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Souhrn: Kombinovand antiretrovirova terapie vede k mimofadnému snizeni morbidity a mortality HIV infikovanych a zdsadni zméné pro-
gnézy onemocnéni HIV/AIDS. Dlouhodobé uzZivani antiretrovirovych Ié¢iv je spojeno se vznikem metabolickych a morfologickych abnor-
malit, z nichzZ nékteré jsou sdruzeny pod novy syndrom - tzv. HIV lipodystrofie. Syndrom HIV lipodystrofie oznac¢uje zmény metabolické
a morfologické. K metabolickym zménam pat#i dyslipidemie s hypercholesterolemii a/nebo hypertriglyceridemii, inzulinova rezistence
s hyperinzulinemii a hyperlaktatemie. Morfologické zmény maji charakter lipoatrofie (ibytek podkozniho tuku - na tvafich, na konce-
tindch, na hyzdich a ndpadnd prominence povrchovych Zil) nebo lipohypertrofie (narist tukové tkané - na hrudniku, v dorzocervikaln{
oblasti, lipomatéza visceralnich tkani a organ(, akumulace tuku v abdominalni oblasti). Nékteré rysy HIV lipodystrofie jsou velmi po-
dobné metabolickému syndromu u vieobecné populace. Proto tento novy syndrom predstavuje potencialni moznost pro vznik pred¢asné
aterosklerézy a zvy3eni kardiovaskuldrniho rizika u mladych HIV pozitivnich jedinch. V ¢lanku jsou zminény nejvyznamnéjsi prezentované
studie sledujici vztah antiretrovirové 1é¢by a kardiovaskularniho rizika. Zavéry studii nejsou jednozna¢né mimo jiné také proto, Ze jejich
délka je zejména z hlediska aterogeneze kratka. Zda se, Ze nejvétsi riziko pro akceleraci subklinické aterosklerézy je spojeno s hlubokym
imunodeficitem a nizkym poc¢tem CD4" lymfocytd a floridni nekontrolovanou HIV infekei s vysokym pocétem kopii HIV-1 RNA aktudlné
cirkulujicim v plazmé. Nadale ziistava otevienou otdzkou do budoucna, zdali metabolické a morfologické zmény spojené s HIV a cART
nesou obdobny a srovnatelny aterogenni potencial jako u v3eobecné populace.
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HIV lipodystrophy

Summary: Combined antiretroviral therapy results in extraordinary decrease of morbidity and mortality of HIV-infected patients and in
an essential change of the HIV/AIDS disease prognosis. However, long-term intake of antiretroviral medicaments is related to occurrence
of metabolic and morphological abnormalities, of which some have been combined into a new syndrome - the so called HIV lipodys-
trophy. The HIV lipodystrophy syndrome covers metabolic and morphological changes. Metabolic changes include dyslipidaemia with
hypercholesterolaemia and/or hypertriglyceridaemia, insulin resistance with hyperinsulinaemia and hyperlaktataemia. Morphological
changes have the nature of lipoatrophia (loss of subcutaneous fat - on the cheeks, on extremities, on buttocks and marked prominence of
surface veins) or lipohypertrophia (growth of fat tissue - on the chest, in the dorsocervical area, lipomatosis of visceral tissues and organs,
fat accumulation in the abdominal area). Several HIV lipodystrophy features are very similar to the metabolic syndrome of the general
population. That is why this new syndrome represents a prospective risk of premature atherosclerosis and increase of the cardiovascular
risk in young HIV positive individuals. The article mentions major presented studies dealing with the relation of antiretroviral treatment
and the cardiovascular risk. The conclusions of the studies are not unequivocal - this is, among others, given by the reason that their
length is short from the viewpoint of atherogenesis. The major risk of subclinical atherosclerosis acceleration seems to be related to the
deep immunodeficiency and low number of CD4* lymphocytes and florid, uncontrolled HIV infection with a high number of HIV-1 RNA
copies actually circulating in the plasma. The question, whether metabolic and morphological changes related to HIV and cART carry
a similar atherogenic potential as in the general population, remains open for future.
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Uvod
V roce 2010 uplyne 27 let od prikazu
etiologického agens syndromu ziska-
ného imunodeficitu (acquired immu-
nodeficiency syndrom - AIDS) - viru
lidského imunodeficitu (human immu-
nodeficiency virus - HIV). V ¥jnu roku
2008 Luc Montagnier se svou spolu-
pracovnici Francoise Barré-Sinous-
siovou zfskali za identifikaci tohoto
agens Nobelovu cenu za medicinu.

Od roku 1983, kdy byl virus identi-
fikovan, doslo k obrovskému pokroku

v oblasti zékladniho vyzkumu a k vét-
§imu porozuméni kinetiky replikace
HIV, a tim i k identifikovani mist, kde
Ize zasdhnout tcinnou terapif - zabra-
nénim vstupu viru do buriky a jeho fuzi,
inhibici enzymd reverznf transkriptazy,
integrazy, virovych protedz a zabloko-
vanfm maturace viru [1].

Jednotliva lé¢iva blokujf riiznd mista
replika¢niho cyklu HIV nebo nékteré re-
ceptory hostitelskych cilovych bunék.
Pro klinickou praxi je v soucasné
dobé k dispozici 28 virostatik s anti-

retrovirovu (AR) aktivitou ndsledu-
jicich skupin: nukleosi(ti)dové in-
hibitory reverzni transkriptazy HIV
(nucleoside/nucleotide reverse trans-
criptase inhibitor - NRTI), nenukleosi-
dové inhibitory reverzni transkriptazy
HIV (non-nucleoside reverse transcrip-
tase inhibitor - NNRTI), inhibitory HIV
integrdzy (integrase inhibitor - II), in-
hibitory HIV protedzy (protease inhibi-
tor - Pl) a inhibitory vstupu (entry in-
hibitor - El), mezi které pat¥i inhibitory
flze a antagonisté chemokinovych ko-
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Obr. 1. Lipoatrofie na hyzdich a dolnich kon¢éetinach. Obr. 2. Lipoatrofie na dolnich kon¢éetinach.

Obr. 3. Lipoatrofie - prominence povrchovych Zil na hor- Obr. 4. Lipoatrofie - prominence povrchovych Zil na dol-
nich koncetindch. nich koncetindch.
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Obr. 5. Lipohypertrofie - akumulace tuku v abdominalni
oblasti.

receptorti CCR5 a CXCR4 [2]. V ak-
tualnim lééebném reZimu pacienta je
tfeba vzdy kombinovat nejméné 3 vi-
rostatika z nejméné 2 rdznych skupin.
Pro takto sestaveny lécebny rezim se
uzivd oznacenf vysoce aktivni antire-
trovirovd terapie (highly active antire-
troviral therapy - HAART). V poslednf
dobé se preferuje termin kombinovana
antiretrovirova terapie (combination
antiretroviral therapy - cART) [3,4].
Z hlediska moderni farmakoterapie
je jiny zpisob lé¢by (monoterapie,
dvojkombinace) jiz neakceptovatelny.
Pouze u HIV pozitivnich téhotnych Zen
je v nékterych p¥ipadech indikovdna
dvojkombinace antiretrovirotik.
Zatimco v 80. letech a v 1. poloviné
90. let minulého stoleti vétsina postize-
nych HIV umirala béhem nékolika let,
strategii kombinovanych lé¢ebnych re-
Zimi se podatilo dosdhnout hluboké
virové suprese a nasledné regenerace
imunologickych funkci, coz vedlo k mi-
mofadnému snizeni morbidity a mor-

oblasti.

tality a zdsadni zméné progndzy ne-
moci. Ndlezité |é¢ené onemocnénf
HIV/AIDS je dnes povaZovadno za ty-
picky chronickou chorobu, kterd se vy-
viji fadu desitek let [4]. Pfed érou cART
byl median preziti mladych infikova-
nych lidi 7 let, zatimco v soudasnosti
dosahuje nejméné 35 let [5].

Morfologické a metabolické
zmény
Kratce po zavedeni cART se ukazalo, Ze
lé¢iva s antiretrovirovou aktivitou jsou
spojena se vznikem uréitych morfologic-
kych abnormalit redistribuce télesného
tuku, které byly definovany jako nové syn-
dromy [6]. V poloviné 90. let minulého
stoleti byla popsana perifernf lipodystro-
fie (Ubytek tuku na tvdFi, na koncetinach,
na hyzdich) a krétce na to byl definovan
tzv. smiSeny lipodystroficky syndrom jako
periferni lipodystrofie a souc¢asné p¥i-
tomnd visceralni adipozita.
Abnormélni redistribuce télesného
tuku mdZe mit charakter lipoatrofie

Obr. 6. Lipohypertrofie - akumulace tuku v abdominélni

(Ubytek podkozniho tuku - na tvafich,
na koncetindch, na hyzdich, ndpadna
prominence povrchovych Zil) nebo li-
pohypertrofie (narlst tukové tkdné -
na hrudniku az s obrazem gyneko-
mastie, v dorzocervikdlni oblasti tzv.
sbuffalo hump*, lipomatdza visceral-
nich tkdni a orgdn(, akumulace tuku
v abdomindlni oblasti) (obr. 1-7).
Pozdéji byly detekovdny také meta-
bolické (dyslipidemie, inzulinova rezis-
tence a diabetes mellitus, vysoké hla-
diny laktatu, osteopenie, osteopordza
a daldi) a koagulaéni zmény (vysoké
koncentrace nékterych trombogen-
nich faktord hemostazy) [7,8]. Mor-
fologické a metabolické zmény jsou
dnes souhrnné oznacovany jako HIV li-
podystrofie (tab. 1). MnoZstvi meta-
bolickych a koagula¢nich jevl spoje-
nych s HIV a antiretrovirovou terapif
se stdle zvySuje [9]. Proto ani definice
HIV lipodystrofie neni definitivni.
Jeji prevalence u HIV pozitivnich pa-
cientd je uvddéna v zdvislosti na pouZi-
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dyslipidemie

hyper-
cholesterolemie

inzulinova
rezistence

hyperinzulinemie

hyperlaktatemie

Tab. 1. HIV lipodystrofie.

metabolické zmény

hypertriglyceridemie

HIV lipodystrofie

morfologické zmény

lipoatrofie lipohypertrofie
tvare hrudnik
hyzdé (gynekomastie)

koncetiny dorzocervikélni

oblast (tzv.
,buffalo hump®)

lipomatdza tkani
a organl

prominence

povrchovych Zil

akumulace abdo-
mindlniho tuku

u vieobecné po-
pulace a pfedsta-
vuje potencidlnf

Obr. 7. Lipohypertrofie na hrudniku a v dorzocervikalni

oblasti (tzv. ,,buffalo hump“).

tych diagnostickych kritériich mezi
13a84%[7].

Ptresny patofyziologicky mechaniz-
mus nenf stale plné objasnén. S nej-
vétsi pravdépodobnosti jde o multi-
faktoridlni komplex réiznych interakef
chronické HIV infekce, geneticky de-
terminovanych faktord, Zivotniho stylu
a efektu antiretrovirovych léciv, ktery se
manifestuje jiz na drovni nejzakladnéj-
Sich metabolickych cest [10,11]. Na z&-
kladé studii in vitro byly dosud identi-
fikovany nékteré mozné mechanizmy,
které by, jsou-li ovlivnény AR lécivy,
mohly vést k témto zméndm. Je to napt.
defektni aktivace a jadernd translokace
sterol-regulacnich proteind a porucha
diferenciace adipocyt(, inhibice pfena-
Sece glukdzy, proteazomalni inhibice,
mitochondrialni toxicita a dali. Tyto
patofyziologické procesy neptisobi izo-
lované, ale pfedstavuji obrovské mnoz-
stvi vzajemnych interakef [12].

HIV infekce a metabolicky
syndrom

Etiologie a kauzalni souvislosti HIV lipo-
dystrofie jsou predmétem intenzivniho
studia a vyzkumu. Mimo jiné také proto,
Ze fada jejich stéZejnich rysu je velmi po-
dobna metabolickému syndromu (MS)
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moznost pro roz-
voj predcasné ate-
rosklerézy a zvy-
gené kardiovaskularni (KV) riziko u mla-
dych HIV pozitivnich jedincd [13].

MS je definovan jako cluster ri-
zikovych faktort, které se vyskytuji
soucasné castéji, nez by vyplyvalo z je-
jich ndhodného vyskytu. Celkové kar-
diovaskularnf riziko provazejici MS je
vy$si, nez by odpovidalo souctu rizik
jeho jednotlivych slozek [14].

Kromé [éciv také fada mechanizm
v riznych fazich ptirozeného vyvoje
onemocnéni HIV/AIDS a chronické za-
nétlivé reakce muaze vést k akceleraci
preklinické aterosklerézy a nasledné ke
zvySeni KV rizika.

V kontextu téchto skute¢nosti a pri-
mérného véku HIV infikovanych, ktery
se pohybuje kolem 30 let, by floridni
virova replikace i cART mohly poten-
cidlné prindset nékteré velmi neptiz-
nivé prognostické faktory. Tato hypo-
téza byla divodem k zahdjeni studif
vztahu HIV a cART na ndsledné zvyseni
KV rizika u HIV pozitivnich.

Léciva, virus, imunita

T¥i zakladni skupiny antiretrovirovych
[é¢iv (NRTI, NNRTI, PI) jsou rtznymi
(ne zcela jasnymi) mechanizmy spo-
jeny se vznikem abnormalit lipidového
spektra, poruch glukézového meta-

bolizmu, koagulace a morfologickych
abnormalit, které maji potencidlné
proaterogenni charakter a mohou
ovlivnit miru KV rizika u HIV pozitiv-
nich jedincd.

Vysledky dosavadnich studii jsou
kontroverzni. V jedné studii bylo zjis-
téno vy8si KV riziko u mladsich, ale
niz§i riziko u starsich [15], nékolik dal-
gich studif zjistilo zvyseni KV rizika a ri-
zika infarktu myokardu u HIV pozitiv-
nich bez ohledu na vék [16]. Rozsahld
observaéni studie The Data Collection
on Adverse Events of Anti-HIV Drugs
(DAD) prokézala zvysené riziko in-
farktu myokardu u pacientt uZivajicich
v kombinovanych rezimech nukleosi-
dovy inhibitor abacavir [17].

Nékteré studie naopak neprokdzaly
Zadny vztah mezi antiretrovirovou lé¢-
bou a KV rizikem.

V AIDS Clinical Trials Group (ACTG)
5078 studii nebyl nalezen zadny vztah
mezi protedzovymi inhibitory a akcele-
raci pred¢asné aterosklerdzy [18]. Ob-
dobny zavér dala i ACTG 5152 studie,
kde nejvyznamnéjsi abnormélni zmény
byly nalezeny u pacientt s floridni HIV
infekcf, nekontrolovanou HIV replikacf
a vysokym pocétem HIV-1 RNA kopif
(viremie, virova ndloz) v plazmé jesté
pted zahdjenim cART [19].

Multicenter AIDS Cohort Study
(MACS) a Women'’s Interagency HIV
Study (WIHS) zjistily, Ze progrese sub-
klinické aterosklerézy je u HIV pozi-
tivnich nelé¢enych podstatné rych-
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lejsi nez u pacientd lé¢enych cART.
Nebyl zjistén zadny vztah mezi cART
a ateroskler6zou. Dokonce se ani ne-
potvrdila zavislost KV rizika na délce
uzivani cART, zejména protedzovych
inhibitord, které byly prvni skupinou
lé¢iv potencialné spojenou se vznikem
proaterogenniho lipidového profilu
a akceleraci predcasné aterosklerdzy.
Jediny signifikantn{ zavér téchto studif
byl, Ze nejvéts riziko pro urychleni sub-
klinické aterosklerézy a vy3si incidenci
KV komplikaci je nizky absolutni pocet
CD4* lymfocytd pod 200 bunék/mm?,
tedy hluboka insuficience imunitniho
systému a hluboky imunodeficit [20].

Ve studii Strategies for Management
of Antiretroviral Therapy (SMART)
byli sledovani a srovnavani pacienti,
ktefi uzivali cART kontinudlné s pa-
cienty, ktefi v uréitych cyklech pteru-
Sovali cART. Studie byla predcasné
ukonéena, protoze u pacientll s preru-
Sovanou lé¢bou bylo pomérné rychle
po jejim zahdjeni zaznamendno signifi-
kantné vice KV pfihod.

Je mozné, Ze akceleraci subklinické
aterosklerézy dominantné ovliviiuji
jiné, na dcinku antiretrovirovych léciv
nezavislé mechanizmy. DaleZitou roli
bude hrat patrné vlastni HIV a s nim
spojené imunologické faktory. HIV
také indukuje chronickou systémovou
zanétlivou reakci, kterd navozuje zvy-
Senou koagulaci a endotelovou dys-
funkci a ve svém dal$im dasledku akce-
leruje a stimuluje aterotrombogenezu
[21-23].

Swiss-Thai-Australia Treatment Inter-
ruption (STACCATO) studie prokdzala
pimy vztah mezi nékterymi biomarkery
KV poskozeni a poctem HIV-1T RNA
kopii, ktery je u nelécené nekontrolo-
vané infekce vzdy vysoky [24].

Pribyva dlikaz(, Ze nejvétsf riziko pro
vznik KV komplikaci (kromé klasickych
rizikovych faktor() je u pacientl bez
cART nebo s pterusovanou cART. To
znamend u pacient(l s nedostate¢nou
virovou supresi a vysokym poctem cir-
kulujicich HIV-T RNA kopii v plazmé.

Nicméné nelze vyloucit, Ze zmény vy-
vijejici se v souvislosti s cART, mohou
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byt v dalsim vyvoji potencialné proate-
rogenni. Pfesto je mozné, Ze jde u HIV
pozitivnich o odlisny proces. K této
Uvaze vede skutec¢nost, Ze napf. peri-
fernf lipodystrofie (tbytek perifernf tu-
kové tkané) je jeden zvelmivyznamnych
rysd HIV lipodystrofie a morfologic-
kych zmén spojenych s cART. Tyto
morfologické abnormality v3ak nejsou
ptitomny u HIV negativnich pacientt
s metabolickym syndromem.

Také histologické studie plath v ka-
rotickych arteriich u HIV infikovanych
jedincl ukazuji masivnf zdnétlivou in-
filtraci cévni stény, vice podobnou ar-
teritidé nez klasickému ateromatoz-
nimu platu. U HIV infikovanych maze
jit o odlisny fenotyp cévniho onemoc-
néni [25,26].

Prediktivni sila dosud prezentova-
nych studif je v8ak zna¢né omezend.
Odlidné zavéry jednotlivych studifi jsou
dany riznym designem, rlznym za-
stoupenim etnickych skupin, studie
sledujf rzné markery, jejichz vypovédnf
hodnota nenf ¢asto jednoznaéna, majf
odligné definovany lécebny rezim, vét-
Sina studii nema HIV negativni kon-
trolnf skupinu a nenf randomizovan4,
v neposledni fadé délka sledovani je
zejména z hlediska aterogeneze velmi
kratka [19].

Zaveér

Rozvoj aterosklerdzy je desitky let tr-
vajici proces. Obdobné onemocnéni
HIV/AIDS, antiretrovirové lé¢ba, pocet
CD4" lymfocytl aimunosuprese, pocet
HIV-1 RNA kopii aktudlné cirkulujicich
v plazmé, koncentrace rtznych pro-
zédnétlivych medidtord a biomarkert
je velmi dynamicka a v ¢ase promén-
livd kaskada reakci a pochodli. CART
je k dispozici teprve 12 let, takze jeji
redlné ovlivnéni tak komplexnich pro-
cest nem(ze byt zatim dostate¢né ob-
jektivné zhodnoceno.

Z dosavadnich studif vyplyvaji dva
jednoznaéné zavéry. Tradiéni rizikové
faktory [18,19,27] jsou pro vznik KV
rizika a onemocnénf stejné vyznamné
jako u HIV negativni populace a véasné
zahdjeni cART vede k restauraci a re-

generaci imunitnfho systému s né-
slednym benefitem pro funkci viech
tkdnf a orgdnd [19]. S tim také souvis{
v soucasné dobé prevladajici tendence
k co nej¢asnéjsimu zahdajeni cART, kdy
pocet bunék infikovanych HIV je co
nejnizsi, nikoli az ve fazi redlné pritom-
ného imunodeficitu [28,29].

V poslednich letech je vyvijena nova
generace antiretrovirovych [é¢iv nejen
ze skupin NRTI, NNRTI a PI, od které
se o¢ekdva podstatné mensi vliv na me-
tabolické alterace, zejména na lipidové
spektrum. Kromé toho jsou do prvnf{
linie postupné uvolfiovdna léciva s ji-
nymi mechanizmy ucinku (inhibitory
integraz, inhibitory fuze a dal3f), kterd
byla dfive rezervovana vyhradné pro
tzv. zadchrannou terapii pro pacienty,
u kterych nebylo mozné jiz sestavit
rezim z NRTI, NNRTI a PI.

Naddéle zistdvd otevfenou otdz-
kou do budoucna, zdali metabolické
a morfologické zmény spojené s HIV
a cART nesou skute¢né obdobny
a srovnatelny aterogenni potencidl
a nasledné kardiovaskuldrnf riziko jako
u véeobecné populace.
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