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HIV-lakemedelsbehandling — nytta och utmaningar

Tack vare dagens behandlingar forkortar en HIV-smitta inte langre namnvart livstiden. Effektiv behandling ser ut att avlagsna
smittorisken till och med vid oskyddat sex. Nyttan &r i kraft pa tva villkor: diagnosen ska goras i tid och patienten maste forbinda
sig vid att ta medicinering livet ut. Det ar viktigt att interaktionsriskerna med HIV-medicinerna tas i beaktande inom hélso- och
sjukvarden som helhet.

HIV-behandlingarna pa 1990-talet holl patienterna vid liv men orsakade en stor mangd biverkningar och tablettmangderna var stora. | varsta
fall inleddes en behandling for resten av livet dar patienten skulle ta medicin fem ganger om dagen och samtidigt vara 3 timmar utan att ata.
Idag ar behandlingarnas effekt och tolererbarhet av ett helt annat slag och i basta fall bestar lakemedelsbehandlingen av en tablett som tas

dagligen.

For att HIV-patienterna ska kunna dra nytta av den nuvarande utmarkta prognosen maste diagnosen goras i tid. Det ar viktigt att mojligheten
till HIV beaktas inom alla specialomraden. Likasa ar det viktigt inom hela halso- och sjukvarden att ta i beaktande riskerna med interaktioner
mellan Iakemedel nar nya lakemedel skrivs ut till HIV-patienter.

Det ar av avgorande vikt for behandlingens effekt att patienten forbinder sig vid lakemedelsbehandlingen. Effektiv Iakemedelsbehandling
bidrar aven till att férebygga nya smittor.

Kombinationslakemedelsbehandling ledde till ett genombrott

Fram till mitten av 1990-talet gick lakemedelsbehandlingen av HIV-patienter i praktiken ut pa att férhindra och behandla
opportunistsjukdomar med mycket begransade medel. Det var inte méjligt att inverka pa immunbristen som framskred med skadlig verkan
och sjukdomen ledde till ddden i genomsnitt 10-12 ar efter att patienten fatt smittan.

De forsta forsdken att behandla sjalva HI-viruset gjordes i slutet av 1980-talet och bérjan av 1990-talet med ett eller tva Iakemedel som gav
ett Overgaende behandlingssvar. Svaret foérsvann eftersom viruset omvandlades och blev resistent mot lakemedlen som anvandes.

| bérjan av 1990-talet togs i anvandning kombinerade behandlingar med tre lakemedel som astadkom ett langvarigt behandlingssvar (Gulick
et al. 1997, Hammer et al. 1997). Nar virusmangden sjonk korrigerades patienternas immunbrist matt med CD4-cellvardet och patienterna
forblev friska. Den kombinerade behandlingen ledde mycket snabbt till att dédligheten minskade dramatiskt i sjukdomen som hade blivit den
vanligaste dédsorsaken bland unga vuxna i USA (figur 1).

Figur 1. De nio vanligaste didsorsakerna bland 25-44 dringar i USA 1987-2010

Pa vilket satt inverkar HIV-medicinerna pa viruset?
Dagens mediciner (tabell 1) kan férhindra virusets livscykel under fyra olika faser (figur 2).

Tabell 1. HIV-mediciner | Finland enligt Duodecims lakemedelsdatabas (14.4.

NRTI Proteashimmare Integrashdmmare Hammare av kemokin-
receptor (CCRS)

abakavir efavirenz atazanavir dolutegravir maravirok
didanosin etravirin darunavir elvitegravir
emitricitabin nevirapin f(:samprenavn raltr‘gravn
lamivudin rilpivirin lopinavir Fusionshimmare
stavudin ritonavir fis
tenofovir sakinavir enfuwirtid
zidovudin tipranavir

Omvant transkriptashammare: NRTI = nukleosidanaloger, NNRTI = non-nukleosidanaloger

Figur 2. HIV-medicinernas verkningsstallen i Hi-virusets livscykel
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Det ar mdjligt att férhindra viruset fran att komma in i en cell antingen genom att stanna upp sammansmaltningen av viruset och
cellmembranen med hjélp av en fusionsférhindrare (enfuvirtid) eller genom att férhindra att viruset fastnar pa ytan av CCR5:s
(kemokinreceptor) koreceptor. Enfuvirtid doseras som injektioner under huden och darfér anvands det inte mycket nufértiden. Av CCR5-
antagonister anvands maravirok kliniskt.

Omvand transkription fran RNA till DNA med hjélp av omvant transkriptas (reverse transcriptase, RT) ingar i HIV:s och andra retrovirusars
livscykel. Zidovudin var den forsta nukleosidanaloga omvant transkriptashdmmaren (nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitor,
NRTI) som i egenskap av en "felaktig” nukleotid fastnar i en DNA-kedja som haller pa att bildas och stoppar DNA-syntesen. Senare har flera
NRTI-ldkemedel utvecklats.

En annan lakemedelsgrupp som férhindrar RT-enzymens funktion ar icke-nukleosida omvant transkriptashdmmare (non-nucleoside
analogue reverse transcriptase inhibitor, NNRTI). NNRTI-medicinerna ger upphov till en konformational férandring i RT-enzymet som stannar
enzymets funktion.

Viruset tar slutgiltigt dver vardcellen nar dess DNA integreras i vardcellens DNA med hjalp av integrasenzymet. Integrashdmmare stoppar
detta steg i virusets livscykel.

Ett virus som ar integrerat i vardcellens DNA far cellen att producera virala proteiner for nya viruspartiklar. Det ar nodvandigt att bearbeta
dessa prekursorproteiner med ett viralt proteasenzym. Enzymet kan férhindras med proteashdmmare.

Lakemedelsbehandling i praktiken
| det kliniska arbetet anvands lakemedel i allmanhet som kombinationer av tre mediciner varvid man vanligen kombinerar antingen en NNRTI
-medicin, en proteas- eller integrashammare eller i vissa situationer en CCR5-antagonist med tva NRTI-mediciner.

Behovet av lakemedelsbehandling faststalls utifran CD4-cellnivan och 6vriga associerade sjukdomar. | Europa rekommenderas att
behandlingen inleds aven pa patienter utan symtom senast i det skedet nar CD4-cellerna har sjunkit till nivan 0,350 109/I (EACS 2013).

Behandlingen kan inledas redan vid en hogre CD4-cellniva bland annat pa grund av virushepatit och manga andra associerade sjukdomar
eller graviditet. | USA rekommenderas att behandlingen inleds pa alla HIV-positiva oberoende av CD4-cellnivan (Melanie et al. 2012). Nyttan
och biverkningarna av behandling i ett mycket tidigt skede (CD4 > 0,500) klarnar tidigast 2016 nar de forsta resultaten av den omfattande
START-undersokningen blir fardiga.

Farre biverkningar
Sarskilt de forsta HIV-medicinerna hade manga besvarliga biverkningar: gastrointestinala problem, férandringar av blodbilden och
neuropatier.

Metabola biverkningar orsakade av lakemedel har varit foremal for sarskilt intresse. Till dessa hor bland annat lipodystrofi (omférdelning av
fettvavnad), dyslipidemi, insulinresistens och slutligen 6kad risk for hjartinfarkt. Dessa problem ansags till en borjan vara endast
lakemedelsbiverkningar. Senare har man upptéckt att sjélva viruset orsakar en annu storre risk for hjartinfarkt an medicinerna. Av denna
orsak inleds HIV-medicinering nufoértiden speciellt tidigt pa patienter med stor kardiovaskular risk.

Aven om de modernare medicinerna har tydligt farre biverkningar kan vi inte &nnu vara sékra pa féliderna av behandlingen som pagar i
tiotals ar.

Interaktioner mellan lakemedel kan vara livshotande
HIV-mediciner har manga interaktioner saval med varandra som med andra mediciner. Nar patienterna aldras blir polyfarmasi vanligare och
risken for Iakemedelsinteraktioner 0kar. Storsta delen av interaktionerna ar CYP3A4-medierade.

| behandlingen av HIV utnyttjas ocksa interaktioner: genom inhibition av CYP3A4 som orsakas av ritonavir och nyare cobicistat hojs halterna
av vissa HIV-mediciner till vardniva. Speciellt ritonavir har antingen en inhiberande eller inducerande inverkan aven pa manga andra CYP-
isoenzymer. Manga NNRTI-mediciner inducerar CYP3A4.

Beroende pa enzyminhibition eller -induktion som orsakas av HIV-mediciner kan bland annat halterna av statiner, steroider,
epilepsimediciner och psykemediciner markbart stiga eller sjunka. Till exempel AUC for simvastatin vaxte med éver 3 000 % nar simvastatin
anvandes tillsammans med sakvinavir-ritonavibehandling (Fichtenbaum och Gerber 2002).

Interaktionsrisken galler &ven steroidsprayer som anvands vid behandling av astma. Samtidig anvandning av flutikason och budesonid
tillsammans med ritonavir har orsakat iatrogen Cushings syndrom och benbrott.

HIV-medicinerna har aven andra an CYP-medierade interaktioner. Till exempel upptagningen av atazanavir férsvagas nar medlet anvands
tillsammans med protonpumphammare vilket kan leda till att atazanavir forlorar slutgiltigt effekten nar Iakemedelsresistens utvecklas. Pa
motsvarande satt kan anvandningen av antacida som innehaller magnesium eller aluminium férstora effekten hos integrashammare.

Endast hog motivation att fa behandling skyddar mot ldkemedelsresistens
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Till och med en kortvarig oregelbundenhet i intaget av mediciner kan sénka halterna av HIV-mediciner sa att viruset blir resistent mot
medicinerna. Lékemedelsresistensmutationer ar bestdende vilket innebar att patienten gar miste om de anvanda medicinernas effekt for
alltid. Korsresistens forekommer ganska mycket mellan mediciner vilket gor situationen mer problematisk. Nar ett Iakemedelsresistens virus
angriper en ny vard fungerar medicinerna inte heller pa denne.

| syfte att undvika resistens bor patienten vara motiverad att férbinda sig vid lakemedelsbehandlingen. | syfte att géra detta lattare valjs for
varje patient en behandling som stér vardagslivet sa litet som mojligt men samtidigt beaktar de virologiska faktorerna och medicinernas
biverkningsprofiler.

| syfte att garantera att patienten forbinder sig vid behandlingen rekommenderas anvandning av medicindosett, mobiltelefonpaminnelse och
att patienten bar med sig reservmediciner. Patienten ska lara sig att handla pa ratt satt i olika slags problemsituationer, till exempel om han
eller hon kastar upp medicinerna, reser i olika tidszoner eller &r osaker pa om han kommit ihag att ta medicinerna den dagen.

Effektiv lakemedelsbehandling gor att sjukdomen inte smittar?

Lakemedelsbehandling ar inte bara till nytta for patientens egenhalsa utan verkar att i praktiken, om den genomférs val, avlagsna
smittorisken till och med vid oskyddat sex (Cohen et al. 2011, Sutinen et al. 2013). Globalt betraktat &r detta av stor betydelse i
férebyggandet av nya smittor. Med skydd av Iakemedelsbehandling kan HIV-positiva kvinnor tryggt bli gravida och féda barn normalt.

Prognos for livslangd?

HIV-medicinerna har redan i nastan 20 ar bevisat sin effekt pa patienter som ar motiverade att fa behandling. Enligt en modell som nyligen
gavs ut i Storbritannien ar HIV-patienters forvantade livslangd lika lang som for bakgrundsbefolkningen om behandlingen kan inledas i tid
och virusmangden minskar tillrackligt under behandlingen (May et al. 2014). De levnadsar som lakemedelsbehandlingen ger ar av hog
kvalitet och idag utgor HIV sallan ett hot mot patienternas arbetsférmaga.

Dagens mediciner botar dock inte HIV-infektionen och darfor &r behovet av medicinering bestadende. Under de senaste aren har HIV-
forskningen i allt hogre grad satsat pa utveckling av en behandling som botar.

Jussi Sutinen
Med. dr, specialist i invédrtesmedicin och infektionssjukdomar
HNS, kliniken fér infektionssjukdomar
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