néjsi NNRTI, ktery je aktivni i proti rezistent-
nim kmenUm HIV k NNRTI starsi generace
(3). Dudlni kombinace CAB/RPV reprezentuje
kompletni [é¢ebny AR rezim pro jiz [écené
dospélé pacienty s infekci HIV, ktefi dosah-
li trvalé virové suprese s po¢tem kopii RNA
HIV-1 < 50/ml po dobu 3-6 mésicl (optimalni
trvani nebylo stanoveno), maji vybornou ad-
herenci k 1é¢bé&, v minulosti u nich nikdy ne-
doslo k selhani [é¢by a nebyla zjisténa zadna
rezistence ke CAB ani RPV. Kombinace nenf
schvélena pro Zeny téhotné nebo zeny, které
planuji téhotenstvi. Rovnéz neni schvalena
pro pacienty, ktefi jsou soucasné infikovani
virem hepatitidy B, protoze ani jedno lécivo
neni soucasné aktivni proti HIV a viru hepati-
tidy B. Lécivé ptipravky jsou aplikovany intra-
muskularné do glutealniho svalu v intervalu
1x za 4 tydny (5, 28). Na zakladé vysledkl
studii ATLAS (Antiretroviral Therapy as Long-
Acting Suppression) a FLAIR (First Long-Acting
Injectable Regimen) byla kombince CAB/RPV
v injekéni formé schvalena v bfeznu 2020
v Kanadé, v prosinci téhoz roku Evropskou
agenturou pro lé¢ivé pfipravky (European
Medicines Agency, EMA) a americkym Uradem
pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug
Administration, FDA) v lednu 2021.

V soucasné dobé probihaji dalsi studie,
kde je sledovén efekt obou Iéciv samostat-
né nebo v kombinaci, a to v indikaci Iécebné
i preventivni v ramci preexpozi¢ni profylaxe
(pre-exposure prophylaxis, PrEP), napfiklad
pro partnery pacient(i s PLWH, ktefi dosud ne-
dosahli AR [é¢bou nedetekovatelného poctu
kopii RNA HIV-1/ml v plazmé. Davka léciva
je ve studiich aplikovéna ve 4 a 8tydennich
intervalech. Limitem $irsi dostupnosti prvni
generace injekéné aplikované LASER ART
je skladovani a uchovavani pfi teploté 2-8
stupnll Celsia. Stabilita |écCiv pti rlzné teploté
a vlhkosti je vdéak mimo jiné také podminkou
uspésnosti novych generaci LASER ART (3).

Kromé novych generaci star$ich antiret-
rovirotik jsou vyvijena |éCiva se zcela novymi
mechanismy Gcinku, jako napiiklad nukleo-
sidové inhibitory translokace reverzni trans-
kriptdzy (nucleoside reverse transcriptase
translocation inhibitor, NRTTI), inhibitory vi-
rové kapsidy HIV a inhibitory maturace HIV.
Cilem lé¢iv novych skupin je paralelni inhibice
vice krokl replika¢niho cyklu HIV (16, 29).
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Prvni NRTTI islatravir (ISL) inhibuje
nékolika mechanismy ucinku virovou rever-
zni transkriptdzu a soucasné ukoncuje syn-
tézu provirové DNA (28, 30, 29, 31). Ma velmi
dlouhy intraceluldrni polocas, 10x vyssi ucin-
nost nez ostatni antiretrovirotika, je aktivni
proti nékterym rezistentnim kmenam HIV
a ma potencial uplatnéni pro lé¢bu i pre-
venci HIV (3). Latka byla testovana v peroral-
ni i intramuskuldrni formé a jako implantat
vindikaci PrEP (28, 30, 29, 31). Klinické studie
1. faze ukazaly extrémné dlouhy polocas pfi
subkuténni aplikaciimplantatu obsahujiciho
léc¢ivo, ktery by mohl umoznit intervaly
podani 1x ro¢né (3).

Na podzim minulého roku vsak bylo
zjisténo, ze u pacientq, Ucastnicich se 3. fazi
klinickych studii, doslo k poklesu absolut-
niho poctu CD4+ lymfocytu. Na zakladé toho
13. prosince 2021 FDA rozhodl o do¢asném
pozastaveni vSech probihajicich studii.
V soucasné dobé je provddéna detailni
analyza dostupnych dat, hledani moznych
pfic¢in tohoto zatim nevysvétlitelného jevu
a v pravidelnych intervalech jsou pacienti na-
déle klinicky i laboratorné sledovéni. Pokud
se potvrdi, ze problémem byla vysoka dav-
ka léciva pfi dlouhych intervalech podani,
budou s velkou pravdépodobnosti klinické
studie znovu obnoveny s jinym davkovacim
schématem (32).

Dal$im léc¢ivym ptipravkem s novym
mechanismem Uucinku je lenacapavir
(LEN). Jde o prvni inhibitor virové kapsidy
HIV. Struktura virové kapsidy je povazovana
za velmi perspektivni cil, protoze jeji pozice
je pro virovou replikaci naprosto zasadni
(29, 33). LEN vykazuje vicecetnou aktivitu
v ¢asné i pozdni fazi replikacniho cyklu HIV,
ktera je ve srovndni s ostatnimi antiretroviro-
tiky unikatni. V pikomoléarnich koncentracich
ma vice nez desetindsobnou aktivitu nez os-
tatni antiretrovirotika, vysokou genetickou
bariéru ke vzniku rezistence a extrémné
dlouhy polocas, ktery umoznuje aplikace
az v Sestimésic¢nich intervalech (29, 33-35).
Rezistentni mutace jsou odlisné od mutaci,
které ovlivnuji citlivost k ostatnim Iéc¢ivaim,
coz vyznamné snizuje moznost zkiizené
rezistence s dal$imi antiretrovirotiky, ktera
je ¢astym problémem soucasnych AR léciv
(28, 34). Nikdy nebyla zjisténa preexistujici

HLAVNITEMA (
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rezistence u pacient( jiz |é¢enych jakymiko-
li AR rezimy ¢i vicecetnymi rezimy (33-35).
Vysoka mira virologické suprese a vyborna
tolerance LEN v kombinaci s jinymi antiret-
rovirotiky byla potvrzena 3. fazemi klinickych
studii jak u pacientll naivnich, tak také u pa-
cientl multirezistentnich. LEN je testovan
v rlznych intervalech podani v aplika¢ni
formé orélni, intramuskuldrni a subkutanni
(33, 34). V prosinci 2021 bylo FDA ozndmeno
docasné pozastaveni vsech studii s paren-
teralné aplikovanym LEN z divod( mozné
inkompatibility jeho roztoku s lahvi¢ckami
vyrobenymi z borosilikdtového skla. Klinické
studie s peroralni formou LEN pokracuji bez
omezeni nadéle (36).

Imunoterapie -
tzv. ,funkéni lé¢ba”

Pfedstava idealni l|é¢ebné strategie
spociva v navozeni trvalé virové suprese
a dosazeni Uplné clearance HIV z lidského
oraganismu (13). Pfedpoklada se, ze cestou
ke snizeni poctu a eventudlné likvidaci poo-
lu latentné infikovanych bunék, které jsou
nejvyznamnéjsi bariérou eradikace HIV, jsou
imunitni mechanismy.

Strategie tzv. ,funkénilécby” je zamére-
na na posileni vlastniimunity hostitele, ktera
udrzi virologickou remisi bez nutnosti supre-
sivniho tlaku ART (18). Vyznamnéjsi uplat-
néni specifické imunity komplikuje rozsahla
diverzita a rychly evolu¢ni vyvoj HIV (37).
Presto v prabéhu rady let trvajici infekce
a virové diverzifikace u jednoho hostitele
vznikaji neutraliza¢ni protilatky (neutralizing
antibodies, NAbs) (18). Prvni generace NAbs
s velmi omezenym funkénim potencidlem
byly detekovany v 90. letech minulého stoleti
(38). V poslednich letech bylo novymi tech-
nikami a technologiemi izolovano nékolik
stovek NAbs, z nichZ nékteré se ukazaly ja-
ko extrémné silné a vykonné. Tyto protilat-
ky jsou asi 10-100x silnéjsi a jsou schopny
blokovat replikaci Sirokého spektra rliznych
sérotypl HIV, coz jim dalo oznaceni Siroce
neutraliza¢ni protilatky (broad neutrali-
zing antibodies, bNAbs) (2, 18, 38-40). Pfesné
imunogenni stimuly, které generuji jejich
tvorbu, jednoznacné patofyziologicky objas-
nény nejsou (38). Podle studii in vitro je prav-
dépodobné, ze jejich tvorbu ovliviuji regu-
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