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Santrumpu sarasas

ZIV — Zmogaus imunodeficito virusas.

BIV — bezdzioni imunodeficito virusas (simian immunodeficiencyudar(SIV))

ARV — antiretrovirusiniai vaistai.

ART - antiretrovirusig terapija.

HAART - padidinto intensyvumo ART.

AIDS —igytas imuniteto nepakankamumo sindromas (AIDS,.ahgduired Immune
Deficiency Syndrome)

IFA — imunofermentia analiz (angl. ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent A3say

EIA (Enzyme Immuno Assy
AT — atvirkstire transkriptaz.
P — proteaz
SU — viriono iSoéje esantis baltymas (angl. surface glycoprotein).
TM — transmembraninis.
LTR —ilgos pasikartojatios galires sekos (long terminal repeat ).
TAR — transaktyvacijos atsako elementai (transattm-response elements).
PRE —rev atsako elementagel response elements).

ATI — Atvirkstinés transkripta&s inhibitoriai(angl. RTIs — reverse transcriptase inhibitors).

NATI — nukleozidiniai ir nukleotidiniai viruso atfkstinés transkripta&s inhibitoriai (angl.

NRTIs — nucleoside/ nucleotide reverse transcrgiaiibitors)

NNATI — nenukleozidiniai viruso atvirkstés transkripta&s inhibitoriai (angl. NNRTIs —
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor)

Pl — proteazj inhibitoriai (angl. Pls- Protease inhibitors)

Il — integrazy inhibitoriai (angl. lIs — integrase inhibitors)

DNR — Deoksiribonukleargstis.

RNR — Ribonukleinoirgstis

UNAIDS - Jungtini; Tauty ZIV /AIDS Programa (the Joint United Nations Pragme on
HIV/AIDS).



Jvadas

Nuo 9-ojo deSimtm#o pabaigos kai buvo prath taikyti zinovudino monoterapija, ZIV
pacient; gydymo srityjejvyko didZiuk pazanga. Siuo metu yra daugiau nei 20 ZIV infekcij
gydyti patvirtiniy antiretrovirusing vaisiy. Vaistai skirstomii penkias klases pagal veikimo
mechanizm:

e nukleozidiniai arba nukleotidiniai atvirkStis transkriptags inhibitoriai (NATI);

e nenukleozidiniai atvirkstiés transkriptags inhibitoriai (NNATI);

e proteazy inhibitoriai (PI);

e susijungimo (fuzijos) inhibitoriai (FI);

e integrazi inhibitoriai (II) .

Netgi gydant Siuolaikiniu #idu, kai taikoma kombinuota antiretrovirusiterapija (ART),
viruso organizme visiSkai sunaikinti jn@anoma. Taip yra, nes ankstyvosiasaines ZIV
infekcijos stadijose dalis CD4+adteliy yra latentiSkai infekuojamos irédilgo gyvavimo
pusperiodzio iSlieka ilgai, net ir esant ilgalaikéazmos viremijos supresijai.

Gydant kombinuota antiretrovirusine terapija (ARKjekvierm gydymo schem sudaro
maziausiai trys vaistai.

Pagrindiniai antiretrovirusiss terapijos tikslai yra Sie:

e maksimaliai ir ilg laika slopinti viruso replikacyg (viruso kiivi); slopinant viruso
replikacip sumagja laiswy viriony kiekis ir mutaciy skatius (atsparumo
prevencija);

e sugmzinti ir iSlaikyti imuninés sistemos funkcij bloga hstelinio imuniteto bklé
lemia ZIV uZsikétusiy pacienty sergamurp oportunistigmis infekcijomis ir
navikus bei mirStamuanuo j;

e pagerinti gyvenimo kokyh svarbu laiku pragi antiretrovirusir terapip:
infekcijai progresuojant, ttina slopinti viruso replikacy, tatiau nuolatinis vaist
vartojimas ir i nepageidaujami poveikiai blogina gyvenimo ko&yb

e Klinikinis poveikis; laiku pradjus ART, sumazinti su ZIV susijusergamura ir
mirStamuna.

Atsparumas ir jo poveikis — ypavarhis veiksniai,j kuriuos litina atsizvelgti planuojant

ART strategip. Jam ldingi tie patys dsningumai, kaip ir kitiems mikroorganizmams,



gydomiems antimikrobiniais vaistais: nepakankamaskraarganizmy slopinimas lemia
mutacijas, kurios Siems padeda i3likti dalinio #hipo silygomis. D¢l ZIV infekcijai badingo
ypa dinamisko kintamumo atsparumas vystosi @aei negu kit gydomy infekciju atvejais.
Veikiant evoliucijos principams, dalinio slopininglygomis vyksta atsparivirusy selekcija,
todkl vaistui atsparios pade#s greitai tampa dominuojaios. Proceso paseks pali€ia ir
gydomy asmeily ir visuomer. Zala asmeniui pasireikia tuo, kadsiant pradta gydym,
viruso kimvis didja, ir liga progresuoja. Zal visuomenei apiiidina tai, kad dauginio
atsparumo viruso padeés)perduodamos kitiems, tdddar negydytiems pacientams gydymo
sekmés tikimybé sumagja. Atsparumo prevencijos tikslu viremijos slopiisn turi liiti
maksimaliai stiprus ir ilgalaikis. Tai galima pddietik skiriant ART derin, kuris yra

efektyvus ir nesugtingas vartoti [9, 18].

Dél Siy priezagiy sckmingas ZIV pirminio atsparumo antiretrovirusiniamvaistams
nustatymas naujai infekuotiems pacientams turi lé8&d@akos tolimesniam ékmingam ji

gydymui, bei bendram atspa$tamy paplitimojvertinimui Lietuvoje.

Tikslai:
1. Nustatyti naujai infekuat asmen pirmini atsparuma antiretrovirusiniams (ARV)
vaistams.
2. Nustatyti ZIV subtim paplitim Lietuvoje.
3. lvertinti atsparumo vaistams mutacpasiskirstym tarp skirtingy pacienty grupiy
ir ZIV subtipu.



1. Literataros apzvalga

1.1 ZIV infekcijos epidemijos istoriné apZvalga

1981 mel geguzés nenes pasirodo pirmieji praneSimai (Kalifornijoje) apie
homoseksualius vyrus, serd@ars iki tol retomis ligomis, tokiomis kaip plaw uzdegimas
(sukeltas Pneumocystis carinii). Tokio tipo glayuzdegimas sutinkamas retai ir pavojingas
tik Zmorems su nusilpusia imunine sistema. Siais atvejai® meaisku, koé jauny, iki tol
sveiky vyry imuniré sistema buvo pazeista.

Beveik tuo paiu metu prasigjo ir vézio (Kaposhi sarcoma) atwejprotiikiai. Siuos
susirgimus siejo vienintelis faktorius — uzsgiaavo jauni homoseksual vyrai [1, 2, 3, 10].

Panasis | AIDS atvejai JAV uzfiksuoti dar 1979 metais [LACiau tik 1983 metais, |
tipo Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV-1) buvo gaZintas pagrindinggyto imuniteto
nepakankamumo sindromo (AIDS, angl. Acquired ImmDe&ciency Syndrome) priezastimi
[1, 2, 3].

1982 metais buvo zZinomi jau 150 serganAIDS. ISsiaiSkinama, kad Si liga plinta ne tik
tarp homoseksualivyry, bet ir tarp narkomap kraujo ir kraujo produkt recipient.. Taip pat
j_ perduodama vaikams sergan moting. Dél tokio ligos pasiskirstymo 1982 metais
nusprendziama, kad naujos ligos ddjas tuety bati lytiSkai ir parenteraliai plintantis
infekcinis agentas [1].

1983 metais pramiey mokslininkai iSskiria virus, kuris ir sukeliaigyta imunodeficito
sindromy. Dar po poros met(1985) sukuriamas pirmasis IFA testas, skirtas Zhikiny
nustatymui [1].

1986 buvo pastelba, kad keletas AIDS atue)Makam Afrikoje buvo susig su virusu, kuris
skyrési nuo jau identifikuoto ZIV viruso. Naujasis viasbuvo pavadintas ZIV-2 [1, 7].

Mokslininkai nustat, kad ZIV viruso 3altinis buvo VakarAfrikos Simpanzs. Manoma,
kad Zmoms virusu uzsikité per kontaki su uzsikétusiy gyviinu krauju, p medziokés metu
[2]. Manoma, kad tai atsitiko XIX ar XX amziuje [L&|. Keleta metly virusas étai plito
Afrikoje, o wliau ir kitose pasaulio Salyse [2]. Virusasailtpika gakjo egzistuoti ribotose
vietose neisSplisdamas, kol jo plitimui nesusidpalankios demografiés ir socialires alygos:
masire migracija iS5 kaimoj miest, susijusi su darbo paieSka, padsios irti Seimos,
atsitiktiniai lytiniai partneriai, komercinio sekstarbuotoy gausgjimas, kraujo perpylimai. El



intensy\jancio turizmo ir tarpkontinentini prekybos ryi ZIV isplito ir kitose pasaulio 3alyse
[10].

1.2 Zmogaus imunodeficito virusas

Zmogaus imunodeficito virusas yra retrovirusasriklpuso lentivirug Seimai. Paprastai
lentivirusams bdingas ilgas latentinis periodas, jie sukelia cigkas ligas, taip pat jie
intensyviai replikuojasi ir paZeidZia cenginerw; sistem.

Nors elektronias mikroskopijos nuotraukose ZIV-1 ir ZIV-2 labairzdiis, tatiau skiriasi
ju baltymy molekulinis svoris ir reguliaciniai genai. ZIV-1 ZIV-2 RNR panasumas tik 40-60
procent.. ZIV-2 yra maziau patogeni$kas nei ZIV-1 ir aptimkas tik keliuose VakarAfrikos
regionuose. Juo infekuoti pacientai sudaro 1 priacésy Z1V infekuoty pacient [1, 15].

<

1. ZIV virusinés dalelés

1.3 ZIV atsparumas

Ekstrabstelinis (laisvas) ZIV, esantis skystoje audirkultiroje, gali iSsilaikyti iki 15 par

kambario temperatoje (20-22° C) ir iki 11 par 37° C temperatoje. 1Sdziivusio kraujo

liekanose kambario tempeiiadje virusas iSlieka gyvybingas apie 7 dienas.



Intralastelinis (esantis dstekje) ZIV isilaiko aplinkoje tik viea pagn. Optimaliausias ZIV
biologiniam aktyvumui pH yra 7.0-8.0, o didinant maZinant aplinkos pH, ZIV aktyvumas
labai sumaga.

ZIV greit Zista virinamag100° C temperatoje i$ karto, 56° C tempefabje per 20 min.),

paveiktas spiritu, chloru, agStimi ir Sarmu, balinamosiomis, dezinfekuojamosgom
medziagomis (0,5 proc. natrio hipochlorito ir 0@ gliutaraldehido tirpaluoseiva per 1
minutg; 1 proc. chloramino tirpale - per 5 minutes; 509%0% etilo alkoholyje - per 10
minwiy).

ZIV atsparus ultravioletiniams ir rentgeno spindais bei Saiui [10,11].

1.4 Morfologija

ZIV virusas yra 100 nm dydZioj $upa lipoproteiniamembrana. Kiekvienvirusire dalek
sudaro 72 glikoproteinkompleksai, kurie integruotimembran. Kompleks sudaro trimeras
i5 iSorinio glikoproteino gp120 ir transmembranirgp4l. Glikoproteinas gpl120 aptinkamas
ZIV infekuoty pacieny serume ir limfiniame skystyje [1]. Matriksinis bahas pl7
pritvirtintas prie vidigs viruso lipoproteiniss membranos. Serdinio antigeno p24 viduje
prisitvirtinusios dvi ZIV-1 RNR kopijos. ZIV-1 RNRsu baltymais p7 ir p66 (AT) sudaro
baltymy ir nukleino ng&iu kompleks. Virusinés dalets sudtyje yra visi fermentai reikalingi
replikacijai: atvirkstir transkriptaz (p66), integragz p32 ir proteaz p11 [1].

ZIV viruso pavirSiaus glikoproteinai yra viruso Egeno produktai: tai pavirSiuje esantis
SU (gpl120) ir transmembraninis TM (gp41). Jie saichsteks peptidazei perkirpus baltym
pirmtaka gp160 [5].

SU (angl. surface glycoprotein) yra gausiai glikotras, viriono iSokje esantis baltymas,
nekovalentidkai (tik vandenilimis jungtimis) sujungtas su gp4l; tai pagrindinisv Z
antigenas. Tiek gp120, tiek gp4istekje aptinkami oligomey formoje. Gp120 koduoja&ios
sekos ZIV skirting kamien labai varijuoja. I$skirti penki kintami (variab8) domenai, i3
kuriy ypas svarbi V3 kilpa. Kai ZIV paviriaus glikoproteinag120 prisitvirtina prie savo
receptoriaus, CD4 baltymo T limfocito pavirSiujekinta V3 kilpos konformacija. Si kilpa
saveikauja su ZIV viruso antriniais receptoriais, ileukartu yra chemokinreceptoriai. veika
lemia viruso Seiminink raty: gpl20 gali susisieti su T4 limfocitamgidingu chemokin

receptoriumi CXCR4, makrofagams (monocitamsaylibgu receptoriumi CCR5 arba su bet



kuriuo i$ . V3 kilpa sudaryta iS 30 amin@Xiy, prie likusios molekus dalies ji prikabinta
dviem cisteino liekanomis, kurios tarpusavyje kewwiSkai sujungtos disulfidiniu tilteliu, o
savo virsinéléje V3 turi konservatyvias aminagStis GPGRAF. Likusios aminagsStys
kintamos. 2l V3 pokyiy gali pakisti ZIV $eiminink ratas. $sajos su CD4 domenais yra
konservatyus, sudaryti iS daugelio sy, kurios, baltymui susivyniojant, atsiduria grebé [

TM (angl. transmembrane glycoprotein) gp41 N galetrumm, labai hidrofobiSk sek.
Ivykus gpl1l20 adsorbcijai prie CD4 Si sritis atidemga ir indukuoja viriono ir alsteks
membram susiliejima. Kita hidrofobire sritis yra gp4l viduryje, ji kaip inkaragvirtina
baltyma viruso membranoje [5].

ZIV viruso pavirdiaus glikoproteinai strukiniu ir funkciniu poZiiriu panafis i gripo

viruso hemagliutinia, nors aminarg&iy sekp homologijos gra [5].

gpl20
41 Lipidinis
4P shucksnis
Lastelées — L
geimininkés - - pl7 matriksinis
baltymas p ; - antigenas
Integrazé : .
4 i &
G zxvane
. \ Atvirkging
p7 gag : _J %! 3 transkriptazé
pY gog 1

2pav. ZIV virusiné dalelé



1.5 Genetika

Retrovirusams iitini trys pagrindiniai genai, taigag (koduoja grups antigen), pol
(koduoja polimerag) ir env(koduoja apvalkal)). Tipiné retroviruso genomo strulda: 5°'LTR-
gag-pol-env-LTR 3. LTR (long terminal repeat — akj pasikartojatios galires sekos)
iSsickste viruso genomo galuose ir jungiasi sisteks Seimininks DNR po jos uzlkétimo ir
nekoduoja baltyma [1]. ZIV viruso paviriaus glikoproteinai ir nuldkapsid yra virusoenvir
gag geny produktai. [1, 5]. Tuo tarpyol genas koduoja atvirkSgntrankriptaz ir kitus
fermentus. Be to, ZIV-1 9kB dydZio genome yra da§i Zenaivif, vpu vpr, tat, rev, ir nef
Ank&iau manyta, kadef, vif, vpr ir vpu yra papildomi, neséna hiti replikacijaiin vitro. Nef,
tat ir rev genai sintetinami viruso replikacijos ciklo pramj&i.

Tat ir rev yra reguliaciniai baltymai, jie kaupiasi brandyelyr prisiriSa prie tam tiky
virusines RNR region: TAR (transactivation-response elements — trapsakijos atsako
elementai), aptinkami ant LTR; PREeY response elements rev atsako elementas),
aptinkamaenv gene. Tat baltymas yra stiprus LTR promotoriaus regiono skaipcijos
aktyvatorius. Jis itinas viruso replikacijai beveik visoge vitro kultirose. Ciklinas T1 yra
svarbusdstelinistat kofaktorius.Tat ir rev stimuliuoja ZIV1-DNR transkripcj i RNR, skatina
RNR elongacii, padidina ZIV RNR transpertis branduolioj citoplazm ir yra hitini
transliacijai.Revyra ir branduolio eksporto faktorius, kuris reikglas petjimui iS ankstyvo
reguliaciniy baltymy ekspresijos etapovélesre strukfiriniy baltymy sintezs [1].

Nef kaip tat ir rev yra reguliacinis baltymas ir sintetinamas replijeec ciklo pradzioje.
Manoma, kadnef jtakoja CD4 ir HLA | klags antigeno kiekio ma&jima infekuoty lasteliy
pavirSiuje, tokiu ladu iSvengia citotoksimi T-lasteliy.

Vpr gyvybiSkai svarbus viruso replikacijai nesidalitiase hstekse, tokiose kaip
makrofagai. Taip pawpr stimuliuoja ZIV-LTR kaip ir dar kelis astelinius ir virusinius
promotorius.Vpr svarbus preintegracinio komplekso transpojitoranduai ir gali sulaikyti
lastek G2 hsteks ciklo etape.

Vpu dalyvauja viruso ,pumpuravimosi“ (,budding”) prage ojvykus mutacijai Siame
gene virusai iSlieka ant u#gtos hsteks pavirSiaus. Taip pagpu dalyvauja CD4-gpl60
komplekso degradacijoje endoplazminiame tinkle,iuokfidu susidaro pakankamai gpl60

naup virusy formavimuisi.
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ZIV-1 izoliatai, neturintys vif, nesidaugina CDA4+Tastely, grynose T4steliy ar
makrofag linijose. Tokie izoliatai galjeiti i lastek ir inicijuoti atvirkSting transkripcig, taciau
provirusire DNR sintetinama nepilnai [1].

U3 R U5 _
: | |=—ren

wit 3
3 =

LTR

pl7 p7
p24

9p120 gp41

p32
Integrazeé

pll
proteaze

p66
Atvirkstine

3pav. ZIV genetiné struktdra

ZIV-1 ir ZIV-2 labai panass. J; poveikis ir genai panas. Taiau ZIV-2 labiau pana3ug
bezdzioni imunodeficito virug (BIV) (simian immunodeficiency virus (SIV)) ngiZIV-1.

ZIV-2 ir SIV turi papildomy gers, koduojant X baltyma. O lyginant ZIV-2 ir BIV baltymus
pastebimas tik menkas molekulirdydziy skirtumas.

Visi trys virusai (ZV-1, ZIV-2 ir BIV) gretiausiai kilo i3 to paties préexio [7].
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1.6 ZIV epidemiologija

Siuo metu pasaulyje gyvena 33,2 milijonai ZIV infek; Zmoniy. ZIV/AIDS sergamumas
ir paplitimas labai skiriasi tarp ZemynsSali ir region;. Kai kuriose piat Afrikos Salyse,

ypatingai miestuose, 30% gyventojra uzsikéte ZIV. Tuo tarpu kitose Salyse ZIVeéra taip
stipriai paplies. [1].

! - .
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4
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5pav. ZIV epidemiologiné situacija pasaulyje
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1.7 ZIV infekcijos ir AIDS epidemiologiné situacija Lietuvoje

Pirmasis ZIV infekcijos atvejis Lietuvoje uZregisttas 1988 metais. |ki 1997 met
infekcija Lietuvoje daugiausia plito Iytiniuadu, wliau — per krayj, vartojant intraveninius
narkotikus. Motey ir vyry, uzsiketusiy ZIV, santykis Lietuvoje — 1:5. 15 viso iki 2009 me
uzregistruoti 1227 vyrai, uzsiée ZIV, ir 238 moterys.

ZIV infekuoty vyry amZiaus vidurkis — 33 metai, 0 mate35 metai. Pastaruoju metu
ZIV infekuotyjy amZius jaugja. Pagal amii Lietuvoje ZIV infekcija daZniausiai nustatoma
20-34 mefi amziaus asmenims. Jauniausias ZIV infekuotas asmimgnozuotas 1999 m.,
diagnozs nustatymo metu pacientui buvo 15 metyriausiems vyrui ir moteriai buvo po 68
metus.

Dominuojantis ZIV plitimo lidas — parenteralinis, t. y. infekcija plito per vaxdas adatas
vartojant intraveninius narkotikus. Siuadu uZsikete 80 proc. vig registruot; atvej,. Pagal
apskritis, per vis ZIV infekcijos registravimo 3alyje laikotajpdaugiausiai ZIV infekcijos
atvejy iSaiskinta Klaigdos apskrityje - 441, Vilniaus apskrityje — 275a8iy apskrityje — 82,
Kauno apskrityje — 87, Telsiapskrityje — 56, Alytaus — 49, Par&io — 17, Marijampals —
17, Taurags — 11 , Utenos — 2Qkalinimo jstaigose — 332 nuteigt;, uzsiketusiy ZIV. 11
atvep apskritis nezinoma.

Daugiausiai nauj ZIV infekcijos atvej diagnozuojamakalinimo jstaigose, antroje vietoje
— gydymoistaigose, tré@oje — adaj-SvirksSty keitimo kabinetuose. IS viso Lietuvoje iki 2009
mety AIDS diagnozuota 213 Zméms.

Daugiausiai ZIV uZsikit¢ vartojant intraveninius narkotikus — 1075 atveje85 Zmo#gs
uzsikreté heteroseksualilytiniy santykiy metu. Homoseksualilytiniy santykiy metu uzsikété
93 asmenys. 1 atveju ZIV perduotas motinos vaikui.

Europos ZIV monitoringo centro duomenimis, Lietuyaiskiriama prie Zemo ZIV
infekcijos paplitimo 3ali. Lyginant su 3alimis kaimymis, ZIV infekcijos paplitimas 100
tukst. gyventaj Lietuvoje siekia 24.4 atvej Baltarusijoje — 49.7, Latvijoje — 112.9, Estijeje
272.2, Kaliningrado srityje — 470, Rusijoje — 169.6
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1.8 ZIV klasifikacija

Filogenetiniai tyrimai paragl reikSming genetin ZIV kamien; skirturmy tarp skirting
teritoriju. Dauguma ZIV-1 tipo viruso, sukisio globalire epidemip, kamien priklauso M
(angl. major) grupei. Pastaroji skaidomasubtipus zymimus raémnis nuo A iki K. Be to, 20
proc. M grugs izoliauy yra rekombinaciniai virusai su genetine medziagskirting; subtip;.
Manoma, kad dauguma ZIV-1 infekcijos atyejra sukeliama ne B subtjp DidZiausias
genetinis ZIV-1 variabilumas yra Afrikoje, kur ramdi visi subtipai ir grugs.
Predominuojantis Piettyyy Azijos ir Filipiny subtipas yra E (nors galimas atvejis, jog tai
rekombinantas A/E). Indijoje predominuoja C sulgip@&iau ateityje dl globaliniy kelioniy
ir migracijos pasaulyje gr&ausiai jvyks visy ZIV-1 subtipy susimaiSymas ir platus
geografinis paplitimas, bei padslrekombinantinj variant, pasireiSkimo daznumas.

Didesre dalis iki 2002 met sukaupy Ziniy apie ZIV-1 atsparum vaistams bei jo
genotipiniy pokyiy interpretavim susijusi su B subtipu. Visos zinomos B suitipu
atsparumu vaistams susietos mutacijoksta (netgi tose @ése vietose) ir ne B subtipuose,

nors yra ir Sioki tokiy skirtumy. Tokiu bidu sukauptas Zinias galima ¢k taikyti [4] .

mE OF.G.H.J.K, CRFO1, mp CRFO1_AE.B
kiti rekom binantai A B AR N k,a_ka .
; . B, akankarn ai
M B F rekombinantas [ A W ombinasi B d::lpmmg
CRFOZ_AG, B.C.BC
kiti rekom binantai mc " rém;nhinartai

6pav. ZIV subtipy ir jy rekombinanty pasiskirstymas pasaulyje
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1.9 ZIV plitimo b adai

Infekcijos $altinis — Zmogus, uZstkes ZIV. Specifires imunoprevencijos priemannéra -
vakcina dar tik kuriama.

DidZiausia ZIV koncentracija randama kraujyje, mises iSskyrose, spermoje, motinos
piene. Seilse, Slapime, aSarose, prakaite ZIV koncentracija yedidel, tocl nekelia
uzsiketimo pavojaus.

ZIV uzsikretiama, kai tiesiogiaj krauj pro gleivines ar suZeisbda patenka ZIV uzkisti
organizmo sky&ai, kuriuose viruso koncentracija didziausia [10].

Skiriami trys ZIV plitimo tidai:
1) Iytinis;
2) per krau,;

3) iS motinos vaikui.

Per lytinius santykius

ZIV gali plisti per vis; radiy (heteroseksualius, homoseksualius, oralinius)nilysi
santykius (Pasaulyje 80% uzsitusiyju ZIV uZsikrété lytiniy santykip be apsaugos priemani
metu [11], jeigu vienas i$ partnerira uzsikétes. ZIV uZsikétimo tikimybé per Iytinius
santykius didja:

1) jei vienas iS partneriserga kita lytiSkai plintaiia liga (chlamidijoze, lytiniu herpesu,
sifiliu, gonogja ir kt.);

2) jei santykiaujama menstruacinetu;

3) jei vieno IS partneti mechanisSkai pazeista glei¢iflytiniy organ, iSeinamosios angos
ar burnos);

4) jei santykiai buvo prievartiniai, mechaniskailafantys gleivire (iSprievartavimo
atvejais);

5) pirmy lytiniy santykiy metu;

6) jei vienam i§ partnari yra pirmire ZIV ar AIDS stadija (tada jo organizmo
biologiniuose sky&uose ypa didek viruso koncentracija).
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Apipjaustyti vyrai turi 8 kartus mazestikimybe uZsikesti ZIV nei neapipjaustyti. ZIV
perdavimo rizika iS vyro moteriai 20 kartlidesr analiniy santykiy metu, nei santykiaujant
vaginaliai. Kas penkti santykiai su asmenia,tik uZsiketusiu ZIV, baigiasi ZIV perdavimu.
UNAIDS duomenimis, apie 80 proc. uZsitusiyju ZIV pasaulyje uZsikite nesaugi
(nenaudojo prezervatyvo) lytipisantykiy metu. Nustatyta, kad heterosekswaiantykiy metu

labiau pazeidziamos yra moterys.

Per krauja
1) Narkotiky vartojimas intraveniniudmu. Uzsikre&iama leidziantis narkotines medziagas

bendromis adatomis ir SvirkStais. Galima uzskr naudojantis ne tik savo SvirkStais ir
adatomis, bet ir traukiantSvirkst narkotiko iS bendro indo arba plaunant Sviks¢éndrame
inde. Lietuvoje ZIV infekcija tarp intraveninius mkatikus vartojagiy asmen practjo plisti
1994 metais. Panagiai kaip ZIV plinta hepgBtir C virusai.

2) Kraujo perpylimai. Tikimybe uzkrsti zmog ZIV perpylus krauj, siekia iki 95

procenty. Lietuvoje donay kraujas @l ZIV antikiiny pracktas tirti 1987 metais [10, 12].

3) ki 1995 m. pasaulyje apie 5 proc. infekyjot ZIV buvo uzkeésti perpilant krayj ar jo
preparatus. Nuo 1985 m., pégs tirti donorin kraup, uzkeétimy sumazjo ir dabar pasaulyje
sudaro maziau 0,1 proc. yisafekuotyjy. [12]

4) Pasaulio sveikatos organizacijos dokumentuose ép@ona, kad neatlygintinos,
altruizmu grindziamos donoryst pktra - gerokai efektyvesnisullas sumazinti kraujo
perpylimy metu perduodaminfekciju grésmg, negu donar kraujo tyrimai [10].

5) Tatuiruogs ir kraujo ritualai.Tatuiruotms naudojamos adatos ar ritualiniai peiliai, jei

jie po naudojimo netinkamai dezinfekuojami, gapittanfekcijos Saltiniu.

6) Organ transplantacijaKaip ir kraujo perpylimas yra pavojinga, nors vesigan ir

audiniy donorai tiriami @l ZIV. Saugum persodinant organus ar audinius apsunkina ZIV
infekcijai (ir kitoms virusigms infekcijoms) kbdingas inkubacinis periodas, vadinamas
"lango" periodu. Tai yra pirmosios trys saaipo uzsikétimo, kaiiprastais tyrimo metodais

dar negalima nustatyti antiky pries ZIV.
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IS motinos vaikui

Tikimybe, kad motina, uzsiktusi ZIV, perduos ZIV &dikiui néStumo, gimdymo metu ar
maitindama kiitimi, sudaro 13—30 procant

Gimdymo metu naujagimis paprastai ugkaenas, kai jo oda ir gleiviis susili€ia su
motinos krauju ar gimdos kaklelio i8skyromis. ZIslligoiti perduotas po gimdymo, jefillikis
maitinamas Kitimi (10-15 proc.). Besilaukigioms ZIV uZsiketusioms moterims, taikant
tinkam gydyma (antiretrovirusiniais vaistais) ir kitas priemor(€ezario pjvis, nemaitinimas
kratimi), kadikiy uzsikétimo galimyke sumazinama iki 2 procanir maziau. [1]

Perinatalin ZIV perdavina skatina keletas veikani

1) klinikiniai veiksniai, kai motina suserga AIDS, @iis ZIV kopijy skatius, intravenini
narkotiky vartojimas BStumo metu, prieSlaikinis gimdymas, maitinimastikni, vitamino A
trikumas;

2) akusSeriniai veiksniai, kai praeina daugiau nei # pa vaisiaus vandennutelkéjimo,

tada perinatalinio perdavimo rizika paéjm 2 kartus.

Jei re&iajai nustatoma Z1V infekcija, toliau svard 4 dalykai:
1) antiretrovirusini vaisy vartojimas gStumo metu;

2) planire Cezario pjvio operacija 38 éstumo savad;

3) rekomenduojama nemaitintii#dikio kratimi;

4) prevencinis naujagimio gydymas.

NéStumas uZzbaigiamas 383tumo savai, nes, nuteijus vaisiaus vandenims, djd ZIV
infekcijos perdavimo rizika naujagimiui.

Motinos piene yra laisyviruso hsteliy, tod:l maitinti kidikio nerekomenduojama. Jeira
kitos iSeities ir moteris tdiki zindo, reikia stengtis, kad zindymo laikotarpigtu kuo
trumpesnis. Nustatyta, kad po 4-6 Zindymenesiy ZIV infekcijos perdavimo rizika labai
padictja. Naujagimis prevenciSkai gydomas antiretrovinigss vaistais pirggsias 6 savaites.
[10]
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1.10Z1V inkubacinis laikotarpis

ZIV infekcija galima suskirstytj kelias stadijas:

1) Uminé pirminé infekcija. Gali hiti be simptom arba prajus kelioms savatms po

uzsiketimo gali pasireiksti i gripa/perSalim panais pozymiai: kar&avimas, silpnumas,
altkeetis, galvos skausmai, viduriavimas. Sis negalavitasissi dvi savaites, paskui visiskai
pasveikstama. Sio tarpsnio pradZioje virksaujyje staigiai padaégp, o CD4+ T limfocity
(ZIV lasteliy Seimininkiy) kiekis laikinai sumada, tatiau wliau imuninei sistemaijveikus
virusa (manoma, kadcia svarly vaidmen turi ir CD8+ limfocitai Zudikai), CD4+ T-limfocit
kiekis atkuriamas, o viruso kiekis kraujyje suijaz

2) Infekcija be pozymi. Uzsikrétes asmuo yra viruso nesSiotojakdés. Nors ligos pozymi

néra, virusy koncentracija kraujyje labaiéthi, bet nepaliaujamai auga. Tiesa, viruso
susidarymo ir Salinimosi iS organizmo greitis yranpsus, bet visétto virusai susidaro
greiciau. Apskafiuota, kad per diengali susidaryti apytiksliai iki 1010 ZIV dalelj o Ziva iki
109 CDA4+ hsteliy, bet imunire sistema ilg laika geba atkurtiy pradirg koncentraci. Siam
laikotarpiui paprastaksiantis daug met tolydzio mazja CD4+ limfocity kiekis. Svarbu, kad
virusai aktyviai dauginasi ne visosestekse — daugelyje ramyb hisenoje esafiy T-
limfocitu virusai ilga laika iSlieka latentinio bvio, integruoti i lasteks Seimininks genom.
Antiretrovirusiniai vaistai slopina tik ZIV daugimasi, toctl latentints bisenos viruso jie
neveikia. Jei nustojus vartoti vaistus nuo ZIV, ifffbcitai, kur isitergs provirusas,
suzadinami, limfocituose prasideda intensyvus videsuginimasis, ir liga atsinaujina.

3) ZIV ligos pozymi atsiradimas igytasis imunodeficito sindromas (AIDS). Atsiranda

ZIV infekcijos poZzymiai. AIDS susergama vidutinifkaracjus 10-12 met po uzsikétimo.
D¢l imuninés sistemos nusilpimo ZIV neSiotojas dar gali susipiautiy uzdegimu, Kur
sukelia Pneumocystic, dziova — uzdara tuberkafioforma, kandidoze, toksoplazmoze,
citomegaloviruso sukeltu retinitgyairiomis wzio formomis: gimdos kaklelioézys, Kaposi
sarcoma, jvairios B-hsteliy limfomos, susijusios su Epstein-Barr virusu, ir. K&IDS

diagnozuojamas, kai CB4imfocity kiekis sumagja iki 200 kst./pl ir maziau [5, 10]
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7pav. ZIV infekcijos Klinikiné eiga

1.11Z1V infekcijos diagnostika

Teigiamas atrankinio tyrimo rezultatas rodo, jogopus gallat yra uzsikétes ZIV ir gali
uzkresti kitus. DaZniausiai testas atliekamas nustaspecifinius antiinus pries ZIV
imunofermentigs analizs metodu (ELISA testas). Teigiamas pirminis ZIV tass dar
nereiskia, kad Zmogus uZsikes ZIV. Gavus teigiam ZIV testo rezultat, testas kartojamas,
siekiant nustatyti, ar ieyko klaida [10, 15]. Pakartotini testai atliekamaudojant Western
blot arba imunofluorescencijos testus [1]. Pakartotgavus teigiamrezultat, atsizvelgiang
pirminius rezultatus bevertinus tiriamo zmogaus elgesio rizikdaromi kiti tyrimai.

Paskutie ZIV infekcijos stadija — AIDS — diagnozuojama tikruop&iai jvertinus
uzsikretusio zmogaus Klinikig btkle ir atlikus kitus svarbius laboratorinius tyrimus.

Neigiamas tyrimo rezultatas rodo, kad tyrimo mattikanai prie3 ZIV nenustatyti, au
dél inkubacinio periodo, kai viruso anfikai dar nesintetinami arba jnéra pakankamai,
siiloma tesi pakartoti po trig ménesiy [10].

1.1271V replikacijos ciklas

ZIV replikacija sudtingas procesas. Kiekviena $io proceso stadija# virusui skmingai
replikuotis, todl veiksmingi antiretrovirusiniai vaistai gali stajgdviruso dauginimosi proces
bet kurioje stadijoje.

Pirma stadija - tinkamos Seimininkasteks, pavyzdziui, CD4+ T limfocito, uziimas.

Kad ZIV gakty isiskverbtii lastek, reikia tam tiky lasteks pavirSiuje esaiiy recepton —
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CD4 receptolj ir koreceptoni, tokiy, kaip CCR5 ir CXCR4. Sie receptoriaiveikauja su
viruso apvalkale es&y proteinp kompleksais, kuriuos sudaro du glikoproteinaiuso iSoéje
esantis gp120 ir jungiamasis gp41.

ZIV priartejus prie hsteks, gp120 susiliga su CD4 receptoriumi. Sis procesas vadinamas
prisitvirtinimu. Prisitvirtinus prie koreceptoriaupakinta gp120 glikoproteino struka. Sie
pokyciai leidzia gp41 glikoproteinui iSsitiesti ir suskti su hsteks pavirSiumi. Po to gp41el
susiveja ir pritraukiaalstek prie viruso, tuo bdu palengvindamas membrasusiliejim.

Viruso branduolio kapsélpereinaj lastebs vidy, atsiveria, iSleisdama dvi viruso RNR
grandines bei tris svarbius fermentus: integraproteaz ir atvirkStine transkriptaz.
Atvirkstiné transkriptaz skatina atvirkstia viruso RNR transkripcif vienos grandiés viruso
RNR transkribuojam@ RNR/DNR dvigula spirak. Viruso nukleaz nutraukia RNR grandin
Polimeraz papildo likusa DNR grandir ir suformuoja dvigul DNR spirag.

Dabar suaktyga integraz. Ji perskelia DNR galutindalj iS abiej pusiy ir suformuoja du
lipnius galus. Integraztransformuoja DNR lasteks nukleaz ir palengvina jos integravimi
Seimininko hsteks genom. Seimininko 4steks genomas dabar turi genetiflV informacija.

Lasteks aktyvacija sukelia proviruso DNR transkrigdij ji virsta kurjerine RNR. Viruso
kurjerine RNR migruoja lasteks plazm, kur sintezuojami statybiniai nauyirusy blokai. Kai
kuriuos j perdirba viruso proteaz Proteaz suskaldo ilgesnius proteinudstrumpesnius —
Serdinius. Tai svarbiausia uzki@my virusu gamybos stadija. Dvi viruso RNR granébnir
replikaciniai fermentai suaj, o Serdiniai proteinai susikaupia aplink, sudami kapsu.
Sis nesubreng protokolinis virusas paliekastek ir jgauna apvalkalis Seimininko dsteks ir
viruso proteim.Virusas begsta ir jau gali uzkisti kitas hsteles.

ZIV replikuojasi milijardus kaxt per diem, ardydamas Seimininko imuninessteles ir
sukeldamas ligos progresVaistai, trikdantys svarbiausias viruso replika€istadijas, gali
sustabdyti §mirting proces. Isiskverbim, | Seimininko §stek galima sustabdyti, pavyzdziui,
susijungimo inhibitoriais.

Atvirkstinés transkriptags inhibicija galima sukelti nukleotidiniais inhibitoriais arba
nenukleotidiniais atvirkstigs transkriptags inhibitoriais — tai standartinio retrovirusinio
gydymo dalis.

Integrazs poveik galima blokuoti. Prote&s inhibitoriai taip pat yra standartinio
retrovirusinio gydymo dalis. Nutraukus viruso répliijos proces bet kurioje stadijoje, ZIV
infekcija galima kontroliuoti [1, 10, 21].
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1.13 ZIV infekcijos gydymas

ZIV infekcijos gydymui skiriami viruso dauginisi slopinantys vaistai, vadinami
antiretrovirusiniais vaistais. Standartinis ZIVeRtijos gydymas — tai gydymas maZiausiay trij
antiretrovirusini preparai deriniais (HAART — padidinto intensyvumo ARV teija.
Pasaulyje registruota daugiau, nei 20 antiretr@uniy vaist;, dauguma vaisgtyra registruoti ir
Lietuvoje.

Gydymas skiriamas imunitetui susifpas iki tam tikros ribos. Viem karty paskyrus
gydyma, vaistus reikia vartoti iki gyvenimo pabaigos. ¥gant Siuos vaistus reikia laikytis
griezto gydymaosi rezimo.

Gydymas antiretrovirusiniais vaistais sumazina Aohcentracy kraujyje bei padidina
CDA4+ lasteliy skatiy kraujyje. Padaugus CD4+ hsteliy, sumagja tikimybé susirgti bet kuria
indikacine liga, sumaja ZIV uZsikitusiy Zmoniy mirties rizika [10, 1, 4, 8, 16].

1.14 ARV preparatai ir jy veikimo badai

Antivirusinis iy preparai veikimas remiasi dvigj svarbiausi ZIV-1 gyvybinio ciklo

ferment; (atvirkStires transkriptags (AT) ir proteazs (P)) aktyvumo slopinimu [4].
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Didzioji dauguma $i vaisty yra viruso polimeraz substratai — nukleozidir nukleotidy
analogai. Nukleozig analogai iS tikijuy yra vaistai pirmtakai: tam, kad tapaktyvis, jie turi
bati fosforilinami. Si savyb daZnai ir lemia y atrankum. Pladiai taikomi ir virus;
polimerazs slopikliai, nepriklausantys modifikuphukleozidy grupei [5, 9].

Siuo metu naudojami keturgrupiy vaistai, kurie skirtingai veikia ZIVabtekse.

Atvirkstinés transkripta&s inhibitoriai(ATI; angl. RTI9

e Nukleozidiniai ir nukleotidiniai viruso fermento \étkStines transkriptags
inhibitoriai (NATI; angl. NRTI9, kurie stabdo virusise DNR formavinasi [4, 10].
Tokia DNR negalijsiterpti i CD4+ hstebs DNR. Sios grugs vaistai: stavudinas
(d4T), zidovudinas (AZT) - veikia aktyvuotas CD4asteles, o didanozinas (ddl),
zalcitabinas (ddc), lamivudinas (3TC), tenofoviraamyles bisenos CD4+aksteles
[20];

e Nenukleozidiniai viruso fermento atvirks¢m transkriptazs inhibitoriai (NNATI,
angl. NNRTI9 (delavirdinas, nevirapinas, efavirenza) prisijangrie fermento -
atvirkstines transkriptags aktyvios vietos, pakinta fermento konformacija ir
fermentas inaktyvuojamas [4, 10, 20].

Nuo 2003 met atsirado nauwj vaisiy: tai antrosios kartos NNATI [4].
Proteazi inhibitoriai (PI; angl. PIs), kurie slopina viruso fermentus proteazes [4,. 10]

Sustoja viruso apvalkalo formavimas. Veikiantumgupiy vaistamsdstek nebegamina viruso,
arba pagamina nepilnavgrhegalint uzkresti naujos dsteks. Imuniré sistema iSlieka sveika.
Sios grups vaistai — sakvinaviras, indinaviras, ritonaviraselfinaviras, amprenaviras,
atanazaviras, lopinaviras/ritonaviras [10, 20].

Fuzijos inhibitoriai— naujos kartos vaistai nuo ZIV enfuvirtide (FUZEDyra trumpi (~36

a. r. liekanos) peptidai, kurie prisijungia prieVZpavirsiaus baltymo gp41 (suliejamojo
baltymo) ir neleidZia viruso irastebs membranoms susilieti ir virusui patektlastek. Sie
vaistai vertingi tuo, kad veikia nestekje, o uz jos rik ir slopina ankstyviaugiZIV infekcijos
stadip [5, 10].

Integraziy inhibitoriai — tik 2007 Jungtini Valstijy maisto ir vaisi administracijos

patvirtintas preparatas Raltegraviras (&itks vadintas MK-0518). Sis vaistas blokuoja
ferment integraz, neleisdamas integruoti virusinio genomdasteks Seimininks DNR.
Tokiu bidu visiSkai blokuojamas tolimesnis viruso vystymsadil ko viruso kopiji skatius

kraujyje sumada iki 50 kopiu/ml ir dar maziau [12, 13, 14].
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Dalis uzsiketusiy ZIV Zmoniy nesugeba laikytis vaigivartojimo rezimo, griet gydymo
reikalavimy, netoleruoja Salutinio, toksisko vajspoveikio. Geriamos tabkst sveikauja
tarpusavyije, be to, reikia atsizvelgtai, ar vaistai vartojami po valgio ar nevalgiDaznai cl
iy priezagiy atsiranda vaistams atsparZIV potipiai, kurie trukdo efektyviai gydyti asmis,
uzsikrtusius ZIV.

Daugumai pacient antiretrovirusinis gydymas nuslopina viruso dauggsi, t&iau
visiSkai jo nesunaikina. Nustojus gerti vaistusfusas ¥l pradeda daugintis. & Sios
priezasties labai brangius ir sunkiai toleruojamaistus reikia vartoti visgyvening.

Salutinis vaisi dél ZIV ir AIDS poveikis:

e Galvos skausmas.

e Pykinimas ir ¥mimas.

e Nuovargis.

e Viduriavimas.

e Bérimas.

Lietuvoje gydymas taikomas:

1. Diagnozavus AIDS.

2. Kai CD4+ hsteliy yra maZiau nei 20Q$t/mnr.

3. Kai CD4+ hsteliy sk. yra 200-250a5t/mnT ir ZIV RNR daugiau, nei 50000 kopij
mililitre.

4. Moterims, uZsikétusioms ZIV mstumo ir gimdymo metu,yj pagimdytiems
vaikams.

5. Asmenims, tujusiems kontakt su uzsikétusiu asmeniu [10].

1.15 Atsparumo ARV preparatams mechanizmai

Atsparum, vaistams sukelia labai didelis ZIV kintamumas.nde&mogaus organizme gali
buti tukstartiai to p&io subtipo atmain arba kvazi@iSiy. Virusas nuolat mutuoja, téd
atsiranda vis naujesnivarianty arba atsikartoja jau beyv Sios kvaziiSys suformuoja
daugialyg virusy su skirtingais pozymiais populiagij Vaistai suveikia kaip atrankinis
veiksnys, uztikrinantis selektyvtam tikny izoliaty iSlikima. Tockl svarbu iSnagriéti, kokie

vaistai yra vartojami, kaip jie veikia ir kokias tagijas sukelia [4].
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Pirmieji pacientai, kuriems pasireiSlatsparumas antiretrovirusiniams vaistams, bet jie
ank&iau nebuvo gydyti Siais preparatais, pastieb993 metais, pkgus SeSiems metams po to,
kai rinkoje buvo pristatytas zidovudinas. Po to H&96 metais prada taikyti HAART
(padidinto intensyvumo ARV terapija), padéjgypraneSim apie tai, jog pastébas atspati
ARV viruso Stam plitimas [9]. Pirminio ZIV atsparumo pasireiskimaskirtingose
bendruomeése gana skirtingas, dau yra tendencija, kad atsparstamy vis daugja [9].
Dauguma tokj atspan, ZIV Stamy atsira@ po gydymo, t&iau yra ZI virus, Kurie i$
prigimties atspars tam tikriems preparatams. PavyzdZiui: ZIV-2inaiai atsparus daugumai
nenukleoziding atvirkstines transkriptags inhibitoriy. B subtipas (dominuojantis JAV ir
Europoje) yra jautresnis proteéaznhibitoriams, nei kai kurie kiti ZIV-1 [9].

Jungtirese Amerikos valstijose beveik 50 proc. ARV gydppacient; uzsikgte virusais
turind¢iais mutacijas, nulemig&mas atsparum bent vienam i Siuo metu naudojampreparai
[9]. 13 to iSplaukianti problema — atsparntiretrovirusiniams preparatams ZI vigustamy
plitimas.

Gydymy ARV apsunkina tai, kad daZnai pasireiskia ZIV atspnas ne vienam, bet
keliems preparatams iS skirtipgrupiy, o taip pat ir tai, kad pasireiSkia kryzminis aspnas
tarp vaist i$ skirtingy grupiy [9].

NATI — pirmoji vaisty grups, kuriai aptiktas atsparumas. Vienas iS pagrindjrioces,
lemiartiu atsparura NATI - pirofosforolizz (pradmen iSblokavimas), kurios metu
nukleozidas (AZT trifosfatas) paSalinamas iS gra¢gli Tai leidzia atvirkstinei transkriptazei
testi savo darlp NATI selektyvinio spaudimo metu atrenkamos muyeecistruktiriSkai
paketiancios AT taip, kad sumaja fermento afiniSkumas vaistams. Tuomet NATI negal
isijungtii grandirg [4, 9].

NNATI monoterapija labai greitai sukelia labai atdkdygio atsparum dél jvykstartiy
mutaciy vaisty sukibimo vietose ir aplink jas.

Atsparumas Pl priskirtinas mutacijoms ZIV-1 aktywia proteags lokuse arba Kkitur.
Atsparumas Pl paprastai vystositai, kol atsiranda kelios genetsm mutacijos. Tai dar
vadinama mutaciniu “barjeru”.

Pl atsparum salygojantios mutacijos skirstomaspirmines ir antrines.

1. Pirminés mutacijos vyksta aktyviame protéazsaite. Tai 52 mutacijosyykstartios

daugiau, nei 27 kodonuose, kurios paéleemaziausiai 33 aminaigstis koduojatiame

proteaz gene. Pl konkuruoja su substratél g@risijungimo prie aktywi proteazs
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cent. Sios mutacijos sumazina takigalimyke. Tai gali baigtis ir sumajusiu
fermento aktyvumu.

2. Antrinés mutacijos vyksta uz aktywproteazs sait, riby ir didina proteags aktyvuna,
tiesiogiai neveikdamos inhibitarjungimosi. Rezultatas — fenotipinis atsparumas [4]
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2. Eksperimentiné dalis

2.1 Tyrimo medziaga

2006, 2007 ir 2008 metais istirti 73 naujai ZIV ekfioti asmenys, kurikraujyje ZIV
virusinis kivis virsijo 2000 kopig/ml. 1S pacieni plazmos pagal gamintojo instrukcijas iSskirta
virusiné RNR, kuri toliau apdorojama naudojantis ,ViroSetH Genotyping System v2.0*
(Celera Diagnosics) reagentinkiniu. Nusekvenavus pol gemustatomas pirminis ZI viruso
atsparumas antiretrovirusinams vaistams. Duomekgeami Stanfordo universiteto duomen

bazje, kurioje taip pat patikrinama nusekvenusek; kokyke bei nustatomas viruso subtipas.

2.2 Priemoregs:

Naudojant "RealTime HIV-1 Amplification Reagenthkini su M2000 sistema atliekamas
automatinis nukleinoagiu skyrimas ir amplifikavimas. ,ViroSeq HIV-1 Genoiyg system
v2.0" (Celera Diagnostics) reageninkinys ir kai kurios papildomos medziagos naaaofs
bandiniy paruoSimui sekos nuskaitymui ir analizei 3100-AvdABI Prism) genetiniu
analizatoriumi. Pirminei duomananalizei naudojama progama ViroSeq HIV-1 Genotypin
System software v2.6.

2.3 Tyrimo metodai

Tyrimas atliekamas remiantis gamintojo instrukcij&iroSeq HIV-1 Genotyping system
v2.0 [19].
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3. Tyrim u rezultatai

2006, 2007 ir 2008 buvo nustatyti 301 naujai Zifékuotas asmuo. I§ jStirti 73.

Tirti ir netirti naujai ZIV infekuoti pacientai

O Netirtiasmenys W Tirti asmenys

IS iStirty 73 bandini. 30 pacientams nustatytos mutacijos, nuletiogratsparumvaistams.

Tirti pacientai

o Atsparumas ARV nenustatytas B Pacientai, kuriem nustatytas atsparumas ARV
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22 nustatytas atsparumas Pl preparatams, o 18 hgnavo atspais ATI.

Atsparumas ARV preparatams tarp tirt  y bandini y

45%

55%

O Atsparumas ATl @ Atsparumas Pl

10 pacieni nustatytas atsparumas ir Pl ir ATl preparatams—1&k PIl, o 8 — tik ATI

preparatams.

Atsparumas ARV preparatams

27%

@ Atsparumas ATI ir Pl preparatams @ Atsparumas tik ATl preparatams O Atsparumas tik Pl preparatams
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4 pacientams nustatytos didziosios mutacijos naatios atsparum Pl preparatams, 17
pacienty nustatytos mazosios atsparr®l nulemiadios mutacijos. 1 pacientas kuriam

nustatytos abigjtipy mutacijos.

Atsparumas Pl preparatams

%

18%

O DidZiosios mutacijos @ MaZosios mutacijos O Abiejy tipy mutacijos

Tik NRTI atsparumas nustatytas 10 pacientams. NRN atsparumas nustatytas 4 pacientams.

Buvo 4 asmenys kuriems nustatytas atsparumas it KRINRTI preparatams.

Atsparumas ATI preparatams

56%

@ Atsparumas tik NRTI m Atsparumas tik NNRTI O atsparumas ir NRTI ir NNRTI
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Per Siuos tris metus tarp naujai infekuasmen buvo 163 intravenini narkotiky vartotojai, 22
homoseksuak, 68 — heteroseksiialasmenys. 47 — neZinomi.

Intraveninius narkotikus 62 59 42
vartojantys asmenys

Homoseksualai 9 4 9

Heteroseksualai 15 27 26
Nezinomi 14 15 18
IS viso per metus 100 106 95

Tarp asmei kuriems 2006-2008 metais buvo darytas atsparuri@taovirusiniams vaistams
tyrimas buvo 27 intraveninius narkotikus vartojanty3 — homoseksual ir 28 — heteroseksual
asmenys, 5 — nezinomi.

2006 - 2008 metais tirti asmenys

37%

O Intraveninius narkotikus vartojantys asmenys B Homoseksualai O Heteroseksualai O Nezinomi
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Atsparumo vaistams mutagipasiskirstymas tarp skirtingpacient; grupiy

Intraveninius narkotikus 3 3 1 20
vartojantys asmenys

Homoseksualai 1 2 5 5

Heteroseksualai 7 3 4 14

Nezinomi 1 0 0 4

IS viso 12 8 10 43

Dauguma pacientyra A subtipo — 25, B subtipo — 21, AB subtip®,-3 bandiniai yra C

subtipo, ir po 1 bandirpriklauso G ir K subtipams. 13 bandirpriklauso maiSytiems subtipams
(ARFO1_AE ir CRF02_AGQG).

Subtip y pasiskirstymas tarp tirt y pacient y

29%

12%

35%

DA mEB OAB OC mK @G mMaisyti subtipai
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Atsparumo vaistams mutagipasiskirstymas tarp skirtingZ IV subtipy.

A 4 3 1 17
B 2 3 8 8

AB 3 0 0 6

C 1 1 0 1

G 1 0 0 0

K 0 0 0 1
CRFO1_AE 1 1 1 9
CRF02_AG 0 0 0 1
IS viso 12 8 10 43




4 1Svados:

1. 59% vigy tirty asmen netugjo atsparumo ARV. 16% buvo atspartik Pl
preparatams, o mutacijas, lemias atsparumATI preparatams, téjo 11%. 14%
bandiniy nustatytos mutacijos, nulemidos atsparump tiek ATI tiek Pl

preparatams.

Atsparumas ARV preparatams

59%

14%

16%

o Atsparumas ATl ir Pl preparatams @ Atsparumas tik ATl preparatams
O Atsparumas tik Pl preparatams O Atsparumas ARV nenustatytas

2. 25 pacientai yra A subtipo, B subtipo — 21, ABtjuo — 9, 3 bandiniai yra C
subtipo, ir po 1 bandinpriklauso G ir K subtipams. 13 bandinpriklauso
maisytiems subtipams (ARF01_AE ir CRF02_AG).

Subtip y pasiskirstymas tarp tirt y asmeny

29%

35%

12%

4%
18% 1%
0

ZA BB 0OAB 0C mK mG m Maiyti subtipai
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3. daugiausiai mutaaijjaptikta tarp heteroseksualpacieny — 14, tarp homoseksusali
pacient, — 8, tarp intraveninius narkotikus vartojanasmen nustatyti 7 pacientai
turintys atsparum ARV. Vienas nezinomas pacientas taip patjturatsparum

antiretrovirusiniams preparatams.

Atsparumo vaistams mutacij y pasiskirstymas tarp skirting y pacient y grupi y

3%

47%

27%

O Heteroseksualai @ Homoseksualai 0 Intraveninius narkotikus vartojantys asmenys 0 Nezinomi

4. daugiausia mutaaij pastebta tarp pacient uzsiketusiy B subtipo virusu — 13.
Maziau mutacij nustatyta tarp asmennfekuoty A subtipo virusu — 8. Tarp AB ir
maisyt; subtip virusy po 3 mutacijas. C subtipas — 2 mutacijos, G —HK.subtipo

virusu uzsikétusiam asmeniui nenustatytos mutacijos.

Atsparumo vaistams mutac  ijy pasiskirstymas tarp skirting y ZIV subtip y

43%

10% 0% 3%

DA BB 0AB 0OC m G mK m Maisyti subtipai
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SANTRAUKA

Nuo 9-ojo deSimtm#o pabaigos kai buvo prati naudoti antiretrovirusiniai vaistai ZIV

pacient; gydymo srityjeivyko didZiuk paZanga. Siuo metu naudojami vaistai suskirgtyti

penkias klases pagal veikimo mechanjzm

nukleozidiniai arba nukleotidiniai atvirkStig transkripta&s inhibitoriai (NATI);
nenukleozidiniai atvirkstiés transkriptags inhibitoriai (NNATI);

proteazi inhibitoriai (PI);

susijungimo (fuzijos) inhibitoriai (FI);

integrazy, inhibitoriai (11) .

Netgi gydant Siuolaikiniu fidu, kai taikoma kombinuota antiretrovirusiterapija (ART),

viruso organizme visiSkai sunaikinti ineanoma. T&iau &l ZIV infekcijai badingo yp&

dinamiSko kintamumo, vystosi atsparumas vaistaras.vyksta graiiau negu ki gydomy

infekcijy atvejais. Veikiant evoliucijos principams, dalirglmpinimo glygomis vyksta atspari

virusy selekcija, todl vaistui atsparios pade#d®m greitai tampa dominuojéios. Proceso

paseknas paligia ir gydomy asmei ir visuomer. Zala asmeniui pasireiskia tuo, kagsiant

practta gydyms, viruso kivis didja, ir liga progresuoja. Zalvisuomenei apiiidina tai, kad

dauginio atsparumo viruso padesmperduodamos kitiems, tddlar negydytiems pacientams

gydymo gkmes tikimybé sumazja. Norint iSvengti atsparumo viremijos slopinintasi bati

maksimaliai stiprus ir ilgalaikis. Tai galima pddietik skiriant ART derin, kuris yra

efektyvus ir nesugtingas vartoti.

Dél Siy priezagiy sckmingas ZIV pirminio atsparumo antiretrovirusiniamvaistams

nustatymas naujai infekuotiems pacientams turi lé8&d@akos tolimesniam ékmingam ji

gydymui, bei bendram atspa$tamy paplitimoijvertinimui Lietuvoje.
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SUMMARY

From the end of the 9th decade when the use ofetnatviral drugs was initiated in the
treatment of HIV patients it lead to the enormousgpess. Currently used drugs are divided
into five classes according to the mechanism abact

* nucleoside/ nucleotide reverse transcriptaséitdrs (NRTIS);

* non-nucleoside reverse transcriptase inhibitddANI);

* protease inhibitors (P1);

« fusion inhibitors (FI);

* integrase inhibitors (I1).

Even in the treatment of modern method of applcadf combined antiretroviral therapy
(ART), a virus can not be completely destroyed. Hesv, for HIV infection in particular, the
dynamic inherent variability develops resistancedrags. This is happening more quickly than
in other treated infection cases. The operationcgles of evolution, in partial inhibition,
drug-resistant virus strains are selected and Isapecome dominant. Damage to a person is
that following the initiated treatment the viralalb increases and the disease progresses.
Damage to the public is that the multiple resistawicus strains are transmitted to others, so
untreated patients decreases the likelihood ofrirefat success. To avoid resistance, viremia
suppression should be the most potent and long-t€his can be achieved only through the
combination of ART, which is efficient and easyuse.

For these reasons, the initial success of HIV tasce to antiretroviral drugs in a new
infected patients have a significant impact on filteire success of their treatment, and the

overall assessment of the prevalence of resistiains in Lithuania.

36



Literat ara:

1. Hoffmann, Ch.; Rockstroh, K. J.; Kamps, SHBV Medicine 2007. 2007. ISBN: 3-
924774-59-5

2. Centers for Disease Control and Prevention raktgvus]. [ziiréta 2009m balandis
21d]. Prieiga per interngkhttp://www.cdc.gov/hiv/topics/basic/index.#m

3. Gallo, R. C.; Montagnier, L. The Discovery of\Has the Cause of AIDS. The New
England Journal of Medicine. 2003. Nr. 349. 2282385.

4. Gorobecas, ACaplinskas, S. Gridketius, A. ZIV infekcijos atsparumas vaistams.
Lietuvos bendrosios praktikos gydytojas. 2003, tdthas, Nr 11. 755 — 761.

5. Bakier, E. Virusologijos pagrindai. [CD-ROM]. Kaunas, B00SBN 978-9955-25-
460-7

6. Human Immunodeficiency Virus and HIV Diseasddmaktyvus]. [Ziiréta 2008m

spalio 11d]. Prieiga per internethttp://uhaweb.hartford.edu/bugl/hiv.t#m
7. The Molecules of HIV - A Hypertextbook [intergktis]. [Ziaréta 2008m spalio

11d]. Prieiga per interngkhttp://www.mcld.co.uk/hiv/?g=HIV%20genome

8. Clacel, F.; Hance, A. HIV Drug Resistance. TrevM\England Journal of Medicine.
2004. Nr. 350. 1023-1035.

9. ZIV antiretrovirusig terapija ir oportunistini infekcijy profilaktika [interaktyvus].
[zitréta 2009m spalio 11d]. Prieiga per intemnehttp://www.medicine.lt/index.php?pagrid=I
eidiniai&strid=6507&subid=gm>

10. Lietuvos AIDS centras prie LR sveikatos apsaugonisterijos [interaktyvus].
[ziaréta 2008m sausio 20d]. Prieiga per integnetttp://www.aids.It/>

11. ZIV/IAIDS plitimo badai, laboratoria diagnostika [interaktyvus]. [#iéta 2009m
kovo 20d]. Prieiga per interrekhttp://www.jppc.lt/?_nm_mid=TIN3ekxERXNOQ3d3& nm_
lid=0&session=no>

12. Wikipedia The Free Encyclopedia [interaktyvuliaréta 2009m gegus 2d].
Prieiga per internet< http://en.wikipedia.org/wiki/Integrase_inhibitar

13. Averting HIV and AIDS [interaktyvus]. [#réta 2009m gegus 2d]. Prieiga per

interneg < http://www.avert.org/treatment.htm >

37



14. Integrase inhibitor raltegravir (MK-0518) doeblHIV suppression in treatment-
experienced patients at 16 weeks [interaktyvusfirgia 2009m gegus 2d]. Prieiga per
interneg <http://www.aidsmap.com/en/news/D8457D0C-2A61-483d.6-B9627821E50C.
asp>

15. Zuckerman, A. J.; Banatvala, J. E.; PattisoR. Principles and practice of clinical
virology. Chichester, New York, Brisbane, Torongmmgapore. 1987. ISBN: 0-471-90341-8

16. Hammer, S. M. et al. Antiretroviral Treatmehtault HIV Infection. The Journal
of the American Medical Association. 2008. Nr. 3885 — 567.

17. Ledergerber, B. et al. AIDS-Related Opportunistinesses Occurring After
Initiation of Potent Antiretroviral Therapy. Theutoal of the American Medical Association.
1999. Nr. 282. 2220 — 2225.

18. Skolnik, R. P. HIV Therapy — What Do We KnowdaWhen Do We Know It? .
HIV Drug Resistance. The New England Journal of idieé. 2009. Nr. 349. 2351 -2352.

19. Rinkinio teikjas ,Celera Diagnostics 7, JAV. Reagerdprasas

20. Balfour, H. H. Antiviral drugs. The New Engladdurnal of Medicine. 1999. Nr.
340. 1255 — 1266.

21. Stebbing, J.; Gazzard, B.; Douek, D. C. WheogeDHIV Live? 2004. Nr. 350.
1872 — 1877.

38



Padéka

Dékoju Algirdui Griskeveiui ir Aleksandrui Gorobecui uz vertingus patarimpastabas ir
komentarus rasani 8arky. Taip pat visiems AIDS centro laboratorijos darmjams uz Si

priémima ir paranma.
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