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Proteashammare - mirakelmedicin mot
HIV-infektion?

REDAKSJONELT

Den forsta stora framgéangen i kampen mot AIDS var identifieringen och isoleringen av
HIV som etiologiskt agens.Darmed 6ppnades mojligheterna till blodtestning men ocksa
till utveckling av antivirala medel och férhoppningsvis ettvaccin. For antiviral
behandling var en naturlig angreppspunkt det virusspecifika enzymet omvént
transkriptas (RT).Nukleosidanalogen 3'-azidothymidin (AZT) var den forsta RT-
inhibitor som godkéndes for behandling av symptomatiskaHIV-positiva patienter (1)
och i borjan verkade behandlingen lovande. Ett vélkant problem i behandling
avmikroorganismer (bakterier savil som virus) dr utveckling av resistens. HIV &r inget
undantag och med tiden utveckladeRT bade dubbel och trippel drogresistens. Forsok
med behandling tidigt under asymptomatisk fas holl inte heller, vilketden stora
Concorde-studien visade (2). Tidig behandling med AZT hade ingen positiv effekt.
Asymptomatiska personer somfick behandling progredierade till AIDS och dog lika
fort som de vilka fick AZT forst ndr symptom pa allvarligimmunsvikt utvecklat sig. Ett
antal nukleosidanaloger (ddC, ddI, d4T, 3TC) utvecklades som RT-inhibitorer.
Resistentavirus uppstod olika fort mot samtliga droger i kliniska forsok. For de HIV-
positiva patienterna innebar detta myckenemotionell berg och dalbana mellan hopp och
fortvivlan. Frustrationerna kulminerade vid den internationellaAIDS-konferensen i
Berlin 1993 da AIDS- aktivister demonstrerade och protesterade mot att de férgiftades
mednukleosidanaloger. Forskare och lakemedelsindustrien anklagades ocksa for att inte
gora tillrackligt for att hjdlpa desmittade.

Nytt hopp

Bara tre ar efter Berlin-motet har det skett en helomvéndning i synen pa HIV-
infektionen och dess terapimdjligheter.Det magiska "trollspdet” i denna process ar
behandlingen med proteashdmmare. I deras artikel (3) ger Grinde ochJonassen en
bakgrund till dessa hammare, vilka ar ett utmérkt exempel pa det nya séttet att
"skrdaddarsy" medicinergenom att kombinera modern bioteknologi och datamodellering
(4). Hammarnas stora potential och effekt pAHIV-replikationen framkom tydligt under
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den experimentella behandlingen av ett litet antal patienter.Plasmavirusnivaerna sjonk
dramatiskt och antalet CD41 T celler 6kade. Darmed blev det mdjligt att studera
dynamikenmellan HIV och CD4 lymfocyterna och man kunde visa att det &r en massiv
omsittning (turnover) var dag av nyproduceradeviruspartiklar och rekrytering av CD41
T celler (5, 6). Proteashdmmare har fordandrat var syn pa betydelsen av HIV iplasma
(viral load) for sjukdomsutvecklingen. I en stor studie med 180 mén som féljts under
10 ar var plasmaviremien enbéttre prognostisk markor for progression till AIDS &n
CD4-talet, som brukas idag (7). Plasmaviremien sdger nagot omden aktuella
situationen och vad som kommer ske med CD4 cellerna de ndrmaste dagarna. CD4-
talet daremot ar ett resultatav virusreplikation som skett en tid tillbaka.

Medaljens baksida

Ar proteashdmmare undermedicinen som kan stoppa utvecklingen till AIDS? Kanske! I
likhet med alla tidigareantivirala medel utvecklas resistens ocksa mot proteashammare.
Monoterapi resulterar i uttalad resistens inom 6-12manader. Detta virus &r d&ven
resistent mot andra proteashdmmare (8). Kombinationsbehandling med RT-inhibitorer
ardarfor vagen att ga. Icke publicerade rapporter talar om att trippelterapi resulterat i
eliminering av HIV franblodbanan (icke detekterbara nivaer i plasma och i lymfocyter).

Helt avgorande fragor i behandlingen av HIV-patienter &r nér skall man borja
behandlingen och hur ldnge skall denpdgd; ar det ekonomiskt mojligt och kommer
personerna orka manga ars tung medicinering; kan HIV helt elimineras franindividen
och personen bli HIV negativ igen? Annu obekriftade rykten sdger dock att det blir en
snabb och kraftig"rebound" effekt nar behandlingen avbryts vilket talar for att
integrerat provirus ligger slumrande och det kan blinédvandigt med livslang
behandling med ett stort antal tabletter dagligen. Det blir darfor viktigare &n tidigare
(medkombination av olika RT-inhibitorer) att patienterna kan skéta sin medicinering
noga. Ett ytterligare observandum vidbehandling med proteashdmmare &r den stora
risken for droginteraktioner. Dessa varierar for olika nukleosidanaloger ochfoér de olika
proteashdmmarna.

Behandling och uppfoljning av HIV-positiva patienter

Med dagens kunskap om de goda effekter som fas med kombinationsbehandling ar
monoterapi av HIV-infektion icke langreforsvarbar. Patientens kliniska tillstand far
avgora om behandlingen blir dubbel- eller trippelterapi med eller utanproteashdmmare.
Det finns idag flera protokoll fér kombination av olika RT-inhibitorer. Tilldgg av
proteashammare farocksa ekonomiska konsekvenser da kostnaden kan 6ka med upp
mot 100000: -/ar och patient. Med sa potenta antiviralamedel maste uppfoljningen av
patienterna ske med kénsligare metoder &n CD4-talet, dvs bestimning av plasmaviremi
vilketédr en dyrbar analys (c:a 1300: -/analys).

Sammanfattningsvis innebér tillgdngen p& proteashdmmare ett genombrott i
behandlingen av HIV-infektion.Kontrollerade studier med tidig behandling och olika
drogkombinationer kommer visa om HIV-infektionen kan elimineraseller om
personerna forblir asymptomatiska "non-progressors" med kontinuerlig terapi.
Behandlingen dr mycket dyrbar ochkommer ta en avsevérd del av sjukvardsbudgeten.
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Patienterna maste foljas noggrant och det stélles stora krav pabehandlande lakare.
Opublicerade observationer talar for att patienter, som vardas av medicinare med
erfarenhet avmanga patienter och darfor & mer observanta pa variationerna i "AIDS-
terapi", har béttre prognos dn patienter sombehandlas av icke sa erfarna doktorer. Ett
tankekors dr ocksa att denna form av behandling begrénsas till personer i derika
landerna, vilka utgor en brakdel av véarldens uppskattningsvis 21 miljoner HIV-smittade

Birgitta Asjé
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