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Antiretroviral behandling av HIV-infektion 2009,
uppdaterad version
- Behandlingsrekommendation

Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV) och Lékemedelsverket har publicerat nationella
rekommendationer for antiretroviral behandling av HIV-1 infektion vid fyra tidigare tillfallen, 2002, 2003, 2005
och 2007. | november 2008 har en arbetsgrupp under ledning av RAV pa nytt reviderat texten.

Sedan de tidigare behandlingsrekommendationerna publicerades for tvd ar sedan har tre nya lakemedel
godkants: CCR5-hdmmaren maraviroc (Celsentri®), integrashdmmaren raltegravir (Isentress®) och NNRTI-
preparatet etravirin (Intelence®). Nya data om nukleosidanalogerna abakavir och tenofovir har tillkommit. En
ny rutinmetod (Cobas Tagman) for HIV-1-kvantifiering har ersatt Roche Amplicor. Kvalitetsregistret InfCare

HIV har fatt en nationell spridning. Nya data om riskerna med behandlingsavbrott har presenterats.

Vasentliga nyheter i 2009 ars be-
handlingsriktlinjer:

¢ Rekommendation om nagot tidigare behandlings-
start
Nya data avseende morbiditet i kombination med
forbattrade likemedel medfor att behandlings-
start nu rekommenderas vid ca 350 CD4+ T-
celler/mL.

o Ny rekommendation for forsta linjens behandling
Abacavir/lamivudin eller tenofovir/emtricitabin i
kombination med efavirenz eller boostrad
proteashdmmare (PI/r). Efavirenz rekommen-
deras i forsta hand. Pl/r ges nér efavirenz bedoms
olampligt.

e Fokus pa minskad anvandning av HIV-1 lake-
medel som kan ge lipoatrofi
Sadana ldkemedel anvéinds fortfarande hos en
alltfor stor andel av svenska HIV-1 patienter.
Lipoatrofi &r ett stigmatiserande, psykiskt belast-
ande och inte sillan irreversibelt tillstind som
kan undvikas.

o Kuvalitetssakring av HIV-varden genom InfCare
HIV
Deltagande i det nationella kvalitetsregistret och
dess dppna utvirderingar rekommenderas starkt.

e Okad uppmarksamhet pa kostnadsaspekten vid
forsta linjens behandling
En avsevérd skillnad i pris foreligger mellan
lakemedel som anses vara likvérdiga avseende
effekt och risk for langtidsbiverkningar.

e Vasentligt &ndrade rekommendationer gallande

initiering av HIV-behandling hos barn.
Alla spadbarn (< 1 ar) bor pabdrja antiretroviral
behandling oavsett immunstatus. Fran 5 &rs alder
rekommenderas pd basen av ny evidens att
absolut CD4-cellstal, liksom hos vuxna, anvinds
som vigledning infor behandlingsstart. Tidigare
rekommenderades CD4-procent upp till 13 é&rs
alder.

Rekommendationerna dr som tidigare evidensgrad-
erade och har dven kompletterats med referenser.

Detta dokument avhandlar inte behandling och
profylax av opportunistiska infektioner eller
tumorer. For rekommendationer avseende detta
hinvisas till internationell litteratur (exempelvis
http://www.aidsinfo.nih.gov/Guidelines/GuidelineD
etail.aspx?GuidelinelD=14).

1. Introduktion

HIV-infektion é&r ett stort globalt problem.
UNAIDS beréknar att 30-36 miljoner méinniskor i
vérlden f.n. lever med HIV och infektionen orsakar
arligen cirka 3 miljoner dodsfall. Totalt har 6ver 30
miljoner avlidit sedan forsta AIDS-fallet diag-
nostiserades 1981. I Sverige hade t.o.m. september
2008 cirka 8400 patienter rapporterats vara HIV-
infekterade. Av dessa hade drygt 2200 patienter
rapporterats ha insjuknat i AIDS och drygt 1900
avlidit, men det verkliga antalet avlidna &r troligen
hogre. Enligt InfCareHIV (november 2008) kont-
rolleras 4334 vuxna HIV patienter och ca 120 HIV
infekterade barn via landets barn- och infektions-
kliniker.

Tillgangen till antiretrovirala medel har mar-
kant forbéttrat prognosen for HIV-infekterade
personer i Sverige. Mortaliteten var ca 1% i den
svenska HIV-kohorten under 2007. En forkortad
overlevnad foreligger dock fortfarande jamfort med
en icke-HIV infekterad population [1]. Det forsta
HIV-ldkemedlet, zidovudin, introducerades 1987
och har foljts av 23 ytterligare ldkemedel. Helt
avgorande for framgéngen med antiretroviral terapi
var inforandet av kombinationsbehandling som ger
battre effekt och minskad resistensutveckling.

Kombinationsterapin med tre eller fler HIV-1
lakemedel introducerades 1996 och medforde snabbt
en dramatisk minskning av sjuklighet och dodlighet.
Behandlingen botar dock inte infektionen och
forvéntas bli livslang. De forsok med vaccin som
hittills genomf6rts har varit misslyckade. Detta
géller bdde profylaktiska och terapeutiska vaccin. I
nulédget dr det oklart om det kommer vara mdjligt att
utveckla ett fungerande vaccin.
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2. Kvalitetsregistret InfCare HIV

Detta register har som maélséttning att alla HIV-
infekterade skall f4 en god vard oavsett vilken enhet
som ger behandlingen och hur patienten forvarvat
sin infektion. I och med januari 2009 &r alla Sveriges
HIV enheter (for vuxna patienter) med i kvalitets-
registret InfCare HIV. Tjugoen enheter redovisar
Oppet sina resultat for 2008. Resterande enheter &r
nya medlemmar och behdver ytterligare tid for att
kvalitetssékra sina data, men &r intresserade av att
offentliggora sina behandlingsresultat vid 2009 é&rs
redovisning (www.infcare.se). Vi far dd mojlighet
att oka fokus pé att rikta var gemensamma kompe-
tens dit de bést behdvs samt att avlédsa resultaten av
de riktlinjer som framlaggs i detta RAV dokument.
InfCare anvinds dven som beslutsstdd och konsulta-
tionsverktyg i det direkta patientarbetet (se 5.1).

3. Lakemedel
3.1 Uppdatering

Darunavir (Prezista®):

Har nu indikation for bade tidigare obehand-
lade patienter och behandlingserfarna patienter med
varierad grad av resistens. Dosering for behandlings-
erfarna patienter dr fortsatt darunavir/ritonavir (r)
600/100 mg 2 ggr per dag medan dosering for
tidigare obehandlade dr 800/100 mg 1 gang per dag
(med ny tablettstyrka 400 mg). Den utvidgade indi-
kationen baseras pa tva storre studier; ARTEMIS, i
vilken darunavir/r i dosering 1 gang per dag var
likvardigt med lopinavir/r hos tidigare obehandlade
patienter och TITAN, dir darunavir/r doserat 2 ggr
per dag gav signifikant battre utfall dn lopinavir/r i
patienter med mattlig proteashammar (PI) resistens
[2, 3]. Under 2009 berdknas dven indikation i
behandlingserfarna barn bli godkénd for darunavir/r
med dosering 2 ggr per dag.

Ritonavir (Norvir®):
Kapsel berdknas under 2009 att ersdttas med
tablett varvid kylforvaring inte langre behovs.

Etravirin (Intelence®):

Ar en ny NNRTI som godkints for behandling
av patienter med NNRTI-resistens givet tillsammans
med Pl/r. Effekt ses vid lindrig till mattlig NNRTI-
resistens, dven hos patienter med nyckelmutation
mot efavirenz (K103N). Godkénnandet baseras pa
tvéa likartade studier (DUET 1+2) dér etravirin jim-
fordes med placebo tillsammans med optimerad
bakgrundsbehandling som for samtliga patienter
inkluderade darunavir/r [4, 5]. Sdkerheten har hittills
varit god. Liksom med &vriga NNRTI foreligger
mattlig risk for utslag som i allménhet varit 6ver-
géende utan utsittning av likemedlet.

Raltegravir (Isentress®):
Ar det forsta likemedlet i en ny klass HIV-1
lakemedel, integrashdmmare (II). Godkénnande

inom EU foreligger sedan varen 2008 for behand-
lingserfarna patienter med sviktande behandling.
Indikation dven for tidigare obehandlade patienter
kommer sannolikt att foreligga inom kort. Ralte-
gravir (RAL) gav en mycket god tilliggseffekt
jémfort med placebo hos uttalat behandlingserfarna
patienter (BENCHMRK 1+2) och var likvérdig med
efavirenz hos tidigare obehandlade patienter
(STARTMRK). Hittills har inga specifika RAL
biverkningar setts men eftersom preparatet dr nytt
kan risken for langtidsbiverkningar inte sdkert
bedomas. En fordel med RAL jamfort med NNRTI
och PI &r en lag risk for interaktionsproblem. Det ar
fortfarande oklart hur pass ldtt resistens utvecklas
vid terapisvikt; resistensbarridren forefaller dock
vara hogre dn for efavirenz, nevirapin eller
cytidinanalogerna 3TC/FTC men klart ldgre &n for
PI/r. Aven om RAL skulle godkinnas for tidigare
obehandlade patienter under 2009, rekommenderas
detta ldkemedel inte primédrt till forsta linjens
behandling; detta p.g.a den begrinsade erfarenheten
och déirpd foljande oklarhet om eventuella
langtidsbiverkningar.

Maraviroc (Celsentri®):

Tillhor den nya lakemedelsklassen CCR5-anta-
gonister och ir sdlunda en intrddeshimmare (EI).
CCRS5-antagonisterna skiljer sig frén Ovriga hiv-
lakemedel i det att de binder till en vird-receptor och
inte till ett virusprotein. Godkdnnande foreligger for
behandlingserfarna  patienter utan  detekterbart
CXCR4-tropt virus, baserat pa resultat i tva visent-
ligen identiska studier (MOTIVATE 1+2), ddr mara-
viroc jdmfordes med placebo hos uttalat behand-
lingserfarna patienter. Sdkerheten har hittills varit
god. Innan behandling pébdrjas méaste prov for viru-
sets co-receptor tropism utféras med kénslig och
validerad metod. F.n. utfors detta med en fenotypisk
testmetod, Trofile® (Monogram Biosciences, USA).
Provet, med minimum 1000 HIV-RNA kopior/mL,
maste kyltransporteras till Kalifornien. Svarstiden ar
maximalt 4 veckor. Méjligheten att anvéinda alterna-
tiva metoder, sdsom genotypisk bestimning genom
sekvensering av V3-regionen, studeras av akademi-
ska grupper. Maraviroc uppnadde nagot sdmre effekt
an efavirenz i studie av tidigare obehandlade patien-
ter (MERIT 1+2) och resistensutveckling mot be-
handlingens o6vriga likemedel var vanligare med
maraviroc. Det ar f.n. oklart om indikation for be-
handlingsnaiva patienter kommer att godkénnas i
EU.

Tenofovir/emtricitabin/efavirenz (Atripla®):

Dessa 3 lakemedel finns nu som kombinations-
tablett. Den av EMEA godkénda indikationen é&r be-
grinsad till patienter som uppnatt virologisk kontroll
och aldrig haft behandlingssvikt. Atripla® &r rekom-
menderat att tas fastande for att minska risken for
efavirenz-biverkning. Harmed nas dock en nagot
lagre tenofovirexponering (tenofovir ar sedan tidi-
gare rekommenderat att tas med foda).

Referensgruppen for Antiviral Terapi, 2009 3



Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV)

Tabell 1. Aktuella HIV-1 lakemedel inom fyra lakemedelsklasser

Generiskt namn Forkortning Handelsnamn
Omvant transkriptas (RT)-hdmmare
Nukleosidanaloger (NRTI)
abakavir* ABC Ziagen
didanosin* ddI Videx
emitricitabin* FTC Emtriva
lamivudin* 3TC Epivir
Stavudin d4T Zerit
tenofovir* ** TDF Viread
zidovudin AZT, ZDV Retrovir
Icke-nukleosid RT-hdmmare (NNRTI)
efavirenz* EFV Stocrin
Nevirapin NVP Viramune
Etravirin ETR Intelence
Proteashammare (PI)
atazanavir* ATV Reyataz
darunavir’ DRV Prezista
Fosamprenavir fAPV Telzir
Indinavir IDV Crixivan
Lopinavir LPV Kaletra
nelfinavir*** NFV Viracept
Saquinavir SQV Invirase
ritonavir**** RTV Norvir
Tipranavir TPV Aptivus
Integrashammare (11)
Raltegravir RAL Isentress
Intradeshammare (EIl)
Fusionshdmmare
enfuvirtid T-20 Fuzeon
CCR5-hammare
Maraviroc MVC Celsentri

*Dessa lakemedel &r godkinda for endos; ** Nukleotidanalog

*** Tillnandahalls endast efter kontakt med Roche AB
**** Anvands endast for boostring av andra PI

Tabell 2. Tillgéngliga fasta ldkemedelskombinationer

Handelsnamn| Ingdende substanser

Combivir zidovudin + lamivudin

Trizivir zidovudin + lamivudin + abakavir
Kivexa abakavir + lamivudin

Truvada tenofovir + emtricitabin

Kaletra lopinavir + ritonavir

Atripla tenofovir + emtricitabin + efavirenz

For ytterligare information om likemedlen, se produktresuméer samt
WWW.emea.europa.cu alternativt
http://emea.europa.eu/index/indexh1.htm.
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Osikerhet avseende sistndmndas eventuella konsek-
venser for antiretroviral effekt dr orsaken till den
begriansade indikation som godkints av EMEA.

3.2 Befintliga lakemedel

De godkinda HIV-1 ldkemedel som finns
tillgéngliga idag indelas i fyra klasser och totalt sex
grupper (Tabell 1). Den forsta klassen innehaller tva
grupper av lakemedel som hdmmar HIV:s omvinda
transkriptas (RT). De kallas nukleosid/nukleotid-
analoger (nucleoside or nucleotide RT inhibitors,
NRTI), respektive icke-nukleosid RT-hdmmare
(non-nucleoside RT inhibitors, NNRTI). Den andra
klassen av ldkemedel &r riktad mot ett annat av
virusets enzym, proteaset, och kallas proteashim-
mare (protease inhibitors, PI). Den tredje ldkeme-
delsklassen hdmmar intrddet i mélcellen och kallas
intrddeshdmmare (entry inhibitor, EI). EI indelas i
tvd undergrupper: fusionshimmare (fusion inhibi-
tors, FI) och CCR5-antagonister. Slutligen finns en
fjarde klass, integras-hdmmare (II), som hdmmar det
virusspecifika enzymet integras och darmed virus-
genomets inkorporering i vardcellens DNA.

4. Behandling

4.1 Forberedelser infor behandling

God foljsamhet till ordinerad behandling ar helt
avgorande for langsiktig behandlingsframgéng. Det
ar sillan brattom att inleda behandlingen och den
bor inte paborjas forrdn patienten dr vél foreberedd
och har fatt tillfalle att diskutera sin instéllning till
infektionen och sina forvéintningar pa den planerade
behandlingen. Dessa diskussioner bor helst ske med
olika personalkategorier och vid upprepade tillféllen.
Infor stillningstagande till behandling bor en riskbe-
domning goras avseende hjirt-kérlsjukdom, lever-
sjukdom, psykiatrisk sjukdom, drog- och alkohol-
beroende m.m (se biverkningsavsnittet for detaljer).

Skriftlig och muntlig information om like-
medlens biverkningar, doseringsintervall, fodo-
restriktioner och annan relevant information bor ges.
Behovet av god foljsamhet méste betonas kraftfullt.
Vid behandlingsstart, och dven senare under behand-
lingen, kan dosett vara av vérde.

Faktaruta 1. Initiering av HIV-1 behandling

4.2 Nar skall antiretroviral behandling
paborjas?

Det rdder enighet om att terapi bor inledas nér
HIV-1 infektionen ger symtom eller kompliceras av
tillstdnd orsakade av immunologisk svikt (Faktaruta
1). Behandling rekommenderas ocksd vid HIV-
associerade tillstind som t.ex uttalad trombocyto-
peni och CNS manifestationer. Vid graviditet och
primédr HIV-infektion géller speciella Gverviganden
(se dessa avsnitt).

Hos en asymtomatisk patient avgér CD4-
cellstalen nir behandling bor péborjas (evidensgrad
1b, rekommendationsgrad A). RAVs arbetsgrupp
rekommenderar for nédrvarande att behandling bor
inledas nér patientens CD4-cellstal ligger kring 350
(Faktaruta 1).

Det ar ként att en markant 6kad risk for allvar-
liga komplikationer foreligger vid CD4-cellstal <
200. Aven i intervallet 200-350 ses en litt 6kad risk
for AIDS-definierande tillstdnd, jamfort med CD4-
tal > 350. Det finns troligen ocksé en viss dverrisk
for malignitet och snabbare utveckling av leverfibros
hos HIV-patienter med hepatit C. Det saknas dock
fortfarande prospektiva randomiserade studier om
nir behandling bor initieras. Historiskt sett har
uppfattningarna om ndr behandlingsstart bor ske
varierat, men det finns for nédrvarande en interna-
tionell trend mot att behandling rekommenderas vid
hogre CD4-cellstal (BHIVA-guidelines, EACS
guidelines, IAS-USA). I den s& kallade SMART-
studien sags en okad dodlighet hos patienter som
randomiserats till strukturerade behandlingsavbrott.
Detta har av vissa experter tolkats som indirekt stod
for att en tidigare lagd behandlingsstart [6]. Med
dagens forstahandsldakemedel ar risken for biverk-
ningar lagre dn med tidigare lakemedel och likaledes
ar risken for virologisk svikt, inklusive resistens-
utveckling, ldagre. RAVs rekommendation for nér
behandling ska startas &r saledes en avvigning
mellan risken for HIV-relaterad sjuklighet vid olika
CD4-cellstal och risken for behandlingsrelaterade
problem (biverkningar, dalig f6ljsamhet, virologisk
behandlingssvikt och ldkemedelsresistens).

Symtomatisk HIV-1 infektion

HIV-associerade tillstand, se text

Behandling rekommenderas oavsett CD4-tal (speciella 6vervdganden géller
for primérinfektion; se nedan, 7.3).

Asymtomatisk HIV-1 infektion

CD4-celler ca 350

Behandling paborjas nér patienten ar tillrdckligt vél forberedd med hiansyn
tagen till individuella faktorer, exempelvis: virustal, hastighet i CD4 fall,
CD4 procent, alder, co-infektioner med HBV eller HCV, psykosocial
situation, patientens dnskemal.

Referensgruppen for Antiviral Terapi, 2009 5




Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV)

4.3 Preparatval hos tidigare obehandlade
patienter

Som forstahandsbehandling hos tidigare obe-
handlade patienter rekommenderas 2 NRTI till-
sammans med en NNRTTI eller 2 NRTI tillsammans
med en Pl/r (rekommendationsgrad A, evidensgrad
1b). Rekommenderade kombinationer 4r:

e abakavir/lamivudin eller tenofovir/emtri-
citabin 1 fasta kombinationer tillsammans
med efavirenz.

e om efavirenz bedéms som mindre ldmpligt
(se nedan) ges i stéllet en boostrad proteas-
hidmmare och vice versa.

Att ldgga till ett fjarde virologiskt aktivt
preparat ger inga effektmassiga fordelar, men Okar
risken for biverkningar (evidensgrad 1b) och dven
kostnaderna.

Valet av forsta linjens behandling (liksom vid
eventuella uppf6ljande behandlingar) bor alltid ske i
dialog och samrad med patienten, med beaktande av
patientens forutsittningar.

Nedan f6ljer bakgrunden till arbetsgruppens
preparatrekommendationer, samt specifika Over-
viganden avseende preparatval till olika patient-

grupper.

4.3.1 Val av NRTI

Tva NRTI rekommenderas alltjimt att inga i
forsta linjens terapi. Ett av NRTI-preparaten bor
vara lamivudin eller emtricitabin. Dessa preparat
bedoms ha likvardig antiretroviral effekt.

Som andra NRTI rekommenderas abakavir co-
formulerat med lamivudin (=Kivexa®) eller teno-
fovir co-formulerat med emtricitabin (=Truvada®).
Abakavir och tenofovir beddoms som likvérdiga
alternativ. Abacavir skall inte anvéndas hos patienter
som é&r positiva for HLA-B*5701 p.g.a hog risk for
overkanslighetsreaktion. Tenofovir bor inte anvén-
das hos patienter med nedsatt njurfunktion. I dvrigt
finns det inte tillrickligt vetenskapligt underlag for
att avgora om det finns relevanta skillnader mellan
abakavir och tenofovir avseende virologisk effekt
eller risk for andra allvarliga biverkningar. Kombi-
nationspreparatet Atripla® rekommenderas f.n. inte
som initial behandling. Byte till Atripla® kan ske
hos patienter som uppnatt virologisk kontroll och
aldrig haft behandlingssvikt.

Behandling med tymidinanaloger (zidovudin,
stavudin) (evidensgrad 1) och didanosin (evidens-
grad 5) skall undvikas hos naiva patienter eftersom
de medfor storre risk for lipoatrofi och metabola
biverkningar. Ett undantag till denna regel &r an-
véndningen av zidovudin till gravida patienter da
behandling &r vélbeprovad och ges under en
avgransad tidsperiod (se sérskilda behandlings-
rekommendationer for behandling under graviditet).

NRTI-par som inte innehaller en cytidinanalog
(lamivudin eller emtricitabin) bor inte anviandas hos

behandlingsnaiva, pa grund av simre dokumentation
och avsaknad av uppenbara fordelar [8].

Valet mellan abakavir och tenofovir

Vad giller effektsidan, har jamforande studier
mellan dessa alternativ tillkommit sedan de senaste
svenska behandlingsrekommendationerna. 1 en pro-
varinitierad, dubbelblind studie (n=1858) utford pa
en amerikansk patientpopulation jaimfordes dessa tva
behandlingsalternativ hos behandlingsnaiva patien-
ter, 1 kombination med endera efavirenz eller ata-
zanavir/r. En interimsanalys visade att tid till
virologisk svikt i subgruppen av patienter med
>100 000 HIV RNA kopior/ml var signifikant kor-
tare hos patienter som erhdll Kivexa®, &n hos dem
som erholl Truvada [9]. Ingen rapport om resistens-
data foreligger dock dnnu (december 2008). I en
annan, foretagssponsrad, oblindad non-inferiority-
studie (n=688) jamfordes Kivexa® med Truvada®, i
kombination med lopinavir/r en gang per dag, som
forstalinjesterapi hos behandlingsnaiva. De béagge
behandlingarna visade vésentligen likartad effekt,
dven i den subgrupp som hade >100 000 virus-
kopior/mL vid baseline [10]. I en nyligen presen-
terad reanalys av tidigare kliniska provningar med
abakavir pavisades inte ndgon sdmre effekt hos
patienter med hogre grad av viremi vid baseline
[11].

I RAVs foregdende riktlinjer fran 2007 rekom-
menderades Kivexa i forsta hand. Den enda betyd-
elsefulla toxicitet som sdkert tillskrivits denna
NRTI-kombination, dr den s.k. abakavir-overkéns-
lighetsreaktionen. Reaktionen forkommer néstan
enbart hos patienter med HLA-B*5701 genotyp och
kan undvikas genom testning for den aktuella allelen
innan behandlingsstart, vilket rekommenderas (for
detaljer se nedan, sektion 4.6) [12]. Patienter som &r
positiva for HLA-B*5701 skall inte behandlas med
abakavir [13].

Sedan tidigare behandlingsrekommendationer
har tillkommit tva observationella studier som assoc-
ierar pagdende, men inte kumulativ, abakavir-
anvéindning med 6kad risk for hjdrtinfarkt och andra
kardiovaskuldra héandelser [14, 15]. I bada dessa
icke-randomiserade, och i1 oklar mén overlappande,
kohorter hade patienter som behandlats med abaka-
vir en avsevart hogre bakomliggande kardiovaskular
risk. Detta stdds inte bara av skattning av kénda risk-
faktorer, utan dven av att hogre nivéer av cirku-
lerande proinflammatoriska markdrer (som kopplats
till kardiovaskuldr sjukdom) sags hos patienter med
abakavirbehandling. Vid en sammanstéllning av
biverkningar i randomiserade studier kunde man inte
heller se ndgon tendens till 6kad risk for hjartinfarkt
hos dem som slumpats till abakavir [16]. I nuldget
anser RAVs arbetsgrupp att evidensen for ett orsaks-
samband mellan abakavirbehandling och kardio-
vaskuldr sjukdom &r svaga.

For Truvada® ar eventuella skadliga langtids-
effekter pa njurfunktion och benmassa ett oros-
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moment, inte minst pa basen av prekliniska data
(Truvada SPC). Aven om uppfoljande data hos
patienter som behandlats med tenofovir i klinisk
provning inte visat nagra tecken till signifikant toxi-
citet rader det fortfarande viss osdkerhet avseende
tenofovirs langtidseffekt pa njurfunktion och ben-
massa, sarskilt vid samtidig behandling med PI/r.
Vid nedsatt njurfunktion bor tenofovir dirmed
undvikas.

4.3.2 Val mellan NNRTI och PI
Behandlingsutfallet (totalt utfall, liksom andel
med virologisk svikt) har visats vara béttre med efa-
virenz jaimfort med en PI/r i en amerikansk prévning
(randomiserad, O6ppen) som till stor del bestod av
medelélders homo-bisexuella mén [7]. P4 denna bas
rekommenderas att behandling med efavirenz an-
vinds vid forsta linjens behandling hos de patienter
dér detta inte dr olampligt. En avsevirt hogre frek-
vens av resistens vid svikt ses dock vid efavirenz-
baserad behandling dn vid behandling med Pl/r.
Detta giller bade risken for NNRTI-resistens (jim-
fort med Pl-resistens), och for resistens mot behand-
lingens NRTI-preparat, (framfor allt lamivudin/em-
tricitabin komponenten) [17]. Denna ldgre resistens-
barridr gor att efavirenz &r mindre 1&dmpligt d& ned-
satt foljsamhet kan fOrvdntas vara ett problem.
Vidare ar efavirenz p.g.a. potentiellt teratogena
effekter olampligt till kvinnor i fertil dlder som inte
har adekvat antikonception (Sustiva SPC). Pa grund
av centralnerviésa biverkningar bor efavirenz dven
undvikas hos patienter med psykisk sjukdom, aktivt
missbruk eller betydande psykisk instabilitet. Av
detta foljer att PI/r bor anvandas i forsta hand till:

e Patienter dir det dr befogat att misstdnka
risk for lag foljsamhet eller behandlings-
avbrott, t ex patienter med pagdende miss-
bruk.

e Patienter med metadonbehandling (se dven
sektion &)

e Patienter med psykiatrisk anamnes.

e Fertila kvinnor som inte har sdker antikon-
ception.

e Patienter som smittats med virus dir en
eller flera resistensmutationer pavisats (se
dven 4.3.6).

e Kvinnor som fatt eller misstankts fatt nevi-
rapin 1 samband med partus som profylax
mot vertikal transmission

4.3.3 Val av NNRTI

Efavirenz bedoms ha den mest solida doku-
mentationen, inte minst avseende jamforelse med PI,
och rekommenderas framfor nevirapin (rekommen-
dationsgrad B). Nevirapin kan orsaka svar lever-
skada och allvarliga Overkénslighetsreaktioner, in-
klusive Stevens-Johnsons syndrom. Dessa allvarliga
biverkningar har framfor allt rapporterats vid hogre
CD4-tal. Nevirapin bor dérfor undvikas om CD4-

talet overstiger 250 hos kvinnor respektive 400 hos
mén samt vid leversjukdom [18]. Efavirenz é&r
kontraindicerat vid graviditet, och nevirapin kan
saledes vara aktuellt under graviditet eller vid
graviditetsonskan (v.g. se Rekommendation och
restriktion i ”Profylax och behandling vid graviditet
hos HIV-1 infekterade kvinnor”). Om efavirenz
beddms vara oldmpligt p.g.a. risken for CNS-
biverkningar kan nevirapin ocksa vara ett alternativ.
For sddana patienter rekommenderas dock i forsta
hand PI/r. Etravirin 4r inte utprovat pa
behandlingsnaiva patienter och har for nirvarande
ingen plats hos NNRTI-naiva patienter.

4.3.4 Val av Pl

Boostrade proteashammare (PI/r) bér anvéndas
i forsta hand eftersom de ar mer effektiva och ger
mindre risk for resistensutveckling &n oboostrade PI
[19]. 1 enstaka fall kan behandling med oboostrad
atazanavir vara motiverad vid bristande tolerabilitet
for ritonavir, men bara om resistens saknas, inga
syrahdmmande ldkemedel anvéinds (se sektion 8§
nedan), och patienten beddms ha mycket god
foljsamhet.

e Hos behandlingsnaiva patienter utan
resistens bedOoms atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, lopinavir och saquinavir ha
likartad virologisk effekt.

e Det finns inte vetenskapligt underlag for att
rekommendera endera av dessa preparat
framfor de andra.

e [ Sverige finns dock stdrst erfarenhet av
behandling med atazanavir och lopinavir.

e Indinavir och nelfinavir rekommenderas
inte och tipranavir har inte indikation for
behandlingsnaiva.

4.3.5 Andra kombinationer vid forsta linjens
behandling

Behandling med tre NRTI bor inte anvéndas
p-g.a samre effekt, och eftersom kombinationer utan
endera av de biverkningsbenédgna tymidinanalogerna
(zidovudin eller stavudin) inte &r virologiskt ratio-
nella.

Den ”NRTI-sparande” kombinationen av efa-
virenz och lopinavir/r har uppvisat god effekt, men
ar forenad med en okad frekvens metabola biverk-
ningar och resistens vid terapisvikt. Kombinationen
kan overvdgas om hela NRTI-klassen bedoms vara
olamplig [7].

Integrashdmmaren raltegravir (RAL) uppvisar
likartad effekt (non-inferiority) som efavirenz vid
forsta linjens behandling och kommer inom kort att
godkdnnas for denna indikation. D& erfarenheterna
av denna nya klass &nnu &r begrdnsad, rekommen-
deras inte RAL som ett forstahandsval hos behand-
lingsnaiva. Aven kostnadsaspekten talar for nir-
varande mot RAL i denna situation (se nedan). RAL
kan dock &verviégas till patienter som inte kan ges de
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rekommenderade alternativen vid forsta linjens
behandling, till exempel pa grund av intolerans eller
uttalade interaktionsproblem.

4.3.6 Kostnadsaspekten

Kostnadsaspekten har hittills haft en under-
ordnad roll vid val av antiretroviral behandling. Idag
finns det dock, i synnerhet for behandlingsnaiva, ett
flertal behandlingsalternativ med likartad virologisk
effekt och risk for biverkningar. Kostnaden for olika
behandlingar varierar betydligt. I oktober 2008
kostade exempelvis en behandling med Truvada®
ungefiar 50% mer @n en behandling med Kivexa®,
vilket motsvarar en extra arskostnad pa drygt 20000
SEK per behandlad patient. En behandling med en
godkidnd och rekommenderad Pl/r (atazanavir,
fosamprenavir, lopinavir, saquinavir) kostade 57-
84% mer &n en behandling med efavirenz,
motsvarande 18-26000 SEK mer per patient och ar.
Arbetsgruppen anser dérfor att kostnadsaspekten bor
vigas in nir det finns ett flertal behandlings-
alternativ som bedoms kliniskt likvérdiga.

4.3.7 Patient som smittats med resistent virus
Smitta med resistent HIV-1 har under de
senaste aren péavisats hos knappt 5% av nydiagnosti-
serade patienter i Sverige. Hos de flesta av dessa
patienter har resistensen varit begrénsad till en eller
ett par NRTI-resistensmutationer. Nir behandling
ska startas hos sddana patienter dr det viktigt att
komma ihég att ytterligare resistensmutationer kan
ha overforts men forsvunnit (reverterat) efter smitta,
sé att de inte kan pavisas i resistenstesten. Detta
géller framfor allt lamivudin/emtricitabin resistens
(M1841/V mutationen) och sannolikt &ven NNRTI-
resistens. Av dessa skl bor Pl/r-baserad behandling
Overvigas till patienter som smittats med resistent
virus dven om resistensmonstret ser beskedligt ut,
eftersom PI/r har hogre resistensbarridr an NNRTI-
baserad behandling. Resistenstest bor utféras om
behandlingssvaret dr sémre én forvéntat.

4.3.8 Behandlingsmal och uppféljning

Det virologiska malet for behandlingen ar att
HIV-RNA i plasma sjunker med minst 2 logl0
kopior/mL efter 4 veckors behandling och till icke
detekterbar virusnivd inom 3 - 4 manader efter
behandlingsstart (rekommendationsgrad B). Om
virusnivan dr mycket hog kan det ta nagot langre tid
att uppna det priméra behandlingsmalet.

Hos en begrinsad andel av patienterna ses med
aktuell metod for viruskvantifiering pavisbara virus-
nivaer (40-150 kopior/mL) trots adekvat behandling
och god f6ljsamhet. Denna andel patienter kan vara
nidgot hogre med den senaste metoden (Cobas
Taqman PCR) jamfort med den foregéende (Roche
Amplicor) (evidensgrad 5). Om behandling och
foljsamhet forefaller helt adekvata kan séledes en
pavisbar viremi (<150 kopior) vara acceptabel, och

inte betraktas som reell behandlingssvikt, hos vissa
patienter.

Hos patienter som efter 6 méanader upprepat
uppvisar >150 kopior/L foreligger definitiv behand-
lingssvikt (se 4.4.2).

4.4 Fortsatt behandling

441 Byte av terapi vid tillfredsstallande
behandlingssvar

a) Byte av nukleosidanaloger

Anvindning av zidovudin och didanosin bor
begréinsas till de enstaka patienter dar det dr moti-
verat pa grund av resistensprofilen, medan det idag
inte finns nagon anledning att anvénda stavudin.
Data ur InfCare HIV talar dock for att dessa
lakemedel anvénds alltfor ofta. Av Sveriges alla
behandlade patienter (InfCare HIV, november 2008)
behandlades cirka en tredjedel med zidovudin
(24%), didanosin (5%) och/eller stavudin (1%), med
en stor variation mellan klinikerna.

Det ar vilként att risken for framfor allt lipo-
atrofi okar kraftigt vid anvindning av stavudin och
zidovudin. For didanosin saknas kliniska data, men
dven detta preparat kan pd mekanistiska grunder
missténkas orsaka denna biverkan. Lipoatrofi ar inte
séllan irreversibelt vilket ytterligare forvirrar den
medfoljande stigmatiseringen och okar den psyko-
sociala belastningen. Idag finns det for de flesta
patienter  béattre  behandlingsalternativ.  Arbets-
gruppen rekommenderar déarfor starkt att zidovudin,
stavudin och didanosin bytes mot andra, mindre
toxiska, lidkemedel hos alla patienter dir det saknas
ett vilgrundat skal att behalla dessa likemedel.

b) Byte pa grund av manifesta biverkningar

Byte pé& grund av biverkningar sker limpligen
genom att det ldkemedel som férmodas ge upphov
till dessa byts mot ett annat likemedel i samma
klass, men med annat biverkningsmonster. NNRTI
kan dven bytas mot PI/r och vice versa.

Vid behandlingsfordndringar bor tidigare be-
handlingshistoria och resistensbestimningar beaktas.
Om anamnes eller resistensbestdmning indikerar att
resistens mot ett eller flera ldkemedel kan ha fore-
legat bor en ny terapi inte innehalla dessa ldkemedel
eller ldkemedel for vilka korsresistens kan foreligga.
HIV-RNA i plasma bor kontrolleras en ménad efter
bytet. Om virusnivderna ar ofordndrade s& foljs
patienten dérefter med provtagning tva till fyra
ganger per ar (rekommendationsgrad C).

For handliggning av kroppsfettforandringar,
v.g. se avsnitt 6.1.

4.4.2 Handl&ggning av behandlingssvikt
Handldggning av behandlingssvikt kraver ett
individualiserat stillningstagande och speciell kom-
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petens. Behandlingskonferenser med erfarna HIV-
specialister, och om mgjligt d&ven klinisk virolog och
klinisk farmakolog, ar av stort virde. Med hjilp av
beslutstodsprogrammet InfCare HIV (se nedan)
finns numera goda mojligheter att diskutera
problemfall pa distans, vilket starkt rekommenderas
da det &r viktigt att byte av sviktande behandling inte
fordrgjs.

Virologisk svikt (for definition se 4.3.8) med-
for risk for resistensutveckling och skall handldggas
utan fordrojning. Risken for progredierande resi-
stensutveckling vid laggradig viremi &r storre hos
patienter som har resistens sedan tidigare [20]. Den
vanligaste orsaken till virologisk terapisvikt &r
otillrdcklig foljsamhet med medicineringen.

Atgirder vid misstéinkt behandlingssvikt:

e Foljsamheten och eventuella forandringar
av rutinerna for medicinintag bor noga
penetreras.

e Patientens alla likemedel (bdde HIV-ldke-
medel och Ovriga ldkemedel, inklusive
eventuella naturlikemedel) bor gés igenom,
sé att interaktioner inte missas. Exempelvis
kan alla typer av antacida inforskaffas utan
recept och sddan samadministrering medfor
kraftigt nedsatt upptag av atazanavir.

e Kostvanor och andra orsaker till nedsatt
absorption bor diskuteras.

e Koncentrationsbestimning av lékemedlen
utfors om resultatet kan forvéntas péverka
den vidare handldggningen (se nedan,
sektion 6.1).

e  Genotypisk resistensbestdmning utfors, sa-
vl vid forstagangssvikt (rekommendations-
grad B) som vid upprepad svikt (rekom-
mendationsgrad A) [21]. Hoggradig
resistens mot efavirenz, nevirapin, lami-
vudin och emtricitabin uppkommer vid
behandlingssvikt snabbt (ofta inom veckor).
Maitbara virusnivder under pagéende be-
handling med dessa likemedel (undantaget
behandlingens forsta fas) innebér oftast att
resistens mot dessa ldkemedel utvecklats.

Terapivalet vid behandlingssvikt &r individuellt
och avgors av behandlingshistoria, resistensmonster,
orsak till aktuell behandlingssvikt och biverkningar.
Samma behandlingsmal som for behandlingsnaiva
giéller dven for patienter for patienter med svikt pa
forstalinjesbehandling eller med upprepad svikt.

Det &r tydligt visat att tva nya aktiva lakemedel
avsevart forbattrar behandlingsutfallet; darfor bor en
behandling med minst tva aktiva preparat alltid
efterstravas [22, 23]. Ett antal nya likemedel finns
nu tillgidngliga for behandling av patienter som har
uttalad resistens mot de traditionella ldkemedels-
klasserna (NRTI, NNRTI, PI). Dessa inkluderar PI/r
darunavir/r, NNRTI etravirin, integrashdmmaren
raltegravir och CCR5-hdmmaren maraviroc (om X4-

virus inte kan pavisas). I klinisk praxis far patient-
erna ofta fortsitta behandling med lamivudin eller
emtricitabin dven vid resistens; detta da signatur-
mutationen M184V ger nedsatt “viral fitness” och
dérigenom en mattlig indirekt antiviral effekt. Det
kliniska virdet av detta dr dock oklart. Zidovudin,
stavudin och didanosin bor pa grund av sin toxicitet
om mdjligt undvikas dven hos patienter med tidigare
virologisk svikt [24].

Individuella overviaganden  bor styra
handldggningen av patienter med uttalad resistens.
For rekommendationer angaende behandlingsmoni-
torering se separat avsnitt nedan.

4.4.3 Utsattning av behandling

Strukturerade behandlingsuppehall (structured
treatment interruptions, STI) har i flera studier visat
sig ha negativa kliniska, immunologiska och viro-
logiska langtidseffekter och dven varit forenade med
hogre dodlighet (evidensgrad 1) [25].

Patienter bor avradas fran att genomfora be-
handlingsuppehéll pa egen hand. Om behandlings-
uppehall trots allt genomfors bor risken for resistens-
utveckling beaktas eftersom olika likemedel har
olika halveringstid (evidensgrad 2). Denna proble-
matik géller framfor allt NNRTI och cytidin-
analogerna (lamivudin och emtricitabin). Inga evi-
densbaserade rekommendationer finns for hur detta
skall hanteras, men en tdnkbar strategi &r cirka en
manads monoterapi med lopinavir/r efter utséttning
av efavirenz- eller nevirapinbaserad kombinations-
behandling.

Det &r viktigt att patienterna far noggrann
information om riskerna med utséattning av behand-
lingen. De maéste ocksd informeras om att smitt-
samheten 0kar markant. Eftersom det 4r vanligt med
ett snabbt CD4-cellsfall efter avbruten behandling
rekommenderas CD4-cellsbestimning efter en
ménad och dérefter var till varannan ménad under
det forsta halvaret. Bestimning av HIV-RNA utfors
som for andra obehandlade patienter.

5. Monitorering

God foljsamhet dr den viktigaste faktorn for
framgéngsrik behandling. Foljsamhet skall noggrant
diskuteras redan fore inséttande av behandling och
foljas upp och dokumenteras i journalen vid varje
besok efter insatt behandling [26, 27].

5.1 InfCare HIV

Eftersom den ackumulerade méngden data i
patientjournalen hos en patient med HIV infektion
snabbt blir stor och svaroverskddlig rekommenderas
anvindning av beslutsstddsprogrammet InfCare HIV
som medverkar till att HIV-patienter kan ges vérd
med god kvalitet. Programmet &r ett vardverktyg i
det direkta patientmoétet dar diskussionen om fram-
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tida eller aktuell behandling avsevirt underléttas.
Systemet ar nu rikstickande. Vid bestillning av
resistensbestdimning onskas att patientens eventuella
InfCare ID anges. Detta dr en fOrutséttning for att
testresultat ska kunna Overforas elektroniskt direkt
till InfCare HIV. Det ér av stort virde att InfCare
HIV tilldter distanskonsultationer, en mdjlighet som
bor utnyttjas.

Arbetsgruppen rekommenderar starkt att alla
svenska kliniker som behandlar HIV-patienter med-
verkar i det nationella InfCare HIV kvalitetsregistret
och 6ppet redovisar behandlingsresultaten.

5.2 Laboratoriemonitrering

Den rekommenderade provtagningen samman-
fattas i tabell 3. Vid stabil och vélfungerande
behandling ar provtagningar 2 ggr per ar tillrackligt,
medan mer frekvent provtagning kan vara motiverad
vid problem med resistens, foljsamhet etc. Resi-
stensbestimning rekommenderas  forutom  vid
diagnos av HIV infektionen &ven vid terapisvikt
(evidensgrad 2b, rekommendationsgrad B).

Hos patienter med vilinstilld HIV behandling
kan aterbesdok med fordel ske hos sjukskoterska med
hég kompetens inom HIV véard om séddan personal
finns tillgdnglig.

Tabell 3. Allmén laboratoriemonitorering

5.3 Metoder for monitorering

5.3.1 Bestamning av CD4+ T-celler

CD4-cellsnivan bestdms med kvalitetssidkrad
flodescytometri och ger ett matt pd graden av
immundefekt. Nivén ar den viktigaste markoren pé
risken for utveckling av opportunistisk infektion och
avgor darfor ndr antiretroviral terapi bor startas
(evidensgrad 2a). CD4-cellsnivée anviands dven som
komplement till HIV-RNA kvantifieringen for att
utvirdera effekten av behandlingen. Béde absolut-
antalet och procent-andelen av CD-celler ar
relevanta for bedomningen av immundefekt och
behandlingseffekt.

5.3.2 Matning av HIV-RNA i plasma

Mingden av HIV-1 RNA 1 plasma é&r det vik-
tigaste mattet pa effekten av en HIV-1 behandling
och ger hos obehandlade patienter en viss vigled-
ning om sjukdomens aktivitet, inklusive hur snabbt
CD4-cellerna kan forvéntas sjunka (evidensgrad 2a).
Flera kommersiella kit finns tillgdngliga. Samtliga
genetiska subtyper bor kunna kvantifieras.

Fordndringar p4 mer &n 0,5 log-enheter
(ungefar trefaldig 6kning eller minskning) anses som
en reell fordndring (evidensgrad 2a). De flesta av

Ny patient
Vikt, langd, blodtryck
HIV-RNA, Resistensbestamning, CD4-celler
Hb, LPK, TPK, B-celler

S-Albumin, Kreatinin och berdknat kreatininclearance, Na, K

Bilirubin, ASAT, ALAT, GT, ALP, LD

Faste B-glukos, Triglycerider, Kolesterol, inkl HDL, LDL

U-albumin, U-erytrocyter, U-glukos
Lues serologi, Hepatit serologi (A + B + C)

STD screening (erbjuds alla), remiss gynekolog (kvinnor)

Obehandlad patient (2-4 ggr per ar)
Vikt, blodtryck
HIV-RNA, CD4-celler
Hb, LPK, TPK

Kreatinin och berdknat kreatininclearance, ALAT, GT

Behandlad patient (2-4 ggr per ar)
Vikt, blodtryck
HIV-RNA, Cd4-celler
Hb, LPK, TPK

Kreatinin och berdknat kreatininclearance (+ K, Fosfat, Urinsticka om tenofovir ingér i behandlingen)

ALAT, GT, bilirubin
Triglycerider, Kolesterol, inkl HDL, LDL

Blodfetter (ovan) kontrolleras forsta aret pa en ny behandling, dédrefter bara om patologiska vérden eller

om ny behandling ges.

**Vid misstanke pa tubuldr skada kan kontroll av U-protein HC/krea och urinelektrofores tillfora ytterligare

information.
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testerna fungerar inte for kvantifiering av HIV-1
grupp N och O, eller HIV-2. Dessa varianter kan
kvantifieras pa SMI efter 6verenskommelse.

Det gar att madta HIV-RNA i andra kropps-
vitskor sdsom likvor och semen, men detta dr bara i
undantagsfall indicerat. HIV-DNA kvantifiering har
f.n. ingen plats i rutinvard.

5.3.3 Resistensbestdmning

Resistensbestdmning &r ett hjdlpmedel for att
vilja effektiva lidkemedel. Resultaten bor utvarderas
vid behandlingskonferens med erfarna kliniker och
helst @ven klinisk virolog. Konsultation kan ske till
virolog via InfCare HIV. Rutinmissig genotypisk
resistensbestdimning identifierar mutationer i proteas
(PR) och omvint transkriptas (RT). Integras-genen
(vid raltegravirbehandling) och hdljegenen (vid
enfuvirtid behandling) kan undersdkas vid behov.
Resultatet utvdrderas via ndrvaro eller franvaro av
specifika mutationer i dessa gener. Mutationerna i
PR delas in i priméra och sekundéra mutationer. Det
finns flera web-platser och konsensusdokument fran
expertgrupper i Europa och USA, som ger vég-
ledning for tolkning av testresultaten, bla. fran
Stanford (http://hivdb.stanford.edu) och ANRS
(www.medpocket.com). Laboratoriet bor ge en
skriftlig tolkning av mutationsmonstret samt moj-
lighet att diskutera svaret, eftersom detta har visats
forbattra behandlingsresultatet (evidensgrad 2a,
rekommendationsgrad B).

Nyligen har en hemsida tagits fram
(http://engine.curesist.org) dar virussekvenser och
kliniska data utan kostnad kan skrivas in. Denna
bioinformatiska metod rapporterar déarefter de 10
lakemedelskombinationer som har hdgst sannolikhet
(med spridningsmatt) att lyckas vid ett specifikt resi-
stensmonster. Jamforande analyser har visat att
EuResist metoden har hogre prediktiv formaga dn
Stanford och kliniska experter (evidensgrad 2a). En
nackdel dr dock att nya HIV-1 ldkemedel intro-
duceras i systemet med en viss tidsfordrojning da
kliniska effektdata for nya ldkemedel trots forfrag-
ningar hittills inte har erhallits fran lakemedels-
bolagen.

Resistenstest kan utféras pa sparade frysta
prover och det kan ibland &dven vara motiverat att
ateranalysera gamla resistensresultat med uppdate-
rade tolkningsalgoritmer, framfor allt infér behand-
ling med nytillkomna ldkemedel inom etablerade
grupper.

Det &r viktigt att ta prov under pégiende
behandling eftersom resistensmutationer snabbt
(veckor) kan forsvinna ur den dominerande
plasmaviruspopulationen om behandlingen sétts ut
eller dndras, sa kallad reversion (evidensgrad 2b).
Plasmaprov med < 500 - 1000 HIV-RNA kopior/mL
kan vara svara att analysera och man kan d& 6ver-
viaga resistenstest pA& DNA fran perifera mono-
nukledra celler. Virusvarianter som utgor < 20 % av

virusinnehallet i plasma (minor variants) kan f.n.
inte detekteras i rutindiagnostiken (evidensgrad 1b).
Fenotypisk resistenstest r f.n. inte i rutinbruk i
Sverige. Denna testmetod bestimmer den ldke-
medelskoncentration som krdvs for att hidmma
virusreplikationen in vitro med 50% (IC50).

6. Handlaggning av betydelsefulla
biverkningar

6.1 Férandrad kroppsfettfordelning

En viktig biverkning av stavudin och zidovudin
(evidensgrad 1) och sannolikt didanosin (evidens-
grad 5) ar forlust av subkutant fett i frimst ansikte,
extremiteter, fotsulor och glutealregion (lipoatrofi).
Mekanismen anses vara mitokondrietoxicitet. Sta-
vudin och darefter zidovudin medfor storst risk,
medan lamivudin, emtricitabin, abakavir och teno-
fovir d&r de NRTI-preparat som har ldgst mitokond-
rietoxicitet. Oklarhet rader avseende didanosin, som
dock ér uttalat mitokondrietoxiskt in vitro och ger en
okad risk for laktacidos in vivo [28]. Det finns inga
belagg for att andra likemedel an NRTI orsakar
lipoatrofi. En aterbildning av subkutant fett kan ske
vid byte fran stavudin, zidovudin och/eller didano-
sin, men detta varierar mellan individer och &r ofta
inte kliniskt iakttagbar.

Redan uppkommen fettforlust, sérskilt i
ansiktet, kan vara stigmatiserande och psykosocialt
belastande. Forlust av fett i framforallt glutealregion
och fotsulor kan orsaka funktionshinder. Den be-
handling som idag kan erbjudas vid fettforlust i
ansiktet &r upprepade injektioner av fettsubstitut.
Fettatrofi i fotsulan kan behandlas med inligg av
gel-kudde 1 skorna. Ingen adekvat behandling finns
for behandling av fettatrofi i glutealregionen. Injek-
tioner av fettsubstitut sker lampligen efter specialist-
bedomning av plastikkirurg eller av likare med mot-
svarande kompetens. Inom Stockholms léns land-
sting sker detta inom ramen for hogkostnadsskyddet
for patienten.

Ackumulation av fett 1 buk, nacke och/eller
brost (lipohypertrofi) har associerats till PI och upp-
kommer i typfallet relativt snabbt (négot halvar), for
att sedan vara relativt stationér. Effekten av byte fran
en PI till annan behandling vid manifest fettacku-
mulering dr ofullstdndigt utvarderat. I publikationer
av sma patientmaterial anges fettsugning vara en
framgangsrik metod att avldgsna fettackumulation i
nacke, s.k.”buffalo hump” [29].

6.2 Metabola rubbningar

De vanligaste anledningarna till metabola rubb-
ningar hos HIV infekterade personer &r desamma
som hos personer utan HIV infektion, sésom
rokning, matval, bristande motion och arftlighet.
Aven HIV-behandling, framfor allt PI (undantag
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oboostrad atazanavir), stavudin och i viss man zido-
vudin, dr dock associerad med metabola rubbningar
(evidensgrad 2a). Hyperlipidemi med forhojda tri-
glycerider, forhojt totalkolesterol och LDL-kole-
sterol, samt insulinresistens med eller utan glukos-
intolerans/typ 2-diabetes &r vanligt forekommande.
Okad risk for hjirtinfarkt har iakttagits vid PI-
behandling i en langtidsstudie (DAD) [30]. Vardet
av HIV-behandling &verstiger dock kraftigt riskerna
som de metabola biverkningarna medfor.

Vissa av biverkningarna, t ex forhojt LDL-
kolesterol och triglyceridokning, &r vanligen rever-
sibla vid utsdttande av de aktuella lidkemedlen. Fran
kliniska studier har ocksa rapporterats forbéttring av
lipidnivéerna vid behandlingsbyte till atazanavir-,
abakavir-, tenofovir- eller NNRTI-baserad ART [31-
33].

Vid hyperlipidemi bedéoms den sammantagna
risken for hjartkérlsjukdom i enlighet med nationella
riktlinjer. Total-kolesterol < 5,0 mmol/L och LDL
< 3,0 mmol/L &r vanligen 6nskvirda nivaer dir dven
andra faktorer védgs in i beddmningen (alder, here-
ditet, rdkvanor, hypertoni, triglycerider, etc). Kole-
sterolstegring med hogt LDL &r betydligt allvar-
ligare 4n isolerad triglyceridstegring.

e Rokstopp rekommenderas alltid och spe-
ciellt vid hoga blodfettsnivéer.

e Patienten bor f&4 information om ldmplig
kost/motion och remiss till dietist kan dver-
vigas.

e HIV-behandlingen bor optimeras sa att den
i mojligaste man inte innehéller ldkemedel
associerade till metabola biverkningar.

Om vidtagna atgirder inte haft onskad effekt
bor lipidsédnkande behandling overvégas i enlighet
med géllande riktlinjer for icke hiv-infekterade.
Behandling med statin dr forstahandsvalet. Risken
for lakemedelsinteraktioner bor dock beaktas. Vid
samtidig behandling med PI och vissa statiner, finns
risk for kraftigt forhdjda statinexponering, vilket
Okar risken for muskelbiverkningar (se sektion 6)
[34, 35]. Man bor séledes noggrant folja rekommen-
dationer i FASS (produktresumé) vid samadmini-
strering av PI och statiner, didr rekommendations-
texten bor sokas under respektive PI.  Sambehand-
ling med statin och Ovriga hiv-ldkemedelsklasser
utgor inte nagot signifikant interaktionsproblem.

Patienter som har eller utvecklar diabetes
mellitus handldggs som andra diabetespatienter.
HIV-behandlingen justeras som vid hyperlipidemi.

6.3 Laktacidos

Laktacidos é&r ett sidllsynt men livshotande till-
stdnd som framfor allt 4r forknippat med behandling
med stavudin och kombinationerna stavudin +
didanosin samt didanosin + ribavirin [36, 37].
Risken for laktacidos bor numera saledes vara

extremt lag eftersom utlosande likemedel sillan
eller aldrig bor anvéndas.

6.4 Leverpaverkan

Hos HIV-infekterade patienter med under-
liggande kronisk leversjukdom ses ofta forhojda
levervérden efter insdttande av behandling [38]. Vad
géller svarighetsgraden av leverpaverkan tycks
transaminasstegringen hos de allra flesta vara
mattlig och oftast reversibel med gradvis aterging
till ursprungsvérdena vare sig man fortsétter eller
avbryter behandlingen. Hos en patient med nedsatt
leverfunktion pa basen av kronisk hepatit ar risken
for allvarliga levertoxiska biverkningar forhojd [44].
Dessa patienter bor darfor foljas extra noga vid
initiering av nya antiretrovirala likemedel. Vid val
av terapi bor lakemedel med kénd risk for svar lever-
skada undvikas, f.n. frimst nevirapin och tipranavir
(rekommendationsgrad B) [18], (Aptivus SPC).

Ytterligare végledning om underhéllsdos av
PI/r vid mattlig till svar leversvikt kan erhallas med
hjélp av koncentrationsbestimning. For patienter
med svar leverfunktionsnedsdttning (Child-Pugh B
och C) saknas underlag for en sdker anvédndning av
PI/r och NNRTI. Nevirapin och tipranavir &r kontra-
indicerade, men &ven dvriga likemedel bor anvéndas
med okad forsiktighet. Vid intraffad allvarlig ldke-
medelsorsakad leverpaverkan bor utsdttande av
HIV-behandlingen alltid 6vervigas. Vid aterinsét-
tande véljs om mdjligt en helt ny kombination av
lakemedel (rekommendationsgrad D).

6.5 Njurfunktionspaverkan

Ett flertal fallbeskrivningar forekommer dér
tenofovir-behandlade patienter utvecklat tubulér
njurskada (Fanconis syndrom) [39]. Detta forefaller
vara vanligare vid sambehandling med PI/r, som
medfor en tenofovirexponering som &r ca 30% hdgre
dn da tenofovir ges med NNRTI. Vissa studier har
visat en 0kad frekvens av subklinisk njurfunktions-
nedséttning hos patienter behandlade med tenofovir,
jamfort med kontrollpatienter som behandlades med
andra NRTI [40]. Andra studier har inte kunnat
bekrifta detta [41]. Kliniska manifestationer av teno-
fovirs effekter pa njurtubuli har sammanfattningsvis
varit mycket ovanliga i publicerade material. Teno-
fovir bor dock undvikas vid nedsatt njurfunktion
(berdknat GFR <50 ml/min).

PI och NNRTI behover inte dosjusteras vid
nedsatt njurfunktion, medan dosjustering rekommen-
deras for NRTI, med undantag av abakavir. For in-
formation se SPC/FASS-text for respektive preparat.

6.6 Overkanslighetsreaktioner
Overkiinslighetsreaktioner och/eller exantem

kan férekomma vid behandling med alla antiretro-

virala medel, men de allvarligaste formerna har
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beskrivits 1 samband med nevirapin och abakavir
(evidensgrad 4).

Vid behandling med abakavir utvecklar cirka
5% av patienterna en Overkénslighetsreaktion
(hypersensitivitetsreaktion; HSR) som vanligen gar
med feber, utslag och allmdnsymptom, och som i en
del fall ar svar (for detaljer, se Ziagen SPC). Om
abakavirbehandling da fortsitts eller aterupptas efter
att ha avbrutits finns risk for allvarlig dverkanslig-
het. Dodsfall har forekommit (evidensgrad lc).
Forekomst av HLA klass 1-allelen HLA-B*5701 &r
mycket starkt associerad till risken for HSR. Omvént
ar HSR mycket ovanlig, om alls férekommande, hos
individer som saknar denna allel [42, 43]. HLA-
B*5701 forekommer i varierande frekvens i olika
populationer. Genotypning for HLA-B*5701 rekom-
menderas fore inséttning av abakavir, Hos patient
som dr positiv for HLA-B*5701 ar abakavir-behand-
ling kontraindicerad, d& det positiva prediktiva
vérdet for en Overkdnslighetsreaktion dr cirka 60%
[13]. Sakerheten for aterinsédttande av abakavir hos
patienter med anamnestisk HSR, som sedan testas
som HLA*B5701 negativa, &r inte systematiskt
utvirderad. Test for HLA-B*5701 utfors pa avdel-
ningen for klinisk farmakologi, Karolinska Univer-
sitetssjukhuset Huddinge.

Hudutslag &r en vanlig (ca 15%), oftast tidig,
biverkning vid behandling med nevirapin. Ibland
upptrdder hudutslagen med samtidig allméin-
paverkan, feber, led- och muskelsmartor, lymfa-
denopati, lever- och njurpaverkan (evidensgrad 4).
Allvarliga former av hudreaktioner, sdsom Stevens-
Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys,
kan forekomma, varfor utsittande av nevirapin bor
overvagas vid hudutslag (rekommendationsgrad C).
Lindriga eller isolerade hudutslag bor foranleda
mojlighet till tdta kontakter med mottagningen
(Viramune SPC). Aven efavirenz och etravirin ger
en relativt hog frekvens av hudbiverkningar, dock
oftast av lindrig/mattlig grad (Sustiva SPC, Intelence
SPC).

7. Behandling i sarskilda situationer

7.1 Antiretroviral behandling av barn och
ungdomar med HIV

Mer dn 90% av alla HIV-infekterade barn i
vérlden har smittats vertikalt av sin mor under slutet
av graviditeten, i samband med forlossningen eller
via amning. I Sverige har inget barn, dir moderns
HIV-infektion varit kind fore férlossningen, smittats
vertikalt sedan 1999. Detta har uppnétts genom en
vil utbyggd och accepterad screening av gravida
samt genom effektiv och allmént tillgdnglig profylax
mot mor-barn &verford smitta [44]. Arligen diagnos-
ticeras dock HIV-infektion hos flera barn och
ungdomar som immigrerat fran endemiska omréaden.
For nirvarande lever ca 120-130 barn och ungdomar
< 18 ar med kdnd HIV-infektion i Sverige.

Initiering av HIV-behandling

Foljsamhet dr av stor betydelse vid HIV-
behandling, varfor hela familjens situation bor
beaktas infor ett beslut om behandlingsstart.

Antiretroviral behandling av barn och ung-
domar innebdr delvis andra Overvdganden 4dn vid
behandling av vuxna. En viktig skillnad &r att peri-
natalt infekterade barn smittas under en period da
immunsystemet dr under utveckling. Vid perinatal
smitta formar déarfor inte immunsystemet begriansa
virusmingden som oftast ar fallet hos vuxna, utan
hoga virusmingder kvarstar under lang tid, ofta upp
till 5 ar [45]. Absoluta CD4-tal varierar normalt med
aldern och har tidigare inte anvénts som végledning
vid pediatrisk HIV-behandling forrdn  efter
puberteten, dd vuxenriktlinjer tillimpats. Andelen
CD4+ T-celler av totala antalet T-lymfocyter (CD4-
%) uppvisar inte en lika uttalad aldersvariation [46].

Rekommendationerna for behandlingsstart som
presenteras i detta dokument skiljer sig i flera av-
seenden fran RAV:s rekommendationer frén 2006.
For barn yngre &n ett ar rekommenderas nu anti-
retroviral behandling (ART) oberoende av immun-
status. Bakgrunden till detta &r 6kad kunskap om
effekt av tidig ART till spddbarn i kombination med
svarigheten att forutsaga risk for utveckling av AIDS
och dod i denna grupp [47, 48]. Om behandling inte
paborjas, t.ex. p.g.a. risk for dalig foljsamhet, ska
patienten f6ljas titt med provtagning och kliniska
kontroller.

Det har nyligen visats att likartade kriterier kan
anvindas for behandlingsstart hos barn > 5 ar som
hos vuxna [49]. For yngre barn anvénds fortfarande
CD4-procent, pa grund av mindre aldersvariation, dn
absoluttalet.

Studier p&4 vuxna har lett till att behandlings-
start nu rekommenderas vid hogre CD4-virden 4n
tidigare. Data fran pediatriska studier talar for att det
immunologiska svaret blir béttre nédr behandling
startar vid lagre dlder. P4 grund av hoga virusnivaer
tar det dock lidngre tid att uppnd ométbar virusniva
hos sma barn, vilket kan 6ka risken f6r resistens-
utveckling [50]. Det kan ocksad vara svart att upp-
ratthalla god foljsamhet vid behandling av ett litet
barn utan symtom. Betydelsen av f6ljsamhet och hur
denna ska uppritthallas bor noga diskuteras med
fordldrar/vardnadshavare innan behandlingsstart.

Det finns skillnader mellan barn och vuxna
betrdffande HIV-infektionens kliniska forlopp och
symtomatologi. Inom pediatrisk behandling anvénds
den kliniska och immunologiska klassifikation som
Center for Disease Control and Prevention (CDC)
publicerade 1994 [51] (Tabell 4, nedan). Det finns
europeiska och amerikanska behandlingsrekommen-
dationer, samt rekommendationer fran WHO. Euro-
peiska behandlingsrekommendationer har tidigare
skiljt sig relativt mycket frén amerikanska, men
under senare ar har det skett en konvergens i
synsittet.
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Faktaruta 2. Initiering av HIV-behandling (Evidensgrad la, rekommendationsgrad A+)

Spadbarn (0-1 ar)
e Behandla alla
e  Expektans och tita kontroller kan dvervigas vid symtomfrihet, CD4 > 30 % och osékerhet om bra
foljsamhet kan uppnas

Barn 1 till <3 &r
e Behandla alla barn med CDC klass B” eller C
e Behandla alla med CD4 < 25 % eller 750 x 10° celler/L
e  Titare provtagning om HIV RNA > 250 000 kopior/ml

Barn 3 till <5 ar

e Behandla alla barn med CDC klass B” eller C
e Behandla alla med CD4 < 20 % eller 500 x 10° celler/L
e  Titare provtagning om HIV RNA > 100 000 kopior/ml

Barn och ungdomar >5 ar
e Behandla alla barn med CDC klass B eller C
e Behandla alla barn med CD4 < 350 x 10° celler/L

# Klass B tillstanden Enstaka allvarlig bakteriell infektion och Lymfoid Interstitiell Pneumonit (LIP) &r inte lika
prognostiskt ogynnsamma som 6vriga klass B-tillstind och motiverar inte alltid antiretroviral behandling.

Tabell 4. Klinisk klassificering av barn och ungdomar < 13 ar

Klass N A B C
Symtom Inga Milda Mattliga Allvarliga
<lavA e Lymfadenopati | e Allvarlig bakteriell infek- | Alla AIDS-definierande till-
e Hepatomegali tion stdnd utom LIP, t.ex.
e Splenomegali e Oral candidiasis > 2 mén
e Dermatit alder e Upprepade allvarliga bak-
e Parotit e Upprepade diarréer teriella infektioner
e Upprepade OLI e Hepatit e Svampinfektion 1 eso-
o Nefropati phagus el. lungor
e Kardiomyopati e CMV > 1 mén élder
e HZ el. HSV > 2 episoder ¢ Kaposis sarkom
e LIP o Lymfom
e Feber e Disseminerad eller extra-
e Anemi < 80 pulmonell TB
e Trombocytopeni < 100 o Cerebral toxoplasmos
e Neutropeni < 1 e Disseminerad MAC
e PCP
e Progressiv multifokal
leukoencefalopati
e Wasting syndrome

Modifierat fran CDC 1994
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Val av initial behandling till barn

Resistenstestning bor utforas innan behand-
lingsstart. Om detta inte 4r mdjligt bor moderns be-
handlingshistoria och eventuella resistensmonster
beaktas, om sadan information finns tillgénglig.

Utbudet av ldkemedel for pediatriskt bruk ar
begrinsat, och beredningarnas smak samt tablett-
storlek har storre betydelse dn vid vuxenbehandling.
Dosering till barn styrs efter vikt alternativt kropp-
syta (beroende av vikt och ldngd). Eftersom barn i
perioder véxer snabbt ar det viktigt att kunna justera
dosen. Detta kan uppnds med hjélp av mixtur i
Okande méngd alternativt med kombinationer av
tabletter av olika styrkor. Vid tablettbehandling &r
flera preparat svéra att anvianda, eftersom urvalet av
styrkor &r begrinsat.

Till tidigare obehandlade barn rekommenderas i
forsta hand:

» 2 NRTI (abakavir + lamivudin) + 1 NNRTI
(nevirapin om < 3 ar; efavirenz om > 3 ér)

eller

» 2 NRTI (abakavir + lamivudin) + 1 PIr
(lopinavir/r)

e Vad giller NRTI-preparaten har kombina-
tionen abakavir + lamivudin en béttre
biverkningsprofil och &r effektivare &n
zidovudin + lamivudin [52].

e Abakavir och lamivudin finns nu som
tabletter med skara vilket dkar flexibiliteten
och gor preparaten lattare att dosera vid
behandling av vixande barn.

e Test for HLA B*5701 ska utféras innan
behandling med abakavir pébdrjas och
lakemedlet ska inte anvdndas vid positivt
resultat [13]. Zidovudin + lamivudin
rekommenderas i dessa fall.

e  Tenofovir bor, 1 franvaro av adekvat farma-
kokinetisk och sékerhetsméssig dokumenta-
tion, inte ges till barn men kan anvéndas till
postpubertala ungdomar.

e Emtricitabin kan anvédndas till barn och
ungdomar som vager minst 33 kg.

e Stavudin eller zidovudin (utom i fall da
patienten dr HLA-B*5701 positiv) rekom-
menderas inte som forstahandspreparat till
behandlingsnaiva barn och ungdomar.

Valet mellan NNRTI och PI styrs av samma
overviaganden som hos vuxna.

Profylax mot opportunistiska infektioner

Profylax mot Pneumocystis jiroveci ges enligt
foljande:
e <12 mén — Péborjas oberoende av immunstatus

e 144 — Paborjas om CD4 < 15 % eller 500 x
10° celler/L

e >54r  — Paborjas om CD4 < 15 % eller 200 x
10° celler/L

Som alternativ till peroralt Trimetoprim/ Sulfa-
metoxazol anvénds i specialfall Dapsone alternativt
inhalation/intravendst Pentamidin.

Rutinmédssig primdr profylax mot andra
opportunistiska infektioner rekommenderas inte.

Uppfdljning

Vard och behandling av HIV-infekterade barn
och ungdomar kriver kompetens inom bade HIV-
vard och pediatrik. Foérutom antiretroviral behand-
ling behdver barnet och dess familj tillgéng till barn-
medicinsk och psykosocial kompetens. Nationell
utbildningsverksamhet i ligerform (HIV-skola) for
barn och ungdomar med HIV arrangeras flera ganger
per ar av Kompetens- och Resurscentrum for Barn
och Ungdomar med HIV vid Karolinska Univer-
sitetssjukhuset Huddinge. I normalfallet foljs barn
och ungdomar med klinisk kontroll och provtagning
for HIV-RNA och CD4-celler ca var tredje manad.
Kliniska symtom, misstdnkta biverkningar, f6ljsam-
hetsproblem och hdga virusnivaer kraver tétare kont-
roller eftersom immunstatus snabbt kan forsdmras.
Provtagningsrekommendationerna skiljer sig inte
ndmnvért fran dem som anvédnds inom vuxen-
sjukvarden. Det dr dven av stor vikt att InfCare HIV
anvinds vid uppfoljning av barn med HIV infektion.
En latt modifierad version av InfCare HIV finns
tillgénglig for barn.

7.2 Postexpositionsprofylax (PEP)

PEP kan vara indicerat efter sticktillbud med
HIV-kontaminerat instrument dér huden penetrerats
(evidensgrad 3b, rekommendationsgrad B), efter
oskyddat samlag med HIV-infekterad person eller
om spruta delats med HIV-positiv narkoman
(evidensgrad 5, rekommendationsgrad D). PEP kan
dven vara aktuell efter exposition av infekterat blod
pa slemhinna eller skadad hud (rekommendations-
grad D).

Smittrisken vid sticktillbud eller kondomhaveri
ar mycket liten om indexpatienten har stabilt icke-
detekterbart HIV-RNA. 1 dessa fall kan man
Overvéga att inte ge PEP, om sadan information kan
verifieras.

Om antiretroviral behandling ges, bor den pa-
borjas omedelbart, oberoende av tid pa dygnet. Om
mer dn 36 timmar forflutit finns ingen indikation for
PEP (evidensgrad 3b, rekommendationsgrad B).
Samrdd med ldkare med erfarenhet av HIV-
behandling rekommenderas.

Behandling med zidovudin + lamivudin +
tenofovir eller annan kombination anpassad till
resistensmonstret  hos  index-patientens  virus
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och/eller index-patientens nuvarande och tidigare
behandling, ges under fyra veckor (rekommenda-
tionsgrad D). Vid valet mellan Combivir + Viread
och Truvada + Retrovir viljs i forsta hand Truvada +
Retrovir da Retrovir kan ges i den nagot lagre dosen
250 mg med mindre risk for biverkningar. Den
initiala tidsaspekten ar viktigast och i avsaknad av
eller vid osdkerhet om ldmpligaste preparat bor
annan tillgénglig trippelkombination ges. Abakavir
och nevirapin ska undvikas p.g.a. risken for
allvarliga biverkningar.

Om PEP ges bor den riskutsatte foljas med
antikroppstest dag 0 samt 6, 12 och 24 veckor efter
exposition. Om PEP inte ges rekommenderas 3
ménader uppfoljning. Motivet till att utdka uppfolj-
ningen till 6 ménader ir att antikroppsutvecklingen
sannolikt &r ldngsammare ndr PEP har givits.
Rekommendationen om hur ldnge en patient behover
foljas efter en PEP &r baserad pa en konservativ
beddmning av risken for sen serokonversion. Det
psykologiska omhéndertagandet &r av mycket stor
vikt under hela uppféljningstiden, men speciellt
under de forsta fyra veckorna som erfarenhets-
maéssigt innebér den storsta risken for psykologiska
och psykosociala problem.

7.3 Behandling av primar HIV-infektion (PHI)

Inga studier har visat pa en klinisk fordel med
tidigt insatt behandling. Patienter med uttalade
symptom vid PHI har en snabbare progress av infek-
tionen jamfort med patienter som ir symptomfria
efter smittoverforingen (evidensgrad 2b). Vid tidig
diagnos av svar symtomgivande PHI kan man
Overviga att omedelbart inleda behandling, men det
ar osdkert om sddan behandling har nigot vérde.

7.4 HIV-behandling vid tuberkulos och andra
mykobakterieinfektioner

Betydelsefulla interaktioner foreligger mellan
antiretrovirala och antimykobakteriella likemedel.
Tuberkulosbehandling bor paborjas forst och om
antiretrovirala behandling &r indicerad sé startas den
sa snart det &r mojligt (evidensgrad 2a). Nir
infektionerna behandlas samtidigt skall ldkemedel
mot mykobakterier véljas och doseras med hdnsyn
till interaktionsrisk med antiretrovirala likemedel.
Valet av efavirenz eller Pl/r (nedan) foljer tidigare
resonemang.
Vid  samtidig tuberkulos
rekommenderas:

behandling av

» efavirenz i dosering 800 mg x 1 (+ 2 NRTI)
tillsammans med tuberkulostatika i1 normal
dosering:

isoniazid 300 mg x 1
rifampicin 450-600 mg x 1

etambutol 15 mg/kg x 1 (utséttes e.v. efter
resistensbesked)

pyrazinamid 1500-2000 mg x 1 (utsittes
efter 2 ménaders behandling)

eller

» boostrad PI (+ 2 NRTI) tillsammans med
tuberkulostatika, dar  rifabutin ersétter
rifampicin  (ofordndrad tuberkulostastika i
ovrigt). Proteashdmmaren ges i normaldosering,
rifabutin f.n. i dosen 150 mg méndag, onsdag,
fredag (se respektive produktresumé, som kan
komma att revideras framgent).

Efavirenz-alternativet forordas eftersom
dokumentationen é&r storre och kostnaden léagre.

Vid behandling av atypiska mykobakterier ingér
rifabutin motsvarande dosering 300 mg dagligen (ej
rifampicin). Harvid rekommenderas:

»  efavirenz i normal dosering (600 mg) (+ Gvriga
HIV-ldkemedel), tillsammans med
rifabutin 300 mg x 1
klaritromycin 500 mg x 2
etambutol 15 mg/kg x 1

eller

e  boostrad PI i normal dosering (+ ovriga HIV-
Im) tillsammans med rifabutin i dosen 150 mg
mandag, onsdag, fredag (klaritromycin,
etambutol i dosering som ovan)

Azitromycin &r ett alternativ till klaritromycin,
men till hog kostnad och med osédkerhet avseende
optimal dosering.

Vid behandling av atypiska mykobakterier och
hiv ar kostnaden likvdrdig med NNRTI- och PI-
baserad behandling.

7.5 HIV-behandling vid samtidig hepatit B
virus eller hepatit C virus infektion

Samtidig infektion med HIV och hepatit B
(HBV) respektive hepatit C (HCV) &r vanliga som
ett resultat av gemensamma transmissionsvagar. |
Sverige &r ca 5 % av HIV-infekterade patienter
samtidigt kroniskt infekterade med HBV och cirka
20 % med HCV, med hogre prevalens (50 - 90 %) i
vissa grupper, sdsom intravendsa missbrukare och
blodarsjuka (InfCare HIV, september 2008). Genom
effektiv antiretroviral terapi har &verlevnaden hos
HIV-infekterade patienter signifikant f{orbattrats.
HIV-infektion Okar progresstakten av leverskadan
vid hepatit co-infektion jamfort med patienter utan
HIV [53]. Saledes har leverkomplikationer blivit en
ledande orsak till morbiditet och mortalitet hos co-
infekterade patienter i vissa Europeiska regioner
[54].
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Tenofovir, lamividin och emtricitabin har
kliniskt relevant aktivitet mot bdde HBV och HIV.
De nukleosidanaloger som har indikationen HBV
(inte indikation HIV), har dven aktivitet (mattlig till
hog) mot HIV, med risk for korsresistensutveckling
hos HIV-viruset (adefovir: ev risk for tenofovir-
resistens, entekavir: 3TC/FTC-resistens). Telbivudin
utgér e.v. ett undantag, men anses inte vara ett
forstahandsalternativ for behandling av HBV.
Héarmed foljer att:

Samtidig hepatit C féranleder:

e Aktivt  stillningstagande  till HCV-
behandling. Absoluta kontraindikationer for
HCV-behandling &r fa, och skiljer sig inte
for patienter med HIV-infektion.

o  Stillningstagande till tidigare start av HIV-
behandling, om inte HCV-behandling
hinner genomféras medan CD4-talet fort-
farande ar hogt, eller d& HCV-behandling
inte dr genomforbar/har misslyckats.

Se ldkemedelsverkets behandlingsrekommenda-
tioner (2008) for hepatit C
(www.lakemedelsverket.se).

Samtidig hepatit B foranleder:

e Behandling som effektivt behandlar bade
HIV- och HBV-infektionen till alla patien-
ter som behdver behandling av endera
infektion. I praktiken innebédr detta att
tenofovir/emtricitabine (Truvada) bor ingé
som del av HIV-behandlingen om inte
kontraindikation foreligger.

e Peg-interferon i mono-terapi kan dock i
enstaka fall Overvdgas for vissa patienter
som &r i behov av HBV-behandling, men
som har hoga CD4-tal.

Se RAVs behandlingsrekommendationer (2007) for
hepatit B (www.rav.nu).

7.6 Vaccination mot hepatit A och B
HIV-infekterade patienter som inte har mar-
korer for genomgéngen eller pdgdende HBV infek-
tion bor vaccineras mot hepatit B (rekommenda-
tionsgrad B). Hos patienter med uttalad immun-
suppression kan extra vaccindoser behovas for att
soka uppna en skyddande anti-HBs niva [55]. Man
kan dven vénta med vaccination tills CD4+ talen
stigit efter insatt HIV-behandling. Vid CD4-tal >500
ndrmar sig vaccinationssvaret det som ses hos HIV-
negativa. Co-infekterade patienter med HIV, HBV
och/eller HCV bor vaccineras mot hepatit A.

7.7 Behandling av HIV-2 infektion
Immunbrist utvecklas mycket langsammare vid
HIV-2 infektion dn vid HIV-1 infektion och ménga

HIV-2 patienter behdver sannolikt aldrig négon
antiretroviral behandling. Nar behandling trots allt
maste ges sé finns det flera specifika problem att ta
hénsyn till. Kunskapen om hur HIV-2 bor behandlas
ar mycket begrinsad i avsaknad av bra kliniska
studier av HIV-2 behandling. Nedanstdende rikt-
linjer baseras darfor framforallt pd in vitro studier
och kliniska erfarenheter i Frankrike, Spanien och
Portugal.

e CD4-uppgangen forefaller vara simre vid
behandling av HIV-2 dn HIV-1. Av detta
skidl kan det finnas skil att Overviga
behandling vid hogre CD4 nivéaer. Nagon
vetenskapligt grundad gréns dér behandling
bor inséttas finns inte.

e NNRTI: Alla preparat, inklusive etravirin,
saknar aktivitet mot HIV-2.

e NRTI: Alla preparat forefaller ha klinisk
relevant aktivitet mot HIV-2, men den
genetiska barridiren mot resistens forfaller
vara ldgre dn for HIV-2 eftersom K65R och
QI51M mutationerna verkar utvecklas
lattare.

e Pl/r: Lopinavir, darunavir och saquinavir
forefaller ha kliniskt relevant aktivitet mot
HIV-2, medan &vriga PI forefaller ha be-
grinsad aktivitet. Den genetiska barridren
mot resistens forefaller vara lagre dn hos
HIV-1, atminstone nir det géller lopinavir.

e EI och II: Enfuvirtide saknar aktivitet mot
HIV-2, medan raltegravir verkar ha kliniskt
relevant aktivitet &ven om in vivo data &r
mycket begrinsade. For maraviroc saknas
uppgift.

e Den kliniska erfarenheten dr att behand-
lingsvikt ar vanligare vid HIV-2 infektion
an vid HIV-1 infektion.

e Resistenstest finns inte tillgdnglig for
HIV-2. Det gér visserligen tekniskt att
utfora testen, men kunskapen om hur resul-
taten ska tolkas &r mycket begrinsad.

e Insatser for att uppna mycket god foljsam-
het ar dnnu viktigare vid behandling av
HIV-2 &n HIV-1 eftersom det oftast
kommer att saknas bra alternativ for andra
linjens behandling och eftersom den gene-
tiska barridren mot resistens sannolikt &r
lagre &n for HIV-1.

e Ett rimligt behandlingsalternativ for en be-
handlingsnaiv HIV-2 patient ar tvd NRTI
(abakavir/lamivudin eller tenofovir/emtric-
tabin) + lopinavir/r eller darunavir/r.
Tilldgg av raltegravir kan overvégas.
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8. Lakemedelsinteraktioner

Den stora risken for lidkemedelsinteraktioner,
framfor allt vid PI- och NNRTI-behandling, kraver
en genomgang av all samtidig medicinering infor
behandlingsstart, vid behandlingsbyte och vid miss-
tanke om koncentrationsrelaterade biverkningar. For
en samlad oversikt av mdjliga interaktioner med PI
och NNRTI rekommenderas den kostnadsfria
hemsidan http://www.hiv-druginteraction.org/ eller
den avgiftsbelagda
http://www.clinicalpharmacology.com/ .

NRTI

NRTI-preparaten interagerar i forsta hand med
varandra. Exempelvis dr samtidig behandling med
NRTI-paren zidovudin och stavudin (tymidin-
analoger), lamivudin och emtricitabin (cytosin-
analoger), samt tenofovir och didanosin (adenosin-
analoger), kontraindicerade dd de endera saknar
additiv effekt eller har ogynnsamma interaktioner
[28], (Viread SPC). Ribavirin bdr ej kombineras
med abakavir (nedsatt effekt av ribavirin), didanosin
(6kad risk for laktacidos) eller zidovudin (6kad risk
for anemi) [37, 56].

NNRTI

NNRTI inducerar flera CYP-enzymer, vilket,
vid samtidig medicinering, kan medféra sénkta
koncentrationer av andra ldkemedel som elimineras
via metabolism. Ett kliniskt betydelsefullt séddant
exempel dr metadon (vars plasmanivéer &dven kan
sjunka vid PI-behandling — dock i allménhet mindre
uttalat). Samtidig behandling med NNRTI och PI &r
ibland problematisk p& grund av enzyminduktion. I
det enskilda fallet hénvisas till respektive
lakemedels SPC.

Pl

Vid behandling med PI rekommenderas gene-
rellt att dessa samadministreras med ritonavir i lag-
dos. Ritonavir dr en mycket potent himmare av det
lakemedelsmetaboliserande enzymet CYP3A, och
Okar darfor Pl-exponeringen kraftigt (“boostring”),
vilket ger béttre behandlingsresultat och minskad
risk for resistens vid eventuell behandlingssvikt.
Ritonvir-boostring medfor dock risk for interaktion
med ett stort antal ldkemedel, dir vissa kombina-
tioner &r kontraindicerade och andra kréver dosan-
passning. Vid forskrivning av ldkemedel hos patient
som behandlas med PI/r, bor risken for interaktioner
alltid beaktas. Flera web-baserade interaktionsdata-
baser finns tillgédngliga (se ovan), liksom mojlig-
heten att konsultera klinisk farmakolog. Nagra
exempel pa kliniskt betydelsefulla interaktioner é&r:

e Statiner: Simvastatin och lovastatin &r
kontraindicerade vid samtidig PI/r-behand-
ling. Forstahandsval bland statiner &r i de
flesta fall pravastatin. Vid darunavir/r-be-

handling 4r dock atorvastatin i dosen 10
mg/dag forstahandsval. Aven for rosuva-
statin Okar exponeringen. Vid eventuell
sambehandling bor rosuvastatin ges i lag
startdos och patienten monitoreras av-
seende biverkningar.

e Blodtryckslakemedel: Okad exponering for
calciumblockerare vilka bor anvindas med
stor forsiktighet. Betablockerare, diuretika
och ACE-hdmmare forvintas ej interagera

e Bensodiazepiner: Okad exponering for
exempelvis diazepam, alprazolam, flunitra-
zepam samt flera andra. Undantag &r
oxazepam, som rekommenderas i dos
titrerad efter respons.

o Kortikosteroider for inhalation (inklusive
nasalt): Anvéndning av hogpotenta inhala-
tionssteroider sdsom flutikason har orsakat
cushingsyndrom vid sambehandling med
PI/r. Beklometason &r ett alternativ som
inte forvéntas interagera med Pl/r.

Vid samtidig administrering omeprazol och
atazanavir/r minskar exponeringen fOr atazanavir
kraftigt (ca 75 %). Anvéndning av protonpumps-
hdmmare &r déarfor kontraindicerad hos patienter
som behandlas med atazanavir. Vid samtidig
behandling med antacida eller H2-blockare och
atazanavir bor doserna forldggas sa att risken for
nedsatt upptag av atazanavir minimeras. Vid sam-
behandling med H2-blockare bor atazanavir tas
minst 2 timmar fore och minst 10 timmar efter intag
av H2-blockaren. Vid antacidaanvdndning bor
atazanavir tas minst 2 timmar fore och minst en
timme efterdt (Reyataz SPC).

Interaktioner med antikonceptionella medel

Ritonavir inducerar metabolismen av pro-
gestinen norethisterone och av etinylostradiol [57].
Den kliniska relevansen av detta dr okdnd, men min-
skad effekt av perorala antikonceptionella medel kan
inte uteslutas. For NNRTI saknas data till stod for en
sddan interaktion, men den skulle pa teoretiska
grunder forvantas. Darfor bor annan form av anti-
konceptionella medel anvédndas vid sambehandling
med dessa preparat.

Fodointeraktioner

For vissa HIV-ldkemedel forekommer kliniskt
relevanta interaktioner med foda. Flera av like-
medlen, inklusive tenofovir och alla PI (utom
lopinavir/r i tablettform), bor intas med foda, da
biotillgdngligheten i fasta ar ldgre. For didanosin
enterokapslar géller dock att de bor tas fastande, da
AUC annars minskar med 19 — 27 % (Videx EC
SPC). Tillgidngliga data talar dock for att detta &r av
mycket tveksam betydelse [58]. For att minska
risken for CNS-biverkningar rekommenderas gene-
rellt att efavirenz intas fastande. Toppkoncentra-
tionen av efavirenz blir dd nagot lagre vilket kan
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vara gynnsamt ur biverkningssynpunkt (Sustiva
SPC).

Interaktioner med naturlédkemedel

Flera studier har visat att Johannesort (Hyperi-
cum perforatum) dr en mycket potent inducerare av
CYP-enzymer och transportproteiner, bl.a. P-gp.
Anvindning av Johannesort tillsammans med HIV-
behandling ar darfér kontraindicerad. Eftersom
interaktionsrisken for det stora flertalet naturldke-
medel &dr okdnd rekommenderas en allmén forsiktig-
het vid anvindning under pédgdende HIV-
behandling.

8.1 Koncentrationsbestamning av lakemedel
Koncentrationsbestdmning av HIV-ldkemedel

bor inte ske rutinmissigt, d4 vérdet av detta ar

tveksamt, men kan dvervégas i foljande situationer:

e Samtidig behandling med potenta indu-
cerare av ldkemedelsmetabolism (exempel-
vis rifampicin, karbamazepin, fenytoin)

Faktaruta 3: Evidens- och rekommendationsgradering

eller andra substanser som sénker kon-
centrationen av HIV-ldkemedlen

e Behandling av gravida eller barn, i situa-
tioner dér kliniskt signifikant ldkemedels-
resistens foreligger

e Vid koncentrationsberoende biverkningar
av atazanavir och efavirenz (manifest
ikterus, CNS-biverkningar)

e Vid uttalad lever- eller njurfunktionsned-
séttning

e Vid sviktande PI-behandling

Avdelningen for klinisk farmakologi, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge, erbjuder plasma-
koncentrationsbestimningar av flera antiretrovirala
ladkemedel For sortiment och provtagnings-
anvisningar hénvisas till www.karolinska.se/lab.
Prov bor i allminhet tas i steady state, vilket i
praktiken innebdr efter minst 10-14 dagars
behandling. Dalvidrde efterstravas i mdjligaste man,
da detta antas bist korrelera till effekt och uppvisa
minst variabilitet.

(efter NHS Research and Development, 1999; http://www.cebm.net/levels of evidence.asp#levels).

Kvalitetsgradering av evidens

la Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet
1b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie
lc ”Allt eller intet” uppfylls nér alla patienter dog innan behandlingen blev tillgéinglig men négra

overlever med behandlingen, eller — ndgra overlevde utan behandling men med behandling

Overlever alla

2a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvérde
(lag kvalitet, vida konfidensintervall, 1ag inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2c ”Utfallsstudier” (’Outcome Research’)

3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3c Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med 1ag kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer
Baseras pa evidensgrad 1a, b eller ¢

Baseras pa evidensgrad 4
Baseras pé evidensgrad 5

gaOw >

Baseras pa evidensgrad 2a, b eller c, 3a eller b
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