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Seoses COVID-19-epideemia taandumisega on taas enam vaatevilja tdusnud ka teised
viirused. Nende seast on inimese immuunpuudulikkuse viirus (HIV) ja C-hepatiidi
viirus (HCV) kindlasti olulised ka Eesti seisukohalt. Teatava kergendusega voib viita,
et HIV-epideemia kdrgaeg maailmas iiletati aastatuhande vahetusel. Rekorditeks voib
pidada aastas rohkem kui 3 miljonit uut nakatumist 90ndate 16pul ning pea 2 miljonit
surma 2000ndate alguses (1).

Siiski suureneb HIVga elavate inimeste arv maailmas pidevalt, kuna antiretroviirus-
ravi ei ole vdimeline organismi HIVst vabastama. Erinevalt HIVst on HCV-infektsioon
viirusevastase raviga praeguste teadmiste kohaselt viljaravitav. Samas erineb ravile
ligipdads maailmas piirkonniti ja jaitkuvalt nakatub iga pdev suur hulk inimesi ning
viirusest vabanemine (kas iseeneslik voi ravi tulemusel) ei vildi uuesti nakatumist.
Nii HIV- kui ka HCV-nakkuse ravis on olulisel kohal ravimiresistentsuse tekkimine ja
sellega arvestamine raviotsuste tegemisel. Artiklis on antud iilevaade kahe viirusnakk-
kuse - HIV ja HCV - ennetamise, ravi ja ravimiresistentsusega seotud suundumustest

viimastel aastatel.

HIV-NAKKUSE RAVI

Esimest korda vbeti antiretroviirusravi
(ARV-ravi) kasutusele 1980ndate keskel,
valdavalt mono- ja kaksikteraapiana. Taoline
ravi polnud kuigivord edukas ning paari
kuu moodudes tekkis viirusel ravimi suhtes
resistentsus. Olulise muutuse tdi kaasa
1990ndate keskpaik, kui kdttesaadavaks
muutusid uued ARV-ravimite klassid ning
1995. aastal voeti kasutusele kombineeritud
antiretroviirusravi. Selle korral kombinee-
ritakse vihemalt kolme vihemalt kahte
erinevasse ravimiklassi kuuluvat ravimit.
Kombineeritud ARV-ravi suutis viiruse
paljunemise pikemaks ajaks suruda alla
madratavuse piiri ning seeldbi valtida nii
ravimiresistentsuse teket kui ka taastada
HIV-infektsiooni kdigus vihenevat CD4+
T-rakkude arvu.

Algselt olid kombineeritud ARV-ravi
reziimid seotud mirkimisvaarsete kdrval-
toimetega, mis piiras nende kasutamist
peamiselt kaugelearenenud infektsiooni
korral (CD4+ T-rakkude arv alla 200 v6i 500
rakku mikroliitris). Siiski oli kombineeritud
ARV-ravi muutnud HIV-infektsiooni raskest
surmaga ldoppenud tovest krooniliseks
eluaegset ravi vajavaks haiguseks. Prae-
guseks on joutud olukorda, kus eesmark
on alustada ravi kohe pédrast HIV-nakkuse

diagnoosimist. Véimalikult varane viirus-
koormuse parssimine aitab paremini sddsta
patsiendi immuunsiisteemi, tagada pikema
kaebustevaba elu ning rahvastiku tasandil
oluliselt vihendada ka uusi HIV-nakkusi
(2-4).

Siiski on kombineeritud ARV-ravil ka
oluline puudus - see suudab inhibeerida
vaid aktiivselt paljunevat viirust. Uhelt poolt
on see piisav, et tagada CD4+ T-rakkude
arvu taastumine ning patsiendile kaitse
oportunistlike haiguste eest. Teiselt poolt
on aga kombineeritud ARV-ravi véimetu
patsienti vabastama HIV proviirustest, mis
on end sisestanud puhkavate T-rakkude
genoomi. Sellised arhiveeritud viirused on
nii immuunststeemile kui ka ravimitele
praktiliselt ndhtamatud. HIV proviirust
kandvad puhkavad T-rakud véivad aktivee-
ruda isegi aastakiimneid hiljem ning hakata
taas tootma ka uusi HIV partikleid. Seega on
HIV-nakkuse ravis praegu olukord, kus HIVst
pole véimalik vabaneda ning patsiendid
vajavad viiruse kontrolli all hoidmiseks
eluaegset kombineeritud ARV-ravi.

HIV-NAKKUSE FUNKTSIONAALNE
RAVI

Siinkohal on moéneti erandiks viike arv
patsiente, kellel peetakse HIV-nakkust prak-
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tiliselt ravituks tdnu funktsionaalsele ravile
(ingl functional cure) (5). Funktsionaalne
ravi seisneb patsiendi vereloome tiivirak-
kude asendamises doonoritelt parit CCRS
geeni suhtes defektsete vereloome tiivirak-
kudega (hematopoeetiliste tiivirakkude
allogeenne transplantatsioon). Doonorid on
sellisel juhul valitud nii, et neil on mélemas
CCRS5 geeni lookuses delta32 mutatsioon,
mis pohjustab HIV koretseptori CCRS téie-
liku puudumise raku pinnalt. Taolise ravi
laiemat rakendamist takistab nii sobivate
doonorite puudus kui ka protseduuri enda
korvaltoimed. Siiski on nn proof-of-concept-
tasemel tegu olulise tulemusega. Kliiniliselt
on sellistel patsientidel ndidatud nii viiruse
RNA kadumist kui ka arhiveeritud provii-
ruste olulist vahenemist nii perifeerses
veres kui ka muudes kudedes (6).

ARV-RAVIMID JA -RAVI
POHIMOTTED

Tanapadeva HIV-vastased ravimid v6ib jagada
9 ARV-ravimiklassi (vt tabel 1). Osa neist
on laialt kasutatavad esmavaliku ravimid,
teised aga pigem eelistatud resistentsete
viirustiivede korral. Enamik ravimitest on
suu kaudu manustatavad madalmoleku-
laarsed tihendid, méned aga peptiidid voi
antikehad ja veenisisesi manustatavad. Nii
ajalooliselt kui ka praegu on enim kasutatud
ravimiklassiks nukleosiidsed (nuklotiidsed)
poordtranskriptaasi inhibiitorid (ingl
nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitor,
NRTI). Need on nn terminaatornukleotiidid,
mis takistavad viiruse DNA siinteesi. Teise
olulise klassi moodustavad alles hiljuti
kasutusse voetud integraasi inhibiitorid
(ingl integrase strand transfer inhibitor,

Tabel 1. Antiretroviirus- (ARV) ravimiklassid ja nendesse kuuluvad ravimid (modifitseeritud allika 9 jargi)

ARV-ravimite laiem

ARV-ravimiklass (eestikeelne

klassifikatsioon sihtmargi alusel nimetus jaliihend voi

(eestikeelne nimetus ja liihend) ingliskeelne nimetus)

ARV-ravimid (teine nimetus ja/voi lihend)

Poordtranskriptaasiinhibiitorid Nukleosiidsed (nuklotiidsed) Abakaviir (abacavir sulfate, ABC)

podrdtranskriptaasi inhibiitorid

(NRTI)

Mittenukleosiidsed
poordtranskriptaasi inhibiitorid

(NNRTI)

Emtritsitabiin (FTC)
Lamivudiin (3TC)

Tenofoviiralafenamiid (tenofoviirdisoproksiil, TDF)

Zidovudiin (AZT, ZDV)
Doraviriin (DOR)
Efavirens (EFV)
Etraviriin (ETR)
Nevirapiin (NVP)
Rilpiviriin (RPV)

Integraasiinhibiitorid (INSTI)

Integraasi inhibiitorid (INSTI) Kabotegraviir (CAB)

Dolutegraviir (DTG)
Raltegraviir (RAL)
Biktegraviir (BIC)

Proteaasiinhibiitorid

Proteaasiinhibiitorid (PI)

Atasanaviir (ATV)
Darunaviir (DRV)
Fosamprenaviir (FOS-APV, FPV)
Ritonaviir* (RTV)
Tipranaviir (TPV)

Rakku sisenemise inhibiitorid

Fuusioni inhibiitorid
CCR5 antagonistid

Seondumise inhibiitorid

Enfuvirtiid (T-20)
Maravirok (MVC)

Fostemsaviir (FTR)

(attachment inhibitors)

Muud ravimiklassid

Seondumisejargsed inhibiitorid

(post-attachment inhibitors) 355)

Kapsiidi inhibiitorid

Lenakapaviir (GS-6207, GS-HIV, GS-CA2, GS-CA1)

Ibalizumab (Hu5A8, IBA, ibalizumab-uiyk, TMB-355, TNX-

* Uldiselt kasutatakse farmakokineetilise toime tugevdajana.
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INSTI), mis taksitavad viiruse genoomi
sisenemist nakatunud raku tuuma ning
integreerumist tema DNAsse. Valdav osa
tdnapdeva esmavaliku reziimidest nii Eestis
kui maailmas ongi NRTI ja INSTI kombi-
natsioonid (7, 8). Esmavaliku ARV-ravimite
eeliseks on viahesed korvaltoimed, kord
pdevas vOetavate ravimite reziimid ning
korge ravimiresistentsuse barjaar.

Lisaks eespool mainitutele kuuluvad
olulisemate ravimiklasside hulka ka mitte-
nukleosiidsed podrdtranskriptaasi inhi-
biitorid (ingl non-nucleoside reverse tran-
scriptase inhibitors, NNRTI) ning proteaasi
inhibiitorid (ingl protease inhibitors, PI).
Védhem kasutatud ravimite hulka kuuluvad
veel fusiooni inhibiitorid, CCR5 antagonistid,
seondumise inhibiitorid (ingl attachment
ja post-attachment inhibitors) ja kapsiidi
inhibiitorid (9).

Uuemad ARV-ravimid

Paljud ARV-ravimitest nagu eelmainitud
seondumise ja kapsiidi inhibiitorid, aga
ka teise polvkonna INSTI-d on kasutuses
olnud suhteliselt lihikest aega voi alles
turule sisenemas. 2022. aastal sai heaks-
kiidu kapsiidi inhibiitor lenakapaviir, mis
inhibeerib mitmeid viiruse kapsiidiga
seotud HIV elutstikli protsesse. Enne viiruse
replikatsiooni rakus seostub see otseselt
kapsiidi valguga ning takistab viiruse DNA
transporti rakutuuma. Replikatsiooni jarel
inhibeerib see virioonide kokkupanekut,
takistades sellega kapsiidide moodustumist
(10). Lenakapaviir on praegu nididustatud
koos teiste ARV-ravimitega kdrge ravimi-
resistentsusega patsientidel. Lenakapaviiri
oluline eripdra vorreldes vanemate ravi-
mitega on see, et teda saab manustada
slistitavana vaid kaks korda aastas (11, 12).
Resistentsuse seisukohast on ka oluline,
et tal ei teki ristresistentsust teiste ravi-
mitega, sest mutatsioonid tekivad viiruse
gag-regiooni ning parsivad oluliselt viiruse
replikatsiooni kiirust (13).

Teine uuem ravim on fostemsaviir, mis
sai USAs ja Euroopas heakskiidu vastavalt
2020. ja 2021. aastal. See on temsaviiri
eelravim, mis seondub viiruse imbrisvalgu
(ingl envelope) gp120-ga ning takistab selle
konformatsioonilisi muutusi. Funktsionaal-
selt on see vajalik viiruse peamise retseptori
CD4-ga seondumiseks ning viiruse ja raku
membraanide kokkusulandumiseks. Sarna-
selt lenakapaviiriga on see ravim praegu

moeldud eeskdtt kdorge ravimiresistentsu-
sega HIV-positiivsetele patsientidele (14, 15).

PIKATOIMELINE ARV-RAVI

Enamik tdnapdevastest ARV-ravi reziimidest
ndeb ette eluaegset igapdevast ravimite
votmist. Kuigi sellised reziimid on osutunud
tdhusaks nii viiruse supressioonil kui ka
nakkuse viltimisel (kokkupuute-eelne
profiilaktika), eeldab see ikkagi patsientide
head ravisoostumust. Siinkohal voivad aga
oluliseks probleemiks olla nii tithiskond-
likud hoiakud kui ka patsiendi kditumise
isedrasused.

Korvalekalded igapédevasest ravist voivad
viia nn suboptimaalsele ravile, mis omakorda
valib vélja ravimiresistentsusmutatsioone.
Seetdttu on pikka aega radgitud pikatoi-
melise (ingl long-acting, LA) ARV-ravi rezii-
mide vajadusest. 2020. aasta 1dpus ja 2021.
aasta alguses saidki nii Euroopas kui USAs
heakskiidu esimesed pikatoimelise ARV-ravi
reziimid. Need olid mdeldud patsientidele,
kel oli eelnevalt saavutatud klassikaliste
ARV-ravi reziimidega stabiilne viiruse supres-
sioon. Esimene heakskiidetud reziim koosneb
kahest lihasesisesest stistist, mille koostises
on vastavalt INSTI kabotegraviir ja NNRTI
rilpiviriin, mida manustatakse {ihe voi kahe
kuu pikkuste ajavahemike jédrel (vastavalt
Euroopas ja USAs). Heakskiit anti, tuginedes
uuringutele ATLAS, FLAIR ning ATLAS-2M,
mis esiteks nditasid, et pikatoimeline ARV-
ravi reziim (kabotegraviir + rilpiviriin) oli
samavaarne vorreldes suukaudse raviga ning
teiseks, et kahekuine slistimisintervall oli
sarnase toimega kui tithekuine siistimisin-
tervall (16, 17). Pikatoimelise ravi eelduseks
on NNRTI ja INSTI vastase ravimiresistent-
suse puudumine ning ravile peab eelnema
lithike suukaudne ravi samade ravimitega, et
valtida ebasobivate korvaltoimete ilmnemist
pikaajalise ravi jooksul.

Pikatoimeline kabotegraviiri mono-
teraapia (2 kuuline siistimisintervall) on
heakskiidu saanud ka kokkupuute-eelse
profiilaktikana (ingl pre-exposure prophy-
laxis, PrEP). See toetub HPTN 084 uuringule,
mis nditas, et suukaudse PrEP-i (tenofoviir
+ emtritsitabiin) korral on naistel HIVga
nakatumise tdendosus umbes iiheksa korda
suurem vorreldes pikatoimelise kabotegra-
viiriga (18).

Siiski on moned eksperdid pikatoimeliste
reziimide suhtes ettevaatlikud, viidates
suuremale ambulatoorse ravi ressursi vaja-
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dusele korrapdraste siistide tegemisel, osa
patsientide hirmule siistide ees ning seni
uurimata resistentsuse tekkele pika toimega
ravide kontekstis.

Pikatoimelised ravimid ei ole Eestis veel
kdttesaadavad.

KOKKUPUUTE-EELNE
PROFULAKTIKA

Kuna HIVst vabanemine immuunsiisteemi
abil voi kombineeritud ARV-raviga ei ole
vOoimalik, kasutatakse olulise nakatumis-
riskiga patsientidel kokkupuute-eelset
profiillaktikat (PrEP) (8). PrEP on eelkdige
suunatud meestega seksivatele meestele
(ingl men having sex with men, MSM), serodis-
kordantsetele paaridele, kus {ihel partneril
on HIV-nakkus ja teisel mitte ning HIVga
partneril on HIV RNA maéaaratav, lisaks ka
prostitutsiooni kaasatud inimestele. PrEP-i
korral kasutatakse igapdevast ravimikom-
binatsiooni - tenofoviiri-emtritsitabiini -,
hoides seeldbi dra viirusega kokkupuutel
rakkude nakatumise (8). PrEP-i tohusus
on vdga suuresti seotud ravikuulekusega,
olles raviskeemi korrektsel jargimisel 98%
juures. Eestis on PrEP-i ravim retseptiravim,
profiilaktikat maaravad infektsioonhaiguste
arstid ja Tervisekassa soodustus on 50%.
Korraga saab ravimit vidljastada kolmeks
kuuks ning vajalik on regulaarne testimine
HIV, viirushepatiitide ning teiste sugulisel
teel levivate infektsioonide suhtes.

HIV RAVIMIRESISTENTSUS

HIV ravimiresistentsus on olnud oluline
probleem alates esimeste ARV-ravimite
kasutuselevotust 1980ndatel. Tolleaegsed
ravimid kuulusid kéik NRTI-de klassi ning
ravi oli reeglina suhteliselt efektiivne vaid
esimeste ravikuude jooksul. Kuna ravi
ei suutnud viiruse paljunemist taielikult
alla suruda, tekkisid viiruse vigaderohke
paljunemise tulemusel kiirelt ravimiresis-
tentsusmutatsioonid. Sisuliselt tdhendab
see, et tiksikud paljunemisel juhuslikult
tekkinud ravimiresistentsed viirused saavad
ravimi juuresolekul paljunemiseelise. Aja
jooksul nende viiruste osakaal suureneb,
kuni nad torjuvad teised viirused vilja
(toimib nii-delda looduslik valik). Edasi
toimub ravimiresistentsusmutatsioonide
kogunemine kumulatiivselt, iiha rohkemate
ravimiresistentsusmutatsioonidega viirused
suudavad tihe voi mitme ravimi juuresolekul
ttha paremini paljuneda. Viirus viljub ravi

kontrolli alt ning viiruse hulk veres suureneb
ja CD4+ T-rakkude hulk hakkab vihenema.
Samas on igal sellisel mutatsioonil nn koha-
suse hind (ingl fittness cost), mis viljendub
viiruse paljunemiskiiruse languses. Selle
kohasuse hinna moéju neutraliseerimiseks
tekivad omakorda sekundaarsed voi tdien-
davad (ingl accessory) mutatsioonid. Need
mutatsioonid taastavad algselt tekkinud ehk
primaarseid ravimiresistentsusmutatsioone
kandnud viiruse replikatsioonivéime.
Erinevate primaarsete ravimiresistent-
susmutatsioonide kohasuse hind v6ib olla
péaris erinev. Méned nendest muudavad
viirused halvasti paljunevaks, teistel aga ei
ole viiruse paljunemisvdimele erilist moju.
Ravimiresistentsusmutatsioonide kohasuse
hinnast soltub ka see, kaua nad siilivad
peale ravimi moju 16ppu, nditeks juhul,
kui ravi katkestatakse voi viirus juhtub
nakatama uut patsienti. Kérge kohasuse
hinnaga mutatsioonid kaovad viirusest
kiiresti, taastades nn metsikut tiitipi (ingl
wild-type) voi algse loodusliku oleku. Madala
kohasuse hinnaga mutatsioonid vdivad aga
pusida viiruse genoomis veel kaua pérast
ravi lopetamist voi isegi levida patsientide
vahel mitmeid nakkustsiikleid. Viimasel
juhul panevad nad alguse tilekanduvale
(ingl transmitted) ravimiresistentsusele.
Ulekanduv ravimiresistentsus on oluline
ravi efektiivsuse mojutaja ning see mdjutab
ka esmavaliku ravireziime. Ulekanduvat
ravimiresistentsust on Eestis pohjalikumalt
uuritud, aga sellest tuleb juttu allpool.
Ravimiresistentsuse kontekstis on
oluline moiste veel resistentsusbarjdar.
ARV-ravimitel varieerub resistentsusbarjdar
madalast koérgeni. Vanemad, sageli esimeste
polvkondade ravimid igas ravimiklassis on
tavaliselt madala resistentsusbarjddriga.
See tdhendab, et viirusel on nende ravimite
vastase tdieliku ravimiresistentsuse tekita-
miseks vajalik ihe, harvem paari ravimi-
resistentsusmutatsiooni teket. Uuemad
ARV-ravimid on tavaliselt kdrge resistent-
susbarjddriga ehk viirus vajab nende ravi-
mite vastase tdieliku resistentsuse tekkeks
mitmeid mutatsioone. Sageli on nendel
mutatsioonidel ka kdrgem fitness-cost.
Seega on uuemaid ravimeid sisaldavate
ravireziimide korral resistentsuse teke
oluliselt viiksema tdendosusega. Sisuliselt
tdhendab see, et need reziimid annavad
andeks oluliselt rohkem ravireziimi rikku-
misi, ilma et tekiks kliiniliselt oluline
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ULEVAADE

resistentsus. Korge resistentsusbarjddriga
ravimid on nditeks uuemad proteaasi ja
integraasi inhibiitorid.

ULEKANDUV HIV-1
RAVIMIRESISTENTSUS EESTIS
Ulekanduva ravimiresistentsuse taset on
Eestis pohjalikult uurinud juba aastaid
Tartu Ulikooli mikrobioloogia osakonna
HIV-riihm. Esimene ravimiresistentsuse
uuring ravinaiivsete populatsioonis viidi
1dbi 2005.-2006. aastal ja selle kdigus ei
leitud tihtegi ravimiresistentsusmutatsiooni.
Jargmised uuringud viidi 14bi jallegi ravi-
naiivsete, kuid varskelt HIV-positiivseks
diagnoositute populatsioonis aastatel
2008, 2010, 2013, 2017 ja 2020. Uuringud,
mis analiitisisid 2005.-2013. aasta proove,
vaatasid ravimiresistentsusmutatsioonide
esinemist PR-RT regioonis (PI, NRTI ja NNRTI
vastased mutatsioonid), hilisemates uurin-
gutes (2017 ja 2020) méarati neile lisaks ka
mutatsioone IN-regioonis (INSTI-vastased
mutatsioonid). Ulekanduva ravimiresistent-
suse sageduse suurenemine (5,5%) tuvastati
2008. aastal, kuid see jii siiski madalamaks
kui pikema ravi-ajalooga Lddne-Euroopas (ca
10%) (19-21). Jargnevatel aastatel jatkus
tlekanduva ravimiresistentsuse aeglane,
kuid pidev suurenemine (5,5%, 4,5%, 6,7%,
7,9% ja 7,6% vastavalt aastatel 2008, 2010,
2013, 2017 ja 2020) (22-26).

Aastate jooksul muutus ka ravimire-
sistentsusmutatsioonide iseloom. Alguses
prevaleeris resistentsus NRTI suhtes (valda-

Struktuursed geenid

valt M184V ja tiimidiini analoogmutat-
sioonid), alates 2010. aastast olid enam
levinud NNRTI mutatsioonid. Viimaste
hulka kuulub ka 1dbi aastate Eestis kdige
rohkem leitud tilekanduv ravimiresistent-
susmutatsioon K103N. Mutatsioon K103N
tagas korge tasemega resistentsuse aastatel
2009-2018 NNRTIde seast enim kasutatud
efavirensi vastu. Praeguseks on efavirensi
kasutamine oluliselt vihenenud ning see
pole enam ka esmavaliku ravim. K103N
sageduse suurenemisele ravinaiivsete seas
on kindlasti olulise panuse andnud selle
mutatsiooni madal fitness-cost (27). 2020.
aastal varskelt diagnoositud populatsioonis
leiti esmakordselt Eestis ka INSTI tilekanduv
ravimiresistentsusmutatsioon (Y143H).

OMANDATUD HIV-1
RAVIMIRESISTENTSUS EESTIS
Lisaks tilekanduvale HIV-1 ravimiresistent-
susele on Eestis hinnatud ka omandatud ehk
ravi kdigus selekteeritud HIV ravimiresis-
tentsust. Aastatel 2006-2011 korraldatud
uuring hélmas ebadnnestunud kombi-
neeritud ARV-raviga patsientide proove ja
neist vihemalt 78%-1 esines omandatud
resistentsus NRTI voi NNRTI suhtes (28).
Koige levinum NRTI mutatsioon oli M184V/I
(66%) ja NNRTI mutatsioon K103N (63%).
Viimase kahe aasta jooksul (2022.
aastast kuni 2023. aasta oktoobrini) TU
mikrobioloogia osakonna laborisse HIV
ravimiresistentsuse testimisele saadetud
proovidest (n = 190) esines NRTI ja NNRTI

Mittestruktuursed geenid

sutk | ¢ | e | e2 |5| ns2 TS

NS3 inhibiitorid:
Glekapreviir
Paritapreriiv
Grasopreviir

Voksilapreriiv
Simepreriiv

NS3 RAS:

Q80K, V36A/M,
T54A/S, R155K/T,
A156S/T,D168N

NS
in LGS NS5A

NS5A inhibiitorid:
Daklatasviir
Ledipapasviir
Omibitasviir
Elbasviir

Velpatasviir
Pibrentasviir

Ruzasviir

NS5A RAS:
M23, Q30, L31V, Y93H

Joonis 1. C-hepatiidi viiruse (HCV) genoomi skeem koos otsese viirusevastase
toimega ravimiklasside ja ravimitega ning nendega seotud ravimiresistentsus-
mutatsioonidega (RAS). Eestis kasutatavate ravimite imber on must raam.
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resistentsust vastavalt 42%-1 ja 41%-1 juhtu-
dest. Kdige levinum NRTI mutatsioon oli
endiselt M184V/I (39%), mis esines sageli
koos mutatsiooniga positsioonis 70. NNRTI
mutatsioonidest koige sagedasemad olid
K103N (14%) ja E138AGKQR (13%).

Eestis on uuematest ARV-ravimiklassi-
dest ravis kasutusel INSTI-d, mille suhtes
on ravimiresistentsust mddratud alates
2013. aastast (vt joonis 2; TU mikrobioloogia
osakonna labor). Viimasel viiel aastal on
tehtud aastas 64-125 INSTI ravimiresistent-
sustesti ja mutatsioonidega proovide osakaal
on jaanud 23% ja 28% vahele. Korge taseme
resistentsust esimese polvkonna INSTI-de
suhtes on esinenud umbes kiimmekond
juhtu aastas ja teise pdlvkonna INSTI omi
tiksikutel juhtudel (vt joonis 2; TU mikro-
bioloogia osakonna labor). Médrkusena
peab iitlema, et ei ole teada, kas koik need
proovid on ravikogenud ja ebadnnestunud
raviga inimestelt.

C-HEPATIIDI VIIRUS (HCV)

Hinnanguliselt pddes 2020. aastal maailmas
kroonilist HCV-infektsiooni 57 miljonit
inimest, kellest enamik elas madala voi
keskmise sissetulekuga riikides, lisaks

nakatub igal aastal 1,5 miljonit inimest
(29). HCV on positiivse ahelaga RNA viirus,
mis péhjustab dgedat ja kroonilist hepatiiti.
Neist viimane voib viia maksatsirroosi ja
hepatotsellulaarse kartsinoomini (30). HCV
levib peamiselt vere teel ning on seotud
stistitavate narkootikumide kasutamise,
ebasanitaarse tervishoiupraktika ja testi-
mata vere vdi verekomponentide iilekandega
ning vihemal méaéral levib seksuaalsel teel
ja emalt lapsele tilekandena (31, 32). Mirga-
taval osal (15-35%) HCVga nakatunutest
toimub viirusest iseeneslik vabanemine
kuue kuu jooksul peale nakatumist ning
seda seostatakse erinevate soodustavate
mojuritega nagu noorem iga, immuunkom-
petentsus ja moned inimesepoolsed genee-
tilised tegurid (30). Enamikul nakatunutest
kujuneb vilja krooniline infektsioon ja neist
5-10%-1 20aastase HCV-infektsiooni jarel
fibroos (30, 33, 34). Tsirroosiga patsientide
risk maksapuudulikkuse ja hepatotsellu-
laarse kartsinoomi tekkeks on vastavalt
3% ja 2% aastas (30, 35), mistdttu on HCV-
nakkus maailmas oluline maksahaiguste
suremuse pdhjus.

HCV-nakkuse diagnoosimine kdtkeb
endas tavaliselt kahte astet: HCV-vastaste
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* Teise pdlvkonna INSTI-d, millele on RR maaratud alates 2019. aastast.

** 2023. aasta oktoobri seisuga.

Joonis 2. Integraasi inhibiitorite (INSTI) ravimiresistentsustestid, ravimiresistentsusmutatsioonide (RRM)
olemasolu ja kdrge taseme ravimiresistentsus (RR) INSTI-dele.
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antikehade midramist (nditab pdetud voi
praegust nakkust) ja seejarel HCV RNA
mddramist (nditab praegust nakkust).
Varajase HCV-nakkuse diagnoosimise teeb
keeruliseks asjaolu, et rohkem kui 70%-1
nakatunutest ei ole dgeda HCV-infektsiooni
puhul spetsiifilisi siimptomeid (30). Eestis
testitakse inimesi HCV suhtes vastavalt
riskile ja kahtlusele, seejuures testitakse
koiki veredoonoreid ja HIV-positiivseks
diagnoositud isikuid.

Meie ja teiste varasemad uuringud on
ndidanud, et HCV-vastaste antikehadega
isikute osakaal HIV-positiivsete slistitavaid
narkootikume kasutatavate isikute seas
Eestis on iile 90% ja HCV RNA positiivsed
on umbes 70% HIV-positiivsetest (36-39).
Adamsoni jt poolt Eesti tervishoiutdotajate
hulgas 1dbi viidud uuring néitas, et HCV-
vastaste antikehadega isikute maar oli 3%
(40). Tartus 2018. aastal iihe perearstikes-
kuse patsientide hulgas labiviidud uuringus
oli HCV antikehadega 1,8% ja HCV RNAga
0,8% uuritutest (40).

HCV genotiiiibid
RNA-viiruste RNA poliimeraasil (RdRP)
puudub parandamise (ingl proof reading)
aktiivsus ja seetdttu esineb iihes viiruse
replikatsioonitstiklis palju vigu (u 10~ kuni
10-> mutatsiooni nukleotiidi kohta) (41, 42).
Tulenevalt vigade suurest arvust ja viiruse
kiirest replikatsioonist on HCV-le omane
suur geneetiline mitmekesisus, mis paneb
aluse viiruse kvaasiliikidele nii nakatunud
isikus kui ka erinevatele viiruse genotiiu-
pidele ja subtliipidele tileilmselt. HCV
jarjestuste alusel eristatakse 8 genotiiiipi
(tdhistatakse araabia numbriga) ja tile 100
subtiitibi (tdhistatakse araabia numbri ja
ladina tihtede kombinatsiooniga) (43, 44).
Maailmas on kdige levinumad genotiitibid
1 (44%, peamiselt USAs ja Euroopas) ning
3 (25%, peamiselt Aasias) (45). Subtiilipi-
dest on levinuim 1a USAs ja Kanadas, 1b
Euroopas. Eestis on alates 2000ndatest
levinumad subtiitibid 1b, 3a ja 1a nii HCV
monoinfektsiooniga kui HCV-HIV koinfekt-
siooniga isikutel (39, 46, 47).

HCV-NAKKUSE RAVI

HCV-nakkuse ravi eesmark on viirusest
vabanemine (tervenemine), et ennetada
maksahaigusi, ekstrahepaatilisi tagajargi
ja surma ning seeldbi tdsta elukvaliteeti ja
vahendada viiruse iilekannet. Tervenemine

on defineeritud HCV RNA mittemdédratavu-
sega veres 12. nddalal parast ravi ldpetamist
ehk piisiva viirusvastusega (ingl sustained
virologic response, SVR).

Viimasel kiimnendil on HCV ravis
toimunud revolutsiooniline ldbimurre,
kus madala efektiivsuse ja mitmete korval-
toimetega ribaviriin-alfainterferoonravi on
asendunud lihtsa ja hésti talutava suukaudse
otsese toimega viirusevastase (ingl direct-
acting antiviral, DAA) raviga. DAA-ravimid
on suunatud HCV mittestruktuursetele
valkudele, millega takistatakse viiruse
replikatsiooni. DAA-ravimid jagatakse kolme
rithma: 1) NS3/NS4 proteaasi inhibiitorid,
2) mittenukleosiidi ja nukleotiidi analoogid
NS5B RNAst soltuva RNA poliimeraasi inhi-
biitorid ja 3) NS5A inhibiitorid (vt joonis 1)
(30, 48). Nii nagu HIV-nakkuse ravis kasuta-
takse ka HCV puhul ravimiklasside kombi-
natsioone, et avaldada viiruse paljunemisele
mitmest survet ja vihendada resistentsus-
mutatsioonide vdljakujunemist. Erinevalt
antiretroviirusravist on praeguste teadmiste
kohaselt DAA-ravi labimisel véimalik HCVst
terveneda. Seejuures tuleb silmas pidada, et
see ei hoia dra uuesti nakatumist.

Kui esimesed interferoonivabad reziimid
(sofosbuviir-ledipasviir ja sofosbuviir-sime-
previir) voeti kasutusele genotiitip 1 korral
2014. aastal, siis juba kaks aastat hiljem
tuli kasutusele esimene pangenotiitibiline
kombinatsioon sofosbuviir-velpatasviir
(49-51). Praeguseks on kasutusel kolm
pangenotiilibilist DAA-reziimi: sofosbuviir-
velpatasviir, glekapreviir-pibrentasviir ja
sofosbuviir-velpatasviir-voksilapreviir,
millest viimane tootati valja teise valiku
raviks patsientidele, kel ravi ebadnnestus
esimese valiku DAA-reziimidega (30).

Pangenotiitibilistel reziimidel on hea
raviefektiivsus olenemata genotiiiibist (SRV
> 95%), hea patsiendipoolne taluvus, lithike
ravikuur (8-12 néddalat), pdevas iihekordne
annus ja harv resistentsusega seotud ravi
ebadnnestumine (30). Praegu on DAA-ravi
soovitatud koikidele HCV-infektsiooniga
inimestele vaatamata infektsiooni kestusele
ja kaasuvatele haigustele (52).

Eestis on HCV DAA-ravi kdigile ravikind-
lustatuile 100% soodustingimustel olene-
mata fibroosi esinemisest ning ravi juhivad
gastroenteroloogid ja infektsionistid. Praegu
on kasutusel jairgmised DAA-kombinat-
sioonid: 1) sofosbuviir-velpatasviir (Epclusa),
2) glekapreviir-pibrentasviir (Maviret) ja
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3) elbasviir-grasopreviir (Zepatier), neist
viimane on genotiilibispetsiifiline.
Inimesed, kes on saavutanud ravijargse
SVR12, on tsirroosita ja normis maksaensiiti-
mide nditajatega, ei vaja jalgimist. Samas
isikuid, kel esinevad kditumuslikud riski-
tegurid, peaks testima HCV suhtes igal
aastal. Kuna tsirrosi ja F3 fibroosiga isikutel
on suurem risk hepatotsellulaarse kartsi-
noomi viljakujunemisele, soovitatakse neid
sdeltestida maksavéhi suhtes regulaarsete
ultraheliuuringutega (48).

HCV RAVIMIRESISTENTSUS

Kuigi DAA-ravi on korge efektiivsusega,
osa patsientide ravi siiski ebadnnestub
ja nad ei saavuta soovitud ravivastust.
Arvestades suurt HCV-positiivsete hulka
maailmas, on absoluutarvudes nende hulk,
kelle ravi ebadnnestub, markimisviarne.
Uldiselt on teistkordne DAA-ravi erineva-
tesse klassidesse kuuluvate ravimitega tle
90%-1 edukas. Madalamat efektiivsust on
tdheldatud tsirroosiga patsientidel ja neil,
kes on nakatunud genotiitip 3-ga. Nime-
tatud genotiitibi puhul voib teistkordse
ravi edukust tosta ribaviriini lisamine v&i
ravikuuri pikendamine (30).

Nii nagu antiretroviirusliku ravi kdigus
voidakse ka DAA-ravi jooksul ravimite poolt
vilja valida viirused, mis kannavad ravimi-
resistentsusmutatsioone. HCV puhul nime-
tatakse neid ravimiresistentsusega seotud
asendusteks (ingl resistance-associated
substitutions, RAS), edaspidi ka ravimiresis-
tentsusmutatsioonid). Vérreldes HIV raviga,
ei ole HCV puhul vdga kindlaid juhiseid RASi
testimise kohta ja see voib tuleneda mitmest
asjaolust. Esiteks, nagu eespool nimetatud,
on praegune ravi viga edukas ja vahestel on
vajadus kordusravi jarele. Teiseks on HCV
ravimiresistentsuse testimise kdttesaadavus
riigiti vdga erinev, seda just pohjusel, et
viirusel esineb védga palju genotiilipe ja
subtiiipe, mis muudab testide véljatoota-
mise keeruliseks. Standardset tehnikat ja
télgendust ei ole vélja kujunenud. Ja veel
enam, on ndidatud, et DAA-ravi voib edukas
olla ka siis, kui DAA-ravi alustamisel RAS
avastatakse. Seda koike silmas pidades ei
soovitata tildiselt ravieelset RASi testimist
DAA-naiivsetele patsientidele (52). Ménede
riikide (nt Suurbritannia) ravijuhendid
soovitavad teise reziimi valikul voimaluse
korral ldhtuda ravimiresistentsustestist.
Seda inimeste puhul, kes on ravi katkes-

tanud voi 16petanud, aga pole saavutanud
SVR12-t.

HCV RAVIMIRESISTENTSUSE
MAARAMINE

Nagu HIV puhul on ka HCV ravimiresistent-
suse madramiseks olemas kaks meetodit:
fenotiiiibiline ja genottuiibiline resistentsus-
test. Neist esimene on tunduvalt keerulisem -
selle kdigus moddetakse rakukultuuris
otsest ravimitundlikkust, sellele eelneb HCV
huvipakkuva piirkonna kloonimine HCV
algfragmenti, mis on voimeline koekultuuris
replitseerima viiruse RNAd. RASe omavaid
variante testitakse erinevate ravimite tous-
vate kontsentratsioonide suhtes, et leida
kontsentratsioon, mille juures ravim inhi-
beerib 50% viirusreplikatsiooni vorreldes
metsikut tipi viirusega. Tegemist on
ajakuluka ja laboritodmahuka meetodiga
ning lisaks on selle rakendamine kliinilis-
tele proovidele alles algusjargus, mistottu
kasutatakse fenotiitibilist testimist praegu
peamiselt teadustdos.

Seevastu genotiilibiline test on kasutusel
laiemalt. Selle meetodiga sekveneeritakse
viiruse huvipakkuvad geenid ja/vdi piir-
konnad, kasutades nii Sangeri kui ka teise
polvkonna sekveneerimist, kus viimasel
kasutatakse RASi madramiseks 15% lavendit,
kuna madalamal sagedusel esinevad RASid
tdendoliselt mdju ei avalda (53, 54). HCV
tuvastatud RASe analiiisitakse erinevate
algoritmidega (kasutades andmebaase), mis
hindavad RASide esinemise ja ravimiresis-
tentsuse vahelisi seoseid kliinilistes ja/voi
in vitro uuringutes. Selle alusel saadakse
ennustatav tundlikkus ravimite suhtes.

HCV ravimiresistentsusmutatsioonid
Arvatakse, et NS3 ja NS5 RASide méju viiruse
paljunemisele on tagasihoidlik, ja see vdib
pdhjuseks olla, miks nende piirkondade
mutatsioonid on sagedased DAA-ravinaiiv-
setel patsientidel (vastavalt kuni 50% ja
15%) (53, 55). Sarnast trendi on nahtud
ka mittenukleotiidsete NS5B inhibiitorite
korral, aga nukleotiidsete puhul mitte,
viidates kdrgele kohasuse hinnale.
Kliiniliselt kdige olulisemaks resis-
tentsuseks peetakse resistentsust NS5A
inhibiitorite suhtes, kus DAA-ravikogenud
populatsioonis voib RASide esinemine
ulatuda 100%-ni. Seega on RASidel moju ravi-
mitundlikkusele, RASe omavatel viirustel
on korge fitness ja selliste viiruste omadus
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on piisida aastaid peale ravi 16petamist.
NS3 RASid voivad ilmneda ravi kdigus, kuid
muutuvad méddramatuks kuude jooksul
parast ravi 16petamist. Mittenukleotiidsete
NS5B inhibiitorite vastased RASid ilmnevad
ka sageli, kuid on kliiniliselt vahem tdhtsad,
kuna see klass ei ole reeglina suunatud
ravikogenud isikutele. Viiruse variandid,
mis omavad nukleotiidsete NS5B inhibii-
torite vastaseid RASe, ilmnevad peale ravi
harva ja asendatakse kiiresti metsikut tiitipi
viirustega (53).

HCV RASi MAARAMISE
RAKENDAMINE

Nagu eespool deldud, tildiselt RASi testimist
ravinaiivsetel isikutel ei soovitata, kuid
monedel juhtudel voib seda vaja minna.
Néiteks on see tarvilik genotiitip 1a puhul,
kui kasutatakse elbasviiri-grasopreviiri,
kus RASi esinemisel soovitatakse ravi
pikendada ja lisada ribaviriin; samuti velpa-
tasviiri-sofosbuviiri kasutamisel genotiitip
3a korral tsirrootilistel patsientidel, mil
Y93H kindlakstegemisel soovitatakse lisada
ribaviriin (53); samuti siis, kui ravi vajav
isik on nakkuse saanud sellelt, kelle ravi on
ebadnnestunud. Oluline on silmas pidada,
et RASi testimisel soovitatakse vereproov
votta voimalikult planeeritava uue ravi
algusaja ldhedal (53).

RASide olemasolu véimalik moéju ennus-
tatavale DAA-ravi tulemusele séltub erine-
vatest teguritest, nditeks patsiendi ndita-
jatest (sh tsirroos ja eelnev raviajalugu),
DAA-reziimist, viiruse omadustest (nagu
harva esinevad genotiilibid ja subtiitibid),
spetsiifilistest RASidest, nende arvust ja
mustrist ning ravieelsest viirusehulgast.
Seega tuleb raviotsus teha, arvestades
lisaks RASide leiule koiki neid tegureid ja
nendevahelisi seoseid.

Kui avastatakse kliiniliselt olulised
RASid, siis voib rakendada tihte voi mitut
jargnevat sekkumist: DAA-ravi pikendamine,
DAA-klassi kaasamine, mida eelnevalt pole
kasutatud, lisaravimi nagu ribaviriin kasu-
tamine ja kindlate DAA-reziimide véltimine.
Juhul kui samal patsiendil on maadratud
resistentsust mitmel korral, siis voib neid
tulemusi vaadata kumulatiivselt, seda eriti
NS5A RASide korral. Seega ei ole RASide
mddramine ja nende leid ainus osa jirgneva
raviskeemi valikul (53).

TU mikrobioloogia osakonna labori
andmetel tehti 2015. aasta aprillist kuni

2023. aasta juunini 100 HCV RASi testi-
mist NS3 ja/vdi NSS5A piirkonnas. Edukalt
testitud proovidest esines NS3 piirkonnas
RASe voi sekundaarseid RASe 64% (49/77) ja
NSA piirkonnas 47% (37/79). Kodige levinum
NS3 RAS oli positsioonis 80 (13/49), mis
tagab nditeks resistentsuse simepreviiri
suhtes, ning NS5A RAS positsioonis 28 ja 30
(molemaid 13/37). NS5A RAS positsioonis
93 (tagades resistentsust nt pibrentasvii-
rile ja velpatasviirile) esines 11 juhul 37-st
mutatsiooni kandvast viirusest ja koigil
juhtudel esines see kombinatsioonis RASiga
positsioonides 28, 30 voi 31.

HCV JARJESTUSE MAARAMINE
(K.A RESISTENTSUSPIIRKONNAD)
Kuigi jarjest enam on kasutusel pange-
notiiibilised ravimid, ei ole need koikjal
kattesaadavad ja seetottu on endiselt kasulik
madrata viiruse genotiitipi. Teatud subtiitibid
(11, 4r, 3g, 6u ja 6v) omavad NS5A piirkonnas
loomulikke resistentsusmutatsioone ja nende
puhul on ndidatud madalamat raviedukust
(56). Need subttiiibid ei ole Euroopas laial-
daselt levinud, kiill aga Aafrikas ja Aasias.
Uldiselt on kliinilised uuringud keskendunud
korge elatustasemega riikides levivatele
HCV subtiitipidele nagu 1a, 1b ja 3a, mille
tottu on vdga vahe tdenduspdhisust, kuidas
télgendada RASi leidu nn haruldasemate
genotiiiipide ja subtllipide puhul.

Teine oluline moment viiruse jarjestuse
analtitisimisel on rekombinantsete viiruste
tuvastamine. HCV puhul on rekombinantide
esinemine harv, aga neist kdige levinum
on 2k ja 1b rekombinant, eriti endistes
Noukogude Liidu maades (57). Selle viiruse
5" ots kuulub 2k-sse ja 3’ ots (k.a mitte-
struktuursed geenid) 1b-sse. Seetottu, juhul
kui kasutatakse genotiiiibispetsiifilisi DAA-
reziime ja genotiiip on madaratud core’ voi
genoomi 5’UTR osa (untranslated region)
jargi, tuleb teha NS5B geeni lisasekvenee-
rimine voi lilegenoomne sekveneerimine
rekombinandi vélistamiseks (53).

Lisaks on voimalik, et inimene on naka-
tunud mitme erineva subtiitibiga (superin-
fektsioon), mida esineb erinevatel andmetel
1-30%-1 soltuvalt uuritud populatsioonist
ja metoodikast (53). Sel puhul isoleeritakse
tiksikud viirused ja méddratakse nende
jarjestused, et kindlaks teha superinfekt-
siooni olemasolu. Nii rekombinantide kui
superinfektsiooni tuvastamine on oluline
just genotiitibispetsiifilise ravi korral.
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KOKKUVOTE

Praeguseks on nii HIV- kui ka HCV-nakkuste
raviks olemas suhteliselt efektiivsed viiruste
replikatsiooni takistavad ravimid (vastavalt
ARV-ravimid ja DAA-ravimid). Paraku pole
HIV-nakkuse puhul need ravimid voimelised
organismi viirusest tédielikult vabastama.
DAA-ravi edukalt labinute puhul arvatakse
valdavalt, et inimesed on HCV-nakku-
sest tervenenud. Mdlema viiruse vastases
ravis mangib olulist rolli ka ravimiresis-
tentsus. HIV puhul on seda pikalt uuritud
ning teatakse, et ravieelne mutatsioo-
nide olemasolu mojutab oluliselt ARV-ravi
edukust. Seega on HIV korral oluline teada
tilekanduva ravimiresistentsuse taset popu-
latsioonis. Eestis on HIV korral tilekanduva
ravimiresistentsuse tase viimastel aastatel
ndidanud kasvutrendi, kuid plisinud suhte-
liselt madal ning seega praegu ravieelset
testimist ei rakendata. Samas tuleb markida,
et 2020. aasta uuringus leiti ka uuema
ARV-klassi INSTI resistentsusmutatsiooni
esmajuht. Erinevalt HIVst pole HCV ravimi-
resistentsusmutatsioonide moju kohta ravi
efektiivsusele vilja kujunenud tugevat
konsensust ning nende mutatsioonide
arvesse votmine raviotsuste tegemisel on
mitmetahulisem. Kokkuvotvalt voib 6elda,
et moélema viiruse ravimiresistentsus vajab
diinaamilist jalgimist, et tagada patsienti-
dele voimalik parim ravi.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoritel puudub huvikonflikt kasitletud teemaga.

SUMMARY

HIV and HCV - treatment and drug
resistance

Radko Avi*, Arina §ab|inskajal, Pilleriin
Soodla?, Kristi Huik*

At the moment, there are relatively effec-
tive antiretroviral (ARV) and direct-acting
antiviral (DAA) drugs that prevent the
replication of HIV and HCV, respectively.
Unfortunately, in the case of HIV, these
drugs are not able to eradicate the virus.
However, people who have successfully
treated by DAA drugs are generally believed
to be cured of HCV infection. Drug resistance
also plays an important role in the treat-
ment of both viruses. HIV drug resistance

has been studied for a long time, and it is
known that the presence of mutations before
treatment initiation significantly affects the
success of ARV treatment. Thus, it is impor-
tant to know the proportion of transmitted
HIV drug resistance in the population. In
Estonia, the level of transmitted HIV drug
resistance has been shown an increasing
trend in recent years, but has remained
relatively low, and therefore pre-treatment
testing is not currently used. However, it
should be noted that the transmitted HIV
drug resistance study of year 2020 found
the first case of resistance mutation against
integrase inhibitors, the newer ARV class.
Unlike HIV, there is no strong consensus on
the impact of HCV drug resistance muta-
tions on the DAA treatment outcome, and
their consideration in treatment decisions
is more complexed comprehending multiple
factors. In summary, drug resistance of
both viruses needs dynamic monitoring
to ensure the best possible treatment for
people living with HIV and/or HCV.
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