Lipodystrofi — en biverkan av
proteashammare mot HIV-infektion?

Oro for negativa langtidseffekter av genombrott

Mycket tyder pd att alla nu
tillgangliga proteashdmmare
mot HIV med tiden kan ge upp-
hov till omfoérdelning av kropps-
fettet associerad med hyperli-
pidemi och insulinresistens. De
nya fynden inger oro for allvar-
liga langtidsbiverkningar, t ex
hjart—karlsjukdom, till féljd av

den nya anti-HIV-behandlingen.

Manga forskare uppmanar dar-
for till forsiktighet med proteas-
hammarna. For HIV-infektera-
de patienter med relativt god
prognos kan man dvervaga se-
narelagd behandlingsstart.

blivit standardbehandling. Fortfarandelymfocyter understiger 508 1%/ [1].
efter drygt tvd &r med proteashammaré praktiken innebar det att manga pati-
halls infektionen under kontroll hosenter med relativt god prognos (forvan-
majoriteten av patienterna. Virusreplitad aidsfri tid om fem till tio ar eller
kationen ar kraftigt nedtryckt, immun-mer) erhaller kombinationsbehandling
forsvaret forbattras successivt och patidag.
enterna forblir fria frdn opportunistiska Manga patienter blev lite tjocka om
infektioner. magen efter paborjad kombinationsbe-

Den goda effekten forutsatter emelhandling. Pa grund av att aids ofta leder
lertid kontinuerlig, troligen livslang be- till avmagring tycktes detta till en bor-
handling. Resistensutveckling ar effan inte vara sarskilt alarmerande. Men
problem hos en del patienter, foretraander den senaste tiden har den &ndrade
desvis hos dem som led av avancerddrdelningen av kroppsfettet visat sig
HIV-infektion nar proteashammarnavara associerad med metabola storning-
sattes in och hos dem som av olika am, vilket medfért en stigande oro for
ledningar inte kan folja den kravandellvarliga komplikationer pa sikt.
behandlingsregimen.

Pa grund av det trangande behovet »Lipodystrofi-syndromet»
kom proteashammarna att slappas ut pa | slutet av 1997 rapporterade Hengel
marknaden under »exceptional circumech medarbetare ett fall av fettomfor-

For drygt tva ar sedan skedde ett gstances». Det innebar att forstudierngelning hos en HIV-infekterad patient

nombrott i behandlingen av individervar begransade och att studier kringom statt pa proteashammare i tvd ma-
med HIV-infektion. Himmare av viru- langtidseffekter inte hade genomforts.nader [2]. Patienten hade fettansamling
sets proteas blev tillgangliga for terapi. Gastrointestinala biverkningar, illa-i nackslutet, »buffalo hump», och hy-
Proteashammare i kombination mediaende och diarré, &ar vanliga framféperglykemi. Forstoring av brosten har
nukleosidanaloger (som hammar viruallt under de forsta veckorna av behandapporterats hos kvinnor som erhaller
sets omvanda transkriptas) visade silgen. Vid behandling med proteasproteashammare [3].
vara synnerligen effektivt; virusreplika-hd&mmaren Crixivan férekommer gans- Utspandhet, fyllnadskansla i buken
tionen kom i det narmaste att stoppasa ofta njurstensbesvar, till foljd av ut-och 6kat midjematt ar ett vanligt klago-
upp hos de flesta patienter. Behandlingéllning av kristaller av lakemedlet imal fran patienter som behandlas med
en medforde dramatiska effekter parinvagarna. Torr hud, metallsmak oclproteashammare. Miller och medarbe-
sjukdomsforloppet. Svart aidssjuka till4rotthetsattacker ar andra vanliga bitare fann att detta tillstand motsvarades
frisknade och antalet nya fall av aidverkningar. av en Okad visceral fettansamling [4].
minskade drastiskt. Det finns idag fyra Trots ofta ganska besvarliga symtonTillstandet var associerat med hypertri-
registrerade proteashammare: Crixihar de flesta patienterna tolererat beylyceridemi och hyperkolesterolemi
van, Invirase, Norvir och Viracept. handlingen och fortsatt med den, eftelhos en stor andel av patienterna.
som alternativet har varit risk for ut-
God effekt men resistensrisk veckling av aids.

Sallsynt sjukdom tidigare
och manga biverkningar

Lipodystrofi i samband med proteas-
En eller tva proteashammare i kom- Nya biverkningar férknippas hammare har rapporterats fran flera
bination med tva nukleosidanaloger har med proteashammare centra [5-8]. Detta &r en grupp av tidi-
Med tiden har en rad allvarliga till- gare sallsynta sjukdomar, ofta med he-
stand kommit att associeras med proteeditara komponenter. De karaktarise-
. ashammarna: diabetes, hemolytisk amas av generell eller partiell forlust av
Forfattare emi och interstitiell nefrit (Crixivan). kroppsfett kombinerat med metabola
LINDA MORFELDT Incidensen av dessa tillstdnd har docstérningar som insulinresistens, hyper-
med dr, infektionskliniken, Dande- hittills varit 1&g, och vinsterna med be-glykemi och hypertriglyceridemi.
ryd/Karolinska sjukhuset, Stock-handlingen har beddémts 6verstiga ris- Carr och medarbetare diagnostisera-
holm, och Lakemedelsverket, Upp-kerna. de »lipodystrofi-syndromet» hos sa
sala Trenden har gatt mot insattande amnanga som 74 av 116 patienter (64 pro-
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kombinationsbehandling allt tidigare icent) p& kombinationsbehandling med
HIV-infektionens forlopp. | stérre delenolika proteash&mmare mot HIV [9]. Of-
av vastvarlden rekommenderas att antiast forelag forlust av fett fran extre-
retroviral terapi initieras nar virus-miteter och ansikte. TillstAndet upp-

docent; bada Léakemedelsverketmangden Gverstiger 5 000—10 000 katradde efter en mediantid om 10 mana-
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pior/ml plasma eller om antalet CD4-ders behandling. Patienterna hade sig-
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nifikant hoge nivaer a triglyceider,
kolestenol, insulin ot C-peptid jamfort
med paenter utan lipogstrofi.

Antalet bverkningsippoiter om
fettomfédelning har okakraftigt un
der det senasteeir Samtidig met&o-
la rubbningar redovisas o&sa.

Alter nativa forklar ingar
Vissa iakttgelser tyder emelléd
pa dt omfordelning a kroppskttet inte

med poteashammay | en igppott fran

porterade &llen utgds av unga pdien-
ter.

Uttalad lypettriglyceidemi medfor
Okad sk for pankedit. Ett hundetal
fall av pankedit har rmppoterats hos
HIV-patienter pa kmbindionsbehand
ling inkluderande poteashammar Ef-
tersom dessa pi@nter i iegel samtidigt
erhaller mkleosidanalger, vilka ar for
knippade medisk for pankedit, ar det
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navir-associated facial atrophy in HIV posi
tive patients. 12th World AIDS Conference,
Geneva, June 28-July 3 1998 (abstract
12391).

7.Bonnet E, Cuzin L, Sailler L, Obadia M,
Marchou B, Caron P et al. Associated tipo
dystrophy metabolic disorders due to prote
ase inhibitor containing regimens. 12th
World AIDS Conference, Geneva, June
28-July 3 1998 (abstract 12299).

svat at sélerstélla ett samband med g Boix ' Reus S, Priego M. Merino E, Ro
ar unikt for psienter som behandlasproteashdammar

Underappottering av biverkningar

Australien forelag »hiffalo hump» hos ar ett intenaionellt fenomen ad galler
fyra paienter som behandlades med eranti-HIV-lakemedel. Det ar darfoisk

batt nukleosidanalger [10]. Yttefiga-
re ett sddantdl har mppotterats i litte-

raturen [11]. | ett »hstract» till aids dr6jd. Naga systemtska studier med
konferensen i Geneés 1998 havdade fokus pa hierkningar vid behandling

Kotler oh medarbetar gt foranding-
ar i fordelningen ar kroppsktt ar ett ka
raktaistikum for HIV-infektion i sig
[12].

Det Hev uppenbadrdtt vissa poteas
hammae ger upphe till hypettriglyce-
ridemi redan underegistreringsstudi
ema [13-14]. Det ar anda tankbait
HIV-infektionen i sigande lakemedel
eller en lombindion as dessadktorer
kan ha etiolgisk betydelse fordttom
fordelningen od de methola stoning-
ama.

Den samlade Kliniska exenheten
tyder do& pé dt forandingama har ett
klart tidssamband med imduktionen
av proteashdmmaa i teepin.

Det foreligger en cika 60-pocentig
homolayi mellan tva poteiner someg-
lerar lipidmetdolismen ot den kaaly-
tiska egionen & HIV-1-proteas till vit
ken poteashamma binderEnligt en
hypotes skulle st@tingama i lipidmeta
bolismen &stadknmas gnom & pro-
teashammana Hockerar dessa joter
ner [15].

Okad kardiovaskular risk?

Aven om osakssambandet amimte
ar faststallt tyks behandling med pr
teashammar i kombinaionsregim
medfor stor isk for rubbningar liknan
de dem som kaktaiserar det metho-
la syndomet. Det skulle kunna inbé&

ra 6kad isk for kadiovaskular sjukdom

hos pdéientena.

I maj 1998 lom en eppoit om angr
na pectais hos tva ung HIV-infektew-
de méan som behandlades medtpas
hammae i en lombindionsregim [16].
Ett diygt 30-tal &ll av hjatinfarkt hos
relaivt unga pdienter har appoterats
till myndighetena i vastvéden. | fem
fall var paientena ynge an 30 ar

Huruvida dessa difor spglar en
overrisk for isdhemisk hjarsjukdom
hos HIVtinfektemde pa& kmbindions
behandling ar for n&arande inte maj
ligt att bedoma. Det ar d&canmak-
ningsvat at en sa stor andeVale ap-
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for at uppta&ten a allvadiga miss
tankta langtidshierkningar kan Hi for-

med poteashammarhar &no inte pe-
senteats.

Maning till for siktighet
Sammandttningsvis ty&s alla m

tillgangliga poteashammarmed tiden

kunna @ upphe till omférdelning &
kroppens éttdepder hypetipidemi ot

insulinresistens. Omisken for sddana
metéola ubbningar varierar mellan de

olika proteashammai ar ano oklat.
De rya fynden ingr oo for allvadiga
langtidsbverkningar som hjar-kar-
sjukdom till foljd av den 1ya anti-HI\*
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