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Rychly nastup celosvétové pandemie infekce HIV na prelomu 80. a 90. let minulého stoleti zpUsobil, Ze se toto onemocnéni stalo
jednou z nejstudovanéjsich infekénich nemoci v historii mediciny. Tomu odpovidal také rychly vyvoj ucinnych antiretrovirotik.
Antiretrovirova lécba je v klinické praxi od roku 1996. Lé¢ba vyznamné prodlouZila a zkvalitnila Zivot lidi Zijicich s HIV, zachranila
a stéle zachrariuje miliony infikovanych na celém svété. Po vice nez dvaceti letech je viak evidentni, ze l1é¢ba vedend v inten-
cich soucasné farmakoterapie neni zcela optimalni a ma své limity. Jeji potencial je pouze supresivni, nikoli eradika¢ni. Urcitym
specifickym rysem HIV je jeho schopnost integrovat sv(ij genom ve formé provirové DNA do genomu hostitelské buriky. Tyto buriky
neindukuji na svém povrchu expresi virovych antigend, imunitnim systémem neni virové agens rozpoznano a antiretrovirotiky
je zcela nedoknutelné. Rezervodr latentné infikovanych bunék tvoii mnohocetné bunécné typy a tkanové kompartmenty, které
se stavaji bariérou efektivni Ié¢by a mozné eradikace HIV.

Byly vymezeny dva zakladni sméry vyvoje terapeutické intervence - steriliza¢ni a funkéni. IdedInim cilem steriliza¢ni 1é¢by je
dosazeni eliminace aktivnich i latentnich virovych agens z lidského organismu. Cilem funk¢ni 1écby je navozeni dlouhodobé re-
mise jako dUsledku silné hostitelovy obranné reakce, zprostiedkované imunitnimi mechanismy, i kdyz kompetentni virové agens
nadale z{istadva v organismu. V uvedeném textu jsou zminovany hlavni oblasti sou¢asného vyzkumu novych léciv a nové principy
[é¢by: dlouhodobé plisobici pomalu uvolfiovana antiretrovirotika, imunoterapie, bunécna a genova terapie, strategie Sokovat
a zabit a strategie zablokovat a zamknout.

Klicova slova: HIV, antiretrovirova Ié¢ba, eradikace HIV, imunoterapie, neutraliza¢ni protilatky.

Is pharmacological eradication of HIV possible?

The rapid onset of the global HIV pandemic at the turn of the 1980s and 1990s made the disease one of the most studied in-
fectious diseases in the history of medicine. This was also reflected in the rapid development of effective antiretroviral drugs.
Antiretroviral therapy has been in clinical practice since 1996. Treatment has significantly prolonged and improved the lives
of people living with HIV, saving and still rescuing millions of people infected worldwide. However, after more than twenty
years, it is evident that the treatment provided with the current pharmacotherapy is not entirely optimal and has its limits.
Its potential is only suppressive, not eradicating. A specific feature of HIV is its ability to integrate its genome in the form of
proviral DNA into the genome of the host cell. These cells do not induce the expression of viral antigens on their surface, the
viral agent is not recognized by the immune system and is completely untouchable by antiretrovirals. The reservoir of latently
infected cells consists of multiple cell types and tissue compartments, which become a barrier to effective treatment and
possible eradication of HIV. Two basic directions of development of therapeutic intervention were defined - sterilization and
functional. The ideal goal of sterilization treatment is to achieve the elimination of active and latent viral agents from the human
body. The goal of functional treatment is to induce long-term remission as a result of a strong host defense response mediated
by immune mechanisms, even though the competent viral agent remains in the body. The text deals with the main areas of
current research into new drugs and new treatment principles: long-acting slow-release antiretrovirals, immunotherapy, cell
and gene therapy, shock and kill strategies, and block and lock strategies.
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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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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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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).

www.klinickafarmakologie.cz

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
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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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la¢ni T lymfocyty, bunky s funkci pfirozenych
zabijecl (natural killer, NK) a zfejmé dalsi
bunécné subpopulace (12, 40). BNAbs maji
relativné malo nezéddoucich ucinkl a techno-
logicky je mozné upravovat jejich molekuly
za ucelem modifikace rGznych vlastnosti
(2, 38, 42). Zadna bNAb neni G¢inna na ab-
solutné viechny sérotypy HIV (17, 37). Urcitym
rizikem je relativné rychly vznik rezistence.
Pokud jsou bNAbs aplikovédny v monoterapii,
dochézi k silnému selekénimu tlaku na mi-
noritni preexistujici virové varianty, které
unikaji neutralizaci a jsou zdrojem nasledné-
ho vzniku rezistentni virové populace (2, 15,
28,37). Tomu lze do zna¢né miry zabranit po-
danim smési (koktejlu) alespon dvou bNAbs,
které vykazuji vysokou miru komplementar-
niho spektra aktivity, coz sou¢asné umoznuje
podani nizsi celkové dévky (17, 38, 40). Cilem
takové intervence je depotni forma smési
bNABs, kterd by byla aplikovéna v subkutanni
formé v intervalu 3-6 mésict (28). Dlouhy
poloc¢as bNAbs by také eliminoval kazdodeni
nutnost uzivani standardni ART a pfispél by
ke snizeni stigmatizace PLWH a zvyseni com-
pliance (3, 31).

Stézejnim mechanismem Gcinku bNAbs
je vazba ainaktivace nékterych strategickych
struktur HIV (37, 38). Jedna z moznosti je
pfima vazba protilatky na vnimavé epitopy
povrchového gp120 a transmembranového
gp41 HIV. Tato vazba méni konformaci, ina-
ktivuje vazebné misto na zevnim obalu viru
a zabréni vstupu viru do hostitelské burnky
(2, 28, 29).

Rozpoznani specifickych epitopt a jejich
konformaci neutraliza¢nimi bNAbs je cesta pro
vyvoj terapeutickych vakcin, které aktivuji
specifickou imunitni odpovéd a indukuji tvor-
bu protildtek podobnych bNAbs (29, 38, 40).
Vakcinaci by byla stimunolovana specificka
odpovéd protilatkova a idealné i bunécna,
ktera stabilné udrzi virovou supresi a nedete-
kovatelnou virémii v plazmé. Takto navozena
silnd virova suprese by eliminovala potfebu
daldi suprese antiretrovirotiky a v soucasné
dobé napliiuje predstavu vrcholu 1écby HIV
(8). Uvedeny model je do urcité miry podob-
ny imunologické reakci u dlouhodobych
non-progresori neboli elitnich kontrolor
HIV, ktefi pfedstavuji maximalné 5-10% PLWH
(17, 38). Tito jedinci dlouhodobé spontanné

bez nutnosti ART udrzuji poc¢et CD4+ lym-
focytd vyssi nez 500 bb/pl, nedetekovatelny
nebo minimalni pocet kopii RNA HIV-1/ml
plazmy a generuji silné neutraliza¢ni protilatky
proti fadé cirkulujicih sérotyp@ HIV. U vétsiny
z nich viak ¢asem dochazi k oslabeni a vycer-
pani pfirozené suprese a propuknuti virové
replikace (18).

Dalsi alternativou je vazba protilatky na
extraceluldrni doménu CD4 na povrchu buriky
po vazbé s virovym receptorem gp120 (inhibice
faze po pfipevnéni CD4) a nasledna inhibice
fuze HIV a hostitelské bunky. Takovou aktivitu
vykazuje ibalizumab (IBA), prvni rekombi-
nantni humanizovana monoklondlni protilatka
anti-CD4 v klinické praxi, kterd byla schvalena
FDAvr.2018.1BA je aplikovan vintravenézniin-
fuzi v intervalu 1x za 2 tydny se zakladnim
AR reZzimem. Pfi monoterapii IBA, stejné jako
u ostatnich antiretrovirotik, dochazi k rychlému
rozvoji rezistence (5, 29, 38, 40). Indikace je
omezena na pacienty s virologickym selhanim
na jinych AR rezimech a multirezistenci v ramci
tzv. zachranné terapie (5, 43). V soucasné dobé
probiha 8 oficialnich klinickych studii, které
sleduji optimalni davku [éciva pfi rznych inter-
valech podani, v aplika¢ni formé intravenézni
i subkutdnni (31).

Dalsi humanizovanou monoklondlni
protildtkou je leronlimab, ktery zatim neni
schvalen FDA. Leronlimab se vaze s vysokou
afinitou k extraceluldarnimu chemokinovému
receptoru CCR5 na povrchu bunky a interferu-
je se zévérec¢nou fazi vazby HIV. Leronlimab
ma synergicky efekt s maravirokem a je ucin-
ny i na kmeny rezistentni k maraviroku (44).
Momentélné jsou aktivni Ctyfi studie 2. a 3.
faze klinického hodnoceni. U¢inek leronlima-
bu je studovan také u jinych klinickych stav(,
jako naptiklad u karcinomu prsu, metasta-
tického kolorektélniho karcinomu, nealko-
holické steatohepatitidy, reakce Stépu proti
hostiteli a koronavirového onemocnéni 2019
(31, 44).

Ruzné technologické piistupy s vyuzitim
bNAbs cili na stimulaci komponent vrozené
i ziskané imunity. Testovana je napfiklad
vazba protilatky na virem infikovanou buriku
a naslednd aktivace komponent imunitniho
systému, které zahdji proces jeji buné¢né
apoptozy (29, 38, 40) nebo stimulaci efek-
tivnéjsi CD8+ T bunécné odpovédi (39).
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Databdze klinickych studii uvadi 20 aktivnich
studii bNAbs v rGznych fazich klinického hod-
noceni, které sleduji jejich vliv na virologické
i imunologické parametry pfi infekci HIV (31).

Rada studii ukazuje, ze bNAbs jsou scho-
pny neutralizovat virus, likvidovat infikované
bunky, zmensit velikost rezervoard, inhibo-
vat mezibunécny prenos HIV, zvysit clearance
volného viru a snizit plazmatickou virémii
(2,40,42). Casné podani bNAbs, obdobné jako
¢asnd ART, snizuje tvorbu latentnich rezer-
voar( a po aplikaci bNAbs byl prokazan pok-
les mnozstvi provirové DNA v lymfatickych
uzlindch a GALT (8).

BNAbs oteviely moznosti pro prevenci
HIV, pasivni imunizaci (18), tzv. ,l1é¢bu bez
antivirotik” a eradikaci HIV (39). Protilatky
a jejich derivaty proti rznym strategickym
strukturdm HIV budou ziejmé stézejni kom-
ponentou budoucich lééebnych rezimu nej-
spiSe v kombinaci s dalSimi metodami, jako
je LASER ART a dalsi (2, 8, 17, 38, 40). Klicovym
problémem je nadéle velkad genetickd varia-
bilita HIV a ne zcela jasné definované imun-
ogenni faktory a reakce hostitele, nezbytné
pro funk¢ni uplatnéni bNAbs (29, 38, 40). Je
tfeba zminit, Ze biologicka lé¢ba spocivajici
v dlouhodobém podavaéni protildtek hypo-
teticky snizuje riziko dlouhodobé toxicity kla-
sické ART, na druhou stranu neni zbavena rizik
vyplyvajicich z jejich biologickych vlastnosti,
kterd dosud v mnoha pfipadech nebyla presné
identifikovana ani fesena (44).

Bunécna a genova terapie

Velmi realistickou vizi se stava bunécna
a genova terapie dédi¢nych i infekénich
nemoci, v¢etné uplné clearance HIV z lid-
ského organismu (1, 19). Moznost eliminace
HIV ukazal ptipad ,berlinského pacien-
ta“ s infekci HIV, ktery byl |é¢en pro akutni
myeloidni leukemii. Tomuto pacientovi byly
transplantovany kmenové burnky od darce
homozygotniho pro mutaci chemokinového
receptoru CCR5-A32 (8, 45, 46). CCR5 protein
je lokalizovan na zevnim obalu CD4+ lym-
focytl a v kooperaci s CD4 vazebnym mis-
tem zahaji fuzi virového obalu M (neboli R5)
tropniho kmene HIV-1 s povrchovym obalem
hostitelské buriky. Asi 1% svétové popula-
ce je nositelem genetické mutace A32 genu,
kédujiciho CCR5 protein. Homozygoti jsou
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piirozené rezistentni vici HIV, u heterozygott
je vyznamné pomalejsi progrese nemoci (47).
Po transplantaci u pfijemce homozygotnich
bunék doslo k vymizeni HIV v periferni krvi
a eliminaci potreby dalsi |é¢by antiretroviro-
tiky. Tento poznatek ukazal, Ze receptor CCR5
je perspektivnim cilem pro editaci jeho ge-
nu a dalsi vyzkum moznosti vyuziti v [écbé.
Soucasné byl také ucinén jednoznacny zavér,
ze transplantace kostni diené jako metoda
|écby HIV je nepfijatelna pro extrémni riziko
komplikaci, ekonomické naklady a vysoky po-
Cet pacientl (8, 18, 45, 47).

Genovou terapii s vyuzitim tzv. ,moleku-
larnich niizek”, jak je oznacovéana technika
CRISPR (clustered regulatory interspaced
short palindromic repeats)-Cas9, bylo po-
prvé dosazeno eliminace HIV na modelech
humanizovanych mysi (8, 16, 19, 22, 48).
Nanocasticemi antiretrovirotik ve formé LASER
ART bylo udrzovéano v infikovanych bunkéch
minimalni mnozstvi integrované provirové
DNA, coz umoznilo nasledny robustni efekt
jeji editace a $tépeni pomoci systému CRISPR-
Cas9. U¢inkem Cas9 nukleézy, ktera je schop-
na v aktivni formé stépit a modifikovat DNA,
byla excidovéna provirova DNA a nasledné
byl eliminovan latentni provirus integrovany
v DNA hostitelské burky (1, 26,49, 50). Uspésné
jiz probéhly studie u primatd, v humanni
mediciné je zatim uvedena metoda spojena
s mnoha nevyfesenymi etickymi otazkami
(50). V kazdém pfripadé tyto experimenty
ukazuji, Ze kombinace LASER ART a genova
modifikace a editace metodou CRISPR-Cas9
jsou do budoucna moznou cestou k dosazenf
eliminace HIV (26).

Sokovat a zabit (shock and kill)
V latentné infikovanych CD4+ T burikach
jevirus ,neviditelny” pro imunitni systém i pro
ART (17). Strategie Sokovat a zabit je zaloze-
na na koncepci farmakologické reaktivace
provirové exprese a transkripce v latentné
infikovanych bunkach, kdy epigenetické
modulatory (latency reversing agent, LRA)
preprogramuji provirovou DNA do stadia reak-
tivace (8, 10, 21, 51). Jakmile jsou tyto latentni
bunky reaktivovény a exprimuji virové anti-
geny, stavaji se zranitelnymi a nasleduje jejich
zabiti a eliminace cytopatickym efektem viru,
imunitnim systémem hostitele, terapeuticky-
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mi vakcinami, neutralizacnimi protilatkami
nebo rdznymi kombinovanymi zpUsoby pro-
strednictvim specifickych CD8+ T bunék nebo
NK bunék (8, 17, 51).

Virovou replikaci je schopno reaktivovat
nékolik skupin molekul (22, 51). Patfi k nim
napfiklad inhibitory deacetylazy histont (his-
tone deacetylase inhibitor, HDACi) - vorinostat,
panobinostat, kyselina valproova, romidepsin,
chidamid, givinostat, belinostat (1, 12, 17, 21),
agonisté proteinkinazy C (protein kinase C,
PKC) - bryostatin, prostatin a nékolik dalsich
skupin, které zasahuji rizné molekularni
urovné a bunécné mechanismy, udrzujici vi-
rovou latenci (20, 21). Dosavadni studie zatim
ukazuji na suboptimalni efekt testovanych latek
jak z hlediska reaktivace poctu latentné infiko-
vanych bunék, taki z hlediska penetrace LRA do
rbznych anatomickych rezervoart (17). U hete-
rogennich buné¢nych populaci nenijasna sen-
zitivita a refrakternost k rGznym typlm LRA.
Nalezity efekt bude ziejmé vyZadovat syner-
gické ptsobeni nékolika LRA, které ovlivni vice
urovni molekularnich mechanisma a vice typt
bunéénych populaci (20, 21).

Reaktivace provirové transkripce vsak neni
vhodna pro vsechny latentné infikované bun-
ky. Napfiklad v bunkach mikroglie CNS mUze
vést k aktivaci lokalniho zanétu a progresi neu-
rokognitivni dysfunkce vazané na HIV (19, 51).
Dosavadni zkusenost z onkologické 1é¢by
ukazuje, ze vétsina LRA ma fadu zévaznych
nezadoucich ucinkd, které zhorsuji kvalitu
Zivota pacientU. Je proto pravdépodobné,
ze dlouhodoba Ié¢ba LRA u PLWH nebude

mozna (17).

Zablokovat a zamknout
(block and lock)

Ziejmé realistictéjsSi moznosti je strategie
zablokovat a zamknout. Jeji koncept spociva
v zablokovani virové transkripce a trvalé inak-
tivace proviru v latentni fazi prostiednictvim
epigenetické modifikace s naslednou odol-
nosti vaci vlivu dalsich aktivacnich faktor(.
Poté by jiz nebyla nutna ART. Stav je oznaco-
van jako ,super latence” nebo ,hluboka
latence”, kterd by v idedlnim pfipadé byla
celozivotni (19, 46).

Na procesu transkripce i aktivace koope-
ruje mnoho rdznych virovych i buné¢nych
proteind, které jsou potencialnim cilem
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preklinickych studii a farmakologické in-
tervence. Homeostaza pamétovych T bu-
nék, hlavni rezervoar latentni faze HIV, je
regulovana cytokiny, které aktivuji drdhu
Janus kinazy, jez se podili na perzistenci
a reaktivaci HIV aktivaci transkripcnich fak-
tord. Dva inhibitory drahy Janus kinazy ru-
xolitinib a tofacitinib jsou schvéaleny FDA
pro lécbu hematologickych (myelofibréza,
polycythemia vera) a autoimunitnich stava
(revmatoidni artritida, psoriaticka artritida,
ulceroézni kolitida) a maji silné protizanétlivé
ucinky. Bylo zjisténo, Ze jak ruxolitinib, tak
tofacitinib jsou schopny blokovat reaktivaci
HIV. Ruxolitinib vykazoval nejsilnéjsi inhibic-
ni ucinek s vice nez 50% inhibici reaktivace
mérené podle koncentrace intracelularniho
virového antigenu p24. Antiflogisticky uci-
nek obou inhibitord snizoval aktivaci T bu-
nék a pfenos HIV na jiné buriky. Doslo také
k poklesu exprese povrchového koreceptoru
CCR5 a poklesu poc¢tu CD4+ T bunék ne-
soucich provirus HIV. V soucasné dobé jsou
protizanétlivé ucinky ruxolitinibu pfi infekci
HIV a inhibice rezervoard HIV hodnoceny
v klinické studii faze 2 (46). Protizanétlivy
efekt ruxolitinibu i tofacitinibu sleduje né-
kolik aktivnich studii rovnéz v indikaci lé¢-
by onemocnéni covid-19 (31). V souvislosti
s l[écbou infekce HIV zatim vse nasvédcuje
tomu, Ze strategie zablokovat a zamknout
bude vyzadovat v rliznych fazich kooperaci
a kombinaci vice uc¢innych latek (8).

Zaver

Velmi diskrétni intraceluldrni mechanis-
my replikace a latence HIV a slozité imuno-
logické reakce, které generuje virové agens,
otviraji moznosti pro nejmoderné;jsi techno-
logie vyvoje lé¢iv. Po témér Ctyficeti letech
intenzivniho vyzkumu se zda nepravdépo-
dobné, Ze jedno Ié¢ivo nebo jeden mecha-
nismus dokaze ovlivnit vSechny faze tohoto
onemocnéni (8). Bude tfeba kombinaci vice
intervencnich metod a strategii, vykazujicich
synergicky efekt a respektujicich mnoho-
cetna specifika, ktera predstavuje dynamika
latentnich rezervoarl (29, 30). Nové efek-
tivnéjsi koncepce |é¢by, jejichz nejvyssim
cilem je eliminace HIV z lidského organismu,
musi byt vysoce bezpecné a Siroce dostupné
s nizkou ekonomickou naro¢nosti pro miliony
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infikovanych. Vzhledem k tomu, Ze pacienti
|éceni ART maji v dnesni dobé témér normal-
ni délku zZivota a vedlejsi u¢inky novéjsich
kombinaci antiretrovirotik jsou vyznamné
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