) HLAVNI TEMA
JE MOZNA FARMAKOLOGICKA ERADIKACE HIV?

ciace (20, 21). Buné¢ny rezervodr ma velmi
rozsahlou anatomickou lokaci. Kromé kom-
partmentu krevnich element, ktery obsahuje
pouze 2% vsech lymfocytl v lidském téle,
které mohou byt infikovany HIV (9), se nacha-
zi v lymfatickych uzlinach, slezing, lymfoidni
tkani stfeva (gut-associated lymphoid tissue,
GALT), mozku, jatrech, genitdlnim traktu,
plicich, ledvinach a patrné i jinych orgdnech
(1,8, 16, 20).

Velikost rezervoard je determinovana
stadiem infekce HIV, délkou trvani infekce
a dobou zahdjeni ART (13, 14). Co nejdFive
zahajena ART je dosud jedinym a nejlepsim
zplsobem, jak minimalizovat rozsah latentné
infikovanych bunék. Casna ART dokaze supri-
movat HIV v periferni krvi na nedetekovatel-
nou uroven, nedokaze viak inhibovat virovou
transkripcni aktivitu v GALT, uzlindch a dalsich
organech. GALT reprezentuje 70% hmotno-
sti imunitniho systému a nejrozsahlejsi ¢ast
lymfatické tkané lidského téla. Je soucasné
nejvétsim rezervodrem CD4+ lymfocyt(, ktery
je minimalné ovlivnitelny ¢asnou ART a ma
klicovou roli v perzistenci latentné infiko-
vanych bunék. Podle modell na nehuman-
nich primatech je bez lé¢by antiretrovirotiky
infikovano HIV 62,3 % jeho bunék. Na rozdil
od jiné lymfatické tkdné pocet infikovanych
bunék v GALT pfi ART neklesa a dosahuje az
98%. Pravé v GALT byla pfi plné supresivni
ART, ktera je u PLWH prokazovéna v periferni
krvi, opakované zjisténa signifikantné nizsi
koncentrace antiretrovirotik (8).

Jak ukdzaly studie, intenzifikace Ié¢by
soucasnymi AR rezimy neni efektivni (13, 14).
Konvencni chemické molekuly lé¢iv ma-
ji obdobnou schopnost pouze limitované
bunécné penetrace a rGzné tkané vykazuji
rdznou miru penetrace |éciv (11). Rezervoar
latentné infikovanych bunék tvofi mnohocet-
né bunécné typy a tkanové kompartmenty,
které jsou patrné zdrojem virové reaktivace
a rebound virémie, nastavajici béhem 2-3
tydn( pfi poklesu supresivniho tlaku ART ¢i
prerudeni lécby (2, 8, 15, 17). Tyto anatomic-
ké bariéry se stavaji bariérou efektivni |é¢by
a mozné eradikace infekce HIV (9, 8, 16).

Replikace HIV a jeho bunécnd latence je
patofyziologicky velmi komplexni proces. Byly
vymezeny dvé zikladni strategie budouciho
vyvoje terapeutické intervence - sterili-

Graf 1. Pocet baleni léciv v letech 2019-2021 v HIV centru FN Brno
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ABC - abacavir, ATV - atazanavir, BIC - bictegravir, c - cobicistat, DTG - dolutegravir, DRV - darunavir, ETV - etravi-
rin, EVG - elvitegravir, FTC — emtricitabin, LPV - lopinavir, MVC — maravirok, r — ritonavir, RAL - raltegravir, RPV - ril-
pivirin, TAF - tenofovir alafenamid fumardt, TDF — tenofovir disoproxil fumardt, ZDV - zidovudin, 3TC - lamivudin

zacni a funkgéni. Idedlnim cilem sterilizacni
|é¢by je dosazeni eliminace aktivnich i latent-
nich virovych agens z lidského organismu.
Cilem funkéni 1é¢by je navozeni dlouhodobé
remise jako dUsledku silné hostitelovy
obranné reakce, zprostfedkované imunit-
nimi mechanismy, i kdyZz kompetentni virové
agens nadale zGstava v organismu. Aktudlni
tézisté vyzkumu a vyvoje budouci 1é¢by in-
fekce HIV je zaméfeno na nékolik typl jak
steriliza¢nich, tak funk¢nich terapeutickych
intervenci. Funk¢ni [é¢ba se v souc¢asné dobé
jevi jako cil realisti¢téjsi a dfive dosazitelny
(1,17, 22).

Antiretorivirotika
ve formé nanodastic
Nano¢astice jsou pevné a koloidni ¢astice
o velikosti T0nm az méné nez 1000 nm. Pro
aplikaci v mediciné je doporucena velikost
mensi nez 200 nm. Hlavni komponentou
jsou prodrug léciva na biokompatibilnich
nosic¢ich v rlznych prostorovych konfor-
macich a formach (polymery, nanokapsuly,
liposomy, dendrimery, micely), pro které
je charakteristicky velky povrch v poméru
k objemu. Léciva vykazuji vyssi biologickou
dostupnost s lepsi distribuci a priinikem do
variabilnich tkanovych kompartmentd, kon-
stantni uvolfiovani, delsi biologicky poloc¢as
a nizsi toxicitu (23, 24). Tyto vlastnosti umozriu-
ji delsi intervaly mezi jednotlivymi terapeu-
tickymi davkami, redukci terapeutické davky
a snizenirizika dlouhodobé toxicity. Nasledné
se ocekava vyssi adherence pacientt k 1é¢bé
a nizsi vznik rezistence (24, 25). Nanocastice
maji do urcité miry odlisny metabolismus od
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konvencnich molekul, proto je snizeni rizika
dlouhodobé toxicity zatim predpokladem
spise hypotetickym a jsou nezbytné dalsi
studie (16, 25).

Dlouhodobé plsobici pomalu uvoliiovana
ART (long-acting slow effective release anti-
retroviral therapy, LASER ART) pfedstavuje
nejmoderné;jsi formu modifikace 1éciv (22, 26).
Zatimco klasické molekuly antiretrovirotik
proniknou do aktivovanych a ¢aste¢né aktivo-
vanych CD4+ lymfocytl s relativné kratkym
polo¢asem maximalné v fadu nékolika malo
tydn(, LASER ART proniké i do CD4+ lym-
focytii s dlouhym az extrémné dlouhym
polocasem nékolik desitek tydn(i az leta mé
vyznamné lepsi penetraci do infikovanych
bunék v heterogennich rezervoarech. Do
bunky se dostane vice nez 80 % latky, ktera
je postupné uvolriovana a metabolizovana
na nativni aktivni latku (27).

Podle americké statni instituce Department
of Health and Human Services (DHHS) je jako
»dlouhodobé piisobici” definovano jakékoli
|écivo, které je aplikovano v intervalu jedenkrat
tydné nebo delsim (5). V této modifikaci jsou
s riznym efektem testovany nové generace
vétsiny stdvajicich antiretrovirotik — lopinavir,
ritonavir, saquinavir, tenofovir, stavudin, efa-
virenz, rilpivirin a dalsi (26, 28) a jsou vyvijena
|éc¢iva Uplné nova v aplikacni formé parenteral-
ni, oralni, inhala¢ni i topické (5, 23, 24).

Prvni LASER ART v klinické praxi je dvoj-
kombinace InSTI cabotegraviru (CAB)
a NNRTI rilpivirinu (RPV). CAB je struktural-
né podobny dolutegraviru, ma velmi silny
supresivni efekt na HIV a vysokou genetickou
bariéru ke vzniku rezistence. RPV je nejsil-
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