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Cil prace

Cilem mé¢ bakalarské prace je zhodnotit moznosti 1éCby nakazy virem HIV a 1é¢by
nemoci AIDS, kterou tento vir zpisobuje, vetné jejich vyhod a nevyhod (napt. vedlejsi
ucinky a slozity rezim podavani 1é¢iva). Nedilnou soucasti prace je také podani informace
0 modernich trendech ve vyvoji vakcin a terapeutik, které jsou v soucasné dob¢ v klinické

fazi testovani.



1. Uvod

Podle World Health Organization (WHO) je virem HIV nakazeno téméf 36 miliont
lidi, z toho 3,34 milionu déti pfevazné ze sub-Saharské Afriky. Tyto africké déti se nejéastéji
nakazi od své HIV-pozitivni matky béhem téhotenstvi, porodu nebo kojeni. Odhaduje se, ze
kazdy den se nové¢ nakazi okolo 700 déti. Ro¢né na HIV/AIDS zemie téméi 1,6 milionu lidi

(WHO 2013).

Prestoze je ndkaza virem HIV znama jiz vice jak tficet let, neexistuje proti ni
absolutni 1écba. Existuji vSak léky, které alespont brani propuknuti nemoci AIDS a tim
pacientovi s HIV infekci vyrazné prodlouzi a zkvalitni zivot. Pouzivani téchto terapeutik
ovSem neni bez rizik. Objevuji se nezadouci u¢inky naptiklad v podob€ priymi, vyrazek
nebo metabolickych disfunkei jater, ledvin a jinych organd. Dal§im tuskalim 1é¢by je
samotny rezim podavani terapeutik. Davky musi byt podavany v co nejpfesnéjSim ¢asovém
rezimu a Vynechdni jiz dvou davek za mésic mize mit vliv na netspéch 1écby. Nemalym

problémem je i vznik rezistence na 1é¢bu (Sustkova 2011).

V sou€asnosti jsou na trhu nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni
transkriptazy, nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy, proteazové inhibitory
anejnovéji inhibitory fuze. V dnesni dob¢ se ale vétSinou nepouzivd pouze jedna G€inna
latka, ale kombinovand terapie. NejbéznéjSim postupem je trojkombinacni 1éCba, tzv.

HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) (Agrawal, a dalsi 2006).

Vyvoj novych 1ékti jde ale neustile kupiedu. Rada novych 1éki je ve fazi
preklinického a klinického testovani. Nejedna se vSak pouze o vylepSeni jiz znamych tiid
terapeutik, ale i 0 naprosto nové latky, které¢ ucinkuji ve zcela novych fazich replika¢niho
cyklu viru. Jedna se napfiklad o inhibitory integrazy, inhibitory maturace a inhibitory
transkripce. Pozornost se vénuje ale i dal$im moznostem, jako je pouziti cytokini nebo

monoklonalnich protilatek (Agrawal, a dalsi 2006).



2. Historie

Syndrom ziskané¢ imunitni nedostatecnosti (AIDS) byl poprvé popsan roku 1981.
(Gottlieb, a dalsi 1981) Phvodce tohoto onemocnéni byl izolovan az o dva roky pozdé&ji
(1983) profesorem Lucem Montagnierem a byl nejdiive oznaten jako LAV
(Lymphadenopathy Associated Virus) nebo HTLV I, pozdé&ji pfejmenovan na HIV.;.
(Svododa 1996) Témeét soucasné byl v Africe izolovan jiny virus (virus HIV.;), ktery
zpusoboval onemocnéni podobné leh¢i formé AIDS a virus SIV (Simian Imunodeficiency
Virus) napadajici opice. Oficialné byl virus HIV_; uznan az roku 1986 Pfi studiich genomu
téchto virti bylo zjisténo, ze virus HIV_; ma vyvojové bliz k SIV nez k HIV_. Viry HIV

a HIV_; se li§i pramémé o 50% (Rajéani a Ciampor 2006).

Ptestoze bylo onemocnéni AIDS oficidln€ popsano az roku 1981, existuji zaznamy
i o diivéjsich piipadech. Tyto pripady vSak byly spiSe ojedinélé, a tak se jim nevénovala
zvySena pozornost. Zlom nastal pravé az v 1ét€ roku 1981, kdy se v komunité predtim zcela
zdravych homosexudlni mlzu, soucasné projevila nakaza pneumocystovou pneumonii

a Kaposiho nemoci. Kombinace dvou extrémné vzacnych onemocnéni (Svododa 1996).

Ptedpoklada se, ze pivodnim epicentrem HIV/AIDS je Afrika. Odtud se HIV/AIDS
sitil do Evropy 1 USA v disledku migrace obyvatelstva i sexudlni turistice. Pro¢ je pravé
Afrika nejpromofengjSim kontinentem se nedd s piesnosti fict. Svou roli v tom ale urcité
hraji hygienické podminky, dostupnost 1ékatiské péce a celkova Zivotni Groven obyvatelstva.
Jednou z teorii rozsifeni nakazy je nedodrzovani pravidel sterility pfi riznych ockovacich

programech a dalsich zasazich vetejného zdravotnictvi (Holmes 2009).



3. Virus HIV

Zadny jiny virus neni v dne$ni dob& podroben dikladngj$imu zkouméni neZ virus
HIV. Stale vSak o ném neni znamo vse. Stale zabiji tisice lidi ro¢n¢ a dalsi tisice se jim nove
nakazi. Dosud byly oficialn€ uznany pouze dva druhy viru lidského imunodeficitu, ale tento

pocet nemusi byt konecny.
3.1 Puavod viru HIV a jeho geneticka diverzita

Dodnes se neda s urcitosti fict, kde se virus HIV vzal. Nékteti védci se priklangji
K teorii pfenosu viru SIV od opic na Clovéka a nasledné mutaci SIV na virus HIV.
Nejpravdépodobnéjsi teorie fika, ze virus HIV.; se poprvé objevil v centralni Africe na
uzemi dneSniho Konga jiz na zacatku 20. stoleti a prvni lidé se jim nakazili po poziti
kontaminované¢ho masa od Simpanzi. Podobné teorie plati i pro HIV.,, S tim rozdilem, ze
tento virus se pravdépodobné objevil poprvé v zapadni Africe a ptirodnim rezervoarem viru
byl mangabej koutfovy (Holmes 2009). Dilezité je uvédomit si, ze virus imunodeficitu neni
vlastni pouze pro lidi (HIV) nebo opice (SIV), napada také dobytek (BIV) nebo kocky (FIV)
(Rajéani a Ciampor 2006). Toto jen doklada velkou variability viru a jeho schopnost se
meénit a piizpisobovat (Holmes 2009).

Duikladnym zkoumanim genomu HIV bylo zjisténo, Ze oba viry HIV maji navic jesté
své subtypy, které se mezi sebou zna¢n¢ 1isi svou virulenci. Jednotlivé subtypy také maji sva
specificka mista vyskytu na Zemi. Virus HIV.; ma dosud pfifazenych Sest subtypu (A-F),
pficemz ¢loveék nemize byt nakazen vice subtypy zaroven (Svododa 1996). V sub-Saharské
Africe se nej€asteji objevuji subtypy A,C a D. Subtyp B je typicky pro Evropu, Asii, Severni
1 Jizni Ameriku a Australii. Zbyvajici dva subtypy E a F maji velice malou frekvenci vyskytu

(Holmes 2009).

Celkem ¢tyfi subtypy ma virus HIV.,, a to A-D. Vétsina HIV_; pozitivnim pacientd je
nakazena subtypem A nebo B. Subtypy C a D jsou sice zndmy, ale jejich vyskyt je velice
maly. Skoro vSechny nakazy HIV ., jsou zaznamenany na zapadé Afriky (Holmes 2009).



3.2 Klasifikace viru HIVV

Virus HIV se fadi do celedi Retroviridae. Retroviry maji genetickou informaci
ulozenou v RNA. Po priniku do hostitelské bunky musi byt tato informace piepsana do
DNA. Piepis je provadén pomoci enzymu reverzni transkriptazy (RT), ktery je zakodovan

pfimo do virového genomu (Bednat, a dalsi 1999).

Prvni retroviry byly zaznamenény jiz na pocatku 20. stoleti u ptakt. Prvni lidsky
retrovirus byl objeven az roku 1977 a jednalo se 0 HTLV I (Human T cell leukemia virus),

ktery zptsobuje akutni T-lymfoblastickou leukémii a tropickou spastickou paraperézu
(Svododa 1996).

Retroviridae se ¢leni do tii pod¢eledi, a to na Spumaviry, Oncoviry a Lentiviry. Mezi
Spumaviry patti vakuolizujici virus lidi s jedinym sérotypem a mnozstvi dalSich spumavira
zvitat. Oncoviry obsahuji onkogeny, které koduji onkoproteiny, coz jsou zménéné signalni
proteiny buiky, které aktivuji bunécné dé¢leni. Vysledkem je maligni transformace
postizenych bunék (Rajéani a Ciampor 2006). Lentiviry, mezi néZ patii oba znamé viry
lidského imunodeficitu a nékteré dal$i zivocisné viry, nejCastéji vyvolavaji chronicka
onemocnéni postihujici nervovou soustavu. Lentiviry se vyznacuji dlouhotrvajici virémii
a velkou variabilitou. Pravé diky variabilité¢ dokaZou unikat imunitnimu systému a v pfipadé

HIV ho i ni¢it (Bednat, a dalsi 1999).
3.3 Stavba viru HIV a jeho zaclenéni do hostitelské buiiky

Virus HIV ma sféricky tvar o priméru kolem 120 nm. U viru rozliSujeme dvé

zakladni ¢asti, a to jadro a vnéjsi obal (Obr. 1).

Obr. 1: Stavba virové ¢astice HIV.; (Svododa 1996).
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V jadie jsou ulozeny dvé kopie jednovlaknové RNA, reverzni transkriptdza, DNA
polymeraza, integraza a protedza. Jadro samotné je jesté kryto proteinovym pouzdrem
(p 24), ktery tvoii vnitini kapsid (Svododa 1996). Reverzni transkriptdza umoziuje prepsani
genetické informace z RNA do DNA, DNA polymeraza vytvaii druhé vldkno DNA a tim
dava vzniknout dvouvldknové molekule DNA a integraza zacleituyje dDNA do jadra
infikované buriky (Goto, a dalsi 1998). RNA koduje celkem 9 genti, 3 zakladni strukturalni
geny a 6 regulacnich gent. Dale se zde nachézi tseky zvané LTR (Long Terminal Repeats),

které zahajuji specifickou ¢innost vSech strukturnich i regulac¢nich gent (Svododa 1996).

Jedna se o strukturni geny env, gag a pol (Bednat, a dalsi 1999). Gen env kdoduje
informaci pro prekurzorovy glykoprotein gp 160, ktery se stépi na gp 120 a gp 41. Gp 120 je
povrchovy glykoprotein, ktery vycniva z virového obalu a zajist'uje vazbu s receptorem CD4
na povrchu Ty lymfocytd. Tato vazba je nezbytna pro vstup HIV do cilové bunky. Gp 41 je
transmembranovy glykoprotein zajist'ujici zakotvena gp 120 v membrané obalu (Lieberman-
Blum, a dalsi 2008). Gen gag koéduje nékolik proteinti, z nichz nejdulezitéjsi jsou p 24 a p
17. P 17 je matrixovy protein, ktery tvoii vnéjsi kapsid a zprostiedkovava puceni virové
Castice, p 24 tvoti vnitini kapsid. Gen pol koduje nezbytné enzymy obsazené v jadie

(reverzni transkriptaza, DNA polymeréza a integrdza) (Rajéani a Ciampor 2006).

Regulacni geny miizeme rozdélit do dvou skupin, a to na geny kodujici nestrukturni
regulaéni proteiny transkripce (tat, rev, nef) a geny kodujici jiné pomocné proteiny (vif, vpu,
vpr). Protein Tat umoznuje a fidi piepis vSech virovych proteinti a glykoproteinti, protein
Ref ptisobi na trovni mRNA a ovliviiyje tak tvorbu virovych proteint, protein Nef (nékdy
také oznacovan jako protein F) zajistuje negativni regulaci a tim fidi rychlost replikace viru

V hostitelské buiice (Bednat, a dalsi 1999).

Pro vstup viru HIV do cilové buiky je nezbytné nutnd vazba gp 120 s receptorem
CD4. Po proniknut’viru do buiiky dojde k dekapsulaci v cytoplazmé buriky a naslednému
ptepisu virové RNA do sDNA pomoci RT, ktera je soucasti virové castice. Aby mohla byt
virova DNA zac¢lenéna do genomu hostitelské burniky jako provirus, musi byt nejdiive
k SDNA nasyntetizovano druhé vlakno DNA, tim vznikne dDNA. Tento proces zajistuje
DNA polymeraza. Pomoci integrazy je dDNA zaclenéna do jadra a tim se stane jiz na vzdy
soucasti genomu infikované burky i vSech jejich bun¢k dcefinych. Virus nasledné vyuziva
syntetického aparatu bunky k tvorbé novych virovych castic (Obr. 2) (Cambell a Hope
2008).



Obr. 2: Replikace viru HIV_; (Svododa 1996).

3.4 Moznosti prenosu HIV infekce

YV wew

Moznosti pfenosu HIV infekce je cela fada. NejbéZnéjsi cestou je pohlavni styk
s HIV-pozitivnim clovékem. Je v podstaté jedno zda se jedna o styk heterosexudlni nebo
homosexualni. K nakaze mize dojit i pfi oralnim sexu (Svododa 1996). Dalsi vyznamnou
cestou prenosu HIV je sdileni jehel, stiikacek nebo roztoku drogy mezi intravendznimi
uzivateli (Ginzburg, a dalsi 1985). Nemaly podil na poctu nové nakazenych ma i pfenos
infekce z HIV-pozitivni matky na dité, a to béhem téhotenstvi, v prib&éhu porodu nebo pii
kojeni (Ziegler, a dalsi 1985).

Do roku 1985 dochazelo v Severni Americe a také zapadni Evropé€ k infekci krevni
transfuzi nebo krevni konzervou od HIV-pozitivniho darce. Tento problém byl vyfeSen
zavedenim testu ELISA na HIV. Né¢kdy muze také dojit k nakaze transplantaci organu nebo
darovanim spermatu. Rizikovou skupinou pro piijem infekce HIV jsou také zdravotnici nebo
policisté, kteti zasahuji u HIV-pozitivnich pacientll ¢i narkomant. Pfi manipulaci s t€émito
lidmi muaze dojit k poranéni zdravotnika ¢i policisty infikovanou jehlou nebo k zasazeni

sliznic ¢i kozni odérky infikovanou télni tekutinou (Marcus, a dalsi 1989).



3.5 Diagnostika HIV infekce

Diagnostika HIV infekce se nejcastéji provadi detekci specifickych protilatek proti
HIV. /HIV.; metodou ELISA. Pokud je tento test pozitivni provadi se jesté kontrolni
sérologicky test metodou westernového ptfenosu, pii kterém se identifikuji protilatky proti
jednotlivym antigeniim virového jadra a glykoproteinovym antigentim virového obalu. Test
se vyhodnocuje jako pozitivni v pfipadé prokazani protilatek proti alesponn dvéma

glykoproteinovym antigentim a alespon tfem proteinovym antigeniim (Svododa 1996).

Dalsi metodou je detekce virové RNA a provirové DNA v krvi pomoci metody PCR
nebo metodou hybridizace a nasledné kolorimetrické detekci navazaného reakéniho
produktu nebo monitorovanim transkripce. Nejspolehlivéjsi je metoda RT-PCR. Detekce
virové RNA se vétSinou provadi spolu se stanovenim poméru CD4 lymfocyti k CD8

lymfocytim (Rajé¢ani a Ciampor 2006).

Posledni metodou je klasickd izolace viru z lymfocyta periferni krve. Tato metoda se

v soucasné dobé k diagnostice jiz nepouziva (Rajéani a Ciampor 2006).



4. Nemoc AIDS

Nemoc AIDS (syndrom ziskané imunodeficience) byla poprvé diagnostikovana
v roce 1981 (Gottlieb, a dalsi 1981). Pfi¢inou této nemoci je virus HIV, ktery napada Ty-
lymfocyty a zptsobuje tak rozvrat imunitniho systému. Bez fungujiciho imunitniho systému
nema organismus moznost branit se ¢etnym infekcim a podléhd. Dodnes na tuto nemoc
neexistuje 1€k. Existuji pouze terapeutika, kterd prodlouzi a zkvalitni Zivot, ale i ta maji sva

tiskali (Rajéani a Ciampor 2006).
4.1 Klinické priznaky

Po nakaze virem HIV rozeznavame tii stadia, akutni fazi, latentni obdobi a obdobi
nastupu AIDS. Délka jednotlivych stadii je individualni pro kazdého nakaZeného a 1isi se

také klinickymi pfiznaky (Bednat, a dalsi 1999).
4.1.1 AKkutni faze

Akutni faze trvd v priméru 4 — 8 tydnid od primérni infekce virem HIV. Mize
probihat zcela bezptiznakové nebo jen s mirnymi a nespecifickymi ptiznaky (horecka,
malatnost, bolesti hlavy, prijmy, vyrazka). Pfi laboratornim vySetfeni je zjiSténa zména

poméru CD4/CDS8 lymfocytii (Rajéani a Ciampor 2006).
4.1.2 Latentni obdobi

Latentni faze trva 5 — 10 let (bez zdsahu 1éCiv), vyjimecné vice jak 10 let (ast 20 %).
Latentni obdobi ma dvé formy, a to séropozitivitu bez virémie nebo séropozitivitu s virovou

RNA v plazmé& (Bednat, a dalsi 1999).
4.1.3 Obdobi nastupu AIDS

Choroba AIDS zafind zvétSenim lymfatickych wuzlin a koznimi vyradzkami.
S postupujicim rozvratem imunitniho systému se objevuje zapal plic zplsobeny houbou
Pneumocystis carinii, virem CMV nebo mykobakteriemi, toxoplasmosva encefalitida,
cytomegalovirova retinitida s ¢aste¢nou nebo tplnou ztratou zraku, meningitidy, objevuji se
nékteré druhy lymfomd a Kaposiho sarkom. S nefunkénim imunitnim systémem se

organismus nemiize branit postupujicim infekcim a pacient umira (Svododa 1996).



5. Antiretrovirova terapie schvalena FDA

Antiretrovirova terapie dala nadé€ji na del$i a kvalitn€j$i zivot milionim lidi
nakazenych HIV. Vyrazné ovlivnila klinicky prub¢h infekce a z diive jednoznacné fatalniho
onemocnéni udélala onemocnéni chronické. Bez antiretrovirové 1écby vétSina nakazenych
umirala do dvou let od prvoinfekce. Proto bylo vyvinuto zna¢né usili na vytvoreni
terapeutika, které by priibéh infekce zastavilo nebo alespoii zpomalilo. Uspéch se dostavil jiz
roku 1987, tedy jiz 4 roky po identifikaci viru HIV, a na trh byl uveden prvni antiretrovirovy
1¢ék zidovudin (Furman, a dalsi 1986). Ten vSak nebyl bez rizik a limitd, coz vedlo k vyvijeni
novych G¢inngjsich terapeutik. U¢innost 16kt se d4 monitorovat pomoci virové naloze RNA
HIV v krvi pacienta. VSechna terapeutika maji méné ¢i vice zdvazné nezadouci ucinky.
Objevuji si i rezistentni kmeny. V takovém piipadé musi dojit ke zméné 1éCby (Stanikova

2008).

Doposud schvalena terapeutika miazeme rozd¢lit celkem do Sesti tiid. Kazda z téchto
Sesti tfid plsobi na specifickou fazi replikacniho cyklu viru (Obr. 3). Nekleotidové
a nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptdzy pisobi proti piepisu virové
RNA na DNA (Cihlat a Rya 2010). Proteazové inhibitory zabranuji stépeni polyproteini na
funkéni jednotky (Pokornd, a dals$i 2009). Inhibitory vstupu a fuze plsobi proti vstupu viru
do hostitelské buniky (Henrich a Kuritzkes 2013). Integrazové inhibitory zabrumuji itegraze
za€lenit provirovou DNA do genomu hostitelské buniky (Croxtall a Keam 2009). Protoze
monotarapie jednotlivymi terapeutiky se ukézala byt neuCinnou, pfistupuje se ke

kombinované 1écb¢ (Agrawal, a dalsi 2006).



Entry and ] Reverse Transcriptase Integrase | ]
fusion Inhibitors Inhibitors Inhibitors Egﬁg_ig Mature HIV VIRION
n
7-20, T-1249 NRTI’s NNRT/'s L-870810 Maturation
PRO 542 S$-1360 nhlbmrs
SCH-C Zidovudine(AZT)| Efavirenz
SCH-D Stavudine(d4T) | CalanolideA Indinavir
TAK-775 Lamrvudine(JTC) Delavlrdino Ritonavir
AMD3100 ine(ddl) irapil Saquinavir
TNX-355 Abacavir Capravirine Tipranavir
UK-427 Zalcitabine(ddC) | DPC817 Amprenavir
Tenofovir TMC125 Atazanavir
|Amdoxovir Trizivir Mozenavir
HIV VIRION, FTC Nelfinavir
Racivir TMC114
Combivir GPG-NH2
CD4 Coreceptor

ds DNA /_\Trgnslation A

\\' Reverse

ss RNA Transcnptlon

B Integratlon \/\/f o

Nucleus Transcription

Obr. 3: Replikaéni cyklus viru a cile u¢inku jednotlivych terapeutik (Agrawal, a dalsi 2006).

5.1 Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy

(NRTI/NtRTI)

Po vstupu virové castice do hostitelské buiiky musi dojit k piepisu virové RNA na
DNA pomoci reverzni transkriptdzy. RT vyuZziva k syntéze DNA nukleosidy hostitelské
bunky. Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptdzy jsou vlastné
nukleosidové/nukleotidové analogy, které napodobuji nukleosidy/nukleotidy bunécné.
Pokud RT pfipoji analog misto nukleosidu/nukletidy, reverzni transkripce se zastavi a tim

I replikacni proces viru (Cihlaf a Rya 2010).

V soucasné dobé je na trhu celkem sedm NRTI/NtRTI (abacariv, didanosin,
emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir a zidovudin), které jsou schvalené FDA pro
terapeutické pouziti. NRTI/NtRTI jsou nedilnou soucasti vétSiny terapeutickych rezimu

(Staiikova 2008).
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V tabulce

nezadoucich u¢inkl a rezimu a formy podavani terapeutik.

I jsou uvedeny vSechny schvalené NRTI/NtRTI vcetné hlavnich

Tab.l: Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy. (Agrawal, a dalsi 2006),
(Skokanova a Stankova 2007), (Stankova 2008)

Generikum . Schvaleni . ;s . . .
Zkratka Terapeutikum EDA Nezadouci ucinky Davkovani Poznamka
hvpersenzitivni 1x 300 mg tableta | opakované nasazeni
Abacavir : P kazdych 12 hodin | 1¢¢by po alergickych
(ABC) Ziagen 1998 reakce, slabost, > % 300 ma ableta | brojevech mize ohrozit
nevolnost, nespavost o M tableta | projevech muze oaroz
kazdych 24 hodin zZivot
periferni neuropatie, | 1> 400 mg t0b0|_ka
pankreatitida7 kaid}'/ch 24 hodin
Didanosin . poskozent jater, pro pacienty > 60kg , ,
(dd) Videx EC 2000 1| oktatova acidéza, | 1x 250 mg tobolka | < POavniho omezeni
nevolnost, bolest kazdych 24 hodin
hlavy pro pacienty < 60kg
hyperpigmentace . sesk
Emiricitabi dlani, plosek a nehtt, 1 % 200 bolk V\Zlyvmuto CfeSRl}\lfrB
mtricitabin Emtriva 2003 nevolnost, bolest ><v ! mg to 0_ a| ve C€II,1 prof. ’ r.
(FTC) hi .. kazdych 24 hodin Antoninem Holym,
avy, prujem,
S DrSC
ojedinéle
1> 150 mg tableta | zpomaluje progresi
Lamivudin Epivir 1995 neutropenie, tnava, | kazdych 12 hodin | onemocnéni, uginny
(3TC) P bolest hlavy 1 x 300 mg tableta | proti AZT-rezistentnim
kazdych 24 hodin kmentm HIV
1 x 40 mg tobolka jedno z gejdﬁlfiiritéjérich
svaloveé kiete, | Kazdjch 12 hodin [ terapeutk pouzivangeh
. nespavost, Gtlum | Pro pacienty > 60kg | V XOTIDIOVARE [CHE
Stavudin . e« i, diky snadnému
Zerit 1994 kostni dien€, periferni , ° .
(d4T) . davkovani, penetraci do
neuropatie, 1 x 30 mg tobolka .
. o . mozkomisniho moku a
pankreatitida kazdych 12 hodin . .
ro pacienty < 60kg minimalni interakci s
Prop ostatnimi Iéky
vracent, enili vyvinuto geskym
Tenofovir Viread 2001 Vinsu fic’ience 1 x 300 mg tableta | v&dcem prof. RNDr.
(TDF) . " | kazdych 24 hodin Antoninem Holym,
neutropenie, zvySena
DrSC
sekrece parathormonu
Zidovudin . anémie, neutropenie, | 1 x 300 mg tableta uplné prvni
(ZDV) Retrovir 1987 ; ; . . . .
(AZT) myopatie, xerostomie | kazdych 12 hodin | terapeutikum proti HIV
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Na obrazku 4 jsou zobrazeny struktury jednotlivych nukleosidovych/nukleotidovych

inhibitort reverzni transkriptazy, které jsou schvalené FDA pro pouziti v klinické praxi.

A‘“‘NH
<N T\i: N/\‘,\/IL
/ N
N Q e J

| /J% N HO
0 2

NH
H3C— NH )
| HO
HO L0

At
- H4C

s 6 N=NZ=N .

Obr. 4: Struktura NRTI/NtRTI schvalenych FDA pro klinickou praxi.
1 — Abacavir™: 2 — Didanosin!: 3 — Emtricitabin®: 4 — Lamivudin!!:

5 — Stavudin®!; 6 — Tenofovir®; 7 — Zidovudin!”
5.2 Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

Po vstupu virové ¢astice do hostitelské buiitky musi dojit k ptepisu virové RNA na
DNA pomoci reverzni transkriptdzy. RT je asymetricky heterodimer skladajici se ze dvou
podjednotek (p66, p51). Piestoze NNRTI nejsou z chemického hlediska homogenni
skupinou, vSechny se vazou na reverzni transkriptazu na stejném misté, a to na podjednotce
p66 v mist¢ zvaném NNRTI binding pocket (NNRTI-BP). Vazba NNTRI na NNTRI-BP
vyvolava konformac¢ni zmény ve struktufe enzymu (Obr. 5). Bylo navrzeno nékolik
mechanismu inhibice. Patfi mezi né¢ konforma¢ni zmény, které narusi aktivni misto DNA
polymerazy, konformacni zmény majici vliv na domény pohybu enzymu a konformacni
zmény V interak¢éni podjednotce enzymu (Sluis-Cremer, a dalsi 2004).
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¢A 1 W p5l subunit

b3

Obr. 5: Konforma¢ni zména ve struktufe enzymu po navazani NNRTI (Sluis-Cremer, a dalsi
2004).

Zatim bylo pfedstaveno pét NNRTI. Mezi NNRTI prvni generace patii nevirapin,
delavirdin a efavirenz. Mezi NNTRI druhé generace fadime etravirin a rilpivirin.
Terapeutika druhé generace vykazuji nizsi procento rezistence (Agrawal, a dalsi 2006),

(Schafer a Short 2012).

13



V tabulce Il jsou uvedeny vSechny schvalené NNRTI véetné hlavnich nezadoucich

ucinki a rezimu a formy podéavani terapeutik.

Tab. II: Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptizy (Agrawal, a dalsi 2006),

(Skokanova a Stanikova 2007), (Schafer a Short 2012).

G;rll?’;ﬁ(l;m Terapeutikum Scl;xsli\em NeZadouci u¢inky Davkovani Poznamka
1 x 200 mg tableta
Nevirapin . vyrazka, jaterni kazdych 24 hodin . .
(NVP) Viramune 1996 selhani 1 % 200 mg tableta rychly nastup rezistence
kazdych 12 hodin
L L 4 x 100 mg tableta e s .
Delavirdin Rescriptor 1997 makulop’a}pulaml kazdgch 24 hodin p0921t1 s J.este ’ale.spr(zr.l 2
(DLV) vyrazka . .. |antiretrovirovymi léCivy
(rozpustit ve vodg)
ul i 1 x 600 mg tableta
Efavirenz Sustiva fma cwopapuiart kazdych 24 hodin e
(EFV) Stocrin 1998 vyrazka, nespavost, neucinny proti HIV-2
zmatenost 3 x 200 mg tobol‘ka
kazdych 24 hodin
vyrazka, prijem, 2 x 100 mg tableta | musi byt vzdy podan v
Etravirin Intelence 2008 bolest hlavy, tzkost | kaZzdych 12 hodin kombinaci s jinymi
(ETR) nespavost, nevolnost, | 1 x 200 mg tableta antiretrovirovymi
levinové selhani kazdych 12 hodin 1é¢ivymi piipravky
uréeno pro dosud
nespavost, deprese, nelééené pacienty s VL
Rilpivirin Edurant 2011 bolestrlvllavy, z’etvra,te, 1 Xv 2§ mg tableFa <100 000 kopii
(RPV) vyrazka, zvySeni kazdych 24 hodin ..
. RNA/ml; nutno uzivat
hladiny cholesterolu .
spolu s jidlem
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Na obrazku 6 jsou zobrazeny struktury jednotlivych nenukleosidovych inhibitora

reverzni transkriptazy, které jsou schvalené FDA pro pouziti v klinické praxi.
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Obr. 6: Struktura NNRTI schvalenych FDA pro klinickou praxi.

1 — Nevirapin’; 2 — Delavirdin®®; 3 — Efavirenz!¥; 4 — Etravirin*Yl; 5 — Rilpivirin*?
5.3 Proteazové inhibitory (PI)

Virova protedza je enzym zodpovédny za maturaci virové Castice v infekéni virion.
Protedza systematicky §tépi jednotlivé polyproteiny Gag a Gag-pol na funkéni podjednotky
pro tvorbu nové virové kapsidy. PI se navazou pfimo na virovou proteazu a zabrani ji tak ve

Sté€peni polyproteind a tim i kompletaci a maturaci infekéni ¢astice (Agrawal, a dalsi 2006).

Prvni proteazovy inhibitor byl pfedstaven jiz na pocatku devadesatych let minulého
stoleti (Roberts, a dal§i 1990). Dodnes jich bylo schvaleno jiz devét a staly se nedilnou
soucasti kombinované 1écby. Protedzové inhibitory vyrazné zpomaluji rozvoj onemocnéni

a tim 1 vyskyt oportunnich infekci (Stanikova 2008).
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V tabulce III jsou uvedeny vSechny schvalené PI v€etné hlavnich nezadoucich uc¢ink

a rezimu a formy podéavani terapeutik.

Tab. III: Proteazové inhibitory (Agrawal, a dalsi 2006), (Phung a Yeni 2011), (Staiitkova
2008), (Skokanova a Stankova 2007).

G;rll?’;ﬁ(l;m Terapeutikum Scl;xsli\em Nezadouci uéinky Davkovani Poznamka
.| 5x 200 mg tobolka ) o o
L nevolnost, zvraceni, e . davkovani soubézné
Saquinavir . - kazdych 12 hodin o, .
Invirase 1995 vyzrazka, s ptipravkem Norvir
(SQV) hypoglykémie | 2> 200 My tableta |5 o) e tobolka
YPOgY kazdych 12 hodin &
gastrointestinalni 6 x 100 mg vyuziva se ke zvySovani
Ritonavir Norvir 1996 problémy, zvysené | Zelatinova tobolka | ucinnosti ostatnach PI
jaterni enzymy kazdych 12 hodin (booster efekt)
Indinavir iy abnormality nehtlia |, 00 0 obolia | dUICZITY Je prisun
Crixivan 1996 ktze, nefrolitiaza, s . tekutin alespon 1,5 litru
(IDV) e e . kazdych 8 hodin y
hyperbilirubinémie, denné
5 x 250 mg tableta
kazdych 12 hodin
Nelfinavir . prujmy, slabost, 3 x 250 mg tableta ., .,
(NFV) Viracept 1997 deprese kazdych 8 hodin uzivat s jidlem
2 x 625 mg tableta
kazdych 12 hodin
3 x kombinovana
- o ., | tobolka 133,3/33,3 . o
Lopinavir/ prujem, abnormalni me kazdvch 12 hod | PH kombinaci s EFV
ritonavir Kaletra 2000 hladiny lipida, bolesti 2gx m yb' — nebo NVP nutno zvysit
LPVIr hlavy, slabost ombimovana davk
( ) y tableta 200/50 mg ey
kazdych 12 hodin
2 x 150 mg tobolka divkovani soub&mt
Atazanavir | Lo o003 | Pyperbilirubinémie, | kaZdjch 24 hodin vt OVarll(‘ SO‘I‘\] czne
(ATV) Y vyrézka 2x 200 mg tableta | S PrPEEYem FOmY
kazdych 24 hodin mg tobolka
Fosamprena Lexiva azka, prijem 1 x 700 mg tableta davkovani soubéZng
vir (FF;’V) Telzir 2008 VyEoIesE ElaJ ’ kazdych 1% hodin | ° pripravkem Norvir
vy Y 1 x 100 mg tobolka
. . , davkovani soubézné
Tipranavir . nevolnost, zvraceni, | 2 x 250 mg tobolka g .
(TPV) Aptivus 2005 Avka wazdveh 12 hodin | S ptipravkem Norvir
vyr ’ Y 2 x 100 mg tobolka
.. 1 x 800 mg tobolka divkovini soub&sne
. ' prL.ge’:m,’ nespavos.t, kazdjich 24 hodin av’ ovani soub&zné
Darunavir Prezista 2006 periférni neuropatie, s piipravkem Norvir
vyrdzka, tnava | - 000 Mg tableta | o) e tobolka
yrazia, kazdych 12 hodin &
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Na obrazku 7 jsou zobrazeny struktury jednotlivych proteazovych inhibitora, které

jsou schvalené FDA pro pouziti v klinické praxi.
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Obr. 7: Struktura Pl schvalenych FDA pro klinickou praxi (Pokorna, a dalsi 2009).
1 — Saquinavir; 2 — Ritonavir; 3 — Indinavir; 4 — Nelfinavir; 5 — Atazanavir;
6 — Fosamprenavir; 7 — Tipranavir; 8 — Darunavir

17



5.4 Inhibitory fuze (FI)

Aby virion HIV mohl vstoupit do buiniky, musi dojit k fizi mezi membranou viru
a hostitelské bunky. Tento vstup je zprostiedkovan glykoproteiny gp 120 a gp 41. Ty jsou ve
virové membrané uspotfadany jako trimer tii trans-membranovych podjednotek gp 41 a ti
nekovalentné ptipojenych podjednotek gp 120 na povrchu membrany. Glykoprotein gp 41 se
sklada z n€kolika funkénich domén: trans-membranové domény (TM), dvou domén HR

(HR1 a HR2) a hydrofobniho fuzniho peptidu (FP) na N-konci (Ashkenazi, a dalsi 2011).

Podjednotky gp 120 zprostiedkuji vazbu k cilové bunice pies receptor CD4. Tato
vazba vyvola konformaéni zmény v glykoproteinu a odhali se vazebné misto pro
chemokinovy koreceptor CCR5 nebo CXCR4. Vazba na receptor CD4 i chemokinovy
koreceptor vyvola dalsi konformaéni zménu a tim se aktivuje fuzni mechanismus gp 41.
Nejprve je FP zaclenén do membrany cilové bunky a domény HR1 vytvofi meta-stabilni
preftzni meziprodukt. Nasledné se domény HR2 zacleni k HR1 za vzniku stabilniho 6-helix
svazku (Obr. 8), ktery zodpovidd za vzajemné postaveni a propojeni virové a bunécné

membrany pro fuzi (Berkhout, a dalsi 2012).

i
1
1
1
HR2 $ '

Virus
loop
WTgoa1 Virus
HR1
HR2
Fusion Peptide
4 TI'elz_:hc.'t_cal . loo
p
WTgpas
HR1

{ Target cell *

Obr. 8: Mechanismus ptisobeni inhibitorti fuze (Berkhout, a dalsi 2012).
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Inhibitory fuze byly prvni tfidou terapeutik, které pisobily extracelularné. Zatim
jedinym FI schvalenym FDA (roku 2003) je enfuvirtid (Fuzeon) (Williams 2003). Enfuvirtid
se vaze na doménu HRI glykoproteinu gp 41 a zabrani tak spravnému slozeni domén
HR1a HR2 ve stabilni 6-helix svazek (Obr. 8) a fiize nemtze probéhnout (Berkhout, a dalsi
2012).

Enfuvirtid (Fuzeon) vyzaduje podkozni aplikaci diky své nestabilit¢ v zazivacim
traktu. Fuzeon se aplikuje podkozni injekci (1 x 90 mg) kazdych 12 hodin do horni ¢asti
paze, piedni plochy stehna nebo biicha. Injekéni aplikace je slozitd a pii nespravném
provedeni vznikaji v misté vpichu bolestivé infiltraty (Skokanovéa a Stankova 2007). Pti
1é¢bé Fuzeonem se objevuji zanéty hornich cest dychacich nebo i pneumonie (Williams
2003). Ztéchto duvodu je zafazen do kategorie zachrannych Ikt a podava se pouze
Vv ptipadé, kdy pacientovy neni mozno nasadit kombinovanou 1é¢bu z béznych antiretrovirik

kvuli vyskytu multirezistenci (Stafikova 2008).

Na obrazku 9 je zobrazena struktura enfuvirtidu, ktery je zatim jako jediny schvaleny

FDA pro pouziti v klinické praxi.

Enfuvirtide

Ca04H3011951 054

7;):‘:( iﬁ#ﬁ«\*

RH,

. §

Obr. 9: Struktura enfuvirtidu — inhibitoru faze!?.
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5.5 Integrazové inhibitory (II)

Po proniknuti viru HIV do hostitelské bunky musi dojit k pfepisu virové RNA do
DNA. Tato DNA je nésledn¢ importovana do jadra hostitelské buiiky a zaclen¢éna do jejiho
genomu jako DNA provirus. Za proces zaclenéni zodpovida enzym virova integraza, ktery si
virus piinasi s sebou. II inhibuji enzymatickou Cinnost integrazy, a tim zabranuji pfenosu
a zaclenéni DNA proviru do genomu, které¢ je nasledné dilezité pro tvorbu novych viriont.
Protoze hostitelska bunka nevykazuje integrazovou ¢innost, pouziti II neovlivituje normalni

aktivitu bunky (Croxtall a Keam 2009).

Prvnim 1éCivem v této nové tfid¢ antiretrovirovych terapeutik byl raltegravir
(Isentress). Raltegravir byl schvalen roku 2007 a od té doby je pouzivan jako soucast
kombinované 1é¢by, ktera ucinna i proti multirezistentnim kmentim HIV (Cahn a Sued
2007). Jeho ucinnost u dosud nelécenych pacienti dosahuje dobrych vysledkd, hlavné ve
snizeni virové naloze. Raltegravir je vétSinou uzivateli dobie snasen. Mezi jeho nezadouci
ucinky patii predevsim prijem, nevolnost a bolest hlavy, ale frekvence jejich vyskytu je
pomérné nizka (do 4 %). Davkova raltegraviru je 1 x 400 mg tableta kazdych 12 hodin
(Sayana a Khanlou 2008).

O
N—N N OH F
(@) N
O O

Obr. 10. Chemicka struktura raltegraviru (Croxtall a Keam 2009).

Dalsim generikem této tiidy je elvitegravir, ktery byl schvalen FDA v roce 2012.

Jedna se ale o schvaleni pouze pro kombinovanou terapii (Johnson a Saravolatz 2014).
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Obr. 11: Chemicka struktura elvitegraviru[l4].
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Zatim poslednim schvalenym terapeutikem je dolutegravir (Tivicay). Tento 1€k byl
schvalen teprve v srpnu 2013 (U.S. Food and Drug Administration 2013). Stejné jako
vSechna nova terapeutika se podava v kombinaci s jesté alespon jednim antiretrovirovym
1é¢ivym piipravkem. Zatim se dolutegravir jevi slibn¢, predevs§im kvili jeho odolnosti pfi
tvorbé rezistence. Jeho velkou vyhodou je rezim davkovani; 1 x 50 mg kazdych 24 hodin.
Diky odolnosti vii¢i rezistenci a snadnému rezimu podavani je také nazyvan integrazovym
inhibitorem druhé generace. Mezi jeho hlavni nezadouci ucinky patii poruchy spanku,

bolesti hlavy, nevolnost a prijem (Ballantyne a Perry 2013).

ZT

Obr. 12: Chemicka struktura dolutegraviru (Ballantyne a Perry 2013).
5.6 Inhibitory vstupu

Vstup viru HIV do buiiky je slozity vicestupiiovy proces. Prvnim krokem je navazani
glykoproteinu gp 120 na CD4 receptor na povrchu hostitelské buiiky. Tato vazba vyvola
konformaéni zmény ve vnéjSim obalu viru a odhali se vazebnd mista pro chemokinovy
koreceptor (CCRS nebo CXCR4). Vazba na koreceptor je pro vstup viru do bunky také
nutnosti (Berkhout, a dal$i 2012). Inhibitory vstupu se vazou pravé na tyto chemokinové
koreceptory na povrchu hostitelské bunky a brani tak navazani glykoproteinu gp 120 viru.
Tim dojde k pferuSeni procesu vstupu viru do builkky. Vazba inhibitoru na koreceptor je

pomérn¢ stala, ale neni trvala (Lieberman-Blum, a dalsi 2008).

Maravirok (Selzentry) byl FDA schvélen v 1ét¢ 2007 a je zatim jedinym v relativné
nové tfid¢é antiretrovirovych terapeutik. Jednd se o nizkomolekuldrni inhibitor koreceptoru
CCRS5 a zda se byt vysoce ucinny proti v§em subtyptim HIV_;. Neptisobi ov§em proti virim
vazajici se pres koreceptor CXCR4. V klinické fazi testovani byl Maravirok sndSen pomérné
dobfte, mezi jeho hlavni vedlejsi ucinky patii kasel, infekce hornich cest dychacich, horecka,
vyrazka, bolest bficha a zavrat' (Carter a Keating 2007). V klinické fazi byla zkousSena jak
monoterapie, tak kombinovana lécba. Prestoze monoterapie vykazovala pomérné dobré

vysledky v oblasti poklesu virové naloze, terapeutikum bylo schvaleno pouze pro pouziti
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spolu s dalSimi antiretrovirovymi 1é¢ivy. Davkovani Maraviroku je nejéastéji 1 x 300 mg

tableta kazdych 12 hodin (Lieberman-Blum, a dalsi 2008).
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Obr. 13: Chemicka struktura maraviroku (Carter a Keating 2007).
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5.7 Kombinovana antiretrovirova terapie

Kombinovana terapie je terapie zaloZzend na kombinaci nejméné dvou lécivych
pripravkl, které se uzivaji ve stejny Cas a pro stejné onemocnéni. Kdyz byl roku 1987
zaveden prvni 1€k Zidovudin (Retrovir) proti HIV infekci znamenalo to uspéch (Furman, a
dalsi 1986). Piesto vSak mira mortality neklesla na uspokojivou uroven. Postupem ¢asu ale
byla zavadéna nova anova terapeutika a v klinickych studiich se zacalo experimentovat

vvvvv

monoterapii (Agrawal, a dalsi 2006).

Od poloviny 90. let se standardnim 1é¢ebnym postupem stala tzv. HAART (High
Active Antiretroviral Therapy) kombinujici PI, NRTI a NNRTI. Jako nejucinnéjsi se ukazalo
kombinace 2 NRTI + 1 NNRTI nebo 2 NRTI + 1 PI, mozn4, ale méné Casta, je i kombinace
1 NRTI + 1 PI + 1 NNRTI. Dalsi kroky vedly ke zjednoduSeni rezimu podavani terapeutik.
Cilem bylo vytvofit kombinovanou tabletu, kterd by obsahovala vSechny lé¢ivé slozky,

a interval podani by byl pouze jednou za 24 hodin (Staitkova 2008).

Prvni kombinovany 1ék byl FDA schvéalen roku 2006 a jednalo se o kombinaci
tenofoviru, emtricitabinu a efavirenzu. Novinkou v kombinované 1é¢bé HIV infekce je
tableta obsahujici celkem Ctyfi slozky: tenofovir, emtricitabin, elvitegravir a cobicistat. Tato
kombinovana tableta byla schvélena v roce 2012 pod nazvem Stribild a uziva se pouze

jednou denné s jidlem (Johnson a Saravolatz 2014).
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V nasledujici tabulce IV jsou uvedeny kombinované tablety schvalen¢ FDA pro

klinické pouziti v¢etné jejich slozeni a rezimu davkovani.

Tab. 1V: Kombinované tablety schvalené FDA (Panel on Antiretroviral Guidelines for
Adults and Adolescents 2011).

Generikum Slozeni Davkovani

Abacavir (300 mg)
Trizivir Zidovudin (300 mg) 1 tableta kazdych 12 hodin
Lamivudin (150 mg)
Abacavir (600 mg)
Lamivudine (300 mQ)
Tenofovir (300 mg)
Atripla Emtricitabin (200 mg) 1 tableta kazdych 24 hodin
Efavirenz (600 mg)
Tenofovir (300 mg)
Emitricitabin (200 mg)
Zidovudin (300 mg)
Lamivudin (150 mg)
Tenofovir (300 mg)
Complera Emitricitabin (200 mg) 1 tableta kazdych 24 hodin
Rilpivirin (25mg)
Elvitegravir (150 mg)
Cobicistat (150 mg)
Emtricitabin (200 mg)
Tenofovir (300 mg)

Epzicom 1 tableta kazdych 24 hodin

Truvada 1 tableta kazdych 24 hodin

Combivir 1 tableta kazdych 12 hodin

Stribild 1 tableta kazdych 24 hodin

Stejn€ jako monoterapii i kombinovanou terapii provazi vice ¢i méné€ zavazné
nezadouci ucinky plynouci z toxicity jednotlivych slozek, proto se pravdépodobnost jejich
vyskytu zvySuje. Nejéastéji se jedna o vyrazku, prijem a nevolnost. Tyto a dal$i nezavazné
vedlejsi GCinky se daji redukovat uZivanim 1€kt nebo masticek. Pacientiim, ktefi trpi prijmy,
se doporucuje dieta s vy$Sim obsahem vldkniny. Pokud nezddouci ucinky neodezni nebo
dojde ke zhorSeni, je nutné prehodnotit 1é¢bu a pacientovi pfedepsat jinou kombinaci 1€kt

(Sedlacek, a dalsi 2007).
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6. Antiretrovirova terapie ve fazi vyvoje a testovani

Prestoze je na trhu celkem 26 schvalenych antiretrovirovych terapeutik, vyvoj
novych jde neustdle kupfedu. Mnoho je jich ve II. a IIl. fazi klinického testovani. Vyvoj
novych léCivych pfipravkil se nezaméfuje pouze na stavajici tiidy terapeutik, ale snazi se
vytvaret itfidy nové. Nemald pozornost je také vénovdna zmirnéni vedlejSich ucinkt

a snaz8imu rezimu podavani (Agrawal, a dalsi 2006).
6.1 Klinické hodnoceni 1é¢iv a jeho tuskali

Kazdé nové vyvinuté léCivo musi pfed schvilenim a uvedenim na trh projit
klinickym hodnocenim, které ma za cil zjistit G€innost, bezpecnost a kvalitu 1éku. Tento
proces trva né€kolik let a je finan¢né 1 organiza¢né velmi naro¢ny. Samotnému klinickému
hodnoceni 1éku predchazi tzv. preklinické testovani na zvifatech, kdy se hodnoti hlavné
toxicita, ale i jiné nezaddouci Gcinky. Pii klinickém hodnoceni musi byt dodrzena cela fada
pfedpist a nafizeni (tzv. Spravna klinicka praxe), a jejich poruSeni miize znamenat ukonceni

faze testovani a zastaveni celé studie (SUKL, Jak probiha klinické hodnoceni 16kti?).
6.1.1 Faze klinického hodnoceni

Cely proces klinického hodnoceni je rozdélen do ctyt fazi. Ve fazi I je 1€k poprvé
podan lidem (v fa4du desitek) a hodnoti se jeho vliv na lidsky organismus. V této fazi se
stanovuje maximalni tolerovana davka 1éku a hodnoti se prvni nezadouci Gcinky. Ve fazi Il
se pocet dobrovolnikt zvysi (v fadu stovek) a opét se sleduje chovani 1éku v organismu
amozné nezadouci U€inky (Vian, a dalsi 2013). Pokud se v této fazi testovani neprojevi
zavazny nezadouci ucinek, 1€k postupuje do faze III klinické studie, do které je zatazen jiz
velky pocet pacientl (v fadech tisicti). Pokud se ani v této fazi neobjevi zavazné komplikace,
1€k je navrhnut na schvaleni pro uziti v bézné klinické praxi. Po uvedeni 1éku na trh se ale
jeho U¢innost a bezpecnost dale sleduje (faze IV) a ptipadné aktualizuje piibalovy letak

a souhrn udajt o piipravku (SUKL, Jaké jsou faze testovani?).
6.1.2 Ukon¢eni klinického hodnoceni

Pokud se v pribéhu kterékoliv faze klinické studie objevi zavazny nezadouci nebo
dojde k poskozeni zdravi pacienta, klinické hodnoceni je pozastaveno nebo zruseno (SUKL,
Jak probiha klinické hodnoceni 1€ka?). Nékdy muze studii ukoncit 1 sam zadavatel, napiiklad

pro neefektivnost 1éku (Henrich a Kuritzkes 2013).
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6.2 Nové nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Kdyz byl pted 27 lety uveden na trh prvni 1€k proti infekci HIV zidovudin (Retrovir),
znamenalo to obrovsky uspéch a byl tak polozen zakladni kdmen antiretrovirové terapie
(Furman, a dalsi 1986). Od té doby bylo schvaleno dalsich sest NRTI a mnoho je jich
Vv soucasné¢ dobé ve fazi klinického testovani. Protoze NRTI jsou nedilnou soucasti
kombinované terapie, je na n¢ kladen vysoky narok, co se tyCe interakce s jinymi léky,
pokud mozno dlouhodob¢ uzivatelné a musi mit co nejméné nezadoucich ucinkt (Cihlar a

Rya 2010).

Apricitabine (ATC) je vsoucasné dobé v posledni fazi klinického testovani na
pacientech, ktefi jiz maji zkuSenost s antiretrovirovou 1écbou (Desai, a dalsi 2012). Ve fazi |
byla testovano monoterapie ATC v rozmezi 400 — 1600 mg na den Ve fazi II se testovala
ucinnost a bezpec¢nost ACT spolu s lamivudinem (3TC) (Gu, a dalsi 2006). Ve fazi III byla
optimalni davka ATC stanovena na 800 mg dvakrat denn¢ spolu se 150 mg 3TC. Veskeré
udaje a vysledky klinické studie byly jiz ptedlozeny FDA a c¢ekd se na rozhodnuti

0 schvaleni apricitabinu (Desai, a dalsi 2012).

Amdoxovir (DAPD) se ve fazi | testoval jak na dfive neléCenych pacientech, tak na
pacientech, ktefi jiz maji zkuSenost s terapii. Témto subjektim byl DAPD pouze piidan
k jejich dosavadni 1é¢bé. U obou skupin se jako nejucinnéjsi ukazala davka 500 mg DAPD
dvakrat dennég. ProtoZe ale u jiz dfive 1écenych pacientl nebyl ptinos DAPD velky, do faze
II jiz zafazeni nebyli. Ve fazi II se pokracovalo s lécbou 500 mg DAPD dvakrat denné
a k této davce byly experimentalné pridany dalsi antiretrovirika. Jako nejucinnéjsi se ukazala
kombinace 500 mg amdoxoviru s 200 mg zidovudinu. Zatim jedinymi nezadoucimi ucinky
byly zaznamenany bolesti hlavy a nevolnost. Amdoxovir je v soucasné¢ dobé ve fazi III

klinického testovani (Murphy, a dalsi 2010).

Racivir (RCV) byl ve fazi Ib i lla testovan na diive nelééenych pacientech. Ve fazi
Ila se k monoterapii RCV pridal stavudin nebo efavirenz. Doslo k vyraznému poklesu virové
naloZze a ob¢ tyto kombinace byly velice dobfe snaSeny. Do faze IIb byli zatazeni i diive
1é¢eni pacienti, u kterych se zkousela kombinace RCV a lamivudinu. Racivir je v soucasné
dob¢ ve fazi III klinického testovani. Jeho hlavni vyhodou je rezim davkovani, pouze jedna

tableta denné (Cihlaf a Rya 2010).
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Apricitabin, amdoxovir i racivir se jevi jako slibné nové NRTI. Jejich hlavni vyhodou
je ucinnost proti rezistentnim a multirezistentnim kmentm viru. V klinickém testovani jsou
zatazeny 1 dal$i NRTI (elvucitabin, alovudin, lagociclovir, KP-1212 nebo CMX-157).
Klinicka studiu elvucitabinu a alovudinu bude ale nejspisSe zastavena kviili toxickym

ucinkim. Lagociclovir a CMX-157 jsou zatim pouze ve fazi I (Cihlaf a Rya 2010).
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Obr. 14: Chemicka struktura NRTI ve fazi testovani.

1 — Apricitabin™!; 2 — Amdoxovirl*®!; 3 — Racivir*”
6.3 Nové nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

V této skupiné antivirotik bylo doposud schvaleno pét terapeutik. Prestoze NNRTI
tvoii dulezitou soucast kombinované terapie, v souCasné dobé se ve fazi III ani IIb
klinického vyzkumu netestuje Zadny novy nukleosidovy inhibitor RT. Slibnymi se jesté
vroce 2012 jevily lersivirin a GSK 2248761 (faze IIb). V unoru 2013 se ale ViiV
Healthcare, spolecnost zodpovédna za vyvoj lersivirinu, rozhodla jeho testovani ukoncit,
protoze nepiinasel vyrazné zlepsSeni oproti stavajicim 1ékiim. Podobny osud mél o 2 roky
diive i GSK 2248761. Jeho testovani pozastavila FDA kvuli ¢tyfem vaznym zachvatim
u pacientil v klinické studii. Ve fazi Ila probiha testovani RDE806 a BILR 355 BS. Zda se

z téchto potencidlni 1€ki stanou 1éky v klinické praxi, ukdze pouze ¢as (Usach, a dalsi 2013).
6.4 Nové proteazové inhibitory

V dnesni dobé je k dispozici devét proteazovych inhibitort schvaleny FDA. Ty jsou
nedilnou soucasti pocatecni i zachranné kombinované 1écby. Ne vSichni HIV-pozitivni k nim
V pocatecni terapii ale maji pfistup, divodem je jejich cena. Cilem vyvoje novych
minimum vedlejSich G¢inkl a jejich vyroba stdla co moznd nejméné penéz. Aktualné je ve
fazi vyvoje ne€kolik potencialnich terapeutik (Pokorna, a dalsi 2009).
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Slibnou budoucnost jako PI méla sloucenina PL-100, kterd vynikla hlavné svou
odolnosti k vyvoji rezistence. Dokéazala pusobit 1 proti vysoce odolnym rezistentnim
kmenim HIV a zérovenl vykazovala inhibi¢ni aktivitu proti CYP450 3A4/5, coz umoznilo
upravit rezim davkovani pouze na jednu tabletu denné (Dandache, a dalsi 2007). Ptesto vSak
Merc, spolecnost zodpovédna za vyvoj PL-100, v 1été roku 2008 oznamila pozastaveni
vyvoje. Stejny osud mél i brecanavir, jehoz vyvoj byl ukoncen roku 2006 (Hazen, a dalsi
2007). Aktualn¢ jsou ve fazi I klinického vyzkumu testovany celkem dvé slouceniny, a to
SPI-256 a GS 8374. Zatim oba vykazuji dobré vysledky v ramci ptisobeni proti mutantnim
virim (Pokorna, a dalsi 2009).
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Obr. 15: Chemicka struktura PI ve fazi testovani (Pokornd, a dalsi 2009).
1 - SPI-256; 2 — GS 8374

V soucasné dob¢ se vyvoj zaméfil také na nepeptidické HIV Pl (v této podskupiné je
jiz schvalen tipranavir a darunavir). Jedna se piedev§im 0 snahu vyvinout inhibitor s co
mozna nejmensi molekulovou hmotnosti a sou¢asné maximalizovat interakci s virovou
proteazou. Predlohou pro nékteré nové nepeptidické PI je darunavir, v jehoz struktufe byly
provedeny zmény za soucasného zachovani vysoké antivirové aktivity (Pokornd, a dalsi
2009). Dalsim relativné nekonvenénim feSenim je pouziti ikosaedrickych karborand jako
kostry pro inhibitor. Tyto slouceniny nahradi v molekule objemné bo¢ni fetézce

aminokyselin a tim se snizi molekulova hmotnost (Armstrong a Valliant 2007).

Vsechny doposud piedstavené slouceniny plsobi v aktivnim misté proteazy. Existuji
zde ale navrhy alternativnich inhibitord, které by piisobily na funkéni domény mimo aktivni
misto enzymu. Mezi tyto domény patii napiiklad jadro aktivniho mista nebo substrat vazajici
misto. Je tu moZznost, Ze by se v téchto mistech nemusely vytvafet mutace a tim by
nevznikala rezistence na dany pfipravek. Tento typ inhibitort je zatim pouze konceptem, ale

v budoucnu by se mohl stat realitou (Pokorna, a dalsi 2009).
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6.5 Nové inhibitory fize

Faze virové a bunécné membrany je nezbytny proces pro vstup viru do bunky.
Zprosttedkovavaji ho glykoproteiny gp 120 a gp 41 na povrchu viru. Pravé proti témto
glykoproteiniim je zamétfen mechanismus plsobeni inhibitort fuze. V soucasné dob¢ je na
trhu pouze jeden schvaleny FI, a to enfuvirtid (Fuzeon, T-20). Ten je ale velice nestabilni
a vyzaduje injek¢ni podkozni aplikaci. Proto je zd¢ snaha zefektivnéni FI a zajistit jejich

vEtsi bezpecnost (do Canto, a dalsi 2007).

Nyni se ve fazi II klinického vyzkumu testuje piipravek T-1249. T-1249 je stabilnéjsi
nez enfuvirtid, a proto vyzaduje podkozni aplikaci pouze jednou denné. Pribézné vysledky
testovani také ukazuji vétsi afinitu K virové membrané oproti dosud pouzivanému Fuzeonu.
Zaroven je T-1249 podle dosavadnich vysledkt ucinny i proti T-20 rezistentnim kmentm
(A. M. do Canto, a dalsi 2012).

6.6 Nové integrazové inhibitory

Dosud schvalené integrazové inhibitory prvni i druhé genarace pisobi v katalytickém
misté integrazy. V tomto vazebném misté se ale tvoii mutace, a tim vznika rezistence vuci
terapeutiku (Croxtall a Keam 2009). Tteti generace integrazovych inhibitori se proto
zaméfuje na jind vazebnd mista a mechanismus pusobeni. Pozornost je zaméfena na vyvoj
alosterickych inhibitoru integrazy, dudlnich inhibitorit zamétenych jak na integrazu, tak na

jiné enzymy a nepiimé inhibitory integrazy (Di Santo 2014).
6.6.1 Alosterické integrazové inhibitory (ALLINI)

Alosterické integrazové inhibitory se od prvni a druhé generace II 1i§i predevSim
mechanismem uc¢inku. ALLINI mtize rozdélit do dvou skupin, a to na skupinu inhibitort
s alosterickym mechanismem Uc¢inku a na inhibitory interakci mezi bunénymi kofaktory.
Prvni skupina se vadZe na enzym v odliSném misté neZ je aktivni misto vazajici substrat, ale
zaroven tato vazba inhibuje enzymatickou aktivitu. Druhd skupina inhibuje vazby mezi

integrazou a bunéénymi kofaktory, Které jsou pro integraci nezbytné (Di Santo 2014).

Prvotniho uspéchu bylo dosazeno v druhé skupin€ alosterickych integrazovych
inhibitord. Bylo zjiSténo, Ze jednim z kofaktord, na které se vaze integraza, je LEDGF/p75.
Védci zatim dokazali vyvinout malé molekuly peptidd, které dokazou Gc¢inné inhibovat

vazbu mezi LEDGF a integrdzou. Tyto slouCeniny byly zatfazeny do skupiny LEDGIN
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a n¢které z nich se v soucasné dobé nachazi v preklinické fazi testovani, zaroven se usiluje

0 jejich zatfazeni do klinické faze (Masuda 2011).
6.6.2 Dualni inhibitory integrazy a reverzni transkriptazy

Dudlni inhibitory jsou vlastné latky, které svym pilisobenim ovliviuji vice
mechanismi najednou (jedna molekula vykazuje dvoji inhibi¢ni aktivitu). Pfinosem duélnich
inhibitoril je zjednoduSeni lécebného rezimu a snizeni farmakologické zatéze. To znamena
omezeni vedlejSich G€inkl 1 Iékovych interakci. Dudlni inhibitory miizou inhibovat dvé
ruzné biologické aktivity, mohou byt zamétfeny proti dvéma riznym receptorim, piipadné
efektorim mechanismu, mtzou inhibovat dva rizné enzymy nebo mohou pusobit proti

dvéma riznym aktivitdim jednoho enzymu (Patyar, a dalsi 2011).

V soucasné¢ dobé se nékteré dudlni inhibitory testuji v onkologické 1écbe. K 1écbe
HIV se zatim zadny klinicky netestoval, ale pracuje se na jeho vyvoji (Di Santo 2014).
Duaélni inhibitory k 1é¢b&é HIV jsou zaméteny proti virové integraze a reverzni transkriptaze.
Divodem k vybrani téchto dvou enzymd je strukturalni podobnost jejich aktivnich mist. Zda
se podaii vyvinout dostatecné€ u€innou, a piesto bezpec¢nou latku pozadovanych vlastnosti, se

uvidi teprve ¢asem (Wang, a dalsi 2007).
6.6.3 Neprimé inhibitory integrazy

K aktivaci enzymatické aktivity integrazy je zapotiebi jeji acetylace. Bylo zjiSténo, Ze
tuto acetylaci provadi lidské enzymy (zejména P300 a GCNS5) patiici mezi histonové
acetyltransferazy. Je tedy snaha vytvofit inhibitor prave proti t¢émto lidskym enzymtiim a tim
zabranit aktivaci virové integrazy. ProtoZe variabilita lidskych enzymi je niZs§i nez téch
virovych, predpoklada se, Ze se snizi pravdépodobnost tvorby rezistence a terapeutikum

bude moci byt uzivano dlouhodobé¢ (Di Santo 2014).
6.7 Nové inhibitory vstupu

Vstup viru do buniky je prvnim krokem jeho replikaéniho cyklu. Pro vstup do
hostitelské bunky vyuziva virus receptory a koreceptory na jejim povrchu. Inhibitory vstupu
zabranuji vazb¢ s témito receptory a koreceptory, a tim inhibuji vstup viru do bunky a jeho
nasledné mnozeni (Lieberman-Blum, a dalsi 2008). Prvni inhibitor vstupu maravirok
(Selzentry) byl FDA schvalen roku 2013 a jedna se o CCR5 antagonistu (Carter a Keating

2007). Jeho uzivani pfinasi pozitivni vysledky, a proto se vyvoj zaméfil na tuto relativné
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novou tfidu antiretrovirik se snahou rozsifit spektrum 1¢ki, které by bylo mozno pouzit

napiiklad proti rezistentnim kmentm vici maraviroku (Lieberman-Blum, a dalsi 2008).
6.7.1 Vazebné inhibitory

Zpocatku se védci zamétili na vyvoj a testovani rekombinantni rozpustné molekuly
CD4, ktera by méla schopnost vyvazat virové Castice a ty by se poté nemohli navéazat na
skutecny receptor CD4 na povrchu buiiky. Byl vyvinut protein PRO 542, ktery m¢l velice
slibné vysledky in vitro. V klinické fazi testovani ale ucinny nebyl, a proto byl jeho vyvoj
zastaven (Agrawal, a dalsi 2006).

Mnohem lepsi vysledky pfinesla studie zaméfena na inhibitor CD4 vézajiciho mista
glykoproteinu gp 120. Tento inhibitor nese ozna¢eni BMS-626529 a v sou¢asné dob¢ se jeho
vyvoj nachazi ve fazi IIb klinické studie. Testuje se v kombinaci s raltegravirem
a tenofovirem ve dvanacti i dvaceti-Ctyt hodinovych intervalech. Zatim vykazuje pozitivni

vysledky s minimem vedlejsich a¢inkt (Henrich a Kuritzkes 2013).
6.7.2 Post-vazebné inhibitory

Monoklonalni protilatka ibalizumab (diive TNX-355) se po vazbé glykoproteinu gp
120 na receptor CD4 navéaze na C2 doménu receptoru CD4 a zabrani tak této konformacni
zméné a naslednému navazani na koreceptory. Ibalizumab se aplikuje jednou za dva nebo
Ctyfi tydny intravendzné piedevSim pacientim s rezistenci na vice jak pét antiretrovirik.
U téchto pacientli dochazi k vyraznému poklesu virové naloze. Pokud ale pacient vynecha
jen jedinou aplikaci, antiretrovirovy Uc¢inek se rychle ztraci. V sou€asné dob¢ je ibalizumab

ve fazi II klinického testovani (Fessel, a dalsi 2011).
6.7.3 CCRS antagonisté

CCR5 antagonisté jsou vyznamnou skupinou antiretrovirovych terapeutik. Uspéchu
bylo dosazeno jiz zavedenim maraviroku do klinického pouziti (Carter a Keating 2007). Jsou
zde ale i dalsi velice slibné ptipravky. Jednim z nich byl i alpavirok, ktery dokazal vyrazné
snizit virovou naloz jiz po deseti dnech uzivani. V prib&hu klinické studie se ale u péti
subjektl rozvinula 1ékova hepatitida a jeho testovani bylo ukonceno (Nichols, a dalsi 2008).

Pro neefektivnost bylo ukonceno i testovani vicriviroku (Caseiro, a dalsi 2012).
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V soucasné dobé se v klinické studii (faze 1Ib) testuje CCRS antagonista cenicrivirok
(TBR-652, diive TAK-652). Diky jeho delSimu polocasu je mozné davkovani pouze jednou
denné¢ a navic inhibuje i1 receptor CCR2, ktery je spojen sriznymi zanétlivymi
onemocnénimi. V prabehu klinické studie se zatim neobjevily zdvazné nezadouci ucinky

(Marier, a dalsi 2011).

Obr. 16: Chemicka struktura cenicrivirokul*®!,
6.7.4 CXCR4 antagonisté

Jedinym dosud testovanym CXCR4 antagonistou byl AMD3100. Jeho vyvoj byl ale
zastaven z diivodu ovlivnéni ¢innosti srdce (prodlouzeni QT intervalu). O vyvoji novych

CXCR4 antagonistl se zatim neuvazuje (Henrich a Kuritzkes 2013).
6.8 Inhibitory maturace

Proces zrani nové virové castice je nezbytnou soucasti replika¢niho cyklu viru.
Proces zrani je zahdjen béhem nebo kratce po uvolnéni viru z infikované buiky. Dochazi
K postupnému Stépeni polyproteinu Pr55Gag na jednotlivé zralé Gag proteiny, které jsou
hlavni soucasti strukturalniho uspofadani. Inhibitory maturace plisobi pravé proti procesu
Stépeni polyproteinu Pr55Gag a tim zpusobi defektni jadrové uspotfadani. Vysledkem je
uvolnéni virovych partikuli, které ale nejsou infekéni, a proto nemohou Sifit infekci do

dalSich bun¢k (Waki, a dalsi 2012).

Uplné prvnim generikem vyvinutym v této t¥idé antiretrovirovych terapeutik je
bevirimat (BVM, betulinic acid). Ten inhibuje $t€peni meziproduktu CA-SP1 na kapsidové
proteiny (Fujioka, a dalsi 1994). V soucasné dobé¢ se BVM nachazi ve fazi II klinického
testovani. Vysledky jsou zatim rozporuplné, protoze u nékterych pacienti doslo ke snizeni
virové naloze, kdezto ostatni na 1écbu viibec nereagovali. Pomoci genotypové analyzy bylo
objeveno, Ze divodem je polymorfismus SP1. Stejnym mechanismem 1 ucinkem se

vyznacuje i druhy inhibitor maturace PF-46396 (Waki, a dalsi 2012).
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6.9 Inhibitory transkripce

Virova geneticka informace je do genomu bunky zaClenéna v podobé provirové
DNA. Ta poté slouzi jako ptfedloha pro syntézu virové RNA. Je snaha tento proces
zablokovat a zamezit tak tvorbé vVRNA, kterd by byla pouzita k sestaveni nové infekcni
Castice. Inhibitor transkripce se vaze na LTR promotor a tim zakryje vazebna mista pro
aktivatory transkripce. Pozornost je zaméfena hlavné na zablokovani LTR promotoru pro Tat
(trans-aktivujici) protein, ktery je zodpovédny za aktivaci transkripce (Obr. 17). Bylo
popséano jiz n¢kolik sloucenin, které pusobi jako inhibitory transkripce, a to u akutné
i chronicky infikovanych bunék. Asi nejlepSich vysledka zatim dosahuje temacrazin, ktery
blokuje transkripci RNA podle provirové DNA, aniz by zasahoval do ptepisu jakychkoliv
bunécnych genti (Agrawal, a dalsi 2006).

RNA polymerase
. )
DNA promoter gene

b)
wibm

activator/
enhancer

no transcription

\ (increased) transcription ——»

Obr. 17: ZjednoduSené schéma inhibice transkripce[lg].

6.10 Inhibitory ribonukleotidové reduktazy (RNRI)

Jednou z vlastnosti viru HIV je vysokd mira mutace ( 3—9 x 10° mutace/par
bazi/cyklus). Existuje ovSem hranice, po jejimz piekroceni dochazi k znehodnoceni viru.
Tohoto faktu vyuziva strategie tzv. letalni mutace. KP-1212 indukuje pfedevsim mutace bazi
G—A a A—G (v mensi mite T—->C a C—T). V klinickych studiich byl KP-1212 dobfte
snaSen, ale nezpusobil snizeni virové naloze (Harris, a dal§i 2005). Proto byla navrZena
kombinace KP-1212 s inhibitory ribonukleotidové reduktazy. V testovani je pouzivan

gemcitabin nebo resveratrol (Rawson, a dalsi 2013).
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RNRI maji troji mechanismus uc¢inku. Zaprvé inhibuji syntézu retrovirové DNA pies
vycerpani deoxynukleosid trifosfatu (ANTP), zadruhé RNRI brani syntéze pouze nékterych
dNTP, ¢imz vznika nerovnovaha podporujici mutace a zatieti celkové snizuje koncentraci
dNTP. Kombinace RNRI s KP-1212 vede k nartistu mutaci G—C a dochéazi ke snizeni

infek¢nosti HIV. V soucasné dobé se pracuje hlavné na formé 1€ku, ktery by se vyznacoval

cv w7

6.11 Cytokiny jako imunomodulatory

Velkym problémem pii HIV infekci je snizeni poétu CD4" bunék. Proto se hledalo
feSeni, jak tento pocet zvysit. Ukéazalo se, Ze jednou z moznosti je podavat pacientovi k jeho
dosavadni 1écbé jesté davky cytokint, predevsim IL-12 a IL-2. IL-12 zvysuje proliferaci
aktivovanych T-bunék a NK bunck a zvySuje aktivitu cytotoxickych T-lymfocytt. IL-2
podporuje expanzi aktivovanych T-lymfocyti a B-lymfocyti. Podle dosavadnich vysledki
klinické studie vzrostl poet CD4" lymfocytd a prodlouzila se Zivotnost bun&k stavajicich.
Nevyhodou ale zstavaji vedlejsi ucinky obou IL, mezi néz patii horecky, bolesti hlavy,

kloubi a svalil a tézka tnava (Agrawal, a dalsi 2006).
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7. Anti-HIV vakcina

Jiz dvé desetileti se védci snazi vyvinout u¢innou vakcinu proti viru HIV, kterd by
zdravému organismu poskytovala ochranu proti této infekci a v jiz infikovaného organismu
idedln¢ zapfiCinila eradikaci viru nebo alesponi zastavila progresi onemocnéni. Hlavni
piekazkou ve vyvoji vakciny je obrovska variabilita viru. Existuji dva typy HIV a kazdy
zZnich mé jesté své subtypy, které se navzdjem antigenové lisi. Velkym problémem je
i rychlost, s kterou virus mutuje. Tyto mutace zpusobuji zmény v sekvencich aminokyselin,
takze vyvinutd protilditka nemusi byt tfeba jiz za meésic U¢innd, protoze u viru doslo
k antigenni zmén¢. Problémem je i moralni aspekt véci. Vakcina by se totiz méla testovat na
zdravych subjektech a existuje zde riziko, Zze u nékterého z dobrovolniki by mohlo dojit
k ndkaze virem HIV v disledku zpétného aktivovani viru (napf. v piipadé pouziti

atenuovaného viru) (Lucchese, a dal$i 2011), (Svododa 1996).

Idealni by anti-HIV vakcina méla byt hlavné bezpeéna, cenové dostupna, velmi dobie
tolerovana a méla by vyvolat efektivni a dlouhotrvajici imunitni odpovéd’. Idedln¢ by méla
vyvolat tvorbu jednak neutralizacnich protilatek, které by zabranili infekci pies sliznice,
ataké tvorbu cytotoxickych T lymfocytd, které by kontrolovali Sifeni a mnozeni viru.

Idealné by méla mit jak profylakticky, tak terapeuticky u¢inek (Munier, a dals§i 2011).

Problémem pii vyvoji vakciny je i absence idedlniho zivo¢isného modelu, na kterém
by se mohli jednotlivé vakciny zkouSet. V soucasné dobé se testovani nejvice vyuZzivaji
makakové nebo SCID-mysi. OvSem ani u jednoho modelu se neda vyvolat pravé

onemocnéni AIDS (Munier, a dalsi 2011).
7.1 Vyzkumna studie a klinické zkouSky

Vyzkum a vyvoj jakékoliv vakciny ma sva pravidla a natizeni. V pribehu klinickych
zkousek se musi dodrzovat mezinarodni standardy bez ohledu na to, v jaké zemi studie
probihd. To znamen4, Ze ucastnici studie v Africe musi mit stejné podminky jako uc€astnici
studie napiiklad v Americe. Dosdhnou téchto rovnocennych podminek je ale nékdy slozité.
Hlavnim problémem v Africe je nedostatek vhodné vySkoleného personalu, celkové Spatna
uroven infrastruktury a komunikacnich moZnosti a v neposledni fadé¢ i nevédomost
a neznalost obyvatelstva pramenici z nizké nebo vibec zadné vzde€lanosti (Vian, a dalsi

2013).

34



7.1.1 Organizace vyzkumné studie a klinickych zkousek

Obecné lze cely proces vyvoje vakciny rozdélit na vyzkumnou studii a nésledné
klinické zkousky. Vyzkumna studie zahrnuje observacni studii, pfi které se pozoruje
pfirozeny vyskyt viru a jeho chovani v organismu v prubéhu ¢asu, a pre-klinické zkousky,
pfi kterych se zhotovena vakcina zkousi experimentalné na zvifatech. Po této fazi pfichazi
samotné klinické testovani. Klinické zkousky lze rozdélit do ¢tyt fazi. Ve fazi I je vakcina
testovana na malé skuping lidi (20 — 80) za ucelem stanoveni optimalni davky a vyzkousSeni
jeji bezpecnosti. Ve fazi II se pocet lidi zvysi na 100 —300 a pozornost se vénuje hlavné
efektivnost vakciny a samoziejme jeji bezpecnost. Ve fazi Il se vakcina podava skupiné
¢itajici 1000 — 3000 lidi pro potvrzeni kladnych vysledka z faze II. Faze IV tzv. post-
marketingové studie urcuje rizika a vyhody vakciny a jeji optimalni vyuziti (Vian, a dalsi

2013).
7.2.2 Pravé probihajici nebo ukonéené klinické zkouSky

Bylo zahgjeno vice jako dvacet vakcinacnich programil proti HIV, Zadny ale zatim
nedosahl uspokojujiciho vysledku. Néekteré tyto programy jsou jiz ukoncené, jiné stale bézi.
Nejvice jsou zaméteny proti subtypim B,C a A HIV_;. Snaha je ale i o vyvoj vakciny, ktera

by zasahovala proti vS§em subtyptim (Munier, a dalsi 2011).

V tabulce V je uveden piehled vakcinacnich programi, které se nachazeji nebo

nachazeli ve fazi Il a III klinického testovani.
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Tab. V: Anti-HIV vakciny (Munier, a dalsi 2011).

Faze Vakcinaéni Y, ) Zaméreno
i Vakcinac¢ni strategie Status
vyzkumu program na subtyp
RV144 Rekombmantr_n Vakc_:lna B.E ’ Pokonceno
Vektor: canyripox virus Ucinnost 31,2%
I VAX 003 Syntetické vakeina B.E Dokonéeno
Neucinna
VAX 004 Syntetickd vakcina B Dokonceno
Neucinna
HVTN 502 Rekombinantni Ve}kcina B Ukonéenf) z dﬁyodu
Vektor: adenovirus neudinnosti
b HVTN 503 Rekombinantni Va}kcma B Ukondeno
Vektor: adenovirus
Hola vakcina
PAVE 100 ) A, B, C Staz
Plazmid DNA azeno
HTVN 205 Hola vakcina B Stale probihajici
Plazmid DNA
lla IAVI 010 Holé vakcina A Dokongeno
Plazmid DNA
HTVN 068 Rekombinantni Ve}kcma B Dokonéeno
Vektor: adenovirus
VAC18 Synteticka vakcina B Dokonceno
AVEG 201 Synteticka vakcina B Dokonceno
AVEG 202 Rekomblnantr_n Vak(?ma B Dokondeno
Vektor: canyripox virus
HIVNET 026 Rekombinantni vakcina B Dokongeno
Vektor: canyripox virus
i HTVN 203 Rekomblnantr.n Vakc.:ma B Dokonéeno
Vektor: canyripox virus
HTVN 204 Hola vakcina B Dokongeno
Plazmid DNA
HTVN 505 Hold vakcina Multi | Stale probihajici
Plazmid DNA
IAVI A002 Rekombinantni Va}kcma c Dokondeno
Vektor: adenovirus
IAVI V002 Hola vakcina Multi StaZzeno
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8. Diskuse

Ptestoze je infekce virem HIV v popredi zajmu vice jak tficet let, doposud nebyla
vyvinuta lécba, kterd by rozvoj onemocnéni zcela zastavila, a pacient by byl definitivné
vylécen. Bylo zjisténo, ze virus HIV ma pravdépodobné prvotni ohnisko vyskytu v Africe,
ze které se postupné rozsitil do celého svéta, a z HIV infekce se tim padem stalo globalni
onemocnéni postihujici muze, zeny i déti vSech vékovych kategorii bez ohledu na rasovou

ptislusnost (Holmes 2009).

Co ale z viru HIV d¢la zatim neporazitelného soupeie? Je to piedev§im obrovska
mira variability, kterd v podstat¢ znemoznuje jakoukoliv cilenou 1écbu. Sekvence
aminokyselin v epitopech se méni takovou rychlosti, Ze zatim neni v nasich silach vytvofit
dostatecné rychle ucinnou protilatku (Harris, a dalsi 2005). A i kdybychom ji dostatecné
rychle vytvofili, nedokaZzeme zastavit mutaci viru. Dals§i vyhodou viru HIV je, Ze napada
ptimo buniky imunitniho systému (Cambell a Hope 2008). Pokud bychom se tedy snazili
o0 stimulaci imunitniho systému, jako je tomu pfii 1é¢b¢ jinych onemocnéni, podpofime tim
mnozeni viru. Problém ziistava i schopnost viru tvofit perzistentni rezervoary v organismu

(napt. v mozku) .

I kdyz je virus HIV téZkym soupefem, studiem jeho struktury a mechanismu
replikace v organismu jsme dokazali vyvinout relativné ucinna terapeutika, ktera z diive
smrtelného onemocnéni vytvofila onemocnéni chronické. Tato terapeutika se déli do
jednotlivych tfid a ptisobi v riznych fazich replikaéniho cyklu viru (Agrawal, a dalsi 2006).
Protoze se ale na jednotlivé Iéky vytvari rezistentni kmeny, je velice dilezité nepolevovat ve
inhibitorim vstupu (Lieberman-Blum, a dalsi 2008). Je zde totiz mySlenka, ze pokud by se
zablokoval vstup viru do zatim zdravych bunék a zaroven se znicCili buniky jiz napadené,
mohlo by dojit k eradikaci viru z organismu. Pro tuto myslenku ale plati, ze infekce virem
HIV by musela byt diagnostikovana velice brzo po nakaze, tedy jesté pred vytvofenim

rezervoaru v organismu.

Jak se ukdzalo, v€asné odhaleni ndkazy virem HIV je kli¢ovym faktorem
Vv uspésnosti 1écby. Dokladaji to dva pripady vylécenych novorozenci, kteti se narodili HIV
pozitivnim matkam, které béhem t&hotenstvi neuzivali doporucenou lécbu. Lékaii ale
poukazuji na to, Ze svou roli v téchto ptfipadech hraje 1 nevyzrdlost imunitniho systému

novorozencl a neda se tedy s urcitosti tvrdit, Ze stejny postup zabere i1 v piipadé dospélého
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pacienta (Persaud a Luzuriaga 2014). Pfesto je to ale velky uspéch a dava nadéji jesté
nenarozenym détem, jejich matky z jakéhokoliv diivodu neuzivaji béhem téhotenstvi vhodna

terapeutika.

Velkd pozornost je vénovana i piipadu dvou muzi, ktefi trpéli infekei HIV, a po
transplantaci kostni difen¢ doslo k vymizeni viru z organismu. Lékati nedokazou s urcitosti
objasnit, co vedlo k vymizeni viru z organismu, ale piedpoklada se, ze svou roli sehrala
chemoterapie a uzivani imunosupresiv po transplantaci (Zou, a dalsi 2013). Jestli budou
moct byt tito pacienty oznaceni za definitivné vylécené, ukdze pouze Cas. Presto se jedna

0 uspéch a poskytuje ndm jiny uhel pohledu.

Usili védet se ale nezaméfuje pouze na vyvoj terapeutik, ale i na vytvofeni vakciny.
Nejnovejsi odhady tvrdi, ze Gi¢inna vakcina bude predstavena roku 2015. Prestoze pokroky
pfichazi kazdy den, musime brat tento odhad s rezervou. Pfi vyvoji vakciny se totiz stale
potykame se zatim nepiekonatelnymi problémy, jedna se hlavné o velmi malou Géinnost
(Munier, a dalsi 2011). Prilom by mohl pfijit s Gplnym odhalenim mechanismu, jakym se
imunitni systém jedinct s pfirozenou imunitou proti HIV brani utokiim viru a vyuzitim
tohoto poznatku pfi konstrukci vakciny. Musime doufat, ze se to jednou podaii a celosvétova

hrozba bude jednou pro vzdy zazehnéna.
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9. Zavér

Odhaduje se, ze na celém svété je nakazeno virem HIV témét 36 miliont lidi. Toto
¢islo je alarmujici, vzhledem ktomu, Ze na tuto infekci neexistuje absolutni lécba.
Alarmujici je 1 pocet déti, které jsou timto virem doposud postizeny, a stale jich piibyva.

Nemoc AIDS je spolu s rakovinou problémem lidstva, ktery je nutno fesit.

V soucasn¢ dob¢ je na trhu vice jak dvacet schvalenych antiretrovirovych terapeutik,
které alespont HIV-pozitivnim pacientim zkvalitiiuji a prodluzuji zivot. VétSinou se
pfistupuje ke kombinaci n¢kolika z nich. Problémem ale je, Ze dostupnost téchto 1€kt neni
v riznych regionech svéta srovnatelni. Naptiklad v Africe méa k modernim terapeutikiim

ptistup jen malé procento nakazenych.

Protoze 1 stavajici léky maji sva uskali, je snaha vyvinout nova, moderné;si
terapeutika, ktera by byla G¢inna proti rezistentnim i multi rezistentnim kmendim viru HIV
a zarovenn méla minimum nezédoucich ucinkd. Nemalé usili i financni obnosy jsou vénovany
také na vyvoj vakciny proti viru HIV. V této oblasti ovSem nebyl zatim zaznamenan

v

vyraznéjsi aspéch.

Protoze infekce virem HIV je pfendSena hlavné pohlavnim stykem, jedinym zatim
ucinnym mechanismem obrany je provozovani bezpecného sexu za pouziti prezervativu.
Tento fakt by si podle mého nazoru mél uvédomit kazdy sexudlné aktivni Clovek, protoze
Vv ptipad¢ ndkazy timto virem se nejednd pouze o jeho zdravi, ale 1 o zdravi jeho intimnich
partnerl/partnerek. Nemalé Gsili by mélo byt vénovano i osvété mezi mladymi, dosud

sexualné nezkuSenymi lidmi.
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