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Įvadas

Šiemet minime 30 metų, kai Lietuvoje buvo nustatytas pir-
masis žmogaus imunodeficito viruso (ŽIV) sukeltas ligos atve-
jis [1]. Iki 2018 metų rugpjūčio mėnesio Lietuvoje iš viso diagno-
zuota 3 100 ŽIV infekcijos atvejų, iš kurių beveik kas septin-
tas infekuotasis yra miręs dėl įvairių priežasčių [2]. Taigi Lie-
tuvos sveikatos priežiūros sistema jau kelis dešimtmečius su-
siduria su ŽIV infekcija. 

Pirmą kartą ŽIV liga pastebėta Jungtinėse Amerikos Vals-
tijose (JAV) 1981 metais, o pats ŽIV virusas atrastas 2 metais 
vėliau – 1983-iaisiais. Pasaulyje virusas plito greitai ir po 7–8 
metų po jo atradimo JAV pasiekė ir Sovietų Sąjungą, įskaitant 
ir Baltijos šalis. Tuo metu molekulinė biologija ir virusologi-
ja jau buvo pakankamai išvystytos sritys. Tai leido greitai iš-
tirti viruso genomą, identifikuoti viruso baltymus ir paaiškin-
ti ŽIV gyvavimo ciklą. Šie laimėjimai vedė medicininių pro-
duktų, skirtų ŽIV gydyti, išradimo ir vystymo link. Antiretro-
virusiniai vaistai buvo sukurti greitai, pirmieji vaistai gydymui 
buvo patvirtinti jau 1987 metais.

Per pastaruosius 25 metus antiretrovirusinė terapija labai 
progresavo. Jos evoliuciją būtų galima suskirstyti į 3 eras – pa-
grindinio gydymo evoliucija, labai aktyvaus antiretrovirusinio 
gydymo etapas ir laikotarpis, kai pažangą skatino vadinamieji 
tretieji komponentai (1 pav.).

2003–2015 metais patvirtinta daug trečiųjų komponentų, o 
nukleotidiniais atvirkštinės transkriptazės inhibitoriais (NATI) 
pagrįstame pagrindinio gydymo modelyje vyko tik minimalūs 
pokyčiai (2 pav.).

Iki šių dienų gydymui buvo pristatyta daugiau kaip 30 akty-
vių komponentų. Jie, priklausomai nuo veikimo būdo, yra skirs-
tomi į šias terapines klases: NATI, nenukleozidiniai atvirkšti-
nės transkriptazės inhibitoriai (NNATI), proteazių inhibitoriai 
(PI), fuzijos inhibitoriai (FI), integrazės inhibitoriai (II), kore-
ceptorių agonistai (KA) [5].

NATI [13]

Atvirkštinė transkriptazė yra fermentas, sintetinantis 
DNR grandinę pagal RNR matricą. Toks procesas būdingas tik 
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retrovirusams. Kitose gyvybės formose genų ekspresijos pro-
cesas vyksta pagal schemą DNR→RNR→baltymas. Todėl šis 
neįprastas procesas davė pavadinimą visai virusų klasei (re-
tro – atgalinis). Pirmieji šios klasės vaistai ŽIV infekcijai 
gydyti pristatyti 1987 metais. Atvirkštinės transkripcijos išven-
giama tokiu būdu: 
● nukleozidų analogai yra įprastų ląstelės nukleozidų chemiš-

kai modifikuoti analogai; 
● kadangi transkriptazė negali diferencijuoti tarp įprasto nu-

kleozido ir šiek tiek jo pakeisto analogo, į sintezuojamą 
DNR įtraukiami ir modifikuoti substratai. 
Pastarieji pažeidžia DNR grandinės struktūrą ir sustab-

do tolesnę virusinės DNR sintezę. Pirmasis šios klasės 
vaistas buvo azidotimidinas (AZT), taip pat žinomas kaip 
zidovudinas. Iki 1996 metų šios klasės vaistai buvo vie-
ninteliai. Greitai paaiškėjo, kad jų naudojimas gana ribo-
tas, nes greitai vystėsi atsparumas AZT. Dėl didelio viruso 
kintamumo pasireiškė mutacijos, leidusios virusui atskirti 
fiziologinius substratus nuo jų cheminių analogų. Padėtis 
kiek pagerėjo atradus kitus nukleozidų analogus [6], ta-
čiau tikrasis proveržis gydant ligą įvyko atsiradus naujo-
sios klasės vaistams. 

 
PI [13]

ŽIV proteazė yra fermentas, kurio pagrindinė funkcija 
yra sukarpyti pradinį virusą į funkcinius subvienetus. ŽIV 
sintezuoja kai kuriuos savo baltymus didesnių ruošinių for-
ma (Gag ir Pol genai), kurie saugo mažesnius funkcinius 
subvienetus. Kai vaistas blokuoja virusinę proteazę, naujos 

brandžios viruso dalelės, kurios gali užkrėsti naujas ląste-
les, negali būti generuojamos. ŽIV proteazės inhibitorių at-
siradimas 1995–1996 metais buvo svarbus posūkis gydant 
ŽIV. Kai PI klasės vaistai buvo pridėti prie NATI, mirtin-
gumas ir klinikiniai AIDS simptomai ėmė smarkiai mažė-
ti. Todėl Europoje mirčių nuo AIDS 1994–1998 metais su-
mažėjo 10 kartų [7]. Nuo tada 3 veikliųjų sudedamųjų dalių 
derinys tapo standartiniu, jis vadinamas labai aktyviu anti-
retrovirusiniu gydymu (HAART) arba cART (kombinuotu 
antiretrovirusiniu gydymu).

NNATI  [13]

NNATI pirmą kartą pristatyti 1996 metais. Šie vaistai taip 
pat blokuoja atvirkštinę transkripciją. Tačiau, skirtingai nuo 
NATI klasės, jie prisijungia prie aktyvios fermento vietos ir 
blokuoja jo aktyvumą. NATI tiesiogiai neužblokuoja fermen-
to aktyvumo, bet sutrukdo sintezuoti DNR grandinę.

FI ir KA [13]

Ši vaistų grupė dar vadinama įėjimo inhibitoriais. Šioje 
klasėje yra mažiausiai vaistų – tik du. Enfuvirtidas (T20) yra 
vienintelis vaistas, kuris yra sintetinis peptidas, todėl varto-
jamas kaip poodinė injekcija. T20 naudojamas labai ribotai. 
Tačiau maravirokas yra vaistas, kuris skiriasi nuo visų kitų, 
nes nesijungia su jokiu ŽIV baltymu, bet jungiasi su CCR5 
chemokino receptoriumi imuninės sistemos paviršiuje. Tai 
būtina, kad koreceptorius patektų į viriono ląstelę. Kadangi 
ŽIV gali būti naudojamas kaip kito analoginio receptoriaus 

2 pav. 1987–2015 metais JAV maisto ir vaistų administracijos patvirtinti antiretrovirusiniai vaistai

*ES registracija panaikinta; †Esamų medicininių preparatų provaistai nėra įtraukti kaip atskiri komponentai.
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(CXCR4) koreceptorius, prieš vartojant šį vaistą pacientui 
reikia nustatyti virusinį tropizmą.

II [13]

Tai naujausia vaistų klasė, kurios pirmoji veiklioji me-
džiaga pristatyta 2007 metais. II klasės vaistų funkcija yra 
užkirsti kelią ŽIV, integruojančio virusinę DNR į žmogaus 
chromosomas, vientisumui. Iki šiandien šioje klasėje atrastos 
4 veikliosios medžiagos (raltegraviras, elvitegraviras, dolu-
tegraviras, biktegraviras). Jos visos yra susijusios su viruso 
integrazės katalitiniu centru ir blokuoja šio fermento akty-
vumą. Viruso DNR migracija į šeimininko ląstelės genomą 
išlieka. II skirstomi į pirmąją ir antrąją kartas. Pirmajai kartai 
priklauso sustiprintas elvitegraviras ir raltegraviras, o nau-
jesnei antrajai kartai priskiriami dolutegraviras ir biktegra-
viras. Antrosios kartos vaistai pasižymi dideliu rezistentiš-
kumo slenksčiu, mažu kryžminiu atsparumu pirmosios kar-
tos II [8]. Dolutegraviras 5 iš 9 klinikinių tyrimų buvo pra-
našesnis, palyginti su dauguma šiuo metu naudojamų vaistų 
klasių (NATI, PI ir pirmosios kartos II).

Naujieji vaistai

Naujieji vaistai dažniausiai yra skiriami 1 k./d., jie sukelia 
mažiau nepageidaujamų reiškinių, be to, atsparumo vaistams 
išsivystymo tikimybė yra gerokai mažesnė. Pasirodžius naujie-
siems vaistams, paprastėja gydymo režimai. Šiais metais pirmą 
kartą Europos vaistų agentūra ilgalaikei ŽIV kontrolei patvir-
tino vaistą, turintį tik 2 aktyvius komponentus – dolutegravirą 
ir rilpiviriną [9]. Iki šios naujojo vaisto registracijos paprastai 
ŽIV ligos gydymą sudarė mažiausiai 3 aktyvūs komponentai. 

ŽIV gydymui tiriama ir keletas naujų medicininių produk-
tų, įskaitant ir ilgai veikiančius injekuojamuosius vaistus, slo-
pinančius ŽIV.

Nors vaistų evoliucija tęsiasi jau daugiau kaip 30 metų, 
gydymas visiems pacientams tapo įmanomas tik 2015 metais. 
Tais metais paskelbtas START tyrimas nustatė reikšmingą nau-
dą nedelsiant pradedant ŽIV infekuotų pacientų antiretroviru-
sinį gydymą, nepriklausomai nuo CD4 ląstelių skaičiaus [10]. 
Tais pačiais metais Pasaulio sveikatos organizacija rekomenda-
vo pradėti anti retrovirusinį gydymą nepriklausomai nuo CD4 
ląstelių skaičiaus [11]. Taigi visi infekuoti ŽIV asmenys gali 
gauti antiretrovirusinį gydymą. Ši nuostata nuo 2018 metų įtei-
sinta ir Lietuvoje.

2016 metais pasauliniu mastu pradėta U=U (angl. Undetec-
table=Untransmittable) kampanija, kuri pagrįsta tuo, kad ŽIV 
infekuotas asmuo, turintis nenustatomą viruso krūvį, neperduo-
da viruso savo partneriams. Tai pagrįsta daugybe mokslinių 
duomenų, įskaitant ir HPTN 052, PARTNER ir PARTNER-2 
klinikinius tyrimus [12].

Taigi abejonių, kad ŽIV infekcijos gydymas naudingas tiek 
ŽIV infekuotiesiems, tiek visuomenei, nėra. 

Nors kol kas nesurasta būdų, kaip visiškai išgydyti infe-
kuotuosius ŽIV, ši infekcija gali būti visiškai valdoma tai-
kant efektyvų šiuolaikinį gydymą, kuris visiškai nuslopina 
viruso krūvį.
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