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Hledani moznosti potla¢eni pandemie AIDS
Zprac. : MUDr. Vladimir Plesnik

V lednu 2009 byla v kanadském Montrealu 16. vyro¢ni konference o retrovirech a
oportunnich infekcich, které se zucastnilo 4200 odbornikt z USA. Na rozdil od ptedchozich
konferenci nejednalo se prevazné o novych preparatech proti HIV a nebylo referovano o
vyznamnych inovacich soucasné terapie, ani 0 nové strategii prevence HIV/AIDS. Jeden
z poradatelu konference, virolog Massachusettské university, Mario Stevens, prohlésil:
LZijeme v dob¢ usilovné prace na AIDS. Nemusime mit na kazdé konferenci zpravy o
senzac¢nich objevech a o pokroku v boji s HIV/AIDS*. Presto piedneseneé referaty obsahovaly
fadu necekanych novinek v Siroke Skale studovanych problémd, véetné mikrobicidi,
Iécebnych postupt, sledovani tzv. ,.elite controllers™ (tj. osob infikovanych HIV, Zijicich delsi
dobu bez manifestace infekce), nebo i Simpanzu.

Studie s mikrobicidnimi gely, uréenymi k ochran¢ Zen pied nékazou HIV, skongily se
zavérem, Ze zadny gel neucinkuje a néktery je dokonce zdravi Skodlivy. Posledni slovo v této
otdzce v3ak maze mit velkd mezinarodni studie s vaginalnim mikrobicidem PRO 2000. | kdyZ
jeho efekt se zda byt nevelky, vyZaduje ovéreni. Epidemiolog Salim Abdul Karim z Centra
pro vyzkum a opatieni proti AIDS v Durbanu (Jizni Afrika) uvedl, Ze b&éhem tfi let trvani
studie u 3000 sexuélné aktivnich Zen ze ¢tyr statt subsaharské Afriky a z USA, jejiz naklady
si vyZzadaly 90 miliont USD, snizilo uzivani PRO 2000 riziko nédkazy HIV o 30 %. Ve studii
pouZivala jedna skupina Zen pied souloZzi PRO 2000, dalSi skupiny pokusny mikrobicid
zvany BufferGel, nebo inertni gel jako placebo, nebo nic neuzivaly. Ve skuping uZivajici PRO
2000 bylo 36 HIV infikovanych, v dalSich skupinach bylo po 51 aZz 54 infikovanych Zen. A¢
je dosazeny stupeni ochrany maly a vysledek neni ani statisticky vyznamny Karim uvadi, Ze
Zeny v fadé¢ africkych stata ¢asto nemohou vyuZzivat k ochrané kondomy. ,,V této populaci je
pro mne i 30% ochrana velky Uspéch®. Vysledek této studie podporil jiz témét opusténou
formu prevence, tj. kombinaci mikrobicidniho gelu s dalSim nespecifickym mechanismem
ochrany. PRO 2000 mé jednu vyhodu v tom, Ze se teoreticky miZe vazat na povrchové
proteiny HIV a tim blokovat jeho proniknuti do bunky. Opakované selhani podobnych
nespecifickych opatreni vSak vedlo fadu vyzkumnika k zaméieni se na preparaty, do nichZ
byly vpraveny latky G¢inné proti HIV. Nyni probiha velka studie s PRO 2000, ktera by do
konce roku méla potvrdit G¢innost tohoto postupu.
virus zcela z téla eliminovat. Anti-HIV 1éky mohou mnozZstvi viru v téle zna¢né omezit, ale
ultracitlivé testy ukazuji, Ze k uplIné eliminaci viru nedochazi. Neni jasné jaky mechanismus
umoznuje zbytku nalozZe viru pietrvavat v krvi a v tkanich.

Jedna skupina badatelt soudi, Ze podavané léky nedokadzou zcela prerusit replikaci viru,
coZz mu umoznuje stalou, byt slabsi replikaci a napadani novych bun¢k. Tak se stale obnovuje
rezervoar infikovanych, dlouho zijicich bunék, které by jinak béhem kratké doby zanikly.
Pokud je tato Uvaha spravna, pak by razantngjsi terapie smési ucinngjSich l1ékt mohla virus
Uplné zlikvidovat. Virolog Robert Siciliano se spolupracovniky na univerzité Johna Hopkinse
v Baltimore (Maryland) testovali hypotézu o pridani velmi G¢innych anti-HIV [éka ke
kombinaci léku, které lidi s nedetekovatelnou hladinou HIV bézné uZivaji. ,,Ukazalo se, Ze se
nic nezmeéni* fekl Siciliano. ,,Zintenzivnéni terapie nema vliv na rezidualni virémii“ a podle
n¢j zvysSuje pravdépodobnost druhé teorie o persistenci HIV: rezervoar infekce tvoii bunky
zajistujici mnohaletou imunitni pamét, které jsou stabilni a nemusi se ¢asto replikovat. Je-li
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strategii terapie.

Dlouho se experti domnivali, Ze tzv. elite controllers (dale jen ,infekci vzdorujici*), tj.
malé procento HIV infikovanych osob, u néhoz i bez l1é¢by antiretrovirotiky nelze po radu let
standardnimi testy prokazat pritomnost HIV, ma zvIast' G¢inné imunitni reakce, vyuZitelné
k piipravé dokonalejSi vakciny. Podle praci Stevena Deeka z UCSF se vSak zda, Ze imunitni
systém vétSiny téchto osob stale usiluje o likvidaci viru, coz ma nezadouci nasledky. Systém
je vysoce aktivovan, s naslednym poklesem kriticky potiebnych CD4 lymfocytu, ktery je
charakteristickym projevem AIDS. Aktivace pusobi také z&nétlivé reakce raznych systéma,
coz podporuje vznik aterosklerosy a jinych komplikaci. Podle Deeka by i tyto osoby mély byt
Iéceny antiretrovirotiky. Asi u 40 % z nich se mozna uplatiuje na kontrole HIV jeste jiny,
dosud nezndmy mechanismus imunity. Tyto osoby nemaji znamky silné aktivace imunitniho
systému, ani nemaji lepSi Groven T-bun&tné imunity, Kterou mnozi povaZuji za zéklad
imunitni odpovédi na HIV.

Uvedené néalezy komplikuji pripravu vakciny a problematiku ockovani proti HIV.
Predpoklada se, Ze i kdyZz vakcina proti AIDS nedokéZze zabranit infekci, zvySi imunitni
odpovéd” organismu na HIV natolik, Ze zinfikovanych osob se stanou osoby ,infekci
vzdorujici“. Ale kdyZ vétSina z nich doplaci na aktivaci imunitniho systému neni to Zadny
velky Uspéch. MenSina ,,infekci vzdorujicich* osob, bez aktivace imunitniho systému, také
mate vyzkumniky pracujici na piipravé vakciny. Vzdyt T-bunécnd imunita je zékladem
vyvoje VetSiny vakcin. Existuje jeSté jiny daleZity typ imunitni reakce, ktery je treba brat
v Uvahu pii piiprave vakcin ?

Jednim z nejvétSich piekvapeni byla na konferenci zprava o vysledcich studii u divoce
Zijicich Simpanzi. Experti se dlouho domnivali, Ze SIVcps, virus Simpanzu, ktery infikoval
lidi a vyvolal epidemii AIDS, neni pro opice patogenni. Nové poznatky vSak ukézaly, Ze
divoce zijici Simpanzi, infikovani SIVcpz, umiraji castéji nez nenakazeni Simpanzi. U
infikovanych lze také najit zmény imunitniho systému, podobné AIDS. Tento objev vede
k predstave, Ze n¢které populace Simpanza trpi epizoocii AIDS.

Soucasneé znalosti naznacuji, Zze SIVcpz , objeveny v roce 1989, je blizce piibuzny HIV a
starSi nez HIV. Experimentalni infekce chovnych Simpanza virem HIV zpravidla nevede
k jejich onemocnéni. To je davod, pro¢ nékteri badatelé predpokladaji, Zze Simpanzi Ziji se
SIVcpz po staleti a Ze vyvoj jejich imunitniho systému umoznil koexistenci s virem. Asi pied
10 lety bylo vSak pomoci rutinniho vySetiovani vzorku stolice na piitomnost viru nalezeno
vysetrovanych Simpanza nebyl SIVcpz nalezen, v jinych populacich byla prevalence viru az
35%.

Skupina pracovnika z Hahnovy laboratoie informovala Gc¢astniky konference o tom, Ze
vySetiili 1099 vzorka stolice, posbiranych v letech 2000-2008 od Simpanzu, Zijicich
v Narodnim parku Gombe Stream v Tanzanii. Infekci SIVcpz prokézali u 18 Simpanzi. Sedm
z 18 infikovanych uhynulo béhem trvani studie, zatim co ze 76 neinfikovanych Simpanza
uhynulo jen 10. Po zohlednéni véku a jinych proménnych veli¢in vyzkumnici zjistili, Ze
Simpanzi infikovani SIVcpz maji 15x vySSi riziko uhynuti nez neinfikovani. To by
znamenalo, Ze SIVcpz predstavuje pro Simpanzy temér stejné velkeé riziko, jako HIV-1 pro
lidi. Vysetieni lymfatickych uzlin dvou nakaZzenych a uhynulych Simpanzu také prokazalo
stejny typ imunitni destrukce jaky je u HIV-infikovanych lidi. Beéhem osmi let studie stoupla
prevalence infekce SIVcpz u Simpanzi z9 % na 18 %. To odpovida hrozivému vzestupu

Uvedené objevy vedou k otdzkdm o souvislosti HIV-1 se SIVcpz. Naptiklad, pro¢ SIVcpz
poskozuje imunitni systém Simpanza kdyZz HIV-1 to nedokaze ? DalSi prace v tomto sméru
muze badatelim pomoci najit nové cesty k pripravé vakciny i objasnit, které imunitni reakce



je tieba podpofit. Neni také jasné, zda se SIVcpz nepodili na vSude pozorovaném napadném

Ubytku populace Simpanzu. Odpovédét na tyto a dalSi otazky vsak jisté nebude snadne.
Jon Cohen : HIV/AIDS Researchers Reach for High-Hanging Fruit. SCIENCE, Vol 323, 20 February 2009, s.
996-7.

Mohou antiretrovirotika zabranit prenosu HIV ?

Reuben Granich se spolupracovniky sestavil matematicky model ke zjisténi efektu
testovani Sirokych vrstev populace na HIV a ¢asné antiretrovirové terapie (ART) na pienos
viru. Teoreticky program modelu dynamiky epidemie HIV v jihoafrické populaci vychazel
z kazdoroc¢niho testovani celé populace a okamzité 1écby HIV pozitivnich osob, bez ohledu na
pocet bun¢k CD4+ . Vysledky naznacuji, Ze béhem nékolika mala let by doSlo k podstatnému
omezeni pienosu HIV. Eliminace prenosu HIV, definované jako incidence mensi nez 1 pripad
na 1000 obyvatel za rok, by mohlo byt dosazeno béhem 10 let a celkova prevalence nakazy
HIV by v poloving 21. stoleti klesla pod 1 %. Pti srovnani s dnes praktikovanym zahgjenim
ART podle poctu CD4+ bunék by se pocet zemielych v dobé od dneSka do r. 2050 sniZil na
polovinu.

Pres fadu let trvajici snahy o prevenci AIDS predstavuji nové, nezndmé infekce HIV
kritickou situaci. V roce 2007 bylo ve svété zjisténo 2,7 milionu novych piipada infekce. Ale
jen u milionu ptipadd bylo zapocato s ART, asi 6,7 milionu pripada bylo ohroZzeno na Zivoté
pro nedostupnost terapie a vic nez 20 miliona dalSich HIV-infikovanych osob, pievazné nic
netusSicich o své nakaze, ¢eka progrese deficitu imunity. Dokud nebude moZzné pierusit prenos
HIV jsou snahy o vieobecnou dostupnost terapie a péce o HIV infikované osoby nerealné.

Zdravotni vychova a Usili 0 zménu Zivotniho stylu jsou sice dulezité, ale malo u¢inné. Jen
ve Gtyrech ze 24 takto zaméienych kontrolovanych studii bylo dosaZzeno jakéhosi uspéchu. Ve
tiech z nich vSak bylo vyuZito obiizky muzi. VSechny studie zaloZené na o¢kovani a uzivani
mikrobicida selhaly. Neni divu, Ze za této situace HIV/AIDS se stalo nejnaléhav¢jsi otazkou
co nejlepsi vyuZiti ART k prevenci infekce.

ART lze uZit k prevenci ziskani infekce HIV pii profylaktickém podani pred nebo po
expozici HIV, nebo k prevenci prenosu nakazy od HIV-infikované osoby, protoZze ART
sniZuje nakazlivost takové osoby. Zatim co profylakticka ART je vzhledem k velkému poctu
rizikovych expozic prakticky nerealna, ma velky vyznam v prevenci pienosu od HIV-
infikovanych osob.

Podstatou Uspéchu je zjisténi, Ze hlavnim rizikovym faktorem u vSech cest prenosu HIV je
velikost virové naloZze a Ze ART sniZuje virovou naloZ v plasmé i v genitalnich sekretech.
Ucinek ART dokumentuje praktické vymizeni infekce HIV u déti v zemich s vysokou Zivotni
arovni, dosazené vysetiovanim vsech teéhotnych na HIV a u pozitivnich Zen poskytnutim
vhodné ART. Zmen3eni virové nédloZze pomoci ART redukuje frekvenci pienosu i trvani
nakazlivosti, coZ jsou (spolu s ¢etnosti zmén partnerd) Uhelné kameny reprodukce infekce,
tedy poc¢tu sekundarnich infekci od priméarniho zdroje ndkazy. Sledovani partnera zjistilo
méné casty pienos HIV po zavedeni kombinované ART a cilen¢ sbirana data naznacuji, Ze i
v populaci dochazi k redukci prenosu HIV. Soucasna klinické praxe viak omezuje preventivni
dopad ART : nejcastéji dochazi k pienosu HIV v obdobi kolem sérokonverze, kdy je virova
naloz nejvétsi. Nez pocet CD4+ bunék klesne na hodnoty, pti nichz se zahajuje ART, existuje
fada moznosti pienosu HIV a navic fada HIV-infikovanych osob je testovana pozdé¢, nebo
viibec ne.

Hlavni obavy z postupu podle Granichova modelu se tykaji zajisténi dobrovolnosti G¢asti
na vySetieni a respektovani prav osobnosti. Jeho proveditelnost ohrozuji zejména: (1) slabé
zdravotni systémy a nedostatek zdravotnického personélu, (2) volba vhodného rezimu léchy,
(3) nedodrZovani terapie, (4) toxicita lIéku, (5) vznik rezistence na léky a potieba u¢innych
leka pro lecebné rezimy 2. a 3. tady, (6) zajiSténi prostiedka na pravidelné, spolehlivé a
neodmitané testovani celé populace na HIV a (7) neochota ke zméné Zivotniho stylu.



Pocatecni nédklady budou vysoké a lze cekat skeptické namitky vzhledem k obrovskému
rozsahu potiebnych preventivnich opatieni a vétSimu durazu na jejich medicinskou stranku.

Naopak k piednostem neprodlené terapie a diagnostiky Ize fadit: (1) zjednoduSeni
zdravotni péce, (2) sniZeni vysoké mortality zapiicinéné pozdni diagnostikou, (3) kontrola
tuberkuldézy u HIV-pozitivnich osob a (4) ucinnd prevence prenosu HIV z matky na dite,
véetné pienosu kojenim. Z dlouhodobého hlediska muze byt postup podle modelu Usporny,
protoZe postupné bude ubyvat lidi Zijicich sinfekci HIV a bude moZné se soustiedit na
dodrZovani lécebného rezimu a lokalizovat pienos HIV. Granich také zdaraznil, Ze vSechna
soucasna preventivni opatieni je tieba jesté prohloubit.

V dnedni dob¢ jen 20 % infikovanych HIV z popula¢nich skupin s nizkymi a stiednimi
piijmy vi o své nakaze. VétSina infikovanych osob, neméa-li zemtit na AIDS, bude potiebovat
ART. Mezi davody pro ¢asnéjSi zahajeni terapie infekce patii nove zjistené komplikace
vznikajici nasledkem nekontrolované replikace HIV i lepsi moznosti terapie. Siroké testovani
infekce HIV a jeji okamzité léceni predstavuji tu nejlepsi prevenci a maximalni omezeni
dalSiho ptenosu viru. Za predpokladu, Ze nedojde k nésilnostem, bude zachovéana duavérnost
nalezii a respektovana lidska dustojnost, miZze mit jak jednotlivec, tak cela spole¢nost,
prospéch z postupného sniZzovani prenosu HIV.

De Cock KM, Gilks Ch F, Lo Y-R, Guerma T : Can antiretroviral therapy eliminate HIV transmission ?
LANCET, Vol.373, January 3, 2009, s. 7 - 9.

Hledani cesty jak vybirednout z pandemie HIV: mame, chceme, mizeme ?

Teoreticky vypada prevence HIV snadnég, ale jeji realizace je téZzkd. V modelovych
situacich Ize infekci HIV likvidovat odstranénim rizikového chovani, nebo omezenim pienosu
nasledkem podstatného snizeni virové naloze. Heslo ,,za¢ni lécit véas a intenzivné® (treat
early, treat hart) z prvé doby léceni trojkombinaci aniretrovirotik bylo opusténo pro obavy
z toxicity leka, vzniku rezistence na n¢, i pro urcitou hranici trvani efektu léchy.

Pokud k prevenci zvolime ¢asné zahajeni terapie bude k jejimu Uspéchu tieba znac¢nych
prostredkt a bude zaviset na velké ochoté obyvatelstva piijmout ji a spolupracovat na jejim
uskuteénéni. Na pocatku kazdé epidemie uréuje pocet kontakta, které se nakazi od primarniho
zdroje (tzv. zakladni reprodukéni hodnota, R, ) obtiznost kontroly Siteni infekce. SniZeni
proménnych, které ovliviiuji R,, napi. pramérnd pravdépodobnost prenosu, mize omezit
Siteni infekce. K eliminaci nakazy je tieba aby jeji zdroj byl 1é¢en a zbaven nakazlivosti diive,
nez nakazi své kontakty. To vSak vyZaduje také velmi intenzivni skriningovy program
k vyhledavani zdroji nékazy. Presto ke skutec¢né eliminaci (tj. nulové incidenci v ramci stata
aZ svéta) sotva dojde. VZdy zistane pocet 0sob s rizikovym chovanim dostatecny k tomu, aby
HIV mohl mezi nimi cirkulovat. Piesto je moZné dramaticky sniZit incidenci infekce v celé
populaci.

Granich se spolupracovniky tika, Ze strategie boje s HIV by méla byt mimoradné radikalni
a prihliZet vice k zajisténi zdravi celé spole¢nosti, nez k prospéchu jedince. A to i za cenu, Ze
toxicita l1ékt a nezadouci reakce Ié¢eného pievladnou nad jeho prospéchem. Soucasné studie o
vyuzivani ART prezentuji stav, kdy vétSinou uz nemocni lidé hledaji moznosti 1écby. Ale
Granichova strategie predpoklada, Ze se lidé nemajici zdravotni potiZze budou pravidelné
podrobovat vySetieni a ART. Preventivni vyznam terapie zavisi na téch, kteti budou uZivat
antiretrovirotika a budou pak méné nakazlivi. Nelze vSak pominout riziko Siteni dalSich
sexualné prenosnych infekci, nedodrzovani lééebného rezimu a jeho selhani. To vSe opét
zvysi nakaZlivost infikovanych osob, nebo povede ke vzniku a Siteni rezistentnich kmena
HIV. Je tieba jesté doresit za jaké epidemiologickeé situace se takovy postup vyplati a jakd méa
byt frekvence testovani po poklesu prevalence nékazy.

NavrzZena strategie ochrany verejného zdravi ma své kladné i stinné stranky. Mezi kladné
patii snizeni nemocnosti a amrtnosti obyvatel pomoci lepsi terapie infikovanych osob a
omezeni dalSiho Sifeni HIV. Stinné stranky piedstavuji nadbyte¢ny pocet vySetrovani,



piehnanou terapii, nezadouci reakce na ni, vznik rezistence na léky a potencialni omezeni
vlastniho rozhodovani obc¢ana o poskytované péci o zdravi. Ob¢an nemusi mit osobni
prospéch z toho, Ze se podrobil vySetieni a véasné terapii, avSak bude to vyhoda pro jeho
partnery. Vzdyt kdo by mohl mit proti tomu namitky, pokud nema v planu bezohledné
nakazit jiné ?

Caste¢ny Uspéch této strategie povede ke koncentraci nakazy mezi osobami s rizikovym
chovanim, stoupne nebezpeci jejich stigmatizace a vétSiho vyrazeni ze spole¢nosti. V historii
opatieni proti sexualn¢ pienosnym infekcim je nékolik prikladt se zavedenim povinného
vySetfovani a terapie ve stigmatizovanych skupinach populace. Je zde nebezpeci, Ze tato
dobie minéna opatieni budou pokladana za paternalisticky pristup mediciny. S ndmitkami
nepochybné piijdou ,,ochranci* lidskych prav a svépravnosti pacientt, vcetné téch, ktefi
budou morélné pohorseni hledanim ,,snadného* reSeni epidemie HIV namisto snah 0 zménu

chovéni lidstva.
Garnett G P, Baggaley Rebecca : Treating our way out of the HIV pandemic: could we, would we, schould we ?
Lancet, Vol. 373, January 3, 2009, s. 9 — 11.



