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Abstract

Human immunodeficiency virus (HIV) is a retrovirus that causes autoimmune deficiency syndrome (AIDS). In
Lithuania, as in many European countries, HIV-1 is the most common type of HIV and is most often transmitted
during sexual intercourse. HIV-infected patients receive antiretroviral therapy (ART), which is usually a
combination of several antiretroviral drugs (ARVs) that target specific events in pathogenesis of HIV. The most
widely used ARV groups are nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors (NRTIs), non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), CCRS5 antagonists, fusion inhibitors, HIV-1 protease inhibitors,
pharmacokinetic enhancers, and integrases. CCRS5 antagonists and fusion inhibitors stop the interaction between
HIV and the host cell by inhibiting HIV attachment and penetration into CD4 cells. Inside the host cell, NRTIs
and NNRTIs disrupt the HIV reverse transcription process, thereby stopping the synthesis of double-stranded
DNA, integrases prevent the integration of HIV DNA into the host cell DNA, and HIV protease inhibitors
inhibit the synthesis of HIV proteins. In addition, pharmacokinetic enhancers inhibit CYP3A4, thereby
increasing the effects of other ARVs. HIV, on the other hand, is highly neurotropic and is therefore associated
with the development of neurological symptoms and signs even in patients on ART. Some of the most common
neurological disorders, also known as HIV-associated neurocognitive disorders (HAND), are HIV-associated
dementia (HAD) and mild neurocognitive disorder (MND). HAND is associated in changes in cognitive
activity, motor skills, and behavior that ART often fails to suppress. In contrast, adverse reactions in some ARV
groups may have negative effects on patients' neurological status.
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Neurologiniai sutrikimai tarp ZIV infekuoty pacienty, kuriems

skiriama antiretrovirusiné terapija: literataros apzZvalga

Agné Augustaityté!, Miglé PuodZiiinaité!, Tomas Sarnauskas'
! Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos fakultetas, Kaunas, Lietuva

Santrauka

Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV) yra retrovirusas, sukeliantis autoimuninio deficito sindroma (AIDS).
Lietuvoje, kaip ir daugelyje Europos 3aliy, labiausiai paplites ZIV-1 tipas, kuriuo daZniausiai uZsikre¢iama
lytiniy santykiy metu. ZIV uZsikrétusiems pacientams taikoma antiretrovirusiné terapija (ART), kurig paprastai
sudaro antiretrovirusiniy vaisty (ARV) kombinacijos, nukreiptos j specifines ZIV patogenezés grandis.
Placiausiai naudojamoms ARV grupéms yra priskiriami: nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai
(NRTI), ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NNRTI), CCRS antagonistai, fuzijos inhibitoriai,
ZIV-1 proteazés inhibitoriai, farmakokinetiniai PI sustiprintojai (angl. pharmacokinetic enhancers) bei
integrazés. CCR5 antagonistai ir fuzijos inhibitoriai nutraukia ZIV ir Igstelés Seimininkés saveika - sustabdo
ZIV prisijungima ir penetracija j CD4 lasteles. Lastelés Seimininkés viduje veikiantys NRTI ir NNRTI sutrikdo
ZIV atvirkstings transkripcijos procesa, todél sustabdo dvigrandés DNR sinteze. Integrazés neleidzia ZIV DNR
jsiterpti j lastelés Seimininkés DNR, o ZIV proteazés inhibitoriai neigiamai veikia ZIV baltymy sinteze. Tuo
tarpu farmakokinetiniai PI sustiprintojai inhibuoja CYP3A4 ir padidina kity ARV grupiy poveikj. Taciau net ir
taikant ART pastebima, jog pacientams pasireiSkia neurologiniai simptomai ir pozymiai, kurie yra susij¢ su
ZIV neurotropiskumu. Vieni i§ daZniausiai pasitaikanéiy neurologiniy sutrikimy - ZIV asocijuoti
neurokognityviniai sutrikimai (HAND), kurie apima ZIV asocijuota demencija (HAD) bei lengvesnius
neurokognityvinius sutrikimus (MND). HAND pasireiskia kognityvinés veiklos, motorikos ir elgesio poky¢iais,
kurie daZnai iSlieka nepriklausomai nuo ART taikymo. PrieSingai, tam tikry ARV grupiy nepageidaujamas
poveikis gali veikti pacienty neurologing bukle neigiamai.

RaktaZodZiai: ZIV asocijuota demencija, neurokognityviniai sutrikimai, retrovirusas, antiretrovirusiné

terapija.
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1. JIvadas

Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV) - tai virusas,
priklausantis retrovirusy Seimai, lentivirusy genciai
ir sukeliantis autoimuninio deficito sindroma
(AIDS). Pagal geneting struktiirg yra iSskiriami du
ZIV tipai: Lietuvoje, kaip ir visame pasaulyje,
pladiausiai paplites ZIV-1 ir rediau sutinkamas,
iprastai vakary Afrikoje, mazesnio uzkreCiamumo
- ZIV-2 tipas. ZIV-1 dar yra skirstomas j keturias
grupes, i§ kuriy dazniausiai aptinkama M grupé.
Pastargja sudaro A, B, C, D, F, G, H, J ir K subtipai.
Europoje jau ilga laika vyrauja B subtipas [1].
Sergamumas ZIV Lietuvoje, remiantis paskutiniais
uzkre¢iamyjy ligy ir AIDS centro duomenimis,
2018 metais sumazéjo lyginant su 2017 metais,
taciau ryskios maz¢jimo tendencijos per 2015 -
2018 metus nebuvo stebima. Buvo nustatyta, kad
Lietuvoje 2018 metais i§ visy ZIV uzsikrétusiy
asmeny daugiau nei du trec¢dalius sudaro vyrai bei
daugiau nei pus¢ uzsikrétusiyjy - 39-45 mety
asmenys [2]. Didesnis vyry sergamumas stebimas
ir daugelyje kity pasaulio Saliy. Manoma, kad tai
glaudziai susije su daZniausiais ZIV perdavimo
bidais [3].

Galimi keli ZIV plitimo biidai: homoseksualiy bei
heteroseksualiy lytiniy santykiy metu, parenteriniu
keliu, dazniausiai  vartojant intraveninius
narkotikus, ir perinataliniu btdu (perdavimas
néstumo, gimdymo, zindymo metu) [3]. 2018
metais Lietuvoje vyraujantys uzsikrétimo budai
buvo lytiniai heteroseksualiis santykiai bei
intraveniniy narkotiky vartojimas [2]. Kiti atlikti

epidemiologiniai tyrimai rodo, kad centrinéje ir

vakary Europoje vyraujantys ZIV uzsikrétimo
bidai - homoseksualiis bei heteroseksualiis lytiniai
santykiai, o uzsikrétimas vartojant intraveninius
narkotikus stebimas dazniau ryty Europos Salyse.
Tuo tarpu, daugiau nei 90 procenty ZIV infekuoty
vaiky uzsikre€ia perinataliniu laikotarpiu. Kita
vertus, néStumo metu skiriama antiretrovirusiné
terapija (ART) vaiky sergamumg nuo 2010 mety
sumazino dvigubai [3].

Struktiiriskai ZIV panaSus j kitus retrovirusus:
iSskiriamas baltyminis matriksas, apvalkalas su
glikoproteinais (GP120, GP41 ir kt.), viduje esanti
linijiné, viengrandé RNR su nukleokapsidémis ir
fermentai, svarbiis viruso patekimui i lastele bei
replikacijai - proteazé, atvirkstiné transkriptazé
(AT), integrazé. ZIV replikacija susideda i3
septyniy pakopy: prisijungimo (angl. attachment),
penetracijos ir viruso genomo iSlaisvinimo (angl.
penetration and uncoating), replikacijos (angl.
replication), integracijos (angl. integration),
sintezés  (proteolytic ~ processing),  viriono
suformavimo (angl. assembly) ir pumpuravimosi
(angl. budding) [4]. Po ZIV patekimo j organizma,
ant apvalkalo esantys GP120 ir GP41 sgveikauja su
CD4 lastelemis, sukeldami ZIV  apvalkalo
pokycius. Tai salygoja CCRS arba/ir CXCR4
koreceptoriy prisijungima ir galiausiai, dalyvaujant
GP41, ZIV ir CD4 membrany susilicjima [4, 5].
Penetracijos ir viruso genomo i$laisvinimo stadija
priklauso nuo kapsidés stabilumo ir ZIV sgveikos
su lastelés Seimininkés faktoriais, taciau tikslus jos
mechanizmas iki Siol néra Zinomas [6].
Dalyvaujant AT i$ viengrandés RNR sintetinama
dvigrandé DNR, kuri integrazés pagalba jterpiama
i CD4 lgstelés genoma. Tai lemia ZIV baltymy

sinteze kartu su lgstelés Seimininkés baltymais.
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Susintetinti baltymai surenkami j nebrandy viriona,
kuris prijunges dalj 1gstelés Seimininkés plazminés
membranos jgauna brandzig forma ir gali infekuoti
kitas lasteles [4].

Neurologinés ZIV komplikacijos vis dar islicka
rimta klinikine Siy dieny problema, nepaisant
taikomos ART, nukreiptos | atitinkamas
patogenezines grandis. Dél ZIV neurotropiskumo
neurologiniai ~ simptomai  pacientams  gali
pasireiksti bet kurioje uzsikrétimo stadijoje. Net iki
70 proc. ZIV pacienty galiausiai i$sivysto
neurologiniai simptomai bei poZymiai, o atliekant
autopsijas nervinio audinio poky¢iai stebimi net iki
90 proc. pacienty [7]. Siame straipsnyje, remiantis
naujausia moksline literatiira, analizuojami ART
ypatumai bei jos sgsaja su neurologiniy sutrikimy
i§sivystymu  ZIV  infekuotiems  pacientams,

kuriems taikomas $is gydymas.

2. Antiretrovirusiné terapija

2.1. CCRS5 antagonistai

CCRS5 antagonistas Maravirokas jungiasi prie
CCRS5 koreceptoriaus CD4 lasteliy pavirSiuje ir
blokuoja ZIV GP120 bei Igstelés $eimininkés
saveika. Tadiau §is vaistas néra efektyvus, kai ZIV
jungiasi prie CXCR4 koreceptoriy, o ne prie CCRS
koreceptoriy, todél prie§ skiriant CCRS
antagonistus turi buti atliekami tyrimai, kurie
padéty jsitikinti, kad viruso pateikimui j lastele yra
reikalingi tik CCRS koreceptoriai [8]. Maravirokas
yra fermento CYP3A4 substratas, todél terapiné
doz¢ skiriama atsizvelgiant, ar néra vartojami kiti
medikamentai, veikiantys §io fermento aktyvuma.
Daznas Maraviroko nepageidaujamas poveikis yra
hepatotoksiSkumas, virSutiniy kvépavimo taky

infekcijos, karSCiavimas, ortostatiné hipotenzija,

ypa¢ pacientams kenéiantiems nuo IFN. Sis
medikamentas néra naudojamas  klinikingje
praktikoje dél tyrimy, skirty jvertinti ZIV ir CCR5

koreceptoriaus tropizmui, aukstos kainos. [9].

2.2. Fuzijos inhibitoriai

Fuzijos inhibitoriai neleidzia ZIV virusui patekti
lastelg, nes jungiasi prie HRI1, esancio viruso
apvalkalo  GP41  struktiiroje  ir  stabdo
konformacijos pasikeitimus, reikalingus viruso ir
lastelés  membranos  susiliejimui.  Fuzijos
inhibitoriai dazniausiai skiriami intraveniskai du
kartus per dieng. D¢l tokio vartojimo budo
pacientams daZnai pasireiSkia lokalios reakcijos,
pavyzdziui, eritema, mazgeliai, puliniai ir
skausmas. Kadangi Sie vaistai nevartojami
peroraliai, jie paprastai skiriami tik pacientams,
kuriems néra efektyvi kita ART [10].

2.3. Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés

inhibitoriai

Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai
(NRTI) buvo pirmieji JAV maisto ir vaisty
administracijos (angl. FDA — food and drug
administration) patvirtinti vaistai, kurie iki $iol
iSliecka  vienas svarbiausiy ~ kombinuotos
antiretrovirusings terapijos komponenty. NRTI yra
nukleozidy analogai, sutrikdantys atvirkSting
transkripcija [9]. NRTI lasteléje yra fosforilinami
iki aktyviy formy - difosfaty ir trifosfaty. Pastarieji
metabolitai slopina fermentinj ZIV atvirkstinés
transkriptazés aktyvuma, prisijungdami prie
nukleotido atitikmens DNR grandinéje. Kadangi
metabolitai neturi 3’- hidroksil grupés, negali
formuoti 5' 3' jungties su kitu komplementariu

nukleotidu. Tai lemia ankstyva DNR grandinés
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terminacijg. Dazniausiai skiriami Sios grupés
vaistai - Abakaviras, Emtricitabinas, Zidovudinas,
Lamivudinas bei Tenofoviras. Sie NRTI atstovai
pasizymi specifiniu nepageidaujamu poveikiu deél
mitochondrinés DNR (mtDNR) pazaidos [11]. Su
pavojingais ir itin iSreikStais Salutiniais poveikiais
yra susij¢ senosios vaisty kartos atstovai
(Zidovudinas, Didanozinas ir Stavudinas) [12].
Pavyzdziui, kauly Ciulpy pazaida, miopatijos yra
siejamos su Zidovudino vartojimu; periferiné
neuropatija, pankreatitas daznai iSsivysto dél
Didanozino ir Stavudino. Zidovudinas ir
Stavudinas yra susij¢ su negriztama lipotrofija.
Visi Sie atstovai taip pat gali sukelti kepeny
steatoze, ciroze ir laktating acidozg. Naujesnés
kartos NRTI - Abakaviras, Tenofoviras,
Lamivudinas, Emtricitabinas- turi mazesnj
neigiama poveiki mtDNR vy polimerazei, todél
reCiau stebimi minéti nepageidaujami reiskiniai
[13]. NRTI néra metabolizuojami CYP450
sistemos, dél to ne taip daznai sgveikauja su kitais

vaistais [8].

2.4. Ne nukleozidy atvirkStinés transkriptazés
inhibitoriai
NNRTI - ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriai - skiriasi nuo NRTI medikamenty tuo,
jog jiems nereikia intralgstelinio fosforilinimo
farmakodinaminiam  efektui  pasiekti.  Sie
medikamentai inhibuoja atvirksting transkriptaze,
keisdami jos struktiira, taip sustabdydami viruso
dauginimosi  cikla. NNRTI atstovai  yra:
Efavirenzas, Etravirinas, Nevirapinas, Rilpivirinas,
Doravirinas. Teoriskai, NNRTI yra labai efektyvis
kovojant su virusu, taciau greitai vystosi viruso

atsparumas Siems medikamentams dél K103N ir

Y181C mutacijy ZIV atvirkitingje transkriptazéje
ir pasireiskia ryskios nepageidaujamos reakcijos.
Medikamentai gali sukelti varginant] bérima,
sutrikdyti kepeny funkcijg ar net prisidéti prie CNS
pazaidos, psichikos sutrikimy, pavyzdziui,
depresijos  iSsivystimo [14]. Visi NNRTI
metabolizuojami CYP3A4 sistemos, todél jy
skyrimas turi biiti derinamas su kitais

medikamentais.

2.5. Integrazés inhibitoriai

Integrazé - svarbus fermentas ZIV replikacijos
cikle, jterpiantis AT suformuotg viruso DNR |
lastelés Seimininkés chromosoming DNR. Po to,
kai yra suformuojama virusiné DNR, integrazé
pasalina du nukleotidus — guaning ir timing — nuo
3’ virusinés DNR galo, palikdama laisvus citozino
ir adenino nukleotidus, turincius hidroksilo grupe.
Tuomet integrazé¢ katalizuoja DNR perkélima |
branduolj, kur laisvi virusinés DNR galai formuoja
fosfodiesterazés jungti su lastelés Seimininkés
DNR grandine. Integracijos procesas gali jvykti bet
kurioje CD4 lastelés DNR grandinés vietoje [15].
Bitent kovalentinés jungties suformavima, t.y.,
virusinés DNR jterpimg j Zzmogaus genoma, stabdo
integrazés inhibitoriai. Sie medikamentai, kuriy
pirmasis atstovas yra Raltegraviras, FDA JAV
buvo patvirtinti 2007 metais, o $iuo metu taip pat
patvirtinti Elvitegraviras ir Dolutegraviras. Si ARV
grupé, lyginant su kitomis, yra gerai toleruojama,
kadangi vieninteliai nurodomi pasaliniai poveikiai
yra miego sutrikimai bei bérimai, kurie labiausiai
budingi Raltegravirui. Sunkesniais atvejais, ypac
vartojant Elvitegravira, gali sutrikti inksty funkcija.
Visi integrazés inhibitoriai sgveikauja su

polivalentiniais katijonais - magniu, aliuminiu,
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kalciu, kurie jeina j rigS§tinguma mazinanciy ir kity
vaisty sudétj. Tai gali neigiamai veikti integrazés

inhibitoriy farmakokinetines savybes.

2.6. ZIV-1 proteazés inhibitoriai

ZIV-1 proteazé yra atsakinga uZ visy viruso
fermenty ir struktiiriniy baltymy produkcija. Be Sio
fermento nesusiformuoty subrendg ir kitas lasteles
infekuoti galintys virionai. ZIV fuzijos metu
patekus i T limfocitus viruso RNR, veikiant AT,
yra ver¢iama i DNR. Pastaroji patenka i lastelés
branduolj ir yra jterpiama j Seimininko genomag.
Tuomet vykstant transkripcijai ir transliacijai
susintetinamas polipeptidas, kurj ZIV-1 proteazé
skaido atitinkamose vietose ir suformuoja viriono
baltymus (strukttirinius ir nestruktiirinius), kurie
susikaupia lastelés pavirSiuje. Biitent paskutinj, itin
svarby viruso replikacijos ciklo etapa blokuoja
ZIV-1 proteazés inhibitoriai (PI), todél be
reikalingy struktiiriniy ir nestruktiiriniy baltymy
nauji  virionai susidaryti negali. Proteazés
inhibitoriai  turi  pranaSumg prie§  kitas
medikamenty grupes, kadangi jiems léciausiai
vystosi ZIV atsparumas [16]. Siuo metu FDA yra
patvirtinusi 9 proteazés inhibitorius, i§ kuriy
Indanaviras ir Nelfinaviras priklauso pirmosios
kartos PI. Jie retai naudojami klinikingje praktikoje
dél trumpos puséjimo trukmés ir mazo
biopriecinamumo. Tuo tarpu antrosios kartos
atstovai - Itonaviras, Sakvinaviras, Lopinaviras,
Fosamprenaviras, Tipranaviras, Atazanaviras,
Darunaviras - pasizymi geresnémis
farmakokinetinémis  ir  farmakodinaminémis
savybémis, nei pirmosios kartos atstovai, taciau
taip pat sukelia nepageidaujamas reakcijas, tokias

kaip - dislipidemija, rezistentiSkumas insulinui,

hiperglikemija, lipodistrofija. Pirmosios kartos
atstovams, lyginant su antrosios, Zymiai greiciau
iSsivysto rezistentiSkumas, o nepageidaujamos
reakcijos btna labiau iSreikStos. Visi PI yra
metabolizuojami CYP3A4 fermenty sistemos,
todél norint pagerinti farmakokinetines savybes, PI
yra skiriami kartu farmakokinetiniais =PI

sustiprintojais (angl. pharmacokinetic enhancers)

[9].

2.7. Farmakokinetiniai PI sustiprintojai

Farmakokinetiniai PI sustiprintojai - Ritonaviras ir
Kobicistatas. Farmakokinetiniai PI sustiprintojai
inhibuoja CYP3A4 fermentus, todél daznai yra
skiriami  su  medikamentais, kurie yra
metabolizuojami §ios sistemos. Jie diding vaisto
koncentracija plazmoje, palengvinami vaisto
dozavimg. Kobicistatas specifiskiau inhibuoja
CYP3A4 fermentus nei Ritonaviras, bet neturi
antiretrovirusinio poveikio. Jis yra skiriamas
pastovia doze kartu su integrazés inhibitoriumi
Elbitegraviru ir 2 pasirinktais NRTI grupés
atstovais. Ritonaviras paprastai yra skiriamas su

proteazés inhibitoriais [17].

3. Neurologiniai sutrikimai

3.1. ZIV sukelti neurologiniai sutrikimai

ZIV asocijuota demencija (angl. HAD - HIV
associated dementia) - tai létinis neurologinis
sutrikimas, kuriam biidinga atminties, motoriniai
bei asmenybés pokyciai. Prie§ ARV sukiirima,
HAD buvo dazna klinikiné problema -  jos
paplitimas sieké 20 — 30 proc. pacienty, infekuoty
ZIV. Pradéjus taikyti ART, HAD daznis sieké
maziau nei 5 proc. [18]. Nepaisant gydymo ARV
efektyvumo,

lengvesni neurokognityviniai
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sutrikimai (angl. MND — mild neurocognitive
disorders) vis délto iSliecka dazni pacientams,
infekuotiems ZIV.MND kartu su HAD sudaro ZIV
asocijuoty neurokognityviniy sutrikimy grupe
(angl. HAND - HIV-associated neurocognitive
disorders) [19]. Pagrindiniai HAND simptomai
skirstomi j 3 dideles grupes: kognityvine, motoring
ir elgesio. Kognityviniy funkcijy sutrikimas apima
koncentracijos problemas (sunkumai palaikant
pokalbj, nesugebéjimas  pabaigti  rutininiy
uzduociy, ilgesniy sakiniy), atminties sutrikimus
(pamirStami telefono numeriai, vaisty vartojimo
grafikas, buve pokalbiai), bendros protinés veiklos
sutrikimus (nesugebéjimas suvokti, atsakyti ar
uzduoti klausimus, humoro jausmo praradimas,
metafory nesuvokimas). Motoriniai bei elgesio
sutrikimai atsiranda jau esant pazengusiai HAND,
todél dazniausiai  pasireiSkia  véliau  nei
kognityviniai sutrikimai. Motoriniams
sutrikimams biidinga pablogéjusi koordinacija,
apatiniy galiiniy silpnumas, padaznéjgs daikty
iSkritimas i§ ranky, raSysenos pokyciai. Elgesio
sutrikimams priskiriami: padidéjes dirglumas,
apatiSkumas, socialiniy ry$iy nutraukimas, emocijy
,,suoliai", kurie gali progresuoti nuo depresijos
epizody iki stipraus sujaudinimo, sutrikes aplinkos
vertinimas ir sprendimy priémimas (impulsyvis ir
neapgalvoti sprendimai, nustatyty socialiniy normy

praradimas).

3.2. ZIV sukelti neurologiniai sutrikimai taikant
ART

Taikant ART HAD daznis sumazgjo, taciau dél

iSliekan¢iy MND HAND vis tiek yra biidingas apie

50 % ZIV infekuoty asmeny. Siekiant sumazinti

HAND, buvo bandoma atrasti tinkamus ARV.

Siam tikslui pasiekti buvo taikomi geriau
hematoencefalinj barjera praeinantys vaistai ir
monitoruojamas cirkuliuojanéiy ZIV RNR kiekis
smegeny skystyje. Taciau atlikti tyrimai parode¢,
jog néra statistiskai reikSmingo poky¢io mazinant
HAND daznj, paskyrus medikamentus, geriau
praeinancius hematoencefalinj barjera, ir pasiekus
mazesnj ZIV RNR kiekj smegeny skystyje [20].
PrieSingai, kiti atlikti tyrimai parodé, jog ARV
patys gali bati toksiSki CNS ir sukelti
neurologinius sutrikimus. Ilgas ARV vartojimas

gali turéti jtakos HAND progresavimui [21].

3.3. ARV neurotoksiskumas

Atliktuose tyrimuose, pacientams skiriant CCRP5
receptoriy antagonista Maraviroka bei fuzijos
inhibitoriy Enfuvirtida, neurotoksiskumo pozymiy
nebuvo nustatyta [22].

NRTI dazniausiai sukelia PNS pazeidimus.
Pagrindinis mechanizmas, skatinantis periferinés
neuropatijos atsiradima, yra susijes su mtDNR vy
polimerazés inhibicija, dél kurios sumazéja
mtDNR aksonuose bei Svano lastelése. Periferiné
neuropatija ~ daznai  pasireiskia  vartojant
Didanozing, Stavuding [23]. Taciau kiti Sios grupés
atstovai néra  priskiriami  neurotoksiskiems
vaistams (Zidovudinas, Emtricitabinas,
Lamivudinas, Tenofoviras, Abakaviras). Taigi,
Sios grupés medikamentai labiau pazeidzia PNS nei

CNS.

NNRTI grupés vaisty Nevirapino ir Efavirenzo
galimos  nepageidaujamos  reakcijos  yra
neurologiniai ir psichikos sutrikimai. Nevirapinas
gali sukelti haliucinacijas, nuotaikos svyravimus

bei depresija. Taciau 2015 metais atliktose
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studijose buvo nustatyta, jog Nevirapinas turi daug
mazesnj neurotoksinj poveikj nei manyta, nes
paskyrus §j vaistg ir pakeitus prie§ tai vartota
Efavirenza, psichikos sutrikimy simptomai
zenkliai sumazéjo [24]. Tai parodo, jog §is vaistas
maziau neurotoksiSkas nei kiti vaistai, naudoti
studijoje. Tuo tarpu Efavirenzas net 50 proc.
pacienty sukelia psichikos sutrikimy simptomus,
tokius kaip haliucinacijos, samoningi sapnai (angl.
lucid dreaming). Daroma prielaida, kad Efavirenzo
sukelta =~ CNS pazaida yra susijusi su
prouzdegiminiy mediatoriy, tokiy kaip tumoro
nekrozés faktorius alfa (TNF-a) ir interleukinas -
1B (IL-1P), kiekio padidéjimu smegenyse [25]. Kiti
NNRTI grupés vaistai (Etravirinas, Rilpivirinas,
Delavirdinas) beveik neturi toksinio poveikio

CNS.

Integrazés inhibitoriai arba integrazinés grandinés
perneSimo inhibitoriai (INSTI) taip pat turi
neurotoksinj poveikj. Sios grupés  vaistas
Raltegraviras gali sukelti tokius neurologinius bei
psichikos sutrikimy simptomus kaip psichozé,

nemiga, koSmarai [26].

Proteazés inhibitoriai yra metabolizuojami
CYP450 fermenty, todél ir jy neurotoksiskumas
pasireiskia per sgveika su kitais medikamentais,
kuriy metabolizmui reikalinga §i sistema.
Ritonaviras pasizymi didziausiu neurotoksiSkumu
Sioje vaisty grupéje, taciau ir kiti atstovai
(Indinaviras, Amprenaviras, Atazanaviras) taip pat

turi neigiama poveiki nervy sistemai [27].
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