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Inledning

Humant immunbristvirus (HIV) ir ett retrovirus som bland annat angriper T-
hjdlparlymfocyter och makrofager (tva typer av leukocyter = vita blodkroppar) i mianniskans
immunforsvar. Detta gor individen litt tillgédnglig for infektionssjukdomar, varfor individen
utan farmakologisk terapi for eller senare kommer att utveckla ett livshotande tillstand be-
ndmnt forvdrvat immunbristsyndrom (AIDS). Obehandlat leder detta 1 nistan samtliga fall till
att individen avlider. AIDS betraktas idag som en allvarlig, varldsomfattande pandemi. Speci-
ellt allvarlig dr situationen 1 utvecklingsldnder 1 Afrika sonder om Sahara.
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Humant immunbristvirus (HIV)

Humant immunbristvirus (eng: human immunodeficiency virus, HIV) dr ett RNA-virus av
familjen retrovirus. Viruset innehaller tva enkelstraingade RNA-molekyler och &r néstan sfa-
riskt med en diameter pa omkring 120 nm. Virusets vérdceller, de celler i ménniskor som det
angriper, dr framst T-hjélparceller som har receptorn CD4 pa sina ytor. Pa virusets yta finns
ett glykoprotein, gp-120, som binder till CD4-receptorer.

I normala fall &r det i celler nukleinsyran deoxiribonukleinsyra (DNA) som anvidnds som mall
for att skapa nya ribonukleinsyra-molekyler (RNA-molekyler), som sedan forflyttas till och
anvinds i ribosomer for proteintillverkning utifran de instruktioner, gener, som finns i RNA:t
(ursprungligen DNA:t). Denna “’kopieringsprocess”, fran DNA till RNA (i detta fall till s.k.
budbirar-RNA) kallas transkription. Retrovirus, emellertid, skapar utifran sitt enkelstringade
RNA, nya molekyler av dubbelstringat DNA via en process som bendamns omvdind transkrip-
tion; hdrav namnet retrovirus (latin: retro: bakat).

Det bildade DNA:t infogas sedan i viardcellens DNA. Den infekterade cellen kan sedan bilda
nya kopior av virusets RNA likavil som de proteiner som virusets gener kodar for. Fran dessa
delar bildas atskilliga nya viruspartiklar som i sin tur kan infektera andra celler.

Vid transkription i normala celler kontrolleras det bildade RNA:t for eventuella fel; felaktiga
RNA-molekyler ska inte kunna anvédndas. Vid denna omvénda transkription, emellertid, finns
ingen sadan kontrollmekanism. Detta dr en anledning till att HIV-virus muterar vildigt ofta.
De flesta mutationer gor viruset obrukligt, men vissa mutationer ir istéllet till nytta for viru-
set; exempelvis kan det bli resistent mot antivirala likemedel sasom bromsmediciner (som
bromsar virusreplikationen hos individen). Denna snabba mutation &r ocksa en viktig anled-
ning till att HIV ir ett svart mal for vaccinutveckling.

Det finns tva arter av HIV-viruset, HIV-1 samt HIV-2, varav den forsta star for de flesta HIV-
fallen pa jorden. HIV-2 aterfinns i begriansad omfattning i véstra Afrika. Normalt dr det HIV-
1 som avses med enbart begreppet "HIV”.

Ursprung och smittvdgar

HIV misstidnks ha utvecklats i de vistra delarna av centrala Afrika. HIV-1 antas ursprungligen
ha drabbat schimpanser och som zoonos ha 6verforts till manniskor. HIV-2 antas ha sitt ur-
sprung hos en art av primater i Guinea-Bissau. Den tidigaste infektionen av HIV-1 som do-
kumenterats patriffades ar 1959 hos en vuxen man i Kongo. En ung amerikansk man som dog
1969 befanns ocksa vara birare av viruset, liksom en norsk seglare som avled omkring 1976.

HIV smittar via kroppsvitskor, oftast vid blodtransfusioner, till nyfodda barn vid forlossning
och amning samt vid (oskyddade) anala, vaginala och orala samlag. Betriffande det sist-
namnda giller 6verforingsrisken framst fran konsorgan till munslemhinna och inte tvirtom.
Risken att en moder smittar sitt barn kan reduceras pa farmakologisk vidg samt med kejsarsnitt
och utebliven amning, dér detta dr mojligt. Risken reduceras da fran cirka 30 % till < 1 %.

Infektionsférlopp

Nir gp-120 pa en HIV-viruspartikel har bundit till en CD4-receptor pa en T-hjélparcell for-
andras formen pa gp-120 sa att glykoproteinet gp-41 kommer att synas vid ytan. En del av gp-
41 sticker fram och nar T-hjdlparcellen varvid en fusion av virushélje och cellmembran intraf-
far. Nu fors virusets RNA samt vissa enzymer in i cellen, varefter virusenzymet omvdnt tran-
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skriptas omvandlar virusets enkelstrangade RNA till dubbelstrangat DNA i cellens cytosol.
Den nya DNA-molekylen kallas proviralt DNA (eller provirus) och transporteras till cellkér-
nan dir virusenzymet integras ser till att integrera det provirala DNA:t med virdcellens DNA.

Nir cellen vél blivit infekterad, kan den borja producera nya viruspartiklar. Allteftersom fler
viruspartiklar sprider sig 1 kroppen, minskar koncentrationen av T-hjélparcellerna.

Sjukdomsfériopp

Den forsta tiden efter smittotillfdllet bendmns primdrinfektion och karaktiriseras av kraftig
virusreplikation. Inom nagra veckor utvecklar en betydande andel av alla smittade symptom
sasom feber, huvudvirk och lymfkortelforstoring. Dessa symptom misstages ofta for influen-
sa eller andra mindre allvarliga sjukdomar, vilket dr olyckligt eftersom individen &r speciellt
smittsam under den hér perioden.

Efter ytterligare nagra fa veckor férsvinner oftast symptomen och individen intrdder en till
synes “frisk” period. Denna period kan vara fran nagra veckor till uppemot 20 ar. Individen dr
emellertid fortfarande smittbédrare och kan fortfarande sprida viruset till andra. Antalet T-
hjalparceller minskar dock successivt och kommer sa smaningom att na sa laga nivaer att op-
portunistiska infektionssjukdomar (d.v.s. infektionssjukdomar som mycket sillan drabbar
personer med fullgott immunforsvar) och tumdorer upptrider. Diagnosen forvérvat immun-
bristsyndrom (eng: Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS) sitts nir individen fatt en
diagnos faststilld pa nagon AIDS-definierande opportunistisk sjukdom. Begreppet AIDS é&r
saledes nagot vagt definierat, kan tyckas. Ofta kan begreppet emellertid i praktiken konkreti-
seras nagot, ty AIDS-perioden séllan intriffar innan T-hjdlparcellskoncentrationen sjunkit till
200 celler/ul.

Bromsmediciner

For att en medicinering ska vara effektiv bor flera olika substanser anvéindas (minst tre styck-
en), ocksa i timligen hoga doser. Detta gors inte enbart for att pa sa manga sétt som mojligt
hindra viruset fran att foroka sig i kroppen, utan ocksa for att undvika att viruset blir resistent
mot samtliga preparaten; om viruset skulle bli resistent mot ett preparat, fortsitter anda de
andra att verka. Det dr dock inte mojligt att kombinera likemedlen “hur som helst”. Broms-
mediciner foljer vanliga farmakodynamiska principer, varfor vissa kombinationer tillsammans
kan ge sdmre effekt dn nagot/nagra av de enskilda for sig genom att de t.ex. konkurrerar ut
varandra eller fungerar som inhibitorer for varandra. Det dr ocksa mojligt att de ger positiva
effekter tillsammans, d.v.s. att de ger s.k. potentierande effekt.

Bromsmediciner har emellertid svara biverkningar, bl.a. illamaende och diarré. Man har bl.a.
darfor pa senare tid valt att tillsdtta medicinering senare i sjukdomsforloppet. Senare riktlinjer
gor gillande att medicinering bor tillséttas nédr koncentrationen av T-hjélparceller sjunkit till
mellan 350 och 200 celler/pl. En individ som dr HIV-infekterad och uppvisar tecken pa
sviktande immunforsvar kan emellertid fa paborja medicineringen innan cellkoncentrationen
sjunkit till dessa nivaer. Medicinering gor ofta att koncentrationen av HIV-virus sjunker fran
mellan 10° och 107 kopior/ul till nivéer < 510 kopior/ul. En positiv effekt av detta ir att T-
hjdlparcellkoncentrationen ofta stiger under flera ars tid, men oftast inte till normala nivaer.
Risken for opportunistiska infektioner minskar. Det forefaller vidare som om &dven individer
med langt gangen AIDS kan bli vil hjdlpta av mediciner.

Terapieffekten av medicineringen mits med blodprov som analyseras med avseende pa kon-
centrationerna av viruspartiklar och T-hjélparceller. Det dr mycket angelédget att patienten dr
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inforstadd i medicineringens natur och i vikten av foljsamhet till behandlingen; ett par ute-
blivna doser gor att replikationen av virus okar, och i ndrvaro av likemedel ar da risken hog
att mutationer orsakar resistens mot dessa.

Léakemedel
Det finns idag framst fyra olika typer av likemedel mot HIV.

= Nukleosidanaloger (eng: Nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NRTIs)

Dessa likemedel ser ut som naturliga nukleosider och maste, innan de kan verka, bin-
das till fosfatgrupper, vilket sker med kroppens egna enzymer. Efter bindningen &r det
istdllet fraiga om nukleotidanaloger. Dessa binds till enzymet omvint transkriptas och
infogas som artificiella delar” i DNA-molekylen som bildas. Denna kan da inte bildas
fardigt, och viruset har saledes oskadliggjorts. Ett ként, tidigt exempel pa ett NRTI ar
zidovudin (AZT).

En nérbesléiktad likemedelstyp dr nukleotidanalogerna som redan fran borjan dr bund-
na till fosfatgrupper.

= Non nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)

Dessa ldkemedel hammar enzymet omvént transkriptas, vilket innebér att nya virus
inte kan bildas.

=  Proteashdmmare

Dessa likemedel fungerar som inhibitorer pa (himmar) enzymet proteas som spjalkar
stora proteiner till mindre delar, vilket kridvs for att bilda nya viruspartiklar. Férvisso
kan fortfarande nya viruspartiklar bildas efter tillsats av proteashdmmare, men dessa ir
inte kapabla att infektera celler.

* Fusionshdammare
Dessa likemedel motverkar intriddet av viruspartiklar i cellerna.

En effektiv behandling mot HIV betecknas ofta med uttrycket HAART (eng: Highly active
antiretroviral therapy). Begreppet mega-HAART anvinds for att beteckna behandlingar med
fler dn fyra olika likemedel. Sadana omfattande behandlingar anvénds endast da normala be-
handlingsmetoder inte ldngre fungerar p.g.a. exv. resistens.

Vaccin

Ett vaccin mot HIV dr mycket eftertraktat. Dels for att HAART inte fungerar optimalt pa
samtliga patienter men framforallt for att manga sjuka i utvecklingsldnder inte har tillgang till
tillfredstdllande HIV-behandling (ekonomiskt och praktiskt). HIV &dr ocksa som mest utbrett i
utvecklingslidnder. Ett vaccin ses som ett sitt att stivja epidemin. Emellertid har dnnu, efter
manga ar av forskning, inte nagot tillfredstillande vaccin kunnat framstillas.
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Utbredning

FN-organen UNAIDS och WHO uppskattar
att mellan 36 och 44 miljoner méanniskor lev-
de med HIV i december 2004. Under hela aret
uppskattas att mellan 4,3 och 6,4 miljoner
minniskor blev infekterade av HIV samtidigt
som mellan 2,8 och 3,5 miljoner ménniskor
dog av AIDS. Afrika sonder om Sahara dr
varst drabbat med mellan 23,4 och 28,4 mil-
joner infekterade individer. Nist virst drabbat
dr sodra och sydostra Asien.

I Afrika soder om Sahara antas omkring 7 %
av den vuxna befolkningen vara infekterad.
Fler kvinnor dn mén ir infekterade (forhallan-
de 1,3). Bland annat antas daliga ekonomiska
forhallanden (som bl.a. implicerar dalig hygi-
en och otillfredsstillande sjukvard) samt brist
pa sexualundervisning vara bidragande fakto-
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rer till den negativa situationen. I Visteuropa, emellertid, antas “endast” cirka 0,3 % av den
vuxna befolkningen vara infekterad (Sverige: 0,1 %). Manga av de nya HIV-fallen per ar i
Visteuropa beror dessutom pa kontakt med andra, vérre drabbade, delar av vérlden.
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