Farmakoterapija

ZMOGAUS IMUNODEFICITO
VIRUSO LIGOS GYDYMAS
PER PASTARUOSIUS 30 METU

Ivadas

Siemet minime 30 mety, kai Lietuvoje buvo nustatytas pir-
masis Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) sukeltas ligos atve-
jis [1]. Iki 2018 mety rugpjiicio ménesio Lietuvoje i§ viso diagno-
zuota 3 100 ZIV infekcijos atvejy, i§ kuriy beveik kas septin-
tas infekuotasis yra mirgs dél jvairiy priezaséiy [2]. Taigi Lie-
tuvos sveikatos priezitiros sistema jau kelis deSimtmecius su-
siduria su ZIV infekcija.

Pirma karta ZIV liga pastebéta Jungtinése Amerikos Vals-
tijose (JAV) 1981 metais, o pats ZIV virusas atrastas 2 metais
véliau — 1983-iaisiais. Pasaulyje virusas plito greitai ir po 7—8
mety po jo atradimo JAV pasieké ir Soviety Sajunga, jskaitant
ir Baltijos Salis. Tuo metu molekuliné biologija ir virusologi-
ja jau buvo pakankamai iSvystytos sritys. Tai leido greitai is-
tirti viruso genomg, identifikuoti viruso baltymus ir paaiskin-
ti ZIV gyvavimo ciklg. Sie laiméjimai vedé medicininiy pro-
dukty, skirty ZIV gydyti, i§radimo ir vystymo link. Antiretro-
virusiniai vaistai buvo sukurti greitai, pirmieji vaistai gydymui
buvo patvirtinti jau 1987 metais.

1 pav. Antiretrovirusiniy vaisty evoliucija

Per pastaruosius 25 metus antiretrovirusiné terapija labai
progresavo. Jos evoliucijg blity galima suskirstyti j 3 eras — pa-
grindinio gydymo evoliucija, labai aktyvaus antiretrovirusinio
gydymo etapas ir laikotarpis, kai pazangg skatino vadinamieji
tretieji komponentai (1 pav.).

2003-2015 metais patvirtinta daug treciyjy komponenty, o
nukleotidiniais atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATT)
pagristame pagrindinio gydymo modelyje vyko tik minimaliis
poky¢iai (2 pav.).

Iki $iy dieny gydymui buvo pristatyta daugiau kaip 30 akty-
viy komponenty. Jie, priklausomai nuo veikimo biido, yra skirs-
tomi | $ias terapines klases: NATI, nenukleozidiniai atvirksti-
nés transkriptazés inhibitoriai (NNATTI), proteaziy inhibitoriai
(PI), fuzijos inhibitoriai (FI), integrazés inhibitoriai (1), kore-
ceptoriy agonistai (KA) [5].

NATI [13]

Atvirkstiné transkriptazé yra fermentas, sintetinantis
DNR granding pagal RNR matrica. Toks procesas biidingas tik
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2 pav. 1987-2015 metais JAV maisto ir vaisty administracijos patvirtinti antiretrovirusiniai vaistai
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*ES registracija panaikinta; 1Esamy medicininiy preparaty provaistai néra jtraukti kaip atskiri komponentai.

retrovirusams. Kitose gyvybés formose geny ekspresijos pro-
cesas vyksta pagal schemg DNR—RNR—baltymas. Todél Sis
nejprastas procesas davé pavadinima visai virusy klasei (re-
tro — atgalinis). Pirmieji $ios klasés vaistai ZIV infekcijai
gydyti pristatyti 1987 metais. Atvirkstinés transkripcijos iSven-
giama tokiu bidu:

e nukleozidy analogai yra jprasty lastelés nukleozidy chemis-
kai modifikuoti analogai;

e kadangi transkriptazé negali diferencijuoti tarp jprasto nu-
kleozido ir Siek tiek jo pakeisto analogo, | sintezuojamag
DNR jtraukiami ir modifikuoti substratai.

Pastarieji pazeidzia DNR grandinés struktiirg ir sustab-
do tolesng virusinés DNR sinteze. Pirmasis Sios klasés
vaistas buvo azidotimidinas (AZT), taip pat Zinomas kaip
zidovudinas. Iki 1996 mety $ios klasés vaistai buvo vie-
ninteliai. Greitai paaiskéjo, kad jy naudojimas gana ribo-
tas, nes greitai vystési atsparumas AZT. D¢l didelio viruso
kintamumo pasireiské mutacijos, leidusios virusui atskirti
fiziologinius substratus nuo jy cheminiy analogy. Padétis
kiek pageréejo atradus kitus nukleozidy analogus [6], ta-
Ciau tikrasis proverzis gydant liga jvyko atsiradus naujo-
sios klasés vaistams.

PI [13]

ZIV proteazé yra fermentas, kurio pagrindiné funkcija
yra sukarpyti pradinj virusg j funkcinius subvienetus. ZIV
sintezuoja kai kuriuos savo baltymus didesniy ruosiniy for-
ma (Gag ir Pol genai), kurie saugo mazesnius funkcinius
subvienetus. Kai vaistas blokuoja virusing proteaze, naujos

brandzios viruso dalelés, kurios gali uzkrésti naujas laste-
les, negali biiti generuojamos. ZIV proteazés inhibitoriy at-
siradimas 1995-1996 metais buvo svarbus posiikis gydant
ZIV. Kai PI klasés vaistai buvo pridéti prie NATI, mirtin-
ti. Todél Europoje mirc¢iy nuo AIDS 1994-1998 metais su-
mazéjo 10 karty [7]. Nuo tada 3 veikliyjy sudedamyjy daliy
derinys tapo standartiniu, jis vadinamas labai aktyviu anti-
retrovirusiniu gydymu (HAART) arba cART (kombinuotu
antiretrovirusiniu gydymu).

NNATI [13]

NNATI pirma kartg pristatyti 1996 metais. Sie vaistai taip
pat blokuoja atvirkstine transkripcija. Taciau, skirtingai nuo
NATI klasés, jie prisijungia prie aktyvios fermento vietos ir
blokuoja jo aktyvuma. NATT tiesiogiai neuzblokuoja fermen-
to aktyvumo, bet sutrukdo sintezuoti DNR granding.

FLir KA [13]

Si vaisty grupé dar vadinama jéjimo inhibitoriais. Sioje
klaséje yra maziausiai vaisty — tik du. Enfuvirtidas (T20) yra
vienintelis vaistas, kuris yra sintetinis peptidas, todél varto-
jamas kaip poodiné injekcija. T20 naudojamas labai ribotai.
Taciau maravirokas yra vaistas, kuris skiriasi nuo visy kity,
nes nesijungia su jokiu ZIV baltymu, bet jungiasi su CCR5
chemokino receptoriumi imuninés sistemos pavirSiuje. Tai
biitina, kad koreceptorius patekty j viriono lastel¢. Kadangi
ZIV gali biti naudojamas kaip kito analoginio receptoriaus
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(CXCR4) koreceptorius, prie§ vartojant §j vaista pacientui
reikia nustatyti virusinj tropizma.

11 [13]

Tai naujausia vaisty klasé, kurios pirmoji veiklioji me-
dziaga pristatyta 2007 metais. 11 klasés vaisty funkcija yra
uzkirsti kelig ZIV, integruojanéio virusing DNR j Zmogaus
chromosomas, vientisumui. Iki Siandien Sioje klaséje atrastos
4 veikliosios medziagos (raltegraviras, elvitegraviras, dolu-
tegraviras, biktegraviras). Jos visos yra susijusios su viruso
integrazés katalitiniu centru ir blokuoja §io fermento akty-
vuma. Viruso DNR migracija j Seimininko lgstelés genoma
islieka. II skirstomi i pirmajg ir antrajg kartas. Pirmajai kartai
priklauso sustiprintas elvitegraviras ir raltegraviras, o nau-
jesnei antrajai kartai priskiriami dolutegraviras ir biktegra-
viras. Antrosios kartos vaistai pasizymi dideliu rezistentis-
kumo slenksciu, mazu kryzminiu atsparumu pirmosios kar-
tos II [8]. Dolutegraviras 5 i§ 9 klinikiniy tyrimy buvo pra-
nasSesnis, palyginti su dauguma Siuo metu naudojamy vaisty
klasiy (NATI, PI ir pirmosios kartos II).

Naujieji vaistai

Naujieji vaistai dazniausiai yra skiriami 1 k./d., jie sukelia
maziau nepageidaujamy reiskiniy, be to, atsparumo vaistams
i§sivystymo tikimybé¢ yra gerokai mazesné. PasirodZius naujie-
siems vaistams, paprastéja gydymo rezimai. Siais metais pirma
karta Europos vaisty agentiira ilgalaikei ZIV kontrolei patvir-
tino vaista, turintj tik 2 aktyvius komponentus — dolutegravira
ir rilpiviring [9]. Iki Sios naujojo vaisto registracijos paprastai
ZIV ligos gydyma sudaré maZiausiai 3 aktyviis komponentai.

ZIV gydymui tiriama ir keletas naujy medicininiy produk-
ty, iskaitant ir ilgai veikiancius injekuojamuosius vaistus, slo-
pinan&ius ZIV.

Nors vaisty evoliucija tgsiasi jau daugiau kaip 30 mety,
gydymas visiems pacientams tapo jmanomas tik 2015 metais.
Tais metais paskelbtas START tyrimas nustaté reikSminga nau-
da nedelsiant pradedant ZIV infekuoty pacienty antiretroviru-
sinj gydyma, nepriklausomai nuo CD4 lasteliy skaiiaus [10].
Tais paciais metais Pasaulio sveikatos organizacija rekomenda-
vo pradéti antiretrovirusinj gydyma nepriklausomai nuo CD4
lasteliy skaiGiaus [11]. Taigi visi infekuoti ZIV asmenys gali
gauti antiretrovirusinj gydyma. Si nuostata nuo 2018 mety jtei-
sinta ir Lietuvoje.

2016 metais pasauliniu mastu pradéta U=U (angl. Undetec-
table=Untransmittable) kampanija, kuri pagrista tuo, kad ZIV
infekuotas asmuo, turintis nenustatoma viruso kriivi, neperduo-
da viruso savo partneriams. Tai pagrista daugybe moksliniy
duomeny, jskaitant ir HPTN 052, PARTNER ir PARTNER-2
klinikinius tyrimus [12].

Taigi abejoniy, kad ZIV infekcijos gydymas naudingas tiek
ZIV infekuotiesiems, tiek visuomenei, néra.

Nors kol kas nesurasta biidy, kaip visiskai i$gydyti infe-
kuotuosius ZIV, §i infekcija gali buti visiskai valdoma tai-
kant efektyvy Siuolaikinj gydyma, kuris visiskai nuslopina
viruso kriivj.

Parengeé UAB GlaxoSmithKline Lietuva medicinos
konsultanté Gabija Gardziuliené

Padéka uz pagalbq rengiant straipsni Reinui Sikutui,
GlaxoSmithKline Eesti OU moksliniam konsultantui

LT/HIV/0085/18(1)

Literatiira:

—

https://nvsc.Irv.It/It/naujienos/minima-pasauline-mirusiuju-nuo-aids-atminimo-diena.

2. http://www.ulac.It/naujienos/pranesimai-spaudai/siemet-uzregistruota-mazi-
au-ziv-atveju-lyginant-su-pernai-tuo-paciu-laikotarpiu.

3. AIDS Info. FDA-approved HIV medicines. http://aidsinfo.nih.gov/education-mate-
rials/fact-sheets/21/58/fda-approved-hiv-medicines. Accessed September 2017.

4. Llibre JM et al. J Antimicrob Chemother 2016;71:856-861.

5. Zmogaus imunodeficito viruso ligos diagnostikos ir gydymo, kompensuojamo i
privalomojo sveikatos draudimo fondo biudzeto 1&8y, tvarkos aprasas, LR SAM
2018-02-15 jsakymo Nr. V-190 redakcija.

6.  Hammer SM, Katzenstain DA, Hughes MD, et al. A trial comparing nucleoside

monotherapy with combination therapy in HIV-infected adults with CD4 cell counts

from 200 to 500 per cubic millimeter. AIDS Clinical Trials Group Study 175 Study

Team. N Engl J Med 1996;335:1081-90.

© © 0 0 0 000000 0000000000 0000000000000 00000000000 0000000000000 0000000000000 0000000000000

medpraktika.lt

portalas medikams

© © © 0 0 0000000000000 0000 0000000000000 0000000000000 00000000000 000000000000 00000000000000 0

7. Mocroft A, Katlama C, Johnson AM, et al. AIDS across Europe,1994-98: the Euro-
SIDA study. Lancet 2000; 356:291-6.

8. Llibre JM, Hung CC, Brinson C, et al. Efficacy, safety, and tolerability of dolutegra-
vir-rilpivirine for the maintenance of virological suppression in adults with HIV-1:
phase 3, randomised, on-inferiority SWORD-1 and SWORD-2 studies. Lancet 2018;
391: 839-49.

9. Dolutegravir, the Second-Generation of Integrase Strand Transfer Inhibitors (INSTIs)
for the Treatment of HIV, Dorothy E. Dow, Infect Dis Ther. 2014 Dec;3(2):83-102.

10. Initiation of Antiretroviral Therapy in Early Asymptomatic HIV Infection, The
INSIGHT START Study Group, August 27,2015, N Engl J Med 2015; 373:795-807.

11. World Health Organization. Guidelines on When to start antiretroviral therapy and
on pre-exposure prophylaxis for HIV. Geneva: WHO; September 2015.

12. http://i-base.info/htb/32308.

13.  https://www.hivbook.com/category/part-2-antiretroviral-therapy/6-art-2011/6-2-over-
view-of-antiretroviral-agents/.

58 ZURNALO ,INTERNISTAS® PRIEDAS

INFEKCINES LIGOS Nr. 1(12), 2018



