Antiretroviirusravimite areng
kolmekiimne aasta jooksul ja pilk

tulevikku

Rein Sikut?

Antiretroviirusravimite véljato6tamine on olnud markimisviaarselt Kiire ja praegu- EestiArst 2018;
seks on joudnud kasutusse juba 31 toimeainet, mis oma toimemehhanismide alusel
jagunevad 5 ravimiklassi. Uued ravimid on tavaliselt iiks kord pdevas manustatavad,
neil on vihem korvaltoimeid ja vaiksem voimalus ravimiresistentsuse tekkeks. Uute
toimeainete abil on ravi efektiivsus (viirussupressiooni saavutanud patsientide osakaal
48. ndadalaks pdrast ravi alustamist) téusnud iile 90%. Tanu uutele toimeainetele on
lihtsustumas raviskeemid ja kdesoleval aastal on esimest korda lubatud kasutusse
kahest toimeainest koosnev tablett, mis on mdéeldud viiruskontrolli pikaajaliseks
sdilitamiseks. Arendusjdrgus on veel mitmed uued ravimid, sealhulgas pikatoimelised

suistitavad ravimid.

Kéesoleval aastal sai tdis juba 30 aastat, kui
Eesti tervishoiuslisteem on pidanud tege-
lema HIV-infektsiooni ja sellest pdhjustatud
AIDSiga. Uus viirushaigus, mille olemasolu
margati esimest korda USAs alles 1981.
aastal (viirus ise avastati kaks aastat hiljem,
1983. aastal), levis tol ajal maailmas viga
kiiresti ja juba 7-8 aastaga pdrast selle
esialgset mdrkamist USAs joudis see nakkus
ka raudse eesriide taga olevatesse Nouko-
gude Liidu riikidesse, Balti riigid sealhulgas.
Onneks oli molekulaarbioloogia ja viroloogia
arenenud selleks ajaks juba piisavale tase-
mele, mis voimaldas kiiresti sekveneerida
viiruse genoomi ja seeldbi identifitseerida
viiruslikud valgud ning selgitada HI-viiruse
elutsiikli toimimise seaduspérad. See aga
voimaldas hakata vilja to6tama ravimeid.

Varasemates Eesti Arsti numbrites on
ilmunud mitmeid HIV-teemalisi {ilevaateid,
kus on késitletud HIV-infektsiooni Eestis
ja tulevikuprognoose (1, 2), HIV tekkelugu
ja patogeneesi mehhanisme (3). Siinse
lilevaate eesmark on vaadelda antiretro-
viirusravimite arengut, selgitada ravimite
toimemehhanisme, efektiivsust ja heita
pilk arendusjdrgus olevatele toimeainetele.

HI-viiruse elutsiikli pdhimotteline skeem
on toodud joonisel 1. Viiruse elutsiiklit on
vdimalik praegu kasutuses olevate ravimite
abil takistada mitmest erinevast kohast, mis
joonisel on ndidatud ristidega. Alljargnevalt
on selgitatud lithidalt kdikide ravimiklasside

toimemehhanisme, esitades need kasutuse-

levotu kronoloogilises jarjekorras.

1. Nukleosiidsed poordtranskriptaasi
inhibiitorid - NRTI (ingl nucleoside
reverse transcriptase inhibitors). P6ord-
transkriptaas ehk revertaas (ingl reverse
transcriptase) on ensiiiim, mis siinteesib
viiruspartiklis oleva genoomse RNA
pohjal sellele komplementaarse DNA.
Selline protsess esineb ainult retrovii-
rustel, kogu ililejaddnud eluslooduses kdib
geenide avaldumise protsess skeemi jargi
DNA - RNA - valk. Seetdttu ongi see
ebaharilik protsess andnud nime kogu
sellele viiruse klassile (retro = tagasi-
suunaline).

Ajalooliselt olid selle klassi ravimid
esimesed, mida hakati 1987. aastal
kasutama HIV-infektsiooni raviks. P66rd-
transkriptsiooni saab takistada tege-
likult kahel erineval moel. Esimesena
voeti kasutusele nukleosiidi analoogid,
mis kujutavad endast rakus olevate
normaalsete nukleosiidide keemiliselt
modifitseeritud analooge. Kuna revertaas
ei suuda tavaliselt vahet teha normaalsel
nukleosiidil ja selle veidi modifitseeritud
keemilisel analoogil, liilitatakse slintee-
sitava DNA koostisse ka modifitseeritud
substraadid. Need aga rikuvad DNA ahela
struktuuri ja takistavad viirusliku DNA
edasist slinteesi. Esimene selle klassi
ravim oli AZT (azidotiimidiin), mida
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Joonis 1. HIV elutsiikkel. Viirus siseneb immuunsiisteemi rakkudesse, mille pinnal on CD4-antigeen. Lisaks
on sisenemiseks vajalik raku pinnal ka koretseptori olemasolu, millena toimivad kemokiini retseptorid
CCR5 voi CXCR4. Peale viiruse sisenemist laguneb nukleokapsiid, kust vabaneb viiruse genoomne RNA ja
mis kohe seejarel viirusliku pédrdtranskriptaasi abil konverteeritakse DNAks. See siseneb rakutuuma, kus
Hl-viiruse integraasi abil liilitatakse viiruslik DNA raku genoomi koostisse. Genoomi sisenenud viiruslikku
DNAd nimetatakse proviiruseks. Rakkudes puuduvad mehhanismid, mille abil viirusliku DNA I6iku

vélja ldigata. Kogu raku genoomiga vorreldes on proviirus ainult tiihiselt véike jupike, koosnedes 9200
aluspaarist, kuid see kodeerib koiki viiruse elutsiikliks vajalikke valkprodukte. Integreeritud proviirust
kasutab matriitsina raku enda trankriptsiooniaparaat, millega toodetakse mRNA ja sealt omakorda
ribosoomid siinteesivad valke. Mitmed viiruslikud valgud toodetakse suuremate eellasmolekulidena, mis
viirusliku proteaasi abil I6igatakse vdiksemateks funktsionaalseteks alaiiksusteks. Joonisel on naitena
toodud GAG-poliivalk, mis Idigatakse p17, p24, p7 ja p6 alaliksusteks. Struktuursed valgud p17 ja p24
kdivitavad uue viirusosakese rakust védljapungumise protsessi, uue virioni |oplik kiipsemine toimub hiljem
ja ka seal on roll viiruse proteaasil. Punaste ristidega on naidatud need elutsiikli etapid, mida on praegu

olemasolevate ravimite abil voimalik takistada.

tuntakse ka zidovudiini nime all. Kuni
1996. aastani olid selle ravimiklassi
esindajad ainukesed ja juba varsti parast
nende kasutuselevottu selgus, et nende
kasutusvéimalus oli lipris piiratud
kiiresti tekkiva ravimiresistentsuse
tottu. Viiruse suure muutlikkuse tottu
selekteerusid mutatsioonid, mis vdoimal-
dasid viirusel eristada fiisioloogilisi
substraate selle keemilistest analoogi-
dest. Olukord paranes veidi, kui hakati
kasutama mitut erinevat nukleosiidi
analoogi korraga (4), kuid tdeline ladbi-
murre ravis saabus ikkagi alles siis, kui
voeti kasutusele uus ravimiklass.

2. Proteaasiinhibiitorid - PI. HIV proteaas
on ensiliim, mille peamine lilesanne on
ldigata viiruse eellasvalgud dige suuru-
sega funktsionaalseteks alaliksusteks.
HIV silinteesib osa oma valkudest suure-
mate n-0 toorikute kujul (geenide Gag ja
Pol produktid), mida proteaas omakorda
loikab viaiksemateks funktsionaalseteks
alatiksusteks. Kui viiruslik proteaas
blokeeritakse ravimi poolt, ei saa tekkida
uued kiipsed viirusosakesed, mis oleksid
voimelised uusi rakke nakatama.

HIV proteaasi inhibiitorite kasutu-
selevott 1995. aasta lopul ja 1996nda
alguses toi olulise poorde HIV ravisse.
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Piisas sellest, kui PI klassi ravim lisati
NRTI-ravimitele ja kohe hakkas oluliselt
vihenema suremus ja kliiniline AIDS.
Euroopas vdhenes seetdttu aastatel
1994-1998 suremus AIDSi 10 korda
(5). Alates sellest ajast sai kolmest
toimeainest koosnev kombinatsioonravi
standardiks, seda hakati nimetama
terminitega HAART (ingl highly active
antiretroviral therapy) voi cART (ingl
combined antiretroviral therapy)

3. Mittenukleosiidsed p6ordtranskriptaasi
inhibiitorid — NNRTI (non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors). See
ravimiklass voeti kasutusse 1996. aastal
ja need ravimid toimivad samuti p66rd-
transkriptsiooni blokeerides. Erinevalt
NRTI klassi ravimitest seonduvad need
aga ensiiiimi aktiivtsentriga, blokeerides
selle aktiivsuse. NRTI klassi nukleo-
siidsed analoogid seevastu ei blokeeri
otseselt enstitimi aktiivsust, vaid rikuvad
dra slinteesitava DNA ahela.

4. Viiruse sisenemist takistavad ravimid
(ingl entry inhibitors). Selles klassis on
toimeaineid koige vahem, ainult kaks.
Enfuvirtiid (T20) on seni ainuke ravim,
mis oma olemuselt on slinteetiline
peptiid, ja seetdttu manustatakse seda
subkutaanse stistena. Seda kasutatakse
vdga piiratud hulgal. Maravirok on aga
ravim, mis erineb koikidest teistest
selle poolest, et ta ei seostu mitte
tthegi Hl-viiruse valguga, vaid hoopis
immuunsiisteemi rakkude pinnal oleva
kemokiini retseptoriga CCRS5. See aga
on vajalik koretseptor virioni rakku
sisenemiseks. Kuna HI-viirus voib kasu-
tada koretseptorina ka teist analoogset
retseptorit (CXCR4), on vaja enne selle
ravimi kasutamist méarata kindlaks,
milline on iga patsiendi viiruse tropism.

5. Integraasi inhibiitorid - INI. INI on
koige uuem ravimiklass, mille esimene
toimeaine tuli kasutusse 2007. aastal.
INI klassi ravimite t60pohimdte on
takistada HI-viiruse integraasi t66d,
mis integreerib viirusliku DNA inimese
kromosoomidesse. Praeguseks on sellest
klassist lubatud kasutusse 4 toimeainet
(raltegraviir, elvitegraviir, dolutegraviir,
biktegraviir), mis kdik seonduvad viirus-
liku integraasi kataliiitilise tsentriga,
enstiimi t66 blokeeritakse ja viirusliku
DNA liillitumine peremeesraku genoomi
jaab éra.

RAVIMITE KASUTAMINE, NENDE
EFEKTIIVSUS JA KORVALMOJUD
Alates 1996. aastast muutus standardiks
kolmest toimeainest koosnev kombineeritud
ravi. Tulpiline raviskeem ravi alustamisel
koosneb iihest INI, PI voi NNRTI klassi ravi-
mist ja kahest NRTI klassi ravimist. Vastavad
kombinatsioonid, mida soovitatakse kasu-
tada, on loetletud rahvusvahelistes voi
riiklikes ravijuhendites. Ravimitootjad
on votnud suuna toota fikseeritud koosti-
sega tablette: sobiv ravimikombinatsioon
pannakse lihte tabletti, et lihtsustada ravimi
vOotmist ja parandada ravisoostumust.
Praegu on maailmas kasutusel vihemalt
7 erinevat sellist fikseeritud koostisega
tabletti, mis sisaldavad ravireziimiks koéiki
vajalikke toimeaineid ja mida voetakse 1
tablett 1 kord pédevas. Eestis on praegu
kasutusel iiks selline: dolutegraviir (50 mg)
+ abakaviir (600 mg) + lamivudiin (300 mg).

Ravimite efektiivsust hinnatakse klii-
nilistes uuringutes, kus peamine tule-
musnditaja on patsientide osakaal, kelle
viiruskoormus uuringu 48. nddalaks on
langenud alla testsiisteemi méairatavuse
piiri (50 viiruskoopiat ml kohta). Uuemate
ravimite, nditeks teise podlvkonna integraasi
inhibiitorite kasutamisel, saavutab selle
nditaja 93% voi rohkem uuringu alustanud
patsientidest (6). Kui aga uuringu tulemuste
arvutamisel jatta vélja need, kes jalgimiselt
kadusid, protokolli ei jarginud v6i uuringust
lahkusid ndusoleku tagasivotmise tottu (nn
per protocol analiilis), siis on efektiivsus kuni
99% (6). Kuigi uuringute esmane tulemus-
nditaja voetakse 48. nadalal, nditab vahetule-
muste analliiis, et ligi 80% uuritavatest, kelle
raviskeem pohineb integraasi inhibiitoritel,
saavutavad viirussupressiooni juba 4. ndada-
laks (7). Seega voib Oelda, et niilidisaegne
kombineeritud antiretroviirusravi on tilimalt
efektiivne ning toimib ravireziimi jairgimise
korral kiiresti ja peaaegu koigil.

Samas on kéikidel ravimitel ka korval-
mojud. Nende tdielik loetlemine iilevaate-
artiklis pole otstarbekas, seepidrast on
nimetatud peamisi kdrvalmojusid, mis on
iseloomulikud erinevatele ravimiklassidele
ja mis on loetletud EACSi (European AIDS
Clinical Society) ravijuhendis (8). NRTIsid,
eriti selle klassi vanemaid ravimeid iseloo-
mustab lipoatroofia, diislipideemia, aneemia,
160ve; tenofoviirdisoproksiil péhjustab luu
mineraaltiheduse vihenemist ja osteo-
poroosi suurenenud riski ning Fanconi
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siindroomi; abakaviiri seostatakse stidame
isheemitove suurenenud riski ja slisteemse
hiipersensitiivsuse reaktsiooniga. Viimast
riski on voimalik vihendada selle abil, et
abakaviiri sisaldavat raviskeemi ei kasu-
tata patsientidel, kes on HLA-B*5701 alleeli
kandjad, sest on teada, et seda alleeli kand-
vatel isikutel esineb abakaviiri tilitundlik-
kust oluliselt sagedamini (9).

NNRTI klassi ravimid, niiteks efavirens,
voivad pdhjustada 166vet, unehdireid,
depressiooni, peavalu, pearinglust, drevust,
suitsiidimotteid. Proteaasi inhibiitorite
korvaltoimeteks on iiveldus ja kéhulahtisus,
166ve, hiiperlipideemia, suhkurtobi, peavalu.

Integraasi inhibiitorid vbivad tekitada
peavalu, unehdireid, iiveldust, kdhulahtisust,
ulitundlikkust.

RAVIMIRESISTENTSUSE TEKE
ANTIRETROVIIRUSRAVIMITE
VASTU

Hl-viiruse elutsiikli eripdra tottu on igas
paljunemistsiiklis tekkiv mutatsioonide
sagedus vdhemalt 5 suurusjarku kérgem
vorreldes nditeks inimese keharakkude
jagunemisel selle DNAsse tekkivate vigade
sagedusega. Pohjuseks on eespool kirjel-
datud retroviirustel esinev podrdtranskript-
siooni etapp, sest vastaval ensiitimil puudub
vigade parandamist vdéimaldav aktiivsus
(ingl proof-reading activity). Seetdttu tekib
poordtranskriptsiooni kdigus tiks viga 103
kuni 10* nukleotiidi kohta (10). Kuna HIV
genoom koosneb veidi vihemast kui 10*
nukleotiidist, tdhendab see, et HI-viirusega
nakatunud rakust viljuvad uued viirus-
osakesed erinevad vihemalt iihe tekkinud
mutatsiooni vdrra seda rakku nakatanud
viirusest. Kuna lihes 60pdevas tekib ravi
mittesaaval patsiendil hinnanguliselt kuni
10'° yut virioni (11), tdhendab see viga suurt
hulka erinevate viirusevariantide esinemist
patsiendi organismis. Ravimi suhtes resis-
tentsete mutatsioonide selektiivne valik
toimub tdpselt samasuguse positiivse selekt-
siooni abil, nagu toimub kogu eluslooduse
evolutsioon: enam kohastunud indiviidid
saavad eelise paljunemisel. [ga mutatsioon,
mis voéimaldab viirusel ravimi juuresolekul
paljuneda kas voi osalise kiirusega, saab
peagi organismis valdavaks. Nagu nditavad
vanemate ravimitega tehtud uuringud, voib
ravimiresistentne tiivi saada organismis
valdavaks tllatavalt kiiresti, juba 2-4 nadala
jooksul (12)

Ravimiresistentsuse teke oli peamine
pdhjus, miks kuni 1996. aastani, mil kasu-
tuses oli ainult tiks ravimiklass, paljud
patsiendid jatkuvalt surid. Ning aastast
1996 kasutusele voetud kolme toimeainega
kombinatsioonravi ainuke pohjus ongi see,
et viltida ravimiresistentsuse teket. Viirusel
on palju raskem kohaneda mitme toime-
aine suhtes korraga. Ravimiresistentsust
tekitavate mutatsioonide tekkega kaasneb
alati viiruse paljunemisvdime vihenemine,
sest vastavate sihtméarkensiitimide konfor-
matsioon muutub, et ravimi molekul ei
saaks enam seonduda. Sellega viheneb
aga paratamatult enstiimi aktiivsus, mis
vihendab viiruse paljunemise kiirust. See
on hind, mida tuleb maksta kohanemise
eest ravimiga (ingl fitness cost) (13). Resis-
tentse viiruse vdiksemat paljunemisvoimet
nditab ka fakt, et ravi lopetamisel kaovad
mutatsioone kandvad viirused ringlusest ja
metsik tiilip kasvab uuesti lile. Kusjuures
kiiremini kaovad need mutatsioonid, mille
negatiivne moéju viiruse paljunemisele
(fitness cost) on suurem (13). Resistent-
sust tekitavad mutantsed tlved ei kao aga
organismist tdielikult, need arhiveeritakse
latentse proviiruse kujul rakkude genoomi.
See aga tdhendab, et mingi ravimi suhtes
varem tekkinud resistentsust peab arves-
tama edaspidisel ravi madramisel.

Uute toimeainete vdljatodtamise tiks
oluline eesmérk viimasel kiimnendil on
olnud kdérgema resistentsusbarjddriga
ravimite saamine. Resistentsusbarjdari
madravad tihelt poolt mutatsioonide arv,
mida viirus peab tekitama, et saavutada
vdimekust ravimi juuresolekul paljuneda,
ja teiselt poolt ka mutatsioonide tekke
hind (fitness cost) viirusele. Selles osas on
saavutatud ka markimisvairset edu. Korge
resistentsusbarjddriga ravimid on nditeks
farmakokineetiliselt vdimendatud proteaasi
inhibiitorid lopinaviir ja darunaviir ning
teise pdlvkonna integraasi inhibiitorid
dolutegraviir ja biktegraviir. Viimased ongi
spetsiaalselt disainitud seetdttu, et saada
iile esimese polvkonna INI-de (raltegraviir,
elvitegraviir) peamisest puudusest - mada-
last resistentsusbarjddrist (14). Sellest
tilesaamiseks on muudetud uute INI-de
molekuli struktuuri selliselt, et seondumine
integraasi aktiivtsentriga oleks kdorgema
afiinsusega ja et tiksikud mutatsioonid ei
saaks mojutada ravimi seondumist (15).
Korgem afiinsus voimaldab omakorda
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kasutada ka vidiksemaid annuseid ja iiks
kord pdevas manustamist.

Ravi kdigus tekkiv resistentsus on
korge sissetulekuga Ladne-Euroopa riikides
muutunud viga harvaks (16) vorrelduna
vihem arenenud riikidega (17), seda just
tdnu uutele ravimitele ja patsientide jalgi-
misele. Eestis on HIV ravimiresistentsuse
levimust uurinud TU bio- ja siirdemeditsiini
instituudi mikrobioloogia uurimisrihm
ja nende tulemused néditavad, et 78%-I
resistentsustestimisele saadetud ravinur-
jumisega patsientidel (kes said vanema
polvkonna NNRTI klassi ravimit efavirens
kombineerituna kahe NRTI-ga) esinesid
ravimiresistentsust péhjustavad mutat-
sioonid (18). Teises uuringus analiilisiti
neid patsiente, kel ajavahemikul 2013-2017
kasutati raviskeemis esimese pdlvkonna
INI klassi ravimit raltegraviir ja kelle ravi
oli nurjunud. Kokku uuriti 34 patsiendi
viirust ja neist 20-1 (59%) leiti raltegraviiri
suhtes korget resistentsustaset pohjustavad
mutatsioonid (19). See on ca 5% koikidest
patsientidest, kes seda toimeainet 2018.
aasta 1. jaanuari seisuga kasutasid. TU
mikrobioloogid on uurinud ka tilekantava
ravimiresistentsuse levimust Eestis. Ka
siin on maérgata kasvutrendi: dr Soodla
ja kaasautorid nditasid oma t66s (20), et
2013. aasta uutest nakatumisjuhtudest (223
uuritud proovi) 15-1 esinesid resistentsus-
mutatsioonid (6.7%). Peamiselt oli tegemist
NNRTI klassi kuuluva efavirensi suhtes
resistentsust tekitava mutatsiooniga K103N.
Need uuringud nditavad kokkuvétlikult, et
ravimiresistentsus on iiks ravi nurjumise
pohjustest Eestis.

ARENDUSJARGUS OLEVAD
TOIMEAINED JA LIHTSUSTATUD
RAVISKEEMID

Uute antiretroviirusravimite vdljatdotamine
jatkub, kuna vajadus paremini talutavate ja
korgema resistentsusbarjddriga ravimite
jarele on endiselt olemas. Uusi toimeaineid
on ldhiajal oodata mitmesse ravimiklassi,
mis on kokku véetud hiljutises tilevaatear-
tiklis (21). NRTI klassi ravimitest on II faasi
uuringutes adenosiini analoog (MK-8591),
mille toimemehhanism erineb seni kasuta-
tavatest sama klassi ravimitest, takistades
poordtranskriptaasi translokatsiooni (22).
NNRTI klassi on oodata lisa doraviriini ndol,
millega on kdimas III faasi uuringud. See on
ndidanud aktiivsust ka nende viirustiivede

vastu, kus on tekkinud resistentsusmutat-
sioonid vanemate sama klassi ravimite vastu
(22). INI klassi uutest kandidaatidest on
joudnud III faasi uuringutesse esimene pika-
toimeline siistitav ravim kabotegraviir. See
on dolutegraviiri analoog, mida on voimalik
formuleerida nanosuspensioonina ja mida
manustatakse 1- voi 2-kuuliste intervallidena
lihasesisese siistega (23).

Rakku sisenemist takistavate ravimite
klassis on III faasi uuringutes fostemsaviir,
mis seondub HIV timbrise valguga gp120,
takistades seeldbi viiruse kinnitumist
immuunrakkude pinnale nende CD4 retsep-
tori kaudu (24). See on uue toimemehha-
nismiga ravim, mis on eriti oluline hulgi-
resistentsusega patsientide tarbeks, kelle
ravivoimalused on tekkinud resistentsuse
téttu oluliselt vahenenud.

Tdnu uutele, kdrgema resistenstusbar-
jadriga ravimitele on tekkinud voimalused
lihtsustada raviskeeme, kus kasutatakse
vihem kui kolme toimeainet. Vajadus
selle jarele tuleneb asjaolust, et HIV ravi
on elukestev, HIV-positiivsed elavad jarjest
kauem ja koikidel ravimitel on ka teatud
koérvalmojud. Mida vdiksem on elu jooksul
kogunev kumulatiivne ravimidoos, seda
parem. Lahtutakse pohimottest, et ravimit
tuleb kasutada nii palju kui vajalik, aga nii
vdhe kui voimalik. Seetdttu on kéivitatud
kliinilised uuringud, milles vorreldakse ravi
efektiivsust (viiruskontrolli sdilitamist) seni
kasutatud kolmikravi saavatel patsientidel
ja uuele, kahest toimeainest koosnevale
raviskeemile tileviidud patsientidel. Uuringu
kdigus ei tuvastatud mingeid erinevusi ravi
efektiivsuses kaksik- ja kolmikravi saavates
rithmades (25), kiill aga paranes kaksikra-
vile viidud patsientidel luu ainevahetust
nditavate biomarkerite tase ja suurenes luu
mineraaltiheduse néditaja (26). Viimane efekt
on seletatav peamiselt sellega, et uuringut
alustanud patsientidest 72%-1 sisaldas
eelnev raviskeem tenofoviirdisoproksiili.
See aga pdhjustab pikaajalisel kasuta-
misel luu mineraaltiheduse vihenemist.
Nende tulemuste pohjal andis 2018. aasta
maikuus Euroopa Ravimiamet kasutusloa
esimesele kahest toimeainest (dolutegraviir
(50 mg) + rilpiviriin (25 mg)) koosnevale
kombinatsioontabletile, mis on n&idus-
tatud viiruskontrolli sdilitamiseks, kui
viiruskoormus on eelneva kombinatsioon-
raviga maha surutud (27). Ldppfaasis on
ka need uuringud, kus kahest toimeainest
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koosnevat raviskeemi kasutatakse juba ka
ravi alustamiseks.

Parast 20 aasta pikkust kolmikravi kui
kuldse standardi kasutamist on toimumas
oluline poodre ravi lihtsustumise suunas,
mis peaks veelgi parandama HIV-positiiv-
sete inimeste elukvaliteeti, parandama
ravisoostumust ja kokkuvottes aitama
kaasa edasisele uute nakatumisjuhtumite
vahenemisele. Edukas ravi on tihtlasi ka
ennetus: kui viiruse hulk organismis on
maha surutud, viheneb viiruse {ilekandu-
mise véimalus kuni 96% nagu uuringutes
toestatud (28).

HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autor toétab ettevotte GSK teadusndunikuna ning GSK on iiks
firmadest, mis toodab ja turustab HIV-ravimeid.

SUMMARY

Development of antiretroviral
agents during three decades and
future perspective

Rein Sikut?

The development of antiretroviral agents
has been remarkably fast. To date, 31 active
ingredients have been introduced, which,
according to their modes of action, are
divided into five therapeutic classes. New
medicinal products are usually administered
once daily; they have fewer side effects and
patients are less likely to develop resistance.
Thanks to new active ingredients, efficacy
of modern treatment regimens exceeds 90%
as measured by the proportion of patients
reaching complete viral suppression by the
48th week after treatment initiation. New
treatment regimens are also becoming
simpler. This year, for the first time, a
tablet consisting of two active ingredients,
intended for long-term preservation of
virus control, has been approved. There
are several new medicinal products in the
developmental phase, including long-acting
injectable medicinal products.
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