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Medycyna XXI wieku w walce z HIV

Streszczenie

Zakazenie HIV jest jednym z najwazniejszych globalnych probleméw zdrowia publicz-
nego. W artykule oméwiono metod¢ cART jako jedyny sposob walki z HIV w XXI
wieku. Ponadto opisano sze$¢ klas lekow stosowanych w tej terapii antyretrowirusowe;.

Stowa kluczowe: cART; HIV; leki; terapia antyretrowirusowa

Wstep

Od wielu lat, jednym z powaznych probleméw w dziedzinie medycyny jest zaka-
zenie HIV, ktore w 75% rozprzestrzenia si¢ droga plciowa, gtownie podczas kontaktow
heteroseksualnych.!) Obecnos¢ tego wirusa stwierdzono juz na catym $wiecie, a liczbe
ludzi seropozytywnych szacuje si¢ na ok. 60 min. Najwigcej przypadkow mozna dostrzec
przede wszystkim w Afryce.

Dzi¢ki dlugotrwalym badaniom nad HIV, ktory prowadzi do destrukcji uktadu
immunologicznego u osoby zakazonej, poznano budowe tego wirusa i jego proces repli-
kacji w organizmie. Umozliwito to, w znaczacy sposob, poszukiwanie nowych metod le-
czenia antywirusowego.

Dotychczas, jedyna skuteczng stosowana metoda przeciw HIV jest terapia antywi-
rusowa — cART, znaczaco wplywajaca na przebieg patogenezy. Dziatanie tej terapii opiera
si¢ na inhibicji HIV, konsekwencja czego jest wydtuzenie zycia pacjenta o kilkanascie lat.
Niestety nie powoduje ona eradykacji wirusa z organizmu gospodarza, ani odtworzenia
uktadu immunologicznego.

Problem leczenia wiaze si¢ ze stalym powstawaniem lekoopornych mutantow
podczas namnazania wirusa w organizmie, co znacznie komplikuje procedure terapii.
Komplikacje wigza si¢ rowniez z wystgpowaniem wielu dzialan niepozadanych.
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cART jako sposob walki z HIV

cART (combined antiretroviral therapy) znany rowniez jako HAART (Highly
Active Antyretroviral Therapy) jest to kombinacja terapii antyretrowirusowej, ktora polega
na zastosowaniu kilku (zazwyczaj trzech z dwoch réznych klas) lekéw o synergicznym
dziataniu. Podstawowym celem terapii jest poprawa zdrowia i wydtuzenie zycia pacjenta.
U wigkszosci pacjentdow powoduje ona dlugotrwate obnizenie intensywnosci namnazania
si¢ w organizmie HIV. Umozliwia ona czg¢éciowa odbudowe uktadu immunologicznego,
zwigkszajac liczbe limfocytow CD4+. Nie powoduje ona eliminacji prowirusowego DNA
zintegrowanego z DNA gospodarza. Natomiast, najwickszym sukcesem terapii antyretrowi-
rusowej jest uzyskanie spadku zawartosci RNA HIV, ktéra nie jest wykrywana najczul-
szymi testami PCR. W wigkszosci przypadkow jest to niemozliwe z uwagi m.in. na: dziata-
nia niepozadane lekéw czy lekoopornosé wirusa.*

Leki w cART

Wspolczesna medycyna dysponuje szeScioma klasami lekow antyretrowiruso-
wych, ktore sg inhibitorami réznych faz replikacji wirusa HIV:

e nukleozydowe (NRTIs) i nukleotydowe (NtRTIs) inhibitory odwrotnej transkrypta-
zy,

nienuklezydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIs),

inhibitory proteazy (PIs),

inhibitory integrazy (Is),

inhibitory fuzji (FIs),

inhibitor koreceptora CCR5."!

Rycina 1. Punkty dziatania lekow antyretrowirusowych.®)
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Nukleozydowe (NRTIs) i nukleotydowe (NtRTIs) inhibitory odwrotnej transkryp-
tazy

NRTIs i NtRTIs dziataja podczas przepisywania informacji genetycznej z wiruso-
wego RNA na prowirusowy DNA.'Y Odpowiedzialne sa za hamowanie aktywnosci od-
wrotnej transkryptazy (rewertazy) poprzez blokowanie syntetyzujacego si¢ centrum aktyw-
nego enzymu.

Dzigki obecnosci wielu enzymoéw komorkowych, syntetyczne nukleozydy
(NRTIs) ulegaja fosforylacji, dzigki czemu powstaja aktywne metabolity konkurujace
z fizjologicznymi nukleotydami podczas procesu transkrypcji. Przylaczenie takiego nukleo-
tydu do syntetyzujacego si¢ prowirusowego DNA uniemozliwia wytworzenie wigzan fos-
fodwuestrowych, ktore stabilizuja dsDNA, co powoduje przedwczesng terminacje tran-
skrypcji.

Nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NtRTIs) sa monofosforanami
nukleozydow, ktore ulegaja fosforylacji do dwufosforanow. Podobnie jak NRTIs sg one
zdolne do hamowania odwrotnej transkryptazy, przez co blokuja elongacje transkrypcji
wirusowego DNA."! W przeciwienstwie do NRTIs aktywno$é uzyskuja po jednostopnio-
wej fosforylacji. NRTIs jest klasa charakteryzujaca si¢ znacznie szybsza penetracjg do
osrodkowego ukladu nerwowego od PIs i NNRTIs. NRTIs sa zdolne do zapobiegania in-
fekeji spoczynkowych limfocytoéw CD4+ oraz makrofagow.

Najstarszym lekiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy stosowanym w terapii od
1987 roku jest azydotymidyna zwana rowniez zydowudyna.™

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIs)

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, jak sama nazwa wskazuje,
réwniez odpowiedzialne sa za blokowanie rewertazy. Dziataja one w poczatkowej fazie
namnazania si¢ HIV w organizmie, a doktadniej podczas przepisywania RNA HIV na pro-
wirusowy DNA.[!

Leki antyretrowirusowe tej klasy wigzg si¢ z enzymem w sposob bezposredni
i nickompetetywny, zmieniajac konformacje centrum aktywnego. W ten sposéb powoduje
jego zablokowanie, przez co uniemozliwia przylaczenie naturalnych nukleotydéw i zmniej-
sza polimeryzacje."!

Pierwszym stosowanym skutecznym NNRTI byt efawirenz (EFV, Stocrin, Sus-
tiva). W badaniach klinicznych jest on bardzo czesto uzywany jako lek poréwnawczy.”

Inhibitory proteazy (PIs)

Inhibitory proteazy kompetycyjnie blokuja centrum katalityczne enzymu. Proteaza
dzialta w koncowej fazie replikacji HIV, dlatego tez PIs uniemozliwiaja rozszczepienie
prekursorowego polipeptydu na biatka rdzeniowe wirusa (m.in. pl7, p24), a takze biatka
prekursorowe enzymow. W wyniku inhibicji aktywnosci proteazy HIV, tworzace si¢ po-
tomne czastki wirusa HIV nie sa w pelni dojrzate, a tym samym niezdolne sa do rozmnaza-
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nia, a takze pozbawione zakaznosci.l’”) Wszystkie PIs sa zdolne do hamowania aktywnosci
proteazy zaréwno wirusa HIV-1, jak i HIV-2.

Najstarszy lek antyretrowirusowy z tej klasy — rytonawir (RTV, Norvir) byt sto-
sowany w terapii pacjentow dorostych, a takze dzieci od pierwszego miesigca zycia. Bar-
dzo skuteczna kombinacja okazato si¢ podawanie rytonawiru z innymi lekami tej klasy, co
znacznie wzmacnia ich dziatanie.!”!

Inhibitory integrazy (Ils)

Najnowsza klasa lekéw antyretrowirusowych sa inhibitory integrazy. Sa one od-
powiedzialne za hamowanie dziatania enzymu — integrazy podczas integracji prowirusowe-
go DNA z materialem genetycznym gospodarza. Dotychczas stosowanym lekiem z klasy
IIs jest reltegrawir (RTL, Isentress).*)

Inhibitory fuzji (FIs)

Inhibitory fuzji blokuja proces penetracji wirusa do komorki gospodarza. Jak do
tej pory w Polsce dostepny jest tylko jeden inhibitor fuzji — enfuwirtyd (FUZEON, T-20).
Jest to syntetyczny oligopeptyd zbudowany z 36 aminokwaséw, ktory przylacza si¢ do
glikoproteiny 41. Enfuwirtyd, wiazac si¢ z gp41, zapobiega przeksztatceniom konforma-
cyjnym, w wyniku czego uniemozliwia proces wejscia wirusa do komorki gospodarza.>*!

Inhibitor koreceptora CCRS

Inhibitor koreceptora CCRS5 bierze udzial w hamowaniu procesu penetracji wirusa
HIV do wngetrza komorki. Preparatem takim jest Maraviroc — Celsentri, Selzentry (MVC).
Podobnie jak IFs uniemozliwia on proces fuzji wirusa, przez co ogranicza namnazanie si¢
HIV w organizmie gospodarza.'”’

Klasy lekow zestawiono w Tabeli 1.

cART jako kombinacja terapii antyretrowirusowe;j

W terapii cART pierwszy zastosowany zestaw u zakazonego wirusem HIV jest
najbardziej skuteczny i moze by¢ stosowany przez dluzszy okres. Odpowiednie dobranie tej
kombinacji jest szczeg6lnie wazne ze wzgledu na to, ze to ona jest odpowiedzialna za trwa-
fe hamowanie replikacji wirusa HIV, czego wynikiem jest regeneracja ukladu odporno-
Sciowego. Ze wzgledu na wystepowanie lekoopornych mutantéw wirusa HIV, konieczne
jest ich ustalenie przed rozpoczeciem terapii.”! Aby zmniejszyé ryzyko powstawania tych
szczepow, zaleca si¢ stosowanie dwoch lub wigcej lekow hamujacych odwrotng transkryp-
taze, a takze kombinacji sktadajacych si¢ z lekow roznych klas (hamujace roézne fazy cyklu
replikacyjnego wirusa).'"”? Lekarz wybierajac leki dla pacjenta, bierze pod uwage wiele



Medycyna XXI wieku w walce z HIV 31

Tabela 1. Klasy lekow antyretrowirusowych.™®

Preparaty

Klasa lekow Punkt uchwytu (nazwa miedzynarodowa)
zydowudyna
s konkurencja o wigzanie stawudyna
Nukleozydowe inhibitory . .
. z centrum katalitycznym od- didanozyna
odwrotnej transkryptazy . .
. wrotnej transkryptazy aktyw- zalcytabina
(NRTIs, analogi nukleozy- - ) ) :
nych trojfosforanow lekow lamiwudyna
dowe) . . .
z naturalnymi nukleotydami emtrycytabina
abakawir
konkurencja o wigzanie z cen-
Nukleotydowe inhibitory od- trum katalitycznym odwrotnej tenofowir
wrotnej transkryptazy (NtRTIs) | transkryptazy z naturalnymi
nukleotydami
blokowanie odwrotnej tran- .
Nienukleozydowe inhibitory skryptazy przez zmiang jej cfavirenz
newirapina

odwrotnej transkryptazy
(NNRTIs)

konformacji po przylaczeniu
si¢ leku do centrum aktywnego
enzymu

delewirdyna (nie zarejestrowa-
na w Polsce)

sanquinavir
indinavir
blokowanie miejsca aktywnego ritonavir
Inhibitory proteazy (PlIs) proteazy HIV nelﬁnav1r.
amprenavir
lopinavir
tripranavir
bloker gp41 enfuwirtyd
Inibitory fuzji (FIs) inhibitor receptoréw chemoki- marawiroc
nowych (CCRS5)

Inhibitory integrazy (IIs)

blokowanie mozliwosci wia-
czenia DNA wirusa do ludzkie-
go DNA

raltegravir (w badaniach
klinicznych)

czynnikow. Nalezg do nich m.in.: schorzenia towarzyszace (np. choroby nerek), zdolnos¢
zakazonego do przestrzegania odpowiedniego dawkowania leku, wyniki badan lekoopor-
nosci HIV, wiek i pte¢ pacjenta itp.."”

Pierwszy zestaw lekow stosowany w terapii powinien sktadac si¢ z trzech lekow
nalezacych do dwoch roznych klas. U oséb wcezesniej nieleczonych antyretrowirusowo
stosuje si¢ takie kombinacje jak:

1. NRTIs + NRTIs (lub NtRTIs) + NNRTISs,
2. NRTIs + NRTIs (lub NtRTIs) + PIs (z dodatkiem rytonawiru).

Od wielu lat zastanawiano si¢, czy kombinacja zawierajaca Pls jest lepsza od
kombinacji zawierajacych NNRTIs. Po przeprowadzeniu wielu badan porownujacych te
kombinacje uznano, ze oba zestawy posiadajg zarowno wady, jak i zalety.
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1. Ze wzgledu na ich diugi okres pottrwania, kombinacje z NNRTIs sa bardziej dogod-
ne dla pacjenta, poniewaz mozna je przyjmowac raz na dobe. W przeciwienstwie do
PIs, powoduja znacznie mniejsze powiktania metaboliczne. Niska bariera genetycz-
na powoduje tworzenie si¢ pojedynczych mutacji, ktore przyczyniajg si¢ do powsta-
nia szczepow opornych na leki innych klas. Do najczestszych niepozadanych dziatan
uwarunkowanych przez t¢ kombinacj¢ naleza: nadwrazliwos$¢ i hepatotoksycznos¢.

2. Kombinacje z inhibitorami proteazy charakteryzuja si¢ mniejszym ryzykiem po-
wstawania szczepow opornych na Pls i inne leki, a takze wyzszg barierg genetyczna.
Zestaw ten moze jednak powodowaé powiktania metaboliczne, a takze dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe. Leki z klasy inhibitoréw proteaz wchodza w interakcje z inny-
mi lekami, parafarmaceutykami czy narkotykami.””

W przypadku nieskuteczno$ci wybranej kombinacji w terapii antyretrowirusowej,
dokonuje si¢ szybkiego badania lekoopornosci. Nastepnie dobiera si¢ lekarstwa tak, aby
zwigkszyly one szanse¢ na skuteczno$¢ nowej kombinacji. W takim przypadku wybiera si¢
dwa lub trzy aktywne leki, gdzie przynajmniej jeden z nich nalezy do zupetnie innej klasy
(np. inhibitor koreceptora czy inhibitory fuzji). W terapii antyretrowirusowej przerywanie
leczenia jest niewskazane nawet w przypadku, gdy dana kombinacja jest nieskuteczna
z wirusologicznego punktu widzenia.”! Tymczasowe przerwanie jest dozwolone tylko
w sytuacji, gdy nastapily dziatania niepozadane, a kontynuacja terapii znacznie pogarsza
stan zdrowia pacjenta.'®

Dyskusja

Terapia cART znacznie poprawia sytuacje pacjentdw zakazonych HIV. Aktualnie,
stosujac terapi¢ antyretrowirusowa, dazy si¢ do uzyskania takiego stezenia RNA wirusa
HIV, ktore nie jest wykrywane nawet przez najczulsze testy PCR. Jednak podczas przepi-
sywania nici RNA na prowirusowy DNA, odwrotna transkryptaza popetnia zbyt wiele
btedoéw, dzigki czemu powstaja mutacje w genomie. Mutacje najczgs$ciej prowadza do
zmian w biatkach wirusowych, w wyniku czego powstaja lekooporne warianty HIV. Jest to
bardzo duzy problem dla lekarzy, gdyz stosowana kombinacja lekéw jest nieskuteczna na
obecne w organizmie szczepy. Dzigki temu HIV moze si¢ namnaza¢ w organizmie czto-
wieka, atakujac kolejne komoérki krwi. W takim wypadku konieczna jest szybka reakcja
lekarzy i zmiana kombinacji lekow zastosowanych w tej terapii. Terapia cART jest obecnie
dobrym rozwigzaniem dla pacjentow HIV(+), poniewaz znacznie poprawia zdrowie, a co
najwazniejsze wydtuza ich zycie. Wiele osob zadaje sobie pytanie: ,,Do jakiego stopnia
bedzie trwato leczenie wymagajace wielu lekow, aby osiagna¢ optymalny efekt w postaci
catkowitej eradykacji HIV z organizmu?”. Na to pytanie do tej pory jeszcze nikt nie zna
odpowiedzi. Mimo uptywu lat, a takze wysokich naktadow finansowych przeznaczonych
na badania, walka z HIV nadal trwa.
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The twenty-first century medicine in the fight against HIV

Abstract
HIV infection is one of the major global public health problem. The article discusses the
method of cART as the only way to fight HIV in the twenty-first century. Furthermore
describes the six classes of drugs used in antiretroviral therapy.
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