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Siandien ZIV-1 infekcijai gydyti turime daug efektyviy ir
gerai toleruojamy vaisty.

Nors ir galima nuspéti vaisto poveikj, taciau jo atsparumas
(pagal tai, kiek ilgai antiretrovirusinis gydymas islieka veiks-
mingas atsizvelgiant j greitg ir j klaidas linkusj ZIV replika-
vimg), kurj lemia atsparumo barjeras, tarp antiretrovirusiniy
vaisty skiriasi [1-3].

Pirmos kartos integrazés inhibitoriai elvitegraviras (EVG) ir
raltegraviras (RAL) pasizymi mazu atsparumo barjeru ZIV viru-
sui. Norint pagerinti EVG veikima, reikia sustiprinti jo farmakoki-
netinj poveikj [2, 4-7]. Antros kartos integrazés inhibitoriai dolute-
graviras (DTG) ir biktegraviras (BIC) sukurti taip, kad jy poveikio
sustiprinti nereikia ir kartu $ie vaistai pasizymi dideliu atsparumo
barjeru virusams [1, 2, 8, 9]. Palyginti pirmos ir antros kartos pro-
teazés inhibitorius (PI), antros kartos PI (darunaviras) yra veiks-
mingesni ir pasizymi didesniu atsparumo barjeru nei pirmos kartos
PI be farmakokinetinio sustiprinimo (pvz., SQV ir NFL) [10, 11].

Atsparumas antiretrovirusinei terapijai

Pagrindiniai veiksniai, lemiantys virusy atsparumg antiretro-
virusinei terapijai, yra Sie:

e vaisto veiksmingumas, kuris pasireiskia tuo, kad virusas ne-
gali daugintis, genetiskai pakisti ir tapti atspariu gydymui;

e farmakokinetika;

e genetinis barjeras (arba mutacijy skaicius, reikalingas pa-
siekti fenotipinj efekta, ir koks tas efektas yra) ir Siy veiksniy
tarpusavio rysys.

Sprendziant pagal vaisto stiprumg ir farmakokinetika, tas
vaistas, kurio minimali koncentracija plazmoje gerokai virsija
1C90 laukinio tipo viruso, kuriame nepasireiské mutacijos per
visg gydymo laikotarpi, turés didesnj atsparumo barjera — Sis
suvokimas i§ dalies atsiranda jvertinus inhibitoriy koeficienta
(tai vaisto kiekis, reikalingas sumazinti viruso replikacijg dau-
giau nei 90 proc.). Be $iy, susijusiy su vaisto koncentracija,
parametry, itaka geresniam vaisto efektyvumui gali turéti ir

laikas, per kurj susijungiama su taikiniu, bei vaisto atsparumo
barjeras [13]. In vitro integrazeés inhibitoriy veikimo trukmé
siejama tiek su vaisto stiprumu, tiek su atsparumu jam [13].

Mutacijy reikSmé

Genetinés mutacijos yra esminis pokytis, lemiantis atspa-
rumo i8sivystyma, nes didesnis vaisto IC90 sumazina farma-
kologinj atsparuma, taip sumazindamas inhibitoriy koeficienta
[12]. Jei fenotipinis atsparumas vaistui yra paskatinamas vie-
nos mutacijos, tai nulems, kad vaistas pasizymés mazu atsparu-
mo barjeru. Jeigu reikalingos kelios mutacijos, kad iSsivystyty
atsparumas, tuomet vaistas turés didelj atsparumo barjera, ypac
jei mutacijos kaupsis létai. Taciau mutacijos ne tik nulemia jau-
trumg vaistui, bet ir gali paveikti viruso gebéjima replikuotis,
todél virusas tampa silpnesnis [14].

DTG atsparumo barjeras

Gerai zinomas antiretrovirusinis vaistas DTG, pasizymintis
dideliu atsparumo barjeru, yra pripazjstamas daugelyje gydymo
gairiy (1, 2, 7). DTG yra veiksmingas antiretrovirusinis vaistas.
Nors DTG nerekomenduojamas monoterapijai klinikingje prak-
tikoje, vartojant DTG po 50 mg 10 dieny, viruso kiekis suma-
7€ja 2,46 log,, [15]. DTG poveikis yra sustiprintas dél didelio
inhibitoriy koeficiento (IQ). Pragjus 24 val. po vaisto i§gérimo,
DTG koncentracija plazmoje islieka 19 karty didesné uz I1C90
vartojant 1 k./p. Praéjus 72 val. po vaisto iSgérimo, 94 proc. paci-
enty DTG koncentracija plazmoje iSlicka didesné nei IC90 [16,
17]. Be to, nustatytos tik kelios DTG ir kity vaisty tarpusavio
saveikos, kurios gali sumazinti vaisto kiekj plazmoje 18, 19].

Norint, kad jvykty fenotipinis atsparumas DTG, reikia
maziausiai dviejy mutacijy, kurios paprastai jvyksta G140S/
Q148R/H lokacijose.

Atsparumas RAL ar EVG iSsivysto dél vienos ar dviejy
mutacijy, kurios gali jvykti i§ karto per tris (N155H+E92Q;
QI148H/R/K+G140S/A ir Y143C/R) ar du (N155H£E92Q) ir
Q148H/R/K+G140SA) atsparumo iSsivystymo kelius [20, 21].

In vitro vykstancios DTG atsparumg nulemiancios mutaci-
jos yra létos, palyginti jas su EVG ir RAL mutacijy i$sivysty-
mo greiciu [22].

Kaip ir galima tikétis, DTG stipry veikima ir genetinj atspa-
rumo barjerg nulemia jo struktiiros ypatybés.

Metalo-chelatinés DTG jungtys, kurias turi ir BIC, yra pa-
prastesnés formos nei RAL ir EVG struktiira, turinti i$sikiSan-
¢ias funkcines grupes [13, 20, 23].

Biitent dél Sios savybés DTG geba tvirtai prisijungti prie ZIV
integrazés aktyvaus centro, todél pailgéja vaisto veikimo tru-
kmé (atsiskyrimo pusperiodis nuo laukinio tipo DNR integrazés
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yra 71 val., RAL atsiskyrimas trunka
8,8 val,, 0 EVG—2,7 val.).

Gydymo plany atsparumo barjeras

delio atsparumo barjero svarba.

DTG stiprumas jrodytas anksciau
negydyty ZIV sergandiy pacienty kli-
nikiniais tyrimais, kuriuose nenusta-
tyta DTG, vartojamo kartu su dviem
nukleozidiniais atvirkstinés transkrip-
tazés inhibitoriais, atsparumo mutacijy
(SPRING 2, SINGLE, FLAMINGO ir
ARIA) [24, 27]. Taip pat yra tik keletas
pranesimy apie su DTG susijusj at-
sparuma realioje klinikinéje praktikoje
[28, 33].

Praktikoje Sie duomenys rodo DTG
stipruma, kai gydymas yra paremtas
bitent DTG, ypa¢ skiriant trigubg te-

rapija, kuri buvo tirta aukséiau iSvardytuose tyrimuose. Kas
apibrézia atsparumo gydymui lygj? Ar tai yra vaisty skaicius?
Mes zinome, kad net toks stiprus ir tvirtas vaistas kaip DTG
néra pakankamas gydymui monoterapija. Zinoma, kad trigu-
ba terapija yra veiksmingesné nei monoterapija, bet ar vaisty
skaicius yra svarbiausias veiksnys? Galbit du tinkamai parinkti
vaistai taip pat gali sudaryti pakankama antiretrovirusinj gydy-
ma ir pasizyméti dideliu atsparumo barjeru?

Galima pagrjstai manyti, kad bendras gydymo plano, ku-
riame yra maziau pasirinkty agenty (du vaistai), atsparumo
barjeras gali biiti toks pat arba didesnis, kaip ir gydymo plano,
apimancio daugiau komponenty (trys vaistai).

Kiinikiniai tyrimai SWORD 1 ir SWORD 2

Pastaruoju metu gydymui DTG pagristi dviejy vaisty gy-
dymo planai buvo jvertinti dviejuose didelés apimties klini-
kiniuose tyrimuose SWORD 1 ir SWORD 2 bei GEMINI 1
ir GEMINI 2. SWORD 1 ir SWORD 2 tyrimuose lyginti
pacientai, kuriems buvo tgsiamas jau pries tyrimg skirtas efek-
tyvus gydymas triguba terapija, su tiriamaisiais, gydytais dvi-
guba terapija DTG ir rilpivirinu (RPV) [34].

SWORD tyrime dalyvavo dvi tiriamyjy grupés: pirmosios
grupés pacientams (513) pries tyrima vartoti antivirusiniai vaistai
buvo pakeisti ] DTG ir RPV, antrojoje grupéje buve 511 pacienty
toliau tgs€ nuolatinj gydyma triguba terapija [34]. Pacientai buvo
istirti 48 tyrimo savaite, norint jvertinti gydymo efektyvuma. Nu-
statyta, kad gydymas DTG ir RPV buvo toks pats efektyvus kaip
ir nuolatinis gydymas triguba terapija. Du pacientai, kurie buvo
gydyti DTG ir RPV, atitiko patvirtintos virusologinés nesé¢kmeés
kriterijus (virusy kiekis >50 kop./ml ir antras patvirtinantis viru-
so krtvio tyrimas 200 kop./ml). DTG ir RPV pacienty grupéje
nebuvo nustatyta mutacijy, kurios sukelty atsparumg integrazés
inhibitoriams. Vienam tiriamyjy, kuris vartojo vaistus neregu-
liariai, buvo nustatyta mutacija (K101K/E), susijusi su atsparu-
mu nenukleozidiniams atvirkstinés transkriptazés inhibitoriams
(NNATT), ta¢iau tai nesumazino jautrumo RPV [34].

Palyginimui: keli kiti tyrimai paskelbé duomenis apie pa-
cienty, seékmingai gydyty triguba terapija, gydymo pakeitimg
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1 pav.
SWORD I ir 2: 3 fazés tyrimo modelis
Identiskai sumodeliuoto, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrio, atvirojo,
paraleliniy grupiy, nemazesnio veiksmingumo tyrimai
Atranka 11 Ankstyvojo keitimo fazé Vélyvoji keitimo fazé Tesimo fazé
Viremija <50 kop./ml _
G L Esamas antiretrovirusinis
ar Pl + 2NATI v. .
gydymo rezimas (n=511)
T T T
1 diena 52 savaité 148 savaité
Jtraukimo kriterijai Pirminé baigtis 48 savaite: pacientai,
o Stabiliai gydomi antiretrovirusiniais vaistais >6 ménesius iki atrankos kuriy viremija <50 kop./ml (ITT-E
® 1-asarba 2-as atiretrovirusinis gydymas, nekoreguotas del viremijoskitimy  momentinis jvertinimas)*
® Patvirtinta ZIVRNR <50 kop./ml per 12 ménesiy iki atrankos
o HBV neigiami
o Nenustatyta didziyjy atsparuma didinanciy mutacijy PI, INI, NATI ar NNATI
arba suintegraziy rezistencija susijusios substitucijos R263K

*8 proc. nemazesnio efektyvumo riba surinktiems duomenims. —10 proc. nemazesnio efektyvumo riba
atskiriems tyrimams. HBV — hepatito B virusas, INI — integraziy inhibitorius, ITT-E — jtraukti {
tyrimq ir gave bent 1 vaisto doze, NATI — nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius, PI —

proteaziy inhibitorius, VN — virusologiné nesékmé, VL — viremija.

1 gydyma, kurio vienas i§ trijy vaisty buvo RPV. Pavyzdziui,
viename tyrime EFV / FTC / TDF gydyti 438 ZIV sergan-
tys pacientai, kuriems gydymas buvo pakeistas i gydyma
RPV / FTC / TAF. Tyrime 6 pacientams buvo patvirtintas vi-
remijos padidéjimas per 48 savaites, taCiau né vienas atvejis
nebuvo susietas su vaisto atsparumu [35]. Dar vienas pavyz-
dys — SPIRIT tyrimas. Jame 469 pacientams, s¢kmingai gy-
dytiems sustiprintu PI ir dviem nukleozidiniais atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriais (NATI), gydymas buvo pakeistas
1 gydyma RPV / FTC / TDF, septyniems tyrimo dalyviams
buvo nustatytas atsparumas 48 tyrimo savaite [36]. Keturiems
pacientams buvo nustatyta NATI atsparuma sukelianti mutaci-
ja M18V/I, i§ jy trims pacientams taip pat nustatytos NNATI
atsparuma sukelian¢ios mutacijos (E138E/K; L100I + K103N
su jau egzistavusia VOOV/I mutacija; V108V/I + E138K su jau
egzistavusiomis K103N ir V179V/I mutacijomis) [36].

Grjztant prie SWORD 1 ir SWORD 2 tyrimo, per pirmasias
48 tyrimo savaites abiejose grupése (DTG + RPV ir jau esamas
trijy vaisty gydymas) buvo nustatytas panasus skaicius pacienty,
kuriy kraujyje nenustatyta ZIV-1 RNR [37]. Tyrimui vykstant
toliau, antrosios grupés tiriamiesiems 52 savait¢ nuo tyrimo pra-
dzios gydymas buvo pakeistas j gydyma DTG ir RPV, ir toliau
abi grupés buvo gydomos vienodai [38]. Abiejose tiriamyjy gru-
pése viremijos padidéjimas (bent vienas jvykis, kai viruso kraivis
nustatytas >50 kop./ml, bet <200 kop./ml) buvo retas, panasus i$-
liko per 48 tyrimo savaites gydant DTG ir RPV (6 proc., 34/513)
ir triguba terapija (5 proc., 28/511) [39]. 100-aja tyrimo savai-
te keletui pacienty nustatyta patvirtinta virusologiné nesékmé
(1 proc., 10/990, pirmo patikrinimo metu viremija >50 kop./
ml, antrojo patvirtinancio patikrinimo metu — >200 kop./ml).
Pacientams, kuriems patvirtinta virusologiné nesékmé, nebuvo
nustatyta mutacijy, kurios sukelty atsparumg integrazés inhibito-
riams (atsparumo rezultatai buvo gauti 6 pacientams), o patvir-
tinta virusologiné nes¢kmé su NNATI mutacijomis buvo reta
(0,3 proc., 3/990 100-aja tyrimo savaitg) ir daré maza jtaka atei-
ties gydymo galimybéms [38].

Remdamosi SWORD 1 ir SWORD 2 tyrimy rezultatais,
2017 metais Jungtinés Amerikos Valstijos ir 2018 metais
Europos Sgjunga patvirtino nauja vaista Juluca, sudaryta is
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DTG ir RPV, kuriuo galima pakeisti
nuolatinj antiretrovirusinj gydyma pa-
cientams, kuriy viremija jau yra nuslo-
pinta [3]. Svarbu nepamirsti, kad visi
SWORD 1 ir SWORD 2 tyrimuose
dalyvave pacientai, prie§ pakeiiant
gydyma j DTG ir RPV, jau buvo gydyti
Iprastine antiretrovirusine terapija ma-
zlausiai 6 ménesius, be to, jiems nebuvo
nustatytas antivirusinio gydymo nepa-
kankamumas, jie neturéjo atsparumo
kuriems nors NATI, NNATI, PI ar inte-
grazés inhibitoriams. [3, 42—44]. Reikia
nepamirsti, kad klinikingje praktikoje
interpretuoti archyvuotos provirusinés
DNR atsparumo tyrimy rezultatus yra
sunku ir todeél nerekomenduojama.

GEMINI 2

2 pav.
GEMINI 1 ir 2: 1l fazés tyrimo modelis
Identiskai sumodeliuoto, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklojo, paraleliniy grupiy,
daugiacentrio, nemazesnio efektyvumo tyrimai
Atranka Atvira fazé

Dvigubai akla fazé
R . i .

3

® ART negydyti pacientai

o <10dieny iki ART

o Viremija 1000-500 000 kop./ml

o Néra jrodymy apie ankstesne rezistencija,

paremta bet kokia didZiaja RAM DTG +TDF/FTC (n=717)

T T T T
1 diena 48 savaité 96 savaite 148 savaité

Pirminé baigtis 48 savaite: pacientai, kuriy ZIV-1
RNR <50 kop./ml (ITT-E momentinis vertinimas)

Salys

Argentina, Kanada, Italija, Olandija, Portugalija,
Piety Afrika, Taivanas, Australija, Prancdzija, Koréjos
Respublika, Peru, Rumunija, Ispanija, Jungtiné
Karalyste, Belgija, Vokietija, Meksika, Lenkija, Rusijos
Federacija, Sveicarija, Jungtinés Valstijos

*~10 proc. nemazesnio efektyvumo riba atskiroms studijoms.

Pradiniai atrankos kriterijai: plazmos ZIV-1 RNR (<100 000 vs. >100 000 kop./ml)

CD4+ lgsteliy skaicius (<200 lgst./™ vs. >200 lgst./mm’).

Didelis ZIV kopijy kiekis nusta-
tomas tiems ZIV infekuotiems pacientams, kuriems nickada
nebuvo skirtas infekcijos gydymas. Taigi jy gydymo valdymas
skiriasi nuo pacienty, kuriems gydymas jau taikomas, o viremi-
ja yra mazesné. Buvo atliktas didelis atsitiktiniy im¢iy tyrimas
GEMINI 1 ir GEMINI 2 klinikiniai tyrimai, kuriuose tirti ZIV
infekuoti (viremija 1 000-500 000 kop./ml) anksciau negydyti
zmonés, kuriems niekada nebuvo nustatytas atsparumas gydy-
mui NATI, NNATTI, Pl ir kurie nesirgo hepatitu B. Tyrimo tikslas
buvo palyginti DTG ir lamivudino (3TC) (EPIVIR) ir DTG ir
emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio (TDF / FTC) efekty-
vuma [3, 42-44].

Tiriamieji buvo suskirstyti j dvi grupes: 716 tiriamyjy skir-
tas gydymas dviguba, o 717 tiriamyjy — triguba terapija. Tiriant
niekada negydytus pacientus, pirmas klausimas turi buti toks: ar
gydymas DTG ir 3TC yra pakankamai stiprus, kad greitai suma-
zinty didele viremijg? 48 tyrimo savait¢ gauti duomenys atsklei-
dé, kad atsakymas j klausimag yra teigiamas. 48 tyrimo savaiciy
pirminiy baig¢iy rezultatai patvirtino, kad gydymas DTG ir 3TC
yratoks pat efektyvus kaip ir gydymas DTG ir TDF / FTC — viru-
sy kiekio ir virusy dauginimosi grei¢io mazéjimas buvo panasus
abiejose grupése, nepriklausomai nuo pradinio viremijos kiekio
[42, 45]. Patvirtintos virusologinés nesékmés abiejose grupése
buvo panasios: <1 proc. (6/716 DTG ir 3TC grupéje, 4/717 DTG
ir TDF / FTC grupéje), taip pat nenustatyta naujy mutacijy, le-
mianciy atsparumo integrazeés inibitoriams ar NATT i$sivystyma
[42]. Pacienty, kuriems nenustatyta viremija, kiekis 48 savaite
abiejose grupése buvo panasus: DTG ir 3TC — 77 proc. 553/716;
DTG ir TDF / FTC — 73 proc. 525/717) [46].

Taigi gydymas DTG ir 3TC yra ypac¢ jdomus vaisty derinys,
kuriuo galima pasiekti daugiau, o ne tik sustabdyti dvi ZIV gyve-
nimo ciklo fazes, ka buty galima pasiekti ir tradicine trijy vaisty
terapija. DTG koncentracija plazmoje ir tarplasteliné 3TC kon-
centracija mazéja panasiu greiciu [47-49]. Kaip minéta, DTG,
susijunges su baltymu, iSlieka per IC90 koncentracijos apie
72 val.[16, 17]. Tarplasteliné 3TC fosfato koncentracija, vartojant
300 mg 1 k./d., iSlicka tokia pati, kaip ir vartojant 150 mg 2 k./d.
[47-49]. Kadangi DTG plazmos koncentracija ir Iasteliné 3TC
koncentracija mazéja panasiu greiciu, abiejy vaisty farmakokine-
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tika yra gerai suderinama, tai labai naudinga, nes sumazinamas
tikétinas neveiksmingas monoterapijos poveikis [ 18, 47—49].

3TC turi mutacija M184V, §i mutacija daznai pasireiskia
vartojant 3TC (ir FTC) ir sumazina ZIV jautrumg 3TC povei-
kiui daugiau nei 100 karty [50, 51]. Kita vertus, M184V padi-
dina ZIV-1 atvirkstinés transkriptazés tiksluma, todél sumazéja
spontaniniy ZIV mutacijy, sumazéja galimybé daugintis viru-
sui [50, 52]. Tyrimai in vitro atskleidé, kad viruso atsparuma
NATI vaistams sukelian¢ios mutacijos, jskaitant M184V, an-
tagonistiskai veikia ZIV-1 atsparumo vystymasi DTG (bet ne
RAL ir EVG). Atsparumg gydymui DTG sukeliancios mutaci-
jos gali vélinti ZIV-1 atsparumo vystymasi pries 3TC, todél §iy
vaisty derinys yra pagristas abipuse nauda [53].

Si idéja kilo i klinikiniy tyrimy, kuriuose buvo rinkti duome-
nys apie ZIV-1 RNR kiekj gydant vien tik 3TC ir DTG ir 3TC.
1995 metais buvo tiriamas 3TC monoterapijos veiksmingumas,
taCiau dél greitai (4 vartojimo savaitg) iSsivysCiusio atsparumo
nebuvo galima tiksliai jvertinti vaisto maksimalaus antivirusinio
poveikio. GEMINI 1 ir GEMINI 2 tyrimuose DTG ir 3TC deri-
nys sumazino ZIV-1 RNR plazmoje 4 vartojimo savaite beveik
trimis logaritmais (log,  skal€), toks viremijos slopinimas iSliko
iki 48 savaités [45, 55]. Remiantis Siais rezultatais, galima daryti
iSvada, kad DTG apsaugo nuo atsparumo 3TC iSsivystymo, to-
kiu bidu 3TC sustiprina DTG antivirusinj veikima [45].

Ateities vizija

Darant prielaida, kad gydymas naudojant maziau antiretro-
virusiniy vaisty su dideliu atsparumo barjeru gali lemti didesni
atsparumo barjera, palyginti su gydymu didesniu skai¢iumi anti-
retrovirusiniy vaisty, pasizyminéiy mazesniu atsparumo barjeru,
kyla klausimas, koks yra pakankamas atsparumo barjeras ir kiek
mums jo reikia? Atsakymas priklauso nuo konkretaus paciento,
kurj gydome. Galbiit neverta svarstyti dél trigubos ir dvigubos te-
rapijos atsparumo barjero naudos, o jvertinti paciento poreikius.
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