfit stav RNFL u HIV pozitivnich pacientl, stejné jako vliv

nékterych faktoru, které by mohly ovliviiovat tloustku RNFL v observacéni studii.
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Vysledky této studie byly publikovany v naSem Cclanku v cCasopisu Neuro-
ophthalmology v roce 2011. [11]

Pro lepSi orientaci ve zkoumané problematice a pfed definovanim
konkrétnich cili prace je vS8ak vhodné nejprve uvést zakladni charakteristiky

infekce HIV vC€etné problematiky HIV tykajici se onemocnéni oka.



1. PROBLEMATIKA, DIAGNOSTIKA A LECBA
HIV INFEKCE V SOUCASNOSTI

1.1 Problematika HIV infekce

1.1.1 Historie a epidemiologie infekce HIV

Historie syndromu ziskané imunitni nedostateCnosti (AIDS, z angl.
Acquired Immune Deficiency Syndrome) saha do roku 1981. V tomto roce bylo
poprvé uzito nazvu AIDS pro pracovni ozna¢eni neznamé pficiny zpusobujici u
mladych lidi, do té doby velmi neobvykla onemocnéni, ktera dnes nazyvame
oportunnimi komplikacemi. [12, 13] Jelikoz mnozstvi téchto pacientl rychle
narustalo, objev pfi€iny na sebe nenechal dlouho ¢ekat a byl identifikovan virus
HIV. [14, 15] Od té doby se z HIV infekce a jejich komplikaci stal zavazny
celosvétovy problém charakteru pandemie.

| pfes vynalozeni obrovskych finan€nich prostfedkd, celosvétovou
kampan prevence a pokroky v lécbeé, pocCet nakaZenych neustale roste, a
kumulativni poCet nemocnych atakuje hranici 50 miliont. Narust poctu
nakazenych se odhaduje pfiblizné na 2,5 — 3 milionl novych pacient rocné a
podobny pocet pacientli v dusledku HIV infekce a jejich komplikaci roéné také
umira. [16] Ackoli se mlUze zdat v dUsledku biomedicinského pokroku, ze je
infekce HIV v sou€asnosti problémem predevS§im zemi tfetiho svéta, narlst se
tyka i zapadnich zemi, véetné Ceské Republiky. Ani vyhled situace neni prilis
optimisticky, odhaduje se totiz, Ze kolem roku 2030 celosvétové zemfe na
nasledky HIV az 6 milionu lidi roéné. [5] Z epidemiologického hlediska je rovnéz
nepfizniva zména skladby HIV pozitivnich pacientd. Na rozdil od zacatku
pandemie, kdy mezi HIV pozitivnimi osobami vyrazné pfrevazovaly specifické
skupiny obyvatelstva jako muzi s homosexualni orientaci a hemofilici, v
poslednich letech se pomér pohlavi nemocnych stale vyrovnava, a napfiklad v
rozvojovych zemich nyni Zeny predstavuji témér polovinu vSech nakazenych

pacientd. Tento epidemiologicky fakt, spolu s promiskuitou a neduslednou



prevenci v tradiCnich spole€enstvi v téchto zemich, ma za nasledek rychlejsi
Sifeni HIV s nasledné i vy$Sim podilem nemocnych déti a uzavira se tak bludny

kruh se stoupajicim trendem v prevalenci tohoto onemocnéni.

1.1.2 Epidemiologicky stav infekce HIV v CR

Historicky byla prvni diagnéza infekce HIV na naSem uzemi stanovena
v roce 1985. Od té doby bylo celkové k 30. 9. 2012 v CR zachyceno 1840 HIV
pozitivnich pacientd. [17] Trend ve vyskytu infekce HIV i AIDS je vyrazné
rostouci, jak je patrno z nasledujiciho kumulativniho grafu. | pfes veSkerou
snahu a preventivni kampané se nedafi vzestupnou incidenci nakazy HIV
zastavit. Data Statniho zdravotniho ustavu k 30. 9. 2012 se 165 novymi
pacienty dokonce naznacuji, ze rok 2012 bude z hlediska novych pfipadu

rekordni.

Graf &. 1: Osoby zijici s HIV/AIDS v Ceské republice (pouze obéané CR a cizinci s trvalym

pobytem) kumulativni mésiéni udaje k 30.9.2012
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Zdroj: RNDr. Marek Maly, CSc., Statni zdravotni ustav.
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Graf &. 2: Nové pripady infekce HIV v Ceské republice (pouze

s trvalym pobytem) podle roka k 30.9.2012
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Zdroj: RNDr. Marek Maly, CSc., Statni zdravotni ustav.

Co se tyCe zplsobu prenosu infekce HIV, jak ukazuje nasledujici
tak poctu 60,3%
(1110 27,3%
heterosexualni pohlavni pfenos (502 pacientu), 4,3% injek&ni uzivatelé drog (79

kumulativni  graf, na celkovém se  podili

homosexualni/bisexualni  pohlavni  pfenos pacientu),
pacientll), 1,9% homosexualni/bisexualni pohlavni pfenos a injekéni uzivatelé
drog (35 pacientu), 0,9% hemofilici (17 pacientl), pfijemci krve 0,8% (14
0,3% 0.2%

nozokomialni nakazy (4 pacienti) a ve 4% se zpUsob pfenosu nepodafilo zjistit

pacientd), vertikalni pfenos zmatky na dité (6 pacientu),
(73 pacientu).

Ve srovnani s jinymi staty je situace na naSem uzemi pomérné dobra,
nicméné narust poCtu pfipadd a trend vyvoje je alarmujici a vypovida o

podcenovani problametiky HIV v naSi populaci.

11



Graf &. 3: Pripady infekce HIV v Ceské republice podle zptusobu pifenosu (pouze obéané

CR a cizinci s trvalym pobytem) k 30.9.2012
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Zdroj: RNDr. Marek Maly,CSc., Statni zdravotni ustav.

1.1.3 Charakteristika viru HIV a jeho replikace

Virus HIV se taxonomicky fadi mezi RNA viry Celedi Retroviridae a
podCeledi Lentivirinae. V soucasné dobé jsou znamy dva podtypy viru lidského
imunodeficitu zplasobujici onemocnéni AIDS, maji oznaceni HIV-1 a HIV-2.
Virus HIV-1 je hlavni varianta zodpovédna za soudobou pandemii AIDS, kdeZto
virus HIV-2 ma mens$i dudlezitost pro svou nizsi virulenci, mirng&jSi klinicky
pribéh onemocnéni a omezeny rezervoar predevsim na oblasti zapadni Afriky.
Viry HIV jsou vyhradné lidskym patogenem, patfici do spoleéné skupiny
patogennich retrovirl spole¢né s viry HTLV (zkratka z angl. Human T-cell
Lymphotropic Virus), které zpUsobuji nékteré typy hematopoetickych malignit u
lidi, je vSak také pfibuzny s celou fadou jinych savcich retrovirli, jako jsou
napfiklad virus Visna-Maedi zpusobujici encefalomyelitidu a chronickou

12



pneumonii ovci, virus konské infekCni anemie, virus kociciho imunodeficitu a
predevSim pak opici viry SIV (z angl. Simian Immunodeficiency Virus), které se
viru HIV podobaji nejvice, a to jak patogenezi, tak i klinickym prubéhem
onemocnéni. V souCasné dobé je vSeobecné uznavana teorie, ze viry HIV se
vyvinuly pfirozenou evoluci pravé z opicich virt SIV jejich pfenosem na ¢lovéka.
[18, 19].

Skupina retrovird, kam fadime i HIV, patfi mezi nejmensi biologické
jednotky schopné samostatné replikace. Jejich charakteristickou vlastnosti je
uchovavani genetické informace v podobé ribonukleové kyseliny (RNA, z angl.
Ribonucleic acid) namisto deoxyribonukleové kyseliny (DNA, z angl.
Deoxyribonucleic acid), a pfitomnost enzymu reverzni trankriptazy, nazyvané
téz reverzni DNA polymeraza. Tento enzym je schopen zaijistit pfepis virové
RNA do provirové DNA, ktera se nasledné inkorporuje do DNA hostitelské
buriky a virova informace je poté prepisovana napadenou bunkou za tvorby
virovych partikuli.

Virova c&astice HIV ma sféricky tvar o pruméru pfiblizné 100 nm.
Povrchovy obal viru tvofi vnéjSi fosfolipidova dvojvrstva, ve které jsou
zakotveny povrchové glykoproteinové komplexy tvofené transmembranovou
Casti (gp41) a vnéjSi kontaktni podjednotkou (gp120). Tyto povrchové
glykoproteiny hraji zasadni roli pfi adhezi viru na struktury cilové bunky a jeho
naslednou fuzi s hostitelskou bufikou. Pod fosfolipidovou dvojvrstvou se naléza
jesté vnitini proteinova vrstva oznaCovana jako retrovirova matrix (p17). Uvnitf
matrix se pak nachazi vlastni valcovity proteinovy obal, tzv. kapsida (p24),
uchovavajici dvé identické molekuly virové RNA vazané na bazofilni proteiny
(p7 a p9) a rovnéz enzymy, nezbytné pro replikacni cyklus viru - reverzni
transkriptaza (p66/p51), integraza (p32) a proteaza (p11). [20, 21]

Dulezitou vlastnosti HIV je selektivni tropizmus k epitopu antigenni
molekuly CD4 (z angl. cluster of differetiation 4), coz je fylogeneticky
konzervativni struktura nalézajici se v cytoplazmatické membrané subpopulace
T lymfocytl, zvanych helpery (CD4+ T lymfocyty); avSak v mensSi mife ji
muzeme také nalézt na jinych bunkach, na monocytech/makrofagach a
mikroglii/dendritickych burikach. Skladba vSech pro virus cilovych bunék je tedy
jasné definovana pfitomnosti tohoto antigenniho epitopu a buriky, které tento
epitop nemaji, nebo jej maji modifikovany, k infekci vnimavé nejsou.

13



Replikacni cyklus viru zacCina tak, Ze pfi styku povrchového komplexu
gp120 viru HIV s bunétnym receptorem CD4 a koreceptory RANTES, dojde k
fuzi a inkorporaci viru dovnitf buriky. V cilové burice se tak objevi virova RNA a
reverzni transkriptaza, nutna k prepisu RNA do virové DNA, a nasledné se
pomoci enzymu integrazy tato virova DNA v¢leni do genomu hostitelské bunky.
Pokud je napadena burika aktivovana, dochazi kromé syntézy bunécnych
struktur i k replikaci virového materialu burikou a tedy tvorbé virovych partikuli, v
jejichz maturaci hraje ke konci replikacniho cyklu vyznamnou roli jeSté enzym
HIV proteaza. Teprve kompletni virové partikule, které projdou celym cyklem
replikace i maturace jsou infekéni. Po dokonceni celého procesu replikace
dochazi k rozpadu bunky a infekce fFetézové postupuje dal. [20] Jelikoz se
odhaduje, Ze reverzni transkripce zpUsobuje velké mnozstvi chyb a tedy i
na druhé strané i urCitou rezistenci k léCivim, je znalost jednotlivych kroku
replikace a maturace viru HIV zasadni pro moznosti terapeutickych intervenci.
[22] V dnesni dobé je proto velice moderni 1éEba takzvanou kombinovanou
antiretrovirovou terapii, ktera dokaze prerusit replikacni cyklus viru na vice

mistech a tedy i s vy$8i pravdépodobnosti pacienta I&Cit.

1.1.4 Klinicky obraz a klasifikace HIV infekce

Zdrojem nakazy HIV byva krev, sekrety pohlavniho ustroji a materské
mléko. K pFfenosu dochazi nejCastéji prunikem infikovaného sekretu
traumatizovanou sliznici pfi pohlavnim styku; méné Casto vertikalnim pfenosem
z matky na plod, pfi krevnich transfuzich, pfi intravenoznich aplikacich drog,
anebo pfi transplantacich. Inkubacni doba onemocnéni do propuknuti akutni
faze infekce trva zhruba 2-6 tydnl a poté nastupuje mnohaleté bezpfiznakové
obdobi trvajici nékdy az 10 let.

Po vniknuti do organismu virus pronika do lymfatické tkané a periferni
krve, kde napada cilové imunitni buriky s antigennim epitopem CD4. [23] Ukryt
v téchto infikovanych bunkach dokaze virus HIV také dobfe pronikat do
fyziologickymi bariérami dobfe chranénych organovych systému, jako jsou
napfiklad CNS nebo oko, a mlze se tak po dlouhou dobu ukryvat pfed
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imunitnim systémem. [24] Latentni infekce muze takto probihat roky, za
postupného diskrétniho prohlubovani poruchy imunity, pfedevsim ubytku CD4+
T lymfocytll, a zaCina se rozvijet onemocnéni AIDS s typickymi oportunnimi
infekcemi a specifickymi druhy nadoru, které maji tézky prabéh a byvaji pro
jedince nakonec Casto fatalni.

Mimo tyto zavazné oportunni komplikace, nalézame u pacientl v
pokrocilejSich stadiich i chronické zmény tkani resultujici v poruchu jejich
funkce. Predpoklada se, ze tyto zmény by mohly byt zpusobeny
imunopatologickymi mechanismy, a to pfedevS§im v dusledku invaze
aktivovanych lymfocytd a makrofagl do zdravé tkané, které zde nasledné
vytvareji chronickou zanétlivou reakci podobnou napfiklad cytokininové boufi pfi
odhojovaci reakci po alogenni transplantaci tkani. [25] Tato aktivace imunitnich
bunék se hypotetizuje budto na principu pfimé aktivace napadené bunky virem
HIV, anebo na principu nepfimé aktivace po jeji atrakci do zdravé tkané v
duUsledku pFitomnosti viru, nebo produktu virové replikace vzniklych po rozpadu
hostitelské buriky. [26] Cytokininovou boufi se oznacuje stav organismu vznikly
na zakladé nepfiméfené velké reakce imunity na alogenni antigen / agresivni
patogen, jehoz principem je poruSeni vzajemnych negativnich zpétnych vazeb
mezi lymfocyty a makrofagy v komplexu déjd imunitni reakce. [27] Tento stav se
muUze Klinicky projevovat hore¢kou, poruchami krevniho obéhu, selhavanim
organiu az Sokem, ale ve své mimé chronické formé& pouze uUnavou,
nechutenstvim, anorexii a celkovym stradanim organismu, coz jsou stavy u HIV
pozitivnich pacientd v pokrocilych stadiich onemocnéni velice bézné.

V posledni fadé je také potfeba zminit i zmény zplsobené toxicitou
antivirové terapie na nékteré organové systémy. Tyto zmény ve vétsiné pripadu
koreluji s délkou léCby a vzhledem narustajici délce preziti, mohou mit zasadni
vliv na populaci HIV pozitivnich pacientl jak nyni, tak pfedevsim v budoucnu.

Klinicky prabéh HIV infekce je rozdélen na tfi stadia - A, B a C; nazev
AIDS se vzil pfedevsim pro nejtézsi stadium C. Zafazeni pacienta do pfislusné
kategorie je nepfimo ovlivnéno imunitnim stavem, ale je pfedevSim urCovano
vyskytem jednotlivych oportunnich onemocnéni, viz tabulka ¢&. 1.
NejvyznamnéjSim markerem pokrocilosti onemocnéni HIV je stav imunitniho
systému, ktery je nepfimo umérny poctu CD4+ T lymfocytd, jejichz hodnoty se
pohybuji u zdravych jedinct mezi 600 — 1400 bunék / ul, a €ini asi 45 % podilu
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z celkového poctu vSech lymfocytl v organismu.

Priblizné ve 2/3 je onemocnéni zahajeno tzv. akutni HIV infekci. Akutni
HIV infekce se projevuje nespecifickymi celkovymi pfiznaky jako jsou horecka,
faryngitida, lymfadenopatie, které vSak spontanné odeznivaji a vétSinou
nevedou ke stanoveni diagndzy. Takto zacCina asymptomatické stadium
odpovidajici klinickému stadium A, kdy pacient prakticky nemusi mit zadné
pfiznaky onemocnéni. Konec asymptomatického stadia a nastup dalSiho
obvykle signalizuje perzistujici generalizovana lymfadenopatie, coz je déle néz
3 mésice trvajici anomalni zvétSeni lymfatickych uzlin, obvykle spojené s
hodnotami CD4+ T lymfocytld pod 500 bunék / ul v krevnim obraze. Klinické
stadium B je charakterizovano vyskytem lehCich oportunnich komplikaci,
poruchami krevniho obrazu a hodnotami CD4+ T lymfocytu v rozmezi 300 —
500 bunék / ul. Je to stadium, kdy je HIV infekce nejCastéji diagnostikovana a
kdy lze stale pocitat s dobrou odpovédi na antivirovou terapii. Pokud se
antivirova terapie v tomto stadiu nezahaji, prohlubuje se imunodeficit a propuka
stadium C, neboli AIDS, s tézkymi oportunnimi komplikacemi. Kritickym bodem
pro rozvoj tohoto stadia je pokles poctu CD4+ T lymfocytl pod 200 bunék / pl. V
tomto stadiu tézkych oportunnich komplikaci byva mensi nadéje na celkovou
restituci imunitniho systému a v horSim pfipadé dochazi az k multiorganovému
rozvratu organismu a smrti. Pacienti umiraji budto na infekéni komplikaci,
néktery typ nadoru, anebo na celkové vy€erpani organismu. NejCastéjSimi
infek€nimi komplikacemi v tomto stadiu jsou toxoplazméza, kryptokokéza,
kryptosporidiéza, kandidoza, tuberkuléza, herpetické, pneumocystové a
cytomegalovirové infekce. Z neinfekénich komplikaci jsou to nadorové procesy,
pfedevSim non - Hodgkinské lymfomy a Kaposiho sarkom, dale potencialné
imunopatologické stavy jako je HIV encefalopatie, HIV demence, HIV
neuropatie, wasting syndrome, a kone¢né i stavy souvisejici s vedlejSimi ucinky
léCby jako napfiklad toxicka polyneuropatie, myopatie anebo hepatopatie, viz
tabulka €. 1.
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Tabulka €. 1: Typické projevy HIV infekce v jednotlivych stadiich

STADIA

TYPICKE PROJEVY

Asympomatické
Stadium A

Akutni HIV infekce
Asymptonicka HIV infekce

Perzistujici generalizovana lymfadenopatie

Symptomatické
Stadium B

Orofaryngealni kandidéza
Recidivujici kandidova vulgovaginitida
Oralni leukoplakie

Lymfoidni interstialni pneumonie
Recidivujici herpes zoster
Protrahovana horecka nebo prijem
Trombocytopenicka purpura
Cervikalni dysplazie nebo CA in situ
Recidivujici adnexitidy

Listeriova meningitida

Periferni polyneuropatie

AIDS
Stadium C

Mozkova toxoplazmoza

Pneumocystova pneumonie

Ezofagealni kandid6za

Generalizovana CMV infekce nebo retinitida
Generalizovana HSV nebo VZV infekce
Recidivujici bakterialni pneumonie
Organova TBC ¢i mykobakteriéza
Kryptokokova meningitida

Histoplazmoza, kryptokdza, insosporidiéza
Invazivni cervikalni karcinom, Kaposiho sarkom
Maligni lymfom ¢&i primarni CNS lymfom
Progresivni multifokalni leukoencefalopatie
HIV encefalopatie a HIV demence

Wasting syndrom a toxicka postiZzeni terapii

Zdroj: volné podle Bartlett, Gallant, Pham: Medical Management of HIV Infection [5]
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1.2 Diagnostika a Ié€ba HIV infekce v souc¢asnosti

1.2.1 Laboratorni metody v diagnostice HIV infekce

Na zakladé vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi, probiha v Ceské
republice odbér materidlu na testovani infekce HIV vyhradné na principu
informovaného souhlasu vySetfované osoby a zaroven jsou vSechna potvrzujici
vySetfeni provadéna centralné v Narodni referencni laboratofi pro AIDS, ve
Statnim zdravotnim ustavu v Praze.

Pro stanoveni infekce existuje kromé klinickych znamek i cela skala
pfimych a nepfimych laboratornich metod. Zakladni metodou pro screening HIV
infekce je prukaz specifickych sérovych protilatek skupiny IgM nebo IgG, a to
predevSim imunohistochemicky pomoci metody ELISA (z angl. Enzyme-linked
immunosorbent assay). Tento nepfimy prikaz viru pomoci protilatek je sice
technicky jednodussi a levnéjsi, je ale nutno pocCitat s tim, Ze senzitivita
takového testu je v prvnich tydnech po nakazeni vyrazné nizsi. Ke zpfesnéni
vysledkll se proto tato nepfima metoda nékdy doplfiuje i o pfimou detekci
antigent pomoci ELISA, obvykle virového antigenu p24, a pak hovofime o
takzvané dualni metodé detekce. [28]

V pfipadé zachycené HIV pozitivity testem ELISA se vzdy provadi
verifikace presnéjSim prikazem virovych antigend pomoci metody Western
blotting. Tato metoda je zalozena na pfimé detekci kapsidovych proteinl p24 po
separaci séra na gelové elektroforéze, pretisténim na membranu, a nasledném
oznaceni hledanych cilovych proteini specifickou monoklonalni protilatkou s
navazanym Ccinidlem zpUsobujicim oxidaci nebo redukci membrany po
obarveni.

Dalsi moznosti prikazu viru je pfimy prikaz virové RNA pomoci metody
polymerazové fetézové reakce (PCR, z angl. polymerase chain reaction), ktery
se v8ak u nas pro vysokou cenu uziva zatim pouze pro kvantitativni sledovani
virové naloze, respektive intenzitu replikace viru v organismu jiz nakazenych

pacientd.
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1.2.2 Sou¢asné moznosti lé€by infekce HIV

Lécba HIV infekce je i v soulasnosti vzhledem Kk limitdm védy i
omezenym finanénim prostfedkiim velkym problémem. Soucasna antivirotika
nejsou schopna infekci zcela vylécit a pomahaji pouze udrzovat imunitni systém
v urcité, Casto ale uspokojive, kondici. Problém, ktery brani v uplné eradikaci
HIV infekce v blizké budoucnosti, je pfedevSim v principu replikacniho cyklu
viru. Virovy genom je totiz po velmi dlouhou dobu uchovavan latentné v
klidovych CD4+ T lymfocytech, jejichz poloCas prezivani je pfiblizné 3,5 roku, a
uplné vylé€eni organizmu by tak pfi idealné u€inné |écbé trvalo vice jak 60 let.
[29]

Zakladnim cilem IéCby HIV pozitivnich pacientl je snaha o prodlouzeni a
ZlepSeni kvality jejich Zivota. Konkrétni |éCba sestava predevSim v uzivani
antivirotik ucinnych proti viru HIV a zaroven také v uzivani podpurnych lékd,
které pomahaji feSit oportunni komplikace. Antiretrovirotika, jak se konkrétnéji
skupina antivirotik ur€enych k Ié¢bé HIV nazyva, jsou v dnesni dobé schopna
zasahnout do &tyf fazi procesu virové replikace - do fuze HIV s cilovou burikou
— tzv. inhibitory fuze (FI) a antagonisté koreceptor RANTES, do procesu
reverzni transkripce RNA na provirovou DNA - tzv. nukleosidové a
nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI a NNRTI), do procesu
integrace virové DNA do DNA hostitelské bunky — tzv. inhibirory integrazy (Il) a
do zavérecného stadia maturace — tzv. inhibitory proteazy (PI).

Indikaci k zahajeni antiretrovirové l|écby je nejCastéji chronicka HIV
infekce u symptomatickych pacientll s vysokym rizikem progrese do stadia
AIDS ¢i smrti, dale postexpoziéni profylaxe, profylaxe vertikalniho pFfenosu
infekce z matky na plod a také zavazné probihajici akutni HIV infekce. Casna
postexpozi¢ni profylaxe znamena zahgjeni antiretrovirové terapie co nejdfive,
nejpozdéji do 48 hodin, po nechranéném pohlavnim styku s nakazenym
Clovekem nebo po otevieném poranéni, zplsobeném predmétem s
kontaminovanym materidlem. V pfipadé zachytu akutni HIV infekce je IéCba
sice rovnéz plné indikovana, jelikoz dovede zbrzdit pocateCni rozvoj prudké
suprese imunitniho systému a zachovat tak vétsi podil zdravé populace CD4+ T
lymfocytd k obrané& organismu do budoucna, na druhou stranu vSak byva

vétSinou nerozpoznana a jeji pfiznaky jsou pfisuzovany banalnim nachlazenim.
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Co se tyCe vertikalniho pfenosu z matky na plod, bez profylaxe €ini toto riziko
zhruba 20%. PFi cileném zahajeni profylaxe pfenosu infekce monoterapii
antiretrovirotik, nejCastéji zacatkem druhého trimestru, klesne toto riziko pro
plod pfiblizné na 2%. [30] Profylaxe se navic doplfuje |éCbou novorozence
antivirotiky po dobu Sesti tydni od porodu a pfisnym zakazem kojeni, pro
mozny pfenos i timto zpusobem.

Lécba symptomatickych stadii chronické HIV infekce je nejCastéjsi
indikaci k 1éCbé HIV vubec a vzdy se uziva pfisné v kombinacich. Vzhledem k
tomu, Ze replikace viru je zatizena velkym mnoZstvi chyb, dochazi ¢asem u
vétSiny pacientd nasledkem mutaci genomu HIV k rozvoji rezistence na
antivirotika, ktera je pravé proto nutné podavat v kombinacich a Casem i
obmeénovat. [31] Pro zvySeni IéCebného efektu se tak v souasné dobé podava
obvykle kombinace tfi preparati ze dvou ruznych skupin v ramci takzvané
kombinované antiretrovirové terapie, oznacovné dfive zkratkou HAART (z angl.
highly active antiretroviral therapy), dnes €astéji cCART (z angl. combination
antiretroviral therapy). Monoterapie je vyhrazena prakticky pouze pro profylaxi
vertikalniho pfenosu z matky na plod v pribéhu téhotenstvi a porodu. [30]
Ukazatelem ucinnosti terapie je poCet CD4+ T lymfocytu a virova naloz, coz je
pocet molekul RNA viru v objemové jednotce krve, ktery koreluje s aktivitou
infekce.

A konecné, nedélitelnou soucasti péce o HIV pozitivni pacienty je 1é€ba a
profylaxe oportunnich infekci. Jedna se pFfedevSim o pouziti antibiotik a
chemoterapeutik urCenych k |éCbé nebo zabranéni rozvoje bakterialnich,
virovych, parazitarnich &i plisfiovych onemocnéni, které napadaji specificky HIV

pozitivni pacienty z didvodu rozvratu jejich bunécné imunity.

1.2.3 Prehled antiretrovirovych antivirotik uzivanych k lé¢bé
infekce HIV

NejstarSi skupinou antivirotik jsou nukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy, jejichZz uzivani v praxi zapocalo jiz koncem osmdesatych let. [32]

Od poloviny devadesatych let pfibyly dal$i dvé skupiny Iékl, nenukleosidové
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inhibitory reverzni transkriptazy a inhibitory HIV proteazy. Dale se pfiblizné
deset let v praxi uzivaji Iéky ze skupiny inhibitort fuze, jejichz podskupinou jsou
i nedavno zavedena moderni léCiva ze skupiny antagonistl koreceptorl
RANTES. A zatim nejmodernéjSi skupinou Iéku uzivanych k [éCbé infekce HIV
jsou inhibitory virové integrazy. [28]

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy, viz tabulka ¢. 2, zasahuji
do samého pocatku replikacniho cyklu viru. Jedna se o synteticka analoga
adenosinu, thymidinu, cytosinu a guanosinu, které pfi zaclenéni do DNA blokuji
proces reverzni transkripce virové RNA do provirové DNA. Nukleosidové
inhibitory reverzni transkriptazy jsou vysoce uc€innou skupinu antivirotik, ktera
dobfe pronikaji hematoencefalickou bariérou a ktera jsou také dodnes
zakladnim stavebnim kamenem cART. Vedlej$i u€inky nukleosidovych inhibitoru
reverzni transkriptazy jsou dany pfedevSim nezadoucim ovliviiovanim aktivity
mitochondrialni DNA polymerazy v somatickych burikach pacienta a projevuji se
napfiklad laktatovou acidozou, jaterni steatdzou, toxickou neuropatii, myopatii

nebo pankreatitidou. [33]

Tabulka ¢. 2: Prehled nukleosidovych inhibitora HIV reverzni transkriptazy

PRIPRAVEK | SKUPINA | PRUNIK DAVKOVANI NEJCASTEJSI
DO CNS NEZADOUCI
(% plasm. UCINKY
konc.)
Zidovudin NRTI ++ 2x denné 250 mg p.o. suprese
(ZDV)* (60 %) 3x denné 200 mg p.o. krvetvorby
(k dispozici i parenteralni myopatie
forma) bolest hlavy
nausea
Zalcitabin NRTI + 3x denné 0,75 mg p.o. periferni
(ddC) (20 %) neuropatie
ulcerace

v dutiné ustni

pankreatitida
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PRIPRAVEK | SKUPINA | PRUNIK DAVKOVANI NEJCASTEJSI
DO CNS NEZADOUCI
(% plasm. UCINKY
konc.)

Didanosin NRTI + 1x denné 400 mg p.o. Pankreatitida

(ddl) (20 %) periferni
neuropatie
nausea
laktatova
acidosa

Lamivudin NRTI + 2x denné 150 mg jen vzacné

(3TC)* (10 %)

Stavudin NRTI + 2x denné 40 mg p.o. periferni

(d4T) (30 — 40 %) neuropatie
lipoatrofie
pankreatitida
laktatova
acidosa

Abacavir NRTI + 2x denné 300 mg hypersenzitivni

(ABC)* (30 %) reakce

Emtricitabin | NRTI ? 1x denné 200 mg p.o. jen vzacné

(FTC)

Tenofovir NtRTI ? 1x denné 300 mg p.o. jen vzacné

(TDF) mirna
nefrotoxicita

Zdroj: volné podle Bartlett, Gallant, Pham: Medical Management of HIV Infection [5]

* je i soucasti kombinovaného pfipravku Combivir® ( zidovudin + lamivudin) nebo Trizivir®

(zidovudin + lamivudin + abacavir)

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy, viz tabulka €. 3, jsou

skupinou antiretrovirovych lékl s odliSnym mechanismem ucinku. Jedna se o

latky, které funguji jako alosterické inhibitory reverzni transkriptazy, které po

navazani blokuji aktivni misto enzymu, a proces reverzni transkripce tak

nemuze zacCit anebo pokraCovat dal.

Nenukleosidové

inhibitory reverzni
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transkriptazy maji odliSnou toxicitu nez léky ze skupiny nukleosidovych
inhibitord a v ramci jejich vedlejSich ucinkl se vyskytuji pouze ojedinélé
toxoalergické reakce, vyjimeCné neuropsychiatrické ucinky nebo hepatotoxicita.
[34] Nevyhodou této skupiny lékd je, vzhledem k vzajemné konformacni
odliSnosti jednotlivych polymeraz, neucinnost na virus HIV — 2, a pfedevSim
snadny vznik zkfizené resistence napfi€ celou skupinou vzhledem k

podobnému mechanismu ucinku jednotlivych I€ka ze skupiny.

Tabulka €. 3: Pfehled nenukleosidovych inhibitorti HIV reverzni transkriptazy

PRIPRAVEK PRUNIK DO CNS DAVKOVANI NEZADOUCI
(% plasm. konc.) UCINKY
Nevirapin(NVP) | + 2x denné 200 toxoalergicky exantém
(< 45 %) mg p.o. hepatotoxicita
Efavirenz (EFV) | % 1x denné 600 toxoalergicky exantém
(0,25 -1,2 %) mg p.o. neuropsychiatrické
poruchy
Delavirdin (DLV) | £ 3x denné 400 toxoalergicky exantém
(2 %) mg p.o. hepatotoxicita
Etravirin neudano 2 xdenné 10 toxoalergicky exantém
periferni neuropatie
mg p.o.
Rilpivirin neudano 1x denné 25 mg | neuropsychiatrické
o poruchy, zvl. deprese
p-O. bolest hlavy
toxoalergicky exantém

Zdroj: volné podle Bartlett, Gallant, Pham: Medical Management of HIV Infection [5]

Inhibitory proteazy jsou dalSi skupinou antivirotik s vysokou ucinnosti na
HIV, viz tabulka €. 4. Na rozdil od pfedchozich, ucCinkuji na samém konci
replikacniho cyklu viru HIV pfed dokon&enim tvorby viriond, tj. pfi jeho maturaci.
Maturace je proces, pfi kterém HIV proteaza Stépi fetézce virovych polypeptidu
do Castic nutnych ke kompletizaci virovych partikuli. Inhibitory HIV proteazy
pusobi jako alosterické inhibitory tohoto enzymu, které zablokuji jeho aktivni
misto potfebné k ucinné interakci enzymu s peptidovymi fetézci. Nekompletni

virové &astice nemaji schopnost dal$i replikace. U&innost a nékteré vedlejsi
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uCinky inhibitort proteaz jsou determinovany faktem, Ze jsou odbouravany

komplexem jaternich enzymd cytochromu P450. Na jedné strané tak pfi

vzajemnych interakcich mezi latkami odbouravanych timto komplexem muze

dojit ke snizené efektivité téchto Iéki a na strané druhé muze dojit po

zablokovanni tohoto enzymu i k tézkym intoxikacim. Mezi bézné a nejCastéji

interagujici latky s cytochromem P450 jsou povazovana antihistaminika,

benzodiazepiny,
alkohol. [28]

Tabulka €. 4: Prehled inhibitora HIV proteazy

neuroleptika, antituberkulotika, prokinetika, statiny, ale i

PRIPRAVEK DAVKOVANI NEZADOUCI
UCINKY
Ritonavir (RTV)* | 2x 100 - 200 mg p.o. jako PrUjem
farmakokineticky booster lipodystroficky syndrom

(pavodni davkovani bylo 2x denné 600
mg p.o.)

inhibice jaterniho

cytochromu P450

Saquinavir 2x denné 1000 mg p.o. + RTV 2x denné | Prujem
(SQV) 100 mg p.o. lipodystroficky syndrom
inhibice jaterniho
cytochromu P450
Indinavir (IDV) 3x denné 800 mg p.o. Nefrolitiaza
nebo lipodystroficky syndrom
2x denné 800 mg p.o. + RTV 2x denné hepatotoxicita

100 mg p.o. inhibice jaterniho
cytochromu P450
Nelfinavir (NFV) | 3x 750 mg p.o. Prdjem
nebo lipodystroficky syndrom

2x 1250 mg p.o.

inhibice jaterniho

cytochromu P450

Lopinavir
(LPVIr)

* *

2x denné 400 mg p.o. + RTV 2x denné
100 mg p.o.

PrUjem
lipodystroficky syndrom
inhibice jaterniho

cytochromu P450
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PRIPRAVEK DAVKOVANI NEZADOUCI

UCINKY

Amprenavir 2x denné 1200 mg p.o. nebo Prdjem
(APV) 2x denné 600 mg p.o. + RTV 2x denné toxoalergicky exantém

100 mg p.o. lipodystroficky syndrom
Fosamprenavir | 2x denné 1400 mg p.o. nebo inhibice jaterniho
(FPV) 2x denné 700 mg p.o. + RTV 2x denné cytochromu P450

100 mg p.o.
Atazanavir 2x denné 400 mg p.o. nebo Hyperbilirubinemie
(ATV) 2x denné 300 mg + RTV 2x denné 100 inhibice jaterniho

mg p.o. cytochromu P450

Tipranavir (TPV) | 2x denné 500 mg + RTV 2x denné 200 toxoalergicky exantém
mg p.o. hepatotoxicita

inhibice jaterniho
cytochromu P450
lipodystroficky syndrom

prdjem

Darunavir (DRV) | 2x denné 600 mg + RTV 2x denné 100 prujem, nausea
mg p.o. bolest hlavy

toxoalergicky exantém

Zdroj: volné podle Bartlett, Gallant, Pham: Medical Management of HIV Infection [5]

* ritonavir je v sou¢asné dobé pouzivan v 1é&bé HIV infekce prakticky vyhradné jako
farmakokineticky booster (latka podavana v malém mnoZstvi potencujici u€inek jiného léku)

** lopinavir je vyrobcem dodavan pouze v kombinovaném pfipravku spole¢né s nizkou davkou
ritonaviru, ktery slouZi jako farmakokineticky booster (Kaletra )

Dalsi skupinou modernich antiretrovirovych I€Civ jsou tzv. inhibitory fuze,
viz tabulka €. 5. Tato skupina ucinkuje na samém zacatku virové replikace a je
zaloZzena na zabranéni adheze membranovych virovych glykoproteint gp41 na
molekulu CD4 cilové bunky. Inhibitory fuze byly dlouho povazovany za zalozni
antivirotika, rezervovana pro pacienty s mnohocetnou resistenci, intoleranci k

jiné 1éCbé, nebo pro pacienty nereaguijici jinou IéCbu. [28]
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Tabulka €. 5: Inhibitory fuze

PRIPRAVEK DAVKOVANI NEZADOUCI
UCINKY
Enfuvirtid 2x denné 90 mg subkutanné Lokalni reakce v misté vpichu
(ENF) Bolest hlavy, nespavost

Periferni neuropatie

Zdroj: volné podle Bartlett, Gallant, Pham: Medical Management of HIV Infection [5]

Na samém pocatku interakce HIV s cilovou bunkou uc&inkuje rovnéz
skupina antogonisti chemokininovych koreceptord RANTES, viz tabulka €. 6,
ktera byla do klinického uzivani uvolnéna v roce 2006. Principem ucinku této
skupiny virostatik je alostericka vazba na chemokinovy koreceptor, ktery se
podili na spojeni virového proteinu gp120 s epitopem CD4, a nemulze tak dojit
k dokonalému stabilnimu spojeni viru HIV s cilovou burikou. [5] Pfichyceni HIV
na povrch bunky a jeho nasledné splynuti s ni je totiz sloZity nékolikastupriovy
proces, Vjehoz prubéhu se virovy glykoprotein gp120 nejprve uchyti na
receptor CD4, pro uspésnou fuzi je vSak zapotrebi jesté podplarné spojeni viru
s chemokininovym koreceptorem. Tuto ulohu pini pravé chemokinové receptory
RANTES - budto receptor CCR5 nebo receptor CXCR4. Vybér koreceptoru
neni nahodny, protoZe existuji dvé linie HIV s odliSnou afinitou k chemokinovym
koreceptorim. Kmeny tzv. M-tropni (téz R5) se vazi na receptor CCR5, naproti
tomu kmeny, tzv. T-tropni (téz X4), vyuzivaji vazbu na koreceptor CXCR4. Pred
zahajenim léCby, v praxi zatim CCR5 antagonisty, je proto nutné provést i
vySetfeni tropismu viru k témto receptorim. Dosud jedinym zastupce této
skupiny je maravirok, ktery je v sou€asné dobé indikovan k léCbé pacientl

s rezistenci na antiretrovirotika prvni volby. [28]
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Tabulka €. 6.: Antagonisté koreceptoru CCR5

PRIPRAVEK DAVKOVANI NEZADOUCI
UCINKY
Maravirok 2x denné 300 mg p. o. nauzea
hepatotoxicita
bolest hlavy

Zdroj: volné podle Bartlett, Gallant, Pham: Medical Management of HIV Infection [5]

Posledni a nejmodernéjsSi skupinou Iéka klécbé infekce HIV jsou

inhibitory HIV integrazy, viz tabulka ¢. 7, uvedené do klinické praxe teprve

v roce 2007. [28] Jejich ucinek spociva v inhibici funkce HIV integrazy, ktera

zajistuje integraci provirové DNA do chromozomu hostitelské bunky. Inhibitory

integrazy byly plvodné povolené pouze pro IéEbu pacientu s multirezistenci,

v souCasné dobé ale byla jejich indikace rozSifena o pouziti v prvé linii 1éCby

CART.

Tabulka €.7: Inhibitory HIV integrazy

PRIPRAVEK

DAVKOVANI

NEZADOUCI
UCINKY

Raltegravir

2x denné 400 mg p.o.

prijem
nauzea
bolest hlavy
hore¢ka

Elvitegravir*

1x denné 150 mg.p.o.

unava
bolest hlavy
nauzea
prijem

* v sou€asné dobé dostupn y pouze jako kombinovany pfipravek Stribild (elvitegravir +

cobicistat + emtricitabin + tenofovir)

Zdroj: volné podle Bartlett, Gallant, Pham: Medical Management of HIV Infection [5]
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1.2.4 Léky uzivané k profylaxi oportunnich infekci

PFi poklesu mnozstvi CD4+ T lymfocytu v periferni krvi pod 200 bunék /
pl, existuje vysoké riziko rozvoje oprotunnich infekci. Takového pacienta
musime kromé ucinné antiretrovirové 1éCby zajistit i profylakticky proti vzniku
nejCastéjSich zavaznych oportunnich infekci. Jedna se zde o takzvanou
primarni profylaxi, kdy oportunni infekce jesSté nevypukla, ale jeji rozvoj Ize v
kratké dobé oclekavat. NejCastéji jde o profylaxi mozkové toxoplazmdzy
(plvodce Toxoplasma gondii), pneumocystové pneumonie (puvodce
Pneumocystis jirovecii), tuberkulézy (puvodce Mycobacterium tuberculosis) a
atypickym mykobakteri6zam (plvodce Mycobacterium avium complex), jak
uvadi tabulka €. 8.

Po prodélané oportunni infekci zajiStujeme pacienta profylakticky rovnéz,
a to z ddvodu zamezeni recidivy infekce, zde se jedna o takzvanou sekundarni
profylaxi. NejCastéjSi sekundarni profylaxe je sméfovana proti herpetickym
infekcim (pdvodce CMV, HSV a VZV), kryptokokové meningitidé (puvodce
Cryptococcus neoformans), histoplasmoze (pUvodce Histoplasma capsulatum)
a kokcidiomykoze (puvodce Coccidioides immitis), jak rovnéz uvadi tabulka €.
8. Profylaxi je mozno ukon it aZz na zakladé zlepsSeni imunitniho profilu pacienta,
respektive pfi zvySeni a stabilizaci hodnot CD4+ T lymfocytd nad 200 bunék / pl

po dobu nejméné 3 — 6 mésicu. [5]

Tabulka &. 8: Doporuéené profylaktické rezimy (v zavorce alternativni pfipravky)

PRIMARNI PROFYLAXE

ONEMOCNENI INDIKACE PRIPRAVEK
TBC izoniazid 300 mg p.o.
tuberkulinova reakce > 5 mm | (izoniazid 300 mg p.o.,
nebo expozice TBC rifampicin 600 mg p.o.)
Pneumocystova CD4+ T lymfocyty < 200/ul kotrimoxazol 960 mg p.o.
pneumonie (pentamidin 300 mg
v aerosolu 1x mésicné)
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PATOGEN

INDIKACE

PRIPRAVEK

Mozkova toxoplasmoza

CD4+ T lymfocyty < 100/l
pozitivita IgG

kotrimoxazol 960 mg
p.o.(primarni profylaxe)
pyrimetamin 25 mg p.o. +
sulfametoxazol 4x 500 mg p.o.

(sekundarni profylaxe)

Atypické mykobakteriozy

CD4+ T lymfocyty < 50/ul

klaritromycin 2x 500 mg p.o.
(azitromycin 1200 mg p.o. 1x

tydné)
SEKUNDARNI PROFYLAXE
PATOGEN INDIKACE PRIPRAVEK
Kryptokokoza sekundarni profylaxe flukonazol 200 mg p.o.

Histoplazmoza sekundarni profylaxe itrakonazol 200 mg p.o.

Kokcidiomykoza sekundarni profylaxe flukonazol 400 mg p.o.

CMV retinitida sekundarni profylaxe valganciklovir 900 mg p.o.

VZV oéni infekce sekundarni profylaxe acyklovir 400 mg p.o.

Zdroj: volné podle Bartlett, Gallant, Pham: Medical Management of HIV Infection [5]

1.2.5 Nezadouci uc€inky antiretrovirové terapie

NezZadouci ucinky jsou vedle rezistence na terapii druhym nejcastéjSim
divodem zmény nebo preruseni IéEby a v konecném dlsledku mohou zpUsobit
tak zavazné komplikace, Ze mohou byt v nékterych pfipadech i srovnatelné se
zavaznosti oprotunnich komplikaci. Mezi nejCastéjSi nezadouci ucinky patfi
nastésti méné zavazné gastrointestinalni obtiZze, které pozorujeme pfedevsim u
skupin lékl proteazovych inhibitord (Pl) a nukleosidovych inhibitord reverzni
transkriptazy (NRTI), pfipadné toxoalergické kozni reakce, které pozorujeme
pfedevSim u skupin Iékd nenukleosidovych inhibitord reverzni transkriptazy
(NNRT]I) a inhibitort fuze (FI).

DNA

polymerazou bunék organizmu a maji tak za nasledek poruchu funkce

kromé reverzni transkriptazy viru interaguji i s mitochondrialni
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mitochondrii somatickych bunék. U postizenych jedincd proto dochazi k
porucham energetického a lipidového metabolismu, ke vzniku laktatove
acidozy, toxické polyneuropatie, myopatie, pankreatitidy ¢i anémie. Na vzniku
poruchy lipidového metabolismu se ale vedle NRTI podili i léky ze skupiny PI,
které zpusobuji redistribuci tukové tkané, takzvany lipodystroficky syndrom, s
dyslipidemii. Z divodu dlohodobé dyslipidemie pak dochazi k rozvoji inzulinové
rezistence, rozvoji metabolického syndromu, aterosklerozy a jejich komplikaci,
jako jsou hypertenze, infarkt myokardu nebo cévni mozkova pfihoda.

Antiretrovirova terapie muze pusobit toxicky rovnéz na nervovy systém, a
to jak na centralni nervovy systém (CNS), tak i na perifernim nervovy systém
(PNS). Za neurologickou toxicitu antivirotik jsou zodpovédné predevsim léky ze
skupiny NRTI - zalcitabin, stavudin, didanosin a lék ze skupiny NNRTI -
efavirenza. Poruchy nervové tkané mohou mit opét pfi€inu v dysfunkci
mitochondrii s naslednou poruchou syntézy neurotransmiter(, syntézy myelinu
a syntézy adenosintrifosfatu (ATP) v oxidativnim fetézci, anebo mohou souviset
i pfimo s interakcich metabolitd ucinné latky s neurotransmitery. [8] Za méné
zavazné projevy toxicity CNS se povazuji subjektivni obtize, jako jsou napfiklad
bolesti hlavy, unava, poruchy spanku ¢&i zvySena iritabilita. Mezi stfedné
zavazné neurologické nezadouci uc€inky dnes fadime rizné neuropsychiatrické
poruchy typu bipolarni poruchy ¢i uzkostnych poruch, které mohou vyustit az v
suicidalni chovani. A mezi nejzavaznéjSi neurologické nezadouci ucinky
antivirové |éCby patfi napfiklad toxicka periferni neuropatie.

Vyskyt klinické manifestace toxické periferni neuropatie je cca u 30 %
pacientd, jeji pravdépodobnost se zvySuje s pfitomnosti jinych predisponuijicich
faktord, jako jsou pfitomnost diabetes mellitus, HIV neuropatie, abusu alkoholu,
drog Ci deficit vitaminu B12. [35] Toxicka periferni neuropatie se projevuje
rozvojem zhorSujicich se bolesti a parestezii koncetin, pfedevSim dolnich,
pfiblizné 3 mésice po zahajeni antiretrovirové terapie a odezniva béhem 6 — 8
tydnu po vysazeni takové neurotoxické terapie. U ¢asti nemocnych, pfiblizné u
30 %, vSak mohou obtize dlouhodobé pretrvavat a jejich feSeni je
problematické. [35] Klinické odliSeni toxické neuropatie PNS zplUsobené léky od
HIV neuropatie zpusobené pravdépodobné na imunopatologickém podkladé, je
obtizné, stejné tak jako rozliSeni toxického postizeni CNS od HIV encefalopatie

a HIV demence. Pro polékovy plvod obtizi svédCi predevSim Casny rozvoj
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pfiznakl po zahajeni léEby a predevSim cCasty ustup obtizi po vysazeni
neurotoxickych Iéku. [8]

V duasledku porusené funkce mitochodrii, které hraji kliCovou ulohu také v
energetickém metabolismus svalu, mize toxicita NRTI zpulsobit i zavaznou
toxickou myopatii. Opatrnosti je zapotfebi pfedevsim pfi kombinacich NRTI se
statiny, kde je zvySené riziko kumulace statin s rozvojem rhabdomyolyzy svalu.

Zavaznym, nicméné malo Castym nezadoucim uc€inkem, byva také utlum
kostni dfené s rozvojem makrocytarni anémie nebo neutropenie, zplsobeny
pfedevsSim zastupci NRTI, zidovudinem, stavudin, lamivudin a abacavirem.
Obezfetnosti je potfeba pfedevSim pfi 1éCbé témito preparaty v kombinaci s
jinymi  myelotoxickymi |éCivy, jako jsou napfiklad interferon, ribavirin,
kotrimoxazol, pyrimetamin nebo ganciclovir, které mohou zpusobit rovnéz
poruchu krvetvorby, a maze tak dojit ke kumulaci nezadoucich ucinku. [5]

V ramci nezadoucich 0c&inkG antiretrovirové terapie je potfeba jesté
zminit podrobnéji imunorestitu¢ni zanétlivy syndrom (IRIS). [9] Jedna se o
zvlastni typ prudké imunitni reakce organismu manifestujici se az po nasazeni
kombinované antiretrovirové terapie, tedy jako dusledek rapidniho zlepSeni
imunity pacienta. Dochazi pfi ni paradoxné ke zhorSeni stavajicich nebo
dokonce manifestaci latentnich oportunnich komplikaci v rdznych organovych
systémech. Pfikladem manifestace infek&nich komplikaci v ramci IRIS mohou
byt mykobakteriézy, herpetické infekce, kryptokokéza anebo hepatitidy;
pfikladem nadord Kaposiho sarkom nebo Iymfom; a autoimunit lupus
erytematosus, psoriaza, sarkoidéza nebo Graves-Basedovova choroba. Po
zahajeni kombinované antiretrovirové terapie, postihuje IRIS az jednu tfetinu
pacientd dobfe odpovidajicich na lécbu, a to prfedevSim pacienty s primarné
velmi hlubokym imunodeficitem pfed zahajenim IéCby, s hodnotami CD4+ T
lymfocytd < 50 bunék / ul. [36] Prognéza IRIS je ve vétSiné pfipadl dobra a i pfi
pokraCovani terapie, vétSinou spontanné, nékdy za podpory kortikosteroidd,
odezniva. Znalost tohoto syndromu je dulezita predevSim v diferencialni
diagnostice, kde je potfeba odliSit tento syndrom od klasickych forem
oportunnich komplikaci pfi selhani terapie, pfipadné také od nezadoucich

ucinkd antiretrovirové terapie.
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1.2.6 Nezadouci u€inky terapie infekce HIV na oko

Kromé celkovych nezadoucich U€inkl jsou u pacientl lé€enych pfi HIV
infekci popisovany ojedinéle i oftalmologické nezadouci u€inky, a to jak u
antiretrovirové lécby, tak i u Iékd uzivanych k podpurné lécbé. PFi uzivani
zidovudinu byl u nékterych pacientll popisovan makularni edém a u casti
détskych pacientl i malého poctu dospélych uzivajicich dlouhodobé vysoké
davky didanosinu byly popisovany poruchy retinalniho pigmentového epitelu s
naslednym poklesem vizu. [5, 37] U Iékl efavirenzu a fomivirsenu byla ojedinéle
popsana retinalni toxicita a stejné tak u etravirinu byla popisovana porucha
vidéni s poruchami akomodace. [38] Popisovano v literatufe je rovnéz
pred€asné spusténi mitochondrialniho onemocnéni Leberovy hereditarni atrofie
optiku, pfi uzivani NRTI. [39] Toxicky pusobi rovnéz preparaty uzivané k 1é¢bé a
prevenci mykobakteriéz, clofazamine zpuUsobuje vitiliformni makulopatii, u
rifabutinu byla popisovana toxicka panuveitida a ethambutol zpisobuje toxickou

neuropatii zrakového nervu. [40]
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2. OCNi KOMPLIKACE U INFEKCE HIV

2.1 Prehled oportunnich o€nich komplikaci u infekce
HIV

2.1.1 Infekéni oéni komplikace u HIV infekce

Infekce zplUsobené béznymi patogeny

Ve skupiné HIV pozitivnich pacientd dochazi k béznym bakterialnim
infekcim prfedniho segmentu oka (stafylokoky, streptokoky, entererokoky)
priblizné se stejnou incidenci jako u zdravych jedincl. Vyrazné Castéji vSak
zachytime virové a plisfiové infekce, a to z ddvodu poruchy buné&né imunity.
Dominantné nalézame recidivujici herpetické infekce virem Herpes simplex
(HSV Kkeratitida, HSV keratouveitida), plishové infekce Candida albicans
(kandidova konjunktivitida nebo keratitida), a vzacnéji i parazitarni infekce
(mikrosporidiové keratokonjunktivitidy). Casté jsou u HIV pozitivnich pacientd
rovnéz blefaritidy, které maji za nasledek vysokou ¢etnost syndromu suchého
oka a Casty vyskyt recidivujicich chalasii v této skupiné pacienta. [41]

Pro IéCbu HIV pozitivnich pacientd je dilezité znat imunitni stav
definovany hodnotami CD4+ T lymfocytd a pfedevSim mit na paméti vysoké
riziko recidiv onemocnéni. Proto napfiklad nékteré pacienty s rekurentni HSV
keratitidou zajiStujeme dlouhodobé profylaktickou davkou acykloviru na uarovni
200-400 mg 2 x denné&, eventuelné valacyklovirem 500mg 1x denné. PFi
operacnich feSenich, napfiklad v pfipadé chalasii, je samozfejmosti dokonala
ochrana chirurga a vykony se provadi za dodrZzovani pfisnych podminek na

specialnim sale InfekEni kliniky.

Infekce lidskym Cytomegalickym virem

Lidsky Cytomegalicky virus (CMV) je DNA virus ze skupiny herpetickych
virl. Pozitivita pamétovych protilatek proti CMV v séru dospélé populace je
znacné vysoka a dosahuje az 60 %. [42] Na rozdil od imunokompetentnich

pacientl, mize CMV u imunosuprimovaného jedince vyvolavat t&zsi
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keratokonjunktivitidy, uveitidy, anebo i velmi zavazné retinitidy. [43] Pred
zavedenim kombinované antiretrovirové terapie byla CMV retinitida jedna z
nejCastéjsi oportunnich infekénich komplikaci sdruzenou s infekci HIV a
postihovala az 40% pacientu s AIDS. [6] Klasicka CMV retinitida je onemocnéni
vazané pfisné na hluboky imunodeficit a vyskytuje se zasadné pouze u
pacientl s hodnotami CD4+ T lymfocytd < 50 bunék / ul. V sou€asnosti se diky
zavedeni kombinované antiretrovirové terapie pocet takovych pacientld v
zapadnim svété vyznamné snizil, a proto i incidence CMV retinitidy vyrazné
klesla a pohybuje se ve stadiu AIDS s incidenci pod 5%. [44, 45]

Na pfitomnost CMV retinitidy upozorni vétSinou pacient sam stiZznosti na
poruchu vidéni a s naslednym oftalmoskopickym stanovenim diagnézy obvykle
nebyva problém. Patologické zmény na sitnici jsou typické. Na oCnim pozadi
jsou patrna rozsahla silné prokrvacena zanétliva loziska charakteru bélavych
exudatl oznacCovanych jako ,cottage cheese and ketchup®, promé&nujicich se

postupné ve Zlutavé hemoragické nekrozy [46], viz obrazek €. 1.

Obrazek €. 1 : CMV retinitida u HIV pozitivnhiho pacienta

Zdroj: MUDr. Jifi Hynie, O¢ni oddéleni, Nemocnice Na Bulovce, Praha
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Zmeény obvykle zacinaji v periferii a kolem hlavnich cévnich kmendu,
postupuji po zadnim polu centralné az zasahnou oblast makuly nebo terc
zrakového nervu. Paradoxné nenalézame u CMV retinitidy vyraznéjsi
doprovodnou uveitidu, coz je dano pfedevSim snizenou az nulovou moznosti
vyfazeného imunitniho systému reagovat na pfitomnost agens obrannou
zanétlivou reakci. Pro stanoveni diagnozy je dllezité, Zze u pacientd s poctem
CD4+ T lymfocytd > 50 bunék / pl se klasickda CMV retinitida vyskytuje velice
zfidka, u pacientu s retinitidou a CD4+ T lymfocytt 50 — 100 / pl je toto
onemocnéni raritni, a u pacientd s potem CD4+ T lymfocytd > 100 bunék / pl je
prakticky vylou¢ené. Pfi diagnostickych rozpacich je mozno stanovit pfitomnost
CMV DNA z pfednékomorové tekutiny nebo sklivce pomoci metody PCR, ktera
byva v tomto pfipadé pozitivni a vede k rychlému potvrzeni diagndzy.

CMV retinitida vyZaduje €asnou a energickou terapeutickou intervenci,
jelikoz neléCena konC€i nevratnou destrukci sitnice s naslednou slepotou.
Zakladem lécby je celkové podavani anti - CMV chemoterapeutik - gancikloviru,
foskarnetu anebo valgancikloviru ve stanovenych schématech podle
doporu€eni odbornych spole¢nosti. Ganciklovir se podava zpocatku
intravenozné v davce 5mg / kg po dobu 2 - 3 tydn( 2 x denné, poté 1 x denné a
s moznym piechodem na peroralni lécbu v davce 300 - 450 mg denné, coz
odpovida i davce pro sekundarni prevenci po probéhlé atace az do zlepSeni
imunitnich parametrd CD4+ T lymfocytd > 200 bunék / pl. Nevyhoda celkové
lé€by ganciklovirem spociva v jeho vedlejSich u€incich na utlum kostni dfené,
které vyzaduji Casto jeji preruseni. ModernéjSi intravendzni alternativa
gancikloviru je foskarnet a je podavana v davce 60 mg / kg 3x denné po dobu 2
- 3 tydnu a poté 90 - 120 mg 1x denné; je mozné jej podat i intravitrealné v
davce 2,4 mg v 0,1 ml fedéni. [47] Latka valganciklovir, prekurzor gancikloviru,
je alternativa gancikloviru pro peroralni podani. Je I1épe snasen a absorbovan
travicim traktem, podava se v davce 900 mg 1x denné, avSak za cenu vysSich
nakladu. [5] Dalsi moznosti u rekurenci a Spatné odpovédi na celkovou lécbu je
zavedeni intraokularniho implantatu s ganciklovirem, ktery se ponechava v oku
a ma ucinnost az 8 mésicl. Primarni profylaxe se u asymptomatickych pacientt
nepodava a pacienti s hodnotami CD4+ T lymfocytd < 100 bunék / pl jsou
namisto toho vétSinou posilani pravidelné v tfimésiCnich intervalech k

oftalmologickym kontrolam.
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Infekce virem Varicella - Zoster

Virus Varicella Zoster (VZV), zpuUsobujici pasovy opar, je u HIV
pozitivnich pacientl velice €astou infekci. V pribéhu Zivota prodéla jeho ataku
az 25 % vSech HIV pozitivnich pacientl. [48] Pasovy opar se mizZe vyskytnout
jiz ve fazi mirného imunodeficitu s hodnotami CD4+ T lymfocytd < 500 bunék /
pl, a s prohlubujicim se imunodeficitem stoupa tendence k recidivam, postizeni
vice dermatomU a ke generalizaci onemocnéni. Na rozdil od jinych oc€nich
komplikaci v ramci infekce HIV, nedos$lo v populaci HIV pozitivnich pacientl po
zavedeni kombinované antiretrovirové terapie k vyznamnému poklesu jeho
vyskytu. [49] Nalez pasového oparu u mladsSiho jedince signalizuje vzdy
poruchu bunécné imunity a muze znamenat i pocinajici manifestaci infekce
HIV. [50, 51] Onemocnéni zac¢ina silnou neuralgickou bolesti odpovidajiciho
dermatomu, ktera se muze objevit i nékolik dni pfed erupci koznich eflorescenci
charakteru vesikulobulozni vyrazky. Herpes zoster ophthalmicus (HZO) je
oznaceni pro pasovym opar postihujici oko a jeho okoli, tedy oblast prvni a
druhé vétve trigeminu. Nej¢astéjSimi oftalmologickymi projevy jsou zanéty
viCek, spojivek a rohovky s typickymi figurami v rohovkovém epitelu, méné
Casto se vyskytuje keratouveitida s typickym postizenim funkce zornicového
sfinkteru a tvorbou sektorovitych duhovkovych atrofii.

Sporadicky se onemocnéni manifestuje u imunosuprimovanych jedincl
parézami okohybnych nervli, nebo jako progresivni retinalni nekréza
s fulminantnim prdbéhem, podobajicim se CMV retinitidé, s Castym rozvojem
komplikované katarakty nebo trakéni amoce s naslednou ztratou zraku. [52] K
vétsiné téchto zavaznych ocnich komplikaci HZO dochazi az béhem druhého
tydne klinickych projevu infekce a u €asti nemocnych tak existuje prostor pro
zajisténi pacienta pred tézkym prabéhem pomoci antivirotik cilenych na
herpetické viry. [52-54] Klinicky obraz onemocnéni VZV je obvykle natolik
charakteristicky, ze v praxi vétSinou pro stanoveni spravné diagnozy postacuje.
V nejasnych pfipadech Ize opét virus izolovat, a to bud z obsahu nezkalenych
vesikul, z pfednékomorové tekutiny, anebo sklivce, pomoci metody PCR.

Kauzalnim lékem infekce VZV u imunosuprimovanych je acyklovir
podavany celkoveé intravenozné v davce 10 mg / kg 3 x denné po dobu 1 tydne,
pfi lehCich postizenich je acyklovir podavan peroralné v davce 800mg 5x
denné. PFi nesnasenlivosti ¢i malé odpovédi na 1é€bu podavame valacyklovir,
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ucinnéjsi prekurzor acykloviru ur€eny pro peroralni podani. [5, 55] Po odeznéni
VZV infekce je u HIV pozitivnich pacientd rovnéz dalezité ponechat antivirotika
v profylaktické davce alespor po dobu tfi mésicu ke snizeni pravdépodobnosti

recidivy onemocnéni. [5]

Infekce Treponema pallidum

Onemocnéni syfilis, zplisobené spirochetou Treponema pallidum, a HIV
jsou z divodu obdobné epidemiologie a spole€nych rizikovych faktord velmi
Castou koinfekci. [56] Aktivni syfilis zvySuje riziko pfenosu HIV a obdobny vztah
plati i naopak. Pfiblizné 15 % pacientd s diagnézou syfilis je souCasné HIV
pozitivnich, a proto by mél byt kazdy HIV pozitivni pacient vySetfen i na
pritomnost syfilis a naopak. [57] U HIV pozitivhich pacientll nebyva klinicka
manifestace syfilis obvykle typicka. Primarni stadium je ¢asto asymptomaticke,
pribéh choroby a pfechod do dalSich stadii byva rychlejsi, agresivnéjsi, a s
CastéjSim vyskytem neurologickych a o¢nich komplikaci. [58]

Nalezy pfi oCnim postizeni jsou ruznorodé a zahrnuji konjunktivitidy,
predni uveitidy, zadni uveitidy, panuveitidy, chorioretinitidy, papilitidy, pfipadné
edém terCe zrakového nervu pfi méstnavé papile z postizeni mozku. [59] O¢ni
postizeni syfilis muze byt jak jednostranné, tak oboustranné a byva ve vysokém
procentu asociované se zminovanym postizenim CNS, proto je pfi oc¢ni
manifestaci vZzdy indikovano i neurologické vysSetfeni. [56, 60-62] Diagndza
syfilis je zalozena na treponemovych testech TPHA (z angl. Treponema
Pallidum Haemagglutination Assay) nebo TP-PA (z angl. Treponema Pallidum
Particle Agglutination), jelikoZz klasické netreponemové testy BWR (Bordett-
Wassermanova reakce), VDRL (z angl. Venereal Disease Research Laboratory)
nebo RPR (z angl. Rapid Plasma Reagin) mohou byt u HIV pozitivnich pacientu
faleSné negativni. [56] Diagndéza neurosyfilis se pak nejcastéji potvrzuje
specifi€téj§im fluorescenénim treponemovym testem (FTA - Abs) nebo
stanovenim PCR z mozkomisniho moku. [62]

Pro 1é€bu HIV pozitivnich pacientd nejsou konvenéni davky penicilinu
dostate€né a musi byt proto vSichni pacienti preléCeni schématem pro
neurolues. [62, 63] Lékem volby je intraven6zni podavani benzylpenicilinu v
davce 4 — 5 miliony IU (z angl. International Units) kazdych 4 - 6 hodin po dobu

14 dni, nebo intramuskularnim podanim prokainbenzilpenicilinu v davce 3
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miliony IU denné s potencovanim plazmatickych koncentraci penicilinu
peroralnim probenecidem v davce 2g na den po dobu rovnéz 14 dnu.
Probenecid ale u nas v CR bohuzel neni registrovan. U pacient(i alergickych na
penicilin je mozné zkusit podat cefalosporiny, anebo jako krajni alternativu
méné ucinnou lécbu tetracykliny, erytromycinem pfipadné azitromycinem po
dobu 30 dnd. [62, 63]

Toxoplazmova infekce

Toxoplazméza je nejCastéjSi antropozoondza v naSich podminkach,
zpusobuje ji prvok Toxoplasma gondii. Seroprevalence protilatek proti
toxoplazmoze je v evropské populaci vysoka a pohybuje se kolem 40 %. [64] K
infekci dochazi nejCastéji kongenitalné transplacentarnim pfenosem z nakazené
matky, méné casto konzumaci tkanovych cyst v nedostateéné tepelné
upraveném mase, anebo ingesci sporocyst pfi kontaktu s exkrementy nakazené
kocCky, ktera slouzi v pfirodé jako pfirozeny rezervoar této infekce. Na rozdil od
imunokompetentnich pacientt, kde probiha infekce nejCastéji inaparentné nebo
jen s mirnou lymfadenopatii, je u imunosuprimovanych pacientd daleko
pravdépodobnéjsi tézky pribéh se zavaznymi komplikacemi jako jsou
toxoplazmova encefalitida ¢&i toxoplazmova chorioretinitida. Incidence
toxoplazmové chorioretinitidy se v populaci HIV pozitivnich pacientu pohybuje
kolem 1 %, a to pfedevsim diky zavedeni primarni chemoprofylaxe podavanim
kotrimoxazolu 1x denné v obvyklé davce u pacientd s poctem CD4+ T lymfocytl
< 200 bunék / ul. [65, 66]

NejCastéjSimi subjektivnimi pfiznaky toxoplazmové chorioretinitidy jsou
porucha visu, zarudnuti a bolest oka. Na o¢nim pozadi nalézame okrouhla, bila,
edematozni loziska s doprovodnou vitritidou €i dokonce panuveitidou, jindy
zachytime v okoli 1éze dokonce starou ohrani€enou pigmentovanou jizvu po
probéhlé asymptomatické atace v minulosti. [67, 68] V pfipadé HIV infikovanych
pacientll je Cast&jSi vyskyt multifokalni toxoplazmové chorioretinitidy a
oboustranného postizeni o€i. Z dlivodu ¢astého kombinovaného postizeni oka a
CNS u HIV infikovanych pacientl, je stejné jako u syfilis, i zde pfisné
indikovano podrobné neurologické vySetfeni. Diagn6zu vétSinou stanovime na
zakladé klinického nalezu a pozitivity laboratornich testu.

Pro 1éCbu akutni toxoplazmové retinitidy u imunokomprimovanych
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pacientl se uzivd kombinace peroralnich antimalarik, antibiotik a
kortikosteroidu. Zlatym standardem u HIV pozitivnich pacientu je stale podavani
antimalarika pyrimethaminu v inicialni davce 200 mg, nasledované udrzovaci
davkou 50 — 75 mg denné&, doplnéné o folat snizujici jeho toxicitu, soucasné s
podavanim sulfonamidoveého antibiotika sulfadiazinu v davce 4 — 8 g denné a
prednisonu v davce 1 mg / kg / den. [69] Lécba trva podle klinickych pfiznaku 4
- 6 tydnu. Po zaléCeni akutni faze navazujeme u HIV pozitivnich pacientl
plynule sekundarni chemoprofylaxi pyrimetaminem v davce 25mg spolu se
sulfadiazinem v davce 2g denné, az do zlepSeni imunity charakterizovaného

parametry CD4+ T lymfocytd > 200 bunék / ul. [69]

2.1.2 Neinfek€ni o€ni komplikace u HIV infekce

Lymfom

Lymfom je v populaci HIV pozitivnich pacientd velmi ¢astym
onemocnénim a vyvine se az u 10 % pacientd. [70] Z pohledu oftalmologie
postihuji lymfomy nej¢astéji oCnici a slznou Zlazu, s celkovou incidenci kolem
1% vSech manifestaci. Vyrazné méné Casto byva postizena klze vicek,
spojivka nebo oko. V populaci HIV pozitivnich je lymfom Cetnéjsi, typicky vznika
v mladSim véku, je agresivnéjsi, s vySsi proliferativni aktivitou, a hafe odpovida
na lé¢bu. [70] MladSi pacienti s nalezem lymfomu by proto méli byt vzdy
testovani na HIV. Pro formam je potfeba zminit, Zze fadové jesté vysSi podil
lymfomU u HIV pozitivnich pacientd se naléza v rovnikové Africe, kde se
vyskytuje predevSim pod obrazem takzvaného Burkittova lymfomu, za jehoz
pavodce je v terénu imunodeficitu oznacovan virus Epstein-Barrové.

Orbitalni lymfom je nejcastéjSim nadorem ocnice dospélého véku vibec,
projevuje se jako pruhovity, tuhy, subkutanni ¢i subkonjunktivalni utvar lososové
barvy prominujici do pfedni Casti orbity. Na postizené strané byva pfitomna
protruze bulbu s porusenou motilitou a doprovodnou reakci pfedniho segmentu
oka. Zhruba v poloviné pfipadu je orbitalni lymfom projevem systémového
postiZzeni a je proto tfeba nechat pacienta vZdy komplexné vySetfit. [47]

VétSina orbitalnich lymfomd, a lymfom0 spojivky jsou extranodalni

lymfomy non - Hodgkinského typu vychazejici z B lymfocytli, stejné jako
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intraokularni lymfomy charakteru primarniho lymfomu CNS postihujici uvealni
tkan a probihajici nejcastéji pod obrazem maskujici uveitidy ¢i chorioretinopatie.
Raritni lymfomy kaze vicek typu mycosis fungoides byvaji naopak odvozeny od
T lymfocytu.

Pro diagnostiku lymfomu jsou pfinosné laboratorni testy, rentgenovy
snimek hrudniku a ultrasonografie bficha a panve. Pro adekvatni grading
lymfomu je nezbytna biopsie a k vylou€eni systémového postizeni je mozné
zvazit i pocitatovou tomografii pfipadné celotélové vySetfeni pozitronovou
emisni tomografii.

Na izolovany lymfom s nizSi proliferativni aktivitou v orbitalni oblasti je
indikovana radioterapie. LéCba agresivnéjSich a systémovych forem lymfomu
vyzaduje kombinaci radioterapie a chemoterapie. V poslednich letech je rovnéz
dostupna i nejmodernéjSi biologicka lé¢ba pomoci monoklonalnich protilatek.
Vysledky biologické |éCby jsou proti chemoterapii lepSi, a to pfedevsim pro nizSi

pocet nezadoucich ucinkd, avSak za cenu vyrazné vyssich nakladu. [3]

Kaposiho sarkom

Kaposiho sarkom je vysoce vaskularizovany tumor zpusobeny
herpetickym virem Human herpesvirus 8 (HHV — 8). [71] V bézné populaci je
Kaposiho sarkom raritni nemoci, ale v populaci imunodeficitnich pacientl se
vyskytuje relativné Casto. Vyskyt Kaposiho sarkomu je pro HIV pozitivni
pacienty typicky, nicméné v dnesni dobé v naSich geografickych oblastech
vzacny. [70, 72, 73] Jina situace je stejné jako u lymfomu v subsaharské Africe,
kde se Kaposiho sarkom vyskytuje v HIV pozitivni populaci s prevalenci az
25%, v&etné okularnich forem tvofici pfiblizné 1/5 z tohoto poctu. [74]

Kaposiho sarkom je primarné kozni nador, projevuje se pritomnosti
rudohnédych koznich uzliki kdekoliv po téle. Z pohledu oftalmologie se
Kaposiho sarkom objevuje nejCastéji na kuzi vicek a méné Casto na spojivce,
kde se projevuje jako rudé zbarveny granulomatozni utvar podobny
pyogennimu granulomu ¢i melanomu. [75]

Terapie Kaposiho sarkomu v o¢ni lokalizaci spociva v prvé fadé v upravé
imunodeficitu antiretrovirovou terapii a nasledné v chirurgickém odstranéni
utvaru alespon s2 mm ochrannym lemem, v uvahu pfipada i odstranéni

kryoterapii nebo laserem.
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HIV retinopatie

HIV retinopatie, viz obrazek €. 2, je nejCastéjSi neinfekcni oportunni ocni
komplikaci u HIV pozitivnich pacientl. Vyskytuje se predevSim ve stadiu
hlubokého imunodeficitu charakterizovaného poétem CD4+ T lymfocytd < 200
bunék / pl. Jedna se o mikroangiopatii s doposud nezcela jasnou patogenezi
vzniku, nejpravdépodobnéji na principu imunokomplexové etiologie. [76, 77]
Pfed érou cART se vyskytovala az u 70 % pacientd ve stadiu AIDS, v
souCasnosti jeji vyskyt diky uspéchim kombinované antiretrovirové terapie
vyrazné poklesl, jelikoz v méné pokrocilych stadiich HIV infekce, u pacientl s
pocty CD4+ T lymfocytd > 500 bunék / ul, se tato porucha vyskytuje velmi
vzacné, pfiblizné asi v 1 %. [78] HIV retinopatie byva nej¢astéji nahodnym
nalezem pfi kontrolach o¢niho pozadi HIV pozitivnich pacientl. Nalez je benigni
povahy bez subjektivnich klinickych projevi a neznamena ohrozeni zraku.
Pacienti obvykle neudavaji Zzadné poruchy vidéni, vyjimecné byly v literatufe
popisovany drobné skotomy odpovidajici rozsahu lozisek. [79]

Na ofnim pozadi se nachazeji intraretinalni hemoragie a
mikroaneurysmata charakterizujici ischemii hlubSich vrstev sitnice a tfiskovité
hemoragie a vatovité exudaty (CVS, zangl. cotton - wool spots), které
odpovidaji mikroinfarktdm povrchovych vrstev sitnice a svym charakterem
pfipominaji postizeni sitnice pfi jinych systémovych onemocnénich jako je
diabetes mellitus, systémova hypertenze i anemie. Vatovita loziska Casto v
pribéhu nékolika tydni spontanné mizi, ale pro pretrvavani zakladni pficiny
dochazi k Castym relapsim jinde. [77]

Vzhledem k nepfitomnosti subjektivnich obtizi a spontannimu ustupu
nalezu na ocnim pozadi nevyzaduje HIV retinopatie zadnou IéCbu, jeji vyznam
je predevSim diagnosticko — prognosticky. HIV retinopatie totiz obvykle
znamena progresi HIV infekce s poklesem imunitnich parametr(, anebo selhani
léCby u jiz l1éCenych pacientd. Pfi nalezu HIV retinopatie je proto vhodné u
pacienta stanovit aktualni hodnotu CD4+ T lymfocytu, zvazit moznou rezistenci
na stavajici terapii, pfipadné nasadit antiretrovirovou terapii. V nékterych
pfipadech je nalez na sitnici dokonce prvni manifestaci HIV pozitivity a vede tak
k odhaleni HIV infekce naslednymi laboratornimi testy. [77] Pro diferencialni
diagnostiku je velice dulezité odlisit projevy HIV retinopatie od pfiznaku
typickych pro infekéni retinitidu, kde hrozi rychly rozvoj ireverzibilni ztraty zraku.
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Obrazek €. 2 : HIV retinopatie s ¢etnymi vatovitymi exudaty

Zdroj: MUDr. Jifi Hynie, O¢ni oddéleni, Nemocnice Na Bulovce Praha

Uveitida podminéna zotavenim imunity (IRIS)

V souvislosti se zavedenim kombinované antiretrovirové terapie u HIV
pozitivnich pacientl se v poslednich letech objevila nova ocni klinicka jednotka,
takzvana uveitida podminéna zotavenim imunity, ktera se vyskytuje v ramci
rekonstituce imunitniho systému (IRIS). [9] Jak jiZ bylo zminéno v pfedchozim
textu o HIV, IRIS je zvlastnim typem prudké zanétlivé reakce, ktera se objevuje
az u ftretiny pacientd v souvislosti se zahajenim antiretrovirové terapie a
paradoxné zpuUsobuje zhorSeni jiz existujicich nebo manifestaci latentnich
oportunnich infekci. [36, 80] PFfesna etiopatogeneze vzniku této Klinické
jednotky neni doposud zcela jasna, pfi€inou se zda byt pravdépodobné
imunopatologicka odpovéd bunélné imunity, zpusobena jejim prudkym
zlepSenim, na preexistujici latentni patogeny nebo jejich residua.

Postizeni oka vramci IRIS je vétSinou podminéno pfitomnosti staré
inaktivni infekéni léze oka, napfiklad CMV, toxoplazmézy, TBC nebo

kryptokokodzy, jak ilustruje napfiklad obrazek €. 3. [81] V anamnéze pacienta
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figuruje tézky imunodeficit s CD4+ T lymfocytd < 50 bunék / ul s naslednym
nasazenim kombinované antiretrovirové terapie a dobrou odpovédi na ni. Vznik
obtizi je typicky s odstupem nékolika tydnld po zahajeni kombinované
antiretrovirové terapie, u pacientt s hodnotami CD4+ T lymfocytd > 100 bunék /
ul a vyluéné u responderu na terapii. Incidence uveitidy podminéné zotavenim
imunity pfi HIV je cca u 20 - 40% antiretrovirotiky IéCenych HIV pozitivnich
pacientl s historii infekéni Iéze oka. [82] Postizeny pacient si nejCastéji stézuje
na zamlzené vidéni a zmnozené plovouci zakalky na postizeném oku. VySetfeni
muze odhalit pfedni uveitidu, zadni uveitidu nebo panuveitidu rizné intenzity a
Casto staré jizevnaté lozisko bez znamek vyraznéjsSi aktivity. Udava se, Ze
napfiklad velikost jizevnatych lozisek CMV retinitidy byva pfimo umérna

intenzité uveitidy podminéné zotavenim imunity. [81]

Obrazek €. 3 : Ojedinéla kryptokokova retinitida bez postizeni CNS v ramci IRIS

Zdroj: MUDr. Alena Landova, O¢ni oddéleni, Nemocnice Na Bulovce, Praha

V |éCbé se doporuduji dle klinického nalezu systémové, parabulbarni i
lokalni kortikosteroidy. [83] Antiretrovirova terapie se vétSinou nepferusuje. [28]
Systémové podani antibiotik & anti - CMV chemoterapeutik se odviji od

43



klinickych znamek aktivity primarni 1éze na sitnici a je predmé&tem kontroverzi.
Tézka progredujici a neléena uveitida muze vazné ohrozit zrak pacienta
pfedevSim naslednymi komplikacemi. Mezi nejCastéjSi takové komplikace
uveitid je povazovan vznik epiretinalnich membran, cystoidniho makularniho
edému anebo katarakty. V nékterych tézSich pfipadech mohou jako komplikace
vzniknout i neovaskularizace, hemoftalmus a trakéni amoce, v jinych pfipadech

se muze rozvinout téZky neovaskularni glaukom. [84]

Neurooftalmologické komplikace

Vzhledem ktomu, Ze manifestni postizeni CNS v ramci HIV infekce
zastihneme béhem Zivota az u 50% HIV pozitivnich pacientl a histopatologické
studie potvrzuji subklinické poSkozeni CNS a zrakového nervu dokonce u 75 -
90% HIV pozitivnich pacientli, jsou z hlediska mezioborové spoluprace
zajimavou skupinou i neurooftalmologické poruchy, které se nalézaji v populaci
HIV pozitivnich pacientd s klinickou manifestaci pfiblizné v 3 - 8%. [85]
Neurooftalmologické poruchy jsou popisovany jak u asymptomatickych
pacientd, tak i u pacientd stézkym AIDS. Mezi tyto stavy asociované s HIV
infekci fadime nejCastéji okohybné poruchy, optické neuropatie, edém nebo
atrofie terCe zrakového nervu a poruchy zorného pole. [86]

NejcastéjSi z neurooftalmologickych postizeni u HIV pozitivnich pacientt
jsou okohybné poruchy, tvofici zhruba polovinu vSech neurooftalmologickych
manifestaci. Ve dvou tfetinach pfipadu, se jedna o supranauklearni poruchy na
urovni kortexu (napfiklad poruchy sakad, pomalych sledovacich pohybl a
nystagmus), méné c¢asto o poruchy na urovni mezencefalu (napfiklad
Parinaudiv syndrom) nebo mozkového kmene (napfiklad internuklearni
oftalmoplegie). Ve zbyvajici jedné tfetiné se jednd o poruchy na urovni
okulomotorickych jader a nervl, s nejCastéji unilateralnim postizenim nervu
abducens nebo okulomotorius, které dokonce prezentovala nedavno nase
skupina na jednom z HIV pozitivnich pacientd s Adieho syndromem, coz je
postizeni ciliarniho ganglia s naslednou pupilotonii asociovana s poruchou

Slachovych reflexti koncetin, viz obrazek €. 4 na nasledujici strané. [87]
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Obrazek €. 4 : Pacientka s pupilotonii vlevo pfi Adieho syndromu v ramci HIV neuropatie

[

Zdroj: MUDr. Hanu$ Rozsypal, CSc., Infekcni klinika, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Druhou nejCastéjSi neurooftalmologickou manifestaci, tvoficici zhruba
tfetinovy podil neurooftalmologickych poruch jsou opticka neuropatie, pfipadné
edém a atrofie papily zrakového nervu. Jedna se o poruchy zrakového nervu
zpusobuijici z rdznych pfi€in ztratu nervovych vlaken, a v extrémnim pfipadé
koncCici az totalni atrofii zrakového nervu s naslednou slepotou. NejCastéji je
tento stav zplsoben neuroretinitidou a papilitidou, tedy zanétlivymi stavy ve
spojeni s infekci oka toxoplazmove, syfilitické, CMV, VZV ¢&i kryptokokove
etiologie. DalSi stavy, které se mohou podilet na neuropatii zrakového nervu
jsou predni ischemicka neuropatie, nej¢astéji asociovana s autoimunni
vaskulitidou nebo pfedCasnym aterosklerotickym postizenim arteriae ciliares u
HIV pozitivnich pacientu, pfipadné retrobulbarni postizeni zrakového nervu
asociované s postizenim CNS, jako jsou toxoplazmova, kryptokokova Cdi
tuberkulozni meningoencefalitida, lymfomy, anebo i HIV demence, onemocnéni
zatim nezcela jasné etiologie, pravdépodobné s imunopatologickym podkladem.
[8, 88, 89]

Zbytek neurooftalmologickych poruch u HIV pozitivnich pacientu pfipada
na poruchy zorného pole, a to jednak na defekty zplusobené loZiskovym
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postiZzenim sitnice a zrakovych nervd, a jednak loziskovym postizenim CNS pfi
afekcich vyskytujicich se v pribéhu zrakovych drah nebo zrakovych center, a
v extrémni pfipadé se manifestujicich az kortikalni slepotou. V etiologii téchto
stavu previladaji infekéni Cinitelé (napfiklad toxoplazméza, HSV, VZV, CMV,
TBC, kryptokokoza, histoplazméza, polyomavirus JC), ischemie (napfiklad
ateroskleroza, imunokoplexova vaskulitida, anemie, koagulopatie), nebo nadory
(napfiklad primarni lymfom CNS), ale bohuzel také v mnoha pfipadech zlstava
pfriCina neobjasnéna. [8] MRI sken mozku u pacienta s korovou slepotou pfi
progresivni multifokalni leukoencefalopatii zplsobené JC virem ilustruje

nasledujici obrazek €. 5.

Obrazek €. 5 : MRI sken mozku pfi progresivni multifokalni leukoencefalopatii

Legenda: progresivni multifokalni leukoencefalopatii s postizenim bilé hmoty obou mozkovych
hemisfér s predominanci zmén v parieto-okcipitalnich oblastech zplsobujicich uplnou kortikalni

slepotu pacienta [8]

Zdroj: MUDr. Miroslav Kaspar, CSc., Radiodiagnosticka klinika, Nemocnice Na Bulovce
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2.2 Vyvoj oportunnich oénich komplikaci u infekce HIV

O¢ni komplikace u HIV pozitivnich pacientt prodélaly za poslednich 20
let vyrazné zmény. [3, 47] Je to dano predevSim zavedenim kombinované
antiretrovirové terapie (cART), ktera dokaze s vysokou ucinnosti u vétsiny
pacientd stabilizovat nebo i zlepSit bunénou imunitu na velmi uspokojivou
urovern. Nové pomocné metody jako je napfiklad PCR virové RNA nam zase
umoznuji detailné sledovat aktivitu virové replikace a nepfimo tak spolu s pocty
CD4+ T lymfocytd hodnotit efekt nasazené terapie. Zavedeni cCART znamenalo
v zapadnim svété vyrazné snizeni poctu pacientd v hlubokém imunodeficitu a
rovnéz snizeni Casoveho useku, kdy se v takovém imunodeficitu pacienti
nachazeji. ZlepSeni imunitniho stavu populace HIV pozitivnich pacientd ma za
nasledek vyrazny pokles incidence nékterych zavaznych klasickych oportunnich
o¢nich komplikaci jako je CMV retinitida nebo toxoplazmova chorioretinitida.
Pokles vyskytu téchto zavaznych oportunnich infekci podpofilo i zavedeni
chemoprofylaktickych schémat v infektologii. Pfes vSechno usili se vSak
zavazné oportunni komplikace stale sporadicky objevuji. Je to dano tim, Ze se
vyskytuji nové pacienti s rezistenci k CcART, existuji pacienti neuzivajici
doporucenou IéCbu, nebo jsou tu pacienti, u kterych nebyla HIV infekce dosud
rozpoznana a o¢ni komplikace je prvnim pfiznakem infekce HIV. [3] Na druhé
strané prevalence nékterych oportunnich infekci jako jsou infekce virem Herpes
Simplex, Varicella Zoster €i onemocnéni syfilis zUstavaji pfiblizné na stejné
hladinég, a jejich vyskyt tedy dokonce v relativnich Cislech narUsta. [3] V prvnich
dvou pripadech je to dano predevSim vysSi virulenci téchto herpetickych vird,
které se dokazou manifestovat jiz pfi malé poruSe bunééné imunity. Ve tretim
pfipadé je to dano spiSe narustem rizikového chovani nékterych socialnich
skupin, které jakoby ztratily obavy z onemocnéni v dnesnim svété modernich
antiretrovirotik, s nadéji na slusné doziti i sinfekci HIV. Jina situace je
samoziejmé v rozvojovych zemich, kde je pfes vSechny snahy zanedbavana
jak prevence, tak i nedostateCné financovana nakladna antivirova Iécba.
Cetnost HIV infekce a AIDS je proto v rozvojovych zemich vyrazné vyssi a
zaroven stim vtéchto oblastech svéta zlstava i vysoka Cetnost zavaznych

klasickych oportunnich komplikaci.
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Z pohledu soucasné oftalmologie tak v nasich ambulancich dominuji u
HIV pozitivnich pacientd z infek&nich oportunnich komplikaci predevsim
recidivujici chalasia a recidivujici herpetické infekce zplsobené viry HSV. Velmi
Casté jsou i infekce zpusobené virem VZV v o¢ni lokalizaci, které se vyskytuji u
vyrazné mladsSich pacientd nez je obvyklé - ve druhé az treti dekadé, hure
reaguji na lécbu, a jsou asociovany s vySSim podilem recidiv i téZkych forem
postiZzeni rohovky pfechazejicich do jizevnatych stadii. Castym nalezem, ktery
dnes u HIV pozitivnich pacientd vidame je koinfekce HIV infekce se syfilis.
Okularni syfilis nejcastéji zachytime v sekundarnich stadiich onemocnéni a
jedna se predevSim o chorioretinitidy asociované se zadni uveitidou Ci
panuveitidou, méné Casto nalézame papilitidu, méstnavou papilu pfi postizeni
CNS nebo primarni léze v oblasti spojivkového vaku. Ve vétSiné pfipadul
syfilitického postizeni oka je z naSich zkuSenosti pozitivni i nalez v
mozkomidSnim moku, ktery potvrzuje cCasna stadia neurosyfilis. Tézka
toxoplazmova chorioretinitida byva rovnéz €astym nalezem, a to prfedevSim u
profylakticky nazajisténych pacientd s téZkym imunodeficitem, a navic byva
rovnéz ve velkém procentu sdruzena s toxoplazmovym postizenim CNS. Méné
Casto dnes vnaSich ambulancich zaznamenavame  kryptokokovou
chorioretinitidu, VZV retinitidu nebo CMV retinitidu. Z neinfek&nich oportunnich
komplikaci vidame relativné Casto syndrom suchého oka, HIV retinopatii,
neurooftalmologické poruchy, orbitalni i nitrooCni lymfomy a v poslednich letech
jsme zaznamenali i nékolik pfipadl uveitid podminénych zotavenim imunity pfi
léCbé HIV pacientu v dasledku nasazeni cART, jednalo se budto o reakci v
terénu jizev CMV retinitidy, kryptokokové retinitidy, toxoplazmozmové
chorioretinitidy nebo herpetické keratitidy.

Dal8i klinické jednotky, v jejichz ramci by mohlo byt napfiklad i
hypotetizované poskozeni retinalnich nervovych vilaken nejasné etiologie,

kterym se zabyvame v nasi studii, vS8ak na své objasnéni stale Cekaji.
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3. ANALYZA VRSTVY RETINALNICH NERVOVYCH
VLAKEN U HIV POZITIVNICH PACIENTU V ERE
KOMBINOVANE ANTIRETROVIROVE TERAPIE

3.1 Stanoveni cili a hypotéz

V poslednich letech naznacily nékteré studie u HIV pozitivnich pacientu
ubytek nervovych vlaken na sitnici (RNFL) bez jiné zjevné sitnicové patologie.
[90-94] Pfesny mechanismus takového ubytku nervovych viaken vSak neni
znam. P¥i patologickych zkoumanich byla z nékterych optickych nervi izolovana
HIV RNA. [95] Ultrastrukturalné byly objeveny nékteré znamky apoptdzy
gangliovych bunék, charakterizované predevSim zménami gliové tkané
zrakového nervu, zahrnujici napfiklad vakuolizaci a hypertrofii oligodendrocytu
nebo mnozstvi nalezenych makrofagu v poskozenych nervech. [96] Né&ktefi
autofi pfisuzuji postizeni RNFL, tedy axonu gangliovych bunék tvoficich zrakovy
nerv, mikrovaskularni ischemii, jini vidi pfi¢inu v invazi virem nakaZenych
leukocytl do sitnicovych struktur. Studie se v8ak rozchazeji v zavérech a ubytek
nervovych vlaken na sitnici tak zatim zcela jednoznacné potvrzen nebyl, stejné
tak jeho mozny pfi€inny mechanismus. [90-92, 97] K ovéfeni stavu RNFL u HIV
pozitivnich pacientll jsme proto realizovali observacni studii, v které jsme si

stanovili nasleduijici cile.
Cile prace:

1) stanoveni parametru RNFL v souboru HIV pozitivnich pacienti pomoci
laserového polarimetru, pristroje GDx VCC a porovnani tloustky RNFL

souboru pacientu s normalni populaci

2) stanoveni korelaci RNFL k mozZnym pricinnym faktorum jejiho

eventuelniho ubytku:

a) stanoveni korelace tloustky RNFL k dobé trvani HIV infekce



b) stanoveni korelace tloustky RNFL k imunitnimu profilu pacienta

c) stanoveni korelace tloustky RNFL k typu pouZité antiretrovirové terapie

3.2 Metodika a zpracovani

3.2.1 Soubor pacientu

Do souboru byli zafazeni pacienti sledovani v AIDS centru Infekéni kliniky,
Nemocnice Na Bulovce, ktefi podepsali informovany souhlas se svou ucasti. Ke
statistické analyze byli vybrani pacienti na zakladé spIinéni nasledujicich kriterii:
- HIV seropozitivita (HIV-1, subtyp B)
- dokumentovana délka HIV infekce
- dokumentovana historie poc¢tu CD4+ T-lymfocytu a virové naloze

- dokumentovana historie antiretrovirové lé¢by

- korigovana zrakova ostrost 0,8 a lepSi s refrakénim limitem 3 dioptrie

sférického ekvivalentu

- normalni vzhled zrakového nervu a normalni nitrooc¢ni tlak
- normalni nalez ve sklivci a na sitnici

- normalni zorné pole potvrzené screeningovym peritestem

- negativni anamnéza ocniho postizeni nebo jiného systémového onemocnéni

kromé HIV, které by mohlo ovlivnit sitnicove struktury.
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3.2.2 Struktura oftalmologického vysetreni

Pacienti proSli komplexnim oftalmologickym vySetfenim zahrnujicim
vySetfeni refrakce na autorefraktometru (Nidek ARK-560A), stanoveni zrakové
ostrosti na Snellenovych optotypech, méfeni nitrooniho tlaku bezkontaktnim
tonometrem (Nidek NT 530/510), vySetfeni pfedniho segmentu oka na Stérbinovée
lampé, vysSetfeni zadniho segmentu oka biomikroskopicky i nepfimou
oftalmoskopii v arteficialni mydriaze, vySetfeni zorného pole screeningovym
peritestem se 120 body (Humphrey Field Analyzer 1) a sken RNFL vytvofeny

pomoci laserového polarimetru (GDx VCC, software 5.5.0, Carl Zeiss Meditec)

3.2.3 VySetreni nervovych viaken sitnice

Pristroj GDx je skenovaci laserovy polarimetr, ktery pracuje jako
konfokalni mikroskop na fyzikalnim principu laserové polarimetrie. [98] Tato
metoda je zaloZzena na snimani peripapilarni sitnice pomoci diodového laseru o
vinové délce 750 nm v rozsahu 15° kolem terCe zrakového nervu. Paprsek je
vychylovan pfes clonku pfistroje tak, Ze béhem 0,7 sekundy nasnima 65 536
bodu, respektive 256 x 256 obrazovych element(, pixeld. [98]

Laserovy paprsek pfi prostupu povrchovymi tubularnimi strukturami
sitnice, tedy pfedevsim mikrofibrilami a eliptickymi organelami axonu, vykazuje v
dUsledku vyrazné prostorové asymetrie téchto struktur dvojlom. [99] Obecné je
laserovy paprsek primarné polarizovany s vektorem intenzity elektrického pole
kmitajicim pouze v jedné roviné. V dusledku dvojlomu ale dochazi k rozdéleni
paprsku na takzvany paprsek fadny, ktery si udrzuje svou rovinu polarizace
nezménénou a prochazi prostfedim konstantni rychlosti, a takzvany paprsek
mimoradny, ktery ma rovinu polarizace sto¢enou o 90° oproti primarnimu, a pfi
prichodu prostfedim sméfuje pres fibrilarni struktury napfi€. Rychlost pficné
probihajiciho mimorfadného paprsku je fazové posunuta a zpomalovana, a to
pfimo umérné tloustce vrstvy sitnice obsahujici tubularni struktury, tedy vrstvé
axonl gangliovych bunék — RNFL, které se na sitnici sbihaji a vytvari posléze
zrakovy nerv. Po pruchodu vrstvou nervovych viaken jsou laserové paprsky

odrazeny od hlubokych vrstev sitnice zpét do detekCniho zafizeni, kde je
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zaznamenan fazovy rozdil detekce fadného a mimoradného paprsku, tedy
paprskd s odliSnou rovinou polarizace. Tento fazovy posun, takzvana retardace
mimoradného paprsku, je pfimo umeérny vysledné polarimetrické tloustce RNFL.
Po matematickém propocCtu odpovida jeden stupeni retardace 3 mikronim
polarimetrické tloustky sitnicovych struktur, respektive RNFL, coz je i rozliSovaci
mez pfistroje. [100] Tento fixni pfepocCet byl stanoven na zakladé vysledku
srovnani retardace a histopatologického méreni tloustky RNFL na modelech opic
s prokazanou korelaci opi¢ich modell k lidské sitnici. [101]

Jelikoz kromé& RNFL sitnice musi laserovy paprsek projit jesté jinymi
tubularnimi strukturami oka, které zpusobuji dvojlom, to znamena rohovkovymi a
c¢ockovymi mikrofibrilami, musi byt skenovaci laserovy polarimetr vybaven jesté
systémem kompenzujicim tyto artefakty méreni. DFivéjSi systém fixnich
kompenzaci uzivany v prvni generaci pfistroje GDx pocital s primérnou retardaci
paprski na zakladé prachodu fibrilarnimi strukturami pfedniho segmentu oka,
nezohledrioval individualni anatomické poméry jednotlivych pacientd, a byl proto
nahrazen systémem variabilnich rohovkovych kompenzaci VCC (z angl. Variable
Corneal Compensation), ktery je schopen odfiltrovat rusivy vliv téchto struktur na
méfeni pfisné individualné na zakladé nize uvedeného principu. Pfistroj GDx
VCC, s kterym provadime nase mérfeni, provede celkem dvé méfeni. V prvnim
méfeni zméri celkovou dvojlomnost a rovinu polarizace paprskid pfi prachodu
vSemi strukturami oka s fokusaci na oblast Zluté skvrny (macula lutea), a podle
uniformniho typického pribéhu makularnich viaken RNFL je schopen nasledné
odfiltrovat ostatni struktury a stanovit tak dvojlom struktur pfedniho segmentu oka
a RNFL zvlast. Pfi druhém méfeni je pak pfistroj fokusovany na ter¢ zrakového
nervu schopen zméfit pouze hodnoty RNFL ocCisténé o artefakty vzniklé
priuchodem paprsku strukturami pfedniho segmentu oka. [102]

Morfologie sitnice determinuje RNFL pro dobry dosah ke zkoumani a
meéfeni, jelikoZz jsou jednotlivé struktury sitnice poskladany tak, Ze RNFL je
uloZena zcela na vnitfnim povrchu sitnice, na rozdil od ostatnich struktur sitnice
uloZenych hloubéji. Normalni rozlozeni vrstvy nervovych vlaken ma navic svou
charakteristickou véjifovitou architektoniku, viz obrazek ¢&. 6. Vlakna RNFL
probihaji paprscité z periferie smérem k papile zrakového nervu, za respektovani

horizontalni stfedové linie protinajici makulu a papilu, takzvaného raphe.
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Obrazek ¢. 6: architektonika pribéhu RNFL po povrchu sitnice

Legenda: temporaini raphe (T), fovea centralis (F), papilomakularni svazek - nejvysSi
koncentrace viaken RNFL (P)

Zdroj: Levin LA, Adler’s Physiology Adler’s Physiology of the Eye and Ocular Disease: [103]

Nejvétsi mnozZstvi viaken je v oblasti fovey, kde je i nejvysSi koncentrace
fotoreceptort a gangliovych bunék. Smérem k ter€i zrakového nervu se vlakna
pred vstupem do optického nervu postupné koncentruji do dvou svazku shora a
sdola a utvareji tak strukturu podobnou tvaru pfesypacich hodin. Nasledné se
oba svazky spoji a vytvofi zrakovy nerv, ktery po odstupu z oka jeSté navic
ziskava myelinovou pochvu.

Pristroj GDx VCC méfi tloustku RNFL kolem celého terCe zrakového
nervu a méfenim stanovuje primérnou tloustku RNFL v definované peripapilarni
oblasti v takzvanych standardnich parametrech:

- primérnou tloustku RNFL cirkularné kolem celé papily optického nervu - TSNIT
average (zkratka z angl. Temporal-Superior-Nasal-Inferior-Temporal average),
- prmérnou tloustku RNFL v hornim svazku - Superior average a
- primérnou tloustkou RNFL v dolnim svazku - Inferior average.
Matematické vystupy z pfistroje jsou upraveny do uzivatelsky pfijemného

grafického prostfedi, kde kromé& absolutnich naméfenych hodnot, podavaji i
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orientacni informace v grafu a barevné Skale vzhledem k vékové normé. Pfistroj
je totiz schopen porovnat naméfené vysledky s vnitfni normativni databazi, ktera
zohledriuje odliSnosti véku, pohlavi a rasy u daného pacienta. Tyto odliSnosti
bere pfistroj v uvahu, a na zakladé korekce namérenych hodnot stanovi rovnéz
index NFI (z angl. nerve fiber index), coz je index ktery nabyva hodnot 1-99 a
vyjadfuje riziko posSkozeni zrakového nervu u daného pacienta. Tento index je
nepfimo umérny tloustce RNFL a narusta s jejim ubytkem v zavislosti na
ostatnich faktorech. Pfistroj je primarné uréen k diagnostice glaukomu, kde
dosahuje hodnot senzitivity 86% a specifity 82%, ale je dobfe vyuZitelny i pro
diagnostiku ostatnich onemocnéni, kde dochazi k ubytku nervovych vlaken
sitnice, a vyhovuje tedy i nasim pozadavkim na detekci tloustky RNFL u HIV

pozitivnich pacientu. [104]

3.2.4 Zkoumana kriteria

U pacientll zafazenych do souboru byla po kompletnim oftalmologickém
vySetfeni zméfena na pfistroji GDx VCC tloustka nervovych vilaken na sitnici v
oblasti terCe zrakového nervu. Na zakladé Iékafskych zaznam( AIDS centra
Infekeni kliniky Nemocnice Na Bulovce v Praze, jsme ziskali informace o délce
trvani infekce, po¢tu CD4 + T lymfocytd béhem IéCby a typu uzivané terapie
bé&éhem onemocnéni pacienta.

Pfestoze ma pfistroj GDx svou vnitfni normativni databazi zohlednujici
vék, porovnali jsme stanovenou tloustku nervovych vidken s tloustkou RNFL ve
skupinach zdravé populace s obdobnou epidemiologickou charakteristikou
uvadénych v odborné literatufe, s pfedpokladem mozného ubytku RNFL u HIV
pozitivnich pacientl, ktery udavaly nékteré predchozi studie. [90-92] Srovnani
parametrl bylo provadéno az po adjustaci moznych vékovych rozdill mezi
jednotlivymi skupinami. Pro tuto adjustaci byly pouZity regresni zavislosti
parametrd RNFL na véku, které byly publikované vyrobcem pfistroje GDx VCC
(Carl Zeiss Meditec) v kapitole o normativni databazi, podle které dochazi vlivem
starnuti k prdmérnému Ubytku jednotlivych parametrG RNFL TSNIT average,
Superior average, Inferior average a TSNIT SD o 0,053 um, 0,1164 um, 0,1047
um, respektive 0,0977 um za jeden rok. [105]
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Délka trvani infekce u pacientd zafazenych do souboru byla zjisténa
z dokumentace tak, ze zafazeni jedinci v naprosté vétSiné pfipadu pravidelné
dochazeli na testovani HIV v dusledku rizikového chovani a dobu nakazy se nam
tak u vSech zafazenych pacientl podafilo stanovit s pfesnosti 3 - 6 mésicu.

Imunitni profil pacientli jsme stanovili na zakladé zaznamu poc¢tu CD4 + T
lymfocytl z dokumentace. Ze zkuSenosti infektologu vyplyva, Ze kromé klinickych
hodnota CD4 + T lymfocytu dosazena v prubéhu historie pacienta, takzvana nadir
CD4 + T lymfocytd (nadir CD4). Plati, Ze hodnota nadir CD4 < 100 / ul
charakterizuje pacienta s celkové velmi pokroc€ilym onemocnénim. Hodnoty CD4
+ T lymfocytd navic negativné koreluji s aktivitou HIV infekce, charakterizované
takzvanou virovou nalozi. [106] Virova naloz je definovana jako mnozstvi virové
RNA v jednotce periferni krve a odpovida mife replikace viru v organismu. V nasi
studii jsme jednak porovnavali korelace parametri RNFL kontinualné s
hodnotami nadir CD4 + T lymfocytl, korelace parametrd RNFL s hodnotami nadir
CD4 + T lymfocytl u pacientli rozdélenych do dvou skupin podle poctu nadir CD4
< 100 bunék / ul a nadir CD4 > 100 bunék / ul, a porovnavali jsme i primérné
hodnoty parametri RNFL obou dvou téchto skupin navzajem.

Z dokumentace jsme rovnéz ziskali pfesné informace o tom, zda byl
pacient |éCen antiretrovirovymi léky a kterymi konkrétné. Na zakladé toho jsme
mohli porovnat mozné zmény RNFL u pacientl |é€enych jednotlivymi skupinami
antiretrovirotik. Vzhledem k tomu, zZe léky didanosin, stavudin a zalcitabin, v
SirSim pojeti i zidovudin a jeho dvé kombinace s lamivudinem (Combivir®) nebo s
lamivudinem a abacavirem (Trizivir®), ze skupiny nukleosidovych inhibitort
reverzni transkriptazy (NRTI) jsou povazovany za neurotoxické, respektive
potencialné neurotoxické, zaméfili jsme se predevsim na mozné zmény RNFL u
Casti pacientl léCenych témito léky. Na zakladé tohoto pFedpokladu jsme
testovali mozné zmény RNFL parametrd ve skupinach pacientu, ktefi uzivali
néktery ze tfi neurotoxickych (didanosin, stavudin a zalcitabin), respektive Sirsi
skupiny Sesti neurotoxickych a potencialné neurotoxickych Iék( (didanosin,
stavudin, zalcitabin, zidovudin, Combivir® a Trizivir®). Zaznam o 1é¢bé uritym
lékem byl povazovan za relevantni a zaznamenan pouze tehdy, pokud lécba
takovym lékem trvala alespori 3 mésice, tedy po dobu minimalni, za kterou se
podle literatury mlze projevit jejich Iékova toxicita. [8]
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3.2.5 Etické aspekty

VSichni pacienti v souboru souhlasili se zafazenim do této studie a byli
poucCeni o postupu a cilech studie. VSechna vySetfeni probéhla s ohledem na
prani a intimitu pacientld podle postupu lege artis a zadné vySetfeni Zadnym
zpusobem neovlivnilo prabéh onemocnéni HIV ani jinym zplsobem neposkodilo
pacienty. Provedeni této studie bylo schvaleno etickou komisi Nemocnice Na
Bulovce. Pfipadné odmitnuti podpisu informovaného souhlasu nemélo zadny vliv

na sledovani a IéCbu pacienta.

3.2.6 Statistické metody

Spojité proménné jsou charakterizované pruméry a smérodatnymi
odchylkami, jako mirou polohy a variability. Kategorické veli€iny jsou
prezentovany ve formé absolutnich a relativnich Cetnosti, tedy procent. K
vypoctu korelaci proménnych veli€in byl pouzit smiSeny model linearni regresni
analyzy s nahodnym absolutnim ¢lenem pro kazdého jedince a odhad parametru
modelu byl zaloZzen na aproximaci hodnot zobecnénou metodou nejmenSich
Gtvercu. Tento pfistup regrese bere v uvahu vSechny nami zvazované proménné
veli€iny zaroven, jejich vzajemné korelace a rovnéz i vzajemné korelace mezi
pravym a levym okem u kazdého daného jedince. OC&i nebyly rozliSovany na
pravé a levé, ale byl pouzit indikator osoby tak, aby mohla byt vyuzita informace,
které ocCi jsou sjednoceny osobou pacienta. Zavislost parametri byla testovana
na hodnotach tzv. vysvétlujicich proménnych, a to zejména na délce trvani
infekce, véku pfi vySetfeni oCi, poc¢tu nadir CD4 + T lymfocytd a antiretrovirové
léCbé. Mira zavislosti mezi dvéma spojitymi veliCinami byla posuzovana pomoci
Spearmanova porfadového korelacniho koeficientu, zatimco vztah mezi spojitou a
binarni veli¢inou byl charakterizovan biserialnim korelacnim koeficientem. Pro
porovnani prumérnych hodnot tloustky RNFL v nasi studii s dfive publikovanymi
udaji tloustky RNFL u normalnich jedinct byl pouzit Studentiv dvouvybérovy t-
test. VSechny statistické testy byly provedeny jako oboustranné a na hladiné
vyznamnosti 0,05. Ke zpracovani dat byl pouZit statisticky software Stata 9.2
(Stata Corp LP, College Station, TX, USA).
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3.3 Vysledky

3.3.1 Epidemiologicka charakteristika souboru

Z celkového poctu padesati zafazenych pacientl béloSské populace, bylo
analyzovano 48 osob a 93 oc€i. Dva pacienti byli z analyzy vylou€eni z duvodu
nevyhovéni vstupnim kriteriim. V jednom pfipadé se jednalo o pacienta
s nejasnou délkou HIV infekce a vdruhém o pacienta s pokroCilou HIV
retinopatii. U tfech pacientl jsme hodnotili data pacienta pouze z jednoho oka,
kdyz druhé oko rovnéz nevyhovovalo nasim vstupnim kriteriim. V prvnim pfipadé
se jednalo o pacienta s anamnézou probéhlé jednostranné CMV retinitidy
S jizvami sitnice, v druhém pfipadé se jednalo o oko po operaci Sedého zakalu, a
u tfetiho pacienta bylo jedno oko amblyopickeé.

Nas soubor tvofilo 43 muzd a 5 Zen primérného véku 39,5 + 10,7 rokd, s
minimem 22,8 a maximem 68,7 roku. Primérna délka trvani infekce u naSich
pacientd byla 8,8 + 6,6 rokd, s minimem 0,2 a maximem 23,4 roku, jak uvadi
tabulka €. 9. Primérny vék v dobé stanoveni diagnézy infekce HIV v naSi

skupiné byl 30,7 £ 8,7 rokd, s minimem 18,3 a maximem 52,5 roku.

Tabulka ¢. 9: Charakteristika souboru

proménna | N mean sd min max
_____________________ +____________________________________________________
vék pri vysSetfeni | 48.0 39.5 10.7 22.8 68.7
proménna | N mean sd min max
_____________________ +____________________________________________________
délka trvani infekce | 48.0 8.8 6.6 0.2 23.4
proménna | N mean sd min max
_____________________ +____________________________________________________
vék pfi nakaze | 48.0 30.7 8.7 18.3 52.5

U deseti pacientl byl v pribéhu sledovani zaznamenan pokles hodnot
nadir CD4 + T lymfocytd pod hladinu 100 bunék / ul a u 38 pacientt byly nejnizsi

hodnoty nadir CD4 + T lymfocytl vy$Si nez 100 bunék / ul. Primérna hodnota
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nadir CD4 + T lymfocytd v naSem souboru byla 240,9 + 149,2 bunék / ul, s
minimem 10 a maximem 554 bunék / pl.

Devét pacientl neuzivalo nikdy Zzadnou antiretrovirovou terapii, u 16
pacientll byla zaznamenana v prubéhu sledovani l|écba antivirotiky véetné
uzivani nékterého ze skupiny tfi neurotoxickych nukleosidovych inhibitort
reverzni transkriptazy (didanosin, stavudin, zalcitabin), a u 23 pacientu byla
zaznamenana léCba nékterym z potencialné neurotoxickych nukleosidovych

inhibitord reverzni transkriptazy (zidovudin, Combivir®, Trizivir®).

3.3.2 Piehled namérenych hodnot parametrd RNFL v souboru a

jejich srovnani s hodnotami zdravé populace

Zjisténé hodnoty parametrd RNFL byly v nasem souboru pro TSNIT
average, pro Superior average a pro Inferior average, 57,65 £ 6,18 um, 69,38 *
8,34 um, respektive 68,89 £ 9,50 um.

Porovnani udaji pramérnych hodnot parametrt tloustky RNFL v nasem
souboru s dfive publikovanymi udaji u zdravych jedincl uvadi tabulka €. 10.
Vzhledem ktomu, Ze jsou mezi studiemi mirné, ale statisticky signifikantni,
rozdily ve vékové skladbé pacientl, provadéli jsme toto porovnani jednotlivych
parametri RNFL az po duasledné adjustaci téchto vékovych rozdilt, jak je
popsano v kapitole o metodice. Vypocitané p-hodnoty charakterizujici rozdily ve
sledovanych parametrech po odfiltrovani rozdild ve véku uvadi tabulka ¢. 11. Z
uvedeného je zfejmé, Ze ve studii Reus nejsou mezi naméfenymi hodnotami
parametri RNFL statisticky vyznamné rozdily (TSNIT average, Superior
average), nebo jsou hodnoty parametri RNFL v porovnani s nasSi studii
statisticky vyznamné nizSi (Inferior average). Podobné jsou i ve studii Da Pozzo
ve srovnani s nas§im souborem hodnoty parametrli RNFL srovnatelné (Superior
average) nebo statisticky vyznamné niz8i (TSNIT average, Inferior average).
Studie Liu ma primérné hodnoty srovnatelné s nasimi, respektive mezi studiemi
nejsou statisticky vyznamné rozdily v primérné tloustce RNFL, a ve studii Kook
jsou nékteré hodnoty srovnatelné (Inferior average) a jiné signifikantné vyssi

(TSNIT average, Superior average) oproti naSemu zjisténi. Studie Salvetat, ktera
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je vékovou skladbou a poctem pacientu s nasi studii nejlépe srovantelna, uvadi

zcela srovnatelné parametry (TSNIT average,

Superior

average) nebo

signifikantné nizsi parametr (Inferior average) ve srovnani s nasim souborem.

Celkové lze fici, ze s vyjimkou studie Kook maji vSechny porovnavaneé

soubory ve srovnani s nasim souborem vzdy srovnatelné nebo nizSi hodnoty

prumérnych parametrd RNFL a predpoklad mensi tloustky RNFL u HIV

pozitivnich pacientl oproti zdravé populaci se tak v nasi studii nepotvrdil.

Tabulka €. 10: Porovnani tloustky RNFL naseho souboru se soubory zdravych jedincu

pocet vék £ TSNIT Superior Inferior TSNIT SD
oci SD average average average (um)
(n) (roky) (um) (um) (um)
Reus et al. 73 59+11 | 54.8+5.8 66.7+7.3 61.5+9.0 20.0 £3.7
2004
Kook et al 66 52 +12 | 59.45+520 |72.52+856 |69.58+8.47 |23.53+5.30
2005
Liu et al. 123 48 +17 | 56.87 +4.53 | 70.30+6.76 | 67.35+6.77 | 23.68 +4.61
2006
DaPozzo et al. | 324 56 £14 | 54.5+ 3.5 66.4£5.8 64.1+£59 not published
2006
Salvetat et al. | 96 47 +20 | 56.2+5.1 67.3+7.4 62.3+7.9 21.5+41
2010
Kozner etal. |93 40+11 | 57.65+6.18 | 69.38 +8.34 | 68.89+9.50 | 24.34+4.34
2010

Zdroj: pfehled zpracovan na zakladé vysledk( méfeni RNFL zdravé populace ze studii Reus et
al. 2004, Kook et al. 2005, Liu et al. 2006, Da Pozzo et al. 2006 a Salvetat et al. 2010 [107-111]
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Tabulka €. 11: Statisticka vyznamnost (p-hodnoty) srovnani RNFL naseho souboru se

soubory zdravych jedinct

Primérny TSNIT Superior Inferior TSNIT
Autor vék (roky) | Average* | Average* Average* SD*
Reus et al.
2004 <0,001 0,080 0,788 0,004 0,046
Kook et al.
2005 <0,001 0,020 0,017 0,298 0,790
Liu et al.
2006 <0,001 0,665 0,210 0,627 0,915
DaPozzo et al.
2006 <0,001 <0,001 0,326 0,005 m——-
Salvetat et al.
2010 0,003 0,243 0,435 <0,001 0,067

* porovnani adjustovano vugéi rozdilim v primérném véku mezi studiemi

3.3.3 Prehled vysledku vlivu délky trvani infekce HIV na tloustku
RNFL

Z pohledu vlivu délky trvani infekce na tloustku RNFL jsme zaznamenali
statisticky vyznamnou korelaci mezi hodnotami parametrd RNFL a délkou trvani
HIV infekce. Ve vSech zkoumanych parametrech charakterizujicich tloustku
RNFL, tedy TSNIT average, Superior average a Inferior average, dochazelo k
jejich poklesu v zavislosti na narustajici délce trvani HIV infekce. Tyto zmény byly
v ramci smiSeného modelu linearni regresni analyzy s nahodnym absolutnim
¢lenem striktné ocistény vuci vlivu véku a jejich statisticka hladina vyznamnosti
byla uréena pro TSNIT average p = 0,022, s koeficientem determinace r?= 0,116
a z toho vyplyvajicim korelacnim koeficientem r = 0,341. Naopak vék pacientl
byl touto analyzou jako dominantni prediktor vzhledem k vysoké hodnoté p =
0,357 vyloucen. Zavislost zmén TSNIT average na délce trvani infekce a zaroven
nezavislost na véku pacienta potvrzuje nasledujici vystup ze statistické analyzy

v tabulce €. 12 a znazoriuje nasledujici graf €. 4.
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Tabulka €. 12: Vystup regresni analyzy vlivu délky infekce a véku na TSNIT average

. xi: xtreg +tsnit delkainf veknak, re 1i(cprot)

Random-effects GLS regression Number of obs = 93
Group variable (i): cprot Number of groups = 48
R-sg: within = . Obs per group: min = 1
between = 0.1308 avg = 1.9
overall = 0.1164 max = 2
Random effects u i ~ Gaussian Wald chi2 (2) = 6.04
corr(u i, X) = 0 (assumed) Prob > chi2 = 0.0488
tsnit | Coef. Std. Err. z P>|z]| [95% Conf. Interval]
_____________ +________________________________________________________________
delkainf | =-.2977462 .1328494 -2.24 0.022 -.5581262 -.0373662
veknak | .0926273 .100481 0.92 0.357 -.1043118 .2895664
_cons | 57.53238 3.451996 16.67 0.000 50.7666 64.29817
_____________ +________________________________________________________________
sigma u | 5.7924413
sigma e | 2.1961399
rho | .87431975 (fraction of variance due to u i)

Graf ¢. 4: Graf regresni analyzy vlivu délky infekce na TSNIT average (v mikrometrech)

80 o

TSNIT Average

TSNIT average = 60.421 - 0.302 duration of infection

p,= 0.022
el R? =0.116
| | 1 1 | | | 1 1 | | | 1
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Duration of infection (years)
Obdobné korelace jsme zaznamenali i pro samostatné hodnoty tloustky

peripapilarni RNFL v hornim svazku, tzn. Superior average, kde p = 0,002, r* =
0,174, r = 0,417 a v dolnim svazku nervovych vlaken, tzn. Inferior average, kde p
= 0,014, r* = 0,099 a r = 0,315. Zavislost t&chto zmén dokladaji nasledujici
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vystupy ze statistické analyzy v tabulkach €. 13 a 14 a ilustruji nasledujici grafy C.
5ab.

Tabulka €. 13: Vystup regresni analyzy vlivu délky infekce na Superior average

. xtreg sup delkainf, re 1i(cprot)

Random-effects GLS regression Number of obs = 93
Group variable (i): cprot Number of groups = 48
R-sqg: within = . Obs per group: min = 1
between = 0.1636 avg = 1.9
overall = 0.1740 max = 2
Random effects u i ~ Gaussian Wald chi2 (1) = 9.28
corr(u i, X) = 0 (assumed) Prob > chi?2 = 0.0023
sup | Coef. Std. Err. z P> z| [95% Conf. Interval]
_____________ +________________________________________________________________
delkainf | -.5109296 .1677334 -3.05 0.002 -.839681 -.1821782
_cons | 73.95574 1.827275 40.47 0.000 70.37435 77.53714
_____________ +________________________________________________________________
sigma u | 7.1049312
sigma e | 3.7348567
rho | .78349639 (fraction of variance due to u i)

. predict hat sup dinf

Graf ¢. 5: Graf regresni analyzy vlivu délky infekce na Superior average (v mikrometrech)
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Tabulka €. 14: Vystup regresni analyzy vlivu délky infekce na Inferior average

. xtreg inf delkainf, re 1 (cprot)

Random-effects
Group variable

R-sg: within
between

overall

Random effects
corr(u i, X)

GLS regression Number of obs =
(i) : cprot Number of groups

. Obs per group: min
0.1125 avg

Interval]

-.0920849
76.76552

= 0.0993 max =
u i ~ Gaussian Wald chi2 (1)
= 0 (assumed) Prob > chi?2
Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf.
-.4532541 .1842734 -2.46 0.014 -.8144233
72.84693 1.999316 36.44 0.000 68.92834
7.0408125
6.2826984
.55671684 (fraction of variance due to u i)
inf dinf

. predict hat

Graf ¢. 6: Graf regresni analyzy vlivu délky infekce na Inferior average (v mikrometrech)
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Naproti tomu pfistrojem generovany index NFI, ktery urCuje normu tloustky

RNFL korigovanou pro dané individualni charakteristiky pacienta, tedy vcetné
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véku pacienta, konzistentné rostl se statistickou hladinou vyznamnosti p = 0,001,
jak doklada nasledujici vystup zregresni analyzy v tabulce €. 15. Vzhledem
k tomu, Ze index NFI je z definice nepfimo umérny tloustce RNFL, je tato jeho
inverzni povaha vué€i poklesu parametrd RNFL v souladu s nami zjiSténym

ztenCovanim RNFL v prubé&hu trvani HIV infekce.

Tabulka €. 15: Vystup Poissonovy regrese vlivu delky infekce na NFI

. xi: xtpoisson nfi delkainf veknak, re 1(cprot)

Random-effects Poisson regression Number of obs = 93
Group variable (i): cprot Number of groups = 48
Random effects u i ~ Gamma Obs per group: min = 1
avg = 1.9

max = 2

Wald chi2 (2) = 12.86

Log likelihood = -294.64178 Prob > chi2 = 0.0016
nfi | Coef. Std. Err z P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ +________________________________________________________________
delkainf | .0337 .0099756 3.38 0.001 .0141482 .0532519
veknak | -.0099126 .008084 -1.23 0.220 -.0257569 .0059318

_cons | 2.664682 .2711883 9.83 0.000 2.133162 3.196201
_____________ +________________________________________________________________
/lnalpha | =-1.708154 2594686 -2.216703 -1.199605
_____________ +________________________________________________________________
alpha | 1812 0470157 .1089678 .3013132
Likelihood-ratio test of alpha=0: chibar2(01) = 112.97 Prob>=chibar2 = 0.000

3.3.4 Prehled vysledku vlivu imunitniho profilu na tloustku RNFL

Jako dalSi jsme testovali zavislost tloustky RNFL na imunitnim profilu
pacientll, definovaném poc¢tem nadir CD4 + T lymfocytd. Linearni regresni
analyza neprokazala zadnou statisticky vyznamnou vazbu jednotlivych parametrd
tloustky RNFL, tj. TSNIT average, Superior average a Inferior average, s
hodnotami nadir CD4 + T lymfocytd. Smérnice regresni pfimky nebyla ani
v jednom pfipadé statisticky vyznamné odliSna od nuly a dosazené hladiny
vyznamnosti pro jednotlivé parametry byly p = 0,411, p = 0,399 a p = 0,240.
Nevyznamny trend vlivu poctu nadir CD4 + T lymfocytd na TSNIT average

demonstruje nasledujici graf €. 7.
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Graf ¢. 7: Graf regresni analyzy vlivu nadir CD4 + T lymfocyttd na TSNIT average (v

mikrometrech)
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Podobné jsme nezaznamenali na pozadované hladiné vyznamnosti ani korelace
mezi jednotlivymi parametry tloustky RNFL a CD4+ T-lymfocyty po rozdéleni

pacientt do dvou skupin podle poc¢tu nadir CD4 + T lymfocytu a posouzeni kazdé

skupiny zvlast. Ve skupiné s hodnotami nadir pod 100 bunék / ul, pro TSNIT

average r’ = 0,005, r = 0,071, p = 0,575, ani ve skupiné s hodnotami nadir nad
100 bunék / pl, pro TSNIT average r* = 0,029, r = 0,170, p = 0,355, neni zfejma

signifikantni zavislost, jak demonstruje graf ¢. 8 a 9 na nasledujici strané.

Podobné nebyly v zadné skupiné zaznamenany signifikantni korelace ani pro

ostatni zkoumané parametry RNFL, tj. Superior average a Inferior average. Pro

nadir pod 100 bunék / ul byla p = 0,530 respektive p = 0,426 a pro nadir nad 100

bunék / ul p = 0,288 respektive p = 0,635.
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Graf ¢. 8: Graf regresni analyzy vlivu nadir CD4 + T lymfocyt( ve na TSNIT average (v

mikrometrech) ve skupiné pod 100 bunék/ul
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Graf €. 9: Graf regresni analyzy vlivu nadir CD4 + T lymfocytd na TSNIT average (v

mikrometrech) ve skupiné nad 100 bunék/ul
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Ani pfi vzajemném porovnani pramérnych hodnot parametrt tloustky
RNFL - TSNIT average, Superior average a Inferior average mezi obéma vySe
specifikovanymi skupinami pacientt s niz§imi a vy§$imi hodnotami nadir CD4+ T-
lymfocytd nebyly zjistény mezi jednotlivymi parametry RNFL statisticky vyznamné
rozdily. Pfislusné p-hodnoty pro jednotlivé parametry, jak uvadi nasledujici
tabulka €. 16, jsou p = 0,885, p = 0,861 a p = 0,648.
Tabulka ¢. 16: Vystup statistické analyzy vlivu nadir CD4 + T lymfocytti na TSNIT average,
Superior average a Inferior average

Summary for variables: tsnit
by categories of: nadirl00

nadirl00 | N mean sd min max
il 1 700 sres | e.ss ass 79.30

<100 | 20.00 57.72 4.81 48.08 65.40
Thotal | 93.00  s1.65  e.1s 43.73 79.30
p=0.885

Summary for variables: sup
by categories of: nadirl00

nadirl00 | N mean sd min max
Tli00 1 7300 es.ss s34 4s.aa 50.30

<100 | 20.00 69.39 8.53 50.50 84.60
rotal | 93.00  e9.3  e.34  4s.44  50.30
p=0.861

Summary for variables: inf
by categories of: nadirl00

nadirl00 | N mean sd min max
Tli00 1 7300 e9.03  s.s3 43.61 100.00

<100 | 20.00 68.35 7.98 52.10 81.60
T hotal | 93.00  ea.e9  s.50  43.e1  100.00
p=0.6a8

Z téchto analyz vyplyva, ze v nasi studii se pocCty nadir CD4 + T lymfocytl
nejevi jako statisticky vyznamny prediktor parametrt charakterizujicich tloustku
RNFL.
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3.3.5 Prehled vysledku vlivu antiretrovirové terapie na tloustku
RNFL

Vliv uzivani neurotoxickych antiretrovirovych |ékd u HIV pozitivnich
pacientu je v silné pozitivni korelaci s délkou trvani infekce, jak naznacuje tabulka
€. 17. To potvrzuji i silné biserialni korelacni koeficienty mezi délkou trvani
infekce a indikatorem uzivani takovych antivirovych 1€kt (ano / ne), které jsou v
nasem souboru pro uziti nékterého z uzSi skupiny ftfi prokazatelné
neurotoxickych léku r = 0,74 a p = 0,001, a pro uziti nékterého ze SirSi skupiny
Sesti neurotoxickych a potencialné neurotoxickych antivirovych 1éka r = 0,617 a
p = 0,001.

Tabulka €. 17: Souvislost mezi uzivanim neurotoxickych Iékt a trvanim infekce

Trvani | PocCet uZivanych neurotoxickych 1ékua | Celkem

infekce | | pacientt

v letech] 0 1 2 3]

_________ +____________________________________________+____________

0- 2.99 | 12 0 0 0 | 12

3- 6.99 | 10 0 0 0 | 10

7-13.99 | 8 5 0 0 | 13
14+ | 2 4 6 1 13

_________ +____________________________________________+____________
Celkem | 32 9 6 1 48

Po zahrnuti vSech proménnych faktoru, tedy véku, délky trvani infekce a
léCby neurotoxickymi Iéky, do smiSeného modelu linearni regresni analyzy vSak
vychazi jako dominantni prediktor poklesu tloustky RNFL délka trvani infekce.
Naproti tomu uzivani antiretrovirovych léki neprokazalo statisticky vyznamnou
roli, stejné jako vék pacientd, jak potvrzuje vystup regresni analyzy v tabulce €.
18 a 19 a ilustruji nasledujici dva grafy ¢. 10 a 11. Pro uziti nékterého ze 3
neurotoxickych 1€kl ze skupiny NRTI (didanosin, stavudin a zalcitabin) tak neni
korelace r = 0.371 (r* = 0,1373) na hladiné statistické vyznamnosti, p = 0,367, a u
pacientl léCenych nékterym ze SirSi skupiny neurotoxickych a potencialné
neurotoxickych Iéku (didanosin, stavudin, zalcitabin, zidovudin, Combivir® a
Trizivir®), plati obdobny vztah r = 0.396 (r* = 0,1570) , p = 0,301.
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Tabulka ¢. 18: Vystup regresni analyzy vlivu uzivani 3 neurotoxickych lékii na TSNIT

average

xi: xtreg tsnit vekvys delkainf tlecbalO, re 1i(cprot)

Random-effects GLS regression Number of obs = 93
Group variable (1i): cprot Number of groups = 48
R-sg: within = . Obs per group: min = 1
between = 0.1336 avg = 1.9
overall = 0.1373 max = 2
Random effects u i ~ Gaussian Wald chi2 (3) = 6.83
corr(u i, X) = 0 (assumed) Prob > chi?2 = 0.0774
tsnit | Coef. Std. Err. 4 P>|z| [95% Conf. Intervall]
_____________ +________________________________________________________________
vekvys | .0875627 .1008137 0.87 0.385 -.1100285 .2851539
delkainf | -.5323395 .2271366 -2.34 0.019 -.977519 -.08716
tlecball | 2.626387 2.911775 0.90 0.367 -3.080588 8.333361
_cons | 58.10659 3.516172 16.53 0.000 51.21502 64.99816
_____________ +________________________________________________________________
sigma u | 5.8011867
sigma e | 2.1961399
rho | .87465094 (fraction of variance due to u i)

Graf ¢. 10: Graf vlivu uzivani 3 neurotoxickych Iékli na TSNIT average v mikrometrech) ,
r’=0,1373, p=0,367
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Tabulka €. 19: Vystup regresni analyzy vlivu uzivani 6 neurotoxickych a potencialné

neurotoxickych Iékll na TSNIT average

xi: xtreg

tsnit vekvys delkainf tlecbaz0, re 1i(cprot)

Random-effects GLS regression Number of obs =

Group variabl

R-sg: within .
between = 0.1366 avg

e (1): cprot Number of groups =

= Obs per group: min =

Interval]
.2658007
.1811924
2.247763
66.66425

overall = 0.1570 max =
Random effects u i ~ Gaussian Wald chi2 (3) =
corr(u i, X) = 0 (assumed) Prob > chi?2
tsnit | Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf.
_____________ +_______________________________________________________
vekvys | .0587759 .1056268 0.56 0.578 -.1482488
delkainf | -.2433314 .2165977 -1.12 0.261 -.6678552
tlecba20 | -2.510363 2.42766 -1.03 0.301 -7.26849
_cons | 59.19995 3.808383 15.54 0.000 51.73566
_____________ +_______________________________________________________
sigma u | 5.790459
sigma e | 2.1961399
rho | .87424451 (fraction of variance due to u i)

Graf ¢. 11: Graf vlivu uzivani 6 neurotoxickych a potencialné neurotoxickych lékli na TSNIT

average (v mikrometrech) , r?=0,1570, p=0,301
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3.4 Diskuze

3.4.1 Hodnoceni namérenych hodnot RNFL v naSem souboru a

jejich srovnani s hodnotami zdravé populace

Na rozdil od nékterych pfedchozich studii HIV pozitivnich pacientd, byly
naméfené hodnoty parametrid tloustky RNFL v naSem souboru v mezich
normalnich hodnot. Na toto téma vSak bylo publikovano pouze nékolik malo
studii, které byly navic ve svych zavérech dosti protichudné. [90-92, 97] V pilotni
studii publikované kolektivem autorl Thierfelder et al. vroce 1995, ktera
hodnotila RNFL u 7 HIV pozitivnich pacientd pomoci prvni generace pfistroje
GDx, nebyly prokazany zadné statisticky vyznamné zmény v tloustce RNFL ve
srovnani se zdravymi pacienty. [97] V nasledujici studii publikované kolektivem
autort Plummer et al. v roce 2001, ktera hodnotila RNFL u 38 pacientd pomoci
pristroje HRT (z angl. Heidelberg Retinal Tomograph), byl nalezen signifikantni
ubytek RNFL u HIV pozitivnich pacientl ve srovnani se zdravou populaci. [90]
Zavéry této studie ubytku RNFL vSak neoznacily zadné faktory, které by mohly
tento Ubytek zpUsobit. Nasledujici studie byla provedena v roce 2005 tymem
Kozaka et al. a zavéry této studie provedené na souboru 65 HIV pozitivnich
pacientl pfistrojem OCT (z angl. Optical Coherence Tomography) prokazaly, ze
k ubytku RNFL u HIV pozitivnich pacientd dochazi, nicméné pouze u téch
pacientl, jejichz hodnoty nadir CD4 + T lymfocytd se pohybovaly pod hodnotou
100 bunék / ul, u ostatnich pacientd s lepSim imunitnim profilem statisticky
vyznamné zmény RNFL prokazany nebyly. [91] Zatim posledni publikovana
studie viadé je od Besady et al.. Tento kolektiv autord provedl méfeni na
souboru 13 HIV pozitivnich pacientd pomoci pfistroji HRT a GDx VCC a
prokazal, ze v jejich souboru HIV pozitivnich pacientd bez jakékoli jiné retinalni
patologie Ié€enych antiretrovirovou terapii byla nalezena signifikantni redukce
RNFL oproti zdravé populaci, a to jak na pfistroji HRT, tak i na GDx VCC. Nebyl
vSak nalezen zadny pfiinny faktor takového ubytku RNFL a ani zvaZzované
korelace s hodnotami CD4 + T lymfocytl, virovou nalozi, antiretrovirovou terapii

¢i délkou trvani infekce v této studii nebyly signifikantni. [92].
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Rozdily ve vysledcich jednotlivych studii mohou byt zplsobeny vétSim
mnozstvim faktord. Zdroje moznych zkresleni mohou byt v jednotlivych
pfipadech dany napfiklad odliSnou definici ¢i nedodrZzenim vstupnich kriterii.
Takovym pfikladem by mohlo byt napfiklad nahodné zafazeni pacientld s
pfidruzenym ¢i nerozpoznanym postizenim RNFL jiné etiologie do zkoumaného
souboru. Tito pacienti by vdak méli mit hodnoty parametri RNFL oproti normé
nizsi. ProtoZze hodnoty parametrd tloustky RNFL v naSem souboru jsou témér
vzdy vySSi nez v ostatnich studiich, zda se takové zkresleni u nasi studie méné
pravdépodobné.

Rozporuplnost vysledkd méfeni RNFL mezi pfedchozimi studiemi muze
byt zpUsobena i odliSnymi typy pouzitych metod pro méfeni RNFL. Ackoliv jsou
vSechny uzité metody GDx, HRT, OCT, GDx VCC, urcené ke stejnému ucelu a v
zasadé srovnatelné, méreni tloustky RNFL probihaji na odliSnych fyzikalnich
principech, a jednotlivé metody tak maji lehce rozdilnou senzitivitu, specificitu i
odchylku méfeni. Vyhodou polarimetrického méfeni RNFL pfistrojem GDx je
schopnost zahrnout do zméfené tloustky RNFL i jeji funkéni poruchy a méfit tak
tzv. integritu RNFL. [112] Tento princip vychazi z odliSného charakteru dvojlomu
na zdravych a nemocnych axonech vramci €asnych patologickych zmén na
urovni mikrotubull a neurofilament. PFistroj GDx takto dokaze odhalit i poCinajici
patologické zmény na urovni mikroorganel, které se pfi prostém metrickém
méreni tloustky RNFL jinymi pfistroji neodhali. [113, 114] Pfes vétSi mnozstvi
publikovanych srovnavacich studii v8ak nelze jednoznacné urcit, ktera metoda je
u které skupiny pacientd v soucasnosti pro méfeni RNFL nejpfesnéjSi a
nejvyhodnéjsi. [115-118] Prestoze v idealnim pfipadé by musela méfeni ve vSech
studiich probihat na stejném typu pfistroje, drzime se v interpretaci predpokladu,
Ze vysetfeni na jednotlivych pfistrojich jsou ve vysledcich srovnatelna. [119]
Exaktni srovnavani vysledkd naméfenych hodnot tloustky RNFL u HIV
pozitivnich pacientd napfi¢ vSemi studiemi by bylo mozné pouze za predpokladu
mérfeni na pfistrojich zaloZzenych na stejném fyzikalnim principu.

V naSem pfipadé méfeni RNFL na principu laserové polarimetrie by
pfichazelo v uvahu srovnani hodnot s vysledky Thierfeldera a Besady, které jsou
vSak ve svych zavérech zcela protichidné [92, 97] a musi byt proto v jejich
pfipadé pfitomen i néjaky jiny faktor, ktery vysledna méreni ovliviiuje. Obé tyto
studie byly provadény na pfili§ malych souborech pacientl, 7 respektive 13
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pacientll, coz miaze byt zdrojem nepiesné statistické analyzy. Velikost naseho
souboru &tyficeti osmi HIV pozitivnich pacientl je druha nejvétsi ze vSech dosud
publikovanych praci voblasti méfeni RNFL u HIV pozitivhich pacientd a
nameérené hodnoty by tak mély mit vySSi vypovédni hodnotu ve srovnani se
studiemi na mensich souborech. Navic, Thierfelderova studie z roku 1995 byla
provadéna pomoci prvni generace pristroje GDx, jehoZ menSi pfesnost méreni
RNFL byla po zavedeni GDx VCC opakované prokazana. [120, 121]

Pro porovnani hodnot parametri tloustky RNFL naSeho souboru
s normalni populaci jsme vyuzili hodnoty parametrii RNFL z pfedeslych analyz u
zdravych jedincl uvedenych v literatufe. [107-111] Vybrali jsme tak pét soubor
s nejbliz§i epideimologickou charakteristikou a tyto jsme po odfiltrovani vékovych
rozdilu podrobili srovnavaci analyze s nasi skupinou Studentovym t - testem. Ve
vSech srovnavanych studiich, s vyjimkou studie Kook [108], tedy ve studii Reus
[107], Liu [109], Da Pozzo [110] i Salvetat [111], jsou hodnoty parametr0 RNFL
bud zcela srovnatelné, nebo statisticky vyznamné nizsi ve srovnani s nasi studii,

jak ilustruje nasleduijici tabulka €. 20.

Tabulka €. 20: Porovnani hodnot parametrti tloustky RNFL naseho souboru se soubory

zdravych jedincu z literatury

TSNIT Superior | Inferior

Author Average Average | Average
Reus et al. 2004 = = -
Kook et al. 2005 + + =
Liu et al. 2006 = = =

Da Pozzo et al. 2006 - = R
Salvetat et al. 2010 = = R

=..srovnatelné, staticky nevyznamné rozdily primérnych hodnot parametrd RNFL
+..statisticky vyznamné vyssi priimérné hodnoty parametril RNFL

Nalez statisticky vyznamné vysSich hodnot nékterych parametri RNFL v
Cinské studii Kook [108] by mohl byt dan rozdilem tloustky RNFL v ramci

odlisnosti u jednotlivych ras. U asiatu a hispancua byly totiz opakované prokazany
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vy$Si hodnoty RNFL oproti populaci bélosské. [122-125] Pfi srovnani vysledkd
nasi studie se studiemi méfenymi pouze na béloSSskych populacich, tedy se
studiemi Reus [107], Da Pozzo [110] a Salvetat [111], jsou hodnoty parametr(
RNFL vzdy srovnatelné nebo nizSi v porovnani s nasSim souborem. A pravé
posledni jmenovana studie Salvetat [111] je s naSi studii velmi dobfe srovnatelna,
jelikoz je provedena na stejném typu pristroje GDx VCC a na srovnatelném poctu
pacientid podobné vékové skladby. Predpoklad nizSi tloustky RNFL u HIV
pozitivnich pacientl oproti normalni populaci, hypotetizovany v nékterych dfive
publikovanych studiich - Plummer [90], Kozak [91] a Besada [92], se tak v naSem

pfipadé nepotvrdil.

3.4.2 Hodnoceni vlivu délky trvani HIV infekce na RNFL

Jednim z pfedpokladanych faktor(, ktery by mohl ovliviiovat RNFL je i
délka trvani infekce. V naSem souboru jsme prokazali statisticky vyznamnou
negativni korelaci mezi délkou trvani HIV infekce a parametry tloustky RNFL, a
to se signifikanci pro TSNIT average, Superior average a Inferior average, p =
0.022, p = 0,002, respektive p = 0,014. Tyto zmény podle naSich vypoltlu souvisi
s délkou trvani infekce, protoze byly smiSenym modelem linearni regresni
analyzy ocistény od moznych vékovych zmén v ubytku RNFL.

Mechanismus ubytku RNFL v zavislosti na délce trvani HIV infekce je
nejasny. Na zakladé dosud prokazanych zmén pfi HIV infekci vS8ak muzeme
spekulovat, Ze priCinou by mohly byt napfiklad chronicka mikrovaskularni
ischemie [76, 78, 126], pfimé postiZzeni nervovych viaken infikovanymi makrofagy
[26, 127], nebo zanétliva reakci zplsobenou nepfimo jejich interleukiny. [128,
129] Pfima invaze viru do nervovych bunék totiz prokazana nebyla. [8]

V dusledku patologickych zmén v krevnim obraze, poruch ve vizkozité a
predevsim cirkulaci imunokomplext v periferni krvi, dochazi u HIV pozitivnich
pacientll v tézkém imunodeficitu k chronické mikrovaskularni angiopatii, ktera
probiha na sitnici pod obrazem HIV retinopatie. [77] Pfi HIV retinopatii nalézame
Cetné hemoragie s vatovitymi exsudaty, typické pro ischemické zmény svrchnich
vrstev sitnice, tedy histologicky v oblasti RNFL. Vatovité exsudaty jsou nejspiSe

zpUsobeny loziskovitym nahromadénim axoplasmy v axonech gangliovych bunék
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sitnice, tedy RNFL. [130, 131] Tato axoplazma se hromadi v dusledku poruchy
jejiho odtoku, ktery je zablokovan ischemickym otokem v okoli mikroinfarktem
postizené sitnice. [132] HIV retinopatie je v souCasnosti jedna z nejCastéjSich
o€nich komplikaci u HIV pozitivnich pacientl po zavedeni antiretrovirové 1€Cby a
vyskytuje se pfedevsim u HIV pozitivnich pacientld v hlubokém imunodeficitu s
poCty CD 4+ T lymfocytl pod 200 / ul, v ostatnich pfipadech se vyskytuje velmi
vzacné. PrestoZze nalez takové retinopatie nepfedstavuje pro pacienta
bezprostfedni ohrozZeni zraku, tyto zmény by v pfipadé chronicity procesu mohly
hypoteticky zplsobovat multifokalni loziskové defekty sitnice a tedy i akcelerovat
ubytek RNFL. [79, 93]

Takova pfi€ina ubytku RNFL v zavislosti na délce trvani infekce je sice
jedna z moznych, v naSem pfipadé se vSak zda jako méné pravdépodobna.
Dlivod je ten, Zze pacienti v naSem souboru maji v pravidelnych intervalech,
pfiblizné 2x za rok, sledovany krevni obraz a pfi poklesu poctu CD 4+ T
lymfocytd pod 200 / yl se provadi vySetfeni oCniho pozadi a nasazuje ihned
antiretrovirova |éCba, ktera eventuelni mikrovaskularni ischemii, respektive
klinicky obraz HIV retinopatie, promptné zlepSuje. Pravdépodobnost, Ze by tak
v souboru nasich pacientl trvala dlouhodobé ischemie sitnicovych vrstev je proto
prakticky vyloucena.

Nabizi se tak dalSi pfi¢ina ubytku RNFL s délkou trvani infekce, a to
pfitomnost chronické zanétlivé reakce v organismu zpuUsobena infikovanymi
makrofagy. [26, 127] Tyto bunky maji totiz schopnost pronikat i do fyziologickymi
barierami dobfe chranénych organd jako jsou mozek i oko a mohly by po
pruchodu do oka mechanismem chronického zanétu zpusobovat i poskozeni
sitnicovych struktur. Aktivace makrofagu, ktera je spojena se sekreci velkého
mnozstvi cytokinind a volnych radikald, mdze byt zplsobena budto pfimo
replikaci viru v infikované bunce, anebo nepfimo v dusledku chemotaxe a
aktivace zpusobené rozpadovymi produkty napadenych bunék nebo i virovymi
proteiny v postizené tkani. Pfitomnost nékterych prozanétlivych cytokininu jako
jsou napfiklad TNF-a (z angl. tumor necrosis factor alpha) a IL-6 (z angl.
interleukin 6), je podezfivana z mozné neurotoxicity a je povazovana napfiklad
za podklad HIV encefalopatie a demence, tedy poSkozeni mozku vlivem infekce
a imunitnich Ciniteld bez jiné zfejmé pfiCiny, jejiz pravdépodobnost se zvySuje
s narUstajici délkou trvani infekce spiSe nez stupném postizeni HIV. [133-138]
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Takovy mechanismus ubytku RNFL v zavislosti na délce infekce se z naseho
pohledu zda byt pravdépodobnéjSi a hypotetizujeme tedy, Ze chronicky
subklinicky zanét sitnice by mohl u naSich pacientu zpUsobovat poskozeni
gangliovych bunék a ubytek RNFL.

V patogenezi téchto imunopatologickych pochodl by mohlo hrat roli
naruseni zakladnich interakci mezi CD 4+ T lymfocyty a makrofagy, kdy tyto
patologicky zménéné nebo chybéjici lymfocyty, které maji za Uukol mimo jiné
inhibovat aktivitu makrofagli pomoci sekrece nékterych plsobk, jako napfiklad
IL-4 a IL-10, nejsou schopny nadale tlumit jejich aktivitu. [128] To prokazuji i
studie provedené v poslednich letech, které naznacuji pravé ubytek téchto
inhibiCnich interleukind a naopak pfitomnost nadbytku potenciacnich cinitelt
zanétlivé reakce jako jsou TNF-a a MCP 1 (z angl. macrocytar chemoatractant
protein 1) ve tkani CNS pfi klinickém nalezu HIV demence. [139]

Mozny mechanizmus ubytku RNFL u HIV pozitivnich pacientd by mohl mit
nékteré spoleCné znaky pravé s patofyziologii HIV demence, jejiz mozné
vysvétleni nabizi nasledujici text a ilustruje obrazek €. 7 na nasledujici strané.
Infikované makrofagy, které pronikaji hematoencefalickou bariérou, mohou
spustit imunopatologickou kaskadu svou sekreci prozanétlivych pusobkd, jako
jsou napfiklad proteiny TaT, aktivatory transkripce HIV, anebo TNF-a. [129, 140]
Tyto pusobky spusti sekreci monocytarniho chemoatrakéniho proteinu - 1 (MCP-
1) a glutamatu ovlivnénymi astrocyty, coz potencuje dalSi makrofagy a burky
mikroglie k Fetézové zanétlivé reakci. Zaroven, coz je zvlasté dullezité, se
vSechny tyto aktivované bunky zapojené do zanétlivé kaskady podileji na tvorbé
superoxidovych (OO") a peroxynitritovych (ONOO™) volnych radikalld. Tento
mohutny oxidacni stres zpUsobeny volnymi radikaly, spolecné s pfimym toxickym
ucinkem cytokininl, predevSsim TNF-a, a toxicitou virovych proteinl, jako je
napriklad Gp120, mohou byt silnym aktivatorem apoptézy neurond. [127, 140-
142].

V pfipadé sitnice by se na podobnych imunopatologickych pochodech
mohly podilet kromé makrofagl buriky retinalniho pigmentového epitelu (RPE) a
Mullerovy buriky, které zastupuji v sitnici funkci neuroglie. Principem takovych
pochodu by mohla byt podobné prokazana schopnost téchto bunék po aktivaci
produkovat nékteré prozanétlivé pusobky jako je napfiklad MCP-1 a zaroven

negativné ovliviiovat metabolismus glutamatu, antioxidantd a ATP v sitnici, coz
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muaze mit pfimy vliv na poruchu funkce neuroreceptord nebo gangliovych bunék

a vyvolat pfipadné i jejich apoptdzu a ubytek RNFL. [143, 144]

Obrazek €. 7: Imunopatologické interakce mezi makrofagy, neurony a astrocyty v CNS pfi

HIV demenci
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Legenda: HIV infikované makrofagy/mikroglie (Mo), proteinovy aktivator transkripce HIV (TaT) a
tumor nekrosis faktor aplha (TNF-a), monocytarni chemoatrakéni protein - 1 (MCP-1),
superoxidovy radikal (OQ"), oxid dusnaty (NO) , peroxynitritovy radikal (ONOO™), povrchovy fazni
protein HIV (Gp120)

Zdroj: volné podle Alireza Minagara et al., The role of macrophage/microglia and astrocytes in the
pathogenesis of three neurologic disorders: HIV-associated dementia, Alzheimer disease, and

multiple sclerosis [140]

V patofyziologii mechanizmu nami zjisténého ubytku RNFL u HIV pozitivnich
pacientll v zavislosti na délce trvani infekce, by se tedy mohlo jednat o
patologicky potencovanou zanétlivou reakci zpusobenou aktivovanymi makrofagy
a bunkami neuroglie sitnice, kterym chybi negativni tlumici zpétna vazba.
Podobny mechanizmus dysbalance v imunitnich pochodech, tedy pfedevSim
naruSena spoluprace mezi lymfocyty a makrofagy, se zvazuje nejen jako pfi€ina
HIV demence, ale i jako pfi€ina Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy nemoci,
roztrousené sklerozy nebo odhojovacich transplantaCnich reakci. [25, 140]
Vyzkum v této oblasti je tedy uzce spjat s vyzkumem neurodegenerativnich a

imunopatologickych onemocnéni. Patogeneze HIV demence podobné jako nami
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zjisténého ubytku RNFL by tak do budoucna mohla slouzit jako jeden z

modelovych pfipadl i pro vyzkum téchto stava.

3.4.3 Hodnoceni vlivu poctu lymfocyti na pokles RNFL

Na rozdil od studie Kozaka, ktera predpoklada jako pfiCinu ubytku RNFL
Spatny imunitni profil pacientd charakterizovany nizkym poétem CD 4 + T
lymfocytd [91], a ktery byva z klinickych zkuSenosti spojen s nalezem sitnicové
mikrovaskularni angiopatie, vysledky nas$i studie takové zavéry nepotvrzuji. Jak
jiz bylo zminéno, jeden z moznych pfedpokladanych mechanism( ubytku RNFL
je pravé mikroangiopatie sitnicovych cév, ozna¢ovana klinicky v oftalmologii jako
HIV retinopatie, asociovana s hodnotami CD 4+ T lymfocytl v periferni krvi pod
200 bunék / ul. Na patofyziologii tohoto typu mirkoangiopatie se pravdépodobné
podili precipitace malych imunokoplext, slozenych z virovych ¢&astic a
komplementu C3a a Cba, vterminalnich arteriolach. [77] Nasledkem toho
dochazi pravdépodobné ke zpusténi fibrinové kaskady a k uzavérim drobnych
cév mikrotromby s naslednou ischemii v odpovidajici oblasti, projevujici se na
sitnici drobnymi krvacenimi, otokem a vatovitymi loZisky. [76] Jako méné
pravdépodobna vzhledem k poruse imunity, ale pfece jen mozna, se zda druha
hypotéza imunokomplexové vaskulitidy, ktera predpoklada zpusténi zanétlivé
reakce tfetiho typu s naslednym poskozenim stény cév a ischemii tkané po
apozici imunokomplext ve sténach arteriol. [77, 78] Kazdopadné plati pro obé
varianty, Zze mechanismus mikroangiopatie pfedpoklada vysoky pocet virovych
Castic v periferni krvi, ktery je vzdy v negativni korelaci s poétem CD 4 + T
lymfocytd. Primérna hodnota nejnizSich poc¢td CD4 + T lymfocytl béhem historie
pacienta, nadir, vS8ak byla v naSem souboru 240,9 + 149,2 bunék / ml, coz
vypovida o dlouhodobé spiSe lepSim imunitnim stavu nasich nemocnych a tedy
niz§ich virovych nalozich v jejich periferni krvi. Tato indicie tak nepfimo
naznacuje malou pravdépodobnost dlouhodobé mikrovaskularni angiopatie v
souboru nasich pacientd.

Takovy zavér potvrzuji i vysledky statistickych analyz provedenych na
nasem souboru, které nevykazuji zadné kontinualni ani skupinové korelace mezi

sledovanymi parametry RNFL v zavislosti na hodnotach nadir CD 4+ T lymfocytd,
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které jsou povazované za nejlepsi prediktory dlouhodobého imunitniho stavu HIV
pozitivnich pacientl a rovnéz za prediktory HIV retinopatie. [77] Souvisi to
pravdépodobné i s uvedenym faktem, Zze u vétSiny naSich pacientd, kde klesnul
poCet CD 4+ T Ilymfocytd pod 200 / ul, byla bezprostfedné nasazena
antiretrovirova léCba a pacienti v naSem souboru se tak v téZkém imunodeficitu
ocitali ve vyrazné mensi mife a po kratSi dobu, nez je obvyklé. Vzhledem k nasim
vysledkum, uspokojivému imunitnimu profilu naSich pacientu, respektive nizké
virové nalozi, a pravidelnym ocnim kontrolam pfedpokladame, Ze vliv Spatného
imunitniho profilu, charakterizovaného nizkymi pocty CD 4+ T lymfocytu, ktery je
davan do souvislosti se sitnicovou mikrovaskularni angiopatii, v nasem souboru

vyznamnou roli v ubytku RNFL nehral.

3.4.4 Hodnoceni vlivu antiretrovirové terapie na pokles RNFL

V naSi studii jsme se rovnéz zabyvali moznym vlivem antiretrovirove
terapie na poskozeni RNFL. Sledovali jsme proto mozné zmény parametril RNFL
u jedincu, ktefi uzivali prokazatelné neurotoxicka (didanosin, stavudin a
zalcitabin) a potencialné neurotoxicka (zidovudin, Combivir® a Trizivir®)
antiretrovirotika ze skupiny nukleosidovych inhibitorl reverzni transkriptazy
(NRTI). [10, 145] Z vysledku vyplyva, ze vyznamny vliv uzivani nékterého ze 3
neurotoxickych léku (didanosin, stavudin a zalcitabin), respektive z SirSi skupiny
neurotoxickych a potencialné neurotoxickych Iékd (didanosin, stavudin,
zalcitabin, zidovudin, Combivir® a Trizivir®), na ubytek RNFL v naSem souboru
prokazal nebyl.

Predpoklad pro uvahy mozného vlivu Iéki na RNFL vychazel z poznatku
negativniho pasobeni Ikl skupiny NRTI na periferni nervovy systém. [146] A to
pfedevSim proto, Ze neurony perifernino nervového systému se svymi axony,
tedy perifernimi nervy, i gangliové burky sitnice se svymi axony, tedy RNFL a
posléze zrakovym nervem, jsou anatomicky obdobné bipolarni postgangliové
struktury.

Patofyziologicky NRTI plsobi tak, Ze jako synteticka analoga nukleosidu
blokuji proces reverzni transkripce virové RNA na provirovou DNA, ale negativné

ovlivhuji také aktivitu mitochondrialni DNA polymerazy jinak zdravych
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somatickych bunék. [33] Mitochondrie jsou organely, které se podileji pfedevSim
na energetickém a lipidovém metabolismu bunék, v€etné myelinizace axonu.
Jelikoz bunky nervového systému, svall, jater a pankreatu jsou metabolicky
velice aktivni tkané s vysokym obsahem mitochondrii, dochazi pfi mitochondrialni
dysfunkci k porude predevSim téchto organovych systému. [147]

OdliSnosti v pusobeni NRTI na periferni nervy a RNFL mohou byt dany
napfiklad rozdilem v myelinizaci obou struktur. Viakna RNFL jsou primarné
nemyelinizovana a k jejich myelinizaci dochazi az pfi odstupu zrakového nervu z
oka. Navic myelinizaci axonl zrakového nervu zajistuji stejné jako vlakna
centralniho nervového systému (CNS) oligodendrocyty, na rozdil od axonu
periferniho nerového systému (PNS), jejichz myelinizaci zajistuji Schwannovy
buriky. Schwanova bunka je schopna obalit vzdy pouze jeden axon periferniho
nervu, kdezto oligondrocyty jsou schopny svymi vybézky obalit az 50 axond CNS
Ci zrakového nervu a zarovefi se na myelinizaci jednoho axonu podili velké
mnozstvi oligodendrocytu. [148] Pravé tyto strukturalni odliSnosti v myelinizaci by
mohly byt pfi€innou rozdilného plsobeni NRTI na nervovou tkarn PNS a CNS,
tedy vCetné zrakového nervu a RNFL. Z uvedeného by mohlo vyplyvat, Ze
dysfunkce urcitého poctu Schwanovych bunek by byla pfimo umérna poctu
dysfunk&nich axonu PNS, zatimco dysfunkce urcitého poctu oligodendrocytt by
ovlivnila CNS a axony zrakového nervu jen minimalné. Mozny vliv pfipadné
descendentni Iéze zrakového nervu na ubytek RNFL, by se pfi takto vysvétleném
pusobeni toxicity 1€kt ze skupiny NRTI na rozdil od perifernich nervli neprojevil,
stejné tak jako by se neprojevil ani pfimy toxicky vliv NRTI na RNFL pro chybéjici
myelinizaci této struktury.

Domnivame se proto, ze mechanismus toxického pUsobeni NRTI na
nervovy systém obecné by mohl byt zpusoben narusenim metabolismu
doprovodné glie, pfedevSim pak Schwannovych bunék, nasledkem Cehoz by
dochazelo k degeneraci nefunkénich axonu a apoptéze neuront PNS. Vzhledem
k uvedenym skuteCnostem by se tento proces toxické degenerace dotykal CNS,
zrakového nervu a RNFL jen minimalné, a pravdépodobné i proto jsme v nasem

souboru nezaznamenali vliv uzivani 1€k ze skupiny NRTI na ubytek RNFL.
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ZAVER

Stanovené prumérné hodnoty parametri RNFL v nasem souboru HIV
pozitivnich pacientll pomoci pfistroje GDx VCC byly pro TSNIT average 57,65 +
6,18 um, pro Superior average 69,38 + 8,34 um a pro Inferior average 68,89 +
9,50 um. Tyto naméfené hodnoty jsou v mezich normy a nejsou nizsi ve srovnani
s hodnotami naméfenymi v souborech zdravych jedincd s obdobnou
epidemiologickou charakteristikou. [107, 109-111]

PFfi zkoumani rlznych faktord potencialné ovliviujicich RNFL v nasem
souboru vyplynula statisticky vyznamna negativni korelace parametru tloustky
RNFL k délce trvani HIV infekce, ktera neni ovlivnéna vékem pacientld. Vliv
alterovaného imunitniho profilu charakterizovaného hodnotami nadir CD4 + T
lymfocytd na tloustku RNFL se vnaSi studii neprokazal. Stejné tak
predpokladana neurotoxicita antiretrovirotik ze skupiny nukleosidovych inhibitoru
reverzni transkriptazy (NRTI) neméla na tloustku RNFL v nasem souboru
prokazatelny vliv.

Ubytek RNFL asociovany s délkou trvani onemocnéni HIV je v nasem
souboru zatim subklinického charakteru. Nicméné, vzhledem ke zvysSujici se
dobé prezivani narlstajiciho poc¢tu HIV pozitivnich pacientu Ize pfedpokladat, ze
se muze v budoucnu manifestovat i klinicky. Mechanismus tohoto ubytku RNFL je
nejasny a mohl by byt vysvétlen napfiklad dlouhodobym oxidativnim stresem na
imunopatologickém podkladé pfi infekci HIV. Prokazani takové hypotézy by bylo
ukolem imunopatologickych studii.

Dualezitym aspektem, ktery rovnéz vyplyva z nasi studie, je i relativni
bezpeCnost Siroce uzZivanych antiretrovirovych preparatd ze skupiny
nukleosidovych inhibitord reverzni transkriptazy (NRTI) pro nervové struktury
oka. Na rozdil od toxické periferni polyneuropatie, kterou tyto lIéky prokazatelné
zpusobuiji, se totiz vliv toxického plsobeni na RNFL pfi dlouhodobém uzivani
téchto Iékd v naSi studii neprokazal. Zda se tedy, Ze tato IéCiva ze skupiny
nukleosidovych inhibitor( reverzni transkriptazy, jez vyrazné zvysila kvalitu i
délku zivota HIV pozitivnich pacientl, Ize nadale uzivat bez obav z poSkozeni

vrstvy nervovych vlaken sitnice.

81



SOUHRN

Cilem prace bylo zhodnotit viiv infekce virem lidského imunodeficitu (HIV)
a jeji léCby na vrstvu nervovych vlaken sitnice (RNFL). Pomoci laserového
polarimetru, pfistroje GDx VCC, jsme proto stanovili tloustku RNFL definovanou
standardnimi parametry (TSNIT average, Superior average a Inferior average) u
48 HIV pozitivnich pacientd. Vysledky méfeni byly porovnany s hodnotami
tloustky RNFL u zdravé populace a nasledné byly testovany korelace
naméfenych hodnot parametri v nasem souboru s faktory potencialné
ovliviiujicimi tloustku RNFL. Primérna hodnota standardnich parametrd RNFL
v nasem souboru byla pro TSNIT average, Superior average a Inferior average,
57,65 + 6,18 um, 69,38 * 8,34 um, respektive 68,89 £ 9,50 um. MenSi tloustka
RNFL se tak ve srovnani se zdravou populaci v nasem souboru HIV pozitivnich
pacientl neprokazala. Statisticka analyza rovnéz neodhalila Zadné vyznamné
korelace mezi tloustkou RNFL a imunitnim profilem pacientll nebo uzivanim
antiretrovirové terapie. Byla vSak zjiSténa vyznamna negativni korelace tloustky
RNFL k délce trvani HIV infekce. Tento negativni vliv délky trvani infekce na

tloustku RNFL by mohl byt zptusoben imunopatologickymi mechanismy.

Kliéova slova: HIV, o¢ni komplikace, RNFL, GDx VCC, antiretrovirova Ié¢ba
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SUMMARY

The aim of the study was to evaluate the effect of human
immunodeficiency virus infection (HIV) and antiretroviral treatment on the retinal
nerve fibre layer (RNFL). The RNFL thickness defined by standard parameters
(TSNIT average, Superior average and Inferior average) was assessed in 48 HIV
positive patients using scanning laser polarimeter, GDx VCC device. Results
were compared to normal values and tested against factors suspected to affect
the RNFL thickness. The mean values of the RNFL standard parameters were for
TSNIT average, Superior average and Inferior average, 57,65 £ 6,18 um, 69,38 +
8,34 um, 68,89 £ 9,50 um respectively, in our cohort. The RNFL thinning was not
confirmed in our HIV positive group compared to values on healthy population.
No significant correlation between the RNFL thickness and the immune profile or
antiretroviral therapy was detected. However, a significant negative correlation
between the RNFL thickness with increasing duration of HIV infection was found

in our study that is hypothesized to be possibly on an immune pathological basis.

Keywords: HIV, ocular complications, RNFL, GDx VCC, antiretroviral treatment
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