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KLICOVA SLOVA SOUHRN

HIV Zavedeni inhibitorll HIV—protedzy do praxe ptineslo na strané jedné vyrazné zlepseni vysled-

indinavir
nefrolitidza

kil 1écby HIV—infekce, na strané druhé se objevila fada zdvaznych nezadoucich ucinkd, které
vyznamné ovlivriuji kvalitu Zivota pacientl s HIV-infekel. Jednim ze zdvaznych nezadoucich

Ucinkd u pacienttll lécenych inhibitorem HIV—protedzy indinavirem je nefrolitidza.
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Introduction of protease inhibitors to the practice improved on the one hand the treatment
possibilities of HIV infection, on the other hand appeared numerous serious side effects, which

negatively influence the quality of life of patients with HIV infection. One of the serious side
effects of treatment with the protease inhibitor indinavir is nephrolithiasis.

UvoD

Zavedeni kombinované vysoce ucinné antiretrovirové terapie
HAART (highly active antiretroviral therapy), a predevsim jeji
nejucinngjsi slozky - inhibitorl HIV—protedzy do praxe znamenalo
zdsadni obrat v 1écbé infekce HIV, ktery ved! k vyraznému poklesu
jak morbidity, tak i mortality pacientl. Inhibitory HIV—protedzy
blokuji v zavérecné fdzi replikace maturaci HIV a nezraly virus nenf
schopen napadat dalsi cilové buriky. BohuZel soucasné s poklesem
vyskytu komplikaci HIV/AIDS se objevila fada zdvaznych nezddou-
cich ucinkd (NU), protoZe vétSina antiretrovirotik je silné toxicka
a ma jen velmi Uzkou terapeutickou Sifi.

Jednim z nejucinnéjsich a nejcastéji uzivanych inhibitort
HIV—protedzy je indinavir (IDV). IDV je vSeobecné dobre tolerovan,
presto ma nékteré zdvazné NU, které nepFiznivé ovliviiuji pribéh
terapie. Takovym zavaznym NU je indinavirovd nefrolitidza. Urolo-
gické nezddouci ucinky (UNU) se vyskytuji u 10 az 20 % pacientti
1écenych 1DV [1,2,3], v nékterych souborech byly hldseny dokonce
u 43 % pacientd [4]. Urologické NU se obvykle manifestuji bolesti
v bedrech, hematurii, krystalurii, proteinurit, steriln{ pyurif, zvyse-
nou hladinou kreatininu, nefrolitidzou, ale mohou zahrnovat
i intersticidlni nefritidu [5,6], papildrni nekrdzu, ¢i dokonce rendl-
ni insuficienci [7,8,9].

PATOGENEZE UROLOGICKYCH NEZADOUCICH
UCINKU IDV

Indinavir sulfdt je chemicky velmi slozitd sloucenina
(1(1S,2R),5(S))-2,3,5-trideoxy-N-(2,3-dihydro-2-hydroxy-1H-
inden-1-yl)-5-(2-(((1,1-dimetyletyl)amino)karbonyl)-4-(3-
pyridinylmetyl)-1-piperazinyl)-2-(fenylmetyl)-D-erytro-penton-
amid sulfat (sumdrni vzorec C;.H,,N;0,.H,SO,). Je urcen k lécbé
HIV—infekce u pacientl splijicich indikacn{ kritéria antiretrovi-
rové 1écby (pocet CD4+T lymfocytl < 350/ul a pocet kopii HIV
RNA > 5.10°/ml [10]. V rdmci rezimu HAART je 1DV poddvdn
obvykle v kombinaci s dvéma inhibitory HIV-reverzni transkrip-
tdzy - vétSinou zidovudinem a lamivudinem. IDV je poddvédn
vyhradné per os prisné na lacno, obvykle v ddvce 800 mg 3krdt
denné a kazdou dévku je tfeba zapit minimdlné 150 ml vody.
Pacienty je tieba poucit o prevenci vzniku UNU dodrzovénim
dostatecného ptijmu tekutin, minimdlné v mnozstvi 1,5 | tekutiny
denné [11]. V posledni dobé je doporucovano poddvat 1DV
v redukované davce 800 mg 2krdt denné spolecné s ritonavirem
v ddvce 100 mg 2krdt denné. Ritonavir inhibuje metabolizmus IDV
na cytochromu P450, a vyrazné tak zvysuje plazmatické hladiny
IDV a prodluzuje jeho polocas [10].
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IDV se dobre vstrebdvd v gastrointestindlnim traktu, po vstie-
béni se vdze priblizné ze 60 % na bilkoviny krevn{ plazmy a v jdtrech
je rychle metabolizovdn na nékolik metabolitd. Hlavnim enzymem
zodpovédnym za metabolizmus IDV je cytochrom P450, na kterém
vznikaji oxidativni metabolity, mensi podil IDV je konjugovadn na
glukuronid. Ve formé metabolitd je stolici vylucovano pfiblizné
83 % podaného IDV a ptiblizné 19 % je vyluCovdno v nezménéné
formeé ledvinami. PoloCas IDV v plazmé je 1,8 hodiny [12].

Zéhy po uveden{ IDV do praxe byly v roce 1997 publikovadny
zpravy o zvySeném vyskytu urologickych komplikaci u pacientti
léCenych timto prepardtem [13,14]. P¥icinou vzniku UNU jsou
poruchy solubility IDV, ktery je vylucovdn ledvinami pfiblizné v 19 %
v nezménéné formé. Pro rozpustnost IDV ve vodé md rozhodujici
vyznam ptitomnost amoniové skupiny v molekule. Tato amoniovd
skupina se s poklesem pH ionizuje, a tim se zvysuje rozpustnost
molekuly IDV. Naopak pri vzestupu pH prestdva byt amoniova
skupina nabita a rozpustnost molekuly IDV rychle klesa. Aktualni
pH modi proto vyznamné ovliviiuje rozpustnost IDV vylucovaného
ledvinami - pi pH 5,0 je rozpustnost 3 mg/ml, pfi pH 7,0 klesd na
0,02 mg/ml. Pfi vzestupu pH moci nad 5,5 a snizené hydrataci
(Casto v lété nasledkem omezeného prijmu tekutin v kombinaci se
silnym pocenim) dochdzi k intenzivni tvorbé jehlickovitych krys-
talli IDV v ledvinnych tubulech [15,16,17,18]. Proces precipitace
mUze byt potencovan dalsimi faktory, jako je infekce, hypocitra-
turie, ¢i soucasné podavani nékterych 1€k, jako je napf. kotrimo-
xazol, acyklovir, chinolonova chemoterapeutika, ampicilin a fos-
karnet [19]. Vy$3i vyskyt UNU je uddvan u hemofilikd, osob
s nefrolitidzou v anamnéze, pacientli s chronickou hepatitidou B
nebo C [20], déti [21] a u osob Stihlych [22]. UNU se vyskytuji
Castéji také pri poddvani IDV s ritonavirem [23].

U vétsiny pacientl vede proces precipitace 1DV pouze k tvorbé
mikrokrystalll, a prevdznd Cast z téchto pacientl je dlouhodobé
klinicky zcela bez obtiz{, ptiblizné 10 az 20 % z nich vsak trpi UNU
[24]. K tvorbé makroskopicky patrnych konkrementti dochdzi pouze
u 4 -8 % osob uzivajicich IDV. Indinavirové konkrementy dosahu-
ji obvykle velikosti 2 —6 mm, jsou ostrohranné, silné drobivé a maji
vétsinou béZovou barvu [1]. Kameny sloZené pouze z IDV obvykle
nejsou RTG— ¢i CT-kontrastni, jejich kontrastnost miize zvysit pti-
més oxaldtu vdpenatého [2,15].

VLASTN{ POZOROVANI

V nasem souboru o celkovém poctu 528 HIV—pozitivnich osob,
dispenzarizovanych v AIDS centru FN Bulovka, uzivalo IDV od roku
1998 celkem 91 pacientli (80 muzd a 11 Zen). Urologické ptiznaky
se v priibéhu lécby IDV vyskytly celkem u 32,9 % z nich (30 pacientl
- 26 muzli a 4 zeny), vyskyt u muzl byl ve 32,5 % a zen ve 36,4 %.
Sttedni doba do propuknuti UNU ¢inila 53,6 tydne (primér
60 tydnl, min. 3,4 tydne, max. 203,9 tydne). Stfedni{ hodnota
poctu CD4+T-lymfocytli Cinila u téchto pacientl 395/l a virové
naloze 0 kopii HIV RNA/ml; tyto ptiznivé hodnoty svédci o tom, Ze
vétsina pacientll 1DV fadné uzivala. Urologickou anamnézu pred
zahdjenim terapie IDV mélo celkem 6 pacientd (2krét urolitiaza,
1krat dystopie ledviny, 2krat recidivujici infekce mocovych cest
(IMC), 1krat mikroskopickd hematurie nejasné etiologie v dospi-
vani). Z této skupiny pouze u pacienta s mikroskopickou hematurii
v dospivani nedoslo v priibéhu 1é¢by k rozvoji UNU. Mezi pacienty
s UNU predstavovaly osoby s urologickou anamnézou 16,6 %,
zatimco mezi pacienty bez UNU ¢inil tento podil pouze 1,6 %.
Nejcastéjsim UNU, ktery vedl k ukoncen{ terapie, byla hematurie,
respektive kolika - viz tab. 1 (hematurie byla prokazovdna pouze

nezadoudi dcinek pocet pacientli %

hematurie 26 86,7
proteinurie 23 76,6
rendlni kolika 21 70,0
pH>5 13 43,3
sonograficky ndlez 10 333
dysurie 7 23,3
chronickd hepatitida B nebo C 6 20,0
dodrzovani pitného rezimu 5 16,6
zachyceny konkrement 4 13,3
1écba IDV + ritonavir 4 13,3
litidza v anamnéze 2 6,6
rendlni insuficience 1 3.3

Tab. 1. Piehled vyskytu urologickych NU u pacientd lécenych
indinavirem.
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Obr. 1. Sonograficky obraz pravé ledviny u pacienta s akutnim
rendlnim selhdnim po 134 tydnech [écby IDV. Ledvina je
zvétsend na 124 mm, kiira nepravidelné zesilend na 20 — 30 mm,
vyssi echogenity, duty systém bez méstndni (vlevo podobny
ndlez).

chemickym vysetfenim moci, mikroskopické vysetfeni sedimentu
se u HIV—pozitivnich pacientd z technickych dlivodi nedéld).
Nejzavaznéjsi UNU byl pozorovén u 61letého muze, u kterého se
rozvinulo po 134 tydnech 1écby IDV akutnf{ rendlni selhani. Hema-
turie, ktera by predchézela vzniku rendlni koliky, byla pozorovana
pouze u 1 pacienta. Sonograficky nalez byl pozitivni u 10 pacienttl
- 5krdt byla nalezena dilatace dutého systému, 2krdt hyper-
echogennf utvar - v.s. konkrement (oba pacienti méli urolitidzu
v anamnéze), 2krat jako ndhodny ndlez cysta a u pacienta s akut-
nim rendlnim selhdanim bylo nalezeno bilaterdlni zvétseni ledvin
(pravd 124 mm, levd 117 mm), kdra ledvin vykazovala vyssi
echogenitu, byla nepravidelné zvétsend na 20 — 23 mm, duty sys-
tém byl bez dilatace a litidzy; vSe pravdépodobné na podkladé
tubulointersticidln{ nefritidy (obr. 1).

Pitny rezim dodrzovalo 27,8 % pacientl bez UNU oproti
pouhym 16,6 % u pacient(i s UNU.

Lécbu po prvni atace UNU ihned ukoncilo 25 pacientti
(86,7 %), 1 pacient se pokousel pokracovat v terapii, ale pro 14 dnf
trvajici kolikovité stavy se rozhodl 1écbu rovnéz ukoncit. U vétsiny
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pacientd doslo po aplikaci spazmolytik, hydrataci a vysazeni lécby
IDV k tstupu klinickych i laboratornich priznakli do 3 dnd. Pouze
u pacienta s akutnim renalnim selhanim trvala 1écba do norma-
lizace laboratornich hodnot 13 dni (Byla zjiStény tyto vybrané ma-
ximdlni laboratorni hodnoty: kreatinin 987 mmol/l, urea
47,8 mmol/l, kalium 6,2 mmol/1). U jednoho pacienta byl s odstu-
pem 22 mésicll po ukonceni terapie IDV zjiStén a operovdn maligni
lymfom proristajici z tenkého stfeva do mocového meéchyre,
u druhého byla po 35 mésicich provedena pravostrannd nefrek-
tomie pro adenokarcinom ledviny.

Vétsina pacientll pro obavy z ndvratu obtizi pokus o nové
nasazeni IDV odmitla. S pokracovédnim v terapii souhlasilo 5 pa-
cient, u jednoho z nich se ovsem ihned po zahdjeni podavani IDV
znovu objevily silné lumbalgie a mikroskopickd hematurie, které
pretrvdvaly i pfi intenzivnim 14dennim pitném rezimu. Po této
dobé se pacient definitivné rozhodl 1écbu IDV ukoncit. je Jeden
z pacientd, pokracujicich v terapii pti disledném dodrzovéni pit-
ného rezimu, je lécen IDV bez jakychkoliv obtizi jiz 203 tydnl
a druhy 180 tydnii. Dalsi pacient v pokrocilém stadiu AIDS uZzival
IDV bez UNU dalsich 18 tydnii a7 do exitu, ktery nesouvisel s NU
1écby. Poslednimu pacientovi z této skupiny bylo podavani IDV
ukonceno pro rezistenci po dalsich 24 tydnech 1écby.

DISKUSE

Vyskyt UNU je mezi nasimi pacienty lé¢enymi IDV pomé&rné
vysoky. Vysvétlenim by mohl byt vysoky vyskyt chronické hepati-
tidy B nebo C a nizkd adherence k dodrzovan{ pitného rezimu.
V souladu s literdrnimi udaji byl mezi pacienty s UNU ponékud
vyssi podil Zen a Castéjsi postizeni pacientll s pozitivni urologickou
anamnézou. Rovnéz vyskyt nejtypictéjsich priznakd - bolesti
v bedrech, hematurie, proteinurie a sonograficky ndlez s dilataci
dutého systému bez patrného konkrementu odpovidd udajlim
v literature [15,25].

U pacientti lé¢enych IDV je pii vyskytu UNU tieba zvazit, zda je
jejich pricinou skutecné terapie 1DV, ¢i jsou zplisobeny jinou, na
lécbé 1DV nezdvislou urologickou poruchou. Pomoci zde miize
chemickd analyza mocovych krystall, ktera by potvrdila jejich
IDV-slozZeni. Toto vySetteni je ovsem dostupné pouze experimen-
talné. Podezfeni na IDV—pivod obtizi podporuje nepritomnost
konkrementli na RTG— ¢i USG-nadlezu (vétsinou je patrnd jen
dilatace dutého systému), a ani na spirdlnim CT se indinavirové
kameny nezobrazi [15,26].

Domnivdme se, Ze v nasem souboru pacientil se o UNU lécby
IDV jednalo u 26 osob. U vétsiny z nich byla ptitomna kombinace
hematurie a kolika. U 2 pacienttl s recidivujicimi IMC v anamnéze
svédcily klinické i laboratorni ndlezy spise pro infekéni plivod obtizi
(vysoké horecky, vysokd proteinurie provdzend minimdln{ hema-
turif, pozitivni kultivacni nalez), nelze ovsem vyloucit, ze se na
vzniku ataky IMC rovnéz podilelo uzivani IDV. Rovnéz u 2 pacien-
tl s nefrolitidzzou v anamnéze nebyly jejich obtize ztejmé zplsobe-
ny ptimo IDV. U prvého z nich se kolika dostavila jiz po 23 dnech
terapie a pohyb konkrementu byl pravdépodobné vyprovokovan
zvySenym prijmem tekutin uz od pocdtku lécby. U druhého
pacienta se jednalo o opakovany vyskyt kament z kyseliny mocové
pti vysoké urikemii. Rendln{ selhdni na podkladé tubulointersti-
cialni nefritidy v souvislosti s [écbou IDV je popisovano vyjimecné,
predevsim v souvislosti s omezenym prijmem tekutin, zvlasté
v teplych obdobich roku [5,6,8,15,16]. K rozvoji akutnitho selhani
doslo u jediného pacienta naseho souboru, a to v poslednim tydnu

Cervna, kdyz pacient onemocnél gastroenteritidou a lékarské
osetien{ vyhledal a7 po 4 dnech silnych priijmt a zvraceni.

Vlastni léCeni akutnich obtizi spociva ptredevSim v zajisténi
zvysené hydratace - vzestup na 3 | tekutiny denné a krdtkodobém
poddni analgetik, ¢i spazmolytik [15,27]. Po vysazeni IDV dochdzi
vétsinou k rychlému dstupu obtizi (vyplaveni krystal(), déle trva-
jici problémy muze zpusobit nevylouceny konkrement (v nasem
souboru 1 ptipad).

Po odeznén{ UNU je mozno se pokusit o znovuzahdjeni terapie
IDV. Je vsak nutno vyloucit pritomnost IMC a doporucuje se vyckat
alespont 1 tyden po ustupu Kklinickych obtizi a normalizaci
mocového ndlezu. Pacient musi byt znovu poucen o vyznamu
dostatecné hydratace. Je tieba kontrolovat pH moci, které ma byt
nizst nezli 5,5. Je-li pH modi vyssi, je mozno se pokusit Upravou
diety o jeji acidifikaci napriklad zarazenim jogurtu, podmasli Ci
napoju typu coca-coly do stravy, efekt je ale nejisty [28]. Podavani
prostredkil vedoucich k rychlému a hlubokému poklesu pH moci
(chlorid amonny) se nedoporucuje [2,15]. Uspé$nost pokusu
o pokracovdni v 1écbé byla v nasem souboru vysoka (80 %), ale
vzhledem k malému poctu pacient(, ktefi se o to pokusili, se mize
jednat o ndhodu.

ZAVER

IDV je vyznamnym prostredkem k 1éceni HIV—infekce. Aby se
predeslo vzniku zdvaznych NU tohoto lIéku, je tfeba peclivé zhod-
notit anamnézu a pacientovi vysvétlit moznost vzniku urologickych
NU. Pacient mus{ byt diirazné poucen o nezbytnosti fadného pri-
sunu tekutin, zvlasté v teplych obdobich roku a je tfeba zdliraznit,
Ze v situaci,v niz neni mozno udrzet dostateCnou hydrataci per-
ordlné (zvracen{ a prlijmy), je nezbytné co nejrychleji vyhledat
|ékarské osetreni, aby mohla byt zahdjena rehydratace parenteralni.

Pfi dodrzovdni pitného reZimu je pravdépodobnost vzniku
UNU nizsi, dojde-li oviem jednou k jejich vzniku, je z psychologic-
kych divodl Sance na pokracovdni terapie IDV nizkd. Podati-li se
pacienta presvédcit, aby v 1écbé IDV pokracoval, je ovsem Uspés-
nost pomérné vysokd. Je na oSetfujicim lékati, aby se k tomu
pokusil pacienta motivovat, protoze ztrata jinak dobre ucinkujiciho
léku je vzdy neprijemnd a mlze mit pro dalsi osud pacienta
zdvazné nésledky. Dobrou spolupraci mezi urologem a infektolo-
gem lze vyznamné napomoci Uspésnému priibéhu léceni 1DV
a zvladnuti pfipadnych NU této lécby.

V ceské literatute jde o prvni souhrnnou informaci o urolo-
gickych nezddoucich ucincich 1écby indinavirem.
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