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Antiviral behandling
av kronisk HIV-infeksjon

hos voksne

Antiviral behandling av HIV-infeksjon
har endret seg mye siden ziduvudin ble
introdusert som det forste antiretrovi-
rale middel i 1987.

Basert pa gjennomgang av litteratur
og egen erfaring angis anbefalinger om
antiviral behandling ved kronisk HIV-
infeksjon. Behandling av primzer HIV-
infeksjon, gravide med HIV-infeksjon
og posteksposisjonell profylakse av
personer utsatt for smitte omtales ikke.

Behandling skal alltid gis med minst
tre forskjellige medikamenter. Det bes-
te tidspunktet for innsetting av be-
handling og hvilke medikamenter som
utgjer den beste kombinasjonen, er
ikke Kklarlagt. Vi anbefaler i starte an-
tiviral behandling ved CD4-tall =
0,2 - 10%1. Initial behandling ber vzere
enten to nukleosidanaloger sammen
med en eller to proteasechemmere eller
to nukleosidanaloger og efavirenz. Det
er viktig 4 gjennomfere behandlingen
neyaktig for & unnga resistensutvikling
og behandlingssvikt.

Humant immunsviktvirus (HIV) infiserer
celler som har CD4-antigen. Klinisk er
affeksjonen av CD4-positive lymfocytter
(T-hjelpeceller) viktigst. HIV inkorporeres i
cellens arvestoff. Etter en latenstid, som kan
veere sa kort som ett til to ar, men som gjen-
nomsnittlig er 7—12 ar etter smitte, forer in-
feksjonen til svikt i det celluleere immunfor-
svar. Klinisk ferer dette til okt infeksjons-
tendens, og ved langtkommet immunsvikt
(AIDS) utvikles livstruende opportunistiske
infeksjoner og visse kreftformer.

Fra HIV-epidemiens start i begynnelsen
av 1980-arene og frem til i dag har det skjedd
en betydelig bedring av behandlingsresulta-
tene. I 1987 kom zidovudin pd markedet som
det forste aktive legemiddel mot HIV. Ef-
fekten var forbigdende pa grunn av resis-
tensutvikling, og det er blitt klart at ved-
varende effekt er avhengig av kontinuerlig
behandling med minst tre effektive medika-
menter. Slik behandling omtales ofte som
«highly active antiretroviral treatmenty, for-
kortet HAART.

Sterste endring i behandlingsresultatene
kom etter introduksjonen av medikament-
klassen proteasehemmere, og resultater fra
kliniske studier og epidemiologisk overva-
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Background. Great progress has been made in
antiviral treatment of HIV disease over the last
few years.

Material and methods. The paper is based on
relevant literature and our own experience in the
largest HIV clinic in Norway.

Results and interpretation. Generally speak-
ing, therapy with at least three active drugs is ne-
cessary in order to obtain maximum viral sup-
pression. It is not established what constitutes the
best starting-point for therapy, or what combina-
tion of drugs is the most efficacious. Treatment
should be initiated before clinical immunodefi-
ciency develops. All patients with CD4 counts =<
0.2 - 10%1 should be offered treatment. The initial
regimen should be either two nucleoside-ana-
logues and one or two protease inhibitors, or two
nucleoside-analogues and efavirenz. In order to
avoid resistance and treatment failure, the patient
should be thoroughly informed before and during
treatment about the importance of good compli-
ance.
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king har vist et betydelig fall i dedelighet av
HIV-infeksjon etter 1996 (1-3). Vi kan na si
at HIV-infeksjonen har endret seg fra a veere
100 % dedelig til & bli en kronisk sykdom
med livslangt behandlingsbehov. Samtidig
har tilgjengeligheten pad medikamenter og
mulige kombinasjoner av slike gjort behand-
lingen komplisert. Kunnskapen om hvilke
medikamentkombinasjoner som er mest ef-
fektive, og ikke minst har feerrest bivirknin-
ger, er i stadig utvikling. Vi vil beskrive né-
vaerende retningslinjer for behandlingsopp-
legget ved var avdeling.

Medikamenter

Til rutinebehandling av HIV-infeksjon har
man i dag tilgjengelig tre forskjellige medi-
kamentklasser med ulike karakteristika (tab
1-3).
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Nukleosid revers
transkriptase-inhibitorer

Disse midlene omtales ofte som nukleosid-
analoger (tab 1). De hemmer enzymet revers
transkriptase og dermed transkriberingen av
viralt RNA.

Denne gruppen av medikamenter har vaert
lengst pd markedet. Brukt i monoterapi er de
de minst potente med henblikk pa hemming
av virusreplikasjonen. Medikamentene opp-
konsentreres intracellulert og ma aktiveres
inne i cellen for de kan uteve sin effekt. De
metaboliseres lite, utskilles hovedsakelig re-
nalt og har ingen effekt pa cytokrom P450-
systemet. Det siste betyr at det er relativt fa
interaksjonsproblemer knyttet til klassen.
Med unntak av lamivudin skjer resistensut-
viklingen gradvis, og det kreves flere muta-
sjoner i revers transkriptase-genet for full re-
sistens opptrer. Det er fa klassespesifikke bi-
virkninger, men mitokondrietoksisitet kan
vere arsak til noen av dem, s som laktaci-
dose og leversvikt (4). De antas ogsé 4 med-
virke til de forandringer i fettfordeling og li-
pider som man ser ved kombinasjonsbe-
handling sammen med proteasehemmere.

Ikke-nukleosid revers
transkriptase-inhibitorer

Disse medikamentene kalles ogsa ikke-nuk-
leosidanaloger og hemmer enzymet revers
transkriptase (tab 2).

I monoterapi er disse medikamentene mer
potente enn nukleosidanalogene. Tendensen
til resistensutvikling er stor, fordi kun én
punktmutasjon i revers transkriptase-genet
er nedvendig for heygradig resistens. Medi-
kamentene utever sin effekt uten noen form
for intracelluler aktivering. Nevirapin gir en
viss induksjon av cytokrom P-450 og kan gi
nedsatte konsentrasjoner av medikamenter
som metaboliseres via dette systemet. Efavi-
renz kan virke bade som induktor og hem-
mer av cytokrom P-450, og effekt pd medi-
kamenter som omsettes via dette systemet,
kan derfor vaere uforutsigbar. Medikamente-
ne i denne klassen har tendens til & fremkalle
utslett, men synes ikke a vare forbundet
med risiko for utvikling av lipodystrofi.

Proteaseinhibitorer

Proteaseinhibitorer (proteasechemmere) (tab
3) hemmer proteaseenzymet som er nedven-
dig for danning av nytt komplett virus in
vivo.

Sammen med ikke-nukleosidanalogene er
disse de mest potente hemmere av virusre-
plikasjonen. Medikamentene har relativt
kort halveringstid, og doseres to til tre gan-
ger daglig. Midlene trenger ikke aktiveres
intracellulaert. Utvikling av resistens skjer
gradvis, og det kreves flere mutasjoner i pro-
tease-genet for hoygradig resistens opptrer.
Alle midlene metaboliseres i betydelig grad
og brytes ned via cytokrom P-450-systemet.
Samtidig er alle hemmere av det samme en-
zymsystem, spesielt isoenzym CYP3A4.
Dette forer til en rekke interaksjoner med
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Tabell 1 Medikamenter i klassen nukleosidanaloger

Medikament-

navn Normaldose Viktigste bivirkninger

Zidovudin 300 mg X 2 Beinmargssuppresjon (anemi og ngytro-
peni), gastrointestinal intoleranse, trett-
het, myalgi, hodepine

Lamivudin 150 mg X 2 Tolereres vanligvis godt. Sjeldne bi-
virkninger: hodepine, kvalme, diar¢,
hartap

Didanosin 400 mg X 1, tas fastende  Pankreatitt, perifer nevropati, serlig i
kombinasjon med stavudin, gastrointesti-
nal intoleranse

Stavudin Vekt > 60 kg: 40 mg X 2 Perifer nevropati, serlig i kombinasjon

Vekt < 60 kg: 30 mg X 2 med didanosin. Andre bivirkninger

(sjeldne): Hodepine, gastrointestinal
intoleranse

Abacavir 300 mg X 2 Hypersensitivitetsreaksjon med feber og

utslett. I tillegg kan gastrointestinale
symptomer, artralgier og dyspné fore-
komme. Dodelige reaksjoner er
beskrevet, og medikamentet ma aldri
gjeninnsettes hos pasient som har hatt
hypersensitivitetsreaksjon

andre legemidler som metaboliseres i leve-
ren. Ritonavir er den sterkeste hemmer av
cytokrom P-450-enzymene, og dette utnyt-
tes terapeutisk ved & kombinere lavdose rito-
navir med andre proteasechemmere, med til
dels betydelig okning av plasmakonsentra-
sjonen av disse. Bruk av proteasehemmere
er assosiert med utvikling av lipodystrofi og
forstyrrelser i lipid- og glukosemetabolis-
men som likner det man ser ved sékalt meta-
bolsk syndrom.

I tillegg benyttes hydroksyurea, som ikke
har noen antiviral effekt alene.

Interaksjoner
Behandling med proteasechemmere og ikke-
nukleosidanaloger medforer fare for interak-
sjoner med en rekke andre medikamenter.
Interaksjonene medferer at man ved kombi-
nasjoner av medikamenter innenfor disse
grupper ofte mé foreta dosejusteringer.
Ved kombinasjon med andre medikamen-
ter som omsettes via P-450-systemet ma all-
tid faren for interaksjon undersokes, f.eks.
ved a benytte Internett-siden
http://hiv.medscape.com/Medscape/HIV/
Druglnteractions/index.cfin.

Tabell 2 Medikamenter i klassen ikke-nukleosidanaloger

Medikament-

navn Normaldose Viktigste bivirkninger

Nevirapin 200 mg X 1, gkes til Alvorlig hypersensitivitetsreaksjon med

200 mg X 2 etter to uker  hepatitt og utslett med dedelig utgang er

beskrevet. Utslett alene forekommer ofte
og kan forsvinne selv om medikamentet
ikke seponeres. Ikke gk dosen sé lenge
utslettet vedvarer

Efavirenz 600 mg X 1 Utslett, ofte morbilliformt, kan forsvinne

Tas om kvelden

selv om medikamentet ikke seponeres.
Alvorlige hudreaksjoner er sjeldne.
Sentralnervese bivirkninger forekommer
hyppig, vanligst er mareritt, nedsatt
konsentrasjonsevne, svimmelhet.
Forvirring og depersonalisering fore-
kommer. Bivirkningen forsvinner vanlig-
vis etter 2—4 uker, og reduseres nar
medikamentet tas om kvelden
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Tabell 3 Medikamenter i klassen proteasehemmere

Dosering som  Dosering

Kombinasjonsbehandling som gir
sikre terapeutiske konsentrasjoner

SGH sammen med av begge medikamenter
protease- ritonavir
Medikament hemmer 100 mg X 2 Viktige forholdsregler Dose Sammen med  Bivirkninger
Indinavir 800 mg X 3 800 mg X 2 Pasienten ma drikke 400 mg X 2 Ritonavir Gastrointestinal intole-
rikelig for 4 unngé 400 mg X 2 ranse. Nyrestein. Nefro-
nyrestein. Tatt som toksisitet. Asymptoma-
eneste proteasechemmer tisk ekning av bilirubin.
ma medikamentet tas Hartap. Paronyki.

en time for eller to timer Insulinresistens, hyper-

etter maltid, tatt i lipidemi, fettredistribu-

kombinasjon med andre sjon

proteasehemmere kan

det tas til mat

Saquinavir 1200mg X3 1000mg X 2 Tas til mat 400 mg X 2 Ritonavir Gastrointestinal intole-
eller 400 mg X 2 ranse. Insulinresistens,
1 600 mg X 2 1200 mg X 2 Nelfinavir hyperlipidemi, fett-
1250 mg X 2 redistribusjon
Ritonavir 600 mg X 2 - Dosen trappes gradvis - - Hyppig: Gastrointestinal
opp fra 100 mg X 2 til intoleranse. Circumorale

600 mg X 2 ilepet av parestesier. Levertok-

2 uker sisitet. Ellers: Insulin-
resistens, hyperlipidemi,
fettredistribusjon

Nelfinavir 750 mg X 3 Ikke aktuelt Tas til mat 1250 mg X 2 Indinavir Gastrointestinal intole-
eller 1200 mg X 2 ranse. Insulinresistens,
1250 mg X 2 hyperlipidemi, fett-
redistribusjon
Amprenavir 1200mg X 2 600 mg X 2 Ingen matrestriksjoner 600—750 mg X 2 Lopinavir/ Gastrointestinal intole-
ritonavir 400/ ranse. Insulinresistens,
100 mg X 2 hyperlipidemi, fett-
redistribusjon
Lopinavir 400 mg X 2, 400 mg X 2 Tas til mat - - (Gastrointestinal intole-

lages i kapsler
sammen med
ritonavir

100 mg X 2

ranse.) Insulinresistens,
hyperlipidemi, fett-
redistribusjon

Lipodystrofi og hyperlipemi

Ved kombinasjonsbehandling blir det ofte
endret fettfordeling og betydelige biokje-
miske forandringer, blant annet med tendens
til hyperlipemi og et diabetisk stoffskifte.
Dette antas & kunne gi fare for uheldige lang-
tidseffekter. Lipodystrofi gir ekning av sent-
ralt fettlag (abdomen, nakke, bryster) og
svinn av subkutant fett pa ekstremiteter og i
ansikt. Disse endringene er spesielt assosiert
med kombinasjonen av nukleosidanaloger
(seerlig stavudin?) og proteaschemmere.

Behandlingsindikasjoner

Malsettingen med antiviral behandling er &
hindre kompliserende sykdommer som op-
portunistiske infeksjoner og kreft. Ut fra ob-
servasjonsstudier vet vi at risikoen for dette
forst og fremst eker nar CD4-tallet faller til
under 0,2 - 10%1. Etter at proteaschemmerne
kom pa markedet, er det i kliniske forsgk hos

3416 Tema

pasienter med langtkommet immunsvikt vist
betydelig nedsatt risiko for opportunistiske
infeksjoner og ded med behandling med to
nukleosidanaloger og proteasechemmer sam-
menliknet med to nukleosidanaloger (5, 6).

Imidlertid er det optimale tidspunkt for
iverksettelse av behandling ikke fastslatt.
Eldre studier med zidovudin i monoterapi,
som Concorde-studien, viste ingen klinisk
nytte av tidlig innsatt behandling (7). Data
fra kohortstudier har vist at det ikke er for-
skjell pa antall pasienter som oppnar full vi-
russuppresjon eller grad av CD4-positiv ok-
ning ved oppstart av behandling ved et niva
av CD4-positive celler pa > 0,5 - 10911 for-
hold til oppstart ved et nivd pd mellom
0,2 - 1091 og 0,35 - 10%1 (8, 9). Nye ameri-
kanske retningslinjer anbefaler ikke oppstart
hos asymptomatiske pasienter med et niva
pé > 0,35 - 10%/1 (10). Moderne antiviral be-
handling medforer ofte inntak av mange tab-

letter, gir matrestriksjoner og kan ha til dels
omfattende bivirkninger. Det er derfor vik-
tig at man ikke utsetter asymptomatiske
HIV-smittede for unedvendig behandling.

For & unnga resistensutvikling og derav
folgende behandlingssvikt er det sars viktig
at pasienten har god medikamentetterlevel-
se. Dérlig etterlevelse er den viktigste drsak
til behandlingssvikt, og det er vist at man ma
ha en medikamentetterlevelse pa > 90 % for
4 oppnd optimalt behandlingsresultat (11).
Pasienten méa derfor vaere motivert og godt
informert om hva behandlingen innebzrer.

Vare indikasjoner for start av antiviral be-
handling ved kronisk HIV-infeksjon er vist i
tabell 4.

Hva skal man starte med —
behandlingsregimer

Det er i senere tid gjort kontrollerte kliniske
forsek hvor to nukleosidanaloger og en
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ikke-nukleosidanalog eller tre nukleosid-
analoger er direkte sammenliknet med bruk
av to nukleosidanaloger og en proteasehem-
mer (12—14). Generelt har studiene kort ob-
servasjonstid, og kliniske endepunkter an-
vendes ikke. Basert pa pseudomarkerer som
fall i HIV-RNA og egkning i CD4-positive
celler er trippelregime med to nukleosid-
analoger og efavirenz minst likeverdig med
trippelregime med proteasechemmer for alle
pasientgrupper, mens tilsvarende trippel-
regime med nevirapin og rent trippel nu-
kleosidregime er noe mindre potent hos
pasienter med hoyt HIV-RNA ved start av
behandlingen, men likeverdig i alle andre
pasientgrupper.

Fra observasjonsstudier er det forelapig
kun publisert resultater som gjer at man kan
vurdere kliniske endepunkter for behandling
med to nukleosidanaloger og en protease-
hemmer (2). Som ventet viser resultatene
betydelig nedsatt morbiditet og mortalitet
ved trippelbehandling.

De siste ar er det blitt ekende oppmerk-
somhet omkring bruk av to proteasechemme-
re, hvorav den ene er ritonavir i lav dose.
Hensikten er & utnytte ritonavirs hemming
av sarlig isoenzym 3A4 i cytokrom P-450-
systemet, og dermed forsinke nedbryting av
den andre proteasechemmeren. Konsentra-
sjonen av ritonavir gitt i doser pa opptil
100 mg X 2 vil vaere sa lav at man ikke reg-
ner med noen antiviral effekt av denne. Plas-
makonsentrasjonen av den samtidig gitte
proteasechemmer vil da eke. Saquinavir, am-
prenavir og lopinavir vil ferst og fremst fa
okt maksimumskonsentrasjon, mens for in-
dinavir vil minimumskonsentrasjonen egke.
Nelfinavir brytes ned hovedsakelig via
andre isoenzymer enn de som hemmes av ri-
tonavir, og samtidig bruk av ritonavir vil
derfor ikke i serlig grad oke mengden av
nelfinavir. Lopinavir lages i en fast kombi-
nasjonstablett sammen med ritonavir.

Ved kombinasjon med ritonavir kan antall
tabletter av den andre proteasechemmer redu-
seres, samtidig som behovet for matrestrik-
sjoner stort sett bortfaller.

Teoretisk ville man anta at den gkte medi-
kamentkonsentrasjonen man oppnar med
enzymhemming ville kunne fore til bade okt
effekt og ekte bivirkninger. Preliminare
data fra bruk av kombinasjonen lopinavir/ri-
tonavir versus nelfinavir hos behandlings-
naive pasienter viser signifikant bedre effekt
av lopinavir/ritonavir vurdert etter antall pa-
sienter med full virussuppresjon etter 60
uker (15). Visse data angdende bruk av kom-
binasjonen indinavir/ritonavir kan tyde pa
noe ekt bivirkningsfrekvens, serlig nyre-
stein, ved okte konsentrasjoner av indinavir
(16). Det er mulig at dette skyldes unedven-
dig hey dosering av indinavir. Vi ma avven-
te resultatet av flere kliniske undersokel-
ser for spersmalet om effektiviteten og bi-
virkningsprofilen av ritonavir kombinert
med annen proteasehemmer er nrmere
avklart.
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Tabell 4 Indikasjoner for antiviral behandling av kronisk HIV-infeksjon

Symptomer
pa immunsvikt

CDA4-tall HIV-RNA

Ja

Nei

< 0,400 - 10%1 i to prever med fire
ukers mellomrom

< 0,200 - 10%1i to prover med fire
ukers mellomrom

> 0,200 < 0,350 - 10%1 i to prever med
fire ukers mellomrom og som viser raskt
fall i CD4 kan vurderes med tanke pa
start av behandling, sa sant pasienten er

Uansett niva

Uansett niva

> 50 000 kopier/ml

motivert

Hvilke nukleosidanaloger

starter man med?

I alle godt klinisk utprevde behandlingsregi-
mer hos behandlingsnaive pasienter inngar
to nukleosidanaloger. Det er utfert fa klinis-
ke prospektive undersokelser med tanke pa
hvilke to nukleosidanaloger som er mest ef-
fektive i kombinasjonsbehandlingen. Kom-
binasjonen zidovudin/stavudin er kontrain-
disert, fordi medikamentene konkurrerer om

samme intracellulzre enzym for 8 omdannes
til sin aktive form. I START-studiene (17,
18) var det en tendens til bedre effekt av
kombinasjonen stavudin/didanosin i forhold
til  kombinasjonen zidovudin/lamivudin.
Ved behandlingssvikt viser det seg at bruk
av enten zidovudin eller stavudin medferer
utvikling av samme resistensmenster, som
gir stor grad av kryssresistens ogsd mot
andre nukleosidanaloger, men antall pasien-

Tabell 5 Fordeler og ulemper med forskjellige behandlingsregimer

Behandlingsregime Fordeler

Ulemper

— Resultater fra randomiserte
kliniske studier med klinis-
ke endepunkter foreligger

— Dokumentert effekt ved
langtkommet immunsvikt

— Lang oppfelgingstid

— Behandlingssvikt forer ikke
nedvendigvis til kryss-
resistens innen klassen

To nukleosidanaloger
+ en proteaschemmer

— Bedre medikament-
etterlevelse

— Bedre farmakokinetisk
profil

— Bedre utfall malt med
surrogatmarkerer for lopi-
navir/ritonavir versus nelfi-
navir

To nukleosidanaloger
+ to proteaschemmere

— Ekvivalent eller bedre
(efavirenz) enn to nukleo-
sidanaloger + en pro-
teasechemmer malt med
surrogatmarkerer

— Bedre medikament-
etterlevelse

To nukleosidanaloger
+ en ikke-nukleosid-
analog

Tre nukleosidanaloger — Sparer to medikament-
klasser til ev. senere bruk
ved behandlingssvikt

— Fa interaksjoner

— Relativt liten tablettmengde

— Bivirkninger vanlig, spesielt
gastrointestinale, lipodys-
trofi, og endret lipidprofil
med ukjente konsekvenser
pé lang sikt

— Stor tablettmengde

— Interaksjoner med andre
legemidler

— Ingen data med kliniske
endepunkter

— Mulig okt toksisitet og okte
interaksjoner

— Ingen data med kliniske
endepunkter

— En punktmutasjon kan fere
til kryssresistens mot en hel
medikamentklasse

— Ingen data med kliniske
endepunkter

— Kort oppfelgingstid i
publiserte studier

— Dérligere effekt hos
pasienter med hey virus-
mengde

Tema 3417



Tabell 6 Forslag til behandlingsregimer etter primer behandlingssvikt basert pa vanligst forekommende resistensmenster.! Minst to
medikamenter i det sviktende regimet ma alltid skiftes

Medikamenter i sviktende regime

Medikamenter i nytt regime

Alternative regimer

Ny proteasehemmer Ny(e) Ikke-nukleosidanalog
+ efavirenz eller nevirapin  proteasehemmer(e)
Indinavir — Amprenavir? — Amprenavir — Efavirenz
— Lopinavir/ritonavir — Lopinavir/ritonavir
Proteasechemmer Nelfinavir — Amprenavir? — Saquinavir/ritonavir — Efavirenz
— Lopinavir/ritonavir — Amprenavir
— Lopinavir/ritonavir
Saquinavir — Indinavir — Indinavir/ritonavir — Efavirenz
— Amprenavir? — Amprenavir
— Lopinavir/ritonavir — Lopinavir/ritonavir
Ny(e) proteasechemmer(e)
Efavirenz — Ritonavir sammen med indinavir eller saquinavir
— Lopinavir/ritonavir
Ikke-nukleosidanalog — Amprenavir
Nevirapin — Ritonavir sammen med indinavir eller saquinavir
— Lopinavir/ritonavir
— Amprenavir

Ny(e) nukleosidanalog(er)

Zidovudin + lamivudin - Didanosin (+ stavudin)

Zidovudin + didanosin — Lamivudin + abacavir

— Lamivudin (+ stavudin)
— Abacavir (+ stavudin)

Nukleosidanalog

Stavudin + lamivudin

— Didanosin (+ zidovudin)
— Abacavir (+ zidovudin)

Stavudin + didanosin

— Lamivudin (+ zidovudin)
— Abacavir + lamivudin
— Abacavir (+ zidovudin)

'Nuklosidanaloger i parentes angir alternativer hvor resistens kan forekomme
2Nevirapin anbefales ikke sammen med amprenavir pd grunn av manglende erfaring

ter som utvikler slik resistens, kan synes
mindre ved bruk av stavudin (19).

Nukleosidanalogene har ulik bivirknings-
profil. Stavudin synes & veere assosiert med
lipodystrofi, zidovudin er assosiert med
beinmargsdepresjon, mens stavudin og di-
danosin er assosiert med utvikling av nevro-
pati. Abacavir er assosiert med hypersensi-
tivitetsreaksjon med feber og utslett, som
kan vere livstruende. Preparatet ma aldri
gjeninnsettes hos noen som har hatt en slik
reaksjon, fordi dedsfall hos slike pasienter
er beskrevet. Zalcitabin er det minst potente
medikament mot HIV, og har i tillegg
bivirkninger som gjer at vi ikke anbefaler
preparatet brukt hos behandlingsnaive pa-
sienter. Valget av nukleosidanaloger vil der-
for i stor grad avgjeres av hvilke bivirknin-
ger det er viktig a unngd hos den aktuelle
pasient.
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Hvilken ikke-nukleosidanalog

starter man med?

For valg av ikke-nukleosidanalog som del
av trippelregime vil vi ut fra den dokumen-
terte kliniske effekt anbefale efavirenz. Hos
pasienter med lavt virustall (< 30000) kan
0gsé nevirapin vurderes.

Hvilke(n) proteasehemmer(e)

starter man med?

Dette valget ma ta utgangspunkt i flere over-
veielser: Hvilket medikament er mest po-
tent, minst toksisk, gir faerrest subjektive bi-
virkninger og lavest risiko for resistensut-
vikling? Bortsett fra effektstudien mellom
nelfinavir og kombinasjonen lopinavir/rito-
navir (15) er det ikke gjort sammenliknende
studier i samme pasientpopulasjon. I obser-
vasjonsstudier har man ikke kunnet pavise
forskjeller i effekt mellom de forskjellige

proteaschemmere. Ut fra effekthensyn har
man derfor ikke grunnlag for & anbefale
noen bestemt proteaschemmer, selv om
dataene fra studien med nelfinavir versus lo-
pinavir/ritonavir sannsynliggjer at dobbel
protease med lavdose ritonavir er mest po-
tent. Ritonavir i terapeutiske doser som
eneste proteaschemmer synes 4 vare mer
beheftet med bivirkninger.

Visse data tyder pa en viss forskjell i
kryssresistens ved behandlingssvikt. Det
kan synes som bruk av bade ritonavir og in-
dinavir ved behandlingssvikt i noe sterre
grad medforer kryssresistens, mens bruk av
nelfinavir i mindre grad medferer kryssre-
sistens mot andre proteaschemmere (20).
Det finnes data fra sekunderbehandling med
saquinavir/ritonavir etter primar behand-
lingssvikt med nelfinavir som gir sa hey be-
handlingssuksess at det kan tale for & anven-
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de nelfinavir primaert (21). Behandlingssvikt
etter amprenavir ser ut til & gi liten utvikling
av kryssresistens (19). Det er ikke pavist re-
sistensutvikling hos behandlingsnaive pa-
sienter som far behandlingssvikt med kom-
binasjonen lopinavir/ritonavir (22).

Det er det forste behandlingsregimet det
er sarlig viktig & lykkes med, fordi sannsyn-
ligheten for optimal virologisk respons for-
ringes hver gang man mislykkes med et regi-
me. Et medikament som ikke gir resistens-
utvikling fordi konsentrasjonene er for lave,
vil selvsagt vaere for lite potent. Dette taler
for & starte med et mest mulig potent regime
med stor sannsynlighet for heye medika-
mentkonsentrasjoner. Det vil si amprenavir,
lopinavir/ritonavir eller en liten dose ritona-
vir kombinert med saquinavir eller indina-
vir. Oppstart med nelfinavir, som ikke er
spesielt egnet i kombinasjon med ritonavir,
vil forst og fremst vere begrunnet med liten
tendens til kryssresistens ved behandlings-
svikt.

Behandlingsregimene ved start av be-
handling hos behandlingsnaive pasienter er
vist 1 tabell 5.

Vart forste valg vil vanligvis vaere: To
nukleosidanaloger og en eller to protease-
hemmere eller to nukleosidanaloger og efa-
virenz.

Hos pasienter med heye HIV-RNA-ver-
dier ber man vurdere & starte med minst fire
medikamenter: To nukleosidanaloger og to
proteaschemmere, eller to nukleosidanalo-
ger, en til to proteasehemmere og en ikke-
nukleosidanalog.

Hos pasienter med relativt lave HIV-
RNA-verdier kan det ved fare for bivirknin-
ger og interaksjoner vere aktuelt & starte
med kombinasjoner som ikke inneholder
proteasechemmere. Aktuelle kombinasjoner
er: To nukleosidanaloger og nevirapin eller
tre nukleosidanaloger, best dokumentert er
kombinasjonen zidovudin, lamivudin og
abacavir.

Nar man har oppnadd full virussuppre-
sjon, kan det vaere aktuelt & endre behand-
lingsregime for 4 minske antall bivirkninger
eller antall tabletter. Vi mener at alle de skis-
serte regimer er fullverdige i en situasjon
hvor man allerede har oppnadd full virus-
suppresjon.

Behandlingsmal og oppfelging

Milet med den antivirale terapi er & forhind-
re immunsvikt med derav folgende kompli-
kasjoner. Vellykket antiviral behandling vil
svert ofte helbrede eller i det minste begren-
se en opportunistisk infeksjon og hindre at
nye oppstar.

For 4 male effekten av den antivirale be-
handling utover den apenbare kliniske effekt
benyttes malinger av CD4-positive celler og
maling av HIV-RNA i plasma. Jkningen i
CD4-positive celler kommer senere enn fal-
let i virusmengde. Behandlingsmaélet for
CD4-positive celler vil vare minimum
0,2 - 10°/ml. Noen f& pasienter oppnér virus-
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suppresjon under metodens deteksjonsgren-
se, men liten eller ingen ekning i antall CD4-
positive celler. Observasjonsstudier viser at
disse pasientene likevel har klinisk nytte av
behandlingen, og de unngar i stor grad a fa
opportunistiske infeksjoner. Tilsvarende er
det vist klinisk nytte av trippelterapi med
proteasechemmer hos pasienter som verken
oppnar full virussuppresjon eller gkning i
antall CD4-positive celler.

Ved optimal behandling tilstrebes reduk-
sjon av plasmaviremi til < 50 kopier/ml. Ef-
fektiv behandling gir vanligvis 2,5-3 log
fall i viremien etter atte uker og 3,5—4 log
fall etter 12—16 uker (23). Dette gir vanligvis
en virusmengde pa < 400 kopier/ml etter
atte til 12 uker og < 50 kopier etter 24 uker.
I kohortstudier oppnds dette malet hos
50-60% av pasientene, og 1 vart materiale
har ca. 70% behandlingssuksess (egne
upubliserte data).

Det er viktig bade & ta blodprever og ha
regelmessige konsultasjoner for & fange opp
bivirkninger, for & sikre god medikament-
etterlevelse og for pa et tidlig tidspunkt a
fange opp eventuell behandlingssvikt. Vi
anbefaler initialt to kontroller med to ukers
mellomrom, deretter to kontroller med fire
ukers mellomrom, etterfulgt av rutinekon-
troller hver tredje méned.

Behandlingssvikt —

sekundzere behandlingsregimer

Hvis ikke virussuppresjon oppnas, vil man
oppfatte dette som en primar behandlings-
svikt, og man ma forst forsikre seg om at pa-
sienten tar medikamentene som foreskrevet.
En drsak til darlig medikamentetterlevelse er
bivirkninger, og man ber da skifte til en me-
dikamentkombinasjon som tolereres bedre.
Andre viktige arsaker til behandlingssvikt er
resistensutvikling og individuelle farmako-
kinetiske variasjoner som medferer subopti-
male medikamentkonsentrasjoner.

Endringer i behandlingen som folge av
svikt vil enten vaere intensivering eller full
endring av regimet. Intensivering er spesielt
aktuelt ved primar behandlingssvikt, og
inneberer at man legger til ett eller flere
medikamenter, for eksempel ritonavir, som
forsterker av proteaschemming, eller et
medikament fra en ny klasse. Forutsetnin-
gen for intensivering vil vare at man ikke
har vesentlige bivirkninger og at det ikke
er pavist vesentlig resistens mot pagéende
regime.

Ved sekunder stigning av virusmengden
ma man mistenke resistensutvikling, og om-
legging til nytt regime ma vanligvis styres
etter en resistensbestemmelse. Hovedprin-
sippet vil vaere at man skifter ut minimum to
av de tidligere medikamentene. For at et se-
kundarregime skal bli potent nok, vil dette
som regel innebare ekning av antall medi-
kamenter. Oppfelgingsstudier etter primar
behandlingssvikt angir en suksessrate pa
30-40% (24). Hos pasienter som har opp-
levd svikt under flere behandlingsregimer

og som har utviklet haygradig og bred resis-
tens, kan det vaere aktuelt & kombinere opptil
seks til atte ulike medikamenter.

Forslag til medikamentendringer etter pri-
mer behandlingssvikt er vist i tabell 6.

Bruk av resistenstesting

Vedvarende effekt av antiviral behandling
mot HIV-infeksjon er avhengig av best mu-
lig undertrykking av virusreplikasjonen.
HIV har stor tendens til & lage mutasjoner
som kan medfere resistens overfor ulike an-
tivirale midler. Sviktende behandlingseffekt
har ofte sammenheng med slik resistensut-
vikling. Resistensutviklingen kan skyldes én
enkelt mutasjon, men som oftest kreves det
en rekke ulike mutasjoner for at virus skal
bli klinisk resistent.

Hos pasienter som pa tross av behandling
har pavisbart virus i blod, vil det ofte fore-
ligge resistente mutanter. Hos pasienter som
star pa antiviral behandling og hvor effekten
ikke er tilfredsstillende, ber man gjere en re-
sistenskartlegging som grunnlag for endring
av behandlingsregimet. Resultater fra klinis-
ke studier hvor man systematisk har utfort
genotypisk resistenskartlegging, viser at
dette forer til mer effektiv behandling enn
om man bare endrer behandling pa tradisjo-
nelt vis uten & kjenne til resultater av
resistensutredning (25—27). Nar det oppstar
behov for endring i behandlingen pa grunn
av manglende respons, ber dette skje raskest
mulig. Fortsatt behandling med midler som
ikke virker eller delvis seponering av be-
handlingen pa grunn av bivirkninger, gir
betydelig okt fare for ytterligere resistensut-
vikling.

For start av behandling ved kronisk HIV-
infeksjon er kartlegging av resistensforhold
ikke indisert. Resistente virus er ofte mindre
replikasjonsdyktige enn villvirus, slik at ev.
resistente virus forekommer i sa lavt antall at
de ikke lar seg pévise.

Resistensbestemmelse kan enten skje ved
genotypiske metoder, hvor man kartlegger
mutasjoner som man vet har betydning for
resistensforholdene, eller ved fenotypiske
metoder, hvor resistensen blir undersekt i vi-
ruskultur. Den siste metoden er ikke til-
gjengelig i Norge. Tolkingen og anvendel-
sen av genotypisk resistensbestemmelse
krever grundig kjennskap til bdde mutasjo-
nenes betydning og pasientens kliniske til-
stand og tidligere behandling.

Det vil ofte skje et tilsynelatende skifte til
ikke-resistent virus hvis man avbryter en
sviktende antiviral behandling. Det er fordi
seleksjonspresset som medikamentene re-
presenterer forsvinner. Imidlertid vil de re-
sistente mutasjonene fortsatt vere til stede
hos pasienten i sma mengder og vil kunne
pavises pa nytt dersom behandling gjeninn-
settes. For & gi et mest mulig korrekt bilde av
den foreliggende resistens md preve til resis-
tensbestemmelse derfor alltid tas under det
sviktende regimet.
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