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NOVINKY V LECBE INFEKCE HIV/AIDS V ROCE 2017

Uvod

Posledni aktualizace, tykajici se 1é¢by infekce HIV/AIDS, byla publiko-
vana ve FI ¢. 11 a 12 vroce 2009. Tento ¢lanek zminoval vSechny podstatné
informace tykajici se nového onemocnéni popsaného v roce 1981, posti-
hujiciho nejéastéji homosexualy, obyvatele pochdzejici z Haiti a osoby uzi-
vajici nitrozilné drogy. V roce 1982 bylo toto onemocnéni definovano jako
syndrom ziskané imunodeficience — AIDS. Objev ptivodce onemocnéni,
viru lidské imunodeficience (HIV) v roce 1983, spolu s poznanim jeho
zivotniho cyklu, patfi k nejvyznamnéj$im objeviim 20. stoleti a byl po
pravu v roce 2008 odménén Nobelovou cenou. Byla podrobné popsana
epidemiologie a patogeneze onemocnéni, byly vysvétleny principy puso-
beni jednotlivych antiretrovirotik (ARV), latek schopnych blokovat Zi-
votné dulezité enzymy HIV - reverzni transkriptazu, protedzu a integrazu,
véetné popisu dalsich mist replika¢niho cyklu HIV, kterd se stala centrem
zajmu vyzkumnikd. Byla také zminéna mnohokrat se ménici filozofie za-
hajovani a vedeni 1é¢by - poc¢inaje monoterapii zidovudinem v roce 1987,
zavedenim tzv. vysoce aktivni antiretrovirové 1é¢by (High Active Retro-
viral Therapy - HAART) v roce 1996, v¢etné soucasného konsenzu, jimz
je kombinace tfi latek (Anti Retroviral Therapy - ART), blokujicich nej-
méné dvé mista replika¢niho cyklu HIV. V zavéru byly zminény nové pii-

kymi ti¢inky, vyssi rezistencni bariérou a obecné lepsi toleranci'?/.

Smyslem lé¢by je maximalni suprese replikace HIV, tj. dosaZeni nedeteko-
vatelnych hladin HIV RNA v krvi, v co nejkrat$i dobé po zahdjeni ART. N4-
sledujici mobilizace rezerv vede k vzestupu poctu CD4+ T-lymfocytii a tim
postupnému obnoveni imunitni odpovédi. Dusledkem je snizeni morbidity
(v dusledku oportunnich infekei, nadort a imunologickych dysregulaci)
a mortality. Spravné 1é¢eni nemocni s velmi nizkou virovou nélozi v krvi
(virémii) pfedstavuji minimalni riziko nakazy pro své okoli'?/. SniZend po-
tieba zdravotnické péce, véetné hospitalizaci, vede ke zlepSeni kvality a pro-
dlouzeni délky jejich Zivota, ktera je dnes srovnatelna s délkou zivota HIV-
-negativni populace?/. Diky komplexnimu ptistupu se infekce HIV/AIDS
stala chronickym lé¢itelnym, avsak dosud nevyléc¢itelnym onemocnénim.
HIV integrovany v rezervoarovych CD4+ T-lymfocytech v podobé provi-
rové DNA se zatim nedafii z napadenych bunék odstranit. Sou¢asnym stan-
dardem je ¢asné zahdjend kontinudlni 1é¢ba, ktera u vysoce adherentnich
nemocnych, pfes urcita omezeni, pfinasi vynikajici vysledky*/. Stale vsak az
polovina nakazenych prichdzi k prvnimu vysetfeni velmi pozdé - ve stadiu
imunodeficitu, kdy pocty jejich CD4+ T-lymfocyti jsou nizéi nez 350/mm?’
(tzv. ,late presenters®). Lé¢ba takovych pacientt, ktefi maji neziidka néko-
lik soucasné probihajicich oportunnich infekci ¢i nadori, byvda mnohem
obtiznéjsi a Casto vyzaduje dlouhé a finan¢né naro¢né hospitalizace.

Epidemiologie

Proti prede$lému desetileti se incidence HIV+ v nékterych zemich sniZila,
stale vSak nemuizeme byt spokojeni. Odhaduje se, Ze ve svété Zije ptiblizné
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37 miliont osob nakaZenych HIV, ale ART je dostupna pfiblizné jen jedné
poloviné z tohoto poc¢tu. Odhaduje se, Ze se kazdy rok nakazi asi 2 mi-
liony osob a ptiblizné 1,5 milionu osob v diisledku AIDS umira. Podle
udajt Svétové zdravotnické organizace (WHO) zemftelo od pocatku pan-
demie v dtisledku AIDS vice nez 40 milionti nemocnych. Vice nez 95 %
nakaz zpusobuje HIV typu 1, HIV typu 2 se vyskytuje predev§im v zd-
padni Africe.

V Ceské republice registrovala Nérodni referen¢ni laboratot (NRL) pro
AIDS ve Statnim zdravotnim ustavu (SZU) v Praze ke konci kvétna 2017
celkem 3438 HIV+ osob (3015 ob&ant CR, veetné rezidentd, a 423 ci-
zinct). Celkem 605 osob pokrodilo do stadia AIDS (561 obc¢ani CR,
véetné rezidenttl, a 44 cizincl) a 268 osob s diagnézou AIDS jiz zemfelo.
V CR stile prevlddd prenos sexudlni cestou (90,1 %), predevsim mezi
muzi majicimi sex s muzi ¢i bisexualy (65,8 %)°/.

Cilem programu 90-90-90, ktery Svétova zdravotnicka organizace vyhla-
sila v roce 2013 je, aby ke konci roku 2020 90 % infikovanych znalo svij
HIV status, z nich 90 % bylo adekvéatné 1é¢eno a 90 % lé¢enych mélo nede-
tekovatelna mnozstvi HIV RNA v krvi®/.

Patogeneze

Po nakaze hostitele dochdzi k rychlé replikaci HIV v cilovych bunkach -
v subpopulaci T-lymfocytd, které na svém povrchu vystavuji receptor
CD4 a CCR5, méné casto CXCR4. Nové vytvorené viriony se uvoliuji
do periferni krve a napadaji dalsi CD4+ bunky. V rezervoarovych orga-
nech (CNS, lymfaticka tkan, prostata, gonady aj.) mohou latentné infiko-
vané CD4+ T-lymfocyty s dlouhym poloc¢asem Zivota uchovavat genom
HIV dlouhodobé. Mirna replikace HIV v téchto rezervodrovych organech
probihd stale, proto pokud se ART pierusi, mohou se nové vytvarené vi-
riony uvolnovat do krevniho obéhu. Eradikace provirové DNA z CD4+
bunék rezervoarovych organti je dosud nemoznd”¥/. Cilem souc¢asné ART
je dlouhodobd maximalni suprese virémie, ktera je podminkou postup-
ného obnoveni po¢tu CD4+ T-lymfocytil. Zvysuji se pocty T-lymfocytt
CD45RA+, odstrariuji se pamétové T-lymfocyty CD45R0+ s proviro-
vou DNA a tim se postupné obnovuje uroven imunokompetence. Obno-
nimu poc¢tu CD4+ T-lymfocyti (tzv. nadiru). Pfi velmi nizkych hladinach
CD4+ T-lymfocytti se po zahdjeni ART muiZzeme setkat s imunnim rekon-
stituénim zanétlivym syndromem (IRIS, ,Immune reconstitution inflam-
matory syndrome®) riizné zdvaznosti. VSeobecné oc¢ekavanym cilem do
budoucna je vyléceni, tedy eradikace HIV ze vSech rezervodara hostitel-
ského organismu. Prvni kroky k dosazeni tohoto cile jiz byly u¢inény. Né-
které studie ukazuji, ze aktivace latentnich HIV v rezervoarech pomoci
rtiznych latek (antiepileptika, IL-2, inhibitory histondeacetyldzy - napt.
panobinostat nebo romidepsin) spolu s HIV-vakcinami, stimulujicimi
CD8+ T-lymfocyty, v kombinaci s ART umoziiuji HIV reaktivované z re-
zervoaru znicit'/.
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Tab. 1. Monokomponentni pfipravky

NRTI/NtRTI
Nukleosidové/nukleotidové inhibitory
reverzni transkriptazy

zidovudin (ZDV)
lamivudin (3TC)

emtricitabin (FTC)
abacavir (ABC)
tenofovir (TDF nebo TAF)*

RETROVIR (inj., cps., por. sol.)
EPIVIR (300 mg tbl., 100 mg/ml por. sol.); ZEFFIX (100 mg tbl.)

EMTRIVA (cps., por. sol.)**

ZIAGEN (tbl., por. sol.**)

VIREAD (245 mg tbl.)

TENOFOVIR DISOPROXIL TEVA (245 mg tbl.)
TENOFOVIR DISOPROXYL MYLAN (245 mg tbl.)

NNRTI efavirenz (EFV) EFAVIRENZ TEVA (600 mg tbl.)
Nenukleosidové inhibitory reverzni STOCRIN**
transkriptazy SUSTIVA**
etravirin (ETV) INTELENCE (200 mg tbl.)
rilpivirin (RPV) EDURANT (25 mg tbl.)
PI atazanavir (ATV) REYATAZ (300 mg cps.)
Inhibitory protedzy darunavir (DRV) PREZISTA (600 mg a 800 mg tbl.)
ritonavir (RTV), (inhibitor CYP 450, NORVIR (100 mg tbl.)
v soucasné dobé pouze latka potencujici
ucinek jinych PI)
INSTI raltegravir (RAL) ISENTRESS (400 mg tbl.)
Inhibitory integrazy elvitegravir (EVG) VITEKTA***
dolutegravir (DTG) TIVICAY (50 mg tbl.)
FI enfuvirtid (T-20) FUZEON**
Inhibitory fuze
EI maravirok (MVC), (pfedem nutno stanovit ~ CELSENTRI (150 mg a 300 mg tbl.)
Inhibitory vstupu - antagonisté CCR5 fenotyp HIV)

receptoru CCR5

Pozn.: V tabulce 1 jsou uvedeny pouze 1é¢ivé piipravky s aktivnim vyskytem na ¢eském trhu, které maji stanovenu tthradu ze zdravotniho pojisténi (stav

k 8. 8.2017), vyjma pfipadi uvedenych kurzivou.

* AF - alafenamid fumarét; DF - disoproxil fumarat

** kurzivou uvedeny lécivy ptipravek / 1ékova forma je bez aktivniho vyskytu na trhu CR (stav k 8. 8. 2017)

*** registrace pripravku stazena 3. 11. 2016 na zadost drzitele
por. sol... perordlni roztok (Iékova forma vhodnd k pediatrickému pouziti)

Zkratka inj. znamend, Ze piipravek je distribuovan také v roztoku pro parenteralni aplikaci. Zkratka sol. znamena, ze pripravek je distribuovan také v roztoku

pro peroralni aplikaci, zpravidla pro pediatrickou praxi.

Lécba

Indikace k zahdjeni 1é¢by a hodnoceni jeji tispésnosti

Terapie infekce HIV/AIDS patfi do rukou lékart - infektologii, speciali-
zujicich se na lé¢bu tohoto onemocnéni. Volba vhodné kombinace ART
se odviji od laboratornich a klinickych nalezii, po peclivém zohlednéni
osobni, pracovni, farmakologické a alergologické anamnézy. Preferuji se
1ékové kombinace s dobrym prinikem do rezervoari v¢. CNS. Vétsina
uzivanych lé¢ebnych rezimu je Gc¢innd, nebot primarni rezistence HIV
se vyskytuje vzacné. Problémy vSak nastavaji, pokud se rezistence vyvine
pozdéji, napt. v disledku $patné spoluprace pacienta, lékovych inter-
akei nebo virologického selhani. Genotypovou rezistenci je dnes mozno
stanovit pomoci sekvenace HIV v NRL pro AIDS a jeji znalost je pod-
minkou pro volbu pfislusné ART. Doporucené postupy pro lé¢bu in-
fekce HIV/AIDS se veobecné kloni k zahdjeni ART v co nejkratsi dobé
po zjisténi HIV+ bez ohledu na poéty CD4+ T-lymfocyttl v periferni
krvi®'2/. Lé¢bu povazujeme za uspé$nou, pokud nejdéle do Sesti mésicti
od zahdjeni ART dosdhneme nedetekovatelnou virémii (HIV RNA PCR
< 20 kopii/ml).

Antiretrovirotika pouZivand v soucasné dobé

Moderni lé¢ebné rezimy znamenaji vyznamny obrat v kvalit¢ Zivota
HIV+ osob. Nové generace ART maji nizsi pocet kratkodobych nezadou-
cich ucinki'?/, jsou zpravidla dobfe sndseny a maji lepsi farmakokine-
tické vlastnosti. Pravidelné klinické a laboratorni kontroly, schopné véas
odhalit nezddouci uc¢inky nebo toxické projevy s odpovidajici upravou

FI . Cislo 12/2017

1é¢by, jsou nutné. Iniciace ART znamena pro pacienty urcita omezeni, ale
uspéch 1é¢by vynahradi pocdate¢ni obtize. Piipravky jsou dodévany bud
jako monokomponentni 1é¢ivé pripravky (tab. 1) nebo jako fixni kombi-
nace nékolika 1é¢ivych latek (tab. 2).

Simplifikace reZimil

Podminkou k dosazeni dlouhodobé maximélni suprese replikace HIV,
kterd je rovnéz prevenci vyvoje rezistence, je dosazeni co nejvyssiho
stupné adherence. K tomu napomahaji razné simplifikaéni postupy,
jako je napt. jednoduché dévkovani (jedna denni davka), maly pocet
tablet (fixni kombinace nejméné dvou, lépe vSech tii az ¢tyt kompo-
nent v jedné tableté), dobra snasenlivost pfipravkil a vysoka ucinnost
Iékii i na rezistentni mutanty HIV. Rovnéz se predpokladd, ze mo-
derni ptipravky budou mit minimum nezadoucich d¢inka jak klinic-
kych (rendlni dysfunkce, osteopenie, kardiovaskularni rizika atd.), tak
laboratornich (anémie, elevace aminotransferaz, laktatu, glukézy, dys-
lipidémie a rady dal$ich). Vyhledové maji nova antiretrovirotika zasa-
hovat i dalsi cile replika¢niho cyklu a budou mit takové farmakokine-
tické vlastnosti, které umozni prodlouzit davkovani napf. jedenkrat za
1-3 mésice.

Lé¢iva upiednostiiovana pfi moderni ART
Inhibitory HIV-integrdzy

Latky blokujici HIV integrdzu (Integrase Strand Transfer Inhibitors,
INSTTI) se vyznacuji rychlym ndstupem t¢inku, velmi malym mnozZstvim



Tab. 2. Preferované fixni kombinace 1é¢iv

zidovudin/ lamivudin napf. Combivir

(tbl. 300/150 mg) 2x 1 thl.
abacavir/ lamivudin Kivexa
(tbl. 600/300 mg) 1x 1 tbl.
tenofovir DF emtricitabin Truvada
(tbl. 300/200 mg) 1x 1 tbl.
Lopinavir/ritonavir (tbl. 200/50 mg)  Kaletra

2% 2 tbl. (1x 4 tbl.)

Darunavir/cobicistat Rezolsta
(tbl. 800/150 mg) 1x 1 tbl.
atazanavir/ cobicistat Evotaz

(tbl. 300/150 mg) 1x 1 tbl.
emtricitabin/ tenofovir AF Descovy
(tbl. 200/10 nebo 25 mg) 1x 1 tbl.

* AF - alafenamid fumarat; DF - disoproxil fumarat

abacavir/ Trizivir

lamivudin/ zidovudin (tbl. 300/150 2x 1 tbl.

/300 mg) (jiz se neuziva)

tenofovir DF/ emtricitabin/ Eviplera

rilpivirin (tbl. 300/200/25 mg) 1x 1 tbl.

elvitegravir/ cobicistat/ Stribild

emtricitabin/ 1x 1 tbl.

tenofovir DF

(tbl. 150/150/200/300 mg)

abacavir/ dolutegravir/ lamivudin Triumeq

(tbl. 600/50/300 mg) 1x 1 tbl.

elvitegravir/ cobicistat/ Genvoya

emtricitabin/ 1x 1 tbl.

tenofovir AF

(tbl. 150/150/200/10 mg)

emtricitabin/ rilpivirin/ tenofovir Odefsey

AF (tbl. 200/25/25 mg) 1x 1 tbl.

tenofovir DF/ emtricitabin/ (Atripla

efavirenz (300/200/600 mg) 1x 1 thl.
nedostupny v CR)

Pozn.: Uvedeny jsou lé¢ivé ptipravky s aktivnim vyskytem na trhu CR (stav k 8. 8. 2017); Lé¢ivé ptipravky se stanovenou tihradou ze zdravotniho pojisténi jsou

zvyraznény tuéné (stav k 8. 8. 2017)

Zkratka sol. znamena, Ze ptipravek je distribuovéan také v roztoku pro perordlni aplikaci, zpravidla pro pediatrickou praxi.

nezadoucich t¢inki a dobrou toleranci nemocnymi. Jsou tudiz velmi ob-
libené a v kombinacich s nukleos(t)idy jsou v soucasnosti povazovany za
léky prvni volby (tab. 1, 2).

Elvitegravir (EVG) byl schvélen Evropskou agenturou pro lé¢ivé pri-
pravky (EMA) v kvétnu 2013 pro kombinovanou lé¢bu HIV+ osob. Je
k dispozici v podobé fixni kombinace STRIBILD /EVG 150 mg + co-
bicistat (cobi) 150 mg (inhibitor CYP 3A4 a 3A5, ktery nemd antire-
trovirovy tucinek, ale zlep$uje farmakokinetiku INSTI a PI) + emtri-
citabin (FTC) 200 mg + tenofovir disoproxil fumarat (TDF) 300 mg/.
Podava se jedna tableta jednou denné s jidlem. Je indikovan u osob do-
posud nelécenych nebo jiz drive lé¢enych, bez prokdzané rezistence
v genu pro HIV integrazu spojené s rezistenci na EVG jsou povazovany:
QI48K/R/H, N155H, E92Q a E138K. Vlivem cobicistatu dochdzi v led-
vinach k inhibici tubuldrnich transportért pro kreatinin, a tim k mir-
nému zvyseni jeho sérovych koncentraci, aniz by to znamenalo po¢ina-
jici renalni insuficienci. Z tohoto diivodu se pozaduje inicialni clearance
kreatininu > 70 ml/min a v pocatecnich fazich 1écby castéjsi sledovani
rendlnich funkci.

Dolutegravir (DTG) byl schvilen EMA v lednu 2014 ke kombinované
1écbé HIV+ osob starsich nez 12 let (> 40 kg télesné hmotnosti). Ctyti
predregistra¢ni studie u tohoto pripravku prokazaly vysokou bezpe¢-
nost, u¢innost, piiznivou farmakokinetiku a vysoky geneticky prah pro
vznik rezistence. Za mutaci spojenou s rezistenci viici DTG je povazovana
QI48K/R/H, pokud se vyskytne soucasné s dalsimi dvéma ¢i vice obec-
nymi INSTI-mutacemi. Dolutegravir se podava napf. v kombinaci s TDF
+ FTC v dévce 50 mg jednou denné (pfi zjisténé rezistenci na integrazovy
inhibitor I. generace se podava 2x 50 mg) s jidlem. K dispozici je také
kombinovany ptipravek TRIUMEQ / abacavir (ABC) 600 mg + lamivu-
din (3TC) 300 mg + DTG 50 mg/, ktery lze podéavat jen u HLA-B*5701-
-negativnich osob, nebot osoby s touto alelou maji zvy$ené riziko
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hypersenzitivni reakce na ABC. Z nezadoucich t¢inki se uvadi nespa-
vost, bolesti hlavy, vzacné alergické reakce a u osob s virovou hepatitidou
typu B a/nebo C abnormalni hodnoty jaternich aminotransferaz (vyza-

veys

duje se ¢astéjsi monitorace funkce jater).

Nové inhibitory HIV-reverzni transkriptdzy

Tenofovir alafenamid fumarat (TAF) je novy nukleotidovy inhibitor re-
verzni transkriptdzy. Je prekursorem a v u¢innou substanci, nestabilni te-
nofovir, se méni az plisobenim enzymu v cilovych CD4+ bunkach. M4
vy$si antivirovou aktivitu a lep$i distribuci v lymfoidnich tkdnich nez TDE.
Studie faze IIT srovnavajici TDF (245 mg) a TAF (10 mg) ve 48. tydnu pro-
(poruchy renalnich funkci). Je obsazen v kombinovaném ptipravku GEN-
VOYA, ktery je od zaii 2016 dostupny i v CR (ELV + cobi + FTC + TAF).
Podéava se jednou denné s jidlem osobam HIV+, u nichZ nebyly proka-
zany rezistentni mutace (shodné jako u TDF), bez ohledu na ptipad-
nou predchozi ART. V roce 2017 na trh pfichazi kombinace TAF + FTC
(DESCOVY).

Rilpivirin (RPV) je nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy.
Od &ervna 2014 je v CR dostupny pro dosud neléé¢ené HIV+ osoby s HIV
RNA < 105 kopii/ml, u nichZ nebyly prokazany rezistentni mutace. Ril-
pivirin, tak jako ostatni NNRTI, je u¢inny pouze na HIV-1, av$ak piisobi
ina mnoho kment HIV-1, rezistentnich na NNRTI prvni generace. Pfesto
je znamo celkem 17 mutaci spojenych s rezistenci (Y1811, Y181V, L1001,
K101P, Y181C, M230L, V106l, E138A, V179F, G190S, V901, A98G, K101E,
KI01H, V179D, V179T, G190A). Podéava se v davce 25 mg jednou denné
s jidlem. Kombinuje se napt. s ABC + 3TC. Od fijna 2014 je k dispozici
také kombinovany pripravek EVIPLERA (RPV 25 mg + TDF 245 mg
+ FTC 200 mg v jedné tableté), ktery se podava HIV+ osobam s HIV RNA
< 105 kopii/ml, bez ohledu na predchozi ART, pokud nemaji prokazany
rezistentni mutace. V roce 2017 na trh prichazi kombinace TAF + FTC
+ RPV (ODEFSEY).
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Nové inhibitory HIV-protedzy

Darunavir potencovany cobicistatem (DRV/cobi) - REZOLSTA je kom-
binovany pripravek schvaleny EMA v listopadu 2014. Od dubna 2016 je
dostupny i v CR. V jedné tableté obsahuje 800 mg DRV a 150 mg cobi.
Vyznacuje se vy$§im prahem pro vznik rezistence. K mutacim v genu pro
HIV protedzu, zodpovidajicim za vznik rezistence patti: V111, V321, L33E
I47V, 150V, I54L nebo M, T74P, L76V, 184V a L89V. Podminkou vzniku
rezistence je pritomnost nejméné tfi mutaci. Zlepsené farmakokinetické
vlastnosti kombinace DRV/cobi umoziuji u dospélych osob s hodnotami
clearance kreatininu > 70 ml/min davkovani jedna tableta jednou denné
s jidlem. Kombinace se dvéma nukleos(t)idovymi inhibitory je dobfe sna-
$ena. Pfipravek ma dobry priinik do CNS, je dobfe tolerovan, Ize jej pou-
Zivat i u gravidnich Zen. Z vedlejsich nezadoucich u¢inki se uvadi prijem,
nauzea, bolesti hlavy, bolesti bficha a exantém. U nékterych osob se miize
v pribéhu 1é¢by objevit porucha lipidového spektra, glukdzové tolerance
nebo hepatopatie. Molekula DRV obsahuje sulfonovou skupinu, proto pii
alergii na sulfonamidy je namisté opatrnost. V prabéhu 1é¢by jsou nutné
pravidelné kontroly renalnich funkci, jaternich testd, krevnich lipida
a glykemie. Byly popsany interakce pripravku s nékterymi lé¢ivy metabo-
lizovanymi stejnym enzymem (CYP 3A), proto je podavani rady lékti kon-
traindikovano. U slabsich inhibitort nebo substratti CYP 3A jsou nutné
pravidelné klinické a laboratorni kontroly.

Plany do budoucna

Klinické studie zaméfené na vyzkum antiretrovirotik pokracuji a 1ze pred-
pokladat, Ze v nejblizsi dobé budou k dispozici dalsi lé¢ebné pripravky
jako napr. kombinace TAF + FTC + DRV + cobi a DTG + RPV. Usilovné se
pracuje na prodluzovéani davkovacich intervali. Nadéje vzbuzuje zejména
kombinace nanopartikuldrni cabotegravir + RPV, ktera umoznuje davko-
vani jednou za 1-3 mésice.

Prestoze usilovny vyzkum vakciny proti HIV stile pokracuje, dosud se
nepodafilo vyvinout u¢innou preventivni ani terapeutickou vakcinu,
schopnou postihnout vice subtypt HIV. Dosavadni vakciny zatim selha-
vaji, nebot je velmi obtizné najit konstantni vysoce imunogenni epitopy
spole¢né pro vice subtypt HIV. Je to ddno genetickou nestabilitou retro-
vird, nebot pti prepisu HIV RNA dochazi k chybam, které maji za na-
sledek vznik antigenné odliSnych tzv. ,,quazispecies. Rovnéz v dusledku
primarné poskozené funkce regula¢nich CD4+ T-lymfocytt je velmi
omezena produkce specifickych regula¢nich cytokini jak pro T-lymfo-
cyty, tak pro B-lymfocyty. Ur¢itym ekvivalentem vakcin by mohly byt tzv.
terapeutické interferujici partikule (TIPs), které jsou sice infek¢ni, ale ne-
patogenni, nebot obsahuji redukovany genom HIV. V hostitelskych CD4+

burnkéch interferuji s replikaci HIV a tim oslabuji jeho virulenci. Od o¢-
kovanych se mohou TIPs §ifit na dalsi osoby a tim prispivat ke zvySovani
kolektivni imunity'/.
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