Onemocneéeni HIV/AIDS
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Prehled

o Etiologie, zpusoby pfenosu HIV
o Bezpecnostni pravidla
o Epidemiologie, vyznam pandemie
= Ve svete
=V CR
mHIV+ déti
o Klinicke a laboratorni kategorie
= Klinické projevy HIV
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o Terapie




r. 1981

0 San Francisco, New York
m Kaposiho sarkom
= Pneumocystova pneumonie
= Hluboky imunodeficit

0 GRID (Gay-Related Immune Deficiency)



Postizene skupiny
- J

o Intravenozni uzivatelé drog (1UD)
Narkomani

Hemofilici

Prijemci krevnich derivatu
Dospeli z centralni Afriky

Deti nemocnych zen

O O O 0O 0O




r. 1982 - AIDS

Acquired
Immuno
Deficiency
Syndrome

Syndrom ziskaného imunodeficitu



HIV — Celed Refroviridae
N

0 1983
= Francie — LAV (lymphadenopathy virus)
mUSA - HTLV Il (Human T-lymphocyte virus)

0 1986
= Mezinarodni komise pro nemonklaturu viru
LAV-1, HTLV Ill........... HIV-typ 1



Zpusob prenosu HIV

o Vysoka koncentrace viru
v telesnych tekutinach

Sperma
Krev

Cervikovaginalni sekret



Zpusob prenosu HIV

o Akceptované moznosti zpusobu pfenosu:

1.  Sexualne
2. Parenteralne

3. Vertikalne



1. Sexualni prenos

o Nechranenym sexualnim stykem
s HIV+ osobou

o Celosvétoveé nejvyznamnéjSi zpusob pfenosu
(> 95% HIV infikovanych)

0 Heterosexualni styk
mHlavni zpusob pfenosu HIV celosvétové (90%)
o Homosexualni styk

mHlavni zpusob prfenosu HIV v zap. Evropé
(v CR), Sev. Americe, Australii



2. Parenteralni prenos
S

o Intravenozni uzivatelé drog
o Prijemci krve a krevnich derivatu

m Screeningoveé testovani od r. 1987
=Darcu krve
= Krevnich a plazmatickych produktu
! pfenosu HIV
Nové technologie vyroby



3. Vertikalni prenos
S

o Z HIV+ matky na dite
Behem:
= Téhotenstvi (in utero)
= Porodu (nejrizikovejsi)
= Kojeni

0 S intervencnim pristupem

=matka - cART, SC, zakaz kojeni,
profylaxe ditéte

= Pravdepodobnost prenosu
HIV na dité < 5%



Virulence HIV

o HIV
= Velmi citlivy
= Vitalni telesne tekutiny
= Ve vnejsim prostredi ihned zahyne
=\ zaschlych teélesnych tekutinach —
neinfekcni
mNepronika intaktnim koznim krytem



Bezpecnostni pravidia
- J

0 Obecneé platné zasady bezpecnosti prace

o Fyzikalni vysetreni
= Zadné ochranné pomucky
o Odbér biologického materialu
= Rukavice
o Invazivni zakrok
= Rukavice, rouska se stitem, zastera...



Dekontaminace
B ee,e,S—,S!T

Il Podle obecne platnych zasad ve
zdravotnickych zarizenich !!!

0 Obvyklé dezinfek€ni prostredky

o Obvyklé mechanické osetreni



HIV/AIDS

- epidemiologie,
vyznam pandemie



WHO

o Na celem svéte zije > 35 mil. HIV+
o 3 mil. deti < 15 let veku

o Kazdorocne
temer 3 mil. nove infikovanych HIV
0 Od zacCatku pandemie zemrelo > 25 mil. HIV+

0 Pocet realné infikkovanych a realne zemrelych
daleko vyssi



Incidence HIV
N

0 Sub-saharska Afrika 22,5 miil.
=>68% HIV+ (celosvetove)

0 JadV Asie 4.0 mil.

o Latinska Amerika 1,6 mil



Zapadni a stredni Evropa
- J

o Zijici HIV+ 700 000 — 1 200 000

o Nejvyssi incidence:
= Spanélsko > 230 000 HIV+
= [talie > 220 000 HIV+
= Francie > 200 000 HIV+



Podet HIV+ v CR k 31.7.2012

o Ob&ané CR 1796

0 Cizinci 354
0 Celkem 2150
0 Zemrelo 256

o Absolutni po€et HIV+ stale narusta



HIV/AIDS

klinické a laboratorni
kategorie,
diagnostika



HIV infikuje
-4
o Lymfocyty T
= s transmembranovym glykoproteinem

(receptorem) CD4
= Th lymfocyty (CD4+ lymfocyty,
bunécna imunita)
o Makrofagy
o Mozkova mikroglie
o Dendritické buriky v kuzi a v lymfatickych
uzlinach
o Bb. strevni sliznice

o Bb. bez CD4 receptoru



Absolutni pocet CD4+ lymfocytu _

= zakladni imunologicky marker

Pokles poctu CD4+lymfocytu

v prubéhu infekce

- koreluje s klinickou
pokrocCilosti infekce

- predpoklad pro vzn

pocet CD4* | primdmi HIV infekce

lymfocyty 7

asymptomatické stadium

u oportunnich infekci
T ) P . W .
200/ e N\ Pozdni symplomalické stadium
B Lt R R rozvinufe stadium




Klasifikace HIV infekce

podle CDC r. 1993
S

Laboratorni kategorie

Laboratorni
kategorie
1 > 500 >29
2 499 — 200 29 — 14
3 <200 <14




Klasifikace HIV infekce

podle CDC r. 1993
N

Klinicke kategorie

A...asymptomaticky prubéh
persistujici generalizovana lymfadenopatie
primarni HIV infekce
B..."malé” oportunni infekce
a nespecificke stavy
C..."velké" oportunni infekce, nadory
a jineé stavy definujici AIDS



Primoinfekce
N

0 2 - 6 tydnu po expozici

o Akutni retrovirovy syndrom, primarni HIV
infekce, syndrom infekCni mononukleozy
(,mononucleosis-like syndrom*)

0 U 50 — 70% infikovanych



Primoinfekce
N

o HoreCka, lyfadenopatie, faryngitida...

0 Exantém (Casto prchavy, morbiliformni)

o Myalgie, artralgie, prujem, cefalgie...

o Nauzea, zvraceni, hepatosplenomegalie...
0 SOOfr...

o Neurologicka symptomatologie (serozni
meningoencefalitida)...

0 Aftézni stomatitida...



Primoinfekce
N

o Laboratorne:
= Leukopenie
= Negativni protilatky anti-HIV
mPokles CD4+ lymfocytu
m Pozitivni antigen p24

o Prognoza — akutni faze spontanne odezni

o Terapie - symptomaticka



Klinicka kategorie B
- J

0 Orofaryngealni kandidova infekce

o Vulvovaginalni kandidova infekce
(chronicka nebo obtizne lecCitelna)

1 Herpes zoster recidivujici
nebo postihujici vice dermatomu

0 Listerioza

o Lymfoidni intersticialni pneumonitida

0 ,vlasata® leukoplakie

o Trombocytopenie, periferni neuropatie...



Klinicka kategorie C = AIDS

m,velke® oportunni infekce
= Nadory

= HIV-encefalopatie

= Wasting syndrom

m CD4+ lymfocyty < 200 bunék/mm?



AIDS = ,velke" oportunni infekce

-4
o Pneumocystova pneumonie

0 Toxoplazmova encefalitida

o Ezofagealni, trachealni, bronchialni nebo
plicni kandidoza

o Chronicky analni herpes simplex nebo
herpeticka bronchitida, pneumonie nebo
ezofagitida

0 CMV retinitida
0 Generalizovana CMV infekce
o TBC, atypicka mykobakterioza...



AIDS = nadory

o Kaposiho sarkom
0 Systemovy non-hodgkinsky lymfom

o Primarni lymfom mozku



Onemocnéni HIV/AIDS

o Klinicke projevy
velmi polymorfni a nespecificke

o Podminka diagnozy = exaktni prukaz
specifickych protilatek anti-HIV (ELISA)

o Bez pritomnosti protilatek anti-HIV
neni pritomna HIV infekce



Diagnostika HIV infekce

1. Seérologicky
= Detekce specifickych protilatek
= Metody neprimé diagnostiky
2. Virologicky
= Detekce viru nebo jeho Casti
=  Metody prime diagnostiky
Technicky obtizné
Nebezpecneé pro personal
Drahe



Detekce specifickych protilatek

o Anti-HIV
= Specificka protilatka
proti transmembranovemu glykoproteinu
v zevnim obalu viru

ELISA
Western blot (\WB)
— specifictejsi, méne sensitivni
o Anti-p24
= Specificka protilatka proti antigenu p24
(protein tvofici kapsidu viru)



Detekce viru nebo jeho Casti

- J
o Vlastni HIV
= EM nebo kultivaci (experimentalne)
o Antigen p24
= Protein tvorici kapsidu viru
o Virova RNA (virovy genom)

mPocet replik kopii RNA HIV /ml plazmy
metodou PCR (virova naloz RNA HIV)

o Provirova DNA HIV
= Z bunek periferni krve



\'4

Zaver .
B ee,e,S—,S!T

0 Neexistuje zadny specificky klinicky projev
onemocneéni HIV/AIDS

o Klinickeé projevy jsou stejné jako u cele rady
nejruznéjSich nemoci

0 S HIV infekci se muzeme setkat v kterémkoli
medicinskem oboru (kdekoli, kdykoli)



o Pri dodrzeni standardnich zakladnich pravidel
bezpecnosti prace
ve zdravotnickych zarizenich neni na miste
zadna obava z prenosu HIV infekce

o Realné pripada v uvahu v nasich podminkach
pouze prenos

nechranenym sexualnim stykem



TERAPIE
ONEMOCNENI HIV/AIDS

D



20 latek s AR aktivitou

1. NRTI

Nukleosidove inhibitory reverzni transkriptazy

2. NNRTI

Nenukleosidove inhibitory reverzni transkriptazy
3. Pl proteazove inhibitory

a. Il integrazoveé inhibitory

5. El Inhibitory vstupu

Inhibitory fuze
Inhibitory koreceptoru CCR5



Cilova vazebna mista AR lécCiv
B ee,e,S—,S!T

0 Enzymy kodované virem (intracelularne)
= Reverzni transkriptaza
= Integraza
= Proteaza

o Receptory hostitelské bunky (extracelularnée)
= Diferenciacni povrchové glykoproteiny CD4
= Chemokinové koreceptory CCR5



NRTI

0 Vazebné misto — RT
o Virova RNA — DNA

o Prirozené nukleové baze — nositelé informace
= Purinové — adenin, quanin
= Pyrimidinové - thymin, cytosin

o ,falesné baze‘“ — lécivo

o Blokada syntézy DNA



NRTI

Genericky nazev Obchodni nazev

Zidovudine (ZDV),

azidothymidine (AZT) Retrovir, Azitidin

Didanosine (ddl) Videx, Videx EC
Zalcitabine (ddC) Hivid

Stavudine (d4T) Zerit
Lamivudine (3TC) Epivir

Abacavir (ABC) Ziagen
Emtricitabine (FTC) Emtriva

Tenofovir (TDF) Viread



NRTI

Genericky nazev Obchodni nazev

ZDV + 3TC Combivir
ZDV + 3TC + ABC Trizivir
3TC + ABC Kivexa

FTC + TDF Truvada



NNRTI

0 Vazebné misto — RT
o Vazba (RT + NNRTI)
o Blokada syntézy DNA (Virova RNA — DNA)



NNRTI

Genericky nazev Obchodni nazev

Nevirapine (NVP) Viramune
Delavirdine (DLV) Rescriptor
Efavirenz (EFV) Stocrin, Sustiva

Etravirine (ETV) Intelence



o Vazebné misto — virova proteaza

oV konecné fazi syntézy noveého virionu
o Polyproteinovy konglomerat

= Aktivace virove proteazy
o Infekeni virova partikule

0 Blokada vzniku zralého infekcéniho virionu



Pl — proteazove inhibitory
- J

Genericky nazev Obchodni nazev

Saquinavir (SQV-hgc) Invirase
Saquinavir (SQV-sgc) Fortovase
Ritonavir (RTV) Norvir
Indinavir (IDV) Crixivan
Nelfinavir (NFV) Viravept
Amprenavir (APV) Agenerase
Fosamprenavir (FPV) Telzir

Tipranavir (TPV) Aptivus



Pl — proteazove inhibitory
- J

Genericky nazev Obchodni nazev

Lopinavir/ritonavir

(LPV) Kaletra

Atazavir (ATV) Reyataz

Darunavir (DRV) Prezista



o Vazebné misto — virova integraza

o Katalyticka aktivita integrazy
= kovalentni inserce nebo integrace
virové DNA do genomu hostitelske bunky

Il =ztrata katalytické aktivity virove integrazy,
neporusena hostitelska DNA



Il — integrazové inhibitory
-4

Genericky nazev Obchodni nazev

Raltegravir (RAL) Isentress



El — inhibitory vstupu
-4
Fl — inhibitory fuze

Genericky nazev Obchodni nazev

Enfuvirtide (ENF) Fuzeon

Inhibitory koreceptoru CCR5

Genericky nazev Obchodni nazev

Maravirocum (MVC) Celsentri



Soucasna realna perspektiva lecby
S

Onemocnéni HIV/AIDS
nadale zustava onemocnénim
nevylécitelnym, ale lécCitelnym...



