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Förbättrad behandling av opportu-
nistiska infektioner och tumörsjukdo-
mar har ökat både överlevnadstid och
livskvalitet hos HIV-patienter. Däremot
har behandling med läkemedel som
hämmar HIVs virusenzym omvänt
transkriptas endast haft en begränsad
bromseffekt. Monoterapi med nukleo-
sidanaloger – såsom zidovudin (AZT),
didanosin (ddI) och zalcitabin (ddC) –
har använts, på senare år även i kombi-
nation. Detta har tidigare belysts i en
medicinsk kommentar i Läkartidningen
[1].

Det senaste året har denna pessi-
mism om möjligheterna att påverka in-
fektionsförlopp vänts i en viss opti-
mism. Kombinationer av nya HIV-lä-
kemedel har visats ha bättre korttidsef-
fekt. Nyligen har det också för första
gången visats i en stor fas III-studie,
Deltastudien, att kombinationsbe-
handling med zidovudin och ddI eller
ddC ger längre överlevnad än monote-
rapi med zidovudin hos patienter som
tidigare inte behandlats. Nya rön om
virusreplikation och patogenes har
framkommit och gett kunskap som nu
utnyttjas i behandlingsforskningen [2,
3].

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

Kampen mellan HIV
och immunförsvaret
Redan under 1980-talet visades att

cellfritt HIV förekommer i blodet inte
bara hos aids-patienter utan även hos in-

divider med asymtomatisk HIV-infek-
tion [5]. HIV-viruset är sålunda aktivt
under hela infektionsförloppet. Virus-
omsättningen har nu visats vara mycket
stor och snabb. Ca 109 viruspartiklar
produceras i medeltal per dag, åtmins-
tone hos patienter i senare stadier av
sjukdomen, och halveringstiden är om-
kring sex timmar [2, 3, 6]. Parallellt sker
en mycket stor omsättning av T-hjälpar-
celler, i medeltal 2×109 per dag. 

Det pågår sålunda en kontinuerlig
kamp mellan HIV och immunförsvaret
som under en lång tid inte märks – då
föreligger balans mellan nyproduktion
och eliminering av virus respektive T-
hjälparlymfocyter med konstanta nivå-
er i blodet.

Resistens reducerar
effekten av monoterapi
Denna enormt snabba virusförök-

ning i kombination med HIV-virus höga
mutationshastighet är orsakerna till den
snabba resistensutvecklingen. Vid varje
omvänd transkription från HIV-RNA
till DNA sker minst en punktmutation.
Varje dag uppstår därmed tusentals
gånger alla tänkbara punktmutationer i
HIV-virusets arvsmassa.

Om resistens beror på en enda punkt-
mutation, till exempel hos proteashäm-
mare, innebär det att resistenta HIV-va-
rianter snabbt selekteras fram på grund
av den överlevnadsfördel mutationerna
innebär.

Om resistens kräver mer än en mu-
tation, som vid zidovudinbehandling,
sker detta avsevärt långsammare, efter-
som risken för att två specifika punkt-
mutationer uppträder på samma HIV-
genom är mycket lägre. Detta stämmer
också i praktiken, då resistens mot pro-
teashämmare uppstår redan efter två
till fyra veckor, medan zidovudinresi-
stens uppträder efter flera månader,
ibland år.

Nya markörer
för behandlingseffekt
Det prediktiva värdet av T-hjälpar-

lymfocytbestämning för behandlings-
effekt har ifrågasatts. Mätning av mäng-
den HIV-RNA i plasma med molekylär-
biologiska tekniker har blivit allt vikti-
gare. Kunskapen om det prediktiva vär-
det av denna markör är begränsad, men
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Tabell I. Läkemedel med effekt mot HIV som för närvarande är tillgängliga eller under utpröv-
ning i Sverige.

Läkemedel Verkningsmekanism1 Status

Zidovudin (AZT) NRTI Registrerat
Didanosin (ddI) NRTI Registrerat
Zalcitabin (ddC) NRTI Kräver licens
Stavudin (d4T) NRTI Kräver licens
Lamuvidin (3TC) NRTI Kräver licens, i prövning
1592U89 NRTI I prövning

Delavirdin NNRTI I prövning
Lovirid (∝-apa) NNRTI I prövning

Saquinavir Proteashämmare I prövning
Ritonavir Proteashämmare I prövning

Fosfonomyrsyra Pyrofosfatanalog Endast registrerat för herpesvirus, ej HIV

1 NRTI = nukleosidanalog som hämmar HIVs enzym omvänt transkriptas; NNRTI = icke-nukleosidanalog som
hämmar omvänt transkriptas; proteashämmare = hämmar HIV 1:s proteasenzym

Medicinsk kommentar är Läkartid-
ningens forum för signerade medi-
cinska ledare. Merparten av dessa är
beställda av redaktionen, och vi väl-
komnar förslag om aktuella frågor
som bör tas upp i denna form. Vi vill
där även fånga in och belysa aktuella
medicinska rön presenterade annor-
städes.
Finns något i din specialitet att kom-
mentera? Ta kontakt med redaktio-
nen innan du börjar skriva för att und-
vika dubbelarbete!



vetenskapligt stöd börjar nu komma [7].
Även andra virusmarkörer används allt-
mer. Biologiska egenskaper hos HIV
som anses bidra till sämre behandlings-
svar kan bestämmas.

Resistensbestämning har tidigare ut-
förts med en tidsödande odlingsproce-
dur. Vi kan nu rutinmässigt bestämma
de punktmutationer som är associerade
till resistens. Det är dock viktigt att på-
peka att tolkningen av mönstret hos
punktmutationerna vid kombinations-
behandling är komplex.

Kombination ökar effekten
Monoterapi med de »gamla» HIV-

läkemedlen zidovudin, ddI och ddC an-
vänds numera sällan. De kommer dock
att utnyttjas i nya kombinationsbehand-
lingar (Tabell I). Stavudin (d4T) och la-
muvidin (3TC) är nya nukleosidanalo-
ger. Dessa preparat kan idag erhållas på
licens i Sverige och kan komma att re-
gistreras. Nyligen har lamuvidin regi-
strerats i USA för kombinationsbe-
handling md zidovudin. 1592U89 är yt-
terligare en ny nukleosidanalog.

De två övriga huvudgrupperna av
HIV-läkemedel är andra hämmare av
omvänt transkriptas (»non-nucleoside
RT inhibitors», NNRTI) och proteas-
hämmare. Den sistnämnda gruppen
hämmar HIV 1-virus specifika proteas-
enzym som spjälkar prekursorproteiner
till mindre proteiner. Dessa läkemedel
har en uttalad virushämmande effekt.
Effekten är dock övergående på grund
av snabb resistensutveckling.

Kombinationsterapi har flera poten-
tiella fördelar framför monoterapi. Lä-
kemedlen kan ha additiva eller syner-
gistiska anti-viruseffekter. Utveckling-
en av resistens mot de enskilda läke-
medlen kan fördröjas. Substanser kan
tänkas komplettera varandra genom att
ha optimal effekt i olika typer av celler
eller vävnader. Det mest intressanta
aspekten är dock att läkemedel ingåen-
de i en kombination kan inducera mul-
tipla mutationer som är relaterade till
respektive läkemedel, vilket kan leda
till att virus försvagas.

Aktuella studier i Sverige
Kombinationsbehandling med zido-

vudin och lamuvidin är ett exempel på
hur resistensassocierade mutationer or-
sakade av ett läkemedel kan påverka ef-
fekten av ett annat. Korttidseffekterna
av denna kombination är bättre än de
vid monoterapi med endera läkemedlet,
trots att resistens utvecklas snabbt mot
lamuvidin [8]. En sannolik förklaring är
att lamuvidinresistent virus har nedsatt

förmåga att replikera. Dessutom ut-
vecklas resistens mot zidovudin lång-
sammare.

Svenska centra medverkar för närva-
rande i en studie av de kliniska långtids-
effekterna, där även NNRTI-läkemed-
let lovirid ingår. Eftersom vissa patien-
ter dessutom behandlas med ddI är stu-
dien ett exempel på kombinationsbe-
handling med tre, alternativt fyra HIV-
läkemedel.

Den nya nukleosidanalogen
1592U89 har in vitro en synergistisk ef-
fekt med zidovudin. Korttidseffekten av
1592U89 som monoterapi och i kombi-
nation med zidovudin studeras i en fas
I–II-studie i Sverige.

NNRTI-läkemedlen har ofta en myc-
ket god HIV-hämmande effekt in vitro,
men på grund av snabb resistens har
ibland vidareutvecklingen avbrutits.
Andra preparat, exempelvis delavirdin,
prövas nu i större studier, bland annat i
Sverige.

Proteshämmarna prövas nu i stor
skala. Korttidseffekten är god med en
uttalad virussänkande effekt. Även här
är snabb resistensutveckling ett faktum
och monoterapi är knappast en fram-
komlig väg. I Sverige pågår undersök-
ningar av långtidseffekten med proteas-
hämmarna ritonavir och saquinavir. Yt-
terligare ett flertal intressanta proteas-
hämmare är under prövning internatio-
nellt. Preliminära data är så pass fördel-
aktiga att det är rimligt att tro att prote-
ashämmare kommer att användas inom
rutinbehandling av HIV-patienter.

Individualiserad HIV-terapi
Vår ökade insikt om HIV-virus oer-

hörda replikationsförmåga har medfört
ett intresse för att tidigare och mer kraft-
fullt försöka hämma virusförökningen.
De ökade möjligheterna att monitorera
patienterna med virusanalyser i kombi-
nation med det ökade antalet tillgängli-
ga HIV-läkemedel skapar förutsättning-
ar för en mer aktiv och individualiserad
terapi. Läkaren kan nu få information
om balansen mellan virussyntes och
immunförsvar.

Det är möjligt att ta reda på om en
försämring beror på resistensutveck-
ling, ändrat biologiskt beteende hos
HIV eller andra komplikationer. I såda-
na situationer kan en initiering av be-
handling eller en ändring av pågående
terapi övervägas med byte eller tillägg
av läkemedel. Studier pågår eller plane-
ras för att utröna värdet av en sådan stra-
tegi, och på vissa håll har denna behand-
lingsmodell redan kommit i kliniskt
bruk.
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