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Vaccinstudien ”STEP” visar ingen effekt - stoppas i fortid
En storskalig vaccinstudie, den sa kallade STEP-studien, avslutades nyligen i fortid nar analyserna
visar att vaccinet inte hade nagon skyddseffekt. Det finns for narvarande inga data som tyder pa att

vaccinet kan ha 6kat risken for hivinfektion, som manga medier har nyligen antytt.

Vaccinstudien STEP pabdrjades i slutet av 2004 och inkluderade 3 000 hivhegativa volontarer mellan
aldrarna 18 och 45 ar med hogre smittrisk. Syftet var att testa om vaccinkandidaten kunde forhindra
virusinfektion eller i de fall dar hivinfektion skett, om vaccinationen resulterade i lagre hivnivaer i
blod.

En monitoreringskommitté (Data and Safety Monitoring Board) som bestdr av oberoende experter
analyserade resultatet frAn halften av deltagarna och konstaterade att vaccinet inte hade nagon
skyddande effekt nar man jamfoérde antalet forekommande hivinfektioner i vaccinerade personer

och personer i kontrollgruppen.

Studien var en randomiserad dubbelblindstudie, dar varken de som analyserar resultaten eller
deltagare som vaccineras vet vem som fatt hivvaccinet eller placebovaccinet. Studiedeltagarna
delades slumpmassigt upp i tva grupper dar ena gruppen immuniserades med vaccinet MRKAd5
och den andra med placebovaccinet. Deltagarna skulle vaccineras i tre omgangar under loppet
av sex manader. Studiedeltagarna foljdes upp under 13 manader innan studien stoppades. Under
tiden har inga allvarliga biverkningar rapporterats. Samtliga deltagare har informerats om studien

och fatt rddgivning i hivprevention och haft tillgang till gratis kondomer.

Resultaten visar att bland de som hade vaccinerats vid ett tillfalle hade 24 av 741 vaccinerade
smittats med hiv jamfort med 21 av 762 i kontrollgruppen. Av dem som hade vaccinerats minst tva
ganger hade 19 av 672 vaccinerade samt 11 av 691 i kontrollgruppen smittats med hiv under
studien. Monitoreringskommittén konstaterade att det inte fanns nagra statistiska skillnader i antal
hivinfektioner mellan vaccinations- och kontrollgruppen och ansdg darmed att vaccinet inte hade
nagon skyddande effekt. Antalet hivinfekterade i vaccinations- respektive kontrollgruppen ar fa i
relation till totala antalet deltagande och skillnaderna mellan grupperna ar sa knappa att det kan

bero pa ren tillfallighet.

Man kunde inte heller visa att vaccinet hade ndgon paverkan p& mangden virus i blodet hos de
vaccinerade som hade smittats. Nar man undersokte virusnivder i blodet hos de som smittades
under studien, hade samtliga i genomsnitt 37 000-40 000 viruskopior per ml blod 8 till 12 veckor efter
diagnosen. Inga signifikanta skillnader kunde observeras mellan vaccinations- och kontrollgruppen.

Baserad pa dessa resultat beddmde monitoreringskommittén att studien inte kunde fullfoljas.

Vaccinkandidaten som anvandes i studien har framstallts av lakemedelsbolaget Mercks och bestar
av ett forsvagat forkylningsvirus, s kallat adenovirus, som inte orsakar sjukdom. Adenoviruset
fungerar sedan som barare for att transportera delar av hivgenomet in i celler. De delar av hiv som

anvants till denna vaccinkandidat ar generna gag, pol samt nef. Nar vaccinet kommer in i kroppen
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tillverkas vissa hivproteiner och stimulerar ett hivspecifikt immunsvar. Eftersom det endast ar ett fatal
av virusets proteiner som tillverkas, ar vaccinet ofarligt och kan inte orsaka sjukdom. MRKAd5 har
studerats i ett flertal mindre kliniska studier och har visat sig vara séker och valtolererad. Dessutom

har man kunnat visa att vaccinet kan stimulera ett hivspecifikt immunsvar.

En fas llb-studie som denna innebar att man studerar vaccinkandidatens skyddseffekt mot
infektionen i populationer dar risken for smitta ar storre. | en sddan studie inkluderas ett mindre antal
deltagare an i en fas lll-studie, dar oftast flera tusen forsoksdeltagare i ett hogepidemiskt omrade

rekryteras.

STEP-studien genomfordes pa olika centra i Nord och Sydamerika, Karibien och Australien. En
liknande fas Il studie med MRKAd5 under namnet Phambili pdbdrjades nyligen under 2007 i Sydafrika

och aven den studien avslutas i fortid.

Utveckling av en effektiv hivvaccinstudie &r en svar utmaning for forskare. Aven om misslyckade
vaccinstudier ar en stor besvikelse for manga, ar informationen och resultaten fran studierna mycket
vardefulla for att fa storre forstdelse om vaccinutveckling och immunforsvaret, och bidrar till den

fortsatta forskningen pa omradet.

For narvarande pagar endast en storskalig fas Il studie i Thailand med vaccinkandidaterna ALVAC

och VAXGEN. Resultatet frAn denna studie beraknas vara klar forst 2009/2010.

Kalla: NIH press release: September 21, 2007, IAVI pressmeddelande

Naturligt aggviteamne i blodet kan skydda mot hiv

Ett nytt aggviteamne i blodet har visat sig kunna skydda celler mot hivinfektion i laboratorium,
rapporterar forskare vid Ulms universitet i Tyskland. Upptackten visar upp ytterligare madjligheter i
utvecklingen av hivpreventiva interventioner.

Forskare har nyligen upptackt ett aggviteamne i blodet som har visat sig kunna skydda celler mot
hivinfektion. Molekylen som kallas for VIRIP (Virus Inhibitory Peptide) binder till ett Aggviteamne pa
virusets ytstruktur, sa kallade gp41. Hiv anvander gp41 pa sin yta for att binda fast till cellen och
infektera den. Men bindning av VIRIP till gp4l forhindrar viruset att kunna binda till celler och
darmed kan viruset inte infektera den. Vid vidare undersdkning visade det sig att en liten andring i

ett specifikt omrade i VIRIP gér molekylen annu effektivare mot hiv.

Den modifierade versionen av VIRIP har testats i diverse djurforsok for att undersdka sakerheten och
toxiciteten. De prelimin&ra resultaten har hittills varit lovande, och proteinet kan komma att testas i

en mindre klinisk studie med friska personer inom kort.

En fordel med VIRIP kan vara att det blir svarare for viruset att utveckla resistens. Gp41 som ar mal
for VIRIP ar en relativt stabil molekyl p& virusets yta och en modifiering av gp41 kan vara ogynnsam

for virusets dverlevnad.
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Det &r &nnu okant vilken funktion proteinet har i kroppen. Eftersom molekylen férekommer naturligt i
blodet och samtidigt verkar ha skyddande effekt mot hiv, vill man titta narmare pa kopplingen
mellan VIRIP och naturligt skydd mot hivinfektion hos vissa manniskor. Det kan ocksa vara av intresse
att unders6ka mangden VIRIP i olika individer och se om sjukdomsfdrloppet ser annorlunda ut hos
personer som har mer eller mindre av proteinet i blodet. Forskare fortsatter att titta narmare pa

proteinet och dess mekanism i kroppen.
Kalla: Nature 19 April 2007, Cell (129) 2007

Amning av barn till hivpositiva modrar - svart vagval

Hivpositiva mddrar rekommenderas i vanliga fall att undvika amma sina barn. Men i fattiga lander
kan amning av barn vara béattre for barnets dverlevnad trots riskerna for hivinfektion, visar nya
studier.

Hivpositiva médrar rekommenderas i vanliga fall att undvika amma sina barn och mata barnet med
mjélkersattning for att undvika 6verféring av hiv via bréstmjolk. Men detta kan leda till stdrre

halsorisker for barnet i lander dar tillgang till rent vatten ar begransad.

Hiv kan overforas frdn mor till barn under graviditet, vid forlossning eller via amning. Om inga
atgarder satts in, riskerar mellan 20 till 45 procent av barnen att bli hivsmittade, enligt
Varldshalsoorganisationen. | hoginkomstlander har risken fér mor till barn smitta reducerats ner till

mindre &n 2 procent genom framgangsrik behandling, kejsarsnitt och mjolkersattning.

Dr Hoosan Coovadia, barnlékare i Sydafrika, menar att om hivpositiva médrar skulle amma sina barn
skulle det formodligen leda till att narmare 300 000 barn smittas av hiv, men det skulle radda livet pa
cirka 1,5 miljoner barn som kan d6 av andra infektionssjukdomar. Han menar att i lander dar
barnadodligheten 6verstiger 25 procent borde mammor uppmanas att amma sina barn trots

riskerna for hivinfektion.

Brostmjolk innehdller olika typer av antikroppar och en rad andra amnen vilka dverfors frAn moderns
till barnet vid amning och hjalper till att bygga upp barnets immunsystem. Barn som ammas far ett

battre skydd for att bek&mpa de olika smittamnen de kan utsattas for.

Nya studier frAn hogendemiska omraden visar att barn till hivpositiva moédrar som inte ammas kan
I6pa upp till sex ganger hogre risk att d6 av andra infektionssjukdomar jamfért med barn som enbart

ammas.

Nyligen i en studie i Botswana fdljdes 588 hivpositiva och 137 hivhegativa médrar upp under 24
manader. Resultatet visar att barndodligheten hos hivinfekterade barn var betydligt hogre an hos
hivhegativa barn. Men samtidigt var doddligheten hoég bland hivpositiva barn som tidigt hade

avvanijts frdn amning.

Forskare visar i en studie i Sydafrika att tre kriterier verkar viktiga for hivnegativa barns 6éverlevnad

om de inte ska ammas; ledningsvatten, elektricitet, gas eller dylikt som bransle, samt att modern ar
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Oppen om sin hivstatus. | den studien kunde man observera att ammande barn till hivpositiva

maodrar vilka inte uppfyllde dessa tre kriterier I6pte mycket storre risk for hivinfektion eller dédlighet.

Andra viktiga nodvandigheter forutom vatten och bransle for att kunna undvika amning ar aven
tillgang till kyl samt att modern har en stadig inkomst. | fattiga delar av varlden dar hivprevalensen
ar mycket hog, ar tillgangen till sddana faciliteter mycket begransade, vilket sakert gor det svart att

ersatta modersmjolken med ett sakert alternativ.

Ytterligare studier framforallt i sodra Afrika har tittat pa 6verlevnad hos barn som avvanijts tidigt och
de som ammats langre tid. Dessa studier har inte kunnat visa nagon signifikant skillnad mellan
grupperna nar det galler hivfri dverlevnad. Forskare menar att barn som undkommer hivsmitta tack
vare att de inte ammas, istallet dor av andra infektionsrelaterade sjukdomar. Detta gor att den

totala dverlevnaden i slutandan inte skiljer sig &t mellan grupperna.

Preliminara resultat frAn tvd pagdende studier i Kenya och Malawi bekraftar att andelen barn som

insjuknar i diarré 6kar dramatiskt nar amning avbryts vid 6-manadersaldern.

Aven hos hivpositiva barn har man sett féordel med amning. Som resultatet fr&n en studie i Zambia
visar ar dodligheten hos hivpositiva barn som ammas under forsta aret mycket lagre &n hos barn

som endast ammas under de forsta fyra manaderna.

Varldshalsoorganisationen har sett 6ver sina rekommendationer och rekommenderar i en rapport att
hivpositiva barn kan ammas under det forsta halvaret, om mjolkersattning inte ar accepterad,
praktisk, hallbar och saker. Om ett sakert alternativ fortfarande inte ar maojligt nar barnet ar sex
manader rekommenderas modrar att fortsatta amma sina barn tillsammans med annan féda som
komplement. | de fall dar saker, praktisk, och hallbar mjolkersattning ar tillganglig och accepterad,
bo6r hivpositiva modrar undvika amning helt och héllet. | de fall dar barnen ar hivsmittade,

uppmanas dock modrar att amma sina barn.

Kalla: Shapiro et al. Journal of Infectious Diseases 196, 2007, Doherty et al. AIDS 21, 2007, Bulletin of the
World Health Organization 85, 2007, Coovadia et al, AIDS 21, 2007

http://www.who.int/child-adolescent-health/New_Publications/NUTRITION/consensus_statement.pdf

Enzym kan skara ut hiv

Forskare frAn Hamburg och Dresden har nyligen modifierat enzymet rekombinas for att det ska
kunna sk&ara ut hivgenomet ur cellens arvsmassa. Metoden ger hopp om framtida botemedel for

hivinfektion.

Enzymet rekombinas har till uppgift att k&nna igen vissa delar av arvsmassan och klippa ut specifika
delar. Efter flera ars forskning har nu forskare lyckats modifiera enzymet sa att det kanner igen och

skar ut integrerat hiv frAn cellens arvsmassa. | laboratorieexperiment har forskarna kunnat visa att
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enzymet framgangsrikt kan specifikt skara ut hivgenomet ur arvmassan hos en infekterad cell i

provror.

Hivgenomet omsluts av tva igenkdnnbara genetiska sekvenser som kallas for LTR (Long Terminal
Repeats). Det modifierade rekombinaset kanner igen vissa sekvenser i virusets LTR och kan darmed

lokalisera och specifikt skara ut hivgenomet.

Det ar annu okant om enzymet kommer att ha det 6nskade effekten i kroppen hos manniskan. Innan
det ens ar mojligt att testa det, maste en rad olika tester genomforas for att forsakra att det

modifierade enzymet inte ar toxiskt och inte orsakar allvarliga bieffekter hos manniskan.

Nar hiv infekterar kroppens celler, tar sig virusets arvsmassa in i cellkarnan dar den integreras i
cellens arvsmassa. Detta leder till att virusets genom blir en del av cellens genetiska material och
varje gang cellen producerar egna byggstenar for sin dverlevnad, produceras aven virusproteiner

och darmed nya viruspartiklar.

Integrationen av hivgenomet i cellens arvsmassa har omadjliggjort eliminering av hiv med befintliga
behandlingar. Aven om effektiv behandling med dagens lakemedel kan férhindra nya viruspartiklar
att bildas, finns virusets genetiska material vilande i kroppen. Utan effektiv kombinationsbehandling

kan viruset massproduceras igen.

Om det modifierade rekombinaset visar sig vara effektiv hos manniskor kan det vara ett stort

genombrott och ett stort steg for att eliminera hiv fran kroppen.

Kalla: Science (316; 5833) 2007

Kostnadseffektiviteten av manlig omskarelse i preventionsprogram

Halsoekonomiska analyser visar att manlig omskarelse i sydafrikanska lander visar att metoden kan
vara en kostnadseffektiv preventionsatgard.

Flera studier i sodra Afrika har visat att manlig omskarelse kan skydda man upp till 60 procent fran
att bli infekterade med hiv frAn kvinnor vid heterosexuellt samlag. Forskare har genom ekonomiska

analyser undersokt kostnadseffektiviteten av en sddan intervention for lander i sodra Afrika.

Forskarna anvande sig av ett ekonomiskt kostnadsinstrument for att berdkna kostnaden for
implementeringen av ett program med manlig omskarelse. Forskarna utgick frdn en modell som
kunde appliceras pa 14 lander i sodra Afrika dar 6ver 80 procent av den manliga populationen inte
ar omskurna och hivprevalensen hos vuxna overstiger fem procent. | modellen utgick man fran att

over 85 procent av de icke-omskurna mannen skulle acceptera att genomga omskéarelse.

Berakningar visar att under en initial femarsperiod skulle kostnaden for implementering av
programmet bli 1 036 miljoner for den offentliga sektorn respektive 965 miljoner dollar fér den privata

sektorn. Kostnaderna skulle falla for paféljande femarsperiod. Den kumulativa nettokostnaden for en

Redaktdr och ansvarig utgivare: Shirin Heidari 5
Stiftelsen Noaks Ark — Réda Korset

http://www.noaksark.redcross.se



Noaks Arks Nyhetsbrev No 3, 2007

10-arsperiod blir sdlunda 1 271 miljoner for den offentliga sektorn samt 173 miljoner f6r den privata

sektorn.

Forskarna justerade sedan kostnaderna for programmet med de medicin- och vardkostnader som
sparas nar en hivinfektion férhindras genom interventionen. Man visar genom berakningar att ett
saddant program kan leda till ett nettosparande pda tva dollar per person och ar under de forsta 20
aren av programmet. Forskarna menar att analysen visar att omskarelse pa ett kostnadseffektivt satt

kan forebygga hivinfektioner i sydafrikanska lander dar hivprevalensen ar mycket hog.

Det ar viktigt att poangtera att omskarelse enbart ar delvis skyddande och aven omskurna man
uppmanas till sdker sex. Ingreppet maste dessutom utféras av tranad medicinsk personal och under
sterila forhallanden. Vid omskéarelse i vuxen alder ar det nédvandigt att man avstar frAn sexuellt
umgéange i en manad efter ingreppet, i annat fall kan risken for smitta av hiv eller andra sexuellt

overforbara infektioner vara annu storre.

Kalla: Medscape medical news July 2007

”Post-coital penile cleansing” forknippad med 6kad hivrisk

Tvatt av det manliga kdnsorganet direkt efter oskyddat samlag kan leda till 6kad hivrisk, visar en
studie genomford i Uganda.

Kliniska studier har nyligen visat att manlig omskarelse delvis kan skydda mot hiv. Men manlig
omskarelse ar kulturellt inte accepterad pa vissa stallen och i dessa regioner har man velat
forespraka for rengoring av genitalier efter samlag som en alternativ metod. En forskargrupp har
undersokt foljderna av ”post-coital penile cleansing” i Rakaidistriktet i Uganda, for att visa om det

foreligger bevis for antagandet.

| studien deltog 2 552 ej omskurna hivhegativa man. Forskarna intervjuade mannen om deras tvatt

vanor efter samlag och tittade sedan pda hivincidensen under studieperioden.

Narmare 80 procent av mannen angav att de tvattade sig efter varje samlag. Nar man analyserade
hivincidensen i forhallande till deras tvattvanor kunde man inte se nagon statistiskt signifikant skillnad
mellan man som tvattade sig efter varje samlag och de som aldrig tvattade sig efter samlag.
Daremot nar man tittade narmare pa resultaten kunde man observera att rengéringsmetoden och

hur snabbt efter samlaget rengoringen sker kan paverka smittrisken.

Endast tvatt korrelerade till en stoérre hivrisk &n tvatt med tyglapp. De som endast anvande en torr

tyglapp for att torka sig hade lagsta hivincidencen i gruppen som tvattade sig efter samlag.

Bland dem som tvattade sig efter varje samlag var det cirka halften som angav att de tvattade sig
omedelbart, det vill s&ga inom tre minuter efter avslutat samlag. | den gruppen var andelen som

blev hivsmittade avsevard hogre &n de ovriga.
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Man spekulerar huruvida tvattandet kan leda till att vissa celler blir inflammerade och darmed mer
mottagliga att infekteras med hiv. Studien som genomférdes i Uganda visar med all tydlighet att
rengdring av genitalier inte skyddar mot hivinfektion, utan att det i vissa fall tvartom kan leda till

Okad smittrisk.

Studien visar ocksa att rengoring av genitalier efter samlag ar mycket vanlig i landsbygden i Uganda
och menar att metoden inte bér rekommenderas som ett alternativ till omskarelse med tanke pa att

vetenskapliga bevis inte stéder den tesen.

Resultatet av studien ar intressant men det behovs fler undersdkningar pa olika omradden med olika

populationer for att med s&kerhet kunna avgdra om tvattning kan oka risken for hivinfektion.

Kalla: Makumbi et al AIS conference 2007 Abstract WEAC1LB

Resultat fran stoppad mikrobicidstudie visar okar smittrisk

Tva storskaliga mikrobicidstudier med substansen Ushercell (cellulosasulfat) stoppades i borjan av
2007 efter att kvinnor i studien infekterades med hiv. Analys av resultatet visar en eventuell 6kad risk
vid anvandning av mikrobicidkandidaten i endast en av studierna.

Mikrobiciden Ushercell (cellulosasulfat) prévades i en storskalig klinisk studie i Benin, Uganda, och
Sydafrika som boérjade i juli 2005. En parallell studie med samma substans pagick samtidigt i Nigeria. |
boérjan av 2007 fick studierna avslutas i fortid nar preliminara resultat fran ena studien visade att

andelen hivinfektioner i gruppen som anvande Ushercell var fler &n i kontrollgruppen.

Vid kliniska studier 6vervakar en oberoende monitoreringskommitté resultaten under studiens gang
for att garantera studiedeltagarnas sakerhet. Vid analys av preliminara resultat i mitten av denna
mikrobicidstudie konstaterade inspektionsgruppen att de preliminara resultaten visade att antalet
hivsmittade kvinnor bland de som anvant Ushercell forefaller fler an i kontrollgruppen. Baserad pa
denna information, beslutade kommittén att studien bdr avslutas for studiedeltagarnas sékerhet.
Trots att samma resultat inte patraffades i studien som pagick i Nigeria, avslutades aven den studien

av sakerhetsskal.

Efter flera ma&naders analys offentliggjordes nyligen utvarderingen av studierna. Enligt utvarderingen
har totalt 41 av 1 425 kvinnor i studien i Benin, Uganda, och Sydafrika blivit infekterade under
studien; av dessa anvande 25 Ushercell och 16 placebo. Av 1 644 deltagare i studien i Nigeria blev

totalt 23 kvinnor hivinfekterade; 10 i Ushercellgruppen och 13 i kontrollgruppen.

| ett forsta skede har man tittat p& samtliga kvinnor i studien, det vill sdga man utgar fran att
samtliga studiedeltagare har anvant medlen enligt ordination. Verkligheten kan dock se annorlunda
ut och medlen anvands inte alltid enligt 6verenskommelse. Viss andel av kvinnor slutar anvanda
medlet under studiens gang av olika skdl. Av den anledningen gor forskare aven en andra

utvardering av resultat, dar man endast tar i berakning de kvinnor som angett att de anvant medlen
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enligt ordination under hela studien. Men aven en sadan analys av Ushercellstudien tyder pa fler

hivfall bland Ushercellanvandare &n kontrollgruppen.

Men skillnaderna ar inte statistisk signifikanta enligt utvarderingen. Eftersom antalet hivsmittade i
studien ar f&, kan skillnaderna i realiteten bero pa ren tillfallighet. Resultatet visar i alla fall med all

tydlighet att medlet inte har ndgon skyddande effekt mot hiv.

Monitoreringskommittén menar att A&ven om statistiskt insignifikant, s& kan siffrorna tolkas som att
medlet mojligen kan ha bidragit till en riskbkning. Man vet fortfarande inte de mekanismer som kan
ligga bakom en eventuell riskbkning vid anvandning av Ushercell, men forskare fortsatter att titta

narmare pa orsakerna for att i framtiden kunna forhindra liknande bakslag.

Studiedeltagarna har under studiens gang regelbundet fatt preventionsrddgivning, medicinsk
konsultation och gratis tillgadng till kondomer. Samtliga har fatt tydlig information om riskerna med
studien och har informerats om ratten att l&dmna studien nar som helst. Kvinnorna har varit

informerade om att de slumpmassigt tilldelas mikrobicid eller placebo.

Det &ar brukligt att kliniska studier med olika medel i ett forsta skede testas hos friska personer i lander
som inte har en hdg hivprevalens, detta for att beddma produktens sdkerhet. Men f6r att avgdra om
produkten &ar effektiv ar det nodvandigt att de storskaliga studierna utférs i omraden som har hog
hivprevalens. Manga av dessa omraden &r valdigt hart drabbade av hiv. | Sydafrika till exempel, var
mer &n 50 procent av de kvinnor som anmalde intresse for studien redan hivsmittade. | Uganda var
motsvarande siffra 32 procent. | de flesta fall leder kliniska studier i sig till en minskad hivprevalens, till
folid av okad kunskap och information hos befolkningen i lokalsamhéallet, battre tillgang till
behandling av sexuellt 6verforbara infektioner, halsokontroller och tillgang till kondomer. De kvinnor
som under denna studie har blivit hivpositiva kommer att fa tillgang till stod och sjukvard inklusive

behandling.

Ushercell har tidigare testats i 11 olika kliniska studier i Europa, USA, Afrika och Indien, och visat sig
vara saker, utan nagra indikationer p& 6kad risk for hivinfektion. De nya resultaten ar darfoér en stor

besvikelse for manga som har hoppats pa nya hivpreventiva metoder.

Kalla: Global campaign for microbicides press release July 2007

Annu ett CCR5 hammare med lovande resultat

Ytterligare ett nytt lakemedel inom klassen CCR5 hammare har visat lovande resultat i en klinisk fas

I-studie.
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CCR5-hammaren som fér narvarande har bendmningen INCB009471 har testats som monoterapi hos
21 hivpositiva patienter under en tva-veckors period. Patienterna hade mer an 4 log! viruskopior per
milliter blod och 6ver 350 CD4 celler per mikroliter blod. Samtliga patienter testades for att avgora

vilket virusvariant patienterna hade. Endast patienter med R5-virus inkluderas i studien.

CCR5 finns pa& ytan pd vissa vita blodkroppar och det ar dessa blodkroppar som hiv bland annat
infekterar. | de flesta fall ar CCR5 nédvandig for att hiv ska kunna ta sig in i cellen. De virus som an-
vander CCRS5 for att ta sig in i cellen kallas for R5-virus. Viruset kan dock forandras s att det anvan-
der sig av en annan molekyl p& cellytan, CXCR4. Dessa virus har benamningen X4-varianter. Det
finns &ven virusvarianter som har formagan att anvanda sig av bade CXC4 och CCR5 och beteck-
nas R5/X4-varianter. X4-varianter upptécks oftast i ett senare skede av sjukdomen och har forknip-

pats med ett snabbare sjukdomsforlopp.

Patienterna delades upp i tv grupper. Arton patienter fick en daglig dos pa 200 mg av INCB009471
och den andra gruppen med tre patienter fick placebotabletter och verkade som kontroll.
Studiedeltagarna hade inte genomgatt nagon hivbehandling tidigare eller i vilket fall inte hade
behandlats med nagra antivirala lakemedel de senaste tre manaderna och samtliga hade en

virusniva hogre an 4 log.

Resultatet visar att patienter som fick INCB009471 hade en snabb minskning av virus i blodet; antalet
viruskopior sjonk med ca 1,14 log under den forsta veckan. Storst minskning observerades tva dagar
efter avslutad behandling, dar antalet viruskopior nddde 1,81 log lagre an i borjan av studien. En
vecka efter sista dosen kunde lakarna fortfarande konstatera mycket farre virus i blodet i
behandlingsgruppen an i bérjan av studien. Detta ar tecken pa bibehallen effekt av lakemedlet

lAngt efter behandlingens slut, vilket beror p& att |lakemedlet har en lAng halveringstid i plasma.

Hos tva av patienterna med tidigare erfarenhet av hivbehandling, &ndrades viruset frAn R5 tropisk
till en blandning av R5 och X4 virus. Detta visar att patienterna med storsta sannolikhet hade en lag
nivd av X4-virus i borjan av studien och som inte kunde upptackas. BAda patienter visade sig dock

kunna aterfd R5-virusvarianter ca tva veckor efter avsiutad behandling.

Risken med lakemedelsgruppen CCR5-h&mmare kan vara att den kan bidra till att viruset férandras
frAn R5-typ till ett X4-virus. X4-virus blockeras inte av lakemedlet och kan darmed o6ka i relation till R5
virus i blodet. Samtidigt ar denna typ av lakemedel till stor nytta for patienter med R5-virus som har
utvecklat resistens mot andra klasser av hivlakemedel. Tillverkningen av nya hiviakemedel, i synner-
het i nya klasser, ar ytterst viktig for att kunna erbjuda nya behandlingsmojligheter for de som har

utvecklat resistens mot befintliga lakemedel.

1Hivmé\ngden svaras fran laboratoriet ut som antal kopior/ml blodplasma eller som log-vardet for antal viruskopior/ml. En log &ar en faktor
pa& 10. S& har till exempel en person med hivmangden 100 000 kopior/ml uttryckt i logaritmisk form 105 kopior /ml eller "en viral load pa 5

log". (UR "Perspektive pa hiv”)
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| denna studie visade INCB009471 sig vara saker och valtolererad. Inga allvarliga biverkningar
rapporterades under studien. En stérre studie med fler patienter och med behandling under langre

tid planeras.

Kalla: Incyte corporation of Wilmington, Delaware, 4th IAS Conference Abstract no. TUAB106

Maraviroc (Celsentri) godkant som den forsta CCR5 hammaren

Den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMEA) godkande nyligen lakemedlet Maraviroc for
behandling av hivinfektion. Lakemedlet kommer att marknadsféras under namnet Celsentri i Europa.
Maraviroc (Celsentri) tillnor en ny klass av hiviakemedel, sa kallade CCR5-hammare, och har i flera
studier med hivpatienter visat sig vara effektiv och valtolererad. Maraviroc (Celsentri) godkandes i
augusti aven av den amerikanska lakemedelsmyndigheten (FDA) under namnet Selzentry och kort
darefter godkande aven den europeiska lakemedelsmyndigheten lakemedlet. Maraviroc ar
godkand for behandling i kombination med andra godkanda hivlakemedel av behandlingserfarna

hivpatienter med endast R5-virus.

Det finns tva hivvarianter; R5 och X4-virus. Den forsta ar det vanligaste och dominerar under storre
delen av sjukdomen. Hiv av R5-varianten anvander sig av aggviteamnet CCR5 pa cellers yta for att
infektera celler. Maraviroc hammar CCR5 pa cellens yta och kan darfér endast blockera R5-virus
frAn att infektera celler. Hiv kan dock férandras s& att det anvander sig av en annan molekyl pa
cellytan, CXCR4. Dessa virus har benamningen X4-varianter och blockeras inte av Maraviroc. Innan
behandling undersdks patientens virustyp analys av blodet for att faststalla virusvarianten hos pati-

enten.

Celsentri tillverkas av lakemedelsbolaget Pfizer och kommer att finnas p& den svenska marknaden

fran slutet av oktober.
Kalla: FDA August 6, 2007, EMEA , Pfizer pressmeddelande

Langtidsbehandling med ART kan aterstalla immunforsvaret

Hivpositiva patienter kan f& normala antal CD4 T-celler om de far antiretroviral behandling under

tillracklig 1&ng tid och kan bibehalla mindre an viruskopior per milliliter blod.

Som en del av en stor europeisk observationsstudie EUROSIDA, initierade man en studie med 1 835
patienter utan tidigare behandling. Syftet med studien var att undersoka om tillrackligt lang
antiretroviral behandling kan aterstalla antalet CD4 T-cellerna till samma nivaer som hivnegativa

personer.

Nar patienterna pabodrjade kombinationsbehandling var antalet CD4 T-celler mindre an 200 per
mikroliter blod. Under behandlingens forsta ar kunde en dkning med upp till 100 CD4 T-celler per

mikroliter blod konstateras i gruppen.
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De patienter som hade mindre an 500 CD4 T-celler per mikroliter blod fortsatte att visa en arlig
6kning av CD4 T-celler under behandlingen; antalet CD 4 T-celler per mikroliter 6kade med ca 50
arligen upp till fem ar. De patienter som hade fler &n 500 CD4 T-celler per mikroliter blod okade inte

sina CD4 T-celler ytterligare under behandlingsaren.

Eftersom antalet CD4 T-celler fore hivinfektion hos patienterna inte var kant, ar det svart att avgora
om langtidsbehandling kan aterstalla CD4 T-cellnivaerna till nivan foére infektionen. Men studien visar
att lAngtidsbehandling hos patienter har lett till CD4 T-cellnivder dver 350 anda upp till 800 per

mikroliter blod, det sista faller inom den normala skalan for hivhegativa personer.

Resultatet pekar pa att det &r mojligt att aterstalla CD4 T-cellerna med lang tids behandling, aven i

de fall dar antalet CD4 T-cellerna har sjunkit mycket lagt under hivinfektionen.

Kalla: Mocroft et al LANCET 2007
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