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Cikk: Bánhegyi Dénes dr. - (Fővárosi Szent László Kórház Immunológiai Osztály, Budapest)

A július 7-12. között megrendezésre került konferencia jelszava a "One World, One Hope" volt, és
valóban ez volt hosszú évek óta az a konferencia, melyen reális, reményekre jogosító kezelési
lehetőségekről számoltak be a résztvevők. Scott A. Hammer (Boston, USA) az első nap plenáris
előadásában összefoglalta a HIV patogenezis, az antiretrovirális terápia és a vírusmennyiség
mérésének legfontosabb eredményeit. Nagy klinikai vizsgálatok egyértelműen bizonyították a
kombinációs nukleozid-analóg kezelések előnyét a monoterápiával szemben, mely a betegek
túlélésében is megnyilvánult. Ugyanakkor hangsúlyozta, hogy az "év molekulái" az
(aspartyl)-proteáz inhibitorok (PIk), melyek kiváló példái a gondos molekulatervezésnek,
segítségükkel jelentős előrehaladást értünk el a HIV patogenezis jobb megértésében, és egyúttal a
HIV replikáció olyan mértékű csökkenését, valamint a CD4 sejtek számának növekedését lehetett
elérni, melyet korábban nem remélhettünk. Hipotetikusan közelségbe került a vírus esetleges
eradikációjának lehetősége is. Természetesen ez lehet túlzott optimizmus is, - véleménye szerint -
azonban egyértelműen kijelöli a gyógyszerfejlesztés, valamint a racionális, ám agresszív kezelések
fontosságát.

A HIV betegség patogenezisének klinikai vonatkozásai:

David Ho (Aaron Diamond AIDS Research Centre, USA) plenáris előadásában ismertette a HIV
dinamikáját, azaz vizsgálatai szerint a viraemia 99%-a két naponta újratermelődik, a virionok fele 6
óránál gyorsabban tűnik el a keringésből, az aktívan vírustermelő sejtek pusztulási félideje 1,6 nap.
Mindez napi 10 milliárd vírus újratermelését jelenti. A vírusmennyiség klinikai jelentőségét
támasztják alá azon adatai, melyek szerint a HIV fertőzést követően mintegy kilenc hónap múlva
egy egyensúlyi állapot (set point) alakul ki, melyért maga a vírus, valamint a fertőzött szervezet
immunrendszere együttesen felelősek. Az ebben az időben mért plazma vírusmennyiség
prognosztikus, nevezetesen minél nagyobb a vírusmennyiség, annál nagyobb a valószínűsége a HIV
betegség gyors progressziójának, minél alacsonyabb, annál lassúbb a progresszió. Adatai szerint
egy vizsgált csoporton a 36300 víruskópia/ml-nél magasabb vírusmenynyiség esetén az AIDS
progressziója 5 éven belül 62%-os valószínűségű, míg a 4530 alatti vírusmennyiség esetén ennek
valószínűsége csupán 8%. Ezen adatok függetlenek az ebben az időpontban mért CD4+ sejtek
számától. Mindezen adatok tükrében a plazma vírusmennyiség mérése nagyon hatékony
prognosztikai eszköz a klinikus kezében.

Újabb antiretrovirális vegyületek és gyógyszerek a klinikai vizsgálatok tükrében.

1. Nukleozid reverz transzkriptáz inhibitorok.

Két újabb NRTI analóggal bővült ez a csoport, az USA-ban regisztrálták a lamivudine-t, 3TC, Epivir
(Glaxo Wellcome) és a stavudine-t, d4T, Zerit, (ezen vegyületek közül a 3TC már rendelkezésünkre
áll, a d4T reményeink szerint még ebben az évben szintén hozzáférhetővé válik). új, fázis II
vizsgálatban lévő purinanalóg a 1592U82, melynek dóziseszkalációs vizsgálatai most folynak.

A Delta klinikai vizsgálat, - mely elsőnek igazolta, hogy a NRTI kombinációi (mind a ZDV/DDC, mind
a ZDV/DDI) klinikailag és túlélés szempontjából is előnyösebb a ZDV monoterápiánál, - virológiai
vizsgálatai a betegek mintegy felénél mutattak ki ZDV rezisztens vírus mutánsokat, ugyanakkor
csak ritkán DDC vagy DDI rezisztenciát (Diane Descamps, Bichat, Franciaország). Ezzel
párhuzamosan a rezisztens mutánsok megjelenésével emelkedett a plazma vírusmennyiség is.
Újabb NRTI kombinációkról is beszámoltak a már ismert ZDV/DDC, ZDV/DDI és ZDV/3TC mellett. A
DDI/d4T és a d4T/3TC tűnnek a legígéretesebbeknek. Korlátozottan hatékonynak bizonyult a
DDI/hydroxylurea kombináció is. Néhány családorvosi centrum a teljes NRTI spektrum együttadása
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(ZDV/DDC/DDI/3TC/d4T) mellett a vírusreplikáció nagymértékű csökkenéséről számolt be rövid
idejű vizsgálatokban.

 2. Proteáz inhibitorok.

 Az (aspartyl)-proteáz egyike a négy HIV-kódolt enzimeknek, mely lehetséges támadáspontja lehet
egy antiretrovirális kezelésnek. A vírus transzláció során szintetizálódó gag és gag-pol
polyproteinek ezen enzim segítségével darabolódnak fel funkcionáló struktúr és enzim fehérjékké
(p17, p24, p7, p6, proteáz, reverz transzkriptáz, ribonukleáz és integráz). Amennyiben ez lépés nem
következik be, úgy a képződő, éretlen HIV nem rendelkezik fertőzőképességgel. A proteáz aktiv
kötőhelyét gátló vegyületek szintézise mintegy öt évvel ezelőtt kezdődött és most számoltak be
részletesen klinikai alkalmazásuk első eredményeiről. A legjobban vizsgált három vegyület ma már
gyógyszerré vált. Ezek a következők: saquinavir, SQV, Inviráz (Roche); ritonavir, RTV, Norvir
(Abbott); és indinavir, IDV, Crixivan (MSD).

A SQV a legjobban vizsgált PI, bioavailabitása alacsony (4%), a plazma fehérjékhez erősen kötődik
(98%), alacsony toxicitással, relatív lassan kialakuló rezisztenciával. Két nagy klinikai vizsgálatot
végeztek, az egyik az ACTG 229, a másik az európai SV14604 (ez utóbbi még folyik, és osztályunk is
részese a vizsgálatnak). A SQV leghatékonyabbnak 3 x 600 mg-os adagban bizonyult ZDV és DDC
kombinációban. A legalább 48 hetes vizsgálatban a CD4+ sejtszám átlag 33 sejt/ml-el emelkedett, a
plazma vírusmennyiség tartósan csökkent (0,74 - 0,23 log10) előzetesen tartósan ZDV-vel előkezelt
betegeken. Monoterápiában 3-6 x 1200 mg-os adagban vizsgálták, ez utóbbiban átlag 100 sejt/m l
CD4+ emelkedést találtak, 24 héten át.

A RTV klinikai vizsgálatai még jelenleg is folynak, a SQV-vel összehasonlítva a bioavailabilitása jobb
(60-70%), szintén erősen kötődik a plazmafehérjékhez, mellékhatásai közül a hányinger, perioralis
paresthesia említhetők. Sven Danner (Academic Medical Centre) és Christine Katlama (Hospital
Pitie-Salpetriere, Franciaország) adatai alapján ZDV/DDC nukleozid kombináció mellé adott 2 x 600
mg RTV hatására 100 - 160 sejt/ml CD4+ emelkedést észleltek és a plazma vírusmennyiség átlag
2,4 log10-zel csökkent. Jelentősen kötődik a cytochrom p450-hez (CYP-3A4), ezért számos
gyógyszer metabolizációját megváltoztatja. Rezisztenciát észleltek, azonban profilja különbözik a
SQV-tól. SQV-vel együttadva emeli ennek plazmaszintjét, és a későbbiekben a PI-kal történő
kombinációs kezelésében ezen kombináció alkalmazása szóba jön.

Az IDV hasonlóan aktiv PI, mint a RTV, bioavailabilitása alacsonyabb nála, azonban kevésbé kötődik
a plazmafehérjékhez, ezért a szövetekben és a központi idegrendszerben magasabb koncentrációk
alakulnak ki, mellékhatásai közül a vesekőképződés emelhető ki. Monoterápiában alkalmazva
viszonylag gyorsan alakul ki rezisztencia, mely hasonló a RTV-éhoz. Michael Saag (University
Alabama, USA) előadása szerint a ZDV/3TC nukleozid kombinációhoz adott IDV (3 x 800 mg)
tartósan emelte a CD4+ számot és mintegy századrészére csökkentette a plazma vírusmennyiséget.

Újabb vegyületek: Nelfinavir, NFV, Viracept (Agouron), non-peptid PI, hatáserőssége hasonló az
előzőekhez, jelenleg klinikai fázis III vizsgálatban van. Vx-478 Ventex (Glaxo Wellcome) a fázis I/II
értékelése befejeződött, kezdődnek a fázis III vizsgálatok. KNI 272 és KNI 241: peptid alapú
allophenylnorstatine derivátumok, preklinikai vizsgálatban vannak. Dihydroxycoumarin
származékok, ezek ebben a csoportban már 3. generációsnak számítanak, a vezető vegyület az
U140690. Az első generáció nem volt elég hatékony, a második generációs vegyületek humán fázis
1/2 vizsgálatban hepatotoxikusnak bizonyultak.

3. Non-nukleozid reverz transzkriptáz inhibitorok.

A non-nukleozid reverz transzkriptáz inhibitorok (NNRTIk) a HIV replikáció gátlásának különleges
csoportját képviselik, első fejlesztésükre még 1990 előtt került sor, azonban a kezdeti in vitro
valamint klinikai vizsgálatok a hatékonyságukon túl a rezisztens mutánsok rendkívül gyorsan,
napok alatt végbe menő kialakulását igazolták, ezért fejlesztésük és vizsgálatuk háttérbe szorult. A
vegyületek különböző kémiai csoportokba tartoznak, közös jellemzőjük, hogy csak a HIV-1 ellen
hatékonyak és közvetlenül, foszforiláció nélkül gátolják a reverz transzkriptáz enzimet,
természetszerűen nem épülnek be keletkező DNS láncba. Aránylag atoxikus vegyületek,
leggyakoribb mellékhatásuk a bőrkiütés, mely az esetek nagy részében átmeneti és nem
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akadályozza a további kezelést. Az azóta elvégzett vizsgálatok kimutatták, hogy még
monoterápiában alkalmazva is a betegek egy bizonyos csoportjánál nem alakul ki rezisztencia, és
ezen betegeknél az antiretrovirális hatás hosszú ideig megmarad. David Cooper foglalta össze az
ezen csoportba tartozó vegyületekkel végzett klinikai vizsgálatok eredményeit. A klinikai
vizsgálatokat olyan tünetes HIV fertőzött betegeken végezték, akik CD4 + sejtszáma < 350/ml volt,
és általában NRTI kezeltek voltak. A vizsgálatokba bevont vegyületek a nevirapine (NRV),
Boehringer Ingelheim; a delavirdine (DLV), Pharmacia Upjohn; és loviride (LVD), Janssen voltak.
Mark Wainberg (McGill AIDS Centre, Kanada) számolt be egy Ausztráliában, Hollandiában,
Kanadában és Olaszországban folytatott ZDV/DDI/NRV klinikai vizsgálatról (2 x 200 mg), mely a
plazma vírusmennyiség csökkenése mellett a NRV rezisztencia lassúbb kialakulását is igazolta.
Ezen vizsgálatok tükrében igazolni látszott az a feltételezés, hogy a jelentősen csökkentett
vírusreplikáció a rezisztens mutánsok kialakulását nagymértékben gátolja. William Freimuth
(Pharmacia Upjohn, USA) vizsgálatai szerint a "standard of therapy", SOT mellé adott DLV (3 x 600
mg) tartósan és jelentősen csökkentette a HIV replikációt és mérsékelten emelkedett a CD4+
sejtszám, kevesebb HIV-hez társuló betegség jelentkezett, (ilyen európai - ausztráliai vizsgálatban
vesz részt osztályunk is). Az LVD (alpha-APA derivátum) most került fázis III vizsgálatokba, Slomo
Staszewki számolt be 3 x 200 mg-os dózisú kombinált eredményekről, melyek biztatóak.

4. Integráz inhibitorok

A vírusspecifikus kettős DNS lánc a HIV eredetű integráz enzim segítségével kerül a fertőzött sejt
kromoszóma állományába. Az AR-177 (Zintevir) egy oligonukleozid derivát (17 db) in vitro
hatékonyan gátolja az integrázt, hátránya, hogy csak parenterálisan adható, az eddigi klinikai
vizsgálatok szignifikáns plazma virusmennyiség csökkenést nem igazoltak.

Újszerű alkalmazási területei lehetnek ezen vegyületeknek a postexpoziciós profilaxis (fertőzött
tűsérülések), valamint a vertikális transzmisszió (HIV fertőzöttek terhessége) gátlása.

5. Immunmodulátorok

A nyolcvanas évek elején alkalmazott immunmodulációs és immunstimuláló kezelések
vakvágánynak bizonyultak elsősorban azért, mert minden esetben együtt jártak a HIV replikáció
ugrásszerű növekedésével és hosszabb távon a betegség gyorsabb progresszióját eredményezték.
Ma amikor hatékony kombinációs kezeléssel a HIV replikációját nagymértékben vissza lehet
szorítani, ezen kezelések ismét előtérbe kerültek (részletesen l. előző cikk).

Néhány kiemelés (nagyon szubjektív)

Martin Markowitz (Aaron Diamond AIDS Research Centre, USA) 12 korai HIV fertőzött betegről
számolt be, akiknél kombinált (ZDV/3TC/IDV) antiretrovirális kezeléssel sikerült a vírus replikációt
a mérhető szint alá csökkenteni kilenc hónapon át és most nyirokcsomó biopsziákat terveznek, hogy
ott is megszűnt-e a vírusreplikáció. Ez már felveti annak a lehetőségét, hogy a fertőzés korai
időszakában esetleg tartósan fel lehet függeszteni a replikációt, esetleg eliminálhatóvá válik a
HIV!?

Joep Lange (Academic Medical Centre, Hollandia) előadásában a korai, intenzív kombinált kezelést
ajánlotta, felvetve annak a lehetőségét, hogy egy ilyen intenzív 3 - 4 hónapos kezelést követően a
vírusreplikáció tartós visszaszorítása után esetleg monoterápiával lehet folytatni a fenntartó
kezelést egészen addig, amíg a replikáció újra megindul, amikor egy újabb intenzív kezelési
periódus következne. Ez a kezelés hasonló a daganatos betegségekben sikeresen alkalmazott
terápiákhoz. Véleménye szerint elérhető közelségbe került a tartós ?remisszió?, akár 5-10 évre is.

A foglalkozási HIV-expozició kérdése. A CDC ajánlása a post-expoziciós profilaxisra (PEP) a
ZDV/3TC/IDV kombinációt 3-6 héten át. Emellett szóba jön a ZDV/NVR kombináció adása PEP-ra.
Ez utóbbi racionalitása, hogy a NVR rendkívül hatékony NNRTI, és ilyen rövid profilaxisban nem
hátrány a relatív gyors rezisztencia kialakulás. Felvetették a pre-expoziciós NNRTI kezelést
sebészeknél, figyelembe véve ezen vegyületek atoxicitá-sát. Természetesen mindezek további
adatgyűjtést igényelnek.
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A vertikális transzmisszió csökkentésének első eszköze a ZDV kezelés volt, mely 60%-kal
csökkentette a magzati fertőzést. A magzati fertőzések döntően a terhesség késői szakaszában és a
szülés alatt jönnek létre, ezért várhatóan egy hatékonyabb, kombinált és rövidebb idejű profilaxissal
a transzmissziót akár 2%-ra (a jelenlegi egy tizedére) lehet csökkenteni.

Évek óta tartó multinacionális klinikai vizsgálatok eredményéről számolt be Luc Perrin (Egyetemi
Kórház, Genf, Svájc) akut HIV tünetegyüttes agresszív, kombinált antiretrovirális kezelésével
kapcsolatban. ZDV/DDI kezelés hatására a kezdeti viraemia gyorsabban csökkent és a HIV-hez
társuló betegségek, az AIDS is ritkábban alakultak ki a kezelt betegeknél a csak monoterápiában ill.
nem-kezelt csoporttal összehasonlítva.

 Az antiretrovirális kezelés stratégiája várhatóan rövid időn belül változni fog. Azoknál a HIV
fertőzött személyeknél, akiknek plazmájában magas HIV RNS kópiaszámot mérünk, akiknél tehát a
HIV betegség progressziója várható, - a CD4+ sejtszámuktól függetlenül - kombinált kezelés
javasolt, mely kombináció két NRTI-t és egy PI-t tartalmaz. Ezen kezelés hatékonyságát monitorozni
lehet további plazma vírusmennyiség méréssel. Így, mintegy személyre szabottan lehet kiválasztani
a leghatékonyabb kezelést. A fertőzötteknek közvetlen érdeke lesz a minél korábbi kezelés, hiszen
túlélési esélyeik és betegség mentes éveik jelentősen nőnek (jelen becslések szerint 5-10 évvel).
Számunkra most az a legfőbb feladat, hogy a leghatékonyabb kombinációk bevezetésére és a
vírusmennyiség mérésére megteremtsük itthon is a feltételeket.

Végül, de nem utolsó sorban, ezúton is szeretném megköszönni a Hoffmann La Roche cég
nagyvonalú anyagi támogatását, mely lehetővé tette, hogy részt vehettem ezen a konferencián, az
elsőn, melynek egyértelműen optimista kicsengése volt az antiretrovirális kezelési lehetőségeinket
illetően.
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