MEDICINSK KOMMENTAR

NYTT OM HIV

Kombinationsbehandling
med nya lakemedel inger hopp

Forbéttrad behandling av opportu-
nistiska infektioner och tumérsjukdo-
mar har 6kat bade dverlevnadstid och
livskvalitet hos HIV-patienter. Déaremot
har behandling med |&kemedel som
hdmmar HIVs virusenzym omvant
transkriptas endast haft en begransad
bromseffekt. Monoterapi med nukleo-
sidanaloger — sdsom zidovudin (AZT),
didanosin (ddl) och zalcitabin (ddC) —
har anvéants, pa senare & aven i kombi-
nation. Detta har tidigare belysts i en
medicinsk kommentar i Lakartidningen
[1].

Det senaste aret har denna pessi-
mism om majligheternaatt paverkain-
fektionsforlopp vants i en viss opti-
mism. Kombinationer av nya HIV-1&
kemedel har visats habéttre korttidsef-
fekt. Nyligen har det ocksa for forsta
gangen visats i en stor fas Il1-studie,
Deltastudien, att kombinationsbe-
handling med zidovudin och ddl eller
ddC ger langre 6verlevnad & monote-
rapi med zidovudin hos patienter som
tidigare inte behandlats. Nya rén om
virusreplikation och patogenes har
framkommit och gett kunskap som nu
utnyttjas i behandlingsforskningen [2,

3].

Ytterligare en positiv nyhet &r att
transmissionen av HIV fran mor till
barn kan minskas med zidovudinbe-
handling. | en studie var transmissionen
i behandlingsgruppen endast 8,3 pro-
cent, jdmfort med 25,5 procent i kon-
trollgruppen [4].

Kampen mellan HIV

och immunforsvaret

Redan under 1980-talet visades att
cellfritt HIV férekommer i blodet inte
barahosaids-patienter utan &ven hosin-
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Tabell I. Lakemedel med effekt mot HIV som for narvarande ar tillgéngliga eller under utprév-

ning i Sverige.

Status

Lakemedel Verkningsmekanism1
Zidovudin (AZT) NRTI

Didanosin (ddl) NRTI

Zalcitabin (ddC) NRTI

Stavudin (d4T) NRTI

Lamuvidin (3TC) NRTI

1592U89 NRTI

Delavirdin NNRTI

Lovirid (O-apa) NNRTI
Saquinavir Proteashammare
Ritonavir Proteashammare
Fosfonomyrsyra Pyrofosfatanalog
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Registrerat

Kraver licens

Kréaver licens

Kréver licens, i prévning
| prévning

| prévning
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| prévning
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Endast registrerat for herpesvirus, ej HIV

NRTI =nukleosidanalog som hammar HIVs enzym omvént transkriptas; NNRTI = icke-nukleosidanalog som
hammar omvant transkriptas; proteashammare = hammar HIV 1:s proteasenzym

divider med asymtomatisk HIV-infek-
tion [5]. HIV-viruset & salunda aktivt
under hela infektionsférloppet. Virus-
omséttningen har nu visats varamycket
stor och snabb. Ca 10° viruspartiklar
produceras i medeltal per dag, &tmins-
tone hos patienter i senare stadier av
sukdomen, och halveringstiden & om-
kring sex timmar [2, 3, 6]. Parallellt sker
en mycket stor omséttning av T-hjal par-
celler, i medeltal 2x10° per dag.

Det pdgdr sdlunda en kontinuerlig
kamp mellan HIV och immunférsvaret
som under en lang tid inte mérks — da
foreligger balans mellan nyproduktion
och eliminering av virus respektive T-
hjalparlymfocyter med konstanta nivé
er i blodet.

Resistens reducerar

effekten av monoterapi

Denna enormt snabba virusforok-
ningi kombination med HIV-virushdga
mutationshastighet ar orsakernatill den
snabbaresi stensutvecklingen. Vid varje
omvand transkription fran HIV-RNA
till DNA sker minst en punktmutation.
Varje dag uppstdr darmed tusentals
ganger allatankbara punktmutationer i
HIV-virusets arvsmassa.

Om resistens beror paen endapunkt-
mutation, till exempel hos proteashdm-
mare, innebdr det att resistentaHIV-va-
rianter snabbt selekteras fram pa grund
av den dverlevnadsfordel mutationerna
innebér.

Om resistens kréver mer & en mu-
tation, som vid zidovudinbehandling,
sker dettaavsevart |angsammare, efter-
som risken for att tva specifika punkt-
mutationer upptréder pd samma HIV-
genom & mycket l&gre. Detta stammer
ocksdi praktiken, daresistens mot pro-
teashdmmare uppstar redan efter tva
till fyra veckor, medan zidovudinresi-
stens upptrader efter flera manader,
ibland ar.

Nya markorer

for behandlingseffekt

Det prediktiva vardet av T-hjdlpar-
lymfocytbestdmning for behandlings-
effekt har ifrégasatts. M &ning av mang-
denHIV-RNA i plasmamed molekyl&r-
biologiska tekniker har blivit allt vikti-
gare. Kunskapen om det prediktivavér-
det av dennamarkér &r begransad, men
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vetenskapligt stod borjar nukommal7].
Avenandravirusmarkorer anvandsallt-
mer. Biologiska egenskaper hos HIV
som anses bidratill sémre behandlings-
svar kan bestdmmas.

Resistensbestdmning har tidigare ut-
forts med en tidsddande odlingsproce-
dur. Vi kan nu rutinméssigt bestémma
de punktmutationer som &r associerade
till resistens. Det & dock viktigt att p&-
peka att tolkningen av monstret hos
punktmutationerna vid kombinations-
behandling & komplex.

Kombination dkar effekten

Monoterapi med de »gamla» HIV-
|&kemedlen zidovudin, ddi och ddC an-
vands numera séllan. De kommer dock
att utnyttjasi nyakombinationsbehand-
lingar (Tabell I). Stavudin (d4T) ochla
muvidin (3TC) & nya nukleosidanalo-
ger. Dessapreparat kan idag erhdllas pa
licensi Sverige och kan komma att re-
gistreras. Nyligen har lamuvidin regi-
strerats i USA for kombinationsbe-
handling md zidovudin. 1592U89 &r yt-
terligare en ny nukleosidanal og.

De tva 6vriga huvudgrupperna av
HIV-l&kemedel & andra hdmmare av
omvant transkriptas (»non-nucleoside
RT inhibitors», NNRTI) och proteas-
hdmmare. Den sistndmnda gruppen
h&mmar HIV 1-virus specifika proteas-
enzym som spjalkar prekursorproteiner
till mindre proteiner. Dessa |&kemedel
har en uttalad virushdmmande effekt.
Effekten & dock Gvergaende pa grund
av snabb resistensutveckling.

Kombinationsterapi har flera poten-
tiella férdelar framfor monoterapi. L&
kemedlen kan ha additiva eller syner-
gistiska anti-viruseffekter. Utveckling-
en av resistens mot de enskilda léke-
medien kan fordrdjas. Substanser kan
ténkas kompl ettera varandra genom att
ha optimal effekt i olikatyper av celler
eller vavnader. Det mest intressanta
aspekten &r dock att |akemedel ingden-
dei en kombination kan inducera mul-
tipla mutationer som &r relaterade till
respektive |&kemedel, vilket kan leda
till att virus forsvagas.

Aktuella studier i Sverige

Kombinationsbehandling med zido-
vudin och lamuvidin &r ett exempel pa
hur resi stensassoci erade mutationer or-
sakade av ett |akemedel kan paverkaef-
fekten av ett annat. Korttidseffekterna
av denna kombination &r béttre &n de
vid monoterapi med enderalékemedlet,
trots att resistens utvecklas snabbt mot
lamuvidin[8]. En sannolik forklaring &
att lamuvidinresistent virus har nedsatt

4R?

formaga att replikera. Dessutom ut-
vecklas resistens mot zidovudin lang-
sammare.

Svenskacentramedverkar for nérva-
randei en studieav dekliniskalangtids-
effekterna, dér &ven NNRTI-18&kemed-
let lovirid ingar. Eftersom vissa patien-
ter dessutom behandlas med ddl &r stu-
dien ett exempel pa kombinationsbe-
handling med tre, alternativt fyra HIV-
|&kemedel.

Den nya nukleosidanalogen
1592U89 har invitro en synergistisk ef-
fekt med zidovudin. Korttidseffekten av
1592U89 som monoterapi och i kombi-
nation med zidovudin studerasi en fas
I-ll-studiei Sverige.

NNRTI-l&kemedlen har oftaen myc-
ket god HIV-hammande effekt in vitro,
men pa grund av snabb resistens har
ibland vidareutvecklingen avbrutits.
Andra preparat, exempelvis delavirdin,
provas nu i storre studier, bland annat i
Sverige.

Proteshdmmarna prévas nu i stor
skala. Korttidseffekten & god med en
uttalad virussankande effekt. Aven har
&r snabb resistensutveckling ett faktum
och monoterapi & knappast en fram-
komlig vég. | Sverige pagér undersok-
ningar av langtidseffekten med proteas-
h&mmarnaritonavir och saquinavir. Y-
terligare ett flertal intressanta proteas-
h&mmare & under provning internatio-
nellt. Prelimindradata dr si passfordel-
aktiga att det & rimligt att tro att prote-
ashdmmare kommer att anvandas inom
rutinbehandling av HIV-patienter.

Individualiserad HIV-terapi

Var okade insikt om HIV-virus oer-
horda replikationsformaga har medfort
ettintressefor att tidigare och mer kraft-
fullt forsdka hdmma virusf rokningen.
De tkade mojligheterna att monitorera
patienternamed virusanalyser i kombi-
nation med det 6kade antalet tillgéngli-
gaHIV-l&kemedel skapar forutséttning-
ar for en mer aktiv och individualiserad
terapi. Lakaren kan nu fa information
om balansen mellan virussyntes och
immunforsvar.

Det & mgjligt att ta reda pa om en
forsamring beror pa resistensutveck-
ling, &ndrat biologiskt beteende hos
HIV eller andrakomplikationer. | sada-
na situationer kan en initiering av be-
handling eller en andring av pagaende
terapi 6vervagas med byte eller tillagg
av lakemedel. Studier pagér eller plane-
rasfor att utrénavardet av en sadan stra-
tegi, och pavissahdll har dennabehand-
lingsmodell redan kommit i Kliniskt
bruk.
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