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NAR SKAL HIV-BEHANDLING STARTES?
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Abstract

HIV is an important cause of mortality and morbidity throughout the world. The question of finding
the optimal time for initiation of antiretroviral therapy (ART) has been discussed since the first drugs
appeared in the 1980es. This study aims to investigate the association between when to initiate
antiretroviral therapy on HIV positive adults and the impact on mortality and morbidity at the
present time. | have found the data for this article using different sources of information: The current
guidelines; the homepage of Clinical Care Options and this year’s CROI conference. The newest
guidelines have taken a more aggressive stance, especially with respect to the CD4-count, concerning
the timing of initiation of ART. My results support this approach, and the newest literature leans
towards starting even sooner. However, this choice is not without complications, and other things,
like the question of adherence and adverse effects of the medication, also have to be taken into
account in each individual case. All in all the advantages of starting early with concern to the CD4-
count seems to outweigh the disadvantages of postponing initiation of anti-retroviral therapy.



Innledning

Den tidlige historien:

Center for Disease Control i USA utga 5. juni 1981 en melding som omhandlet fem forskjellige tilfeller
av pneumocystis jiroveci -lungebetennelse, alle diagnostisert i Los Angeles, innenfor en periode pa 8
mnd. Samtlige av disse tilfellene var oppstatt hos homoseksuelle menn, tre av dem ble beskrevet
som tidligere friske. Fra fgr av var denne sykdommen kun kjent fra individer som var alvorlig
immunsupprimerte. Rapporten foreslo at sykdommen matte vaere assosiert med ett eller annet
aspekt med den homoseksuelle livsstilen, eller at den smittet gjennom seksuell kontakt. (1) (2)

Disse tilfellene viste seg i ettertid a veere de fgrste rapporterte tilfellene av AIDS i USA (1), og
markerer, for de fleste, starten pa den globale epidemien. Likevel er det slik at mennene fra Los
Angeles langt fra var de fgrste som dgde av AIDS. Det hittil eldste bekreftede tilfellet av HIV-smitte
ma man til femtitallet for a finne. Dette ble oppdaget etter at man gikk tilbake til blodprgver
innsamlet i Den demokratiske republikken Kongo i 1959. (Prgvene ble opprinnelig innsamlet for a
studere G6PG mangel og sigdcelleanemi, og deres mulige beskyttende evne mot malaria). Her fikk
man treff pa en mannlig forsgksperson fra Kinshasa. (3, 4) Ogsa Norge har sin historie vedrgrende
HIV/AIDS. Her finner vi nemlig det eldste bekreftede tilfellet av AIDS i verden: Dette gjelder faktisk en
hel familie; mann, kone og deres datter, alle sammen dgde i 1976. Mannen i familien hadde vaert ute
og seilet i arene mellom 1961 og 1965. | 1961 seilet han pa et norsk skip ned langs kysten av vest-
Afrika og besgkte bl.a. Kamerun, Nigeria og Ghana, og det var trolig her han padro seg smitten. Man
vet i hvert fall at han padro seg en gonoréinfeksjon pa denne turen, noe som beviser at han var
seksuelt aktiv. (Arsaken viste seg ved undersgkelser senere & vaere et gruppe O HIV-1 virus, en
sjelden arsak til AIDS- dgdsfall i dag). (5)

Hvordan HIV-1 f@grste gang oppsto er usikkert. Noen mener at det oppsto som en fglge av at man
ernaerte seg pa kjpttet fra aper som allerede var infisert av lignende virus. Den direkte forgjengeren
til HIV-1, kalt SIVcpz, er funnet hos sjimpanser som lever rundt ekvatorial-Afrika. HIV-2 oppsto fra en
annen og mindre ape-art, Cercocebus atys. (6, 7) Studier av genetikken til HIV-1 gruppe M, som er
den gruppen som star for ca 99 % av alle AIDS dgdsfall, har vist at viruset trolig oppsto rundt 1900 i
sentral- eller vest-Afrika. (5, 8)

Etiologien ble fgrste gang klarlagt av to franskmann i 1983, Francgoise Barré-Sinoussi and Luc
Montagnier, og disse to ble tildelt Nobelprisen i fysiologi eller medisin i 2008 for denne oppdagelsen.
(9) HIV-2 fant man f@rst i 1986. (10)



Smittemadter:

HIV smitter via 3 forskjellige mekanismer (12): Estimert risiko for HIV pr eksponering, med hensyn pa

eksponeringsmate (11)
e Seksuell kontakt med en person som
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men dette har gkt markant siden
inngangen av det nye millenniet. |
hovedsak skyldes det smitte i utlandet,

Dgdsfall som fglge av AIDS (HIV-
sykdommer) i Norge
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Patofysiologi:

Det er to hovedgrupper av HIV, disse deles videre inn i undergrupper (8, 10):

e HIV-1:
0 Gruppe M (main).
= Star for de aller fleste HIV-tilfellene i verden.
= Ervidere inndelti9 subtyper A—D, F—H, J og K.. De fire vanligste subtypene
og deres grovt inndelte distribusjon (14):
e A: @st-Europa, @st-Afrika og Sentral-Asia.
e B:Sg¢r- og Nord-Amerika, Vest-Europa, Japan og Australia, men star
for bare 12 % totalt.
e  (C:Star for ca 50 % av alle HIV infiserte, er hovedsakelig funnet sgr og
@st i Afrika, Kina, India og Nepal.
o D: @st-Afrika.
0 Gruppe O (outlier).
0 Gruppe N (new).

0 Delesinniundergruppe A—E.
0 Finnes primeert i Vest-Afrika.
0 Leder til AIDS, men vanligvis mer langsomt enn en HIV-1 infeksjon.

Hovedmalet til HIV-viruset er immunsystemets CD4+ T-celler, eller T-hjelpeceller som de ogsa kalles. |
tillegg er ogsa makrofager og dendrittiske celler malceller for HIV. Disse cellene spiller en viktig rolle i
var beskyttelse mot infeksjoner, og AIDS er det direkte resultatet av mangelen pa CD4-celler.

HIV er et retrovirus, det vil si at det
inneholder RNA i stedet for DNA som
arvemateriale. Som alle andre virus er

Lipidmembran

ogsa HIV avhengig av en vertscelle for a
kunne replisere seg og danne nye
virusdeler. Ved hjelp av et protein pa
overflaten av viruset (gp 120) binder
HIV seg til CD4-reseptoren pa T-cellen. |
tillegg til CD4-reseptoren er viruset
ogsa avhengig av en koreseptor. Dette
kan veere enten CCR5 (finnes hos bade
T-celler og monocytter/makrofager)

—— Integrase

eller CRCX4 (finnes hovedsaklig pa T- ?;‘;;’,fﬁﬁt;;;“ s,
celler), begge to er egentlig
kjemokinreseptore. HIV kan
klassifiseres ut fra om det har affinitet .
for CRCX4 (et X4 virus, som bare binder Pmt‘.ease p24-Capsid

seg til T-celler) eller om det har affinitet
for CCR5 (Et R5 virus, som binder seg til



bade T-celler og monocytter). Det er vist at ca 90 % av alle
infeksjoner overfgres med et R5 virus som trolig i
infeksjons@yeblikket binder seg til en makrofag. X4

CD4-Receptor
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New virus \\\ % . .. . °
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sitt spesielle antigen. Om cellen er inaktiv vil virus-DNA bli
liggende i cytoplasma i pavente av aktivering. Etter at DNA’et er transkriptert vil virus-RNA
translateres og det dannes blant annet 3 store aminosyresekvenser, som til sammen inneholder de 9
viktigste byggesteinene, bl.a. revers transkriptase, integrase og protease, for 8 danne nye virus.
Proteasen som det opprinnelige viruset hadde med seg, er ngdvendig for a kutte opp disse store
ikke-fungerende proteinene til mindre virksomme proteiner. Det nye viruset, som syntetiseres like
under cellemembranen skilles sa ut via exocytose. De fleste infiserte celler dgr raskt, vanligvis innen
ett dpgn.

Som nevnt over er mutasjonsfrekvensen hgy hos HIV virus, ca 1 000 000 ganger hgyere enn hos
mennesker, szerlig hyppig muterer overflateproteinene (antigenene). Dette fgrer til at det er svaert
vanskelig for immunsystemet a klare a fglge opp i kampen mot viruset. Men de hyppige mutasjonene
har ogsa en annen virkning: De kan ha avgjgrende betydning for hvor alvorlig en infeksjon blir hos
den som er smittet. Dersom vedkommende er smittet av et fullt virksomt virus kan infeksjonen ga
raskt og bli mer alvorlig allerede tidlig i forlgpet. Pa den annen side, om viruset ikke er optimalt, er
det gode muligheter for at det kan ta lang tid fgr sykdommen utvikler seg i alvorlig retning. Dette er
en av tingene som gjg@r at en HIV infeksjon kan ha et sveert forskjellig forlgp fra person til person, selv
om man har blitt smittet fra samme kilde. En annen viktig variabel er pasienten selv, og dette kan
blant annet begrunnes ut fra immunforsvarets subjektive egenskaper eller genetiske faktorer (for
eksempel mutasjon i CCR4 som nevnt over). Ca 5 % av pasienter tilhgrer en gruppe hvor CD4-tallet
ikke faller, eller det gar mer enn 7 ar med kronisk infeksjon f@r det utvikler seg AIDS.
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Tapet av celler overstiger nydanningen, dette leder til at antallet CD4+ celler gradvis minker.
Konsentrasjonen av disse cellene er derfor en viktig parameter a holde gye med nar man skal vurdere
hvor raskt sykdommen utvikler seg og hvor alvorlig den er. En annen viktig parameter for a fglge

sykdomsutviklingen, er virusmengden i blodet. Dette sier noe om hvor raskt cellene gdelegges, og

selvfglgelig hvor lang tid det da trolig kommer til 4 ta fer man ma regne med symptomer pa sykdom

(8,15).

Behandling: (12, 16, 17)

Det finnes i dag hovedsakelig 5 hovedgrupper av medikamentell behandling for HIV:

Medikamentgruppe Virkningsmate Introdusert
Nukleosidanaloger (NRTI) Hemmer revers transkriptase 1987
Ikke-nukleosid revers Hemmer revers transkriptase 1997
transkriptasehemmere (NNRTI)

Proteasehemmere Hemmer virus-proteasen 1995
Fusjons-hemmere Hemmer virusets fusjon med cellen 2003
Integrasehemmere Forstyrrer enzymet integrase, som er ngdvendig 2007

for a lime virusets DNA inn i cellens DNA

De fgrste medikamentene mot HIV smitte kom pa markedet pa slutten av 80-tallet. AZT (en
nukleosidanalog, kanskje bedre kjent under produktnavnet Retrovir) ble introdusert i 1987.
Skuffelsen ble desto stgrre, da det viste seg at medikamentet, i hvert fall ikke i monoterapi, klarte a gi
varig effekt. Det samme gjaldt ogsa for de neste nukleosidanalogene , introdusert i 1991-1994. Disse
nedsldende nyhetene kom samtidig med nyhetene om at mennesker som var blitt smittet av HIV pa
midten av 80-tallet begynte a dg av AIDS. | hele tidsrommet fra 1989 til 1994 forandret dgdeligheten

seg sveert lite. Fremskrittene i denne perioden kom fgrst og fremst med behandlingen av

opportunistiske infeksjoner, noe som reddet liv, men bare midlertidig.

Pa hgsten i 1995 ble det publisert to studier som viste at behandling med to nukleosidanaloger var

langt mer effektivt enn monoterapi. Effekten pa harde endepunkter, som dgd og AIDS, var signifikant

(18, 19). Dette var
ikke det endelige
gjennombruddet,
men pa det samme
tidspunktet hadde de
fgrste studiene med
en ny type medisin,
proteasehemmere,
pagatt i flere
maneder. De fgrste
publikasjonene kom
pa begynnelsen av
1996, og viste at
frekvensen av AIDS
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og d@d ble nesten halvert bare ved a legge til en proteasehemmer. Dette var sensasjonelle nyheter
sammenlignet med alt annet som tidligere var publisert. Etter hvert som aret gikk og nyheten om den
nye cocktailen av medikamenter spredde seg, oppsto ett nytt uttrykk, HAART (highly active
antiretroviral therapy). | 1995 introduserte en av de fremste forskerne pa behandling for HIV, David
D. Ho (som i 1996 ble karet til arets person i Time Magazine), uttrykket ”hit hard, and early” (20). Na
begynte mange a fglge dette prinsippet. Med introduksjonen av den nye behandlingen gkte ogsa
andelen av de som ble behandlet medikamentelt kraftig. Virkningen av den nye
kombinasjonsbehandlingen var utrolig: Mellom 1994 og 1998 sank insidensen av AIDS hos HIV-
pasienter i Europa fra over 30 % til 2,5 % pr ar, det vil si en reduksjon pa over 90 %.

Etter introduksjonen av proteasehemmeren har det blitt introdusert 3 nye grupper av
medikamenter. Dette er NNRTI, fusjonshemmere og integrasehemmere.

| dag starter vanligvis behandlingen opp med 3 forskjellige legemidler i kombinasjon. Dette er ofte to
forskjellige typer NRTI og en proteasehemmer, eller to typer NRTI og en NNRTI, eller 3 typer NRTI.
(17)

HAART behandlingen, slik den er i dag, er ikke i stand til 3 kurere mennesker med HIV. Det er
beregnet at det a tilintetgjgre alle virus i kroppen til et menneske ved hjelp av HAART ville ta i
overkant av 70 ar. Dette er selvfglgelig et tidsperspektiv som er vanskelig a forholde seg til. (21)
Arsaken til at det tar sa lang tid er at viruset infiserer celletyper som lever sveert lenge, bl.a. noen
spesielle T-celler, hukommelsesceller. Oppgaven til hukommelsescellene er, som navnet indikerer, a
huske tidligere infeksjoner, derfor er det ogsa ngdvendig at disse har lang overlevelse. Disse cellene
utgjgr i dag en viktig hindring i det @ kunne kurere HIV. (8)

Et viktig problem med medikamentene har vaert, og er fortsatt, at de har en god del bivirkninger.
Noen av disse bivirkningene oppstar tidlig, mens andre fgrst kommer etter flere ars behandling.
Vanlige, men ufarlige, bivirkninger tidlig i forlgpet er symptomer fra Gl-traktus slik som kvalme, diaré
og oppblasthet. Hodepine og mareritt er ogsa vanlige bivirkninger.

Andre bivirkninger er mer alvorlige og omfatter blant annet fettlever (og toksisk skade pa lever),
hyperglykemi, maldistribusjon av fett, hyperlipidemi, blgdningsforstyrrelser og osteoporose.

Bivirkningene fgrer, sammen med andre arsaker, til at opp til 25 % av de som starter opp med HAART
avslutter medisineringen innen de fgrste 8 manedene av behandling. (22)

Problemstilling:

Arsaken til at jeg valgte & skrive om HIV, er at jeg gjennom mitt arbeid pa SUSS og Sex og samfunn
har mgtt flere mennesker som, av forskjellige arsaker, enten har fatt pavist HIV eller har statt i fare
for & ha blitt smittet med det.

Bakgrunnen for valget av selve problemstillingen er debatten som har pagatt angaende nettopp
dette temaet helt siden de fgrste medisinene mot HIV kom pa markedet. Pendelen har svingt frem
og tilbake mellom det & skulle starte behandling sa tidlig som mulig (hit hard and early) og over til en
vent og se holdning.
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Problemstillingen pa oppgaven kom jeg frem til, med god hjelp fra veileder, for snart 2 ar siden ved a
sette et midlertidig navn pa oppgaven: ”Nar skal man starte behandlingen av HIV?” Det ble snart
klart at det var ngdvendig a avgrense oppgaven. Jeg gikk ut fra det jeg var interessert i og det som var
mest nzerliggende, og ville derfor ta for meg en kronisk HIV-1 infeksjon i den industrialiserte verden.

Nar man skal behandle dette spgrsmalet kan det vaere lurt a ta utgangspunkt i hvilke mal man gnsker
a oppna. Jeg har brukt DHHS sin retningslinje (23) som utgangspunkt og satt og fglgende generelle
mal ved enhver behandling:

Redusere dgdelighet og sykdom.
Redusere bivirkninger.
Gjgre behandlingen enklere a gjennomfgre.

P wne

Bedre livskvaliteten.
Mal som er mer spesifikke i forhold til HIV:

5. Redusere antallet smittede.
6. Unnga resistensutvikling.
7. Opprettholde et godt immunforsvar.

Jeg valgte a sette hovedfokus pa mal nummer 1.

Jeg kom derfor frem til fglgende problemstilling: Nar skal man starte antiretroviral behandling av
personer i den industrialiserte delen av verden med kronisk HIV-1 infeksjon for a redusere dgdelighet
og sykdom?

Det er ingen tvil om at det er store begrensninger i denne problemstillingen, og andre viktige hensyn
vil derfor ikke bli dekket pa samme mate. Dette gjelder for eksempel behandling i ressurssvake
omrader der prevalensen av HIV er langt hgyere enn den man finner i var del av verden.

Dagens retningslinjer:

Her fglger en oppsummert oversikt over dagens retningslinjer vedrgrende tidspunkt for initiering av
behandling fra de viktigste institusjonene i var del av verden (British HIV Association guidelines, US
Department of Health and Human Services, International AIDS Society (IAS)-USA guidelines,
European AIDS Clinical Society, Referensgruppen for Antiviral Terapi i Sverige og WHO).

BHIVA (24)

e Initier behandling hos alle med CD4 tall < 350 ceIIer/mm3.
e Ved CD4 > 350 kan man vurdere a starte behandling ved visse tilstander, inkludert pasienter med:
0 AIDS diagnoser og enhver HIV-relatert komorbiditet.
0 Hepatitt B, der behandling er indisert.
0 Hepatitt Ci visse tilfeller.
0 Lav CD4 prosent (for eksempel < 14 % hvor PCP profylakse er indisert).
O Etablert kardiovaskulzaer sykdom eller hgy risiko for dette (for eksempel > 20 % over 10 ar).
o |tillegg kan fare for a smitte andre vaere med & pavirke valget av tidspunkt.
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DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents (23)

Panelets anbefalinger:

e Antiretroviral terapi bgr initieres hos pasienter med AIDS-definerende sykdom na eller tidligere eller
med et CD4 T-celle tall pa < 350 ceIIer/mmS. Dataene som bygger opp under disse retningslinjene er
sterkere for de som har et CD4 T-celle tall pd < 200 celler/mm3 og en historie med AIDS, enn de med
CD4-tall mellom 200 og 350 ceIIer/mmS.

e Antiretroviral terapi bgr ogsa initieres hos de fglgende pasientgruppene uavhengig av CD4 T-celletall:

0 Gravide kvinner.
0 Pasienter med HIV-assosiert nefropati.
0 Pasienter med koinfeksjon med HBV nar behandling av denne er indisert.

e Antiretroviral terapi kan vurderes hos noen pasienter med CD4 T-celletall > 350 ceIIer/mm3. Her ma
fordeler veies opp mot ulemper (dette inkluderer pasientens motivasjon i tillegg til potensielle
fordeler og ulemper med tidlig initiering).

e Ngdvendigheten av pasientens compliance til denne langtidsmedisinske behandlingen bgr diskuteres
ngye mellom kliniker og pasient. Potensielle problematiske elementer i forhold til compliance bgr
identifiseres og drgftes fgr behandlingen startes.

IAS-USA Panel (25)

Det er anbefalt 3 starte behandling (hos ikke-gravide) ved:

e  Symptomatisk HIV sykdom.
e (CD4tall<350 celler/mma'

Ved CD4 tall > 350 celler/mm?® er det anbefalt & individualisere behandlingen. Ting som trekker i retning av a
starte er:

e  Hgy virus konsentrasjon (> 100 000 HIV RNA kopier/ml).

e Raskt fall i CD4 celler (> 100 celler/mm?®/ar).

e Hgy risiko for kardiovaskulaer sykdom.

e  Aktiv hepatitt B eller C koinfeksjon.

e HIV assosiert nefropati.

e |tillegg bgr pasientens preferanse, medikamentinteraksjonen, compliance, bivirkninger og pris

vurderes.
WHO (26)
e < 200CD4 celler: Behandle uavhengig av klinisk stadium.
e 200-350 CD4 celler: Vurder behandling og start fgr CD4 tallet faller under200 celler/mm>.
e >350celler: Ikke start opp behandling.
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EACS (27)

Ved symptomatisk HIV infeksjon er behandling anbefalt, dersom det gjelder en opportunistisk infeksjon bgr
man starte sa fort som mulig.

Asymptomatisk:

e (CD4<200: Behandling anbefales umiddelbart.
e (CD4201-350: Behandling anbefales.
e (CD4350-500: Behandling kan gis dersom:
0 Virusmengden > 100 000 kopier/ml.
O CDA4 tallet faller med mer enn 50-100 pr ar.
O Alder mer enn 55 ar.
O Hepatitt C koinfeksjon.
e (D4 >500: Behandling bgr avventes uavhengig av plasma HIV-RNA, hyppigere kontroller av CD4 ved
virsmengde over 100 000 kopier/ml.

Man bgr bruke en viss tid pa a forberede pasienten pa behandlingen for a gke compliance.

Referensgruppen foér Antiviral Terapi (RAT) i Sverige (28)

Symptomatisk HIV-1 infeksjon:
e Behandling anbefales uansett CD4-tall.
Asymptomatisk HIV-1 infeksjon:

e  (CDA4-tall ca 350.
0 Behandling pabegynnes nar pasienten er tilstrekkelig forberedt med hensyn til individuelle
faktorer, for eksempel virustall, hastighet i CD4 fall, CD4 prosent, alder, koinfeksjoner med
HBV eller HCV, psykososial situasjon og pasientens gnske.

Dersom man oppsummerer retningslinjene finner man grove sett fglgende likhetstrekk:

e Initier behandling ved symptomatisk HIV-infeksjon.

e Initier behandling ved CD4-tall < 200 celler/mm?®.

e Initier behandling hos gravide kvinner.

e Generelt sett bgr man avvente behandling ved CD4-tall > 350 celler/mm?.

De nyeste retningslinjene (EACS, IAS, DHHS, RAT, BHIVA) anbefaler start av behandling ved CD4-tall
pa <350 celler/mm?, mens WHO, som er noe eldre, er mer avventende pa dette punktet.

| tillegg nevner de forskjellige retningslinjene tilleggskriterier som kan fgre til tidligere oppstart av
behandling. Disse er:

e Hgy konsentrasjon av HIV-RNA (>100 000 kopier/ml). (IAS, EACS, RAT, NEL).
e Rask reduksjon i CD4-celler (> 50-100 celler/mm?>/ar). (IAS, EACS, RAT).
e Hepatitt B eller C. (DHHS, BHIVA, IAS, EACS, RAT).
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e lLav CD4 prosent. (BHIVA).

e Hgy risiko for kardiovaskulaer sykdom. (BHIVA, IAS)
e HIV-assosiert nefropati. (DHHS, IAS, NEL)

e Risiko for a smitte andre. (BHIVA)

e Alder (> 55 &r). (EACS, RAT).

Man skal ogsa ta hensyn til pasientens preferanse, bivirkninger og psykososiale status. De fleste
retningslinjene nevner ogsa viktigheten av a ta seg tid og informere pasienten grundig fgr oppstart av
behandling. Dette for a sgrge for god compliance og unngaelse av resistensutvikling.

Dersom man sammenligner de europeiske og de amerikanske retningslinjene ser man at de
europeiske i hvert fall ikke er mindre aggressive enn de amerikanske. Dette skiller seg fra tidligere
retningslinjer der de europeiske retningslinjene vanligvis har veert mer konservative.

Norsk Elektronisk Legehandbok har et litt mer konservativt syn pa nar man skal starte opp
behandling enn det de nyeste retningslinjer har. Dette er pa tross av at de faktisk baserer seg pa de
nyeste retningslinjene til IAS. Det som trolig er arsaken er at de ogsa bruker en artikkel i Tidsskriftet
(29) som, ut i fra den referansen man bruker vedrgrende tidspunkt for initiering av behandling, synes
noe svakt begrunnet.

Legemiddelhandboka er ogsa mer konservative enn de nyeste retningslinjene uten at man refererer
til kilder.

Metode

Jeg har innhentet informasjon pa fglgende mate:

Bakgrunnsstoff til innledningen har jeg funnet ved a spke pa Google: “history hiv”, "history aids” og
"aids origin” har ledet meg til noen av kildene jeg har brukt. Andre kilder ble funnet ved videre sgk pa
PubMed. Noen av kildene visste jeg om pa forhand: Websiden til Folkehelseinstituttet, Norsk
Elektronisk Legebok, Legemiddelhandboka og Encyclopedia Britannica. Videre har jeg brukt bgker:
Robbins Basic Pathology (15) og HIV Medicine 2007(12).

Litteraturen i resultatdelen er hentet fra kildehenvisningene til de forskjellige retningslinjene, DHHS,
BHIVA, EACS, IAS og RAT. De fleste av studiene brukes som referanser i flere av retningslinjene. |
tillegg har jeg blitt tipset av to artikler fra veileder. Den nyeste litteraturen er hentet fra
kildehenvisningen til en artikkel pa hjemmesiden til Clinical Care Options og en forelesning pa arets
CROI konferanse. Artiklene i sin helhet ble funnet ved & sgke i PubMed. Jeg har ogsa sgkt pa The
Cochrane Library uten a finne relevante treff.
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Resultater

Her fglger en kort oppsummering av de studiene jeg har funnet frem til og mener er relevante:

(Hammer 1997, Mocroft 1998, Palella 1998) (30-32) Design: Hammer, randomisert kontrollert studie;
Mocroft, prospektiv kohortstudie; Palella, prospektiv kohortstudie. Man kunne tidlig bekrefte at
andelen som dgr av HIV blir kraftig redusert ved bruk av kombinasjonsbehandling av antiretrovirale
medikamenter (HAART).

(Egger 2002) (33) Design: Analyse av 13 kohortstudier. Egger undersgkte 12 574 personer som startet
HAART behandling, og sa pa deres risiko for AIDS og d@d. Resultatene baserer seg pa 3 ars
observasjon. Man fant at CD4 tallet var en svaert god markgr for a vise progresjon til disse
endepunktene. Dess hgyere CD4-tallet var ved oppstart, dess lavere var sannsynligheten for videre
utvikling. Studien viste at dersom man tar utgangspunkt i et celletall p& < 50 celler/mm? er hazard
ratioen for verdiene 50-100 0,74, ved et celletall pa > 350 hadde den sunket til 0,18. Det var
signifikant bedre resultater dersom man startet fgr celletallet falt under 200 celler/mm?. Verdiene
var ogsa signifikante dersom man startet behandlingen fgr man nadde 350 celler/mm?, selv om det
ikke var med samme grad av sikkerhet. Virusmengden i blodet var en signifikant predikator pa
heyere forekomst av endepunkter ved > 100 000 kopier/ml. Man viste ogsa at alder over 50 ar var et
negativt prognostisk tegn.

(Mellors 1997) (34) Design: Prospektiv kohortstudie. Det er god sammenheng mellom
konsentrasjonen av virus og det etterfglgende fallet i CD4 tall. Den samme studien konkluderte med
at virusmengden i blodet var best til 8 forutsi det kliniske utfallet, fulgt av konsentrasjonen av CD4-
celler.

(Mellors 2007) (35) Design: Prospektiv kohortstudie. Hos pasienter med ubehandlet HIV infeksjon var
virusmengden den beste predikatoren for utvikling av AIDS eller dgd. HIV-1 RNA nivaet forklarer
omtrent halvparten av variasjonen i tiden det tok fgr utvikling av AIDS eller dgd.

(Phillips 2004) (36) Design: Analyse av 20 kohortstudier. | studien undersgkte man 6 maneders
risikoen for AIDS uten behandling med utgangspunkt i CD4-tallet og virusmengden i blodet. Data ble
hentet inn fra til sammen 3226 individer som hadde vaert med i 12 ulike kohortstudier. Det ble vist
lignende resultater som i forrige studie: Hgyere CD4 tall fgrer til faerre tilfeller av AIDS. Forskjellene
er serlig signifikante mellom gruppen < 200 celler/mm? og gruppen 200-350 celler/mm?, men man
kan ogsa se en liten forskjell mellom sistnevnte gruppe og gruppen > 350 celler/mm?. Videre ser man
tydelig at virusmengden er en godt utgangspunkt for beregning av videre forlgp. Studien konkluderer
med at det kan vaere mer nytte av virusmengden som prognostisk verdi nar man enna ikke har
startet opp HAART, enn mens behandlingen pagar.

(Wood 2003) (37) Design: Prospektiv kohortstudie. Malet med studien var a vise betydningen av CD4-
nivaet ved initiering av behandling, samt a vise betydningen av compliance. Man fant at ved CD4-tall
over 200 var det hovedsakelig hvor godt pasienten fulgte opp behandlingen som var det avgjgrende
for nivaet av overlevelse.

(Kaplan 2003) (38) Design: Prospektiv kohortstudie. Man undersgkte her risikoen for utvikling av AIDS
eller dgd. Studien inkluderte pasienter som ikke tidligere hadde statt pa antiretroviral behandling og

15



som heller ikke hadde hatt AIDS-relaterte opportunistiske infeksjoner. Man inndelte gruppevis: < 50,
50-200, 200-350 celler/mm?. Den relative risikoen ble beregnet ut fra et CD4-tall pa > 500
celler/mm?* og man fant den til & vaere respektive 6,3; 3,5 og 1,7. Studien konkluderer med at HAART
behandling ikke bgr avventes til CD4-tallet < 200. Man anbefaler oppstart av behandling dersom
celletallet faller under 350, og szerlig ved hgy konsentrasjon av virus. Kaplan nevner ogsa
betydningen av a ta medikamentene pa korrekt mate og viser blant annet til studien til Wood. Det
reises ogsa spgrsmal om variasjon i compliance kan veere en spesielt viktig prognostisk faktor.

(Hogg 2001, Palella 2003) (39, 40) Design: Hogg, prospektiv kohortstudie; Palella, prospektiv
observasjonsstudie. Studiene stgtter opp under funnene om 3 starte fgr celletallet nar 200 for a
unnga AIDS og d@d. Det bekreftes ogsa at CD4 tallet er en viktig markgr for progresjonen av
sykdommen. Hogg kunne ikke vise forskjell i sykdomsutvikling med hensyn til alder, kjgnn, HIV RNA
nivaer, tidligere AIDS diagnose og bruk av proteasehemmer. | Palella sin studie er det igjen vanskelig
a konkludere sikkert vedrgrende bedre overlevelse i gruppen over 350 celler/mm?®. Det konkluderes
med at dersom man hadde betydelig lengre tid i studien ville dette trolig kunne vises, og det samme
gjelder muligens for gruppen 500-750 celler/mm?®.

(May 2007) (41) Design: Analyse av 12 kohortstudier. En ganske ny studie med til sammen over

20 000 personer gjentar funn fra tidligere om at CD4 tallet ved oppstart av behandling var den beste
prognostiske faktoren. Intravengst stoffmisbruk eller en AIDS diagnose pa starttidspunktet var
forbundet med gkt risiko for progresjon av sykdommen. Studien viste at man ganske ngyaktig kunne
forutsi prognosen av infeksjonen. Dersom man analyserte resultater fra oppstart, samt 6 maneder
etter oppstart, kunne man sla fast 5-ars- sannsynligheten for AIDS og d@d varierende fra 4,1 til 99 %.
Det er videre slatt fast at virkningen av alder pa utfallet er mer tydelig her enn tidligere vist. En annet
viktig element som blir tatt opp i studien er at i de fleste studier i de fgrste arene etter
introduksjonen av HAART har det veert stort fokus pa AIDS som endepunkt. | tiden etter
introduksjonen av HAART er det andre sykdommer, som ikke er AIDS-definerende, som star for en
stor del av sykeligheten og dgdeligheten i forbindelse med en HIV-infeksjon. Dette gjelder for
eksempel visse typer maligniteter, som Hodgkin’s lymfom, og en rekke infeksjonssykdommer. En
annen viktig faktor studien setter sgkelys pa er at omtrent halvparten enten er under dette celletallet
eller har en AIDS-definerende sykdom, ved oppstart av behandling (Pa denne tiden anbefalte
retningslinjene oppstart fgr celletallet sank til under 200). | tillegg hadde det de siste arene fgr
studien kom ut veert tendens til 3 starte enda senere.

(Phillips 2007) (42) Design: Prospektiv kohortstudie. Selv i tilfeller med celletall over 350 celler er det
fortsatt en kontinuerlig bedring i forhold til AIDS og dgd. Dette gjelder mellom strataene 350-500,
500-650 og > 650. For eksempel for de to sistnevnte gruppene sank risikoen for dgd med 55 %. Bade
de absolutte og de relative tallene er selvfglgelig betydelig lavere enn i tilfeller der celletallet er lavt
(risikoen for dgd er 30 ganger sa hgy ved CD4 < 50, enn den er ved CD4 > 350), men det viser at det
er en signifikant forskjell ogsa i de hgyeste gruppene.

(Smit 2006) (43) Analyse av 22 kohortstudier. | arene etter introduksjonen av HAART har
opportunistiske infeksjoner fortsatt vaert den viktigste arsaken til dged. Man kunne ikke vise at antall
dedsfall (i absolutte tall), av andre arsaker enn AIDS, var gkende. Relativt sett var ikke-AIDS
definerende sykdommer gkende (Palella 2006) konkluderte pa samme nar det gjelder dette siste
punktet. Dette gjaldt szerlig sykdommer fra forskjellige grupper: Lever, hjerte/kar, lunge og
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maligniteter. Studien konkluderte videre med at hgyere celletall ved initiering og mer langvarig
HAART behandling var assosiert med gkende forekomst av denne typen dgdsfall. Likevel er ulempene
med sykdommer som kan utvikle seg som fglge av HAART behandling mye mindre enn fordelene
med & starte og fortsette en kontinuerlig behandling tidligere.

(Lau 2007) (44) Design: Prospektiv kohortstudie. Dersom man skal redusere forekomsten av dgd hos
mennesker som er HIV-positive, er det “ngdvendig med en gkt oppmerksomhet mot sykdommer som
tradisjonelt ikke har blitt oppfattet som HIV relaterte”.

(Weber 2006) (45) Design: Prospektiv kohortstudie. Om man tar bort dgdsfall som fglge av AIDS
diagnosene, var det leversykdom som var den vanligste arsaken til dgd. Hovedtyngden av disse kom
som en fglge av hepatitt B eller C koinfeksjon. Noen svaert fa dgde som direkte fglge av HIV-
medisiner (en kjent bivirkning). Langtidsvirkningen av HIV-medisiner pa leveren er fortsatt ukjent, og
studien kan ikke sla fast om det foreligger en sammenheng mellom langvarig ARV behandling og
dedsfalls om fglge av leversykdom. Videre antyder studien at reduksjonen i immunforsvaret som
felge av HIV vil fgre til gkt hyppighet av dgd som fglge av disse sykdommene selv i gruppen 200-500
celler/mm?®. Ytterligere studier er pakrevd for & undersgke fordeler og ulemper med & starte
tidligere.

(El-Sadr 2006, Silverberg 2007) (46, 47) Design: El-Sadr, randomisert kontrollert studie; Silverberg,
randomisert kontrollert studie. Pa slutten av 2006 kom de fgrste dataene ut fra SMART-studien. Som
et forsgk pa a redusere antall tilfeller av ikke-AIDS definerende sykdommer (som man i hvert fall
delvis mente kom som en fglge av behandlingen) dannet man en gruppe som sto pa kontinuerlig
behandling (oppstart ved < 350 celler/mm?) og sammenlignet denne med en gruppe som tok
medisiner intermitterende (oppstart < 250 celler/mm?, opphgr ved > 350 celler/mm?®). Resultatet
viste at de som tok medisiner intermitterende hadde hgyere forekomst av dgdsfall fra alle arsaker,
bade AIDS relaterte og ikke-AIDS relaterte. | tillegg hadde denne gruppen hgyere forekomst av
sykdommer fra hjerte/kar, lever og nyre. (El-Sadr, 2008) Data hentet fra SMART-studien viste at
risikoreduksjonen av AIDS som fglge av tidligere oppstart av HAART ser ut til 3 veere stgrre en
tidligere antatt. “Redusert risiko for alvorlig ikke-AIDS definerende sykdommer, som en fglge av
tidlig oppstart av HAART behandling, kan veere mye viktigere den gkte risikoen for samme utfall som
en bivirkning av medikamentene”.

(Monforte 2008) (48) Design: Prospektiv kohortstudie. Evaluerte dgdsfall som fglge av maligniteter
(bade AIDS definerte ADM og ikke-AIDS definerte (nADM) fra D:A:D-studien. Risikoen for ADM fra
gruppen < 50 celler/mm3 til > 500 celler/mm? gikk fra 20,1/1000 personar til 0,1/1000 personar.
Risikoen for nADM mellom samme grupper gikk fra 6,0 til 0,6. Andre risikofaktorer for ADM var blant
annet homoseksuelle risikogrupper, hgyere alder, tidligere AIDS diagnose. Risiko for nADM var
bortsett fra lavere CD4-tall, hgyere alder, tidligere eller navaerende rgyker, lengre kumulativ
eksponering for ARV, aktiv hepatitt B infeksjon. Konklusjonen er at “mer alvorlig immunsuppresjon er
prediktivt for dgd av bade ADM og nADM”. Risikoen for utvikling av malignitet startet allerede a stige
nar CD4-tallet sank under 500 celler/mm?®.

(Moore 2007) (49) Design: Prospektiv kohortstudie. Fulgte pasienter som var inndelt i 3 grupper med
hensyn pa celletall ved oppstart av behandling: < 200 celler/mm?, 200 — 350 celler/mm?, > 350
celler/mm?®. Etter 6 ar konkluderer man med at bare pasienter fra gruppen > 350 celler returnerte til
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verdier nesten opp mot normalt. Dersom man venter med a behandle til CD4-tallet har falt til lave
verdier, vil dette trolig medfgre at CD4-tallet aldri returnerer til et normalt niva.

(Baker 2008) (50) Design: Prospektiv kohortstudie. Undersgkte assosiasjonen mellom det siste CD4-
tallet og risiko for utvikling av ikke-AIDS relaterte sykdommer. Gruppene var inndelt i < 200, 200-350
og > 350 celler/mm?. Hgyere CD4-tall med ARV har sammenheng med lavere innsidens av bade AIDS
og ikke-AlIDS relaterte sykdommer. Den respektive risikoen sank med 44 % og 14 % per 100 CD4-
celler/mm? gkning.

(Lewden 2007) (51) Design: Prospektiv kohortstudie. Studien hadde som mal a sammenligne
mortaliteten hos HAART behandlede HIV-positive sammenlignet med friske individer. Dette skulle
gjores pa bakgrunn av CD4-tall og varighet av ART. Mens den gjennomsnittlige risikoen for dgd var 7
ganger sa hgy for hele den HIV-positive gruppen sett over ett (gjennomsnittlig CD4-tall var pa 270
celler/mm?), var denne normalisert for personer som hadde et CD4 tall over 500 celler/mm? ved
initiering av behandling. Ut fra disse opplysningene bgr man prgve a starte behandlingen mens disse
kriteriene enna er oppfylt.

(Kitahata 2008) (52) (Abstract) Design: Analyse av kohortstudier. Ved & utsette (til celletallet faller
under 350), i stedet for a initiere, behandling ved celletall mellom 350-500 har man en 74 % hgyere
sannsynlighet for dgd (Cl: 1,4-2,1. P<0,001).

(Lichtenstein 2008) (53) Design: Prospektiv kohortstudie. Ved 3 initiere behandling ved > 200 CD4
celler/mm? reduserer man insidensen for anemi, perifer neuropati og nyresvikt (som man tidligere, i
hvert fall for en stor del, trodde skyldtes medikamentene). Insidensen fortsetter a synke for anemi og
perifer neuropati dersom man initierer behandlingen ved > 350 CD4 celler/mm?®. Risikoen for hver
tilstand sank raskt og forble lav ved fortsatt bruk av HAART.

(Moore 2008) (54) Design: Prospektiv kohortstudie. | denne studien sa man pa sykdommer som ikke
er regnet som HIV-relaterte eller AIDS-relaterte og sammenlignet insidensen av dette i to grupper:
De som mottok HAART behandling og de som ikke gjorde det. Her fant man at det er en signifikant
lavere forekomst av denne typen sykdommer dersom man mottar HAART behandling. Dette gjelder
for CD4-tall < 350, men det er ogsa en tydelig tendens i denne retning ved CD4 > 350. | tillegg ser
man at insidensen av denne typen sykdommer gker med synkende CD4-tall.

Diskusjon

Nar man gjennomgar studiene ser man at de bygger pa forskjellige typer studier, forskjellig antall
inkluderte pasienter osv. Dette er hensyn som ma tas i vurderingen av hvor stor vekt man skal legge
pa de resultatene studiene har kommet frem til. Graden av sikkerhet av resultatene har ogsa
sammenheng med hvor mye som er forsket pa den bestemte problemstillingen. Et annet viktig
element er om resultatet i det hele tatt er overfgrbart fra studie til individ.

Nar man skal vurdere det mest hensiktsmessige tidspunktet a starte HAART er det selvfglgelig ogsa
andre elementer som ma trekkes inn, men som faller utenfor denne oppgaven a evaluere. De nevnes
kun kort:
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Ting som trekker i retning av a starte tidligere:

e Unnga ytterligere skade pa immunforsvaret.
e Nedsatt risiko for @ smitte andre.

Ting som trekker i retning av a avvente:

e Resistensutvikling, og mulig overfgring av dette til andre.

e Mislykket og avbrutt behandling pga manglende alternative medikamenter.

e lLang behandlingstid.

e Darligere tid til oppleerling av sykdom og behandling og derved darligere compliance.
e Flere kontroller.

e Sykeliggjgring.

Populasjonen er i alle studier hentet fra vestlige land, dvs Europa, Nord-Amerika og Australia. Ut fra
dette ma resultatene regnes som overfgrbare, i hvert fall sa langt som det av praktiske hensyn er
mulig.

Dersom vi starter med de funnene som er tyngst dokumentert sa bygger dette pa forskning som
startet relativt langt tilbake i tid. Det er godt dokumentert at HAART behandling har en svaert positiv
effekt pa bade dgdelighet og utvikling av AIDS (30-32). Det er ogsa vist gjentatte ganger at CD4-tallet
er et godt mal pa prognosen av infeksjonen idet behandlingen igangsettes. (33) (34) (36) (39, 40)
Mengden virus i blodet (szerlig i kombinasjon med CD4-tallet) har fgrst og fremst en god prognostisk
verdi i tiden fgr man setter i gang behandling. (35) (36)

| de f@grste arene etter introduksjonen av HAART var studiene som jeg har funnet hovedsakelig
konsentrert om risikoen for utvikling av AIDS eller dgd. | samme periode sank insidensen av nettopp
disse endepunktene betraktelig, men i stedet begynte det & dukke opp andre sykdommer, som
tidligere ikke var blitt assosiert med HIV infeksjon. Dette gjelder for eksempel kreft, sykdommer fra
hjerte og kar, lever og nyre. Sannsynligvis vil dette, relativt sett, pke ytterligere ettersom man vil
felge mer aggressive retningslinjene og starte behandling av HAART ved hgyere CD4 tall. Mange gikk i
tiden fgr 2006 ut fra at mye av dette kom som en fglge av bivirkninger av medikamentene. Det var
derfor en stor overraskelse da SMART-studien (46, 47) ble publisert. Der viste det seg at det var den
medisinkonservative gruppen som kom darligst ut, ogsa pa omrader som ikke var AIDS relaterte. De
samme funnene har siden den gang blitt gjentatt i flere studier. Jeg syns saerlig Lichtenstein (53) sin
studie viser dette fint. Der gar han direkte etter diagnoser som blir oppfattet som bivirkninger av
ARV-behandlingen og viser at jo lengre du venter med behandling, jo stgrre er sannsynligheten for 3
utvikle sykdommene. Man kan si at ved a vente med behandling selekterer pasientene til 3 utvikle
bivirkninger.

Nar vi sa tar utgangspunkt i CD4 tallet viser flere studier at dersom behandlingen startes tidligere
(det vil si ved hgye CD4-tall) vil antall tilfeller av AIDS og d@d reduseres. (42, 43, 46, 50-52)

Flere av de nyeste studiene viser at jo tidligere man starter, jo bedre er det for pasienten. Dersom
man for eksempel tar for seg Lewden sin studie fra 2007 (51) ser man at ved a initiere HAART
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behandling ved et CD4-tall > 500 celler/mm?® kan man redusere dgdeligheten ned til et niva pa hgyde
med friske. Samme tendens ser man av Kitahata. (52)

Et annet meget interessant funn ble gjort av Moore. (54) Det er at dersom man utelukker bade AIDS-
og HIV-relaterte diagnoser far man likevel stgrre forekomst av sykdom i gruppen som ikke er under
behandling.

HIV medisinene har, i likhet med alle andre legemidler, bivirkninger. Nyere forskning viser at disse
kan reduseres dersom man starter behandling pa et hgyere CD4-tall. (53) En viktig avgjgrelse blir a
veie ulempene med 3 sta pa medikamentene mot fordelene. Bivirkninger har tradisjonelt vaert en
viktig faktor i det a utsette behandlingen. Grunnen til dette er at det, for det fgrste, var fa
medikamenter og, for det andre, mye bivirkninger. Dette medfgrte at dersom det var slik at
bivirkningene ble for ille for pasienten og man ble ngdt til a kutte behandlingen, sa var det svaert fa
alternativer. | dag er situasjonen en annen. Man har betydelig flere behandlingsalternativer, samtidig
som at bivirkningene har blitt redusert noe med de nyeste medikamentene. Dette indikerer at det
skulle vaere mulig, pa en individuell basis, a finne en behandlingsstrategi som kan tolereres.

Betydningen av god compliance i forhold til behandlingen kommer tydelig frem i studien til Wood fra
2003. (37) Det er klart at dersom man skal lykkes i @ hindre utviking til symptomatisk sykdom er det
viktig a sgrge for at pasienten tar medisinen som forskrevet. God compliance har ogsa avgjgrende
betydning for a hindre utvikling og spredning av resistente virustyper. (55)

Som nevnt er det stor variasjon i hvor sikre resultatene fra studiene jeg har funnet er. Et problem i
forhold til denne problemstillingen er at det er svaert fa store randomiserte studier (et godt unntak er
SMART studien). De fleste av studiene er observasjonsstudier eller analyser av flere
observasjonsstudier. Observasjonsstudier er i utgangspunktet ment a veere hypotesedannende. Disse
hypotesene ma strengt talt bekreftes av randomiserte studier for at man kan vaere sikker pa
resultatet. Mange av spgrsmalene som stilles i denne sammenheng er ment a skulle besvares etter
hvert som en ny stor randomisert studie settes i gang: START-studien. Her skal man sammenligne to
grupper: En gruppe som starter behandling nar CD4-tallet faller under 350 og en annen gruppe som
skal starte nar CD4-tallet faller under 500 celler/mm?>. N&r det er sagt er det ikke tvil om at de
dataene som finnes fra disse observasjonsstudiene i stor grad peker i samme retning. Og sp@rsmalet
er egentlig hvor mye ressurser som skal legges i a kjgre en randomisert studie pa noe som man er
ganske sikker pa a vite svaret pa i utgangspunktet. Kanskje pengene kan brukes bedre andre steder?
Pa den annen side vil det vaere nyttig a fa de dataene som kommer ut av denne studien a stgtte seg
pa. Studien vil trolig ogsa fgre til ny kunnskap pa flere andre omrader.

Alt i alt synes jeg, ut fra de artiklene jeg har gatt gjennom her, og pa tross av de bivirkningene
medisinene medfgrer, at det ikke er seerlig tvil om at behandlingen bgr startes tidligere enn det
dagens retningslinjer tilsier. Hvor tidlig man skal starte er det ikke mulig a si begrunnet i forskningen.
Jeg mener at et f@rste skritt i riktig retning vil veere a starte behandlingen dersom CD4-nivaet skulle
falle under 500 celler/mm?. Dette vil trolig fgre til at den gjennomsnittlige overlevelsen vil mer eller
mindre normaliseres sammenlignet med friske personer. | tillegg er det viktig a sgrge for at pasienten
tar medisinen som forskrevet. Compliance kan bedres pa mange mater, men et eksempel er a gjgre
medisinene enklere 3 ta, for eksempel ved at man kan ta en pille i stedet for flere og kanskje med
lengre intervaller. Dette vil, sasmmen med andre strategier, trolig fgre til at flere klarer a
opprettholde en tilstrekkelig konsentrasjon av virksomt stoff. (55)
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Det jeg har oppdaget ved a jobbe med dette temaet er at kunnskapen vi har om HIV forandrer seg
raskt. Dette vil trolig fortsette i mange ar enna, og det var den beste behandlingen i dag er ikke
sikkert den beste behandlingen i morgen, eller i gar for den delen.
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