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Mycket tyder på att alla nu
tillgängliga proteashämmare
mot HIV med tiden kan ge upp-
hov till omfördelning av kropps-
fettet associerad med hyperli-
pidemi och insulinresistens. De
nya fynden inger oro för allvar-
liga långtidsbiverkningar, t ex
hjärt–kärlsjukdom, till följd av
den nya anti-HIV-behandlingen.
Många forskare uppmanar där-
för till försiktighet med proteas-
hämmarna. För HIV-infektera-
de patienter med relativt god
prognos kan man överväga se-
narelagd behandlingsstart.

För drygt två år sedan skedde ett ge-
nombrott i  behandlingen av individer
med HIV-infektion. Hämmare av viru-
sets proteas blev tillgängliga för terapi.
Proteashämmare i kombination med
nukleosidanaloger (som hämmar viru-
sets omvända transkriptas) visade sig
vara synnerligen effektivt; virusreplika-
tionen kom i det närmaste att stoppas
upp hos de flesta patienter. Behandling-
en medförde dramatiska effekter på
sjukdomsförloppet. Svårt aidssjuka till-
frisknade och antalet nya fall av aids
minskade drastiskt. Det finns idag fyra
registrerade proteashämmare: Crixi-
van, Invirase, Norvir och Viracept.

God effekt men resistensrisk
och många biverkningar
En eller två proteashämmare i kom-

bination med två nukleosidanaloger har

blivit standardbehandling. Fortfarande,
efter drygt två år med proteashämmare,
hålls infektionen under kontroll hos
majoriteten av patienterna. Virusrepli-
kationen är kraftigt nedtryckt, immun-
försvaret förbättras successivt och pati-
enterna förblir fria från opportunistiska
infektioner.

Den goda effekten förutsätter emel-
lertid kontinuerlig, troligen livslång be-
handling. Resistensutveckling är ett
problem hos en del patienter, företrä-
desvis hos dem som led av avancerad
HIV-infektion när proteashämmarna
sattes in och hos dem som av olika an-
ledningar inte kan följa den krävande
behandlingsregimen.

På grund av det trängande behovet
kom proteashämmarna att släppas ut på
marknaden under »exceptional circum-
stances». Det  innebar att förstudierna
var begränsade och att studier kring
långtidseffekter inte hade genomförts.

Gastrointestinala biverkningar, illa-
mående och diarré, är vanliga framför
allt under de första veckorna av behand-
lingen. Vid behandling med proteas-
hämmaren Crixivan förekommer gans-
ka ofta njurstensbesvär, till följd av ut-
fällning av kristaller av läkemedlet i
urinvägarna. Torr hud, metallsmak och
trötthetsattacker är andra vanliga bi-
verkningar.

Trots ofta ganska besvärliga symtom
har de flesta patienterna tolererat be-
handlingen och fortsatt med den, efter-
som alternativet har varit risk för ut-
veckling av aids.

Nya biverkningar förknippas
med proteashämmare
Med tiden har en rad allvarliga till-

stånd kommit att associeras med prote-
ashämmarna: diabetes, hemolytisk an-
emi och interstitiell nefrit (Crixivan).
Incidensen av dessa tillstånd har dock
hittills varit låg, och vinsterna med be-
handlingen har bedömts överstiga ris-
kerna.

Trenden har gått mot insättande av
kombinationsbehandling allt tidigare i
HIV-infektionens förlopp. I större delen
av västvärlden rekommenderas att anti-
retroviral terapi initieras när virus-
mängden överstiger 5 000–10 000 ko-
pior/ml plasma eller om antalet CD4-

lymfocyter understiger 500 × 106/l [1].
I praktiken innebär det att många pati-
enter med relativt god prognos (förvän-
tad aidsfri tid om fem till tio år eller
mer) erhåller kombinationsbehandling
idag.

Många patienter blev lite tjocka om
magen efter påbörjad kombinationsbe-
handling. På grund av att aids ofta leder
till avmagring tycktes detta till en bör-
jan inte vara särskilt alarmerande.  Men
under den senaste tiden har den ändrade
fördelningen av kroppsfettet visat sig
vara associerad med metabola störning-
ar, vilket medfört en stigande oro för
allvarliga komplikationer på sikt.

»Lipodystrofi-syndromet»
I slutet av 1997 rapporterade Hengel

och medarbetare ett fall av fettomför-
delning hos en HIV-infekterad patient
som stått på proteashämmare i två må-
nader [2]. Patienten hade fettansamling
i nackslutet, »buffalo hump», och hy-
perglykemi. Förstoring av brösten har
rapporterats hos kvinnor som erhåller
proteashämmare [3].

Utspändhet, fyllnadskänsla i buken
och ökat midjemått är ett vanligt klago-
mål från patienter som behandlas med
proteashämmare. Miller och medarbe-
tare fann att detta tillstånd motsvarades
av en ökad visceral fettansamling [4].
Tillståndet var associerat med hypertri-
glyceridemi och hyperkolesterolemi
hos en stor andel av patienterna.

Sällsynt sjukdom tidigare
Lipodystrofi i samband med proteas-

hämmare har rapporterats från flera
centra [5–8]. Detta är en grupp av tidi-
gare sällsynta sjukdomar, ofta med he-
reditära komponenter. De karaktärise-
ras av generell eller partiell förlust av
kroppsfett kombinerat med metabola
störningar som insulinresistens, hyper-
glykemi och hypertriglyceridemi.

Carr och medarbetare diagnostisera-
de »lipodystrofi-syndromet» hos så
många som 74 av 116 patienter (64 pro-
cent) på kombinationsbehandling med
olika proteashämmare mot HIV [9]. Of-
tast förelåg förlust av fett från extre-
miteter och ansikte. Tillståndet upp-
trädde efter en mediantid om 10 måna-
ders behandling. Patienterna hade sig-
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nifikant högre nivåer av triglycerider,
kolesterol, insulin och C-peptid jämfört
med patienter utan lipodystrofi.

Antalet biverkningsrapporter om
fettomfördelning har ökat kraftigt un-
der det senaste året. Samtidiga metabo-
la rubbningar redovisas också.

Alternativa förklar ingar
Vissa iakttagelser tyder emellertid

på att omfördelning av kroppsfettet inte
är unikt för patienter som behandlas
med proteashämmare. I en rapport från
Australien förelåg »buffalo hump» hos
fyra patienter som behandlades med en-
bart nukleosidanaloger [10]. Ytterliga-
re ett sådant fall har rapporterats i litte-
raturen [11]. I ett »abstract»  till aids-
konferensen i Genève 1998 hävdade
Kotler och medarbetare att förändring-
ar i fördelningen av kroppsfett är ett ka-
raktäristikum för HIV-infektion i sig
[12].

Det blev uppenbart att vissa proteas-
hämmare ger upphov till hypertriglyce-
ridemi redan under registreringsstudi-
erna [13-14]. Det är ändå tänkbart att
HIV-infektionen i sig, andra läkemedel
eller en kombination av dessa faktorer
kan ha etiologisk betydelse för fettom-
fördelningen och de metabola störning-
arna.

Den samlade kliniska erfarenheten
tyder dock på att förändringarna har ett
klart tidssamband med introduktionen
av proteashämmarna i terapin.

Det föreligger en cirka 60-procentig
homologi mellan två proteiner som reg-
lerar lipidmetabolismen och den kataly-
tiska regionen av HIV-1-proteas till vil-
ken proteashämmarna binder. Enligt en
hypotes skulle störningarna i lipidmeta-
bolismen åstadkommas genom att pro-
teashämmarna blockerar dessa protei-
ner [15].

Ökad kardiovaskulär risk?
Även om orsakssambandet ännu inte

är fastställt tycks behandling med pro-
teashämmare i kombinationsregim
medföra stor risk för rubbningar liknan-
de dem som karaktäriserar det metabo-
la syndromet. Det skulle kunna innebä-
ra ökad risk för kardiovaskulär sjukdom
hos patienterna.

I maj 1998 kom en rapport om angi-
na pectoris hos två unga HIV-infektera-
de män som behandlades med proteas-
hämmare i en kombinationsregim [16].
Ett drygt 30-tal fall av hjärtinfarkt hos
relativt unga patienter har rapporterats
till myndigheterna i västvärlden. I fem
fall var patienterna yngre än 30 år.

Huruvida dessa siffror speglar en
överrisk för ischemisk hjärtsjukdom
hos HIV-infekterade på kombinations-
behandling är för närvarande inte möj-
ligt att bedöma. Det är dock anmärk-
ningsvärt att en så stor andel av de rap-

porterade fallen utgörs av unga patien-
ter.

Uttalad hypertriglyceridemi medför
ökad risk för pankreatit. Ett hundratal
fall av pankreatit har rapporterats hos
HIV-patienter på kombinationsbehand-
ling inkluderande proteashämmare. Ef-
tersom dessa patienter i regel samtidigt
erhåller nukleosidanaloger, vilka är för-
knippade med risk för pankreatit, är det
svårt att säkerställa ett samband med
proteashämmare.

Underrapportering av biverkningar
är ett internationellt fenomen vad gäller
anti-HIV-läkemedel. Det är därför risk
för att upptäckten av allvarliga miss-
tänkta långtidsbiverkningar kan bli för-
dröjd. Några systematiska studier med
fokus på biverkningar vid behandling
med proteashämmare har ännu inte pre-
senterats.

Maning till för siktighet
Sammanfattningsvis tycks alla nu

tillgängliga proteashämmare med tiden
kunna ge upphov till omfördelning av
kroppens fettdepåer, hyperlipidemi och
insulinresistens.  Om  risken för sådana
metabola rubbningar varierar mellan de
olika proteashämmarna är ännu oklart.
De nya fynden inger oro för allvarliga
långtidsbiverkningar som hjärt–kärl-
sjukdom till följd av den nya anti-HIV-
behandlingen. Vid aidskonferensen i
Genève nyligen uppmanade många
forskare till försiktighet med proteas-
hämmarna. För HIV-infekterade pa-
tienter med relativt god prognos kan
man överväga senarelagd behandlings-
start.

Läkemedelsverket i samarbete med
motsvarande myndigheter i övriga EU-
länder arbetar nu för att förbättra över-
vakningen av biverkningar i samband
med läkemedel mot HIV. I Sverige pla-
neras en kartläggning av redan inträffa-
de allvarliga biverkningar och samtidigt
ett system för framtida uppföljning av
biverkningarna. Målet är att få kunskap
som ger oss möjlighet att förebygga och
behandla allvarliga biverkningar vid
anti-HIV-behandling.
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