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Sedan  1995 har sjuklighet och död-
lighet till följd av humant immun-
bristvirus, HIV, minskat drama-

tiskt, huvudsakligen till följd av nya och
bättre läkemedel. När beslutet att på-
börja behandling har fattats ska läkeme-
delskombinationen vara maximalt vi-
rushämmande och följsamheten nära
nog 100-procentig för att förhindra resi-
stensutveckling. Behandlingen kan för-
väntas bli livslång, eftersom det för när-
varande tycks osannolikt att infektio-
nen kan botas.

Viktiga målceller
och intensiv virusförökning
T-hjälparlymfocyter med ytantigen

CD4 (CD4-positiva celler) och makro-
fager är primära målceller för HIV.
Nedbrytningen av immunförsvaret bör-
jar omedelbart efter överföring av smit-
ta [1]. HIV infekterar även tymus, och
alltmer intresse riktas mot detta organs
möjligheter att regenerera T-lymfocyter
under behandling.

Den mycket kraftiga virusförök-
ningen och den höga mutationsfrekven-
sen resulterar i en genetisk mångfald
[1]. Stammar som är resistenta mot an-
tivirala läkemedel selekteras därför
snabbt fram om behandlingen endast
ger ofullständig virushämning [2].

HIV återkommer snabbt i blodet ef-
ter utsättning av en till synes helt virus-
hämmande behandling [3]. Reservoa-
ren utgörs av integrerat HIV-DNA i
CD4-positiva minneslymfocyter. Stra-
tegier för att eliminera denna viruspo-
pulation diskuteras, men ännu har man
inte lyckats med detta i praktiken, vilket

innebär att hoppet om bot av HIV-in-
fektion är litet.

När ska behandling påbörjas?
Idag används fyra grupper av läke-

medel omfattande elva registrerade och
fyra licenspreparat. Nukleosidanaloger,
nukleotidanaloger och icke-nukleosid-
analoger hämmar virusets omvända
transkriptas. Proteashämmare hämmar
proteasenzymet, varvid icke-infektiösa
viruspartiklar bildas.

Två mycket viktiga beslut gäller när
behandling ska påbörjas och med vilka
preparat [4]. Mängden HIV i blod vari-
erar mellan individer, och höga nivåer
korrelerar starkt till en sämre prognos.
Beslutet att påbörja behandling baseras
därför oftast på nivåerna av virus och
lymfocyter med CD4. Vinsten för pati-
enter med mindre avancerad immun-
brist och låg virusmängd är ännu inte
klarlagd, även om mycket talar för tidig
behandling.

Den mest använda initiala kombina-
tionen är två nukleosidanaloger och en
protesashämmare. Även andra regimer
används, men den vetenskapliga basen
för detta är begränsad. En kombination
med endast två preparat rekommende-
ras inte på grund av risken för snabb re-
sistensutveckling [2].

Varför
är följsamhet viktig?
Betydelsen av stor följsamhet till or-

dinationen vid antiretroviral behand-
ling är odiskutabel. Dels krävs det för
att individen skall få så god effekt av lä-
kemedlen som möjligt, dels innebär det
för samhället mer kostnadseffektiv tera-
pi och mindre risk för spridning av resi-
stenta HIV-stammar.

Trots att ingen annan behandling i
öppen vård är lika komplicerad, och
trots att det rör sig om en okänd be-
handlingslängd för unga människor, har
vi en tendens att undervärdera proble-
met. Vi har också ofta en övertro på att
problemet med bristande följsamhet
kan informeras bort eller elimineras ge-

nom att man begränsar antalet tabletter
och doseringstillfällen.

Viktigt är hög kunskapsnivå hos så-
väl patienter som personal, kontinuitet i
vården, ömsesidig respekt och förtroen-
de samt en känsla av delaktighet i be-
sluten om behandlingen. Tillgång till ett
socialt nätverk och en positiv inställ-
ning till behandling, kännedom om dess
mål, effekter och biverkningar är positi-
va faktorer, medan tidigare psykisk
sjukdom, depression eller bristande ac-
ceptans av HIV-infektionen är faktorer
som kan försämra följsamheten.

Försök har gjorts att i förväg gissa
graden av följsamhet utifrån hur patien-
ten passat besökstider och genom
»provbehandling» med t ex vitaminer.
Bedömning av följsamheten under be-
handling har skett utifrån självrappor-
tering i skriftliga eller muntliga enkäter,
räkning av tabletterna i återlämnade
förpackningar, slumpvis tagna prov för
analys av läkemedelskoncentration el-
ler med hjälp av mikrochips som regi-
strerar när läkemedelsförpackningen
öppnats. Samtliga metoder har låg sen-
sitivitet men tämligen hög specificitet.

Åtgärder för att förbättra
följsamheten
För att förbättra följsamheten har

olika åtgärder prövats. Patientens kun-
skapsnivå kan ökas genom utbildning,
individuellt eller i grupp, så att patien-
ten förstår syftet med behandlingen,
för- och nackdelarna samt konsekven-
serna av bristande följsamhet. Behand-
ling av eventuell depression, hjälp och
stöd med stresshantering, åtgärder mot
alkohol och drogberoende är andra vik-
tiga åtgärder. Diverse minneshjälpme-
del har tillämpats, t ex »väckarklocka»,
dagbok och dosett.

Det är nödvändigt att koppla intaget
av läkemedel till fasta rutiner i det dagli-
ga livet. Extra lätt är det att glömma bort
medicineringen vid avvikelser från den
vardagliga rutinen i samband med ledig-
het, ändrade arbetstider, skolstart etc.
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hög kunskapsnivå också förmåga att ta
ställning till den enskilde patientens be-
handling utifrån just dennes livssitua-
tion och att i samband med denna dis-
kussion försöka identifiera hinder mot
god följsamhet och i förväg lösa pro-
blemen.

Behandlingen bör vara så enkel och
patientvänlig som möjligt vad gäller an-
tal medel och doseringstillfällen, och
om det finns medicinskt likvärdiga be-
handlingsalternativ bör patienten få
välja mellan dem.

Täta kontakter med vården och god
tillgänglighet per telefon, diskussioner
kring behandling i samband med varje
provtagning och uppmuntran när det vi-
sar sig att behandlingen fungerar (speg-
lat i analys av HIV-RNA och CD4-posi-
tiva lymfocyter) är andra sätt att stödja
följsamheten.

På sina håll har andra yrkeskategori-
er involverats, framför allt dietister och
farmaceuter, men även icke-professio-
nella kamratundervisare (peer educa-
tor) eller närstående.

Biverkningar
och interaktioner
Information om biverkningar och

förskrivning av medel mot illamående
och diarré minskar risken för att patien-
ten avbryter behandlingen utan att med-
dela personalen.

Nukleosidanaloger kan ge allvarliga
myopatier och metabola störningar,
men detta har inte uppmärksammats på
samma sätt som de »fettomsättnings-
rubbningar» som förknippats med pro-
teashämmare, vilket diskuteras i en ar-
tikel av Linda Morfeldt och medarbeta-
re i detta nummer.

Proteashämmare och icke-nukleo-
sidanaloger metaboliseras via cyto-
krom P450-systemet [5]. Andra läke-
medel som metaboliseras via detta
system är därför kontraindicerade eller
måste dosjusteras.

Denna egenskap kan dock utnytt-
jas genom att kombinationer av
olika proteashämmare och/eller icke

nukleosidanaloger kan ge förhöjda
läkemedelskoncentrationer och bättre
antiviral effekt.

Resistensutveckling 
huvudproblem
En viktig fråga är hur mycket följ-

samhet som är nödvändig för att man
skall uppnå tillräcklig effekt och samti-
digt undvika resistens. Att förbättra
följsamheten utmanar allas våra förmå-
gor och fordrar inte bara teknisk läke-
medelskunskap utan också förståelse
för mänskligt beteende och skicklighet
i att stödja beteendeförändringar. Vi
skall behandla patienten, inte viruset,
men bästa sättet att öka livskvaliteten på
sikt är att hålla viruset under kontroll.
Detta lyckas inte alltid utan en andel
(omkring 20–40 procent) av patienterna
uppvisar trots behandlingen stigande
virusnivåer i serum. Det är då viktigt att
diskutera orsaken till behandlingssvikt;
det är inte självklart att det måste leda
till byte av preparat.

Få studier ger vägledning om hur be-
handlingen ska modifieras vid svikt.
Om orsaken bedöms vara resistensut-
veckling baseras valet av ny terapi på
teoretiska överväganden, där man tar
hänsyn till patientens pågående och ti-
digare läkemedelsanvändning och
ibland även resistensanalyser. Korsresi-
stens förekommer mellan nukleosid-
analoger, men problemet är störst för
icke-nukleosidanaloger och pro-
teashämmare. Detta gör att det ibland –
framför allt efter flera terapibyten – inte
finns några nya läkemedel att ta till. Inte
sällan behålls behandlingen ändå, och
åtminstone på kort sikt ses en bibe-
hållen klinisk och immunologisk effekt
trots bristande hämning av virusförök-
ningen.

Immunrekonstitution
Effektiv HIV-behandling hindrar

försämring av immunförsvaret och
minskar risken för opportunistiska in-
fektioner och tumörer. Nybildningshas-
tigheten för immunförsvarsceller och
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dessas kvalitet varierar från individ till
individ [6]. Åldern och graden av im-
mundefekt vid behandlingsstarten spe-
lar en stor roll. Hos vissa patienter före-
faller CD4-positiva lymfocyter nybil-
das i tymus, medan detta hos andra sker
i extratymal lymfoid vävnad med för-
modligen en sämre möjlighet att uppnå
immunrekonstitution [7]. 

Ökning av den HIV-specifika immu-
niteten har nyligen iakttagits hos pati-
enter som immuniserats med HIV-p24-
antigen samtidigt med lyckosam anti-
retroviral behandling [8]. Förhopp-
ningsvis kan detta ge immunförsvaret
möjligheter att kontrollera de få virus-
infekterade celler som återstår. Vid en
sådan »remission» av HIV-infektionen
skulle på sikt den antiretrovirala be-
handlingen kunna sättas ut [9].

Framtida utmaningar
Trots att vi nu har tillgång till poten-

ta antiretrovirala läkemedel behövs för-
bättringar för att öka följsamheten. Vi
behöver även nya läkemedel som har ef-
fekt på resistenta virusstammar och me-
del som stöder en rekonstitution av im-
munsystemet.

Vi får inte heller glömma att endast
en liten andel av världens HIV-infekte-
rade har tillgång till dagens (eller ens
gårdagens) HIV-läkemedel. En fram-
gångsrik behandling i fattiga länder krä-
ver inte enbart billiga (eller gratis) me-
del mot HIV utan också den infrastruk-
tur som behövs för att genomföra be-
handlingen. HIV- problemet måste ses i
ett större politiskt och ekonomiskt sam-
manhang.
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Vad händer i slutna rum då
läkare blir problem? Hur lö-
ser man konflikter vid mis-
söden i vården? Vem kan
ge ett bra stöd till anmälda
läkare?
Under 1994–95 publice-
rade Läkartidningen 21
artiklar om problemläkare,
läkarproblem, ansvarsfrå-
gor och patientförsäkring-
en. De har nu samlats i ett
80-sidigt häfte, som kan 
beställas med kupongen
nedan.
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