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Tricet let poté, co byl AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) identifikovan jako novy klinicky syndrom s nejasnou vyhlidkou
na moznost Iécby, nabizi farmaceuticky primysl celkem 31 samostatnych nebo kombinovanych preparati s riznymi mechanizmy tcin-
ku. Vyvoj novych latek proti HIV vSak nadale pokracuje, jako diisledek schopnosti viru vytvaret rezistenci na stavajici lé¢bu a vyznamné
nezadouci Ucinky antiretrovirotik. Od roku 1996 je standardnim lé¢ebnym postupem kombinovand Ié¢ba HAART (highly active antire-
troviral therapy) nebo novéji cART (combination antiretroviral therapy). Intenzivni vyzkum je téZ vénovan moznostem preventivniho
ucinku mikrobicidd s obsahem tenofoviru.
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News in the treatment of HIV

Thirty years after identification of AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) as a new clinical syndrome with uncertain prospects of
the treatment, the current pharmaceutical industry offers 31 single or combined medicinal drugs with different mechanisms of action.
Development of the new anti-HIV compounds is still being continued, with respect to the ability of the virus to make resistance towards
the current treatment and significant side effects of antiretrovirals. Since 1996, the standard therapy is HAART (highly active antiretroviral
therapy) or more recently, cART (combination antiretroviral therapy). Intensive investigation is also carried out in the field of preventive
effects of microbicides containing tenofovir.
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Syndrom ziskaného imunodeficitu — AIDS -
byl poprvé v odborné literatufe popsan v roce
1981. U mladych, dosud zdravych muzd byl dia-
gnostikovan Kaposiho sarkom a v téZe dobé
referuje Gottlieb u pfislusnikd muzské homo-
sexudlni mensiny na specificky typ pneumonie,
pneumocystitis carinii pneumonia (PCP), kterd je
v normalni populaci relativné vzacna, ale mize
se objevit jako nasledek tézké imunosuprese
(1). O dva roky pozdéji, v roce 1983, byl objeven
pUvodce této choroby, virus HIV. HIV je retrovirus,
ktery infikuje predevsim T-lymfocyty, ale i dalsi
bunky exprimujici protein CD4, coZ vede pra-
ve k poskozeni bunécné imunity a zvysujicimu
se riziku infekci a malignit.

Panika okolo nové smrtelné nemoci vyvolala
hore¢nou aktivitu v hledanf latek schopnych
mnozeni viru zastavit. Pro farmaceutické spolec-
nosti se v 80. letech stalo feseni problému spo-
jeného s AIDS otazkou absolutni priority. Prvnim
schvélenym lécivem se stal roku 1987 3"-azido-2',
3"-dideoxythymidin (zidovudin, AZT), ndsledo-
van fadou dalsich nukleosidovych derivétl pre-
vazné zfad 2', 3"-dideoxynukleosidl (2). O tom,
jaké nesmirné usili i prostfedky byly vynakla-
dany na nalezenf Uc¢inného léku svéddi i fakt,
ze k licencovani AZT pro klinické pouziti doslo
pouhé dva roky poté, co byly poprvé popsany
jeho Ucinky in vitro (1985). Z dnesniho pohledu,
kdy vyvoj nového léku trva 10-15 let, se uz tato
skute¢nost zda byt nepredstavitelna.

Mechanizmy Gcinku
anti-HIV preparatu

Antiretrovirotika zasahuiji do funkce klicovych
enzymU HIV (reverzni transkriptdzy, integrazy,
proteindzy) nebo branf vstupu viru do burky.
Podle mechanizmu Ucinku a chemické struktury
se antiretrovirotika déli do nékolika skupin: inhi-
bitory reverzni transkriptdzy nukleosidové (NRTI)
a nenukleosidové (NNRTI), inhibitory proteinazy
(PI), inhibitory integrazy, inhibitory fuze a inhibito-
ry vstupu. Detailnf pfehled véech dostupnych lé-
ivych pffpravkd uvadi nize uvedenad tabulka (3).

Nukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy (NRTI)

Do této skupiny patif AZT a dalsi nukleosido-
vé derivaty, fadime sem i nukleotidovy inhibitor
NtRTI - tenofovir. Nukleosidy jsou v hostitelské
bunce anabolicky fosforylovany na pfislusné
5’-trifosfaty (u tenofoviru se fosforyluje fosfo-
nomethylovd skupina na fosfonodifosfét, tj.
analog trifosfatu), které jsou vlastnimi aktivnimi
agens inhibujicimi kompetitivné HIV reverzn{
transkriptazu. Tento enzym potiebuje HIV k vy-
tvofeni DNA kopie své RNA. Vysledkem tohoto
procesu (reverzni transkripce) je dvojvldknova
virovd DNA, kterd je nasledné integrovana do ge-
netického materidlu infikované buriky.

Nenukleosidové inhibitory reverzni tran-
skriptdzy (NNRTI) byly vyvijeny paralelné
s jejich nukleosidovymi protejsky. Jsou to latky
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rtznorodych chemickych struktur zpravidla he-
terocyklického charakteru (napt. latky na bazi
diarylpyrimidinu, benzoxazinonu, pyridinylpi-
perazinu).

Inhibitory proteindzy (Pl). HIV-proteinaza je
enzym stépici na specifickych mistech polypro-
teinové fetézce prvotné vzniklé translaci virové
RNA. Tyto dlouhé sekvence obsahuji nékolik
individudlnich proteind (enzym), jako RT, protei-
nézu a integrazu, které se musi nejprve odstépit,
aby se staly funkénimi pro findInf tvorbu novych
virionl. Jakékoli zmeény v aktivnim centru HIV
proteindzy nebo jeho inhibice tak branf viru
v replikaci a infikovani hostitelské buriky.

Inhibitory HIV integrdzy inhibuji enzym,
(HIV integrézu), ktery zajistuje integraci dvou-
vlaknové virové DNA do genomu hostitelské
bunky (lidskych lymfocytd) (4).

Inhibitory fuze znemoznujf prinik viru do
T-lymfocytd. Jedingym schvélenym [écivem je
zatim enfuvirtid (Fuzeon). Tento |ék neexistu-
je v perorélni podobé a vzhledem k vedlejsim
ucinkdm se pouzivé témer vyhradné jako tzv.
,salvage therapy” u pacientd, u kterych selhava
ostatnf farmakologicka lé¢ba.

Inhibitory vstupu jsou antagonisté korecep-
toru CCR5, blokujf tento chemokinovy receptor,
¢fmz zabranuji mnozeni CCR5-tropniho viru.
Zatim jedinym zastupcem pro klinickou praxi
je maraviroc, ktery je podavan u multirezistent-
nich variant HIV-infekcf (5).
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Tabulka 1. Prehled schvélenych antiretrovirdlnich 1éciv. V soucasné dobé je na trhu 31 produktl k lé¢bé HIV

Komeréni nazev

Genericky nazev

Vyrobce

Rok schvaleni (FDA) Dostupnostv CR®

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Retrovir Zidovudin, azidothymidin AZT, ZDV GlaxoSmithKline 1987 Ano
Videx Didanosin, dideoxyinosin, dd| BristoIMeyers-Squibb 1991 Ne
Hivid* Zalcitabin, dideoxycytidin, ddC Hoffmann-La Roche 1992 Ne
Zerit Stavudin, d4T BristolMeyers-Squibb 1994 Ne
Epivir Lamivudin, 3TC GlaxoSmithKline 1995 Ano
Combivir** Lamivudin - Zidovudin GlaxoSmithKline 1997 Ano
Ziagen Abacavir sulfat, ABC GlaxoSmithKline 1998 Ano
Videx EC Didanosin: enterosolventni tobolky, ddI EC BristoIMeyers-Squibb 2000 Ne
Trizivir** Abacavir - Zidovudin - Lamivudin GlaxoSmithKline 2000 Ano
Viread Tenofovir disoproxil fumarat, TDF Gilead Sciences 2001 Ano
Emtriva Emtricitabin, FTC Gilead Sciences 2003 Ano
Epzicom** (USA), Kivexa** (EU) Abacavir — Lamivudin GlaxoSmithKline 2004 Ano
Truvada** Tenofovir disoproxil fumarat — Emtricitabin Gilead Sciences 2004 Ano
Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
Viramune Nevirapin, NVP Boehringer Ingelheim 1996 Ano
Rescriptor Delavirdin, DLV Pfizer 1997 Ne
Sustiva (USA), Stocrin (EU) Efavirenz, EFV BristolMeyers-Squibb 1998 Ano
Intelence Etravirin, ETV Tibotec Therapeutics 2008 Ano
Inhibitory HIV proteazy
Invirase Saquinavir mesylat, SQV Hoffmann-La Roche 1995 Ne
Norvir Ritonavir, RTV Abbott Laboratories 1996 Ano
Crixivan Indinavir, IDV Merck 1996 Ne
Viracept Nelfinavir mesylat, NFV Agouron Pharmaceuticals 1997 Ne
Fortovase* Saquinavir Hoffmann-La Roche 1997 Ne
Agenerase Amprenavir, APV GlaxoSmithKline 1999 Ne
Kaletra** Lopinavir — Ritonavir, LPV/r Abbott Laboratories 2000 Ano
Reyataz Atazanavir sulfat, ATV BristolMeyers-Squibb 2003 Ano
Lexiva (USA), Telzir (EU) Fosamprenavir kalcium, FOS-APV GlaxoSmithKline 2003 Ano
Aptivus Tipranavir, TPV Boehringer Ingelheim 2005 Ne
Prezista Darunavir, DRV Tibotec, Inc. 2006 Ano
Inhibitory fuze
Fuzeon Enfuvirtid, T-20, ENF Hoffmann-La Roche a Trimeris 2003 Ano
Inhibitory vstupu
Selzentry (USA), Celsentri (EU)  Maraviroc, MVC Pfizer 2007 Ano
Inhibitory HIV integrazy
Isentress Raltegravir, RAL Merck & Co,, Inc. 2007 Ano
Multifunkéni kombinace (FDC- fixed-dose combination)
Atripla*** Efavirenz — Emtricitabin — Tenofovir disoproxil fumarat  BristolMeyers-Squibb a Gi- 2006 Ne

lead Sciences

*Prodej zastaven v roce 2006 v ddsledku snizené poptavky; ** Kombinace dvou preparatl; *** Kombinace tif preparatd

Kombinovana antiretrovirova
terapie - cART, dfive HAART

CART znamena lé¢bu HIV soucasnou kombi-
naci tfi nebo vice lécivych pfipravkd, nejcastéji
dvou nukleosidovych inhibitord reverzni tran-
skriptazy (NRTI) a protedzového inhibitoru (Pl),
dvou nukleosidovych (NRTI) a jednoho nenuk-
leosidového inhibitoru (NNRTI) & podobnymi

kombinacemi. Tato terapie vyznamné zménila
prognoézu HIV infikovanych osob. Vede u vétsiny
pacientl k vyznamnému snizenf viremie v plaz-
mé (HIV RNA pod detekovatelnou hladinou)
(6). Pokles proliferace HIV se projevi vyznam-
nym zlepsenim imunologického profilu (vze-
stup poctu CD4 + lymfocyt() a tim i snizenim
oportunnich infekci a nddord. Eradikace infekce

ale nedosahne. Terapii zahajujeme u pacien-
td v symptomatickém obdobi ¢i pfi akutni HIV
infekci nebo u téhotnych Zen, event. v pfipadé
postexpozi¢ni profylaxe. Volba kombinace vy-
chézi z individudInf situace u konkrétniho pa-
cienta a vzdy musf byt soucasné respektovana
mozZnost interakce s jinymi Iéky. Téméf viechny
leky, které jsou schopny blokovat replikaci viruy,
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zaroven vyrazné zasahuji do metabolizmu hosti-
telské buriky a ¢asto navozuji i nezaddouci zmeny
nejen aktudlniho razu, ale mohou mit i vyznam-
ny vliv na rozvoj zavaznych metabolickych a an-
tropometrickych zmén. Zédsadnim faktorem pro
Uspésnost farmakoterapie HIV infekce je vysoky
stupen adherence pacienta k 1é¢bé. Zasadnf
vyznam mé jednoduché davkovania co nejnizsi
pocet tablet béhem dne. Ke zlepseni adherence
vyznamné prispéla i kombinace vice Gcinnych
latek v jedné tableté (napf. Combivir, Kaletra,
Truvada, Atripla, Kivexa), ¢imz |ze snadno zabra-
nit chybam v dodrZovani lécebnych davek, které
byly pfedtim jednou z hlavnich pficin selhdvani
lé¢by a vytvéreni rezistence. Jako prvni z téch-
to tzv. FDC tablet (fixed-dose combination)
byl v roce 1997 zaveden Combivir™, obsahujici
dvé nukleosidova antiretrovirotika — AZT a lami-
vudin. Brzy zacaly nasledovat dalsi FDC lécivé
pfipravky vcetné lékd Truvada a Atripla firmy
Gilead Sciences obsahujici jako jednu ze slozek
tenofovir disoproxil fumardt (TDF), antiretro-
virotikum vyvinuté v CR profesorem Antoninem
Holym. Atripla — kombinace NRTI tenofoviru
disoproxil fumardtu a emtricitabinu a NNRTI
efavirenzu — pfedstavuje kompletni lécebny re-
Zim pro dospélé pacienty starsi 18 let; v USA byl
v poslednich letech nasazovén jako lék prvni vol-
by témér u 80 % dosud nelécenych pacientt (7).
V Evropé se tento Iék pouziva také, ale s fadou
omezenf; v CR je registrovan (SUKL), ale zatim
se nepouziva (8). Doporucené postupy lécby
vydava v Evropé European AIDS Clinical Society
(EACS) jako tzv. EACS Guidelines, coz jsou pres-
né vymezena pravidla pro lé¢bu nejrliiznéjsich
typl pacientl, a to podle stadia pokrocilosti HIV
infekce, véku, pohlavi, kombinace HIV s dalsimi
infekcemi, davkovénia kombinace s jinymi lécivy
a vymezeni kontraindikaci (9). EACS Guidelines
vychdazeji v pravidelnych aktualizacich v souladu
s novymi poznatky vyzkumu a klinické praxe.
Nezadouci ucinky antiretrovirotik
a nebezpedi vzniku rezistence
Navzdory ohromnému pokroku ve zlep-
sovani tolerability antiretrovirdlnich preparatd
z0stévé zvlddani nezddoucich ucinkd stale
velkou vyzvou. Mezi tyto nezddouci Ucinky
patfi nefrotoxicita (typicky u acyklickych nuk-
leosidfosfonatl — tenofovir), laktatova acidoza,
zvyseni hladiny cukru a plazmatickych lipidd,
zmeénena distribuce télesného tuku a inzuli-
nova rezistence. Redenim je obvykle prerusenf
lécby, pfechod na jiné 1écivo, Uprava davko-
vani a podpurné prostfedky (napf. statiny pro
Upravu hladiny cholesterolu). Tyto komplikace

se tykajf jak jednoslozkovych léciv, tak i FDC
preparatl. Napft. pfi 1é¢bé Atriplou jsou paci-
enti nékdy nuceni pfejit na jinou formu Iécby
z divodu toxicity na CNS, kterd je pfipisovana
jedné z jejich slozek — efavirenzu (10).

Velmi zdvaznym dlvodem selhavani léc-
by je vytvareni rezistence — schopnost HIV
replikovat se i v pfitomnosti antiretrovirové
terapie (11). Rezistence je zpUsobena mutace-
mi viru, pficemz k vytvoreni rezistence nékdy
staci i pouze jedind mutace. To se stava hlavné
u NNRTI, kde navic mze dojit i k tzv. kiizové
rezistenci, tzn., ze mutace HIV je rezistentni
nejen na jeden urcity NNRTI, ale mUZe se stat
rezistentni proti celé tfidé. Na druhé strang,
k vytvoreni rezistence na celou tfidu inhibito-
rl proteindzy, je vzdy zapotiebi vice mutaci.
Proto se ¢asto doporucuje, aby pacienti zacali
uzivat kombinaci [ékd zahrnujici néktery z PI,
protoze pro HIV je mnohem téZzsi stat se vUci
nim rezistentni.

Antiretroviralni mikrobicidni gely

Navzdory obrovskému pokroku ve vyvoji
antiretroviralnich lé¢iv v poslednich 25 letech
zUstava stale velkou vyzvou otdzka prevence.
Podle soucasnych odhadl Zije ve svété asi
40 miliond lidi nakazenych HIV, pficemz nejkri-
ti¢téjsi situace je v chudych rozvojovych zemich,
zejména v Subsaharské Africe a nejvice postize-
né jsou zeny.

Velkd pozornost je proto vénovana vyvoji
antiretrovirdlnich mikrobicidnich preparatd ja-

ko prostredkd prevence. Téchto pokust byla
v poslednim desetileti u¢inéna nepreberna fada,
bohuzel viechny dosavadni testy s mikrobicid-
nimi gely v prevenci nédkazy HIV vzdy zklamaly.
Prvni slibné vysledky byly ozndmeny v ¢ervenci
2010 na XVIII. mezindrodni konferenci o AIDS ve
Vidni, kde byly prezentovany vysledky klinickych
zkousek vagindlnfho gelu s obsahem tenofoviru
(studie CAPRISA 004). Studie se uUcastnilo 900
HIV negativnich sexudlné aktivnich zen mezi 18
a 45 lety, jejichz Ukolem bylo aplikovat vaginalnf
gel 12 hodin pfed a 12 hodin po pohlavnim
styku, pficemz polovina Zen uzivala gel s tenofo-
virem a polovina placebo (12). Studie ukézala, Ze
aplikace gelu s tenofovirem snizila riziko infekce
0 39%. U¢innost mikrobicidu stoupala tmérné
s tim, jakou mérou zeny dodrzovaly pozadavky
programu: v pocate¢nim obdobi studie bylo
snizenf rizika nakazy vyssi — Zeny uzivaly gel
s vétsf pravidelnosti, postupem casu byl gel u
vétsiny Zen uzivan nepravidelné a snizeni rizi-
ka ndkazy jiz nebylo tak markantni. Na studii
CAPRISA 004 navézala studie VOICE (Vaginal
and Oral Interventions to Control the Epidemic)
zahrnujici celkem 5000 Zen nejen z JAR, ale i ze
tH daldich jihoafrickych zemf a jejf Ucastnice pfi
ni uzivaji paralelné vaginaini gel s tenofovirem a
antivirotikum Truvada v tabletach (13). Kompletni
vysledky studie budou zndmy koncem roku
2012. Jiz nyni je viak zfejmé, Ze k potvrzeni Ci
vyvraceni preventivniho Gcinku tenofoviru bude
treba jesté dalsich studif s vétsim poctem zen
a z vice zemépisnych oblasti.

Obrdzek 1. Tenofovir disoproxil - struktura a jeho farmaceutickd kompozice. Tenofovir je v souc¢asnosti
nejprodavanéjsim lécivem proti HIV. Latku syntetizoval ¢esky chemik profesor Antonin Holy. Lék Viread
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