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Pandemie HIV/AIDS

Nejvetsi pandemie v historii lidstva

2. pol. 80. leta 1. pol. 90. let 20. stoleti

Do 5 let od stanoveni diagnozy
zemrelo 75% infikovanych
Lide mladeé vekove kategorie

Nalehava potreba vyvoje ucinnych IéCiv




Nukleosidove inhibitory
reverzni transkriptazy

1987

Prvni [éCivo s AR aktivitou pro klin. praxi
NRTI — AZT (pozdeji ZDV)
Predcasné na natlak verejnosti

Mnoho nezadoucich ucinku

1991 — 1994
Dalsi NRTI

Didanosine, zalcitabine, stavudine,
lamivudine...




Monoterapie, dvojkombinace

Vysokeé davky
| biologicka dostupnost
Velky pocet tablet

Velky selekcni tlak
Rychly vznik virové rezistence




Proteazove inhibitory

1996
Pl — nova skupina lecCiv
Trojkombinace (2NRTI + 1PlI)
Lepsi farmakokinetické vlastnosti
Aditivni nebo synergicky AR ucinek

Zabrani rychlemu vzniku virove
rezistence

RlUzny mechanizmus ucinku

t prunik do ruznych bunécénych a
télesnych kompartmentu




Trojkombinace AR leCiv

HAART

Highly Active AntiRetroviral Therapy
cART

Combination AntiRetroviral Therapy
OBT

Optimalising Basic Treatment
ART

AntiRetroviral Therapy

Kombinace nejmeéne tri léciv s AR aktivitou
nejméné ze dvou ruznych skupin




Trojkombinace AR leCiv

Potlaceni virove replikace

Snizeni poctu kopii HIV-1 RNA/ml
(pod hladinu detekovatelnosti)

Hluboka virova suprese
Imunologicka regenerace a restituce
1 CD4+ lymfocytu

| morbidity a mortality
Zkvalitneni a prodlouzeni zivota HIV+




Trend poklesu miry umrti nasledkem infekce HIV, US

18 - Pokles miry umrti
16 - 1995-1996: {,28%
ad 1996-1997: | 46%
oo 1997-1998: |, 18%
. Po roce 1998:

rocni mira poklesu
o4 3% — 13%

Deaths per 100,000 population
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Note: For comparison with data for 1999 and later years, data for 1987-1998 were modified to account

for ICD-10 rules instead of ICD-9 rules. 2T
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® People living with HIV
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ART - trolkombinace

Standardni leCebny postup
Zména pfirozeného prubéhu nemoci
Puvodné smrtelné onemocnéni

Dnes chronicka choroba
desitky let trvajici prubéh




Indikace ART

Pro vsechny osoby infikované HIV

ART by mela byt zahajena co nejdrive po
zjisteni diagnozy HIV-pozitivity bez ohledu na
aktualni poCet CD4+ lymfocytu

R. 2015 — randomizované studie START a
TEMPRANO




Primarni cil ART - ¢ morbidity a mortality

ART
}

Pocet kopii RNA HIV-1/ml,
plazmaticka virémie

............................ T A e e, LSS S e i P e T A

V CR < 20 kopii/ml, E B
necitlivéjsi a nejmodernéjsi :
PCR testy

max. 6 mésicu

Maximalni inhibice replikace HIV a dosazeni konstantni virové suprese

(poctu kopii RNA HIV-1 pod limitem mozZné kvantifikace komeréné dostupnych testu)
— regeneraci imunologickych funkci, T poctu CD4+ lymf.
— zlepseni kvality Zivota, prodlouzeni zivota
—> signifikantné nizSimu riziku vzniku AIDS-definujicich onemocnéni




Pocet umrti v dusledku HIV

2000 2018 2020 2030

Cil Cil
0000 B . ______________ .

<500000 <400000

Source: UNAIDS/WHO estimates




Sekundarni cil ART
- J rizika prenosu HIV na jiného jedince

ART
}

Pocet kopii RNA HIV-1/ml,
plazmaticka virémie

PR e S R e SR i S e

"< 50 kopii/ml

Cas
* Vysoky pocet kopii RNA HIV-1 = hlavni rizikovy faktor prenosu infekce
* Léceny pacient
* HIV nedetekovatelny v periferni krvi PCR metodami
* Prenos infekce HIV na jiného jedince vysoce nepravdépodobny




Pocet noveé infikovanych HIV

2000 2018 2020 2030

<500000 <200000

Source: UNAIDS/WHO estimates




Pocet lidi zijicich s HIV,
pro které je dostupna AR lécba

2005-4-2.0
million

2010¢-8.0
million

2017+-21.7
! million

20204-30
million

_ 2030+ 33
Source: UNAIDS/WHO estimates million

Budouci cil




Co nejCasnejsi zahajeni ART

Mira regenerace imunitniho systému a pocCtu CD4+
lymfocytu je v pfimé korelaci s poCtem CD4+ lymfocytu
v dobé zahajeni ART.

Casnéjsi zahajeni ART zvySuje pravdépodobnost
restaurace nejen normalniho poctu CD4+ lymfocytu, ale
také normalni hodnoty poméru CD4/CD8 lymfocytu a
tim nizSi miry perzistujici imunitni aktivace a zanétu,
které jsou povazovany za bezprostredni priciny
predCasneho vzniku neinfekcnich non-AIDS
onemochneéni (KVO, metabol. syndrom, DM, endokrinni
poruchy, osteopordzu, neurokognitivni oenmocneni,
nadory, chronicka onemocneéni jater a ledvin etc.)




27 latek s AR aktivitou

NRTI/NtRTI

Nukleosidové/nukleotidove inhibitory reverzni
transkriptazy

NNRTI

Nenukleosidove inhibitory reverzni
transkriptazy

Pl inhibitory proteinazy
INSTI inhibitory integrazy
El inhibitory vstupu

Inhibitory fuze




Cilova vazebna mista AR léciv

Enzymy kodované virem (intracelularne)
Virova:

Reverzni transkriptaza

ntegraza

Proteaza

Receptory hostitelské bunky (extracelularne)
Diferenciacni povrchove glykoproteiny CD4
Chemokinové koreceptory CCR5




Zivotni cyklus HIV
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27 latek s AR aktivitou

I u!‘eosidové/nukleotidové inhibitory reverzni

transkriptazy

NNRTI

Nenukleosidove inhibitory reverzni transkriptazy
Pl proteazove inhibitory

INSTI integrazove inhibitory

El inhibitory vstupu

Inhibitory fuze
Inhibitory koreceptort CCR5




NRTI

Vazebné misto — RT (reverzni transkriptaza)
Virova RNA - DNA

Prirozené nukleové baze — nositelé informace

Purinové — adenin, quanin

Pyrimidinove - thymin, cytosin
Nukleotid — nukleosid + kysl. fosfore¢na (fosfat — mono, di, tri)
,falesna baze“ — lécivo
Blokada syntézy DNA

Virovy
konglomerat

Inhibitory
koreceptoru

IS NS "
s o Genova

Inhibitory SN\ exprese

vstupu

Jadro

— |

Reverzni
transkripce Integrace




NRTI

Zidovudine (ZDV),
azidothymidine (AZT)

Didanosine (ddl)
Zalcitabine (ddC)
Stavudine (d4T)
Lamivudine (3TC)
Abacavir (ABC)

Emtricitabine (FTC)

Tenofovir disoproxil fumarat
(TDF)

Tenofovir alafenamid (TAF)

Retrovir®, Azitidin®

Videx®, Videx EC®
Hivid®

Zerit®

Epivir®

Ziagen®

Emtriva®

Viread®

Vemlidy®




NRTI

ZDV/3TC

ZDV/3TC/ABC

3TC/ABC
FTC/TDF

FTCITAF

Combivir®
Trizivir®
Kivexa®
Truvada®

Descovy®




27 latek s AR aktivitou

NRTI/NtRTI
Nukle03|dove/nukleot|dove inhibitory reverzni

Kleosidove inhibitory reverzni transkriptazy

Pl proteazove inhibitory
INSTI integrazove inhibitory
El inhibitory vstupu

Inhibitory fuze
Inhibitory koreceptort CCR5




NNRTI

Vazebné misto — RT
Vazba (RT + NNRTI)

Blokada syntézy DNA (Virova RNA - DNA)
Nejsou ucinné na HIV-2




NNRTI

Nevirapine (NVP)
Delavirdine (DLV)
Efavirenz (EFV)

- EFV/FTC/TDF
Etravirine (ETV)
Rilpivirine (RPV)

 RPV/FTC/TDF

« RPV/FTC/TAF

- RPV/DTG

Viramune®
Rescriptor®
Stocrin®, Sustiva®
Atripla®

Intelence®
Edurant®
Eviplera®

Odefsey®

Juluka®




27 latek s AR aktivitou

NRTI/NtRTI
Nukleosidové/nukleotidove inhibitory reverzni
transkriptazy

NNRTI
Nenukleosidove inhibitory reverzni transkriptazy

Pl proteazove inhibitony
egrazove Inhibitory

El inhibitory vstupu
Inhibitory fuze
Inhibitory koreceptort CCR5




Pl

Vazebné misto — virova proteaza

Na vnitrni strane plazmatickeé membrany
hostitelské bunky inhibuji konecnou fazi syntezy
polyproteinoveho konglomeratu noveého virionu

Zablokuji tvorbu nalezité prostorove konformace,
nezbytne pro aktivaci virové proteazy, ktera
umozni

konecnou fazi vyzravani infekcniho virionu

Mechanizmus ucinku neovliviuje DNA hostitelske




Zivotni cyklus HIV
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Pl — proteazové inhibitory

Genericky nazev Obchodni nazev

Saquinavir (SQV-hgc) Invirase®
Saquinavir (SQV-sgc) Fortovase®
Ritonavir (RTV) Norvir®
Indinavir (IDV) Crixivan®
Nelfinavir (NFV) Viravept®
Amprenavir (APV) Agenerase®
Fosamprenavir (FPV) Telzir®

Tipranavir (TPV) Aptivus®




Pl — proteazove inhibitory

Lopinavir/ritonavir

(LPVIT) Kaletra®
Atazavir (ATV) Reyataz®
« ATV/cobi Evotaz®
Darunavir (DRV) Prezista®
* DRV/cobi Rezolsta

 DRV/c/FTC/TAF Symtuza




27 latek s AR aktivitou

NRTI/NtRTI

Nukleosidové/nukleotidove inhibitory reverzni
transkriptazy

NNRTI
Nenukleosidove inhibitory reverzni transkriptazy
Pl oroteazove inhibitory

INSTI integrazove inhibitory

El AIDITOry VSstupu
Inhibitory fuze
Inhibitory koreceptort CCR5




Inhibitor integrazy

Vazebni misto — virova integraza
Blokuje integraci provirové DNA
do hostitelske DNA

Inaktivuje katalytickou aktivitu virové integrazy

Nedojde ke kovalentni inserci Ci integraci
provirovée DNA do genomu hostitelské bunky

INSTI = ztrata katalytické aktivity
viroveé integrazy,
neporusena hostitelska DNA




DNA integrace

virova
DNA

integraza

hostitelska DNA

Vazba InSTI - integraza
= blok DNA integrace

integraza InSTI

- blokuje
DNA
integraci

nefunkcni
virova DNA

hostitelska DNA




Zivotni cyklus HIV
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INSTI — inhibitory integrazy

Genericky nazev Obchodni nazev
Raltegravir (RAL), r. 2007 Isentress®

 RAL HD (2017 Isentress HD®
Dolutegravir (DTG), - 2012 Tivicay®

« DTG/ABC/3TC Triumeq®

« DTG/RPV Juluka®
Elvitegravir (ELV), 2013 Vitekta®

« ELV/c/FTC/TDF Stribild®

« ELV/c/IFTC/TAF Genvoya®

Biktegravir (BIC), . 2018
« BIC/FTC/TAF Bictarvy®




Farmakologicky booster

Genericky nazev Obchodni nazev
ritonavir Norvir®

cobicistat




Aktivita AR leCiv

Extracelularni aktivita légiv Intracelularni aktivita lecCiv

e |F = « NRTI/NtRTI
« |-CCR5 .'M' ~ * NNRTI
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27 latek s AR aktivitou

NRTI/NtRTI

Nukleosidové/nukleotidove inhibitory reverzni
transkriptazy

NNRTI

Nenukleosidove inhibitory reverzni transkriptazy
PI proteazove inhibitory

INSTI integrazove inhibitory

I inhibitory vstupu

NnNIDItory fuze
Inhibitory koreceptort CCR5




El — inhibitory vstupu

Fl — inhibitory fuze

Enfuvirtide (ENF) Fuzeon®

Inhibitory koreceptoru CCR5

Maravirocum (MVC) Celsentri®




1. Vazba virovy transmembranovy glykoprotein gp120 — bunecCny povrchovy receptor

CD4
2. Vazba virovy transmembranovy glykoprotein gp120 — bunécny chemokinovy receptor

(CCR5 nebo CXCR4)
. Zména konformace virového transmembranového glykoproteinu gp120

3
4. Fuze virové a bunécné membrany




Obvykly AR rezim

([1 NtRTI + 1 NRTI] nebo 2 NRTI)

+ (InSTI, InSTl/c, NNRTI, Pl/r, Pl/c
nebo El)




ART — celozivotni lecba

Vedlejsi ucinky ART pri dlouhodobém (celozivotnim)
uzivani leCiv nejsou dostatecne definované a nemame
zatim k dispozici nalezité mnozstvi relevantnich udaju,
které by exaktne vysvétlovaly dlouhodoby efekt ART na
lidsky organizmus.

Mitochondrialni toxicita ...(NRTI, NNRTI —
integrace DNA, ART - 11 ROS)

Dlouhodobeé inhibice P450...(NNRTI, PI; Il ?77?)

Blokada povrchovych receptoru (jako
monoklonalni protilatky ??7?)

Podobnost s proteazomy...(IP, inhibice preazomu
— apoptdza bunky), etc.




Hodnoce efektu leCby a

adherence
1.  Plazmaticka virémie (pocet kopii HIV-1 RNA/ml, virova
naloz)

a dosazeni konstantni virové suprese

o VAL a4

ART

Cilem efektivni ART je dosazeni:
za 3 mesice po zahajeni ART - pocet kopii HIV-1 RNA <
400/ml
za 6 mésicu po zahajeni ART - pocdet kopii HIV-1 RNA pod
hladinou detekovatelnosti

Virova suprese

je definovana jako pocet kopii RNA HIV-1 < 20-75/ml
v zavislosti




cil ART — konstantni virova suprese

ART
}

Pocet kopii RNA HIV-1/ml,
plazmaticka virémie

............................ T A e e, LSS S e i P e T A

V CR < 20 kopii/ml, E B
necitlivéjsi a nejmodernéjsi :
PCR testy

max. 6 mésicu

Maximalni inhibice replikace HIV a dosazeni konstantni virové suprese

(poctu kopii RNA HIV-1 pod limitem mozZné kvantifikace komeréné dostupnych testu)
— regeneraci imunologickych funkci, T poctu CD4+ lymf.
— zlepseni kvality Zivota, prodlouzeni zivota
—> signifikantné nizSimu riziku vzniku AIDS-definujicich onemocnéni




STR — single tablet regimen

Kompletni jednodenni davka vsech AR leCiv v
jedné tablete

mNejmoderngjsi zpusob léCby

mNejvyssi stupen simplifikace AR |éCby

m\yznamna redukce poctu tablet a poctu
dennich davek léCiv

m\/ysoky komfort pro pacienta

m\ysoka mira adherence (vysoka mira
virove suprese)

mNizsi riziko hospitalizace pro komplikace
v dusledku progrese onemocnéni




Efavirens (EFV)

« EFV/FTC/TDF
Rilpivirine (RPV)

« RPV/FTC/TDF

« RPV/FTC/TAF
Elvitegravir (ELV)

« ELV/c/[FTC/TDF

« ELV/c/FTC/TAF
Dolutegravir (DTG)

« DTG/ABC/3TC

« DTG/RPV
Bictegravir (BIC)

 BIC/FTC/TAF
Darunavir (DRV)

 DRV/c/FTC/TAF

Stocrin®, Sustiva®
« Atripla®

« Eviplera®

« Odefsey®
Vitekta®

e Stribild®

« Genvoya®
Tivicay®

* Triumeq®

« Juluka®

« Biktarvy®
Prezista®
« Symtuza®




Aktualni situace

ART neni schopna kompletné eradikovat virus
z lidského organizmu

Infekce HIV nadale zGstava onemocnénim nevylécitelnym,
ale léCitelnym...

ee /

Umoznuje plnohodnotny zivot lidem zijicim s HIV

Infekce HIV neni limitem
pro zadny lékarsky vykon a zakrok,
ani pro vykon zadného zamestnani
a umoznuje jakékoli spolecenské uplatnéni...




Aktualni situace

Infekce HIV
Neni kontraindikaci pro zadny chirurgicky vykon
Riziko prenosu infekce u lé€eného pacienta s konstantni

virovou supresi je velmi malo pravdépodobné az
nepravdepodobné

nadale zUstdva onemocnénim nevylécitelnym, ale
|éCitelnym...

ART neni schopna kompletné eradikovat virus z lidského
organizmul...

Délka zivota pacienta s infekci HIV, ktery uziva ART — zcela
srovnatelna s délkou zivota vSeobecné populace




Postexpozicni profylaxe (PEP)

Riziko prenosu infekce HIV

1. Profesionadlni expozice — poranéni zdravotniku
2. Nechraneény sex. styk s HIV+ osobou

 Pokud je zdrojova osoba |écena ART a ma
VL O, neni PEP jiz indikovana

* Nejde-li o trestny Cin znasilnéni, hradi klient
Standardni kombinace AR |éCiv
e pocet AR IéCiv v ramci PEP neni presnée definovan (2-3)




Riziko profesionalniho prenosu HIV
pri chirurgickych vykonech

e Charakter poranéni
* Vysoce rizikovy — hluboky vpich nebo fiznuti pri operaci
* Méné rizikové — skrabnuti, potfisnéni neintaktni klze,
delSi kontaminace sliznice

* Bezrizika — potrisnéni intaktni kize, kratka kontaminace
sliznice

e Zdrojova osoba

* Jista nelécena infekce HIV (vysoka virémie) — riziko
sérokonverze 0,3 %
* Jista lécena infekce HIV (virémie pod hladinou

detekovatelnosti PCR testu) — riziko prenosu infekce
extrémné malé az nepravdépodobné




Preexpozicni profylaxe (PrEP)

Pro HIV-negativni osoby

* Doplnkova preventivni metoda
* Dvojkombinace AR |éCiv TDF + FTC
* Rezim:
* Denni— po dobu trvani rizika
e ,On-demand”—jen v dobé vystaveni expozici HIV

S HIV+ partnerem, u kterého neni dosazeno ART zatim
virové suprese

e Sexualné aktivni, prislusejici k populaci s vysokou
incidenci/prevalenci HIV




Zaver

* HIV - vyjimecCny patogen
* ART - zlepsila kvalitu a ocekavanou délku zivota

 limity - kratkodoba a dlouhodoba toxicita, vznik rezistence,
supresivni nikoli eradikacni efekt...

* Prelom tisicileti—do r. 2020 lécebna intervence, ktera dokaze
definitivné eradikovat agens z lidského organizmu

 Dosud zadna z potencialnich latek nedosla do finalniho
stadia klin. studii

 Pokud by byly soucasné studie uspésné — schvaleni pro klin.
praxi by mohlo byt nejdrive za 10 let




Zaver

 Stale 2 mil novych infekci/rok
e Zasadni— prevence
1. Vcasné a casté testovani
* Casna diagnostika a lé¢ba
* Snizeni rizika prenosu infekce na jiného jedince
Farmakologicka intervence
1. PEP
2. PrEP - doplnkova preventivni metoda




NEZADOUCI UCINKY
ANTIRETROVIROVYCH
LECIV

Svatava Snopkova 4/2020




Biologicka viastnost HIV

Rezervoary infikovanych bunek
nedotknutelné AR leCivy

Latentné infikované bunky v riiznych
tkanovych kompartmentech

Klidoveé pametove bb.

Hematopoetické kmenové bb.

Bb. monocyto-makrofagoveho systemu...

Bunecné rezervoary o malem poctu bb.
s nizkou proliferacni aktivitou
(velmi stabilni virovy rezervoar)




Nezadouci uCinky cART

Dlouhodobé konsekvence ne zcela jasneé

Akcelerace predcasného starnuti HIV+

Akcelerace predcasné aterosklerozy a
zvyseneho KV rizika (stejny potencial jako u
metabol. syndromu u HIV- populace ??7)

VySSi vyskyt nadorovych onemocnéni




Moderni ART

* Tlumi floridni zanétlivou odpovéed, imunitni aktivaci i
dysfunkci vs. supresi replikace HIV

* Nedochazi ke kompletni normalizaci vsech
biomarkert k hodnotdm srovnatelnym
s neinfikovanou populaci

Necekana konstelace

* Imunologicka regenerace a reparace AR |éCivy
neni vs. uplna, pouze castecna




Soucasna éra lecby infekce HIV

= Stav perzistujiciho zanétu
a tomu odpovidajici aktivace koagulace

Epidemiologické observacni studie

* ( incidence AIDS-definujicich onemocnéni

Signifikantné 1" incidence neinfekcnich komplik.
(KVO, hypertenze, COM, vendzni a arterialni
trombotické stavy, DM, chronicka onemocneéni
jater a ledvin, neurodegenerativhi onemocnéni,
osteoporoza, nadory....)




Non-AIDS definujici onemocneni

* Rozsahla skupina chorob, u vseobecné populace
spojovana s vyssim veékem a starnutim

U HIV+ |éCenych ART, kteri dosahli
vysokého poctu CD4+ lymfocytu

pri dlouhodobé konstantni virové supresi
(zakladni charakteristiky a cile uspésné ART)

* Prevalence non-AIDS onemocnéni u HIV+ odpovida
HIV-negativni populaci, ktera je o 10-15 let starsi




riziko komorbidit (%)
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Nizky pomér CD4/CD8 lymfocytl

e Charakteristicky znak imunosenescence
* Nezavisly prediktor

vsech pricin mortality

i u HIV- vseobecné populace

* Takovy fenotyp korelujici s fenotypem starnuti
nasledné spusti kaskadu reakci,
které vedou ke vzniku a klinické manifestaci
non-AIDS indikativnhich onemocnéni,
které nemaji primarni vztah k infekci




Non-AIDS indikativni onemocneéni
spojena s vékem
a perzistujici nizkou mirou zanetu a imunitni aktivace

Lipodystrofie,
DLP, DM...

Kardiovaskularni
onemocneéni

Neuro Chronicky zaneét/

Onemochnheéni

degenerativni imunitni . .
nemoci aktivace/ jater a ledvin
aktivace
koagulace

Osteoporoza




Zaver

Podle zmény charakteru chronickeé infekce HIV je zrejmé,
ze z infekéni nemoci se stava choroba vnitrniho lékarstvi

Za 20 let ART se profil epidemie HIV ve vyspélych zemich
zmenil

Dominujicimi klinickymi projevy HIV-pozitivnich
syndromy kardiologické, internistické,

geriatrické a onkologické

Tyto trendy si vyzadaji revizi dosavadni strategie |écby
a multidisciplinarni pristup k dg. i lécbé infekce HIV
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Zaver

e Exaktni patofyziologické vysveéetleni pro predcasny vznik
téchto neinfekénich fenoménu zatim chybi

* Jejich objasnéni by bylo take
vyznamnym prinosem pro lécbu téchto onemocnéni
u vseobecné populace HIV-negativni populace

Dékuji Vam za pozornost...




