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Viracept dras omedelbart tillbaka fran den europeiska marknaden

Det europeiska lakemedelsverket (EMEA) aterkallar Viracept frdn den europeiska marknaden med
omedelbar effekt. Orsaken &r en eventuell kontamination av lakemedlet under produktionen med

en toxisk kemisk substans.

Det europeiska lakemedelsverket (EMEA) fick sent den 5 juni kAnnedom om att produktionen av medici-
nen Viracept (Nelfinavir) har drabbats av kontamination med ett toxiskt &mne etylmesylat (metan sulfon-
syra etylester). Viracept ar ett antiretroviralt lakemedel av klassen proteashammare som anvands i kombi-

nation med andra lakemedel for behandling av hivinfektion.

Roche fick ett antal rapporter om att vissa satser av Viracept 250 mg tabletter har en marklig odér. En
kemisk analys visade att tabletterna innehdll mycket hégre dos an normalt av den kemiska substansen

etylmesylat. Etylmesylat ar en s& kallad genotoxisk substans som kan skada arvsmassan.

Det ar inte kant i vilken utstrackning produktionen av Viracept har paverkats, darfor valjer lakemedelsbo-
laget i samrdd med EMEA att aterkalla alla medicinska produkter med Viracept frdn den europeiska
marknaden. Aven andra lander utanfoér Europa kan komma att paverkas av detta. Daremot paverkas inte

USA, Kanada och Japan av detta beslut och Viracept kommer inte att aterkallas i dessa lander.

Det ar svart att mata vilka risker som patienterna har utsatts for pad grund av denna kontamination. For

narvarande pagar vidare utredning.

Patienter som anvander Viracept rekommenderas kontakta lakare for att omedelbart byta Viracept till

annat lampligt lakemedel. Alla férpackningar av Viracept hos patienter ska aterlamnas till apoteket.

Kalla: Roche Europé pressmeddelande 6 juni 2007, EMEA pressmeddelande 5 juni 2007

Preliminara siffror tyder p& en marginell hivokning i Sverige

Enligt nya siffror frAn den europeiska smittskyddsenheten ar antalet nya hivfall p& uppgang i Sveri-
ge. Samtidigt tyder den snabba 6kningen av andra sexuellt dverférbara sjukdomar pa ett okat sex-

uellt riskbeteende.

Smittskyddsinstitutets preliminara siffror frAn forsta delen av 2007 visar p& en 6kning av nya hivfall i
Sverige. Okningen galler framférallt Stockholm, dar antalet hivfall fran januari till april 2007 &r jamfo-
relsevis hégre &n genomsnittet fér motsvarande period mellan 2001 och 2006 (jamfors i parentes i
fortsattningen). Bland annat har man upptackt 63 nya fall av heterosexuell smitta (jmf 57), 40 fall av

smitta bland méan som har sex med man (jmf 23), samt 14 via intravendst drogmissbruk (jmf 10).

| allmanhet ligger antalet nya hivfall i Sverige relativt Iagt, men pa senare ar har en marginell 6kning
observerats. P senare ar har motsvarande 6kning iakttagits av andra sexuellt dverforbara infektio-

ner, bland annat syfilis, gonorré och framfor allt klamydia. Under senare delen av 2006 och boérjan
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av 2007, rapporterades ett utbrott av hivfall bland sprutnarkomaner i stockholmsregionen. Man utre-

der for narvarande orsakerna bakom utbrottet.

Under 2006 anmaldes 377 nya hivfall i Sverige, vilket motsvarar narmare 47 nya hivfall per en miljon
invanare. | 192 (51 %) av fallen har smittan skett fére ankomst till Sverige, av dessa har endast 10

procent haft kAnnedom om sin hivstatus vid ankomsten.

Antalet personer som smittas i Sverige har ocksd dkat ndgot pa senare ar. Under 2006 smittades 109
personer i Sverige, jamfort med cirka 85 personer per &r mellan 2000 och 2004. Den vanligaste smitt-
vagen var sex mellan man, med 47 nya hivfall under 2006. Oskyddat heterosexuellt sex orsakade 30

nya hivfall och 30 fall observerades bland sprutnarkomaner.

Kalla: Eurosurveillance No 3, 7 juni 2007

Manlig omskarelse rekommenderas som hivpreventiv atgard

Varldshalsoorganisationen (WHO) och UNAIDS gjorde nyligen ett gemensamt uttalande dar man
rekommenderar manlig omskéarelse som en del av det hivpreventiva arbetet, i synnerhet i lander dar

hivprevalensen ar hog.

Resultat frAn tre stora randomiserade studier bekraftade nyligen att manlig omskarelse kan minska
risken for man att smittas av hiv heterosexuellt. De tre studierna som genomfédrdes i Kenya, Uganda

och Sydafrika, visar att ingreppet kan reducera smittrisken med narmare 60 procent.

| mars 2007 inbjod varldshalsoorganisationen tillsammans med UNAIDS till ett expertmote for att kon-
sultera resultatet frAn studierna. Olika intressenter bland annat forskare, representanter frAn manni-
skorattsorganisationer och kvinnorattsorganisationer samt statstjansteméan, narvarade vid motet for

att ta stallning till de vetenskapliga resultat som har framkommit.

Experterna kunde enas om att de vetenskapliga bevis som har lagts fram tyder p& att manlig omska-
relse kan bidra till att reducera antalet nysmittade. Rekommendationerna betonar behovet av en
omfattande hivprevention dar manlig omskarelse ska ingd i ett heltackande, mangsidigt forebyg-
gande arbete tillsammans med andra atgarder sdsom hivtestning, rddgivning, behandling av andra
sexuellt 6verforbara infektioner, foresprdkande av saker sex, tillhandah&allande av kondomer med

mera.

Vidare ar det ytterst viktigt att understryka att manlig omskarelse inte eliminerar smittrisken, och att
oskyddat sex utgor en hivrisk, om an mindre, aven foér omskurna man. Information och radgivning ar
darfor grundlaggande for att manlig omskarelse inte ska leda till falsk trygghet och ett storre riskta-

gande.

Expertgruppen rekommenderar att manlig omskarelse maste utforas av certifierad vardpersonal.

Tillsyn och granskning bor ske regelbundet for att sakerstalla att ingreppen sker under hygieniska och
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sakra forhallanden. Om det sker under ohygieniska forhallanden och inte av tranad sjukvardsperso-

nal kan det leda till allvariga halsoproblem och aven stérre hivrisk.

Dar manlig omskéarelse ska erbjudas, bor det ske med beaktning och respekt foér de kulturella aspek-
terna. Tillhandahallandet av tjansten bor ske i en kultursensitiv anda och med respekt for manskliga
rattigheter och medicinsk etik, inklusive tystnadsplikt och frivillighet efter samtycke och efter korrekt

och relevant information (informed consent).

Den stdrsta nyttan av manlig omskarelse, sett ur ett globalt folkhalsoperspektiv, skulle vara om in-
greppet till en boérjan erbjuds i lander med hdg hivprevalens dar smittspridningen framforallt sker

heterosexuellt.

For narvarande finns det otillrackligt med vetenskapliga data for att avgéra om smittrisken fran en
hivpositiv man till en kvinna ar mindre om mannen ar omskuren. Preliminara resultat frAn en studie
visar ingen signifikant skillnad mellan smittrisken frAn omskurna och icke-omskurna hivpositiva man till
kvinnliga partners. Daremot har man observerat att hivpositiva m&an som har oskyddat sex kort efter
ingreppet, innan lakningen har fullgjorts, smittar sina kvinnliga partner i en storre utstrackning. Studi-
en har genomforts med f& deltagare och resultatet bor bekraftas i storre studier. Men i vantan pa

mer tillforlitiga resultat rekommenderas inte omskéarelse for hivpositiva man.

Fortsatta studier inom omradet ar néodvandig for att kunna besvara om manlig omskarelse kan mins-

ka smittrisken aven vid analsex.

Kalla: UNIADS/WHO New data on male circumcision and HIV prevention: policy and programme implica-
tions - conclusions and recommendations. 28 mars 2007, Gray et al lancet 2007;369, Bailey et al, Lancet

2007;369

Raltegravir visar lovande resultat; en ny klass av hivlakemedel

Raltegravir tillhér en ny klass av hivlakemedel som kallade integrash&mmare. Kliniska studier med

lakemedlet visar lovande resultat hos hivpositiva patienter som bar p& multiresistent virus.

Integrashammaren Raltegravir (MK-0518) har i tidigare studier visat en stark antiviral aktivitet och har
kunnat blockera forokningen av aven resistenta hivstammar. Nyligen genomférde forskare en studie
med frivilliga hivpositiva patienter for att vidare undersdka effektiviteten och sékerheten av lake-

medlet.

Raltegravir blockerar hiv genom att forhindra enzymet Integras och darmed viruset fran att integre-
ras in i vardcellens arvsmassa. Nar hiv tar sig in i cellen, sdker virusets arvsmassa sig till cellkarnan
och blir en del av cellens arvsmassa med hjalp av enzymet Integras. Detta ar en forutsattning for att

viruset ska kunna foroka sig.

De 178 patienter som deltog i studien hade Iang erfarenhet av kombinationsbehandling och hade

utvecklad resistens mot minst ett hiviakemedel frAn varje klass (befintliga klasser av hiviakemedel ar
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omvant transkriptashdammare, proteashammare och fusionshdmmare). Den genomsnittliga virus-
mangden hos studiedeltagarna var cirka 50 000 viruskopior per milliliter blod. Patienterna delades in
i fyra grupper dar samtliga grupper hade optimal kombinationsbehandling med existerande broms-
mediciner. Tre av grupperna fick utdver sin kombinationsbehandling Raltegravir; 200, 400 respektive
600 mg, tva ganger dagligen. Den fjarde gruppen hade ingen Raltegravir i sin behandling och fun-
gerade som kontrollgrupp. Patienterna genomgick halsoundersékning regelbundet under 24 veckor

dar aven deras virusmangder och antalet CD4 T-celler analyserades.

Resultatet visar att samtliga grupper med Raltegravir i sin behandling i slutet av studien hade lagre
virusméangder och fler CD4 T-celler an kontrollgruppen. De patienter som fick Raltegravir hade redan
efter tva veckor cirka 100 ganger mindre virus i blodet och effekten holl i sig under de 24 veckor som
studien varade. | slutet av studien hade cirka 55-65 procent av patienterna med Raltegravir odetek-

terbara virusnivaer jamfort med endast 12 procent i kontrollgruppen.

Aven 6kningen av antalet CD4 T-celler var avsevért stérre i Raltegravirgruppen jamfért med kon-
trollgruppen; patienter som fick Raltegravir hade cirka 60-100 fler CD4 T-celler per mikroliter blod an i

borjan av studien, jamfort med endast atta i kontrollgruppen.

Andelen patienter som drabbades av biverkningar var jamférbara mellan Raltegravirgrupperna och
kontrollgruppen. Sammanlagt anges de flesta biverkningarna vara milda eller mattliga. Svara bi-
verkningar var sallsynta och frekvensen var jamfoérbara mellan Raltegravir- och kontrollpatienterna.
De vanligaste biverkningarna i studien var diarré, illamaende, trétthet, huvudvark. Man kunde inte
pavisa ndgon dos-relaterad toxicitet av Raltegravir och samtliga doser visade sig valtolererade och

sakra.

Efter positiva resultat fran ytterligare en studie, har tv& parallella storskaliga studier paboérjats med
totalt 700 deltagare i flera olika lander. Aven i dessa studier ar patienterna behandlingserfarna med
resistens mot ett flertal av befintliga lakemedlen, vilket begransar behandlingsmdéjligheterna. Flerta-

let av patienterna far Fuzeon och/eller Darunavir i sin behandling.

Preliminara resultat frAn dessa studier presenterades vid "Conference on Retroviruses and Opportu-
nistic Infections” i februari och ar positiva. Efter 16 veckor har 77 procent av patienterna med Ralte-
gravir i sin behandling mindre an 400 viruskopior per milliliter blod och 80 fler CD4 T-celler per mikroli-
ter blod. Motsvarande siffror for patienter i kontrollgruppen ar 40 procent respektive 30 procent.
Aven i dessa studier har man kunnat observera skillnader nar det galler frekvens och férekomst av

allvarliga biverkningar mellan grupperna.

Raltegravir finns &nnu inte p& markanden. Patienter med multiresistenta virus, och darmed begran-
sade behandlingsmaojligheter, kan fa tilldng till lakemedlet via det s& kallade "expanded access

research program”, via lakemedelsbolaget Merck.

Kalla: Grinsztejn et al Lancet 2007;369,14th conference on retroviruses and opportunistic infections 2007,

abstract 30687
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Tva ingangsportar for hiv i vaginan
Vid en heterosexuell smitta kommer hiv in i kvinnans kropp via tva olika typer av celler i vaginan,
kunde forskare nyligen pavisa. Upptéackten kan bidra till battre och effektivare metoder att skydda

kvinnor frAn sexuell smitta.

Forskare har lange undrat 6ver de tidiga stadierna vid en sexuell smitta med hiv. Numera kan man
battre forstd hur hiv tar sig in i kvinnans kropp under sex. Hiv attackerar tva olika typer av celler i

vaginan, tidigt efter att viruset kommer i kontakt med vaginans slemhinna.

Slidans slemhinna ar den yttersta barriaren mot inkommande virus frAn sadesvatskan. For att kunna
undersdka de allra forsta stadierna av hivinfektion vid heterosexuell smitta, samlade en grupp
forskare slidslemhinnor som av olika anledningar kirurgiskt hade avlagsnats frAn patienter. Det
yttersta skiktet av slemhinnan separerades och utsattes for hivpartiklar som markts med lysande
partiklar i laboratorium. P& s& satt kunde man folja virusets infektionsrutt med hjalp av bland annat
mikroskop.

Resultatet visade att inom tva timmar hade hiv lyckats attackera och infektera halften av alla CD4
T-celler i vavnaden. CD4 T-celler ar viktiga celler for kroppens immunforsvar och ar malceller for hiv.
Samtidigt kunde man pavisa att viruset ocksa infekterade en annan typ av celler, sa kallade Lang-
erhans celler. P& s& satt har hiv, nar viruset kommer i kontakt med den vaginala vavnaden, tva al-
ternativa vagar for att ta sig in kroppen. Det ar forsta gdngen man har kunnat pavisa att hiv i vagi-

nala vavnader infekterar bade CD4 T-celler och Langerhans celler.

Studien visar att viruset anvander sig av tva olika forfaringssatt for att ta sig in i de tva olika cellty-
perna. For att trada in i CD4 T-celler, anvander hiv aggviteamnen, CD4 och CCR5 pa cellens yta,

medan Langerhans celler slukar in viruset. Det &r annu okant exakt hur detta gar till.

Vidare foreslar resultatet att viruset lyckas initiera en produktiv infektion i CD4 T-celler, det vill saga
att det snabbt forokar sig i dessa celler. | Langerhans celler kunde forskare daremot inte pavisa na-
gon virusproduktion. Man lade marke till att viruset var kvar i cellen i flera dagar och var intakt. Nar
sedan den infekterade Langerhanscellen s& smaningom emigrerade ut fran vaginan till andra vav-

nader exponerades viruset for narliggande CD4 T-celler och infekterade dessa.

Upptackten har stor betydelse, i synnerhet for mikrobicidforskningen, dar man forsoker hitta medel
for att forhindra viruset lokalt i vaginan. Det innebar att basta strategin for att foérhindra en infektion

hos kvinnan sexuellt maste innebara att bada ing&ngsportarna for viruset blockeras.

For narvarande finns det ingen godkand mikrobicid p& marknaden, men flera kandidater studeras i
kliniska studier for att kontrollera sakerheten och effektiviteten. Hittills har ett fatal mikrobicidkandi-
dater misslyckats att visa nagon effektivitet. Tva kliniska studier med en av produkterna, Ushercell,
stoppades nyligen efter att preliminara resultat pekade pa att produkten, i en av studierna, verkade
oka risken for hivinfektion hos kvinnor. Genomgaende utvardering av resultaten pagar for narvaran-
de och kommer att offentligg6dras inom kort. De nya kunskaperna om virusets intrade i vaginala cel-

ler kan vara vagledande och bidra till att liknande bakslag undviks i framtiden.
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Kalla: Hladik et al Immunity 26, 2007, Nature News 2007

Oforanderligt segment p& hivholjet avslojar virusets sarbarhet

Forskare har nyligen kunnat pdvisa ett omrade pa ytan av hiv som inte forandrar sig. Upptackten

Oppnar upp nya mojligheter fér utvecklingen av hivvacciner.

Det &ar kant att hiv undviker igenkanning frdn immunforsvaret genom att standigt andra struktur. Men fors-
kare har nyligen kunnat identifiera ett omrade pa virusets holje som inte andrar struktur och kan utgora en

maltavla for immunforsvaret.

Historiskt har vacciner framkallat skydd mot smittdmnen genom att stimulera produktionen av antikroppar
som kanner igen och kommer ihdg smittamnens ytstruktur. P& sa s&att kan immunforsvaret, vid kontakt med

smittdmnen, hastigt massproducera specifika antikroppar som kan avvarja en infektion.

Tidigt efter upptackten av hiv fick forskare klart for sig att konventionella vaccinstrategier inte hade na-
gon framgang med hiv. Detta beror pa att hiv undviker igenkannig frAn immunsystemet dels genom att
standigt andra form, dels ocks& genom att skymma de regioner pa sin yta som ar kansliga for immunsva-

ret.

Det har tidigare observerats att det finns omrdden pa virusholjet som &r stabila och inte visar stora varia-
tioner mellan olika hivstammar. Virusets yta bestar bland annat av aggviteamnet gp120. For att hiv ska
kunna tranga in i cellen, maste gp120 andra skepnad och exponera vissa delar som kan binda till CD4-
molekyler p& malcellers yta. De delar av gp120 som binder till CD4-molekyker ar stabila och oféranderli-

ga, men ar gbmda och inte atkomliga for immunsvaret.

Redan ar 1994 kunde en grupp forskare isolera en antikropp frAn en asymptomatisk hivpositiv patient i
USA. Antikroppen som fick bendmningen b12 visade sig kunna neutralisera en rad olika hivstammar i prov-
ror. Man konstaterade att antikroppen kdnde igen den region av virusets yta som binder till CD4 moleky-

lerna p& ytan av malcellerna.

Senare visade man att passiv overforing av hoég koncentration av b12-antikroppar till apor kunde skydda
samtliga apor mot infektion nar man senare utsatte dem for hivliknande virus. Lagre koncentration av
antikroppen visade sig vara endast delvis effektiv, men bidrog till lagre virusnivader hos de apor som infek-
terades. Resultatet frAn denna studie visade att hog koncentration av kompetenta neutraliserande anti-
kroppar kan skydda mot infektion. Men hur man kan framkalla den typen av potenta antikroppar hos

manniskor ar fortfarande okant.

I en nyligen genomfdrd studie lyckades forskare i laboratoriemiljo skapa en stabil form av ytproteinet
gp120 som exponerar de stabila regionerna. Man kunde aven exakt identifiera den region som ar kanslig
for bl2-antikroppar. Detta ar ett stort steg i hivforskningen som vacker stora hopp for vaccinutvecklingen.
Genom att kunna tillverka gp120-proteiner i den form som utsétter de stabila regionerna, finns det hopp
om att kunna designa vacciner som kan framkalla potenta neutraliserande antikroppar som kan skydda

mot hivinfektion.
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Det finns dock manga hinder innan ett effektivt vaccin blir verklighet, men resultatet fran studien ar en

stor framgang for vaccinforskningen.

Kalla: Burton et al Science 266; 1994, Saphire et al Science 293;2001, Parren et al Journal of virology 75;

2001, Zhou et al Nature 445; 2007

Behandling minskar hivutséndring i sekret fran genitalia hos kvinnor
Hivutséndring i sekret frAn genitalia hos kvinnor minskade kraftigt inom en manad efter pabdérjad
behandling, visade nyligen forskare i en studie. Men hos narmare halften av studiedeltagarna kunde

fortfarande virus pavisas i sekretionen, vilket pekar pa att smittrisken inte &r helt eliminerad.

Sexuell hivsmitta kvarstar som den vanligaste smittvagen av hiv idag. Effektiv hivbehandling leder till
kraftig minskning av virusmangden i blodet, och man férmodar att minskade virusnivaer i blodet kan
bidra till minskad sexuell 6verféring. Med behandling har man idag mojlighet att reducera risken for
mor-till-barn smitta, men det har funnits otillrackligt stéd for att med sakerhet avgdra om effektiv

behandling aven kan minska risken for sexuell 6verforing av hiv.

For att studera behandlingens effekt pa sexuell hivsmitta, undersékte nyligen en grupp forskare vi-

rusutsondringen i sekret frAn vaginan och livmodern hos en grupp kvinnliga sexarbetare i Kenya.

| studien matte man mangden virus i sekretet hos studiedeltagarna innan behandling samt regel-
bundet efter behandling i 28 dagar. Samtliga kvinnor hade farre &n 200 CD4 T-celler! per mikroliter
blod i bérjan av studien. Kvinnorna fick antiretroviral behandling med bland annat Lamivudine, Sta-
vudine och Nevirapine, lakemedel som tillhor klassen omvéant transkriptashdmmare. Samtliga visade

mycket god behandlingsféljsamhet under hela studien.

Endast tva dagar efter paborjad behandling hade mangden virus i livmodersekret minskat fran cirka
5 000 till genomsnittliga 650 viruskopior per milliliter och minskade darefter ytterligare till under 50
kopior per milliliter och kvarstod p& samma niva under resten av studien. Virusnivaerna i slidsekretet,
som innan behandlingen var i genomsnitt 6 000 kopior per milliliter, hade fyra dagar efter initierad

behandling sjunkit till 250 kopior per milliliter i genomsnitt och kunde efter 14 dagar inte detekteras.

| allmanhet var virusnivaerna i sekretionen fran genitalia betydligt lagre an i blodet; mangden virus
var narmare 300 000 per milliliter blod innan behandlingen och minskade till 1 300 kopior i slutet av
studien. Trots minskade virusnivaer, hade dock narmare halften av kvinnorna fortfarande detekter-

bara virusnivaer i sekretet fran slidan eller livmodern, vilket pekar p& potentiell smittrisk.

Med dagens kansliga metoder kan aven relativ lAga virusnivder matas och det ar okant vilken virus-

nivd som kravs for sexuell hivoverféring. Oavsett detta, visar studien att effektiv behandling kan

1 b4 T-celler ar en viktig grupp av kroppens forsvarsceller och malceller for hiv. Vid en hivinfek-
tion infekteras dessa celler och antalet sjunker med tiden om man inte genomgar behandling eller om
behandlingen inte ar effektiv. Hos friska individer ligger antalet CD4 T-celler mellan 800 och 1 200
per mikroliter blod.
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minska ma&ngden virus som utséndras via de vaginala slemhinnorna dramatiskt vilket kan bidra till att

minska smittrisken.

Det kan vara viktigt att understryka att andra faktorer kan paverka virusutsondringen i vaginan. En
studie genomférd 1997 visade samband mellan vitamin-A brist men aven orala p-piller och hogre
hivutséndring i sekretion hos kvinnor som inte behandlades. Det finns dock inga studier som under-

sOkt effekten hos kvinnor med antiretroviral behandling.

Kalla: Graham et al AIDS 21; 2007, Mostad et al Lancet 350; 2007
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