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Aptima; hivtest som detekterar virusets arvsmassa
Ett nytt hivtest, Aptima, har godkéants av den amerikanska lakemedelsmyndigheten. Aptima som har
formagan att upptacka virusets genetiska material kan anvandas for att diagnostisera hivinfektion i

ett tidigare stadium.

Till skillnad fr&n andra diagnostiska hivtest, igenkanner inte Aptima antikroppar mot hiv, utan sjalva
virusets genetiska material i blodet. Detta innebéar att ett hivinfektion kan upptackas i ett tidigare

skede. Aptima &ar det forsta i sitt slag som har godkant for diagnos av hivinfektion.

Dagens hivtester tittar efter antikroppar mot hiv, istallet for sjalva viruset. Vanligtvis testas narvaron
av hivspecifika antikroppar med hjalp av metoden “Enzyme immunoassay” (EIA) och ett positiv
testresultat bekraftas med ytterligare antikroppstest s& som “Western blot” eller
“Immunofluorescence assays” (IFA). | och med att det kan droja flera veckor innan antikroppar
utvecklas, maste den som har utsatts for hivsmitta vanta minst 12 veckor for att fa ett tillforlitligt
testresultat. Med den nya metoden finns mojligheten att pa ett tidigare skede upptacka sjalva
viruset. Narvaron av virusets arvsmassa i blodet utan bevis pa hivspecifika antikroppar indikerar en

priméar hivinfektion.

Aptima har godkants efter att studier har visat att testet har en analytisk kanslighet pa hundra
procent i prover med mer an 100 viruskopior per milliliter blod. Kansligheten i prover dar mangden
virus underskrider 30 kopior per milliliter blod har visat sig vara 98,5 procent. Kansligheten visar testets
formaga att korrekt identifiera positiva prover och detta gjordes genom att testa Gver tusen
blodprover fran hivpositiva personer. | studierna kunde Aptima upptéacka infektionen mellan sex och

12 dagar tidigare an andra befintliga diagnostiska tester.

Testets specificitet, vilken visar formagan att korrekt identifiera negativa prover, ar 99,8 procent. For

att berakna specificiteten hade dver 3 000 prover fran olika plasmagivare analyserats.

Aptimas kanslighet anses jamforbar med de kvantitativa metoder som idag anvands for att mata
mangden virus i blodet hos hivpatienter. Men till skillnad frAn dessa ar Aptima inte godkand for att

mata mangden virus, utan endast for att avgodra om hiv finns narvarande i blodet eller inte.

Man rekommenderar dock att testet anvadnds som komplement till andra hivtester, och kan
anvandas for att bekrafta ett positiv testresultat med antikroppstester. Testet bor inte anvandas for

screening av blodprodukter.

Kalla: Food and Drug administration FDA, press release October 2006, Gen-Probe APTIMA HIV-1 RNA

qualitative assay
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Lakemedlet Maraviroc fran Pfizer har fatt prioriterad granskning av de amerikanska och europeiska
lakemedelsmyndigheterna efter lovande resultat fran tidigare studier. Maraviroc kommer att tillhéra

en helt ny klass av hivlakemedel, sa kallade CCR5-antagonister.

Maraviroc ar en ny lakemedelskandidat mot hiv som kan forhindra viruset att ta sig in i cellen genom
att blockera molekylen CCR5 péa cellens yta. CCR5 finns pa ytan pa vissa vita blodkroppar, och det
ar dessa blodkroppar som hiv bland annat infekterar. | de flesta fall ar CCR5 nddvandig for att hiv

ska kunna ta sig in i cellen. De virus som anvander CCR5 for att infektera kallas for R5virus.

Tidigare har man upptackt att en del manniskor som saknar CCR5 har ett naturligt motstand mot
hivinfektion, samtidigt som de inte verkar ta nagon skada av att sakna proteinet. Detta ledde till att
forskare hyste hopp om att utveckla lakemedel for att forhindra viruset att komma in i cellen genom
att blockera CCR5-molekylen. Denna typ av lakemedel kan vara av stor nytta for patienter som har
utvecklat resistens mot andra klasser av hivlakemedel. Forhoppningen ar att denna klass av

lakemedel orsakar farre biverkningar i och med att det blockerar viruset utanfor cellen.

Det finns dock risk att viruset utvecklar resistens aven mot detta lakemedel. Viruset kan forandras sa
att det anvander sig av en annan molekyl pa cellytan, CXCR4, for att ta sig in. Virus brukar fa
benamningen X4-varianter. Det finns &ven virusvarianter som har formagan att anvanda sig av bade
CXC4 och CCR5 och betecknas R5/X4-varianter. X4-varianter upptacks oftast i ett senare skede av

sjukdomen och férknippas med ett snabbare sjukdomsférlopp.

Lakemedelsbolaget Pfizer, som utvecklar medicinen, presenterade resultatet frAn en studie under
den internationella aidskonferensen i augusti 2006. | studien ingick 167 patienter med blandat
viruspopulation, det vill sdga patienter med R5-, X4- och R5/X4-varianter. Samtliga patienter hade
lAng erfarenhet av hivbehandling och hade i genomsnitt mer an 5 000 viruskopior per milliliter blod.
Antalet CD4 T-celler hos patienterna var i genomsnitt mindre &n 100 per mikroliter blod. CD4 T-celler
ar en viktig grupp av kroppens forsvarsceller och malceller for hiv. Vid en hivinfektion 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.

Samtliga patienter behandlades med en kombination av redan godkanda hiviakemedel.
Patienterna delades in i tre grupper; en grupp fick en daglig dos av Maraviroc inkluderat i sin
kombinationsbehandling, en annan grupp tva doser av Maraviroc, medan en tredje grupp endast

fick kombinationsbehandling utan Maraviroc, och fungerade som kontroll.

Efter 24 veckor kunde man inte se nagon skillnad mellan grupperna nar det gallde méangden virus i
blodet. Men intressant nog kunde man observera att i de patientgrupper dar Maraviroc ingick i

kombinationsbehandlingen hade antalet CD4 T-celler 6kat markant jamfort med kontrollgruppen.

Under studien avled totalt sju patienter; tva i gruppen med en daglig dos av Maraviroc, tva i

gruppen med tva dagliga doser av Maraviroc samt tre i kontrollgruppen. Eftersom antalet dodsfall
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var lika manga aven i kontrollgruppen utan Maraviroc sa anses inte dddsfallen ha nagot samband

med Maraviroc.

De amerikanska och europeiska lakemedelsmyndigheterna meddelade nyligen att de kommer att
paskynda granskningen av Maraviroc, vilket innebar att ett beslut kommer att meddelas inom sex
manader. Tillverkningen av nya hiviakemedel, i synnerhet i nya klasser, ar ytterst viktig for att kunna

erbjuda nya behandlingsméjligheter som har utvecklat resistens mot befintliga lakemedel.

Under tiden lakemedlet granskas av ldkemedelsmyndigheterna kommer Maraviroc att vara
tillgangligt till patienter som har utvecklat resistent mot ett flertal hiviakemedel via sarskilt

"expanded access program”.

For tidigare CCR5relaterade artiklar se:

Nyhetsbrev Nr 4/2006
http://www.noaksark.redcross.se/nyheter/2006/nyhetsbrev_4-06.htm#gen
Nyhetsbrev Nr 3/2005

http://www.noaksark.redcross.se/nyheter/2005/nyhetsbrev_3-05.htm#mediciner
Nyhetsbrev Nr 1/2005

http://www.noaksark.redcross.se/nyheter/2005/nyhetsbrev_1-05.htm#ny

http://www.noaksark.redcross.se/nyheter/2005/nyhetsbrev_1-05.htm#motstand

Kalla: Pressmeddelande Pfizer feb 2007, Journal of Virology march 2007 , J Virol. 2004 September; 78(17):
9164-9173, 16th International AIDS Conference Abstract No. ThLB0215

Prezista; ny proteashammare marknadsfors

Europeiska kommissionen har villkorligt godkant den nya proteashammaren Prezista (Darunavir) for
marknadsforing i EU. Prezista som tillverkas av Tibotec har hittills visat lovande resultat och beraknas

finnas tillganglig p4 marknaden under varen.

Godkannandet har baserats pa resultat frAn tva fas ll-studier med behandlingserfarna patienter.
Lakemedlet undersks for narvarande i en stdrre fas lll-studie och resultatet kommer att presenteras

efter sommaren.

Prezistas sakerhet och effektivitet har studerats hos patienter med tidigare erfarenhet av
hivbehandling och i synnerhet av proteashdmmare. Resultatet visar att narmare 45 procent av
patienterna som behandlades med Prezista lyckades minska sin virusniva till under 50 kopior per

milliliter blod, jamfér med endast 12 procent av patienter som fick annan proteashammare.

Aven antalet CD4 T-celler 6kade betydligt mer vid behandling med Prezista; patienter med Prezista
hade fatt narmare fem ganger fler CD4 T-celler i slutet av studien jamfort med kontrollgruppen.
Ytterligare en studie med Prezista bekraftar tidigare resultat. | annu en studie med 327 patienter
kunde man observera att efter 24 veckors behandling med Prezista hade narmare 43 procent av

patienterna minskat sina virusmangder till ickematbar niva.
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De vanligaste biverkningarna av Prezista ar hudutslag, diarré, buksmarta, férstoppning och
krakningar. Eftersom Prezista metaboliseras via levern kan den orsaka levertoxicitet och det ar darfor
viktigt att patienter upplyser sin lakare om eventuella tidigare leverbesvar. Vid anvandning av
Prezista, i likhet med vissa andra proteashammare, kan vissa patienter f& hoga blodsockervarden,
diabetes, muskelsmarta eller svaghet. Patienter med blodarsjuka har ocksd rapporterats f& okad

blédning.

Prezista studeras vidare i en pagaende fas lll-studie hos mindre behandlingserfarna patienter och

aven hos patienter som inte haft tidigare behandling.

For narvarande rekommenderar den europeiska lakemedelsmyndigheten anvandning av Prezista
tilsammans med Ritonavir i kombination med andra hiviakemedel for behandling av hivpatienter
med |lang erfarenhet av tidigare hivbehandling och som har utvecklat resistens mot ett eller flera

proteashammare.

Kalla: Tibotec pressmeddelande feb 2007, FDA June 2006, European Medicines Agency-Doc.Ref.
EMEA/CHMP/476641/2006

"Phambili”: Afrikas forsta storskaliga hivvaccinstudie

I Sydafrika paborjades nyligen rekryteringen till ett storskaligt vaccinférsok. Studien ska inkludera

3000 frivilliga friska forsoksdeltagare och effekten av ett preventivt hivvaccin ska undersokas.

Studien &ar det forsta i sitt slag att genomféras pa kontinenten och férvantningarna ar héga. Vaccinet som
tillverkas av Merck har hittills visat goda resultat och har kunnat inducera hivspecifikt immunsvar hos mer

an héalften av fors6ksdeltagarna i tidigare studier.

Vaccinstudien i Sydafrika ar av "proof of concept”-karaktaren. Det innebar att man studerar
skyddseffekten av vaccinkandidaten mot infektionen. | en s&dan studie inkluderas ett mindre antal
deltagare &n en fas lll-studie, dar oftast flera tusen forsoksdeltagare i ett hogepidemiskt omrade
rekryteras. Studien kommer att pdgd i fem olika saten; Soweto, Kapstaden, Klerksdorp, Medunsa och
Durban. Man har aktivt arbetat for att forankra studien i lokalbefolkningen och har lyckats fa stod av

befolkningen i de samhallen studien kommer att paga.

Man hoppas kunna bekrafta tidigare positiva resultat av vaccinet och aven kunna beddma vaccinets
effektivitet vad galler forhindrande av hivinfektion. Om vaccinet visar skyddande effekt i studien, kommer

en storre studie att initieras innan ett godk&nnande kan utfardas av myndigheterna.

En liknande studie med samma vaccinkandidat p&bérjades under 2005 i USA, Kanada, Sydamerika,
Australien och Karibien och pagar fortfarande. Vaccinet har hittills injicerats i mer &n 1 800 friska personer

i olika kliniska forsok och visat sig vara saker.
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| Sydafrika kallar man forsoket for ”Phambili” som betyder “fortsatta framat”. Studien som planeras paga i
ca fyra ar och inkludera 3 000 deltagare, bedrivs av organisationerna SAAVI (South African Aids Vaccine

Initiative) och HVTN (HIV Vaccine Trials Network) med stod fran det amerikanska folkhalsoinstitutet.

Vaccinkandidaten, MRKAd5, har utvecklats av lakemedelsbolaget Merck och innehdller endast tre delar
av virusets genetiska material; generna gag, pol samt nef fran stam B. Detta medfor att risken av infektion
ar helt eliminerad. For att kunna fora in hivgenerna har man anvéants sig av adenovirus; ett vanligt
forekommande forkylningsvirus. Adenoviruset har manipulerats dels for att inte orsaka nadgon sjukdom, och
dels for att kunna transportera delar av hivgenomet in i celler. Nar vaccinet kommer in i kroppen tillverkas
vissa hivproteiner och stimulerar ett hivspecifikt immunsvar. Eftersom det endast ar ett fatal av virusets

proteiner som tillverkas, ar vaccinet helt ofarligt och kommer inte att orsaka sjukdom.

Eftersom vaccinet bestar av hivdelar fran stam B, vill man bekrafta att det &ven kan skydda mot stam C
som &r vanligast forekommande i Sydafrika. | tidigare studier har man kunnat visa att vaccinet
inducerade immunsvar som &aven kande igen virus frAn andra stammar i olika grad. For att bekrafta
tidigare resultat kommer immunsvaret hos ett mindre antal vaccinerade undersdkas i bdrjan av studien for

att bekrafta att immunsvaret aven kanner igen virus fran stam C.

Samtliga deltagare kommer att informeras om vaccinet samt utbildas i hivprevention. Deltagarna kommer
att fA gratis kondomer och uppmanas att skydda sig. Samtliga kommer att f& vard och behandling av
sexuellt 6verforbara sjukdomar och manlig omskarelse kommer att erbjudas till manliga deltagare om de

onskar. Flera studier har visat att manlig omskéarelse kan minska risken att bli smittad av hivpositiv kvinna.

For att undvika placeboeffekt, kommer studien att vara blind for bade forskare och deltagare, dvs varken
de som analyserar resultaten eller deltagare som vaccineras kommer att veta om de har fatt hivvaccinet

eller placebovaccinet.

Kalla: NIH pressmeddelande HTVN 502, feb 2007 , HTVN pressmeddelande jan 2005, 12th CROI 2005 poster
506, Science feb 2005

Barnvaccin for prevention av mor-till-barnsmitta via amning

I Uganda har en klinisk studie paborjats for att testa om ett preventivt hivvaccin hos barn kan
férhindra att de smittas av sina modrar vid amning. Vaccinet som anvands i studien har tidigare
anvants i flertal studier och har visat sig vara sékert och ofarligt.

Enligt Varldshalsoorganisationen smittas varje dag narmare 1 800 nyfoédda med hiv av sina mddrar.
Hiv kan overforas frdn mor till barn under graviditeten, férlossningen och via amning. Mor-till-
barnsmitta kan numera effektivt forebyggas om modern behandlas med bromsmediciner under
senare skedet av graviditeten samt att det nyfédda barnet far korttidsbehandling direkt efter
fodseln. Dessutom rekommenderas kejsarsnitt for att undvika att smittan sker under férlossningen via
kontakt med moderns blod. For att forebygga smitta via amning, rekommenderas att amning helt

avstas och mjolkersattning anvands.

Men i vissa delar av varlden ar manga kvinnor inte medvetna om sin hivstatus. Utdver detta kan
tillgdng till bra alternativ till modersmjolken vara mycket begransad. Vid brist pa lamplig

modersmjolkersattning |I6per barn som inte ammas fem till sju gdnger hogre risk att dé6 av andra
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infektioner, s& som lunginflammation och diarré. Via modersmjolken far barn bade naring och
moderns antikroppar som kan skydda dem mot flera infektioner. Ett effektiv hivvaccin kan erbjuda

ett enkelt skydd mot hivsmitta utan att médrar behover avsta fran att amma.

| en studie i Uganda underséks om vaccination av barn med ett hivvaccinkandidat kan skydda de
nyfodda frdn att smittas av sina modrar via brostmjolk. | forsta skede vill man veta om vaccinet ar
saker. Om vaccinet uppvisar skyddande effekt i ett senare skede, kan det potentiellt forhindra

narmare 8 000 av de narmare 22 000 hivinfektioner hos barn som sker i Uganda arligen.

| studien i Kampala kommer 50 nyfodda med hivpositiva modrar att ingd. Kravet ar att modrarna i
ovrigt har god halsa och har mer an 500 CD4 T-celler per mikroliter blod. CD4 T-celler ar en del av
kroppens vita blodkroppar som hiv foretradesvis infekterar. Vid en hivinfektion sjunker antalet CD4 T-
celler med tiden och ett lAgt antal CD4 T-celler indikerar ett férsvagat immunsvar. Fyrtio av barnen
kommer att f& hivvaccinet och tio barn kommer att fa ett placebovaccin. Vaccinationen innebéar
fyra injektioner under en tremanaders period. Samtliga deltagare kommer att erbjudas kostnadsfria

halsoundersékningar.

Vaccinet Alvac-HIV (vCP1521) tillverkas av Sanofi Pasteur och har tidigare testats pa friska vuxna i
kliniska studier. Vaccinkandidaten pagar for narvarande i ett storskaligt vaccinforsdk i Thailand och
har visat sig vara saker. Vaccinet bestar av vissa delar av hivgenomet som transporteras in via
canary poxvirus. Hos manniskor orsakar canary poxvirus ingen sjukdom, och eftersom endast vissa
delar av hivgenomet finns med i vaccinet, finns det inte heller ndgon risk att vaccinet orsakar

hivinfektion.

Kalla: John Hopkins Medicine pressmeddelande Oct 2006

Storskalig mikrobicidstudie stoppas

Tva storskaliga mikrobicidstudier med substansen cellulose sulfat (Ushercell) stoppades efter att

preliminara resultat visade en 6kad risk for hivinfektion i en av studierna.

Mikrobicider ar salvor, geler eller liknande som kan skydda mot hivinfektion lokalt i vaginan. For
narvarande finns det ingen godkand mikrobicid p& marknaden, men flera kandidater studeras i
kliniska studier for att kontrollera sakerheten och effektiviteten. P& senare &ar har flera
mikrobicidkandidater visat lovande resultat och flera har tagit steget in i storskaliga kliniska studier.

Bland de mikrobicider som tidigare visade goda resultat &r Cellulose sulfat.

Fas lll-studien med Cellulose sulfat startades i Benin, Indien, Sydafrika, och Uganda i juli 2005. Men
studien fick avslutas i fortid i borjan av 2007 nar preliminara resultat visade att andelen kvinnor som
hivsmittades under studien var fler i gruppen som anvande substansen an i kontrollgruppen som
anvande liknande medel utan den verksamma substansen. Det ar oklart vad som ligger bakom

resultaten.
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En parallell fas lll-studie med samma substans pagick samtidigt hos 1 800 kvinnor i Nigeria. Trots att
samma resultat inte pavisades i studien som pagick i Nigeria, beslutade man att aven avsluta den

studien av sakerhetsskal.

En oberoende inspektionsgrupp har tillsatts for att analysera resultatet for att kunna belysa
bakomliggande faktorer till misslyckandet. Preliminara data fran studien kommer att offentliggoras

inom kort.

Cellulose sulfat hade tidigare testats p& over 500 deltagare i elva olika kliniska studier i USA, Afrika
och Indien och visat lovande resultat. Samtliga tidigare studier hade visat att medlet var sakert och
ar lika harmlost som de glidmedel och spermiedédande medel som finns pa marknaden. De
lovande resultaten ledde till att medlet godkandes for testning av dess effektivitet i en storskalig

klinisk fas lll-studie.

Pagaende fas lll-studier med andra mikrobicider kommer att fortsatta enligt planerarna. Det pagar
en studie med mikrobiciden Carraguard hos mer &n 6 000 kvinnor i Sydafrika och beraknas vara klar
i slutet av 2007. En annan produkt, Pro2000, testas i en studie p& fem olika centra i Sydafrika,
Tanzania och Uganda och samtidigt i en annan studie i Malawi, Zambia och Zimbabwe. | den andra

studien studerar man aven mikrobiciden Buffergel.

For tidigare artiklar om mikrobicider se: Nyhetsbrev Nr 3/2006
http://www.noaksark.redcross.se/nyheter/2006/nyhetsbrev_3-06.htm#mikrobicider
Nyhetsbrev Nr 2/2006

http://www.noaksark.redcross.se/nyheter/2006/nyhetsbrev_2-06.htm#micro
Nyhetsbrev Nr 3/2005
http://www.noaksark.redcross.se/nyheter/2005/nyhetsbrev_3-05.htm#mikrobicider
Nyhetsbrev Nr 1/2004

http://www.noaksark.redcross.se/nyheter/2004/nyhetsbrev_1-04.htm#mikrobicider

Kalla: Brittish medical Journal Feb 2007, IPM pressmeddelande jan 2007, Conrad pressmeddelande Jan

2007, Population Council pressmeddelande Jan 2007, UNAIDS pressmeddelande Jan 2007
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