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Badania kliniczne: leki przeciwko ludzkiemu
wirusowi niedoboru odpornosc (HIV) bedace
w fazie badan klinicznych cz. 1

22 maja 2013 roku minelo 30 lat od identyfikacji wirusa HIV. Najwieksi specjalisci
zajmujacy sie tym problemem zebrali sie w stolicy Francji na poswieconym chorobie
miedzynarodowym sympozjum. Celem spotkania bylo okreslenie nowych wyzwan, stojacych

przed medycyna- dyskusja o szczepionkach, wczesnej terapii, zrozumienie problemu remisji
choroby.
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Wirusa zespotu nabytego braku odpornosci powodujacego AIDS odkryli w 1983 roku francuscy
wirusolodzy: Luc Montagnier i Francoise Barre-Sinoussi. Rok pdézniej niezaleznie od nich HIV
wyizolowal w USA Robert Gallo. W 2008 roku Montagnier i Barre-Sinoussi za swoja prace zostali
wyrdznieni Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny.

Ludzki wirus niedoboru odpornosci- HIV ( z ang. human immunodeficiency virus) - nalezy do
lentiwiruséw, z rodziny retrowiruséw. Dotychczas poznano dwa typy tego wirusa: HIV-1 oraz HIV-2.

Wiriony maja budowe kulista, otoczone sa otoczka lipidowa, we wnetrzu znajduja sie liczne biatka
(glikoproteiny: gp120 u HIV-1 i HIV-2 oraz gp41 u HIV-1 i gp36 u HIV-2), oraz ptaszcz biatkowy-
kapsyd, kryjacy materiat genetyczny wirusa- RNA i enzymy.

Ten nieskomplikowanej budowy wirus, moze by¢ jednak $miertelnie niebezpieczny i niesie ze soba
wiele problemdéw. HIV jest obecnie jednym z najlepiej poznanych wiruséw, ale charakteryzuje sie
duza zmiennos$cia. Poniewaz wirus wykazuje tropizm w stosunku do komorek, posiadajacych na
swojej powierzchni antygeny CD4, gtéwnym celem jego ataku sa limfocyty Th pomocnicze- inaczej
grasicozalezne. Ich zadaniem jest wspomaganie odpowiedzi humoralnej i komoérkowej organizmu
poprzez bezposredni kontakt, oraz wydzielanie cytokin. Az 90% tych limfocytéw posiada marker CD4.

Zaatakowanie komoérek odpowiedzialnych za odpornos¢ organizmu na rézne patogeny, skutkuje jej
drastycznym obnizeniem. Prowadzi to do stanu, w ktorym organizm jest niezwykle podatny na
wszelkie zakazenia, oddzialywanie czynnikow alergicznych czy bakterii, to z kolei skutkuje wieloma
chorobami wystepujacymi jednoczesnie ze strony réznych uktadéw. Ich przebieg jest tez znacznie
ciezszy niz u oséb z prawidlowym ukladem odpornosciowym.

Zaatakowanie komoérek odpowiedzialnych za odpornosé organizmu na rézne patogeny, skutkuje jej
drastycznym obnizeniem. Prowadzi to do stanu, w ktérym organizm jest niezwykle podatny na
wszelkie zakazenia, oddzialywanie czynnikdw alergicznych czy bakterii, to z kolei skutkuje wieloma
chorobami wystepujacymi jednoczesnie ze strony réznych uktadéw. Ich przebieg jest tez znacznie
ciezszy niz u osoéb z prawidlowym ukladem odpornosciowym.
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Taki stan nazywamy Zespolem nabytego niedoboru odpornosci- AIDS ( z ang. Acquired
Immunodeficiency Syndrome lub Acquired Immune Deficiency Syndrome) lub SIDA ( tac. Syndroma
Immunitatis Defectus Acquisiti). Jest to koncowe stadium zakazenia wirusem HIV. Charakteryzuje
sie bardzo niskim poziomem limfocytow Th, a wiec wyniszczeniem uktadu immunologicznego.

Typowe choroby wskazujace na dziatanie wirusa HIV w organizmie to tzw. choroby wskaznikowe. Sa
to:

- Nawracajace, bakteryjne zapalenia ptuc (przynajmniej 2 zachorowania w ciggu 12 miesiecy)
- Gruzlica

- Miesak Kaposiego ( najczesciej u mezczyzny ok. 60 r.z )

- Chloniaki: Burkitta, pierwotny moézgu, immunoblastyczny
- Inwazyjny rak szyjki macicy

- Encefalopatia

- Zespot wyczerpania spowodowany zakazeniem

- Mykobakterioza rozsiana lub pozaptucna

- Nawracajaca uogdlniona salmonelloza

- Kandydoza przetyku, tchawicy, oskrzeli lub ptuc

- Pneumocystozowe zapalenie ptuc

- Histoplazmoza rozsiana lub pozaptucna

- Kokcydioidomykoza rozsiana lub pozaptucna

- Kryptokokoza

- Izosporoza



- Toksoplazmoza narzadowa

- Kryptosporydioza

- Strongyloidoza pozajelitowa

- Przewlekte owrzodzenia skdry, bton sluzowych, utrzymujace sie ponad miesiac, zapalenie oskrzeli,
ptuc lub przetyku spowodowane przez HSV

- Cytomegalia (poza watroba, sledziona i weztami chtonnymi)

- Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

W niektdrych przypadkach nie dochodzi jednak do wystapienia tej jak dotad nieuleczalnej choroby. U
niektoérych z zakazonych osob czes¢ limfocytéw Th pozostaje nienaruszona przez wirus. Aby doszto
do wystapienia zespotu chorobowego w organizmie musi skumulowac¢ sie odpowiednio duza ilo$¢
kopii materiatu genetycznego wirusa. Jesli utrzyma sie staty ich poziom mozna znacznie opdznic
rozwdj choroby.

Aby tak sie stalo nalezy regularnie przyjmowac jeden z licznych obecnych na rynku lekéw
opo6zniajacych rozwoj choroby, ktére utrudniaja wirusowi rozprzestrzenianie. Zostaly one podzielone
na kilka grup:

- nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

- nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
- inhibitory proteazy

- inhibitory integrazy

- inhibitory wtaczania do komérki

- inhibitory koreceptoréw

Do najczesciej stosowanych lekéw naleza: Amprenawir, Atazanawir, Indinawir, Lopinawir, Nelfinawir,
Delawirdyna, Efawirenc, Newirapina, Truvada. Nalezy pamietac, ze leki te nie skutkuja usunieciem
wirusa z organizmu, a jedynie ostabieniem jego ekspansji. Terapia antywirusowa prowadzona jest
rownolegle z podawaniem antybiotykéw i chemioterapeutykow.

Intensywna terapia antyretrowirusowa- HAART

Najpopularniejsza stosowana obecnie metoda leczenia jest intensywna terapia antyretrowirusowa
(HAART). Pacjentowi podaje sie kilka réznych lekéw majacych zaatakowac wirusa w réznych etapach
jego rozwoju. Leczenie niesie ze soba wiele uciazliwych skutkéw ubocznych jak: wymioty, biegunka,
anemia, zapalenie watroby, lipodystrofia. Efektem terapii jest sprowadzenie liczby kopii wirusowego
RNA we krwi do niewykrywanego poziomu 50 kopii w mililitrze, cho¢ znane sa metody wykrycia
nawet 40 kopii. Sytuacja ta umozliwia odbudowe uktadu odpornosciowego cztowieka, przede
wszystkim przez zwiekszenie liczby limfocytéw Th. Przy odpowiednim leczeniu liczba ta moze
wzrosna¢ nawet do 1000 komoérek/ml krwi ( dla poréwnania prawidtowa liczba u oséb zdrowych
wynosi 500-1200).

Odpowiednio prowadzona terapia HAART pozwala utrzymac¢ chorego w dobrym zdrowiu przez wiele
lat, niestety terapia ta jest bardzo droga. Jej koszt wynosi ponad 1000 EUR miesiecznie. W Polsce
i Unii Europejskiej terapia ta pod pewnymi warunkami jest w catosci refundowana.



Szczepionki

Obecnie najwazniejszym zadaniem badaczy zajmujacych sie problematyka wirusa HIV i jego
konsekwencji- AIDS jest odkrycie leku, ktory bytby w stanie catkowicie wyleczy¢ chorych
i zarazonych lub szczepionki, ktéra mogtaby uchroni¢ wiele milionéw ludzi przed groZznym wirusem.

W dniu 1 grudnia obchodzony jest Swiatowy Dzieh Walki z AIDS. W tym dniu 2012 roku naukowy
przeglad Nature opublikowat prace przeprowadzone przez zespdl naukowcow amerykanskich,
ktorym kierowat zdobywca nagrody Nobla- David Baltimore.

Badaczom z instytutu Caltech (Kalifornijski Instytut Technologiczny- California Institute of
Technology) udato sie uchroni¢ myszy przed infekcja wirusem HIV, dzieki technice analogicznej do
terapii genowej. Technike te nazwano skrétem VIP, ktéry pochodzi od angielskiego terminu:
»,vectored immunoprophylaxis”.

Techniki VIP

Technika VIP polega na wprowadzaniu do miesnia gryzonia wirusa nieszkodliwego -
zmodyfikowanego adenowirusa wyposazonego w gen kodujacy przeciwciata zdolne do zwalczania
HIV. Po zastrzyku, przeciwciata te sa syntezowane w komoérkach miesniowych, a nastepnie
rozprzestrzeniane w uktadzie krwiono$nym. Moga zniszczy¢ wirusa HIV, kiedy jest on wstrzykniety
droga dozylna. Nie chodzi, wiec o klasyczna szczepionka, ktora polega na stymulacji naturalnie
obecnego uktadu odpornosciowego. Proces ten uchronit myszy przed infekcja wirusem HIV i to na
dtuzszy okres czasu. Rok po podaniu zastrzyku, poziom przeciwciat wykrywany w organizmach
myszy byt jeszcze wystarczajaco wysoki, aby chroni¢ przed nowa infekcja HIV.

Na pie¢ réznych przeciwcial, ktérymi postuzyli sie amerykanscy badacze - dwa, nazwane b12
i VRCO1 - okazaly sie skuteczne do tego stopnia, iz catkowicie zneutralizowaty wirusa
odpowiedzialnego za AIDS, nawet wtedy, kiedy stezenie wirusa we krwi byto sto razy wieksze niz
w czasie naturalnej infekc;ji.

Niestety czesto zdarza sie, Ze obiecujace rezultaty uzyskiwane na myszach lub nawet na matpach, u
czlowieka okazuja sie negatywne. Poza tym, jak na razie najlepsza ze wszystkich terapii pozostaje
szczepionka. Jest to metoda zatwierdzona i przetestowana, ktéra niesie ze soba niewielkie
zagrozenia. Badacze z Kalifornijskiego Instytutu Technologicznego mieli rozpoczac¢ dalsze prace
jeszcze przed koncem roku 2012.

SAV001-H- szczepionka bedaca w fazie badan klinicznych

Prowadzone z sukcesem testy kliniczne maja réwniez miejsce w Badacze z University of Western
Ontario. Badacze pracuja nad SAV001-H- szczepionka opracowana przez zespo6t doktora Chil-Yong
Kanga, ktory na skuteczng szczepionka pracuje od 1987 roku. Jest to jedyna obecnie testowana
szczepionka, w ktorej sktad wchodzi martwy, genetycznie zmodyfikowany caty wirus HIV-1.
Rownolegle trwaja prace nad szczepionkami zawierajacymi jedynie fragmenty wirusa.

Badania kliniczne fazy I



Pierwsza faza testow rozpoczeta sie w marcu 2012 roku w USA przebiegta pomys$lnie. Brata w niej
udziat grupa 30 oséb w wieku od 18 do 50 lat, zakazona wirusem HIV. W badaniu klinicznym potowie
badanych przez ok. 6 miesiecy podawano szczepionke, natomiast druga potowa otrzymata placebo.
Grupa przyjmujaca szczepionke wykazata brak skutkéw ubocznych, a takze zwiekszenie produkcji
przeciwciat przeciwko wirusowi. Obecnie trwaja przygotowania do faz II i III, ktére maja rozpoczac
sie w 2013 roku.

- Faza 2 bedzie mierzy¢ reakcje odpornosciowe organizmu u 600 oséb, ktore sa szczegoélnie
narazone na zarazenie sie wirusem HIV, takich jak: chorzy na hemofilie czy osoby homoseksualne.

- Faza 3 przeprowadzona na grupie 6 000 osob, bedzie polegata na poréwnaniu wynikéw pobranych
od ochotnikéw szczepionych i nieszczepionych nie zarazonych wirusem, ale bedacych w grupie
podwyzszonego ryzyka zakazeniem. Po zakonczeniu fazy 3, naukowcy beda w stanie oceni¢, czy
SAV001 skutecznie zapobiega HIV i moze zosta¢ wprowadzony na rynek.

Naukowcy badajacy SAV001-H uwazaja, Ze moze sie to sta¢ nawet w ciggu nastepnych 5 lat, przy
zalozeniu, ze badania przebiegna pomyslinie.

Inne badania kliniczne

Nad szczepionka pracuja rowniez badacze z Wtoch. W pismie naukowym ”"PLoS ONE” pod koniec
2010 roku, ukazaty sie wyniki pierwszych badan zespotu pod nadzorem Barbary Ensoli z Wyzszego
Instytutu Zdrowia w Rzymie, ktéra od ponad 10 lat pracuje nad stworzeniem skutecznego leku na
AIDS.

Prace prowadzono w 11 osrodkach na terenie Wtoch. Eksperymentowi w pierwszej fazie poddano 87
pacjentéw w wieku od 18 do 58 lat. Wyniki wykazaly, ze szczepionka dziata na proteine Tat, ktéra
zawiera wirus HIV.

Tat - bialko regulatorowe

Tat jest biatkiem regulatorowym, produkowanym przez wirus tuz po wniknieciu do organizmu
cztowieka. Jego rola jest umozliwienie replikacji wirusa i rozwoju AIDS. Zablokowanie dziatania tego
biatka, moze stanowi¢ skuteczna metode walki z wirusem i zahamowanie procesu prowadzacego do
$mierci. Uklad odpornosciowy cztowieka wykrywa obecnos¢ biatka Tat i rozpoczyna produkcje
naturalnych przeciwciat. Ich ilo$¢ we krwi cztowieka stanowi jednak zaledwie 20 % zapotrzebowania.
Jest to zbyt mato by skutecznie walczyé z wirusem. Nie kazdy cztowiek jest zdolny do produkgji tych
przeciwciat.

Szczepionka opracowana we Wioszech umozliwia przywrécenie systemu immunologiczny do stanu
rownowagi. Po 48 tygodniach od podaniu preparatu wyniki pacjentéw wciaz sie poprawiaja.

W trwajacej obecnie drugiej fazie eksperymentéw zaszczepionych ma zosta¢ 160 ochotnikéow.

Réwniez Francuzi poczynili ogromny postep w badaniach nad opracowana przez siebie formuta.
Prébna szczepionka terapeutyczna zostata opracowana przez dwoch naukowcéw- Patrice'a Debré
i Vincenta Vieillard (INSERM i Uniwersytet Pierre et Marie Curie) z Paryza. Szczepionka, zwalcza
wirusa dzieki blokowaniu utraty limfocytow CD4, a tym samym chroni uklad odpornosciowy, przede



wszystkim poprzez redukcje aktywacji odpornosciowej i zapalne;j.

InnaVirVax - badania kliniczne nad szczepionka terapeutyczna przeciwko wirusowi HIV

Francuska firma biotechnologiczna - InnaVirVax w listopadzie 2011 roku otrzymata pozwolenie od
Agencji Bezpieczenstwa Sanitarnego Produktéw Zdrowotnych (AFSSAPS, Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé) na przeprowadzenie badania klinicznego nad szczepionka
terapeutyczna przeciwko wirusowi HIV. Jeszcze przed koncem 2011, w grudniu rozpoczeta sie faza
badan na ludziach. Préba kliniczna fazy I/Ila, zostata przeprowadzona na 24 pacjentach zarazonych
HIV, leczonych lekami antyretrowirusowymi. Pacjenci zostali zaszczepieni i poddani rocznej
obserwacji. Celem tej fazy jest sprawdzenie szkodliwosci szczepionki, jej immunogennosci oraz jej
dziatanie na markery infekcji.

Patrice Debre, ze szpitala Pitié Salpétriere w Paryzu twierdzi, ze wejscie w faze badan na ludziach
jest bardzo znaczacym etapem w walce z AIDS gdyz szczepionka ma duzy potencjat terapeutyczny
dla leczenia infekcji HIV.

Badania RV144

Badania RV144 (Thai trial ) prowadzono wspdlnie przez amerykanski MilitaryHIV Research
Program(MHRP) oraz Ministerstwo Zdrowia Publicznego Tajlandii. Trzecia faza badan nad
szczepionka RV144 rozpoczeta sie w pazdzierniku 2003 roku. Szczepienia zakonczono w czerwcu
2006 roku. W przeprowadzonych testach wzieto udziat 16 402 mieszkancéw Tajlandii- kobiet
i mezczyzn z prowincji Chon Buri i Rayong w wieku od 18 do 30 lat w r6znym stopniu ryzyka
zakazenia HIV.

Przed wtaczeniem do badania wszyscy ochotnicy otrzymywali petne informacje o tym, jak
unikna¢ zakazenia HIV powtarzane, co 6 miesiecy od ich rozpoczecia przez 3, 5 roku. Wszyscy zostali
takze poinformowani i zgodzili sie na potencjalne ryzyko zwigzane z otrzymywaniem
doswiadczalnego potaczenia dwdch badanych szczepionek. Ochotnikom, ktérzy ulegna zakazeniu
podczas trwania badan zaoferowano bezptatny dostep do opieki i leczenia HIV, oferowano takze
dalsza obserwacje w odrebnym badaniu.

Ochotnicy zostali podzieleni losowo na dwie grupy: otrzymujacych szczepionki i otrzymujacych
placebo. Uzyto réwnoczesnie dwdch szczepionek: ALVAC-HIV wyprodukowanej przez firme Sanofi
Pasteur(Lyon, Francja) oraz AIDSVAX B/E wyprodukowana przez firme Vaxgen Inc.

W koncowej analizie okazalo sie, iz sposrdd 8 198 0s6b przyjmujacych placebo zakazeniu ulegty 74
osoby, sposréd 8 197 przyjmujacych szczepionki - 51 osob. Jednakze, szczepionki nie miaty wpltywu
na ilo$¢ wirusa u osob, ktéore mimo jej otrzymywania ulegty zakazeniu - ich poziom wiremii nie
roznit sie od poziomu wiremii osob, ktére otrzymywaty placebo. Szczepionki okazaly sie bezpieczne
i wykazywaty 31% skutecznos$¢ w zapobieganiu zakazeniu HIV.

24 wrzesnia 2009 roku opublikowano wyniki badan III fazy badania. W pazdzierniku tego samego
roku peine wyniki ukazaty sie w New England Journal of Medicine. Przedstawiono je réwniez
podczas AIDS Vaccine Conference w Paryzu.

Zagadka pozostat sposob, w jaki dziatala szczepionka oraz dlaczego zaledwie jedna trzecia
uczestnikow badania nabyta odpornosé.



246 ochotnikow z pierwszego badania tajlandzkiego wzieto udziat w dalszych pracach. Posrdd nich,
41 zostato zarazonych w miedzyczasie wirusem HIV, 205 oséb pozostato niezakazonych.

Naukowcy skoncentrowali sie na okresleniu roli przeciwciat z rodziny immuboglobulin A (IgA) oraz G
(IgG), a takze limfocytow Th. W 2011 roku pojawita sie wskazowka. Uczestnicy testow, ktorzy
wykazali reakcje na szczepienie, wytworzyli w sobie przeciwciata dziatajace na proteinowa ostonke
wirusa, wystepujaca w dwoch wersjach- V1/V2. Najnowsze analizy ida jeszcze o krok dalej, pokazujac,
ze ci, ktérzy mimo szczepienia zarazali sie potem HIV, zarazali sie jedynie wersja wirusa, ktéra miata
mutacje we fragmencie V2. Osoby zarazone HIV mialy wyzsze poziomy immunoglobuliny C1 (z
rodziny IgA), w poréwnaniu do 0s6b seronegatywnych. Okazato sie, ze kiedy przeciwciato C1 wigze
sie z wirusem, ryzyko infekcji wzrasta az o 54%.

Wiazac sie z wirusem, przeciwciato V1/V2 nie pozwala mu na przyczepiania sie do komdrek
organizmu, a wiec blokuje dziatanie wirusa, a takze jego namnazanie.

Morgane Rolland i Jerome Kim z programu US Military HIV Research Program, przebadali 936
sekwencji genowych HIV, pobranych od 110 uczestnikéw badania: 44 pacjentéw, ktérzy otrzymywali
szczepionke, i 66, ktérzy otrzymywali placebo. Badacze zidentyfikowali dwie mutacje, ktore
sprzyjaly przyjeciu sie szczepionki - obie wystepowaty w rejonie V2. Jesli pacjent miat jedna z nich
i otrzymat szczepionke, ryzyko zakazenia malato az o 80 %. Pod koniec 2012 roku wyniki badanh nad
RV144 opublikowal magazyn naukowy ” Nature”. Planowane sg dalsze badania majace rozpoczac sie
w 2015 roku.

Autor: Zuzanna Koperwas
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