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Az antiretroviralis kezelés lehetoségei, - j remények.
Beszamolo a XI. Nemzetkozi AIDS Konferencia
legfontosabb terapias eredményeirol.

Cikk: Banhegyi Dénes dr. - (F6varosi Szent Laszlé Kérhaz Immunoldgiai Osztaly, Budapest)

A julius 7-12. ko0zott megrendezésre keriilt konferencia jelszava a "One World, One Hope" volt, és
valoban ez volt hosszt évek 6ta az a konferencia, melyen realis, reményekre jogositd kezelési
lehet6ségekrol szamoltak be a résztvevok. Scott A. Hammer (Boston, USA) az els6 nap plendris
el6adaséaban 6sszefoglalta a HIV patogenezis, az antiretrovirdlis terapia és a virusmennyiség
mérésének legfontosabb eredményeit. Nagy klinikai vizsgéalatok egyértelmiien bizonyitottak a
kombindciés nukleozid-analég kezelések elényét a monoterdpiaval szemben, mely a betegek
tulélésében is megnyilvanult. Ugyanakkor hangsilyozta, hogy az "év molekulai" az
(aspartyl)-proteaz inhibitorok (PIk), melyek kivalé példai a gondos molekulatervezésnek,
segitségiikkel jelentds elérehaladast értiink el a HIV patogenezis jobb megértésében, és egyuttal a
HIV replikacid olyan mértékl csokkenését, valamint a CD4 sejtek szamanak névekedését lehetett
elérni, melyet kordbban nem remélhettiink. Hipotetikusan kozelségbe keriilt a virus esetleges
eradikacigjanak lehet6sége is. Természetesen ez lehet tulzott optimizmus is, - véleménye szerint -
azonban egyértelmiien kijeloli a gyégyszerfejlesztés, valamint a raciondlis, &m agressziv kezelések
fontossagat.

A HIV betegség patogenezisének klinikai vonatkozdasai:

David Ho (Aaron Diamond AIDS Research Centre, USA) plendris el6adasaban ismertette a HIV
dinamikdajat, azaz vizsgalatai szerint a viraemia 99%-a két naponta Ujratermelddik, a virionok fele 6
oranal gyorsabban tiinik el a keringésbdl, az aktivan virustermeld sejtek pusztuldsi félideje 1,6 nap.
Mindez napi 10 millidrd virus Gjratermelését jelenti. A virusmennyiség klinikai jelentéségét
tamasztjak ald azon adatai, melyek szerint a HIV fert6zést kovet6en mintegy kilenc honap mulva
egy egyensulyi allapot (set point) alakul ki, melyért maga a virus, valamint a fert6zott szervezet
immunrendszere egylittesen felel6sek. Az ebben az id6ben mért plazma virusmennyiség
prognosztikus, nevezetesen minél nagyobb a virusmennyiség, annal nagyobb a valészinlisége a HIV
betegség gyors progresszigjanak, minél alacsonyabb, anndl lassibb a progresszid. Adatai szerint
egy vizsgalt csoporton a 36300 virusképia/ml-nél magasabb virusmenynyiség esetén az AIDS
progresszidja 5 éven beliill 62%-0s valdsziniiségl, mig a 4530 alatti virusmennyiség esetén ennek
valdszinlisége csupan 8%. Ezen adatok fiiggetlenek az ebben az idé6pontban mért CD4+ sejtek
szamatodl. Mindezen adatok tiikrében a plazma virusmennyiség mérése nagyon hatékony
prognosztikai eszkoz a klinikus kezében.

Ujabb antiretroviralis vegyiiletek és gydgyszerek a klinikai vizsgalatok tiilkrében.
1. Nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok.

Két tjabb NRTI analdéggal béviilt ez a csoport, az USA-ban regisztraltak a lamivudine-t, 3TC, Epivir
(Glaxo Wellcome) és a stavudine-t, d4T, Zerit, (ezen vegyiiletek k6ziil a 3TC mar rendelkezésiinkre
all, a d4T reményeink szerint még ebben az évben szintén hozzaférhetévé valik). 0j, fazis II
vizsgalatban 1évé purinanalég a 1592U82, melynek déziseszkaldcids vizsgalatai most folynak.

A Delta klinikai vizsgdlat, - mely elsének igazolta, hogy a NRTI kombinéaciéi (mind a ZDV/DDC, mind
a ZDV/DDI) klinikailag és tulélés szempontjabdl is elényosebb a ZDV monoterapiandl, - viroldgiai
vizsgalatai a betegek mintegy felénél mutattak ki ZDV rezisztens virus mutansokat, ugyanakkor
csak ritkdn DDC vagy DDI rezisztenciat (Diane Descamps, Bichat, Franciaorszag). Ezzel
parhuzamosan a rezisztens mutansok megjelenésével emelkedett a plazma virusmennyiség is.
Ujabb NRTI kombin&cidkrél is beszdmoltak a mar ismert ZDV/DDC, ZDV/DDI és ZDV/3TC mellett. A
DDI/d4T és a d4T/3TC tinnek a legigéretesebbeknek. Korlatozottan hatékonynak bizonyult a
DDI/hydroxylurea kombindcié is. Néhany csalddorvosi centrum a teljes NRTI spektrum egyiittadasa
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(ZDV/DDC/DDI/3TC/d4T) mellett a virusreplikdcié nagymeértéki csokkenésérdl szamolt be rovid
ideju vizsgalatokban.

2. Protedz inhibitorok.

Az (aspartyl)-proteaz egyike a négy HIV-kdédolt enzimeknek, mely lehetséges tdmadaspontja lehet
egy antiretrovirdlis kezelésnek. A virus transzlacié soran szintetizal6od6 gag és gag-pol
polyproteinek ezen enzim segitségével darabolédnak fel funkcionalo struktiur és enzim fehérjékké
(p17, p24, p7, pb, proteaz, reverz transzkriptaz, ribonukleaz és integraz). Amennyiben ez 1épés nem
kovetkezik be, ugy a képz6dd, éretlen HIV nem rendelkezik fertézéképességgel. A proteaz aktiv
kotohelyét gatld vegyliletek szintézise mintegy 6t évvel ezel6tt kezd6dott és most szamoltak be
részletesen klinikai alkalmazasuk elsé eredményeirél. A legjobban vizsgalt harom vegyiilet ma mar
gyogyszerré valt. Ezek a kovetkezdk: saquinavir, SQV, Invirdz (Roche); ritonavir, RTV, Norvir
(Abbott); és indinavir, IDV, Crixivan (MSD).

A SQV a legjobban vizsgalt PI, bioavailabitédsa alacsony (4%), a plazma fehérjékhez er6sen kotodik
(98%), alacsony toxicitassal, relativ lassan kialakuld rezisztencidval. Két nagy klinikai vizsgalatot
végeztek, az egyik az ACTG 229, a masik az eurdpai SV14604 (ez utdbbi még folyik, és osztalyunk is
részese a vizsgalatnak). A SQV leghatékonyabbnak 3 x 600 mg-os adagban bizonyult ZDV és DDC
kombinaciéban. A legaldbb 48 hetes vizsgalatban a CD4+ sejtszam atlag 33 sejt/ml-el emelkedett, a
plazma virusmennyiség tartésan csokkent (0,74 - 0,23 log10) el6zetesen tartésan ZDV-vel el6kezelt
betegeken. Monoterdpidban 3-6 x 1200 mg-os adagban vizsgaltdk, ez utébbiban atlag 100 sejt/m 1
CD4+ emelkedést taldltak, 24 héten at.

A RTV klinikai vizsgalatai még jelenleg is folynak, a SQV-vel 6sszehasonlitva a bioavailabilitdsa jobb
(60-70%), szintén erdsen kotédik a plazmafehérjékhez, mellékhatdsai koziil a hanyinger, perioralis
paresthesia emlitheték. Sven Danner (Academic Medical Centre) és Christine Katlama (Hospital
Pitie-Salpetriere, Franciaorszag) adatai alapjan ZDV/DDC nukleozid kombinacié mellé adott 2 x 600
mg RTV hatdsara 100 - 160 sejt/ml CD4+ emelkedést észleltek és a plazma virusmennyiséqg atlag
2,4 log10-zel csokkent. Jelentésen kotédik a cytochrom p450-hez (CYP-3A4), ezért szamos
gyogyszer metabolizacidjat megvaltoztatja. Rezisztenciat észleltek, azonban profilja kiillonbozik a
SQV-t6l. SQV-vel egyiittadva emeli ennek plazmaszintjét, és a késébbiekben a PI-kal torténé
kombindciés kezelésében ezen kombinacié alkalmazdsa széba jon.

Az IDV hasonléan aktiv PI, mint a RTV, bioavailabilitdsa alacsonyabb nala, azonban kevésbé kotédik
a plazmafehérjékhez, ezért a szovetekben és a kozponti idegrendszerben magasabb koncentraciok
alakulnak ki, mellékhatasai koziil a vesek6képzddés emelheto ki. Monoterapiaban alkalmazva
viszonylag gyorsan alakul ki rezisztencia, mely hasonl6é a RTV-éhoz. Michael Saag (University
Alabama, USA) el6adasa szerint a ZDV/3TC nukleozid kombinaciéhoz adott IDV (3 x 800 mg)
tartdsan emelte a CD4+ szamot és mintegy szazadrészére csokkentette a plazma virusmennyiséget.

Ujabb vegyiiletek: Nelfinavir, NFV, Viracept (Agouron), non-peptid PI, hatdseréssége hasonlé az
el6zbekhez, jelenleg klinikai fazis III vizsgalatban van. Vx-478 Ventex (Glaxo Wellcome) a fazis I/II
értékelése befejezddott, kezddédnek a fazis III vizsgalatok. KNI 272 és KNI 241: peptid alapa
allophenylnorstatine derivatumok, preklinikai vizsgélatban vannak. Dihydroxycoumarin
szarmazékok, ezek ebben a csoportban mar 3. generaciésnak szamitanak, a vezetd vegylilet az
U140690. Az els6 generacié nem volt elég hatékony, a masodik generaciés vegyiiletek humén fazis
1/2 vizsgdalatban hepatotoxikusnak bizonyultak.

3. Non-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok.

A non-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NNRTIk) a HIV replikacié gatldsdnak kiilonleges
csoportjat képviselik, elsé fejlesztésiikre még 1990 el6tt keriilt sor, azonban a kezdeti in vitro
valamint klinikai vizsgalatok a hatékonysagukon tul a rezisztens mutansok rendkiviil gyorsan,
napok alatt végbe mend kialakuldsat igazoltdk, ezért fejlesztésiik és vizsgalatuk hattérbe szorult. A
vegylletek kiilonb6zé kémiai csoportokba tartoznak, kozos jellemzéjiik, hogy csak a HIV-1 ellen
hatékonyak és kozvetleniil, foszforilacié nélkiil gatoljak a reverz transzkriptdz enzimet,
természetszertien nem épiilnek be keletkez6 DNS ladncba. Ardnylag atoxikus vegyiiletek,
leggyakoribb mellékhatasuk a bérkiiités, mely az esetek nagy részében atmeneti és nem
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akaddalyozza a tovabbi kezelést. Az azéta elvégzett vizsgalatok kimutattdk, hogy még
monoterdpidban alkalmazva is a betegek egy bizonyos csoportjanal nem alakul ki rezisztencia, és
ezen betegeknél az antiretrovirdlis hatas hosszu ideig megmarad. David Cooper foglalta 6ssze az
ezen csoportba tartozé vegyiiletekkel végzett klinikai vizsgalatok eredményeit. A klinikai
vizsgalatokat olyan tiinetes HIV fert6zott betegeken végezték, akik CD4 + sejtszama < 350/ml volt,
és altalaban NRTI kezeltek voltak. A vizsgalatokba bevont vegyiiletek a nevirapine (NRV),
Boehringer Ingelheim; a delavirdine (DLV), Pharmacia Upjohn; és loviride (LVD), Janssen voltak.
Mark Wainberg (McGill AIDS Centre, Kanada) szdmolt be egy Ausztralidban, Hollandidban,
Kanaddéban és Olaszorszagban folytatott ZDV/DDI/NRYV Kklinikai vizsgalatrol (2 x 200 mg), mely a
plazma virusmennyiség csokkenése mellett a NRV rezisztencia lassubb kialakuldsét is igazolta.
Ezen vizsgalatok tiikkrében igazolni latszott az a feltételezés, hogy a jelent6sen csokkentett
virusreplikacié a rezisztens mutdnsok kialakuldsat nagymértékben gatolja. William Freimuth
(Pharmacia Upjohn, USA) vizsgdlatai szerint a "standard of therapy", SOT mellé adott DLV (3 x 600
mg) tartésan és jelent6sen csokkentette a HIV replikaciot és mérsékelten emelkedett a CD4+
sejtszam, kevesebb HIV-hez tarsuld betegség jelentkezett, (ilyen eurdpai - ausztraliai vizsgalatban
vesz részt osztalyunk is). Az LVD (alpha-APA derivatum) most keriilt fazis III vizsgalatokba, Slomo
Staszewki szamolt be 3 x 200 mg-os d6zist kombinalt eredményekrol, melyek biztatéak.

4. Integraz inhibitorok

A virusspecifikus kett6s DNS ladnc a HIV eredetl integraz enzim segitségével kertil a fert6zott sejt
kromoszdéma &lloményaba. Az AR-177 (Zintevir) egy oligonukleozid derivat (17 db) in vitro
hatékonyan gatolja az integrazt, hatranya, hogy csak parenterdlisan adhaté, az eddigi klinikai
vizsgalatok szignifikdns plazma virusmennyiség csokkenést nem igazoltak.

Ujszer( alkalmazasi teriiletei lehetnek ezen vegyiileteknek a postexpoziciés profilaxis (fertézott
tlsériilések), valamint a vertikdlis transzmisszié (HIV fert6zottek terhessége) gatlasa.

5. Immunmodulatorok

A nyolcvanas évek elején alkalmazott immunmoduldcios és immunstimulalé kezelések
vakvaganynak bizonyultak els6sorban azért, mert minden esetben egyttt jartak a HIV replikacié
ugrasszerd novekedésével és hosszabb tadvon a betegség gyorsabb progresszigjat eredményezték.
Ma amikor hatékony kombinacios kezeléssel a HIV replikdcidjat nagymértékben vissza lehet
szoritani, ezen kezelések ismét el6térbe kerultek (részletesen 1. el6z6 cikk).

Néhany kiemelés (nagyon szubjektiv)

Martin Markowitz (Aaron Diamond AIDS Research Centre, USA) 12 korai HIV fert6zott betegrol
szamolt be, akiknél kombinalt (ZDV/3TC/IDV) antiretroviralis kezeléssel sikeriilt a virus replikaciot
a mérheto szint ald csokkenteni kilenc hénapon at és most nyirokcsomo biopszidkat terveznek, hogy
ott is megszlint-e a virusreplikaci6. Ez mar felveti annak a lehet6ségét, hogy a fert6zés korai
idészakaban esetleg tartésan fel lehet fliggeszteni a replikaciot, esetleg eliminalhatéva valik a
HIV!?

Joep Lange (Academic Medical Centre, Hollandia) el6adasaban a korai, intenziv kombinalt kezelést
ajanlotta, felvetve annak a lehetdségét, hogy egy ilyen intenziv 3 - 4 hénapos kezelést kovetéen a
virusreplikacié tartds visszaszoritasa utan esetleg monoterapiaval lehet folytatni a fenntarté
kezelést egészen addig, amig a replikdcié Gjra megindul, amikor egy Gjabb intenziv kezelési
periddus kovetkezne. Ez a kezelés hasonlé a daganatos betegségekben sikeresen alkalmazott
terapidkhoz. Véleménye szerint elérhetd kozelségbe keriilt a tartés ?remisszi6?, akar 5-10 évre is.

A foglalkozasi HIV-expozicié kérdése. A CDC ajanlasa a post-expozicios profilaxisra (PEP) a
ZDV/3TC/IDV kombinaciét 3-6 héten at. Emellett széba jon a ZDV/NVR kombinacié addsa PEP-ra.
Ez utébbi racionalitdsa, hogy a NVR rendkiviil hatékony NNRTI, és ilyen rovid profilaxisban nem
hatrany a relativ gyors rezisztencia kialakulds. Felvetették a pre-expoziciés NNRTI kezelést
sebészeknél, figyelembe véve ezen vegyiiletek atoxicitd-sat. Természetesen mindezek tovabbi
adatgytjtést igényelnek.
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A vertikalis transzmisszié cs6kkentésének els6 eszkoze a ZDV kezelés volt, mely 60%-kal
csokkentette a magzati fertézést. A magzati fertézések dontéen a terhesség késéi szakaszaban és a
sziilés alatt jonnek létre, ezért varhatéan egy hatékonyabb, kombindlt és rovidebb ideji profilaxissal
a transzmissziot akar 2%-ra (a jelenlegi egy tizedére) lehet csokkenteni.

Evek 6ta tarté multinaciondlis klinikai vizsgalatok eredményérél szamolt be Luc Perrin (Egyetemi
Kérhéaz, Genf, Svajc) akut HIV tlinetegyiittes agressziv, kombindlt antiretroviralis kezelésével
kapcsolatban. ZDV/DDI kezelés hatdsara a kezdeti viraemia gyorsabban csokkent és a HIV-hez
tarsuld betegségek, az AIDS is ritkdbban alakultak ki a kezelt betegeknél a csak monoterapiaban ill.
nem-kezelt csoporttal 6sszehasonlitva.

Az antiretroviralis kezelés stratégidja varhatdan rovid idén beliil valtozni fog. Azokndl a HIV
fert6zott személyeknél, akiknek plazméajaban magas HIV RNS képiaszamot mériink, akiknél tehat a
HIV betegség progresszidja varhato, - a CD4+ sejtszamuktol fliggetleniil - kombindlt kezelés
javasolt, mely kombinacié két NRTI-t és egy PI-t tartalmaz. Ezen kezelés hatékonysagat monitorozni
lehet tovabbi plazma virusmennyiség méréssel. Igy, mintegy személyre szabottan lehet kivalasztani
a leghatékonyabb kezelést. A fert6zotteknek kozvetlen érdeke lesz a minél korabbi kezelés, hiszen
talélési esélyeik és betegség mentes éveik jelentésen nének (jelen becslések szerint 5-10 évvel).
Szamunkra most az a legfébb feladat, hogy a leghatékonyabb kombindcidk bevezetésére és a
virusmennyiség mérésére megteremtsik itthon is a feltételeket.

Végiil, de nem utolsé sorban, eziton is szeretném megkoszonni a Hoffmann La Roche cég
nagyvonalll anyagi tdmogatasat, mely lehetévé tette, hogy részt vehettem ezen a konferencian, az
els6n, melynek egyértelmiien optimista kicsengése volt az antiretroviradlis kezelési lehet6ségeinket
illetéen.
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