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LUHIKOKKUVOTE

Ténapédeval on iiheks suuremaks HIV-i ravis kasutatava antiretroviirusraviga (ARV-raviga)
kaasnevaks probleemiks ravimresistentsuse teke. Ravimresistentsus voib tekkida ARV-ravi
kdigus vdi omandatakse nakatumisel ravimresistentsusmutatsioone (RRM-e) kandva viirusega.
Viimasel juhul on tegu iilekanduva ravimresistentsusega.

Ulekanduv ravimresistentsus on probleemiks peamiselt piirkondades, kus ARV-ravi on
olnud kasutusel pikemat aega (Lddne-Euroopa, PGhja-Ameerika). Ida-Euroopa riikides on HIV-1
tilekanduva ravimresistentsuse levikut suhteliselt vdhe uuritud, ilmunud t66de valimid on
enamasti viikesed ning annavad infot vaid iiksikute aastate kohta. Eestis on olukord mdnevorra
parem, esimene uuring viidi 1dbi 2000.-2005. aastal HIV-diagnoosi saanud isikutel. Selles
uuringus iilekanduvat ravimresistentsust ei leitud. Teises, 2008. aastal HIV-diagnoosi saanud
isikute hulgas ldbi viidud uuringus oli ravimresistentsus tousnud 5%-ni. See on maéar, millest
alates on ndidatud, et HIV-positiivsetel oleks kulutdhus médrata ravieelne iilekanduv
ravimresistentsus.

Ulekanduva ravimresistentsuse jilgimise vajadusele lisavad kaalu ka Eesti HIV-epideemia
isedrasused, kus nii HIV-positiivsete kui ka ARV-ravi saavate patsientide arv on viimasel
kiimnendil hiippeliselt tdusnud.

Antud uuringu eesmirgid olid (1) médrata iilekanduva ravimiresistentsuse tase 2010. aastal
HIV-diagnoosi saanud isikutel Eestis, (2) kirjeldada HIV-1 iilekanduvate RRM-de jaotuvust
2010. aastal ja (3) vorrelda 2010. aasta uuringu tulemusi 2008. aasta uuringu tulemustega.

2010. aastal diagnoositi Eestis 372 uut HIV-juhtu. Neist 325-1 olid plasmajdigid siilitatud
Laéne-Tallinna Keskhaigla HIV-referentslaboris. 325 proovist Onnestus sekveneerida 244 (65%),
mis moodustasid antud uuringu valimi. Ulekanduva ravimresistentsuse miiramiseks sekveneeriti
nende isikute viiruse proteaasi (PR) ja revertaasi (RT) piirkonnad. Sarnaselt eelnevate
uuringutega kuulus iile 90% viirustest Eestile iseloomulikku, kuid mujal maailmas haruldasse
HIV-1 tsirkuleerivate rekombinantsete vormide (CRF-de) CRF06_cpx gruppi. Olulised RRM-d
esinesid 4,5%-1 (95% UV 2,54-7,89) viirustest. Enamlevinud olid mittenukleos(t)iidi
poordtranskriptaasi inhibiitorite (NNRTI-de) RRM-d K101E ja K103N, mis esinesid vastavalt 1
ja 5 juhul, neile jargnesid nukleos(t)iidi poordtranskriptaasi inhibiitori (NRTI) RRM-d M41L,
M184I ja K219E, mis esinesid vastavalt 2, 1 ja 1 juhul, ning proteaasi inhibiitori (PI) RRM
V82A, mis esines 1 juhul.



HIV-1 iilekanduva ravimresistentsuse tase ei ole Eestis 2008. aastaga vorreldes oluliselt
muutunud (5,5% 2008. aastal ja 4,5% 2010. aastal; p = 0,80). Sellist iilekanduva
ravimresistentsuse esinemissageduse stabiliseerumist on kirjeldatud ka Ladne-Euroopa riikides.

Vottes arvesse WHO strateegia, mis soovitab hinnata iilekanduva ravimresistentsuse mééra
iga 2—4 aasta tagant rahvastikus, kus see jddb alla 5%, ning arvestades kiirelt kasvavat ARV-ravi

saajate arvu Eestis, on oluline jétkata iilekanduva ravimresistentsuse jilgimist Eestis ka edaspidi.



1. SISSEJUHATUS

Eestis diagnoositi esimene HIV-juhtum 1988. aastal. Kuni 2000. aastani oli HIV-i nakatunute arv
Eestis iiks madalamaid Euroopas. Kontsentreeritud epideemia puhkes 2000. aasta teises pooles
(1), tostes Eesti selle niditaja osas iiheks esimeseks Euroopas (2). Alguses levis HIV peamiselt
noorte meessoost siistivate narkomaanide (SN-de) hulgas, tdnaseks on tousnud naissoost ja
heteroseksuaalsel teel nakatunute osakaal (3, 4). Eestis pohjustab HIV-nakkust peamiselt HIV-1
tsirkuleeriv rekombinantne vorm (CRF) CRF06_cpx (5).

Esimene antiretroviirusravim (ARV-ravim) zidovudiin voeti kasutusele USA-s 1980ndate
16pus (6). Paraku polnud selline iihest ravimist koosnev ARV-ravi (monoteraapia) Kkiire
ravimresistentsuse tekke tottu efektiivne (7). Oluline edasiminek ravis toimus vdhemalt kolmest
ARV-ravimist koosneva kombinatsiooni HAART-1 (highly active antiretroviral therapy)
kasutuselevotuga 1990ndate keskel (8). HAART suudab alla suruda viiruse paljunemise, mistottu
touseb oluliselt HIV-i nakatunute elulemus (9) ning viheneb nakkuse iilekande tdendosus (10).

Kiire HIV-infektsiooni leviku tottu 2000. aastate alguses on viimastel aastatel Eestis oluliselt
tousnud nii ARV-ravi saajate hulk kui ka ARV-ravimitele kulunud summad. 2001. aastal sai
Eestis ARV-ravi 27 isikut, 2010. aastal aga 1793 isikut ja ravikulud olid kasvanud kuni kuue
miljoni euroni (11). Lisaks sellele on HAART-i laialdase kasutamisega seotud ka
ravimresistentsete viiruste osakaalu tous (12).

Ravimresistentsus on olukord, kus viirusel on vOime ravimi juuresolekul paljuneda.
Ravimresistentsust pohjustavad HI-viirusel ravimresistentsusmutatsioonid (RRM-d), mis tekivad
viiruse vigaderohke paljunemisprotsessi kdigus alaldviste raviannuste korral (13). Lisaks
voidakse ravimresistentsed viirused omandada ka nakatumisel, mille korral on nakkuse
pohjustanud viiruse genoomis RRM-d juba olemas ning viirus on teatud ARV-ravimitele
resistentne. Viimast nimetatakse iilekanduvaks ravimresistentsuseks (14).

Ulekanduva ravimresistentsuse miir vdib pikaajalise ARV-ravi praktikaga riikides (sh
laialdase monoteraapia kasutamise korral) ulatuda 25%-ni (USA) (15). Liine-Euroopas on
tilekanduv ravimresistentsus jddnud viimasel kiimnendil 10% piiresse (16-21). Vastupidiselt
Eestile ei ole Ida-Euroopas, eriti aga endistes Noukogude Liidu liiduvabariikide territooriumitel
HIV-1 iilekanduvat ravimresistentsust jarjepidevalt uuritud. Kui Eestis 2000.—2005. aastal HIV-
diagnoosi saanud isikutel ei esinenud RRM-e (22), siis 2008. aastal HIV-diagnoosi saanud

isikutel oli see nditaja juba 5,5% (23). 5% on méir, millest alates on peetud ravieelset iilekanduva
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ravimresistentsuse madramist kulutdhusaks (24). WHO soovitab iilekanduva ravimresistentsuse

taset médrata iga kahe aasta tagant rahvastikus, kus see on > 5% (25).



2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1. Moisted

Alaldvine ravi on ravi (sh monoteraapia, kaksikteraapia, ebapiisavate annustega ravi), mille
kédigus ei saavutata viiruse paljunemise pidurdamiseks vajalikku ravimi kontsentratsiooni veres,
mistottu viiruse paljunemine jitkub ning vilja vdivad kujuneda RRM-d.

Alatiiiip on geneetiliselt teineteisega sarnaste ning fiilogeneetiliselt iihtset paritolu HIV-1 viiruste
alagrupp.

c¢cDNA on RNA-le komplementaarne DNA, nii HIV-1 replikatsioonitsiiklis kui ka HIV-1
ravimresistentsuse midramisel on cDNA siintees vajalik vaheetapp.

CRF06_cpx on Eestis ringlev HIV-1 tsirkuleeriv rekombinantne vorm, mille koosseisus on
mitmete HIV-1 subtiitipide piirkondi.

Fiilogeneetiline analiiiis on organismide rithma piritolu ja evolutsiooni analiiiis, mis antud t606
kontekstis ldhtub geneetilise materjali analiiiisist viiruse genoomi Pol regioonis.

Genoom on viiruse vdoi mone teise indiviidi kogu geneetiline materjal.

HIV ja HIV-1 moisted on kéesolevas t60s kasutatud vastavalt valdkonna teaduskirjanduses
levinud praktikale. Mdiste HIV votab enda alla nii HIV-1 kui ka HIV-2 tiiiibi (seda kasutatakse
nditeks kontekstides HIV-ravimid, HIV-positiivsus). Mdiste HIV-1 puhul peetakse silmas ainult
HIV-1 viirusi (nditeks HIV-1 ravimresistentsus mutatsioonid, mis tagavad ravimresistentsuse just
HIV-1 viirustele).

Kontiig on DNA jérjestus, mis on kokku pandud DNA sekveneerimisel saadud lithematest DNA
jarjestustest (sekventsidest).

Nested-PCR on kaheastmeline PCR, mille eesmirgiks on tdsta DNA amplifitseerimise
tundlikkust.

PCR (poliimeraasi ahelreaktsioon) on meetod, mis vdimaldab paljundada kindlat DNA
piirkonda.

Praimerid on iiksikahelalised oligonukleotiidid, mis kinnituvad komplementaarselt DNA
molemasse otsa ning on vajalikud uue DNA ahela siinteesi alustamiseks PCR reaktsiooni kdigus.
Poordtranskriptsioon on cDNA siinteesimine RNA-st.

Transmissiooniklaster on grupp viirusi, millel on fiillogeneetiliselt iiks eellane ning sama

péritolu ja ldhedaselt seotud viirused.
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Viiruse troopsus niitab, millist koretseptorit kasutab viirus rakku sisenemiseks. R5-troopsed
viirused suudavad nakatada rakke (T-liimfotsiiiidid), mille pinnal on koretseptor CCRS. X4-
troopsed viirused, suudavad nakatada rakke (makrofaagid ja monotsiiiidid), mille pinnal on
koretseptor CXCR4. On kirjeldatud ka kaksitroopseid viiruseid (dual tropic), mis suudavad

kasutada mdlemat koretseptori tiitipi.

2.2. HIV-1 genoom ja struktuur

HIV-1 genoom koosneb ligikaudu 10 000 nukleotiidist ning jaguneb valke kodeerivaks
piirkonnaks ning genoomi mdlemas otsas olevateks LTR (long terminal repeat) regioonideks
(joonis 1). HIV-1 genoom sisaldab struktuurvalke kodeerivaid regioone: Gag (Group-specific-
antigens) ja Env (Envelope), ensiiime kodeerivat regiooni Pol (Polymerase), regulaatorvalke
kodeerivaid regioone Tat ja Rev ning lisavalkude siinteesi eest vastutavaid geene — Vif, Vpr, Vpu

ja Nef. LTRid vastutavad viiruse replikatsiooni ning transkriptsiooni regulatsiooni eest (26).

Mer  [feu
nnca_ﬁam m'm_clﬁm
Tat1 Tat2
5834 G043 8358 8458

1 || |

| Gag | I | Reyi————— Rz |

e — —_ ——

Taa 2285 S044 S22 5973 G043 8308 aoga
[ IETr— I = ] [ |
[[ET 2] l 1] | I = [Nt |
1 838 2088 5000 8230 880% 8807 0431

Joonis 1. HIV-1 genoomi struktuur (27).

2.3. Hl-viirus maailmas ja Eestis

Esmakordselt kirjeldati omandatud immuunpuudulikkuse siindroomi (acquired immunodeficiency
syndrome — AIDS) 1980ndatel Ameerika Uhendriikides homoseksuaalsetel meestel. Seda
pohjustav  retroviiruste  sugukonda ja  lentiviiruste  perekonda  kuuluv  inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) isoleeriti mdned aastad hiljem (28, 29). Ténaseks on
kirjeldatud kahte tiitipi Hl-viirust: HIV-1 ja HIV-2. Kliiniliselt on eelkdige oluline HIV-1, mis
pohjustab iile 90% maailma HIV-nakkuse juhtudest (30). Vorreldes HIV-1-ga, on HIV-2
nakatamisvoime viiksem ning haiguse progressioon aeglasem (31, 32).

HIV-1 saab fiilogeneetilise analiiiisi jirgi jagada jargmistesse gruppidesse: M (major), N

(non-M, non-0), O (outlier) ja P. Ulemaailmset HIV-1 epideemiat pohjustavad peamiselt HIV-1
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M-grupi viirused; N- ja O-grupi esindajad on levinud valdavalt Lidne-Aafrika regioonis. M-grupi
viirused jagunevad {iiheksaks alatiitibiks (A-D, F-H, J, and K) (30) ja rohkem kui 50
nendevaheliseks rekombinantseks vormiks (27). Maailmas on kdige levinum C-alatiiiip, mis
pohjustab iile 50% HIV-infektsioonidest, jirgnevad alatiiiibid A, B, D ja erinevad CRF-d. Liéne-
Euroopas, POhja-Ameerikas ja Austraalias on valdav B-alatiilip. Ida-Euroopa endise Noukogude
Liidu territooriumil on levinud alatiilip A. Ténu pidevalt tdusvale immigratsioonile on kiirelt
kasvamas teiste HIV-1 alatiitipide ning CRF-de osakaal ja geneetiline mitmekesisus (33). HIV-1

alatiiiipide ja CRF-de esinemist maailmas iseloomustab joonis 2.

B Bl CRF06 cpx i B.C [ teised subtiiiibid ja rekombinandid D
A | C

CRFO01,B
L BF - [ 1 andmed puuduvad

Joonis 2. HIV-1 alatiiiipide ja CRF-de geograafiline jaotumine (34).

Eestis registreeriti esimene HIV-juhtum 1988. aastal. Kuni 2000. aasta esimese pooleni piisis
HIV-juhtude arv madalana (1999. aasta 10puks oli registreeritud 96 HIV-nakkuse juhtu) (1) ning
nakatumist pohjustas peamiselt B-alatiiiipi kuuluv viirus (35). Uute nakatunute plahvatuslik tous
toimus 2000. aasta teises pooles, kui SN-de ringkonda joudis (4) seni vaid L&ddne-Aafrikas
kirjeldatud HIV-1 rekombinantne vorm CRFO06_cpx (36). CRF06_cpx puhul on tegemist keeruka

rekombinantse tiivega, mis koosneb alatiitipide A, G, K ja J jéarjestustest (joonis 3) (27).
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Joonis 3. HIV-1 (CRF06_cpx) genoomi struktuur. Virvid tdhistavad HIV-alatiiiipe, millest
parinevad HIV-1 CRF06_cpx genoomsed piirkonnad (27).

Lisaks on Eestis kirjeldatud kuni 25%-1 juhtudest ilmselt kohaliku tekkega jiargmise
polvkonna rekombinanti, mis on tekkinud CRF06_cpx ja alatiiiibi A vahel. Kaks sellist viirust on
sekveneeritud tdisgenoomi ulatuses ning nimetatud CRF32_06A1 tiiveks (5).

HIV-i uute juhtude arv on alates 2002. aastast kiill vihenenud, kuid sellegipoolest on Eesti
ka praegu HIV-i leviku poolest Euroopas esimeste hulgas. HIV-positiivsete osakaal kogu Eesti
tdisealises elanikkonnas ulatub hinnanguliselt 1,3%-ni (37). 2010. aastal diagnoositi Eestis 372
uut HIV-juhtu (28 juhtu 100 000 elaniku kohta), kokku oli 2010. aasta 16puks diagnoositud 7692
HIV-positiivset (1).

Kui HIV-i levimus aastatel 2000-2010 oli stabiilselt domineeriv meeste hulgas
(moodustades umbes 70% uutest juhtudest), siis tdnaseks on HIV-i uute juhtude osakaal naiste

hulgas hakanud tdusma (3). SN-de seas on HIV-i levimus endiselt korge — iile 50% (38).

2.4. HIV ravimid ja ravi

Esimesena voeti 1980ndatel ARV-ravina kasutusele monoteraapia zidovudiiniga, mis ei osutunud
aga kiire ravimresistentsuse tekke tottu edukaks (6). Suurem ldbimurre saavutati aastal 1996, mil
voeti kasutusele HAART — kombinatsioon viahemalt kolmest ARV-ravimist (8). Kolmikteraapia
vOimaldab viiruse replikatsiooni efektiivsemalt alla suruda ning seeldbi oluliselt vihendada
RRM-de teket (39). Kombineeritud ravi parandab HIV-positiivsete isikute elulemust, vihendab
oportunistlike haiguste teket (9) ja nakkuse iilekannet (10).

T#ana on maailmas HIV-infektsiooni ravis kasutusel 25 erinevat toimeainet, mis jaotatakse

vastavalt nende toimemehhanismile kuude klassi (tabel 1).
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Nukleos(t)iidi poordtranskriptaasi inhibiitorid (NRTI-d) on nukleotiidide
analoogid, mis liilitatakse cDNA ahelasse siinteesi kdigus ning mis blokeerivad
edasise ahela pikendamise.

Mittenukleos(t)iidsete poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI) on suunatud
ensiiimi RT vastu. Need seonduvad RT-ga ning muudavad ensiiiimi
konformatsiooni, blokeerides selle t60.

Proteaasi inhibiitorid (PI) pirsivad Pol geenilt siinteesitud proteaaside (PR) t66. PR
on viirusele vajalik viiruslike poliiproteiinide valmimiseks.

Integraasi inhibiitorid (INI) blokeerivad Pol geenilt siinteesitud integraasi
funktsioone, takistades viiruse DNA liilitumist inimese genoomi koosseisu.

Fusiooni inhibiitorid (FI) takistavad viiruse sisenemist rakku, blokeerides viiruse
Env valgu ja viirusele vajalike retseptorite (CD4+ ja CCRS5) vahelisi interaktsioone.
Seelédbi on takistatud viiruse membraani ja sihtmérkraku membraani iihinemine.
CCRS retseptori antagonistide iilesanne on seonduda HIV-1 koretseptori CCR5-ga,

takistades seeldbi viiruse seondumist ja sihtmérkrakku sisenemist (40).

Nimetatud ravimklasse on vOimalik kasutada ka Eesti HIV-positiivsete patsientide ravis.

Euroopa HIV-ravijuhis soovitab (millest ldhtutakse ka Eestis) HIV-positiivsetel patsientidel

alustada ARV-ravi, kui CD4+ T-rakkude arv on langenud alla 350 raku/mm’. Soovitatavaks
esimese rea ARV-ravi kombinatsiooniks on 1 NNRTI + 2 NRTI-d véi 1 PI + 2 NRTI-d (41).

Tabel 1. HIV-infektsiooni ravis kasutatavad ARV-ravimite klassid ja toimeained (42, 43)

NRTI NNRTI PI FI

abakaviir (ABC) delavirdiin (DLV) atasanaviir (ATV) enfuvirtiid (ENF)

tenofoviir (TDF) efavirens (EFV) nelfinaviir (NFV)

zidovudiin (ZDV, AZT) etraviriin (ETR) darunaviir (DRV) INI

didanosiin (DDI) nevirapiin (NVP)  ritonaviir (RTV) raltegraviir (RAL)

emtritsitabiin (FTC) rilpiviriin (RPV)  fosamprenaviir (FPV) elvitegraviir (EVG)

lamivudiin (3TC) saquinaviir (SQV)

stavudiin (d4T) indinaviir (IDV) CCRS antagonist
tipranaviir (TPV) maraviroc (MVC)
lopinaviir (LPV)
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2.5. HIV-1 ravimresistentsus ja selle teke

HIV-1 ravimresistentsust ARV-ravimitele pohjustavad RRM-d. Seda tingib viiruse vigaderohke
paljunemisprotsess, mis alalidvise ravi kdigus vOib viia RRM-de tekkeni. Viiruse vigaderohke
replikatsioon on seotud ensiilimiga RT, mis teeb iga genoomse DNA siinteesil keskmiselt ithe
vea. Peale nukleotiidide asenduste esineb HIV-1 paljunemisprotsessil ka deletsioone ja
insertsioone. Ning kiiret ravimresistentsuse teket (sh RRM-de kuhjumist) soodustab erinevate HI-
viirustiivede voime rekombineeruda (13). Lisaks voib ravimresistentsuse omandada iilekanduva
ravimresistentsusena (14).

RRM-d jagunevad kaheks: primaarsed RRM-d, mis tagavad otseselt resistentsust teatud
ARV-ravimitele, ja sekundaarsed RRM-d, mis ei taga otseselt resistentsust, kuid parandavad
primaarsete RRM-de olemasolul viiruse replikatsioonivéimet (44). HIV-1 ravimresistentsuse
tekkeks on iildjuhul vaja rohkem kui iihte primaarset RRM-i, kuid mone ravimi (nditeks
lamivudiini) suhtes resistentsuse tekkeks piisab iihest mutatsioonist (45).

Uheks sagedasemaks NRTI RRM-ks on M184V/I, mille korral on RT ensiiiimi positsioonis
184 metioniin (M) asendunud valiini (V) voi isoleutsiiniga (I). Sellisel juhul on NRTI-de
lamivudiini vOi emtritsitabiini interaktsioon ensiiiimiga oluliselt ndrgem ning ravim pole
voimeline viiruse paljunemist takistama (45). Sageduselt jargnevad RRM-d K65R, L74V/I ja
Y115F. Lisaks pohjustavad osade NRTI-de (zidovudiini, stavudiini, tenofoviiri, abakaviiri ja
didanosiini) suhtes resistentsust tiimidiin-analoogidega seotud mutatsioonid (TAM) (M41L,
L210W, T215Y/F, D67N, K70R, K219Q/E) (46).

NNRTI primaarsetest mutatsioonidest on koige sagedasem KI103N, mis pdhjustab
resistentsust pooltele NNRTI gruppi kuuluvatele ravimitele. Sageduselt jiargnevad sellele
V106A/M, Y181C/I/V, Y188L/C/H ja G190A/S. Kui esimese polvkonna NNRTI (efavirens,
nevirapiin) korral piisab ravimresistentsuse tekkeks iihest mutatsioonist, siis uue pdlvkonna
NNRTI (etraviriin) puhul on selleks vaja vihemalt kahe primaarse RRM-i olemasolu (46, 47).

PI resistentsuse tekkeks on tavaliselt vaja kahe voi enama RRM-i koosesinemist. Peamised
PI mutatsioonid on V32I, M46I/L, G48V/M, 154V/T/A/L/M, L76V, V82A/T/F/S, 184V, N88S,
L90M, D30N ja ISOV/L (46, 48).

INI vastu on suunatud neli peamist primaarset RRM-i: N155H, Q148H/R/K, E92Q ja
G140S. Koik neli mutatsiooni vdivad iiksikult pohjustada kliiniliselt olulist resistentsust, kuid

tavaliselt eksisteerivad nad koos sekundaarsete RRM-dega (49).
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CCRS5 koretseptori antagonistiks on maraviroc. Maraviroc seondub CCR5 molekuliga,
takistades HI-viirusel peremeesraku pinnale kinnitumist. PGhjus, miks maraviroci suhtes tekib
resistentsus, on viiruspopulatsiooni troopsuse muutus. Tekkivad RRM-d HIV-1 Env geeni v3
piirkonnas muudavad viiruse koretseptori eelistust — viirus ei kasuta rakkudesse tungimiseks
enam mitte koretseptorit CCRS, vaid hoopis koretseptorit CXCR4 (50).

Teise rakku sisenemise inhibiitori — FI resistentsus on seotud mutatsioonidega Env geeni
gp41 piirkonnas. Peamised FI-vastase resistentsusega seotud mutatsioonid on 137V, V38A/M/E,
G36D/S, Q38R, Q40H, N42T (51).

2.6. HIV-1 iilekanduv ravimresistentsus maailmas

Esmakordselt mainiti iilekanduvat ravimresistentsust zidovudiini suhtes 1993. aastal Ameerika
Uhendriikides, seega kuus aastat pirast selle ravimi kasutusele votmist (52). Ulekanduva
ravimresistentsuse osakaal on olnud maailma erinevates piirkondades 14dbi aecgade viga varieeruv
(53). Pikaaegse ARV-ravi (sh eriti monoteraapia) ajalooga riikides nagu USA v&ib iilekanduv
ravimresistentsus ulatuda kuni 25%-ni (15). Léddne-Euroopas on iilekanduv ravimresistentsus
viimasel kiimnendil piisinud enamasti 10% piires voi alla selle (16-21, 53), kuid vdib esineda
erandeid: niiteks Kreekas on kirjeldatud kuni 22%-ni ulatuvat iilekanduvat ravimresistentsust
(54).

Kesk-Euroopas on iilekanduvat ravimresistentsust enim uuritud Poolas, kus iilekanduva
ravimresistentsuse osakaal on olnud 1dbi aegade samuti varieeruv, jiddes vahemikku 3,9-28,7%
(55). Endistes Noukogude Liidu liiduvabariikides, mida iseloomustab peamiselt SN-de seas

alguse saanud HIV-epideemia, on iilekanduv ravimresistentsus jadnud alla 5% (56-58).

2.7. HIV-1 iilekanduv ravimresistentsus Eestis

Eestis on iilekanduvat ravimresistentsust uuritud suhteliselt jarjepidevalt. 2000.—2005. aastal
HIV-diagnoosi saanud isikute hulgas primaarseid RRM-e ei leitud (22). Teises, 2008. aastal HIV-
diagnoosi saanud isikute hulgas ldbi viidud uuringus leiti, et 145 ravinaiivsest nakatunust
kaheksal (5,5%; 95% UV 2,82-10,51) esines RRM-e. Kaheksast RRM-e kandvast viirusest
kolmel esines resistentsust vidhemalt kahe ARV-ravimite klassi suhtes (tabel 2).
Ravimresistentsust NRTI-de, NNRTI-de ja PI-de suhtes esines vastavalt neljal (2,76%; 95% UV
1,08-6,88), kolmel (2,1%; 95% UV 0,71-5,91) ja neljal (2,76%; 95% UV 1,08-6,88) juhul. 145
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patsiendist seitsmel esines keskmine vdi korgetasemeline resistentsus vdhemalt iihele ARV-
ravimile. Kolm koige sagedasemat RRM-i olid NNRTI mutatsioon K103N ja PI mutatsioonid
M46I ning L9OM. Kaiki nimetatud mutatsioone esines kolmel korral. Sageduselt jirgnesid neile
NNRTI mutatsioonid M184I/V, M41L, A62V ja T215C/DN, mida esines kokku kahel juhul.
Korgetasemelist resistentsust esines kdige rohkem NNRTI inhibiitoritele efavirens ja nevirapiin
(seotud mutatsiooniga K103N) ning proteaasi inhibiitorile nelfinaviir (seotud mutatsiooniga
L90M) (23). Antud RRM-de muster vastab Eestis kasutusel olnud raviprofiilile (59) ning
sarnaneb Lidne-Euroopas kirjeldatuga (19, 60, 61).
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Tabel 2. HIV-1 iilekanduv ravimresistentsus 2008. aastal HIV-diagnoosi saanud isikutel (23)

Resistentsusmutatsioonid
ARV-ravimklasside kaupa

Resistentsuse tase ARV-ravimite toimeainetele’

ID

10

21
54

83
142
153

163

176

Sugu Viiruse
g alatiiiip
M CRF06_cpx
CRF06_cpx
CRF06_cpx
B
CRF06_cpx

CRF06_cpx

z z £ £ £ =z

B

N CRF06_cpx

NRTI
mutatsioonid

M184V

M41L, A62V,
T215C

M41L, A62V,
T215DN

M1841

NNRTI
mutatsioonid

KI103N

KI103KN

K103N, V1081,
V179E, P225H

PI
mutatsioonid

L90LM

M46l, LOOM

M461

M461, LOOM

Korge
NFV

3TC, FTC

EFV, NVP
NFV

EFV, NVP

NFV

3TC, FTC,
EFV, NVP

Keskmine Madal Voimalik madal
ATV/r, FPV/r,
SQV/r IDV/r LPV/r
- ABC ddI

AZT, d4T, ATV/r, ABC, ddI, TDF,

FPV/r, IDV/r, SQV/r LPV/r 3TC, FTC
ATV/r, FPV/r,
) NEV/E IDV/r, LPV/r
AZT, d4T, ATV/r,  ABC, ddl, TDF,
FPV/r, IDV/r, SQV/r LPV/r 3TC, FTC
- ABC ddr

' Resistentsuse tasemed viljastab Stanford University HIV Drug resistance database’1 interpretatsiooni siisteem.

3TC, lamivudiin; ABC, abakaviir; ATV/r, atasanaviir; AZT, zidovudiin; d4T, stavudine; ddI, didanosiin; EFV, efavirens; ETR,
etraviriin; FPV/r, fosamprenaviir; FTC, emtritsitabiin; IDV/r, indinaviir; LPV/r, lopinaviir; NFV, nelfinaviir; NVP, nevirapiin; RPV,
rilpiviriin; SQV/r, saquinaviir; TDF, tenofoviir.
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2.8. HIV-1 iilekanduva ravimresistentsuse olulisus tervishoiusiisteemis

Eestis on ARV-ravimid tasuta kdigile HIV-positiivsetele (st nii ravikindlustusega kui ka
ravikindlustuseta) isikutele ja ARV-ravimite kulud kaetakse riigieelarvest. Ravikindlustatud
isikute tervishoiuteenused katab Eesti Haigekassa, kindlustamata patsientidele on eraldatud raha
riigieelarvest. Ravimeid ostetakse riigihangete korras ning vastavad summad on viimastel aastatel
kiirelt kasvanud. Niiteks on alates 2001. aastast kuni 2010. aastani ARV-ravi saajate arv tdusnud
27-1t 1793 isikuni. 2010. aastal oli ARV-ravile kulunud summa kuus miljonit eurot (11). 2011.
aasta 10pu seisuga oli ARV-ravi saajaid juba ligi 2200 (62).

ARV-ravile kuluvaid summasid suurendab ka HIV-i ravimresistentsus. Esiteks, kuna ARV-
ravi aitab vihendada haigestumust HIV-ga kaasnevatesse haigustesse (nt tuberkuloosi), siis
ARV-ravi ebadnnestumise korral lisanduvad nende haiguste ravikulud (63). Teiseks suurendab
ravi ebadnnestumine (korgem viiruskoormus) nakkuse iilekande tdendosust, mis omakorda viib
suurema nakatunute arvuni (10). Kolmandaks on RRM-e kandvate viiruste ravis vajalikud teise ja
kolmanda rea ravimid, mis on sageli esimese rea ravimitest oluliselt kallimad. Seetdttu on
oluline, et ARV-ravi oleks voimalikult efektiivne, digeaegne ning hdlmatus maksimaalne, et
piirata epideemia edasist levikut (63) ning ravimresistentsuse teket (12) ja tilekandumist (10).

Viltimaks iileliigseid kulutusi ja tagamaks patsiendi heaolu soovitavad Euroopa ja Ameerika
Uhendriikide HIV-ravijuhised teha ravieelne ravimresistentsustest (42, 64). Test on soovitatav
labi viia ajal, mil isik saab HIV-diagnoosi, kuna ARV-ravi puudumisel voivad viirusel toimuda
nn tagasi-mutatsioonid. Sellisel juhul ei kanna veres ringlevad viirused enam RRM-e ja
ravimresistentsustestid pole voimelised neid médrama, kuid ravi alustamisel ilmnevad RRM-d
uuesti ning ravi ebadnnestub (13, 65).

HIV-1 iilekanduva ravimresistentsuse olulisusele kui rahvatervise probleemile viitab ka
WHO vilja antud globaalne strateegia iilekanduva ravimresistentsuse seireks ja monitooringuks.
WHO soovitab iilekanduva ravimresistentsuse maiidra hinnata kaheaastase intervalliga. WHO
klassifitseerib iilekanduva ravimresistentsuse tasemed: madal (< 5%), keskmine (5-15%) ja
korge (> 15%). Ravimresistentsuse korgest tasemest alates soovitatakse HIV-diagnoosi saanud
isikutel ravieelselt midrata RRM-d ning teha ravieelne HIV-1 ravimresitentsustestide
kulutdhususanaliiiis (25). Siiani  on  ravieelsete @ HIV-1 ravimresitentsustestide
kulutdhususanaliiiise 14bi viidud suhteliselt vihe. Uks USA teadlaste kulutdhususe uuring niitas,
et ravieelne ravimresistentsuse testimine on kulutdhus, kui iilekanduva ravimresistentsuse maar

esmasdiagnoositute hulgas on > 5% (24). Uks hilisem Hollandis tehtud kulutdhususanaliiiis
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leidis, et ravieelne testimine ei ole kulutdhus, kui iilekanduva ravimresistentsuse levimus on <

8,7% (66).
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3. TOO EESMARGID

1. Mairata HIV-1 iilekanduva ravimresistentsuse tase 2010. aastal HIV-diagnoosi saanud

isikutel.
2. Kirjeldada HIV-1 iillekanduvate RRM-de jaotuvust 2010. aastal.

3. Vorrelda 2010. aasta uuringu tulemusi 2008. aasta uuringu tulemustega.
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4. MATERJAL JA METOODIKA
4.1. Uuringu materjal

Uuringu materjaliks olid 2010. aastal HIV-diagnoosi saanud isikute plasmajadgid, mis parinesid
HIV-referentslaborist Ladne-Tallinna Keskhaiglast. Kokku oli sdilitatud 325 HIV-positiivse
ravinaiivse isiku plasmajiigid (2010. aastal diagnoositi 372 HIV-positiivset).

Uuring viidi 14bi Tartu Ulikooli mikrobioloogia instituudis ja uuringuks on loa andnud Tartu

Ulikooli Inimuuringute eetikakomitee.

4.2. RNA eraldamine ja poordtranskriptsioon

Viiruse RNA eraldati 140 pl kiilmutatud plasmast, kasutades Qiamp RNA Mini Kit’i (Qiagen,
Saksamaa, Hilden) vastavalt tootja protokollile. Eraldatud RNA siilitati edasisteks analiitisideks
-80 °C juures.

Poordtranskriptsioon (cDNA siintees) PR ja RT piirkonnas viidi labi 9,6 ul RNA-It.
Reaktsiooni 10ppmaht oli 20 pl, sisaldades jdrgmisi reagente vastavates 1Opp-
kontsentratsioonides: 1 X MuLV RT-PCR puhver, | mM dNTP (desoksiinukleotiiditrifosfaatide
segu), 0,4 uM praimerit JA272degen (5"-GGATAAATMTGACTTGCCCART-3"), 16 U RNaasi
inhibiitor, 16 U MuLV-RT (Moloney Murine Leukemia Virus Reverse Transcriptase).

Poordtranskriptsiooni reaktsioonisegu inkubeeriti esmalt 1 tund ja 30 minutit 37 C juures
ning seejirel 5 minutit 95 'C juures. Nii pdordtranskriptsioon kui ka edaspidised reaktsioonid
viidi 14bi termotsiikleril Eppendorf Mastercycler (Eppendorf International; Saksamaa, Hamburg).
Praimerid telliti firmast TAG Copenhagen A/S (Taani, Kopenhaagen) ja koik reagendid firmast

Fermentas International Inc (Kanada, Burlington).

4.3. Nested-PCR, sekveneerimine ja andmeanaliiiis

HIV-1 PR ja RT piirkonna (2242-3333 aluspaari) amplifitseerimiseks kasutati nested-PCR-i,
mille puhul toimub PCR kahes teineteisele jargnevas etapis. Nested-PCR-i esimene etapp viidi
ldbi 25 pl reaktsioonisegus, kuhu lisati 5 pl cDNA-d. Reaktsioonisegu sisaldas jargmisi reagente
(vastavates kontsentratsioonides): 0,2 mM dNTP, 1 U HotStart Tag DNA poliimeraasi
(recombinant) ja Pfu DNA poliimeraasi (recombinant) segu (6 : 1), 1,5 mM MgCl,, 1 X PCR
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reaktsiooni puhvrit, 0,5 uM praimereid JA269degen (5'-AGGAAGGMCACARATGAARGA-3')
ja JA272degen (5-GGATAAATMTGACTTGCCCART-3"). Nested-PCR teine etapp toimus 50
pl reaktsioonisegus, kuhu lisati 3 pl esimese etapi produkti, ning mille reaktsioonisegu sisaldas
samu komponente, mida esimene etappki, vilja arvatud praimereid. Nested-PCR teises etapis
kasutati praimereid 0,5 pM JA270 (5-GCTTCCCTCARATCACTCTT-3') ja JA271 (5'-
CCACTAAYTTCTGTATRTCATTGAC-3"). Nested-PCR esimese ja teise etapi termotsiikleri

programmid on toodud tabelis 3.

Tabel 3. Nested-PCR esimese ja teise etapi termotsiikleri programmid RT ja PR piirkonna
amplifikatsiooniks

Loplik

HotStart Amplifikatsiooni tsiiklid praimerite

aktivatsioon 29 kordust I etapis (39 kordust II etapis) ]
ekstensioon

Praimerite Praimerite
T=05°C Denatufatsmon seondufnme ekstensloon T=72°C
) T=94 C T=50 C T=72 C )
4 min . 6 min
40 sek 40 sek 1 min 30 sek

Nested-PCR produkti olemasolu ja kvaliteeti kontrolliti 1% agaroos geel-elektroforeesi
jargselt ultraviolettvalguses. Sekveneerimiseks kasutati vaid neid produkte, millel elektroforeesil
esines iiks PCR-produkt ndutud suurusel (1000 aluspaari).

PR ja RT piirkonna sekveneerimine viidi 14bi BigDye terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit-
ga. Sekveneerimisprodukti elektroforees tehti Applied Biosystems 3730x] DNA Analyzer
kapillaarelekrtoforeesi masinaga (Applied Biosystems, Life Technologies Corporation, Ameerika
Uhendriigid, Carlsbad), kasutades 50 cm kapillaare ning POP7 poliimeeri (Applied Biosystems;
Life Technologies Corporation, Ameerika Uhendriigid, Carlsbad). Sekveneerimistoid teostas TU
Sekveneerimiskeskus.

DNA sekveneerimisel saadud nukleotiidsed jéirjestused assambleeriti kontiigideks, kasutades
VectorNTI (Invitrogen Corporation; Ameerika Uhendriigid, Carlsbad) tarkvarapaketis olevat
ContigExpress programmi. Ulekanduvate RRM-de detekteerimiseks kasutati HIV-1 Drug
Resistance Database’i Calibrated Population Resistance (CPR) Tool Version 6.0 programmi
(http://cpr.stanford.edu/cpr.cgi).

Téaispikad DNA jirjestused joondati programmiga MEGA4.1 ning koostati/transleeriti PR ja
RT piirkonna aminohappelisteks jérjestusteks. PR ja RT piirkonna fiilogeneesipuu konstrueeriti,

kasutades = MEGA  tarkvarapaketis  olevat  Kimura  kaheparameetrilist ~ mudelit
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(http://www.megasoftware.net/megad/mega41.html). Programmi sisestati HIV-1 alatiilipide
referentjirjestused ja uuritavad jarjestused. HIV-1 referentsjdrjestused voeti HIV sequence
database’ist (http://www.hiv.lanl.gov/content/index). Alatiitibid defineeriti jérjestuste kokku-

klasterdumise alusel referentsjirjestustega.

2008. ja 2010. aastal esinevate HIV-1 resistentsust middravate mutatsioonide

esinemissageduse vordlemisel kasutati Fisher exact testi.
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5. TULEMUSED

5.1. HIV-1 iilekanduva ravimresistentsuse tase ja RRM-de jaotuvus 2010. aastal HIV-
diagnoosi saanud isikutel

Uuringu 325 proovist dnnestus PR ja RT piirkond sekveneerida 244 (s.0 75%) HIV-1 viirusel.
244 uuritavast 61,9% olid mehed ning uuritavate vanuse mediaan oli 30 aastat (IQR = 25;36).
Enamikul isikutest (71,5%) oli HIV-testimise pohjus teadmata, 18%-1 uuritavatest oli testimise
pohjuseks viibimine kinnipidamisasutuses, 8,1%-1 rasedusaegne skriinimine ning 2,4% olid vere-
voi organdoonorid.

Fiilogeneetiline analiiiis nditas, et sarnaselt eelnevate uuringutega olid suurem osa viirustest
CRF06_cpx (93%) (joonis 3). Uheksal uuritaval (3,7%) esines alatiiiip A1, kolmel (1,2%) alatiiiip
B; alatiiip C, CRF02_AG ja CRF03_AB esinesid iihel juhul. Kaks (ID 49 ja 124, tabel 4)
sarnase RRM mustriga (K103N) viirust klasterdusid fiillogeneesipuul kokku, viidates

potentsiaalsele ravimresistentsuse transmissiooniklastrile.

Joonis 3. HIV-1 Pol piirkonna fiilogeneetiline analiiis 2010. aastal HIV-diagnoosi saanud isikutel (ringid tdhistavad
RRM-de esinemist, ruudud RRM-i transmissiooniklastrit). Referentsjirjestustesse kuulusid alatiitibid Al, A2, B, C,
D, F1,F2, G, H,J, K, CRFO1_AE, CRF02_AG, CRF03_AB, CRF32_06A1 ja CRF06_cpx.
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Uheteistkiimnest RRM-e kandvast viirusest kaks kuulusid alatiiiipi A1, iilejiinud RRM-d
esinesid Eestis domineerival CRF06_cpx (tabel 4). Primaarseid RRM-e esines kokku 4,5% (95%
UV 2,54-7,89) viirustest. Viirusi, mis omaksid korraga resistentsust kahele voi kolmele
ravimklassile, ei esinenud. Kdige rohkem (n = 6) esines RRM-e NNRTI-dele (2,46%; 95% UV
1,13-5,26). Antud ravimklassis olid kodige sagedasemad RRM-d K103N ja K101E, mida esines
vastavalt viiel ja lihel juhul. K103N on seotud korgetasemelise resistentsusega efavirensile ja
nevirapiinile, K101E keskmise taseme resistentsusega nevirapiinile. RRM-e NRTI-dele esines
neljal juhul (1,6%; 95% UV 0,64-4,14) ning leitud mutatsioonid olid M41L, K219E ja M184I,
mida esines vastavalt kahel, iihel ja iihel juhul. Viimati nimetatud mutatsioon on seotud
korgetasemelise resistentsusega lamivudiinile ja emtritsitabiinile. Koige vihem esines
resistentsust PI-dele, ainus RRM antud ravimklassis oli V82A, mida esines iihel juhul (0,4%;
95% UV 0,07-2,28). Antud mutatsioon on seotud keskmisetasemelise resistentsusega PI
inhibiitoritele nelfinaviir ja indinaviir. 244 patsiendist kaheksal esines korge- voi

keskmisetasemeline resistentsus vihemalt ithele ARV-ravimile.
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Tabel 4. HIV-1 iilekanduv ravimresistentsus 2010. aastal HIV-diagnoosi saanud isikutel

Resistentsusmutatsioonid

Resistentsuse tase ARV-ravimite

ARV-ravimklasside kaupa toimeainetele'
Viiruse Testimise NRTI NNRTI PI ~ . Voimalik

ID  Vanus Sugu alatiiiip pohjus mutatsioonid mutatsioonid mutatsioonid Korge Keskmine Madal madal
49 25a M CRFO06_cpx KPAVT* - K103N - EFV, NVP - - -

89 37 a N Al Teadmata M41L - - - - AZT, d4T -

69 28 a N Al Teadmata M41L - - - - AZT, d4T -

124 = N CRFO06_cpx KPAVT* = K103N = EFV, NVP = = =

169 29 a N CRFO06_cpx Teadmata M1841 - - 3TC, FTC - ABC ddI
236 27a M CRFO06_cpx KPAVI* K219E - - - - - AZT, d4T
246 21 a N CRFO06_cpx Rasedus - KI101E - - NVP EFV ETR, RPV
253 26 a M CRFO06_cpx KPAVT* = K103N = EFV, NVP - - -
273 30a N CRF06_cpx  Teadmata - - V82A - ?F\gr’ ’g\\;ﬁ 28\\,///;
298 3la M CRFO06_cpx Teadmata - K103N - EFV, NVP - - -

311 37 a M CRF06_cpx KPAVT* - K103N - EFV, NVP - - -

' Resistentsuse tasemed viljastab Stanford University HIV Drug resistance database’i interpretatsiooni siisteem.
*KPAVI - kinnipidamisasutuses viibiv isik.
3TC, lamivudiin; ABC, abakaviir; ATV/r, atasanaviir; AZT, zidovudiin; d4T, stavudiin; ddl, didanosiin; EFV, efavirens; ETR, etraviriin;

FPV/r, fosamprenaviir; FTC, emtritsitabiin; IDV/r, indinaviir; LPV/r, lopinaviir; NFV, nelfinaviir; NVP, nevirapiin; RPV, rilpiviriin; SQV/r,
saquinaviir.
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5.2. HIV-1 iillekanduva ravimresistentsuse tase 2010. aastal, vorreldes 2008. aastaga

HIV-1 iilekanduva ravimresistentsuse tase 2010. aastal ei ndidanud olulist muutust, vorreldes
2008. aastaga, jaddes viie protsendi ldhedusse: 4,5% 2008. aastal ja 5,5% 2010. aastal (p = 0,80).
RRM-de vordlus on esitatud tabelis 5. Kui 2010. aastal esines enim NNRTI-dele suunatud RRM-
e (2,5%), siis 2008. aastal oli ravimresistentsust antud ravimklassile kdige vahem (2,1%). Kodige
sagedasem NNRTI-dele suunatud RRM oli K103N, mis esines mdlemal aastal umbes 2%-1
viirustest. Kui 2008. aastal esines ravimresistentsust PI-dele 2,8%-1 viirustest, siis 2010. aastal
kdigest 0,4%-1 viirustest (p = 0,06). Mutatsioone, mis olid suunatud NRTI-dele, esines molemal
aastal neljal viirusel (vastavalt 2,8%-1 viirustest 2008. aastal ja 1,6%-1 viirustest 2010. aastal).
2010. aastal oli antud ravimklassis peamiseks esinenud mutatsiooniks M41L, mida leiti kahel
viirusel. 2008. aastal esines mutatsiooni M41L samuti kahel viirusel, kuid sama arv esines lisaks
veel mutatsioone M184I/V ja A62V. Kokkuvdtlikult voib 6elda, et kahe aasta vordluses ei olnud

RRM-de esinemine nii tiksikult kui ka ravimklassiti statistiliselt oluliselt erinev.

Tabel 5. HIV-1 iilekanduvate RRM-de esinemine 2008. ja 2010. aastal HIV-
diagnoosi saanud isikutel

2008 2010
Ravimklass RRM n=145(%) n=244(%) p-viartus
NRTI Kokku* 4 (2,8 4 (1,6) 0,47
M41L 2(1,3) 2 (0,8) 0,63
M1841/V 2(1,3) 1(0,4) 0,55
K219E 0 1(0,4) 1
A62V 2(1,3) 0 0,13
T215DC/DN | 1(0,7) 0 0,37
NNRTI Kokku* 32,0 6 (2,5 1
K103N 32,1 5(2,04) 1
V1081 1(0,7) 0 0,37
KI101E 0 1(0,4) 1
V179E 1(0,7) 0 0,37
P225H 1(0,7) 0 0,37
PI Kokku* 4 (2,8 1(0,4) 0,06
V82A 0 1(0,4) 1
L9OM 32,1 0 0,05
M461 3(2,1) 0 0,05
RRM-d > 2 ravimklassile 32,1 0 0,05

*Uhel uuritaval vdis esineda korraga rohkem kui iiks mutatsioon.
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6. ARUTELU

Kéesolev to6 nditas, et iilekanduva ravimresistentsuse tase 2010. aastal HIV-diagnoosi saanud
isikute hulgas on 4,5%. Enamik HIV-infektsioonidest oli pohjustatud HIV-1 CRF06_cpx tiive
poolt. Vorreldes 2008. aasta vastavate niitajatega, ei ole Eestis iilekanduva ravimresistentsuse
tase statistiliselt oluliselt muutunud.

Lidne-Euroopa kontekstis on Eesti iilekanduva ravimresistentsuse tase umbes poole
madalam (16, 18-21, 53). Samas on tdheldatav iilekanduva ravimresistentsuse taseme
stabiliseerumise trend ka nendes riikides (20). Sarnasusi iilekanduva ravimresistentsuse taseme
osas vOib pigem leida endiste Noukogude Liidu liiduvabariikidega, kus iilekanduva
ravimresistentsuse tase on piisinud 5% piires. Siinkohal tuleb muidugi silmas pidada, et need
uuringud on tehtud suhteliselt vdikese arvu patsientidega (56-58).

Seletusi iilekanduva ravimresistentsuse piisivalt madalale tasemele Eestis vOib olla mitmeid.
Uheks olulisemaks neist vdiks pidada Eesti HIV-epideemia suhtelist noorust. Enamus HIV-
nakkuse juhte registreeriti alles 2000. aastal. Sellest tulenevalt on ARV-ravi saajate arv suhteliselt
tagasihoidlik kogu HIV-positiivsete arvust (2010. aastal oli 1dbi aegade kdigist HIV-positiivseks
diagnoositud 7692 isikust ARV-ravi saajaid ligikaudu 1800) (11). Teiseks on olnud Eestis iihe
peamise iilekanduva ravimresistentsuse allika — mono- ja kaksikteraapia — osakaal 1990ndatel
viga viike, sest Eestis puudusid sellel ajal ARV-ravi vajavad isikud (35). Lidne-Euroopas ja
Ameerika Uhendriikides oli seevastu mono- ja kaksikteraapia saajaid kordades rohkem, mis
tdendoliselt on ka sealse korgema iilekanduva ravimresistentsuse taseme pohjustajaks (61).

Kolmandaks voOib sellist madalat taset seostada ka genotiiiipilise ravimresistentsustesti
kasutuselevotuga (Eestis on see test kasutusel 2005. aastast), mis vOimaldab miidrata ARV-ravi
saajatel esinevaid RRM-e ja selle alusel ravi korrigeerida (67). See viib omakorda nii nakkuse kui
ka iilekanduva ravimresistentsuse vihenemiseni ravinaiivsetel patsientidel.

Lidne-Euroopas voib iilekanduva ravimresistentsuse stabiliseerumist seostada ka uuemate
ARV-ravimite jirjest laialdasema kasutusega. Antud ravimklassidel on vanemate
ravimiklassidega vorreldes kdrgem geneetiline barjdir, mis tdhendab, et resistentsuse tekkeks on
vajalik rohkem kui {ihe mutatsiooni samaaegne esinemine (47). Lisaks voib sellist
stabiliseerumist Ladne-Euroopa riikides seostatud immigrantide hulga tdusuga riikidest, kus on
korge HIV-levimus, kuid ARV-ravi kittesaadavus ja seega vOimalused ravimresistentsuse
viljakujunemiseks on limiteeritud (68, 69). Eestis on viimase faktori mdju ilmselt peaaegu

olematu.
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Lihtudes aga Eesti HIV-epideemia isedrasustest, ei pruugi edasine olukord sellisena piisida.
Erinevalt Ladne-Euroopa HIV-positiivsetest on Eesti HIV-positiivsed valdavalt noored meessoost
SN-d. Sellisel riskiriihmal on ndidatud monevorra madalamat ravisoostumust (70). Samas,
hiljutine Eestis ldbiviidud uuring néitas, et ravisoostumus ei soltu siistitavate narkootikumide
kasutamisest (71). Olulist mdju avaldab kindlasti ka jargnevatel aastatel tdusev ARV-ravimite
kasutamine ning ARV-ravil olijatel jark-jiarguline resistentsuse viljakujunemine (72).

Kédesolevast uuringust selgus, et iilekanduvate RRM-de seas on monevorra rohkem
esindatud NRTI- ja NNRTI-vastased mutatsioonid, vorreldes Pl-vastaste mutatsioonidega.
Nimetatud erinevus tuleneb tOenioliselt sellest, et eelnevatel aastatel on eelistatud ravimite
kombinatsiooni 1 NNRTI + 2 NRTI (efavirens + abakaviir/lamivudiin voi efavirens +
zidovudiin/lamivudiin), kuigi Euroopa HIV-ravijuhis peab esimese rea ARV-ravimitena vordselt
sobivateks nii PI kui ka NRTI kombinatsioone (41). 2008. aastal 14dbi viidud uuringus ja 2010.
aasta uuringus oli kdige sagedasemaks NNRTI RRM-ks KI103N. Antud mutatsioon tagab
korgetasemelise resistentsuse efavirensile ja nevirapiinile, millest esimene on enimkasutatav
NNRTI Eestis (73). KI103N mutatsiooni korget esinemissagedust erinevates iilekanduva
ravimresistentsuse uuringutes on niidatud ka varem (19, 60, 61, 65).

Riikide sotsiaalmajanduslikust olukorrast ldhtudes on oluline hinnata HIV-diagnoosi saanud
isikute ravieelsete RRM-de midramise kulutdhusust. Siiani on ldbi viidud iiksikuid HIV-i
ravieelse testimise kulutdbhususe analiiiise. USA-s niidati, et ravieelne RRM-de méidramine on
kulutdhus, kui iilekanduva ravimresistentsuse osakaal on iile 5% (24). Samas, hiljutine Hollandi
uuring leidis, et ka 8,7%-lise iilekanduva RRM-de taseme juures ei ole ravieelne RRM-de
médramine kulutdhus (66). Siinkohal tuleb arvestada ravi ja tervishoiuteenuste maksumuste
erinevustega, mistottu ei ole voimalik kulutdhususanaliilise automaatselt tihelt riigilt teisele iile
kanda. Seega, kidesoleva t00 pohjal ei ole vdimalik teha jdreldusi Eesti HIV-positiivsete
ravinaiivsete isikute RRM-de ravieelse testimise kulutShususe kohta. Samas jagavad Euroopa
HIV ravimresistentsuse spetsialistid arvamust, et kui ei oleks majanduslikke piiranguid, tuleks
RRM-e ravieelselt testida koigil ravinaiivsetel HIV-positiivsetel isikutel. RRM-de ravieelse
testimisega saaks tagada parima ARV-ravi, ennetada kiiret ravimresistentsuse teket ja selle
tilekandumist (paneeldiskussioon ,,11th European Meeting on HIV & Hepatitis- Treatment
Strategies & Antiviral Drug Resistance®; 20.—22. mérts 2013; Rooma, Itaalia).

Kuna antud t60s puudusid andmed HIV serokonversiooni aja kohta, siis ei olnud voimalik
hinnata iilekanduva ravimresistentsuse maéadra vérskelt nakatunutel voi kroonilistel haigetel.

Samas ei ole nimetatud andmeid sageli esitatud ka varasemates toodes (15, 56, 65). Uldiselt
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ollakse arvamusel, et iilekanduva ravimresistentsuse levimus virskelt nakatunutel on kdrgem kui
kroonilistel haigetel (12,2% vs 6,1%) (74). Rootsi ja Eesti HIV andmebaasi andmetel on HIV-
diagnoosi saanud isikute seas palju kroonilise infektsiooni kandjaid (,,1* Meeting of the Finnish-
Estonian Infectious Diseases Societies on Common Epidemics in the Region®; 19. aprill 2013;
Tallinn, Eesti), seega voib oletada, et ka Eestis on iilekanduva resistentsuse méaar varskelt HIV-i
nakatunutel korgem kui esmasdiagnoositutel. Teiseks puudus informatsioon 2010. aastal HIV-
diagnoosi saanud isikute riskikditumise kohta, mis ei luba teha jareldusi iilekanduva
ravimresistentsuse voimaliku leviku kohta erinevates HIV-positiivsete riskirithmades.

Kédesolev magistritod andis olulise panuse Eesti HIV-1 iilekanduva ravimresistentsuse
jarjepideva monitoorimise ldbiviimisesse. Selline iilekanduva ravimresistentsuse jédlgimine
kirjeldab Eesti HIV-epideemia arengut ja annab lisainformatsiooni nakkushaiguste arstidele
esmase ARV-ravi méadramisel ning Sotsiaalministeeriumile ARV-ravimite riigihangete
koostamisel. Kokkuvotlikult voib oelda, et HIV-1 iilekanduva ravimresistentsuse tase on Eestis

piisivalt madal ega viita hetkel RRM-de ravieelse testimise vajadusele.
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JARELDUSED

e 2010. aasta HIV-diagnoosi saanud isikute hulgas on HIV-1 iilekanduva ravimresistentsuse
tase 4,5 %.

e 2010. aastal esines kdige rohkem NNRTI-vastaseid mutatsioone (2,5%), millest K103N
oli kodige sagedasem, tagades korgetasemelise resistentsuse efavirensile ja nevirapiinile.
RRM-de jaotuvus vastas Eestis kasutusel olevale esimese rea ARV-ravimite profiilile.

e HIV-1 iilekanduva ravimresistentsuse tase ja profiil ei ole 2010. aastal vorreldes 2008.

aastaga statistiliselt oluliselt muutunud.
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SUMMARY

HIV-1 transmitted drug resistance in newly diagnosed HIV-infected patients in Estonia in
2010

The HIV transmitted drug resistance (TDR) in drug naive population is of growing relevance in
Estonia where the number of subjects exposed to antiretroviral treatment is exponentially raising
during the last years. In 2008 the rate of TDR had passed the clinically important level of 5%. In
this study the aims were (i) to estimate the rate of TDR in newly diagnosed patients in Estonia in
2010; (i1) to describe the profile of drug resistance mutations (DRMs) in 2010; (iii) to compare
the rate of TDR in 2010 to the year 2008.

In 2010 the HIV infection was first time detected in 372 persons of whom 244 constituted
the study group. Viral genomic RNA was sequenced in protease (PR) and reverse transcriptase
(RT) region. The sequences were analyzed using Stanford University HIV Drug Resistance
Database (http://cpr.stanford.edu/cpr.cgi).

Over 90% of viruses were CRF06_cpx. The primary DRMs were detected in 4,5% (95% CI
2,54 to 7,89) of the viruses. No viruses had resistance against more than one ARV classes. The
most prevalent (2,5%) DRMs were against NNRTIs. The NNRTI DRMs KI101E and K103N
were present in 1 and 5 cases, NRTI DRMs M41L, M1841, and K219E in 2, 1 and 1 cases, and PI
DRM V82A in one case, respectively. Comparing year 2010 to year 2008 the prevalence of TDR
and general DRMs profile has remained similar.

The prevalence of TDR in newly diagnosed patients is 4,5% in 2010 in Estonia. During the
last 2 years the transmitted drug resistance has been stable (5,5% in 2008 and 4,5% in 2010).
Such stabilizing or even decreasing trend has been recently described also in many Western-
European countries. However, the level of transmitted drug resistance is approximately two times
higher in these countries. Due to WHO recommendations and the increasing rate of antiretroviral

therapy the dynamics of transmitted drug resistance should be monitored during the next years.
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