) HLAVNI TEMA
JEMOZNA FARMAKOLOGICKA ERADIKACE HIV?

Uvod

Rychly nastup celosvétové pandemie in-
fekce lidskym virem imunodeficience (human
immunodeficiency virus, HIV) na prelomu 80.
a 90. let minulého stoleti zpUsobil, ze se toto
onemocnéni stalo jednou z nejstudovanéjsich
infek¢nich nemoci v historii mediciny (1, 2).
Tomu odpovidal také rychly vyvoj ucinnych
antiretrovirotik, ktery je s tempem vyvoje vét-
Siny jinych Ié¢iv nesrovnatelny. Kontinualni
replikace HIV v lidském organismu vede pfi-
mo i nepfimo k postupnému ubytku CD4+
Tlymfocytl a progredujici imunitni dysfunkci
s fatadlnim koncem (2). Antiretrovirovou [é¢bou
(antiretroviral therapy, ART) je mozné dosah-
nout inhibice virové replikace, kterd je komerc-
né dostupnymi testy metodou PCR v plazmé
nedetekovatelnd. Nasledna virova suprese
poté zésadné méni trajektorii plivodné jedno-
znacné smrtelné nemoci a je transformovéna
do typicky chronické choroby, vyvijejici se
nékolik desitek let (3). Tato |éCebna strategie
vyznamné prodlouzila a zkvalitnila Zivot lidi
zijicich s HIV (people living with HIV, PLWH),
zachranila a stale zachranuje miliony infiko-
vanych na celém svété.

Efektivni ART je v klinické praxi zavedena
od roku 1996. Standardni |é¢ebné rezimy jsou
obvykle tvofeny kombinaci tfi 1éc¢iv s anti-
retrovirovou (antiretroviral, AR) aktivitou
ze dvou skupin (4). Schvéleno je v soucasné
dobé vice nez 30 antiretorovirotik z os-
mi skupin s riznymi mechanismy ucinku
(Tab. 1). Jsou to nukleosidové/nukleotidové
inhibitory reverzni transkriptézy (nucleoside/
nucleotide reverse transcriptase inhibitor,
NRTI), nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy (non-nucleoside reverse trans-
criptase inhibitor, NNRTI), inhibitory virové
integrazy (integrase strand transfer inhibitor,

Tab. 1. Prehled IéCiv s antiretrovirovou aktivitou

InSTI), inhibitory virové protedzy (protease
inhibitor, PI), inhibitor fuze, inhibitor kore-
ceptoru CCR5, inhibitor faze po pfipevnéni
CD4 ainhibitor pfipevnéni gp120 (5). Posledni
Ctyfi skupiny jsou nékdy souhrnné oznaco-
vany jako inhibitory vstupu (entry inhibitor,
El). V souvislosti s u¢inkem antiretrovirotik je
tfeba zminit jesté dvé latky - ritonavir a cobi-
cistat, jejichZ vyhradnim Ukolem je optima-
lizace farmakokinetického profilu nékterych
Pl a jednoho InSTI.

Soustavnym zjednodusovanim plvodné
pomérné slozitych AR rezimu bylo dosazeno
mensiho poctu tablet a dennich davek, niz-
siho rizika kratkodobé i dlouhodobé toxicity
[é¢iv a v konec¢né fazi také zlepseni adherence
a compliance. Nejvyssim stupném zjednodu-
seni jsou fixni kombinace vsech nezbytnych
slozek daného [écebného rezimu pro celou
denni davku, které se oznacuji jako jedno-
-tabletové rezimy (single-tablet regimen, STR)
(5, 6). Témito rezimy je v poslednich letech
Ié¢ena naprostd vétsina pacientu a jak ukazuje
graf, jsou dominujicimi prostredky lécby také
v nasem centru.

Po vice nez dvaceti letech ART je evi-
dentni, Zze |é¢ba vedena v intencich soucasné
farmakoterapie neni zcela optimalni a ma
své limity (7, 8). Cilovymi vazebnymi misty
antiretrovirotik jsou vyhradné aktivni virové
enzymy v rtznych fazich replikace HIV a syn-
tézy novych virionli nebo nékteré receptory
na povrchu hostitelské bunky. Dalsim tskalim
jsou rezistentni mutace vznikajici pfi virové
replikaci. Kromé toho klasické molekuly [é¢iv
maji omezeny prlinik do bunék a s jejich ce-
loZivotnim uzivanim je spojena dlouhodoba
toxicita. Vyznamny je také fakt, ze nezbytnost
kazdodenni celozivotni medikace a absolutni
pacientova compliance vede ke stigmatizaci

PLWH, ktera je postupem casu pricinou nizsi
adherence a podporuje rychlejsi vznik rezis-
tence k antiretrovirotiklim (9, 10, 11). V nepo-
sledni fadé i pres efektivni virovou supresi
v periferni krvi pretrvava u PLWH prozanétli-
vy/prokoagulaéni stav a dochdzi k pred¢asné
akceleraci procest starnuti s klinickou ma-
nifestaci riznych neinfekénich komorbidit,
které jsou u véeobecné populace typické pro
vyssi vékové kategorie. Tato pomérné rozséhla
skupina nemoci je u PLWH oznacovana jako
non-AIDS nemoci a zahrnuje kardiovaskularni
choroby, endokrinni poruchy, osteoporézu,
neurokognitivni poruchy, nadory, chronicka
onemocnéni jater a ledvin a dalsi (10, 12).

Rezervoar latentné
infikovanych bunék

Urcitym specifickym rysem HIV je jeho
schopnost integrovat svij genom ve formé
provirové DNA do genomu hostitelské buriky.
Tyto buriky neindukuji na svém povrchu ex-
presi virovych antigen(, imunitnim systémem
neni virové agens rozpozndno a antiretroviro-
tiky je zcela nedoknutelné (1, 13-16). Klicovy
rezervoar pro genom HIV je pool latentné
infikovanych bunék, ktery vznika jiz v prvnich
tydnech infekce. Tento pool je piiblizné 60x
vétsi, nez se plvodné predpokladalo, a pred-
stavuje asi 10°-10% latentné infikovanych
bunék, které podléhaji klonalni expanzi, a je-
jich pocet se kontinualné zvysuje (13, 14). Jeho
hlavni komponentou jsou pamétové CD4+
lymfocyty s extrémné dlouhym poloc¢asem
(10, 17), dalsi subpopulace T lymfocytl (napf.
gama/delta T bunky, T regulaéni bunky), den-
dritické bunky, makrofagy, buriky mikroglie
a dalsi (8, 15, 18, 19), na jejichz povrchu jsou
exprimovany rdzné receptory v zavislosti na

stadiu jejich maturace, aktivace a diferen-

Antiretrovirotika schvélena pro lécbu HIV

Emtricitabin (FTC)
Lamivudin (3TC)
Stavudin (d4T)*
Tenofovir disoproxil fumarat (TDF)
Tenofovir alafenamid fumarat (TAF)
Zidovudin (ZDV)*

Etravirin (ETV)
Nevirapin (NVP)
Doravirin (DOR)

Rilpivirin (RPV, RPV LA)

Raltegravir (RAL)
Bictegravir (BIC)
Cabotegravir (CAB LA)

Fosamprenavir (FPV)
Indinavir (IDV)*
Lopinavir (LPV)

Nelfinavir (NFV)*

Saquinavir (SQV)*

Tipranavir (TPV)*
Ritonavir RTV)*

NRTI/NtRTI NNRTI Pl InSTI El Farmakologické boostry
Abacavir (ABC) Delavirdin®* (DLV) Atazanavir (ATV) Elvitegravir (EVG) Inhibitor fuze: Ritonavir (RTV, )
Didanosin (ddl)* Efavirenz (EFV) Darunavir (DRV) Dolutegravir (DTV) Enfuvirtid (T20)* Cobicistat (COBI, ¢)

Inhibitor koreceptoru
CCRS5: Maravirok (MVC)
Inhibitor po pfipevnént:

Ibalizumab (IBA LA)

Inhibitor pfipevnént:

Fostemsavir (FTR)

LA -long acting, léciva s dlouhodobym Ucinkem

*Léciva, kterd jiz nejsou v ekonomicky vyspélych zemich bézné pouzivdna
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