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Rezistence HIV-1 na antiretrovirové preparaty
HIV-1 Resistance to Antiretroviral Drugs

(Dvé konference: 3rd EuropeHIVResistance Meeting a 5tiEuropean HIV Drug Resistence
Workshop, Cascais, Portugalsko, 26.3. — 30. 3. 2007

Marie Briic¢kova

Od prvého popsani onemaer AIDS vr. 1981 aidentifikace jeho vyvolavatele retroviru H
v r.1983 se snazily &decké tymy #iznych odbornosti vyvinout a poskytnout infikovanya
nemocnym lidem &nné terapeutické prasidky ve fornd antiretrovirovych preparét Prvni
pouzivana monoterapiefipravkem AZT (azidotymidin-zidovudin), kterynhibuje virovy enzyr
reverzni transkriptdzu, se brzy ukdzala nedastate a proto byly vyvijeny dalSi préstky, kter:
mely zasahovat virznych fazich virove replikace.

V soutasné dobjsou k dispozici antiretrovirové preparaty, zhri@zaené do 3id podle inhibénihc
U¢inku na 6Gizné virové enzymy:

* nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazyRN)

» nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptd&\WRTI)

» proteazove inhibitory (PI)

K velkému gevratu v I€bé¢ HIV/AIDS doSlo vr. 1995, kdy bylo vypracovano gcha |€by
ozna&ené jako HAART (Highly Active Antiretroviral Thergp a z&alo byt celos¥té uzivanyn
l[é¢ebnym postupem. Jedna se v podstatombinovanou kbu antiretrovirovymi preparatyiznyct
tiid.

V posledni dob pribyly terapeutické fipravky, které by rély inhibovat dal$ HIV virovy enzym
virovou integrazu. Nejnaysi antiretrovirotika se prezentuji jako antagadiburécnych produki,
které ve formd koreceptat umoziuji vazbu virionu HIV na vnimavou bBku a jeho nasledn
pranik do burg¢né cytoplazmy.

V odbornych kruzich panuji velké obavy z moznéhtersi rezistentnich variant viru HIV
primoinfekci HIV a omezenych moznosti jejicktlg, ktera je i tak velmi natma a komplikovan.
Proto také byl fijat multindrodni program EU ,EuropeHIVResistaneejsou psadany mezinarod
konference s touto tématikou.

Po kratkém Gvodu do problematiky HIV rezistenceed@ferujeme o dvou recentnich konferen
s touto tématikou.

1) gh EuropeHIVResistance Meeting, 26. - 27.3.2007

Jednalo se aeti setkanfeSiteli projektu EU s nazvem ,EuropeHIVResistance”.

Ceska republika byla ofician zarazena mezitedtele projektu od r.2006. Funkci narodn
koordinatora programu vykonava M.iBkova, kterd je také nositelkou grantu EU¢aného podl
kontraktu na financovani cestovného na setkawésiieli projektu a na mezinarodni konfere
s tématikou HIV rezistence. DalSicastnik cesty, MUDr. L. Machala (IPVZ), vykon:
v organiz&ni struktde projektu funkcicéeského klinického koordinatora. Funkci virologick
koordinatora je patten Mgr. M. Linka, ktery se z osobnichwbdi konference nemohl 2astnit.

Projekt je multinarodni, deny pro zerd EU, schvélena dob@Seni je obdobi 2006 - 2010.
Program dvoudenniho Meetingu:
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Prehled dosavadni prace a vysli projektu za rok 2006 fipravili koordinatdi projektc

Annemarie Wensing a Charles Boucher. Oba zastlmgfdin&ni pracovi&, kterym je

University Medical Centre, Utrecht, Holandsko. azakznili nutnost zapojeni npvyct

glenskych zemi* ddeSeni projektu, ktery v jiné poddkexistuje jiztadu let.CR se naegn

problematiky HIV rezistence podili jiz4 roky, teprve od r. 2006 je oficialn
spolupracovnikem s narokem na hrazeni cestovnébotizky narodnich koordinatar

- Uvedeni vedouci projektu podali takéepled v sotiasné dob probihajicich studii a ce
nyni uzaven a od Bezna 2006 je veden jako novy projekt EU (se stapmity) pod nazvel
~EuropeHIVResistance”. Ekteré z dosavadnich studii se zabyvaly vyskytem a vywvi
rezistence u dlouhodsbHIV infikovanych a opakovan vySetovanych pacierit jiné
sledovaly a analyzovaly rezistentni mutanty u yn&h pacient® (nelé&enyct
antiretrovirovymi preparaty) s cilem objasnit vysky Sfteni rezistentnich kmdén
v populacich no¥ HIV infikovanych.

-V dalSim programu byly diskutovany takékreré technické zalezitosti, napestovani HI\
provirové DNA (nutné? uzitmé? doporéené?), jednotny systém kontroly kvality testo'
HIV RNA atd. NRL AIDS je zapojena do systému QA @lity Assurancey¥adu let, vEy
prosla se 100% skore. ¢list vtomto systému bude pro spolupracujici &emakticky
zavazna, hrazena bude z ptredi grantu vedoucim holandskym praco#mst

- Vybrané ,nové zeri' (Rumunsko, Slovinsko) byly vybidnuty k prezentaaiskusi svyc!
vysledlki. Zastupci obou zemi, jedné svysokym vyskytem HINDSI a neobvyklyr
subtypem F (Rumunsko), druhé s daleko nizSim vgskytle velmi dofe epidemiologick
zpracovanymi udaji (Slovinsko), se zhostili svéikolu velmi dolse. Popsali charakteristi
epidemie HIV/AIDS ve svych zemich a nastinili svidstavy o zapojeni do progra
EuropeHIVResistance.

- 0. Hamouda (Robert Koch Institut, Berlin) byl vymvérganizatory k vypracovanighledt

o epidemiologické situaci HIV/AIDS v EvrépVychazel z addj programu EU ,EuroHIV;

na kterém participuje tak€R. Konstatoval, Zze epidemie HIV/AIDS je v s@asné dob

v nekterych zapadoevropskych zemichébpa vzestupu (UK, Bmecko, Portugalsko),

vicemér stabilizovana v centralni Evrépa prochazi vzestupnou epidemickou vinot

statech vychodni Evropy.

Zawrem bylo konstatovano, ez prace na multindrodnim programu EU EuropeHIVRa&ss
pokrauji podle stanoveného harmonogramu a jeh@mlfe uspokojivé. Do projektu bylyiiaty
nekteré nové ddi substudie, na kterych participuji jeékteré staty.

2) gh European HIV Drug Resistance Workshop

Tridenniho navazného Workshopujgaaného organizaci Virology Education, s&astnilo na 40
nejen evropskych odbornikByla diskutovana cela oblast vzniku, vyvoje i@8i rezistence HIV r
znameé i nové antiretrovirové preparaty. Prezemtoudylo celkem 121 steni, giblizné polovine
Z nich ve forng postet.

Sdéleni byla rozdlena do 8 tématickych sekci a 2 diskusi okolo ldhat stolu. (M. Biickove
predsedala spolu s dr. J. Schapiro z Tel Avivu sektdzvem Resistance to Current Antiretro
Drugs). Po vSech stknich nasledovala velmi zivd a odb®rfundovana diskuse. Pro Upln
uvadime nazvy jednotlivych sekci i kdyZz nigrame rozebirat jednotlivéigdnaky (abstrakt
prednasek jsou publikovany ve sborniku abstraktiery je k dispozici u &astniki konference).

1. Sekce — Epidemiology of HIV resistancgredsedajici A. M. Geretti, J. Lundgren). V této $
bylo predneseno 6 sténi a vystaveno 21 posterNéktera sdleni referovala o snificim se
vyskytu MDR (Multidrug Resistence) na zakdadysledki ziskanych v dlouhodobych kohortow
studiich ve kterych byla antiretrovirovacba Fisné kontolovana a izpasobovana pod
laboratornich naleai tak, aby se vhodnou kombinaci antiretrovirovychppréa piededlo vyvoji
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rezistence Jiné prace naopak uponovaly na snadnou nznost vzniku eSifeni multirezistentnic
mutant viru HIV @i nedostaténé kontrole nebo adherenci pacientadodé

2. Sekce- HIV-1 Subtypes & HIV Resistance(piedsedajici R. Camacho, J. Kostrikis) — 3lesqli
a 13 postear. Prednasky portugalskych, belgickychiackych autakr rozebiraly vyskyt HIV-2 a
raiznych subtyp HIV-1 pifevazr ve svych regionech. Vyskyt HIV-2ugtava v Evrop omeze
predevdim na Portugalsko a Spiako, kde je pvodcem aZz 50% vSechiipad: infekce HIV
v ostatnich¢astech Evropy se jedna o spiSe o sporadidikgaqy. Belgéti autdi uzaviraji, &
antiretrovirové preparaty licencované pro teragVVH vykazuji izné &inky na replikaci HIV2.
Zatim je k dispozici omezené mnozstvi tidajselekci rezistentnich mutant k inhibitor reverzn
transkriptazy a virové proteazyhem I&€by. Algoritmy pro sledovani ARV rezistence u HR/-
nejsou dosud dostat® propracovany. Bkteri autdi tvrdi, Ze rezistentni mutanty jak k inhibifion
reverzni transkriptdzy tak k protedzovym inhibitarvznikaji u kmen HIV-2 rychleji nez u kme
HIV-1. VSechny tyto Udaje je nutno dalesdovat a sledovat.

3. Sekce — Resistance to Current Antiretroviral Dugs (predsedajici J. Schapiro a M.tBkova |
— 3 saktleni a 7 postér. Ustni sdleni i postery vesis pojednavaly o vzniku rezistence na posl
na trh uvedeny proteasovy inhibitor s kotmm ndzvem DARUNAVIR a jeho kombinace
s dalSimi proteazovymi inhibitory, eventu&dmkombinaci s inhibitory reverzni transkriptazy.

Tato sekce byla doptna velmi dolbe zpracovanym oddilem ,Clinical case”. Znamenazeby
prezentovan ijpad dlouhodob léceného HIV pozitivniho pacienta, u kterého byly usey jeh
klinické a laboratorni parametry v jednotlivych obdéch I€by. Publikum pak o pomoc
hlasovaciho Zdzeni volit ze iti navrZzenych l&bnych kombinaci tu, kterou by preferov
Vysledky percentuathzpracované se kratce po hlasovani objevily nazolmee s tim, & posléz
byl uveden fistup, ktery zvolilo pracovi8tdr. Schapiro. Zajimavé bylo, Ze ani v jednom ie t
uvacnych obdobi u sledovaného pacienta nebyl vysledilsoliani jednozraé v souhlas

s postupem prezentujiciho autora. Dokumentujdilezdou roli oSeatujiciho I€k&e ve vollg terapie
Jedna se o ryze individualntigtup (jako ostathu kazdé terapie), kdy lékdnodnoti laboratori
vysledky u daného pacienta a se svym umem a irgaicivoli optimalni I&ebny postup.

4. Sekce — Resistance to New Antiretroviral Drug¢piedsedajici B. Clotet, J. Este)2-Ustn
stkleni, 2 postery. Sdeni podala charakteristiku noviédy antiretrovirovych preparét inhibitora
virové integrazy. Jedna se o slibny preparat, edésak, Ze i u ¢ Ize atekavat vyskyt rezistentni
mutant. Preparéat se &wje v praxi v kohortovych studiich.

| tuto sekci koglilo predvedeni klinického iffjpadu, prezentovaného A. M. Vandamme z Utre
Nazory na kombinace antiretrovirovych prepa v jednotlivych fazich infekce a onemaaon se
tentokrat dost vyraznliSily. Plati totéZ co v fedchozim gipack.

5. Sekce— Diagnostic Technology & Interpretation Approaches piredsedajici C. Nielsen,
Schuurman) — 5 Ustnich &edni, 30 postdr. V této sekci se diskutovaly fgdevdm nove
ultrasensitivni  laboratorni technologie, otazky agpizace versus fenotypizace, valid
laboratornich zkouSek, interpretace ziskanych tthniky modelingu pro ipdpowd reakce
pacienta na antiretrovirovou ¢lgu, otazky pouziti antagonistkoreceptoit zejména CCR5 jal
nového pistupu k antiretrovirové ¢ a rada dal&h otdzek spojenych se sledovanim viros
tropismu. Velmi Siroké téma, mnohaznych gistupi +bez jednoznaych za¥ra.

6. Sekce - Resistance to Hepatitis B and . De Luca, D. Paraskevis) — 5 Ustniclledi, 2¢
postefi. Ustni sdleni i postery pojednavaly o vzniku, mechanismuetekci mutant viru HB'
rezistentnich kiznym drulim terapeutickych prostdka. | zde byl demonstrovan klinickytipac
chronické hepatitidy s moznostiznych I&ebnych pistup.

7. Sekce - Clinical Implication of HIV Resistancepredsedajici AM.Vandamme, A.Sonnerborg) -

6 Ustnich sd&eni, 11 postdr. Klinicka sekce, ktera rozebiralaizné terapeutické ifstupy
kombinace I¢iv zasahujicich viznych fazich viroveé replikace, s k«¢nym cilen ziskani nulovyc
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hodnot kopii HI\-1 RNA v periferni krvi.

8. Sekce — Mechanism of Resistandgredsedajici J.C.Schmit, J.Gerstoft) — 3 Ustréiesd, 1(
postefi. Rezistence kiznym antiretrovirovym prepari@an ma Zejmé rozdilné mechanismy p
rizné tidy téchto prepardt a vysledky gkterych prezentovanych studii to jé&smkazovaly
Zejména nov uvadcneé terapeutické pragtdky jsou po této strancedig ¢ studovany.

ZAVER

Uspaddani dvou na sebe navazujicich konferenci na jedmést bylo velmi dobrym napade!
ktery uSetil mnoho ¢asu jejich dastnikim, dovolil sladit programy obou konferenci a sarepme
snizil organizatam i ekonomické naklady.

Zatimco EuropeHIVResistance Meeting se s@asit na prezentaci dosavadnich vyshkedikskanycl
v ramci multindrodniho projektu EU a jeho dalSi gpexktivy, druhd konference, dG@né Sirému
okruhu odbornik, se ¥novala obecné problematice rezistence HIV na drdvgova I&€iva
raznych tid. Ok setkani pinesla velmi uziténé poznatky v oblasti teoretické i praktické, ktebs
Ucastnici cesty aplikuji ve své kazdodenni pr&cidmgnostice a k¢ HIV infekce a onemocmi
AIDS a to nejen v ramdeSeni projektu EU.

Marie Brickova,

SzU - CEM
Narodni referecni laborato: pro AIDS
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