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Aikaisemmissa tutkimuksissa on havaittu tenofoviirialfenamidin nostavan painoa ja
huonontavan rasva- ja sokeriarvoja erityisesti kdytettyna yhdessa tiettyjen
integraasiestdjien kanssa. Taman retrospektiivisen tutkimuksen tarkoituksena oli
selvittda, ovatko aikaisemmissa tutkimuksissa havaitut yhteydet todettavissa
varsinaissuomalaisessa potilasaineistossa.

Tutkimuksen aineisto koostui varsinaissuomalaisista HIV-potilaista, jotka siirtyivat TAF-
pohjaiseen laadkitykseen yhdistettyna raltegraviiriin, dolutegraviiriin tai biktegraviiriin.
Osalla potilaista edeltava ladkitys sisalsi intrgraasiestdjan ja TDF:n, mutta tutkimukseen
hyvaksyttiin lddkevaihto myds muista ladkekombinaatioista. Potilaat kerattiin BCB
Medical Oy:n potilasrekisteristd, jonne on keratty tiedot alueemme 205 HIV-potilaasta.
Muuten tutkimusaineiston kerdadamiseen hyddynnettiin TYKS:n potilastietojarjestelmia
ja potilaiden painon, BMI:n seka rasva- ja sokeriarvojen muutoksia seurattiin kahden
vuoden ajan lddkevaihdon jalkeen.

Lopullinen potilasaineisto koostui 54 potilaasta, joista 36 (67 %) oli miehia. Potilaiden
keski-ika oli 55 vuotta. Painossa tai BMI:ssa ei tapahtunut tilastollisesti merkitsevaa
muutosta seuranta-aikana. Raltegraviiria saaneessa ryhmassa TDF:n vaihto TAF:iin johti
tilastollisesti merkitsevaan nousuun kokonaiskolesterolissa, LDL-kolesterolissa ja HDL-
kolesterolissa. Dolutegraviiria saaneessa ryhmassa TDF:n vaihto TAF:iin johti vain LDL-
kolesterolin nousuun. Dyslipidemian osuus koko potilasaineistossa kasvoi seuranta-
aikana 48 %:sta 67 %:iin (P<0,01). Lisaksi pitkdaikaissokeri (Hb-Alc) nousi koko
potilasaineistossa kahden vuoden aikana keskimaarin 3,4 mmol/I (P<0,001).

TAF-pohjaiseen ladkitykseen siirtyminen huononsi rasva- ja sokeriarvoja seka lisasi

dyslipidemian esiintyvyytta, kun kdytossa oli myos joko dolutegraviiri, raltegraviiri tai
biktegraviiri.

ASIASANAT: tenofoviirialafenamidi, integraasiestaja, paino, dyslipidemia
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1 Johdanto

HIV-infektion hoitoon kaytetyn antiretroviraalisen ladkehoidon (ART, antiretroviral therapy)
aloittaminen on jo pitkdan yhdistetty painonnousuun. Aikaisemmin painonnousua pidettiin
suotuisana asiana liittyen terveeseen normaalipainon palautumiseen, joka on tutkimuksissa
yhdistetty pienempaan kuolleisuuteen (1). Nykyisin HIV-hoidot ovat kuitenkin helpommin saatavilla
ja HIV diagnosoidaan usein aikaisemmassa vaiheessa, joten yha harvempi HIV-laakitysta aloittava
on alipainoinen (2). Lisdaksi HIV-hoitojen kehittyminen on johtanut HIV-potilaiden kuolleisuuden
pienenemiseen ja elinajanodotteen pidentymiseen, minka vuoksi suuremmaksi huoleksi onkin
nousemassa ylipaino ja sen pitkdaikaiset liitannaissairaudet, kuten metabolinen oireyhtyma, sydan-

ja verisuonitaudit seka tyypin 2 diabetes (2,3).

Viime vuosina laajat tutkimukset ovat yhdistaneet uudemmat HIV-laakkeet, erityisesti
integraasiestajat ja kadnteiskopioijaentsyymin estdjista tenofoviirialafenamidin (TAF), suurempaan
painonnousuun (4-7). Erityisen suurta painonnousu on ollut naisilla, tummaihoisilla seka
vaikeammissa HIV-tautitapauksissa (5). Pdaasiassa tutkimukset ovat keskittyneet HIV-naiiveihin
(aikaisemmin ladkehoitoa saamattomiin) potilaisiin, mutta painonnousua on osoitettu myos

aikaisemmin ART-hoitoa saaneilla potilailla (8).

Lisaantynyt tietoisuus tenofoviiridisoproksiilin (TDF) haittavaikutuksista johti 2010-luvun puolessa
valissa laajalti kyseisen ladkeaineen toiseen johdannaiseen TAF:iin, jolla osoitettiin olevan
suotuisampi vaikutus luuntiheyteen ja munuaisten biomarkkereihin (9-12). Uudemmat tutkimukset
ovat kuitenkin osoittaneet, ettei TAF ole taysin ongelmaton lddkeaine. Painonnousu ja rasva-arvojen
huonontuminen ovat nousseet esille erityisesti, kun TAF:ia kdytetaan integraasiestajan kanssa (12—

16).

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittda, ovatko aiemmissa tutkimuksissa havaitut yhteydet
eri integraasiestdjien ja TAF:n sekd painonnousun, rasva- ja sokeriarvojen heikentymisen valilla

todettavissa varsinaissuomalaisessa potilasaineistossa.



2 Kirjallisuuskatsaus

2.1 HIV ja AIDS

HIV-infektion aiheuttaa ihmisen immuunikatovirus HIV-1 (human immunodeficiency virus -1) tai
HIV-2 (human immunodeficiency virus -2). Nama ovat vaipallisia, lentivirusten sukuun kuuluvia
retroviruksia, joiden genomi on positiivissaikeista RNA:ta. Retroviruksille tyypillisesti ne lisdantyvat
isdntasoluissa kdanteiskopioimalla RNA-genominsa DNA:ksi, integroimalla sen isdntdsolun
genomiin, ja tuottamalla integroidusta DNA:sta uusia virus-RNA-partikkeleita. HIl-virukset
infektoivat ja kayttavat isdntdsoluinaan péaadasiassa (93—99-prosenttisesti) CD4-positiivisia T-

lymfosyytteja. (17)

Hoitamattomana HIV-infektio johtaa yleensa AIDS:n (acquired immune deficiency syndrome,
immuunikato)  kehittymiseen, jolloin  tartunnan saanut sairastuu johonkin  HIV:n
liitdnnadissairauksista  elimiston  heikentyneen  puolustuskyvyn  vuoksi.  Suurin  osa
liitdnndissairauksista on opportunistisia (alentuneesta immuniteetista johtuvia) infektioita tai
tauteja, joiden riski kasvaa huomattavasti CD4-solujen mairan ollessa alle 0,200 x 107/I.
Liitannaissairauksia eli  AlDS-indikaattoritauteja ovat mm. pneumokystiskeuhkokuume,

sytomegalovirusretiniitti, Kaposin sarkooma ja HIV-enkefalopatia. (18)

2.1.1 HIV-infektion epidemiologia

HIV voi tarttua seksiin liittyvdssa limakalvokontaktissa, verialtistuksessa tai aidistd lapseen
raskauden, synnytyksen tai imetyksen aikana. Eniten tartunnan riskiin vaikuttaa hoitamatonta HIV-
infektiota sairastavan veren viruskopiomdaara. Tavallisin tartuntatapa on seksiin liittyva
limakalvokontakti, jolloin tartunnan todennakdisyyteen vaikuttaa virusmaaran ohella se, miten
seksid harrastetaan: suurimmillaan riski on reseptiivisessa anaaliyhdynndssa ja pienimmilldan
suuseksissa. Verialtistuksessa tartunta edellyttaa, ettd HIV-positiivisen verta paasee elimistéon ihon
lavistdvdssa pistossa tai suoraan limakalvolle. Tartunnan riski kasvaa verimaaran kasvaessa, koska
talloin myds elimistdon padseva virusmaira kasvaa. Aidista lapseen tapahtuva HIV-tartunta voidaan
ehkaista tehokkaasti HIV-ladkityksella ja pidattaytymalla imetyksesta. HIV ei tartu syljen (esimerkiksi
pureminen), virtsan, ulosteen tai hien valitykselld. HIV ei mydskaan tartu seksin valityksella silloin,

kun HIV-positiivisen virusmaara on ladkitykselld hoidettu alle mittausrajan. (3,19,20)



Maailman terveysjarjesto WHO:n (World Health Organization) arvion mukaan maailmassa oli
vuonna 2019 noin 38 miljoonaa HIV-positiivista, joista yli kaksi kolmasosaa asui Saharan
eteldpuolisessa Afrikassa (21). Suurin osa on HIV-1-kantajia ja HIV-2-kantajia arvioidaan olevan vain
noin 1-2 miljoonaa (3). Globaalisti vuosittain todettujen tautitapausten maara on puolittunut
huippuvuodesta 1996 ja vuonna 2019 uusia tapauksia todettiin 1,7 miljoonaa (3,22). Tasta
huolimatta HIV-positiivisten maara jatkaa kasvuaan kuolleisuuden pienenemisen ansiosta (3). HIV

aiheutti 690 000 kuolemantapausta vuonna 2020 (23).

Viime vuosina Suomessa on todettu keskimaarin 160 uutta tautitapausta vuodessa. Vuosien 1980
ja 2020 valilla on todettu yhteensa n. 4300 tautitapausta. Noin kaksi kolmasosaa tartunnan
saaneista on miehid ja n. 20—30 % tartunnoista tapahtuu miesten valisen seksin vilityksella. Veren
valitykselld (pistoshuumeiden kayttdjat) tai didistd lapseen tapahtuvia tartuntoja on molempia

Suomessa alle 1 % tartunnoista. (24)

2.1.2 HIV-infektion taudinkulku

HIV-infektion taudinkuvaa maaraa vahvasti potilaan CD4-positiivisten lymfosyyttien maara.
Infektion edetessd CD4-solujen maara vahenee, jolloin potilaan riski saada liitdannaissairauksia
kasvaa. Suurin osa tuhoutuneista CD4-soluista ei kuitenkaan ole Hl-viruksen infektoimia, eika
vieldkdan tiedetd tdasmalleen, mika johtaa ei-infektoituneiden CD4-solujen tuhoutumiseen.
Terveell3 aikuisella CD4-solujen absoluuttinen maérd on 0,450—-1,600 x 10°/I (vastaava suhteellinen
osuus lymfosyyteista on 30-60 %). Tasolla 0,200-0,450 x 10%/I (suhteellinen osuus noin 10-30 %)
liitannaistautien riski on jonkin verran lisdantynyt ja CD4-solujen méaaran ollessa alle 0,200 x 10%/I

(suhteellinen osuus alle 10 %) AlIDS-vaiheen komplikaatioiden riski on merkittavasti lisaantynyt. (18)

Noin puolet HIV-tartunnan saaneista kehittdd 2—4 viikon kuluttua tartunnasta ns. ensitaudin.
Oirekuva on hyvin epéaspesifinen ja laaja, mika vaikeuttaa diagnostiikkaa. Oireina voi olla kuumetta,
kurkkukipua, paansarkya, lihas- ja nivelkipuja, imusolmukkeiden suurentumista seka
pienindppyldista ihottumaa. Oireet kestdvat yleensa viikosta kolmeen kuukauteen. Ensitaudin
aikana virusmaara potilaan veressa on korkea ja han on hyvin tartuttava.

Ensitautia seuraa tyypillisesti hyvinkin pitka (5—-10 vuotta) oireeton jakso, jonka aikana HIV-infektion
diagnostiikka on entistakin vaikeampaa oireiden puuttumisen vuoksi. Oireettomassakin vaiheessa

potilas voi tietamattomana infektiostaan tartuttaa virusta eteenpain. Qireettoman vaiheen jalkeen



veren HIl-virusmaara ldhtee uudelleen kasvuun ja CD4-solujen maara alkaa vahentya. Taudin
etenemisnopeudesta riippuen potilaalle saattaa ilmaantua vyleisoireita kuten vasymysts,
painonlaskua, kuumeilua ja yohikoilua ennen varsinaisen AIDS-vaiheen kehittymista. AIDS-
vaiheessa potilaan immuunipuolustus on heikentynyt niin paljon, etta han sairastuu johonkin HIV:n

liitanndissairauksista eli AIDS-indikaattoritaudeista. (18)

2.2 HIV-infektion laakehoito

HIV-infektion hoidossa kdytettavia ladkkeita kutsutaan antiretroviraalisiksi ladkkeiksi ja HIV-
infektion ladkehoitoa kokonaisuutena antiretroviraalihoidoksi. Nykyaan suositellaan, ettd hoito
aloitetaan valittomasti HIV-infektion toteamisen jalkeen riippumatta veren CD4-solujen maarasta
(25). ART-hoitoa saavien henkildiden osuus oli WHO:n arvioiden mukaan vuonna 2019 67 % kaikista
HIV-infektiota sairastavista henkil6istd (26). Ajoissa aloitettuna ja asianmukaisesti toteutettuna
nykyiset ladkehoidot ehkaisevat lahes taydellisesti HIV-infektion etenemisen AlIDS-vaiheeseen, eika
tdman vuoksi hyvin hoidossa oleva HIV-infektio enda todenndkdisesti lyhenna potilaan

elinajanodotetta (25).

Ladkehoidon haasteiksi ovat osoittautuneet tietyt HI-viruksen ominaisuudet, joista merkittavimpia
ovat viruksen suuri muuntelukyky seka viruksen genomin integroituminen isantdsolujen DNA:han
(latenssi) (25). Hl-virus infektoi suuren maaran uusia T-soluja paivittdin ja lisdksi RNA-genomin
kdanteiskopiointi DNA:ksi on hyvin altis virheille, joten viruksen genomissa tapahtuu suuri maara
mutaatioita (17). Pahimmillaan mutaatiot johtavat resistenssin kehittymiseen tiettya lddkeainetta
ja jopa ladkeaineryhmaa kohtaan, mita yritetdan ehkaista yhdistamalla [aakehoitoon useilla eri
mekanismeilla vaikuttavia ladkeaineita (25). Viruksen genomin integroituminen pitkaikaisiin
isantasoluihin johtaa latenssin kehittymiseen (17). Koska nykyiset antiretroviraaliset lddkeaineet
eivat pysty poistamaan isantasoluihin jo integroitunutta Hl-viruksen genomia, nykyhoidoilla ei

pystyta parantamaan HIV-infektiota pysyvasti ja potilaat tarvitsevat elinikdista ladkehoitoa (25).

2.2.1 HIV-laakkeiden vaikutuskohdat
Hl-virusta vastaan on kehitetty kuudella eri mekanismilla toimivia ladkkeitd, jotka vaikuttavat

neljassa eri viruksen elinkaaren kohdassa. N&itd ovat viruksen pdasy solun sisdan, virus-RNA:n



kdanteiskopiointi DNA:ksi, virus-DNA:n integroiminen isantdsolun DNA:han ja DNA:n ohjeen

mukaan tuotetun polypeptidin pilkkominen toiminnallisiksi proteiineiksi (25).

Hl-viruksen padsy solun sisdlle voidaan estda fuusionestdjilla tai CCR5-antagonisteilla (C-C-
kemokiinireseptori, tyyppi 5). CCR5-antagonisteista kdytdssa on maraviroki ja fuusionestdjista
enfuvirtidi. Solun sisdlla RNA:n kaadnteiskopiointi DNA:ksi voidaan estdaa nukleosidijohdannaisilla
(NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor) tai ei-nukleosidijohdannaisilla (NNRTI, non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor) kadnteiskopioijaentsyymin estdjilla. Tutkimuksen
kohteena oleva tenofoviirialafenamidi kuuluu NRTI-Iadkkeisiin. Integraasin estajilla (INSTI, integrase
strand transfer inhibitor) voidaan estda kaanteiskopioidun DNA:n integroituminen isdantdsolun
DNA:han. INSTI-lddkkeisiin kuuluvat mm. tutkimuksen kohteena olevat raltegraviiri (RAL),
biktegraviiri (BIC) ja dolutegraviiri (DTG). Uusien replikaatiokykyisten viruspartikkelien
muodostuminen voidaan estdda proteaasin estdjilla (Pl, protease inhibitor), jotka estavat

polypeptidin pilkkomisessa vaadittavaa proteaasientsyymia. (25)

Taulukko 1. Nykyisin kéytossd olevat HIV-Iddkkeet (27)

Ladkeluokka Vaikuttava aine
Sisddnpaasyn estajat Maraviroki  (MCV), enfuvirtidi, fostemsauviiri,
ibalitsumabi

Kaanteiskopioijaentsyymin estdjat (NRTI) Abakaviiri (ABC), emtrisitabiini (FTC), lamivudiini
(3TC), tsidovudiini (ZDV), tenofoviiridisoproksiili
(TDF), tenofoviirialafenamidi (TAF)

Kaadnteiskopioijaenstyymin estdjat (NNRTI) | Doraviriini (DOR), efavirentsi (EFV), etraviriini
(ETV), nevirapiini (NVP), rilpiviriini (RPV)

Integraasin estdjat (INSTI) Biktegraviiri (BIC), dolutegraviiri (DTG),
elvitegraviiri (EVG), raltegraviiri (RAL),
kabotegraviiri (CAB)

Proteaasin estdjat (Pl) Atatsanaviiri (ATV), darunaviiri (DRV), lopinaviiri
(LPV), ritonaviini (r)




2.2.3 Ladkehoito kokonaisuutena

HIV-infektion aloitusladkehoitoon suositellaan |dhtdkohtaisesti aina yhdistamadan kolme
antiretroviraalista ladkeainetta. Talla hetkelld suositeltuja yhdistelmida ovat kaksi NRTI-lddketta
yhdistettyna yhteen INSTI-, NNRTI- tai PI-ryhman ladkkeeseen. Ainoa poikkeus on yhdistelma DTG +
3TC, jota voidaan kayttaa, mikali potilaan Hl-virusmaara (HIV-VL, HIV viral load) on alle 500 000
kopiota/ml ja hdn on HBV-negatiivinen, eikd ole raskaana. (28) Ennen ladkehoidon aloitusta

tutkitaan primaariresistenssitutkimus, jonka vastaus odotetaan, mikali mahdollista.

NRTI-laakkeista suositellaan kdayttdmaan yhdistelmia ABC + 3TC, TAF + FTC, TDF + FTC tai TDF + 3TC.
Seka WHO, etta Euroopan AIDS-jarjestd (EACS, European AIDS Clinical Society) suosittelevat HIV-
infektion aloitusladkehoidon pohjaksi ensisijaisesti dolutegraviiria, johon yhdistetdan

jokin asken mainituista NRTI-ladkekombinaatioista. Muita mahdollisia yhdistelmia ensilinjan
ladkehoidoksi ovat BIC yhdistettyna TAF + FTC kombinaatioon (kiinted yhdistelmatabletti) tai RAL
vhdistettyna johonkin tenofoviiripohjaiseen NRTI-kombinaatioon (TAF + FTC, TDF + FTC tai TDF +
3TC). Myo6s doraviriini (DOR) soveltuu aloitusladkkeeksi nukleosidianalogikombinaatioon

yhdistettyna. (28,29)

Ladkehoitoa valittaessa huomioidaan potilaan CD4-solujen maara, Hl-virusmaara, ladkeresistenssit
sekd mahdolliset liitanndissairaudet. Lisaksi |adkehoito vaatii aktiivista seurantaa mahdollisen
|ladkeresistenssin tai haittavaikutusten kehittymisen vuoksi. Hyvdssakin hoitotasapainossa olevan
HIV-potilaan seurantavaliksi suositellaan noin kuutta kuukautta. Hoidon aloituksen tai

lddkemuutosten yhteydessa vieldkin tihedmpi seurantavali on tarpeen. (25)

2.3 Tutkimuksissa havaitut yhteydet painoon

ART-hoidon aloittaminen on jo pitkdan yhdistetty painonnousuun. Aikaisemmin painonnousua on
pidetty suotuisana asiana, mikd osoittaa tervettd normaalipainoon palautumista. Se on
tutkimuksissa yhdistetty pienempaan kuolleisuuteen (1). Nykyisin HIV-hoidot ovat kuitenkin
helpommin saatavilla ja usein HIV diagnosoidaan aikaisemmassa vaiheessa, joten yha harvempi HIV-
ladkitysta aloittava on alipainoinen (2). Lisdksi HIV-hoitojen kehittyminen on johtanut HIV-potilaiden
kuolleisuuden pienenemiseen ja elinajanodotteen pidentymiseen, minka vuoksi suuremmaksi
huoleksi onkin nousemassa ylipaino ja sen pitkadaikaiset liitdnndisseuraukset, kuten metabolinen

syndrooma, sydan- ja verisuonitaudit seka tyypin 2 diabetes. (2,3)



Laajat tutkimukset ovat yhdistaneet uudemmat HIV-laakkeet, erityisesti dolutegraviirin ja
biktegraviirin sekd NRTI-ladkkeistd TAF:n, suurempaan painonnousuun (4-7). Painonnousun on
osoitettu olevan suurempaa naisilla ja tummaihoisilla seka potilailla, joiden HI-virusmaarat ovat
olleet korkeita tai CD4-solumaarat matalia ennen laakityksen aloittamista (5). Tutkimukset ovat
my0os osoittaneet erityisesti naisilla painonnousun taustalla olevan pddasiassa rasvan maaran

lisdadntyminen vyotarolle ja raajoihin (4).

Painonnousua aiheuttavia mekanismeja ei vield ole taysin pystytty selvittdmaan. Terveydentilan
parantumisen (return-to-health -ilmié) merkitystd ei voi ohittaa, silla taudin korkea aktiivisuus
(korkea HI-virusmaara ja matala CD4-solumaard) on aiheuttanut suurempaa painonnousua ART-
naiiveilla potilailla. Terveydentilan parantuminen ei kuitenkaan voi selittdaa kaikkea painonousua,
silld paino on noussut myos aiemmin ART-laakitysta saaneilla potilailla (8) ja jatkanut joissain
tutkimuksissa nousuaan vield 96 viikon jalkeenkin, jolloin terveydentilan parantumista ei enaa pitaisi
tapahtua (7,30). Uudempien ladkkeiden parempaa siedettavyyttd on myds esitetty painon nousun
mekanismiksi, mutta INSTI-Iaakkeista kaikki eivat ilmeisesti aiheuta painonnousua ja ovat kuitenkin
erittdin hyvin siedettyja (31). Dolutegraviirin on in vitro -olosuhteissa osoitettu lisddvan rasvan
kertymista edistamalla lipogeneesia ja adipogeneesia, mutta taman merkitys in vivo -olosuhteissa

ei ole viela taysin selvilla (32).

2.3.1 Dolutegraviirin ja biktegraviirin yhteydet painoon

Dolutegraviiri on viime vuosina yhdistetty monissa laajoissa tutkimuksissa painon nousuun
(4,5,33,34). Painonnousua on osoitettu tapahtuvan niin ART-naiiveilla (5) kuin myds aikaisemmin
ART-hoitoa saaneilla henkilGilla (8,35). Biktegraviirin osalta tutkimusndyttoa ei ole ehtinyt kertya
viela yhta paljon, silla lddke on uudempi ja saanut FDA:n (U.S. Food and Drug Administration,
Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto) hyvaksynnan vasta vuonna 2018 (36). Biktegraviirin
kohdalla ndyttd painoa nostavasta vaikutuksesta on vahvimmillaan ART-naiiveilla henkilGilla (5,34),
eika vaikutusta painoon ART-hoitoja jo saaneilla ole tiettavasti tutkittu kuin yhdessa tutkimuksessa

(35).

Sax kumppaneineen julkaisi vuonna 2020 tdhdn mennessa kattavimman tutkimuksen ART-hoidon

vaikutuksista painoon. Tassa meta-analyysissaan he yhdistivat kahdeksan tutkimuksen tulokset,



jotka kattoivat yhteensd 5680 ART-naiivia osallistujaa. 96 viikon seurannan jalkeen biktegraviiria
saaneet olivat lihoneet keskimaarin 4,24 kg ja dolutegraviiria saaneet keskimaarin 4,07 kg. Tulokset
olivat molempien lddkkeiden kohdalla tilastollisesti merkitsevasti elvitegraviiria saanutta

verrokkiryhmaa suurempia. (5)

V. 2020 Ruderman tyoryhmineen julkaisi 3232 ART-naiivia potilasta kattaneen tutkimuksensa, jonka
tuloksena oli biktegraviirin ja dolutegraviirin painoa nostava vaikutus. Kuuden kuukauden
seurannan jalkeen DTG/TAF/FTC-laakitystd saaneet olivat lihoneet keskimaarin 4,4 kg ja
BIC/TAF/FTC-laakitysta saaneet 3,9 kg. Molemmat tulokset olivat tilastollisesti merkitsevasti
suurempia kuin EVG/TAF/FTC-laakitystd saaneilla, mikd viittaa nimenomaan biktegraviirin ja

dolutegraviirin olleen painonnousun taustalla. (34)

Dolutegraviirin painoa nostavasta vaikutuksesta ART-naiiveilla henkil6illa on ehtinyt kertya myds
monissa muissa tutkimuksissa (4,7,33,37). Lisaksi on tutkittu dolutegraviirin vaikutusta painoon
ART-hoitoja jo saaneilla henkil6illa. Lake kumppaneineen tutki 972 henkil6a, joista 68 % vaihtoi PI-
ladkityksesta [INSTI-ladkitykseen ja 31 % NNRTI-Iddkityksesta INSTI-ladkitykseen ja havaitsi
molemmissa ryhmissa tilastollisesti merkitsevaa painonnousua, kun INSTI-lddkkeena oli

dolutegraviiri (8).

Vaikka monoterapiaa ei suositella HIV:n hoidoksi, dolutegraviirin vaikutusta painoon on tutkittu
my0s henkil6illd, joiden ainoana HIV-ladkkeend on dolutegraviiri. Tutkimukset ovat olleet hyvin

pienid, mutta niissakin on havaittu dolutegraviiriin liittyvan painonnousua. (38,39)

2.3.2 Tenofoviirialafenamidin yhteydet painoon

TAF:n kohdalla painonnousu ei ole aivan yhta yksiselitteistd. Monet tutkimukset ovat osoittaneet
sen lisdavan painonnousua yhdistettyna INSTI-ryhméan ladkkeeseen, erityisesti dolutegraviiriin tai
biktegraviiriin, mutta taysin selvilla ei ole, missa maarin painonnousu on lddkkeiden yhteisvaikutusta
ja missa maarin pelkdstaan TAF:n vaikutusta. (4,6,34) Tulokset ovat olleet samanlaisia sekd ART-

naiiveilla, ettd ART-hoitoja jo saaneilla. (13)

Sax tyoéryhmineen tutki aiemmin mainitussa tutkimuksessaan myos TAF:n vaikutusta painoon ART-

naiiveilla potilailla ja havaitsi sen nostavan painoa 96 viikon jalkeen keskimaarin 4,25 kg. (5)



Samanlaisiin tuloksiin tulivat Schafer kumppaneineen tutkiessaan 110 henkilén painon muutosta,
kun heidan ladkityksestaan TDF vaihdettiin TAF:iin ja paino nousi vuoden aikana keskimaarin 1,4 kg.
(14) Myo6s Gomez kumppaneineen tutki painon muutosta TDF:sta TAF:iin vaihtamisen jalkeen ja

havaitsi painon nousseen vuodessa keskimaarin 2,3 kg. (40)

Osassa tutkimuksista on kuitenkin havaittu painonnousua vain tietyissa potilasryhmissa. Taramasso
tyoryhmineen tutki TDF-ladkityksen vaihtoa TAF-ladkitykseen 252 potilaalla ja havaitsi
painonnousua vain naisilla, matalan CD4-tason potilailla, ylipainoisilla (BMI > 25 kg/m? (body mass
index, painoindeksi)) seka suonensisdisten huumeiden kayttdjilla (41). Lahiri kumppaneineen tutki
naisten HIV-laakityksen vaihtamista TAF-ladkitykseen ilman INSTI-yhdistelmda 529 potilaalla ja
havaitsi vaihdon jilkeen painon nousua vain naisilla, joiden BMI oli alle 30 kg/m?. (41) Van Wyk
puolestaan tutki painon muutosta 743 potilaalla TAF-TDF-vaihdon jalkeen, eikd havainnut ryhmien

vélilld eroa 48 viikon aikana. (42)

Mayer kumppaneineen toteutti mielenkiintoisen tutkimuksen, jossa vertasi TAF+FTC-laakitysta
TDF+FTC-laakitykseen HIV:n ennalta ehkaisyssa 5399 terveella henkil6lla. He havaitsivat 48 viikon
jalkeen TAF+FTC-ryhmassa painon nousseen keskimaarin 1,1 kg (TDF+FTC-laakitysta saaneilla paino
keskimaarin laski 0,1 kg). Tama on yksi harvoista tutkimuksista, jossa painonnousu ei voi selittya
tutkimuskohteiden terveydentilan parantumisella, silla he ovat olleet jo lahtokohtaisesti terveita.

Nain ollen kyseinen tutkimus tarjoaa vahvan nayton itse TAF:n painoa nostavasta vaikutuksesta. (12)

Todenndakoisesti TAF:lla on siis itsessaankin painoa nostavaa vaikutusta (12), mutta uutena
ladkkeena (FDA hyvaksynyt vuonna 2015 (43)) tutkimusnaytto tasta on vield osittain ristiriitaista.
Selkeimmillaan tutkimusndyttd on TAF:n ja INSTI-ryhman l|ddkkeiden yhdistelmédssa (erit.
dolutegraviiri ja biktegraviiri), jolloin TAF:lla on osoitettu selkeimmin olevan painoa nostavaa

vaikutusta. (4,6,34)

2.4 Tutkimuksissa havaitut yhteydet rasva-arvoihin

Rasva-aineenvaihdunnan hairiéilla eli dyslipidemioilla tarkoitetaan tilanteita, joissa seerumin
kokonaiskolesterolin, LDL-kolesterolin tai triglyseridien pitoisuus on suurentunut tai HDL-
kolesterolin pitoisuus on pienentynyt. Dyslipidemioiden merkittavin vaikutus on riski

ateroskleroosin eli valtimokovettumataudin kehittymiselle sepelvaltimoihin, aivovaltimoihin,
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aorttaan tai alaraajavaltimoihin. Ateroskleroosi puolestaan lisdd merkittdvasti riskia sydan- ja

verisuoniperadisiin kuolemiin. (44,45)

Uudempien HIV-laakkeiden vaikutukset rasva-arvoihin eivat ole vield tdysin selvilla. Useimmat
tutkimukset ovat yhdistaneet TAF-pohjaisen lddkityksen dyslipidemian lisdantymiseen (13—16), kun
taas dolutegraviirilla on osoitettu olevan neutraali tai jopa positiivinen vaikutus rasva-arvoihin (46—
50). Tutkimukset ovat kuitenkin olleet seuranta-ajaltaan lyhyitd, joten erityisesti dolutegraviirin
painonnousun vaikutuksesta potilaiden rasva-arvoihin tarvittaisiin enemman pitkdn seuranta-ajan
tutkimuksia. Biktegraviirin osalta tutkimusndyttd on hyvin vahaistd, mutta tehdyt tutkimukset
viittaisivat silla olevan dolutegraviirin kaltainen neutraali tai jopa positiivinen vaikutus rasva-

arvoihin (51).

Ainakin kolmessa tutkimuksessa on tutkittu TAF-pohjaiseen laakitykseen siirtymisen vaikutuksia
potilaiden rasva-arvoihin. Lacey (194 potilasta), Schafer (110 potilasta) ja Taramasso
kumppaneineen (573 potilasta) havaitsivat kaikki tilastollisesti merkitsevdda nousua
kokonaiskolesterolissa, LDL-kolesterolissa sekd HDL-kolesterolissa. Lisdksi sekd Taramasso ettd
Lacey havaitsivat nousua triglyseridiarvoissa. Merkittavaa oli, ettd Taramasso havaitsi myos
tilastollisesti merkitsevaa kasvua sekda hyperkolesterolemian ettda hypertriglyseridemian

esiintyvyydessa TAF:iin vaihtamisen jalkeen. (13-15)

Dolutegraviirin vaikutukset rasva-arvoihin eivat ole taysin yksiselitteisia. Quercia tyoryhmineen
yhdisti tutkimuksessaan neljan tutkimuksen tiedot, jotka kattoivat yhteensa 1118 ART-naiivia
potilasta, eikd havainnut missdaan rasva-arvoissa muutosta 48 viikkoa dolutegraviirin aloittamisen
jalkeen (46). Pienemmissa tutkimuksissa on havaittu rasva-arvojen jopa parantuneen lyhyella
aikavalilla vaihdettaessa HIV-ladke dolutegraviiriin erityisesti, kun edeltdvana |ladkkeena on ollut
proteaasi-inhibiittori (47-50,52). Nama tutkimustulokset ovat kuitenkin osittain ristiriitaisia (48,49)
ja samankaltaisia tuloksia on havaittu vaihdettaessa proteaasi-inhibiittorista muihinkin INSTI-
ryhman laakkeisiin (52), joten tulokset saattavat ennemminkin kertoa Pl-ladkkeiden haitallisista

vaikutuksista ja dolutegraviirin neutraalista vaikutuksesta rasva-arvoihin.

Huomattavaa on, ettei yksikdan dolutegraviiria ja rasva-arvoja kasitteleva tutkimus ole kestanyt yli

kahta vuotta ja useimmat ovat kestdneet vain alle vuoden. Dolutegraviirin, biktegraviirin ja TAF:n
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painoa nostava vaikutus on kuitenkin osoitettu monissa tutkimuksissa (4—6) ja painonnousu
ylipainon puolelle on puolestaan liitetty vahvasti dyslipidemian esiintymiseen. (53) Tata yhteytta
tukee myos Calmyn kumppaneineen tekema tutkimus, jossa triglyseridi- ja kolesteroliarvot
kohosivat niilla dolutegraviiria saaneilla potilailla, jotka lihoivat vahintaan 10 % lahtétasosta 96
viikon aikana (7). Pidemman seuranta-ajan tutkimukset olisivat siis tarpeen kyseisten ladkkeiden

pitkdaikaisten rasva-aineenvaihdunnan vaikutusten arvioimiseksi.

2.5 Tutkimuksissa havaitut yhteydet sokeriarvoihin

Diabetes kattaa ryhman sairauksia, joille kaikille on tyypillistda veren liiallisen korkea
glukoosipitoisuus (hyperglykemia) johtuen hairiosta insuliinin erityksessd, vaikutuksessa tai
molemmissa. Insuliini on tarkein veren glukoosipitoisuuteen vaikuttava hormoni, jonka
vaikutuksesta glukoosi padsee verenkierrosta solujen sisdan. Insuliiniresistenssilla tarkoitetaan
tilannetta, jossa insuliinin vaikutus elimistéssa on heikentynyt. Tall6in insuliinia joudutaan
erittdmaan suurempi maara veren glukoosipitoisuuden pitdmiseksi normaalina. Pitkdan jatkuneena
haima ei valttamatta pysty enada erittamaan tarpeeksi insuliinia ja veren glukoosipitoisuudet

nousevat johtaen tyypin 2 diabeteksen kehittymiseen. (54)

HIV-ladkkeiden yhteyksia sokeriarvoihin ja diabeteksen kehittymiseen on tutkittu monissa
tutkimuksissa, mutta tutkimusten tulokset eivat ole tdysin yksiselitteisia ja varsinkin ladkkeiden
pitkaaikaisista vaikutuksista tarvittaisiin vield lisaa tutkimuksia. TAF:lla on erdissa tutkimuksissa
havaittu olevan negatiivinen vaikutus sokeriarvoihin ja insuliiniresistenssiin (42,55). Venter
kumppaneineen kuitenkin vertasi tutkimuksessaan TAF-pohjaista l|aakitystd TDF-pohjaiseen
ladkitykseen 1453 potilaalla eikd puolestaan havainnut veren glukoosipitoisuuksissa eroa (30).
Dolutegraviirilla puolestaan on useissa tutkimuksissa ollut jopa positiivinen vaikutus
insuliiniresistenssiin  (42,49,56), mutta in vitro -olosuhteissa on kuitenkin osoitettu
insuliiniresistenssiin viittaavien mekanismien kehittymista (32). Itse sokeriarvoihin dolutegraviirilla
on osoitettu olevan lyhyella aikavalilla neutraali vaikutus (30,50), eivatka suuret kohorttitutkimukset
ole yhdistdneet dolutegraviiriin muita ART-ladkkeitd suurempaa diabetesriskia (57,58).

Biktegraviirin vaikutusta sokeriarvoihin ei tiettavasti ole tutkittu ollenkaan.

Painoa nostavan vaikutuksensa vuoksi dolutegraviiri, biktegraviiri ja TAF saattavat kuitenkin pitkalla

aikavalilla johtaa ylipainon ja lihavuuden kehittymiseen, mikd puolestaan on liitetty yhdeksi
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tarkeimmista insuliiniresistenssin ja tyypin 2 diabeteksen riskitekijoista (54,59). Tata vaitetta tukee
myo6s Laken tekema tutkimus 972 HIV-potilaalla, jossa havaittiin painon nousuun korreloiva veren
glukoosipitoisuuden nousu (8). Nain ollen pidemmat tutkimukset olisivat tarpeen, jotta pystyisimme
arvioimaan kyseisten ladkeaineiden pitkaaikaisvaikutuksia sokeriarvoihin ja insuliiniresistenssin

kehittymiseen.

3 Aineisto ja menetelmat

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdad tenofoviirialafenamidi-ladkitykseen vaihtamisen
vaikutuksia potilaiden painoon seka sokeri- ja rasva-arvoihin, kun kaytéssa oli samanaikaisesti
raltegraviiri, dolutegraviiri, tai biktegraviiri. Tutkimus toteutettiin retrospektiivisenda hyodyntaen
TYKS:n potilastietojarjestelmia ja infektiopoliklinikalla kdytossa olevaa BCB Medical Oy:n rekisterid
hoidossa olevista HIV-potilaista. Rekisterissa oli kaiken kaikkiaan tiedot 205 HIV-positiivisesta

potilaasta.

Taulukko 2. Hyvdksymiskriteereind kéytetyt lddkeyhdistelmdt

Ryhma Edeltava laakitys Laakitys vaihdon jalkeen
1. RAL + TDF + FTC RAL + TAF + FTC

2. Kolmen ladkkeen yhdistelma RAL + TAF + kolmas ladke
3. DTG + TDF + FTC DTG + TAF + FTC

4. Kolmen ladkkeen yhdistelma DTG + TAF + kolmas ladke
5. Kolmen ladkkeen yhdistelma BIC + TAF + FTC

Ladkeyhdistelmistd muodostettiin tutkimusta varten viisi ryhmaa, joiden hyvaksymiskriteereina
kaytetyt ladkeyhdistelmat on eritelty taulukossa 2. Poissulkukriteereitd olivat kaikissa ryhmissa
vaihtoa edeltaneen ladkityksen muutokset alle vuosi ennen TAF:n aloittamista ja samanaikaisesti
kdytossa olevat useamman kuin kolmen HIV-ladkkeen yhdistelmat (ryhmissa 2, 4 ja 5 hyvaksyttiin
boosterit neljantena ladkkeend osana edeltdvaa ladkitystd). Ryhmissa 2, 4 ja 5 hyvaksyttiin TAF:n
aloituksen yhteydessa ryhmasta riippuen myos raltegraviirin, dolutegraviirin tai biktegraviirin
aloitus uutena ldadkkeena. Potilaiden vahdisen maaran vuoksi jouduimme hyvaksymaan myos

potilaat, joilla oli entuudestaan rasva- tai sokeriarvoihin vaikuttavia lddkeaineita kdytossa.
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Kerdasimme tiedot niista potilaista, jotka joutuivat seuranata-ajalla aloittamaan rasva-arvoihin

vaikuttavan ladkeaineen kayton.

Infektiopoliklinikalla hoidossa olevat HIV-potilaat kayvat polikliinisilla kontrollikdynneilla tavallisesti
puolen vuoden valein. Kontrollikdynneilla tarkistetaan ladkityksen tilanne sekd mahdolliset hoitoon
ja sairauteen liittyvat ongelmat. Potilaiden paino mitataan ja kirjataan Uranus-
potilastietojarjestelmaan 100 g:n tarkkuudella. Ennen polikliinistd ladkarinvastaanottoa potilaat
ovat tavallisesti kdayneet laboratoriokokeissa. Heista tutkitaan puolivuosittain perusverenkuva,
maksa- ja munuaiskokeet sekd veren HIV-kopioiden maara, CRP ja lasko. Veren CD4-positiivisten
lymfosyyttien maaraa, virtsan seulonta- ja proteiinindytteita seka rasva- ja sokeriarvoja seurataan

vuoden valein, ellei niissa ole poikkeamia, joiden johdosta tihedmpi kontrollivali on aiheellinen.

BCB Medical Oy:n yllapitamasta HIV-rekisterista etsittiin potilaat, joilla oli joskus ollut kdaytossa seka
TAF etta RAL, DTG tai BIC. Potilaiden ladkitys tarkistettiin HIV-rekisterista ja hyvaksymiskriteerit
tayttavista potilaista muodostettiin Microsoft Excel® -taulukkoon potilaslista. Taulukkoon kerattiin
potilaiden tiedot Uranus-potilastietojarjestelmasta seka Tykslabin laboratoriovastauksista.
Kerattdvia tietoja olivat laakitys ennen vaihtoa TAF:iin, uusi laakitys ja sen kesto, syy uuden
ladkityksen mahdolliseen vaihtoon, potilaan sukupuoli, syntymaaika, tupakointi, pituus ja paino
ennen uuden ladkityksen aloittamista, mahdollinen diabetesladkityksen kayttdé ja sen
aloituspaivamaara, mahdollinen statiiniladkityksen kaytté ja aloituspaivamaara seka
verenpaineldakityksen kayttd. Laboratoriovastauksista etsittiin  kokonaiskolesterolin, LDL-
kolesterolin, HDL-kolesterolin, triglyseridin, hemoglobiini-Alc:n ja paastoverensokerin arvot.

Potilaan ilmoittaman pituuden avulla laskettiin BMI-arvot.

Painon kohdalla kerattiin tiedot viidesta eri aikapisteesta (lahtohetki, 6 kk, 12 kk, 18 kk ja 24 kk).
Verikoearvojen kohdalla tiedot kerattiin kolmesta aikapisteesta (lahtohetki, 12 kk ja 24 kk). Kaikkien
arvojen osalta lahtohetken arvoiksi hyvaksyttiin enintdan vuosi ennen lddkevaihtoa mitattu arvo.
Painon kohdalla muihin aikapisteisiin hyvaksyttiin kolmen kuukauden vaihtelu ja verikoearvojen

kohdalla neljan kuukauden vaihtelu molempiin suuntiin mittaushetken ja aikapisteen valilla.

Dyslipidemian maaritelmassa hyddynnettiin Suomalaisen Ladkariseura Duodecimin Kaypa hoito -

suositusta (60). Potilaalla katsottiin olevan dyslipidemia, mikali hanelld oli kaytossa statiinilaakitys,
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LDL-kolesterolipitoisuus oli yli 3,0 mmol/l, triglyseridipitoisuus oli yli 1,7 mmol/l tai HDL-
kolesterolipitoisuus oli pieni (miehilla alle 1,0 mmol/I ja naisilla alle 1,2 mmol/Il). Microsoft Excel -
taulukkoon listattiin potilaiden dyslipidemiatilanne aikapisteissa 0 kk, 12 kk ja 24 kk hyddyntden

kerattyja laboratoriokoearvoja ja tietoa statiinilaakityksen aloittamisesta.

Mittauksia tehtiin useassa aikapisteessa, siksi sopiva analyysimetodi aineistoon oli lineaariset
sekamallit, joissa aika oli toistuvana tekijana. Sukupuoli ja ryhma, sekd ryhman ja ajan yhdysvaikutus
sisallytettiin myds malliin. Painon ja BMI:n kohdalla mallissa kaytettiin rakenteetonta (UN)
kovarianssirakennetta, muiden muuttujien kohdalla tasakorrelaatiorakennetta (CS). Triglyseridi-,
hemoglobiini-Alc- ja paastoglukoosiarvot muunnettiin kayttden luonnollista logaritmimuunnosta
ennen tilastollista analyysid. Kaikkien muuttujien kohdalla sekamallin oletukset tarkistettiin
jaannosten avulla ja jaannokset noudattivat normaalijakaumaa. Dyslipidemian osalta tulosten
analysointiin kaytettiin McNemarin testia. Tilastollisen merkitsevyyden rajana kaytettiin kaikissa

testeissd 5 % arvoa (kaksisuuntaiset testit). Tulosten analysointiin kdytettiin JMP Pro 16® -ohjelmaa.

4 Tulokset

HIV-rekisterin 205 potilaasta 110:lla oli ollut kdytdssa TAF ja DTG, RAL tai BIC. Naista potilaista
hyvaksymiskriteerit taytti yhteensa 54 potilasta. Heidan esitietonsa on esitetty liitteessa 1. Potilaista
67 % oli miehia ja 33 % naisia. Statiinilaakitys oli 9 potilaalla (17 %) kaytossa jo ennen ladkevaihtoa
ja 5 potilasta (9 %) joutui aloittamaan statiiniladkityksen kahden vuoden seuranta-aikana. Potilaista

65 % tupakoi ja 46 %:lla oli kaytdssa verenpaineldakitys.

Liitteessa 2. on esitetty painon ja BMI:n eri ryhmien pienimman neliosumman keskiarvot ja
vaihteluvalit eri aikapisteissa sekd aikavdlien p-arvot. Liitteessd 3. on esitetty vastaavat arvot
kokonaiskolesterolin (kol), LDL-kolesterolin (LDL), HDL-kolesterolin (HDL), triglyseridin (Trigly) ja
hemoglobiini-Alc:n (Hb-Alc) osalta. Tilastollisesti merkitsevat p-arvot (p-arvo < 0,05) on korostettu.
Hb-Alc:n kohdalla oli lisdksi tilastollisesti merkitseva ero koko tutkimuspopulaatiossa aikapisteiden
vélilld, joten taulukkoon lisattiin kyseisen muuttujan osalta myos koko tutkimuspopulaation

keskiarvot ja vastaavat p-arvot.
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Painossa, BMlI:ssa ja paastoverensokeriarvoissa ei tapahtunut seuranta-aikana tilastollisesti
merkitsevaa muutosta ryhmien sisalld tai niiden valilla. LDL-kolesteroli nousi ryhmissa 1 (12 kk
kohdalla +0,67 mmol/l (P=0,02)) ja 3 (24 kk kohdalla +0,64 mmol/l (P=0,04)). Ryhmassa 3 nousi
lisaksi kokonaiskolesteroli (12 kk kohdalla +0,46 mmol/I (P=0,04), 24 kk kohdalla +0,62 mmol/I
(P=0,009)) ja HDL-kolesteroli (24kk kohdalla +0,27 mmol/I (P=0,01)). Pitkaaikaissokeri (Hb-Alc)
nousi koko potilasaineistossa (12 kk kohdalla +2,8 mmol/I (P=0,0006), 24 kk kohdalla +3,4 mmol/I
(P=0,0005)).

Dyslipidemisten potilaiden maara eri aikapisteissa on esitetty kuvassa 1. Dyslipidemisia potilaita oli
ennen lddkevaihtoa koko potilasaineistossa 26 (48 %) kappaletta, 12 kk |adkevaihdon jalkeen 32 (59
%) kappaletta ja 24 kk ladkevaihdon jalkeen 36 (67 %) kappaletta. Dyslipidemian lisddntyminen oli
tilastollisesti merkitsevaa (p(0—12 kk)=0,034 ja p(0—24 kk)=0,008).

Kuva 1. Dyslipidemisten potilaiden mdidrd eri aikapisteissé
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5 Pohdinta

Tassd tutkimuksessa tenofoviirialafenamidi-ladkitykseen vaihtamisella ei ollut tilastollisesti
merkitsevaa vaikutusta painoon tai BMI:hin kahden vuoden seuranta-aikana. Kokonaiskolesteroli,
LDL-kolesteroli ja HDL-kolesteroli nousivat, kun TDF vaihdettiin TAF:iin ja integraasiestdjana oli
raltegraviiri. LDL-kolesteroli nousi myds kahden vuoden aikana vastaavassa dolutegraviiriryhmassa
(taulukko 5). Lisdksi TAF-ladkitykseen vaihtaminen mista tahansa laakityksesta nosti Hb-Alc-arvoa

ja lisasi dyslipidemian osuutta 12 kk ja 24 kk kohdalla.

Aikaisemmissa tutkimuksissa painonnousu on selvimmin osoitettu ART-naiiveilla henkil6illa,
huonossa hoitotasapainossa olevilla potilailla sekd INSTI-ryhman ladkkeiden (dolutegraviiri,
biktegraviiri ja raltegraviiri) kohdalla (4-7,33—35,37). Tassa tutkimuksessa keskityimme potilaisiin,
jotka ovat jo saaneet ART-hoitoja ja joille vaihdettiin TAF. Ndin ollen dolutegraviirin ja raltegraviirin
aloittamisen sekd ART-naiivien ja huonossa hoitotasapainossa olevien potilaiden “return to health”
-ilmién painoa nostavat vaikutukset eivat tulleet tutkimuksessamme esiin. Biktegraviirin osalta
otoskokomme jai selvasti lilan pieneksi (n=4), eikd sen vaikutuksia painoon pystynyt tasta syysta
luotettavasti arvioimaan. Pelkdstdaan TAF:n vaikutukset painoon ovat aikaisemmissa tutkimuksissa
olleet osin ristiriitaisia, mutta ilmeisesti TAF:lla on yksindankin painoa nostava vaikutus (4-6,12,40—
42,61), mikd ei kuitenkaan tutkimuksessamme noussut esiin. Syyna saattaa olla liian pieni

potilasmaara ja retrospektiivisena suoritetun tutkimuksen puutteet potilaiden seurannassa.

Painonnousun kannalta epdedullisimpana on pidetty tilannetta, jossa potilaalle aloitetaan
samanaikaisesti sekd DTG ettad TAF (4—6,33). Ryhmassa 3 potilailla on jo ldht6tilanteessa ollut DTG,
joten yhteisvaihdoksen seuraukset jaavat nakymatta. Ryhma 4 (n=16) edustaa parhaiten tilannetta,
jossa mistd tahansa kolmen laakkeen yhdistelmasta on siirrytty DTG:a ja TAF:ia sisdltdavaan
kombinaatioon. Tassa ryhmassa paastiin pienesta potilasjoukosta huolimatta [ahimmas tilastollista

merkittavyytta (p = 0.066 18 kk kohdalla, p=0,084 24 kk kohdalla, taulukko 4).

Tutkimuksemme tulokset ovat rasva-arvojen osalta padosin yhdenmukaisia aikaisempien
tutkimusten kanssa, joissa on havaittu TAF-ladkitykseen siirtymisen huonontavan rasva-arvoja.
Aikaisemmissa tutkimuksissa on tosin havaittu kokonaiskolesterolin, LDL-kolesterolin ja HDL-

kolesterolin kasvua TAF:n aloittamisen jalkeen |ddkeyhdistelmistd riippumatta. (13-15)
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Tutkimuksessamme LDL-kolesterolin nousua tapahtui vain, kun TDF vaihdettiin TAF:iin ja
integraasiestajana pysyi raltegraviiri tai dolutegraviiri. Muissa ryhmissa potilailla on saattanut olla
lahtotilanteessa esimerkiksi proteaasiestdja, jolla tiedetdan olevan rasva-arvojen nousua suosiva
vaikutus (62). Tama on saattanut hdivyttdda rasva-arvojen nousutaipumusta ldadkevaihdon
yhteydessa. Kokonaiskolesteroli ja HDL-kolesteroli puolestaan nousivat vain, kun TDF vaihdettiin ja
TAF:iin ja integraasieatdjana sailyi raltegraviiri. Tama saattaa heijastella sitd, etta kyseisessa
ryhmadssa nakyy puhtaimmillaan TDF-TAF-vaihto, kun [3ht6tilanteen muut ladkkeet sekoittavina
tekijoind on suljettu pois. Toisaalta tata ilmiéta ei tullut esille vastaavassa ryhmassa 3, jossa
integraasiestdjana oli DTG. Tietyissa tutkimuksissa on lisdksi havaittu triglyseridiarvojen nousua

(13,15), mitd meidan tutkimuksessamme ei tullut esiin.

Tietadksemme kyseessa oli ensimmadinen tutkimus, jossa tutkittiin suomalaisen Kaypa hoito -
suosituksen mukaisen dyslipidemian esiintyvyytta TAF:n aloittamisen yhteydessa. Taramasso on
havainnut hyperkolesterolemian ja hypertrigylseridemian esiintyvyyden lisddantymista TAF:iin
siirryttdessa, mutta hadnen tutkimuksessaan hyperkolesterolemia maariteltiin pelkastaan
kokonaiskolesterolin perusteella ja hypertriglyseridemia vastaavasti triglyseridipitoisuuden
perusteella (13). Maarittelimme tutkimuksessamme Kdypa hoito -suosituksen mukaisesti
dyslipidemian korkean LDL-pitoisuuden, korkean triglyseridipitoisuuden tai matalan HDL-
pitoisuuden perusteella ja havaitsimme kasvua dyslipidemian esiintyvyydessa TAF:iin siirtymisen

yhteydessa.

Dyslipidemian esiintyvyyden lisdantymisen lisaksi on huomattavaa, ettd tutkimusaineistossamme
my0Os tupakoinnin ja hypertension esiintyvyys oli suurempaa kuin suomalaisessa vdestdssa
keskimadrin  (tupakointi aineistossamme 65% ja FINRISKI-aineistossa 20%, hypertensio
aineistossamme 46% ja FINRISKI-aineistossa 35%) (63). N&din ollen potilailla o jo ennen TAF:iin
vaihtamista korkeampi riski kardiovaskulaarisairauksiin, jota ldadkevaihdon jalkeinen mahdollinen

dyslipidemia lisda viela enemman.

Sokeriarvojen muuttumista TAF:in siirtymisen jalkeen on tutkittu vdhemman, mutta
tutkimuksemme kanssa yhdenmukaisia tuloksia on saatu myds aikaisemmissa tutkimuksissa
(30,42,55). Neutraalia vaikutusta paastoglukoosiin raportoivat myos Venter kumppaneineen (30) ja

HbA1c:n nousua havaitsi myos Kuo tutkimuksessaan (55).
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Taman tutkimuksen suurimmat puutteet olivat pieni otoskoko ja retrospektiivisena tutkimuksena
potilaiden seurannan hajanaisuus. HIV-ladkityksen toteutus multimodaalisena vaikeuttaa
tutkimuksissa eri ladkeaineiden vaikutusten erittelemista ja sekoittavien tekijéiden maara kasvaa.
Keskityimme tutkimuksessamme minimoimaan sekoittavien tekijéiden maaraa jakamalla potilaat
useampaan ryhmaan samanaikaisesti kdaytossa olevien ladkkeiden perusteella. Tdiman puolestaan
johti yksittaisten ryhmien kohdilla hyvin pieniin potilasmaariin (n=4-16). Tutkimuksen otoskokoa
rajoitti lisdksi HIV-potilaiden maara Varsinais-Suomen alueella ja kdytossimme olevissa

potilasrekistereissa (n=205).

Pienen otoskoon lisaksi tutkimusta rajoitti entisestdan retrospektiivinen tutkimusmuoto, silla
mittaustuloksia ja laboratorioarvoja puuttui hyvinkin monelta potilaalta yhdesta tai useammasta
aikapisteestd. Retrospektiivisessa tutkimuksessa emme mydskdan voineet vaikuttaa painon
mittaamisen yhdenmukaistamiseen. Osa punnitsemisista oli tehty vaatteet paalla, jolloin
jouduimme arvioimaan ja vahentdmaan vaatteiden painon. Lisdksi kaikissa painonmittauksissa ei
ollut tietoa vaatteiden vaikutuksesta. Uskomme kuitenkin, etta vaikka mittaustilanteissa potilaiden
valilla on ollut variaatiota, yksittdisen henkilon kohdalla tilanne on toistunut suhteellisen

luotettavasti.

Pienen potilasmaaran vuoksi hyvaksyimme tutkimukseemme myds ne muutamat potilaat, joilla oli
rasva- tai sokeriarvoihin vaikuttavia ladkeaineita kdayt6ssa ennen tutkimusta. Samoin hyvdaksyimme
ne yksittdiset potilaat, jotka joutuivat aloittamaan rasva-arvoihin vaikuttavan Il3aakityksen
tutkimuksen seuranta-aikana. Emme mydskdaan huomioineet rasva- ja sokeriarvoihin vaikuttavien
ladkkeiden kayttdoa tilastollisissa analyyseissd pienen otoskoon vuoksi. Toisaalta rasva- ja
sokeriarvoihin vaikuttavien ladkkeiden tiedetdaan laskevan kyseisia arvoja, jolloin ndiden arvojen
nouseminen ldadkkeistd huolimatta vahvistaa kyseisid tuloksia. Dyslipidemian arvioinnissa pienesta
otoskoosta oli puolestaan hyotya, silla onnistuimme arvioimaan statiiniladkitysten tarkat

ajankohdat ja ottamaan taman huomioon dyslipidemian esiintyvyyden arvioinnissa.

Kokonaisuudessaan tuloksemme ovat pddosin yhdenmukaisia aikaisempien tutkimusten kanssa ja
TAF:lla vaikuttaa olevan huonontava vaikutus rasva-arvoihin ja pitkaaikaissokeriin. Vaikka TAF:n
vaikutukset painoon ovat osittain ristiriitaisia, vaikuttaisi silla kuitenkin olevan painoa nostava

vaikutus, mika ei kuitenkaan todenndkdisesti pienen otoskoon vuoksi tullut tutkimuksessamme
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esiin. Varsinais-Suomen potilasrekisterin rajoittaessa otoskokoa pitdisi suomalaisia potilasaineistoja
yhdistaa, jotta voitaisiin luotettavammin arvioida TAF:n vaikutuksia painoon suomalaisilla HIV-

potilailla.
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Liite 1. Koko tutkimuspopulaation ja eri ryhmien* esitiedot (mediaani ja vaihteluvdli tai lukumddrd

ja prosenttiosuus)

Ika (vuosia)
Pituus (cm)

Paino (kg)
BMI (kg/m2)

Sukupuoli

Miehia

Naisia
Tupakointi

Kylla

Ei

Ei tiedossa
Statiinilaakitys

Kylla

Aloitti 2 v aikana

Ei
Diabeteslaakitys

Kylla

Aloitti 2 v aikana

Ei
Verenpaineldakitys

Kylla

Ei

Kaikki
(n=54)

55 (25-79)

177
(138-190)
81 (49-132)
27,7
(18,8-36,6)

36 (67 %)
18 (33 %)

35 (65 %)
13 (24 %)
6 (11 %)

9 (17 %)
5(9 %)
40 (74 %)

6 (11 %)
0(0 %)
48 (89 %)

25 (46 %)
29 (54 %)

Ryhma 1.
(n=15)

55 (34-79)

177
(158-190)
85 (61-132)
28,4
(18,8-36,6)

10 (67 %)
5 (33 %)

11 (73 %)
3 (20 %)
1(7 %)

427 %)
1(7 %)
10 (67 %)

3 (20 %)
0(0 %)
12 (80 %)

8 (53 %)
7 (47 %)

Ryhma 2.
(n=9)

56 (34-65)

176
(138-182)
86 (71-98)
27,8
(22,7-32,2)

5 (56 %)
4 (44 %)

6 (67 %)
3(33 %)
0(0 %)

2 (22 %)
2 (22 %)
5 (56 %)

2(22 %)
0(0 %)
7 (78 %)

4 (44 %)
5 (56 %)

Ryhma 3.
(n=10)

54 (30-78)

180
(148-186)
77 (53-100)
26,4
(18,8-33,7)

7 (70 %)
3 (30 %)

5 (50 %)
4 (40 %)
1 (10 %)

0 (0 %)
1(10 %)
9 (90 %)

1(10 %)
0(0 %)
9 (90 %)

5 (50 %)
5 (50 %)

Ryhma 4.
(n=16)

54 (25-68)

174
(150-190)
83 (49-113)
27,3
(20,6-34,6)

10 (63 %)
6 (38 %)

12 (75 %)
3 (19 %)
1(6 %)

3 (19 %)
1(6%)
12 (75 %)

0(0%)
0(0%)
16 (100 %)

6 (38 %)
10 (63 %)

Ryhma 5.
(n=4)

50 (32-65)

181
(171-182)
74 (64-102)
22,3
(21,8-30,8)

4 (100 %)
0(0%)

1 (25 %)
0 (0 %)
3(75 %)

0(0%)
0(0%)
4 (100 %)

0 (0 %)
0(0%)
4 (100 %)

2 (50 %)
2 (50 %)

*Ryhmd 1: RAL/TDF/FTC vaihdettu RAL/TAF/FTC, Ryhmd 2: mitkd tahansa kolme lddkettd vaihdettu RAL/TAF/FTC,
Ryhmd 3: DTG/TDF/FTC vaihdettu DTG/TAF/FTC, Ryhmd 4: mitkd tahansa kolme lddkettd vaihdettu DTG/TAF/FTC,
Ryhmd 5: mitkd tahansa kolme lddkettd vaihdettu BIC/TAF/FTC.

Liite 2. Paino ja BMI eri aikapisteissd ryhmien* vilillid (pienimmdn nelibsumman keskiarvo ja 95 %

luottamusvili)

Paino 0 kk

Ryhma 1. 84,7
(75,3-94,1)

Ryhma 2. 74,2
(62,1-86,3)

Ryhmi 3. 74,9
(63,4-86,4)

Ryhma 4. 80,2
(70,5-90,0)

Ryhmi 5. 70,7

(52,1-89,3)

6 kk

86,4
(77,7-95,0)
74,3
(63,3-85,3)
77,2
(66,5-87,9)
82,8
(73,9-91,8)
73,0
(55,8-90,1)

12 kk

86,3
(77,5-95,1)
77,1
(66,0-88,1)
78,4
(67,2-89,5)
82,7
(73,7-91,6)
72,4
(55,0-89,7)

18 kk

86,3
(77,5-95,2)
78,6
(67,5-89,8)
76,8
(65,7-87,9)
84,2
(75,1-93,4)
75,1
(57,0-93,1)

24 kk

84,4
(75,9-92,9)
75,6
(64,8-86,5)
78,6
(67,7-89,6)
84,2
(75,3-93,0)
78,0
(60,7-95,3)

P
(0-6)
0,228
0,953
0,192

0,075

0,311

[
(0-12)
0,418
0,247
0,201

0,211

0,625

J )
(0-18) (0-24)
0,415 0,869
0,093 0,604
0,459 0,213
0,066 0,084
0,300 0,088



BMI

Ryhma 1.

Ryhma 2.

Ryhmi 3.

Ryhma 4.

Ryhma 5.

28,0
(24,5-31,5)
26,5
(21,9-31,2)
26,4
(21,8-30,9)
25,7
(22,2-29,3)
25,4
(17,5-33,3)

28,6
(25,1-32,1)
26,6
(21,9-31,3)
27,2
(22,6-31,8)
26,4
(22,8-30,0)
25,9
(18,0-33,8)

28,5
(25,0-32,0)
27,4
(22,8-32,1)
27,5
(22,9-32,1)
26,4
(22,9-29,9)
26,1
(18,2-34,0)

28,4
(24,9-32,0)
28,1
(23,3-32,8)
27,2
(22,5-31,9)
26,9
(23,3-30,5)
26,6
(18,5-34,6)

27,9
(24,4-31,4)
27,2
(22,5-31,8)
27,8
(23,1-32,5)
26,9
(23,3-30,5)
27,4
(19,4-35,3)

0,170

0,949

0,155

0,132

0,568

0,432

0,261

0,194

0,259

0,588
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0,499 0,916
0,078 0,501
0,351 0,161
0,084 0,111
0,435 0,189

*Ryhmd 1: RAL/TDF/FTC vaihdettu RAL/TAF/FTC, Ryhmd 2: mitkd tahansa kolme lddkettd vaihdettu RAL/TAF/FTC,
Ryhmd 3: DTG/TDF/FTC vaihdettu DTG/TAF/FTC, Ryhmd 4: mitkd tahansa kolme lddkettd vaihdettu DTG/TAF/FTC,
Ryhmd 5: mitkd tahansa kolme Iddkettd vaihdettu BIC/TAF/FTC.

Liite 3. Rasva- ja sokeriarvot eri aikapisteissd ryhmien* viilillé (pienimmdn neliGsumman keskiarvo

ja 95 % luottamusvdli)

Kol
Ryhma 1.

Ryhm 2.

Ryhma 3.

Ryhma 4.

Ryhma 5.

LDL
Ryhma 1.

Ryhma 2.

Ryhma 3.

Ryhma 4.

Ryhma 5.

HDL
Ryhma 1.

Ryhma 2.

0 kk
4,36
(3,80-4,92)
4,37
(3,71-5,03)
4,41
(3,68-5,14)
4,66
(4,13-5,19)
4,12
(3,03-5,21)

2,55
(2,04-3,07)
2,30
(1,69-2,91)
2,79
(2,10-3,48)
2,53
(2,06-3,01)
2,59
(1,47-3,72)

1,31
(1,10-1,51)
1,19
(0,95-1,43)

12 kk
4,83
(4,25-5,40)
4,72
(4,00-5,44)
4,28
(3,55-5,01)
4,51
(3,97-5,05)
4,27
(3,24-5,30)

3,23
(2,61-3,85)
2,83
(2,21-3,46)
2,73
(2,06-3,39)
2,77
(2,26-3,29)
2,48
(1,56-3,41)

1,50
(1,29-1,71)
1,21
(0,94-1,49)

24 kk
4,99
(4,39-5,59)
3,94
(3,22-4,66)
4,85
(4,09-5,61)
4,42
(3,87-4,98)
4,09
(2,90-5,29)

2,89
(2,34-3,44)
2,33
(1,67-2,99)
3,43
(2,71-4,16)
2,69
(2,18-3,19)
2,12
(0,99-3,24)

1,57
(1,35-1,79)
1,14
(0,87-1,42)

P (0-12kk)
0,040

0,214
0,643
0,436

0,719

0,026
0,051
0,829
0,267

0,816

0,061

0,852

P (0-24KkkK)
0,009

0,131
0,126
0,253

0,957

0,163
0,910
0,040
0,456

0,470

0,013

0,730



Ryhma 3.

Ryhma 4.

Ryhma 5.

Trigly

Ryhma 1.

Ryhm 2.

Ryhma 3.

Ryhma 4.

Ryhma 5.

Hb-Alc

Ryhma 1.

Ryhm 2.

Ryhma 3.

Ryhma 4.

Ryhma 5.

Kaikki
ryhmat
fP-Gluk

Ryhma 1.

Ryhma 2.

Ryhma 3.

Ryhma 4.

Ryhma 5.

1,34
(1,07-1,61)
1,46
(1,27-1,64)
1,51
(1,10-1,91)

1,00
(0,74-1,34)
1,97
(1,27-2,81)
1,01
(0,68-1,50)
1,64
(1,23-2,17)
1,01
(0,56-1,83)

32,7
(28,8-37,1)
36,5
(31,3-42,6)
31,9
(26,9-37,8)
33,2
(29,2-37,6)
33,9
(26,4-43,5)
33,6
(31,0-36,4)

5,33
(4,78-5,94)
5,46
(4,84—6,16)
5,50
(4,80-6,31)
5,65
(5,13-6,23)
5,50
(4,46—6,79)

1,33
(1,06-1,60)
1,33
(1,213-1,53)
1,41
(1,04-1,78)

1,04
(0,76-1,42)
2,29
(1,54-3,41)
1,20
(0,81-1,79)
1,36
(1,02-1,82)
1,17
(0,67-2,02)

38,7
(34,0-44,0)
39,0
(33,2-45,7)
34,4
(29,0-40,8)
35,8
(31,6-40,6)
34,4
(27,1-43,8)
36,4
(33,6-39,4)

6,10
(5,45-6,84)
5,91
(5,11-6,83)
6,20
(5,40-7,11)
6,17
(5,57-6,84)
5,39
(4,48-6,50)

1,44
(1,16-1,72)
1,43
(1,22-1,64)
1,44
(0,98-1,91)

1,09
(0,79-1,50)
1,60
(1,07-2,38)
0,92
(0,61-1,39)
1,09
(0,80-1,47)
1,04
(0,53-2,04)

37,4
(32,8-42,6)
40,1
(34,1-47,2)
37,4
(31,6-44,3)
35,6
(31,3-40,4)
34,6
(26,5-45,0)
37,0
(34,0-40,2)

6,13
(5,41-6,95)
5,91
(5,04-6,92)
5,54
(4,83-6,35)
5,77
(5,18-6,43)
5,17
(4,02-6,65)

0,963

0,161

0,593

0,768

0,407

0,333

0,153

0,584

<0,0001

0,173

0,131

0,036

0,816

0,0006

0,0503

0,336

0,150

0,143

0,862

0,433

0,770

0,793

0,523

0,241

0,607

0,003

0,937

0,001

0,067

0,002

0,063

0,837

0,0005

0,057

0,371

0,938

0,728

0,675
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*Ryhmd 1: RAL/TDF/FTC vaihdettu RAL/TAF/FTC, Ryhmd 2: mitkd tahansa kolme lddkettd vaihdettu RAL/TAF/FTC,
Ryhmé 3: DTG/TDF/FTC vaihdettu DTG/TAF/FTC, Ryhmd 4: mitkd tahansa kolme lddkettd vaihdettu DTG/TAF/FTC,
Ryhmd 5: mitkd tahansa kolme lddkettd vaihdettu BIC/TAF/FTC.
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