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HIV-laakehoidon
HYODYT JA HAASTEET

Nykyhoidon ansiosta HIV-tartunta ei enaa juuri lyhenna elinikaa. Tehokas hoito nayttaa poistavan myds
tarttumisriskin jopa suojaamattomassa seksissa. Hyodyt ovat voimassa kahdella ehdolla: diagnoosi on
tehtava ajoissa, ja potilaan on sitouduttava loppuelaman laakitykseen. Kaikkialla terveydenhuollossa

on muistettava HIV-ladkkeiden interaktioriskit.

mutta ne aiheuttivat runsaasti haittavaikutuksia ja

tablettimaarat olivat suuria. Pahimmillaan potilaille
aloitettiin “loppuidn hoito”, jossa ladketta piti ottaa viisi
kertaa paivassa aina 3 tunnin paaston yhteydessa. Nyky-
aan hoitojen teho ja siedettavyys ovat taysin eri luokkaa,
ja helpoimmillaan koko ladkehoito on yhdessa paivittai-
sessa tabletissa.

Jotta HIV-potilaat hyotyisivat nykyisestd erinomai-
sesta ennusteesta, diagnoosi on tehtava ajoissa. HIV:n
mahdollisuus on syyta pitaa mielessa kaikilla erikoisaloil-
la. Samoin missa tahansa terveydenhuollossa on tarkeda
huomioida ladkkeiden yhteisvaikutusriskit, kun HIV-poti-
laalle maarataan uusia ladkkeita.

Ladkehoitoon sitoutuminen ratkaisee hoidon tehon.
Tehokas ladkehoito hyddyttdad myds uusien tartuntojen
torjunnassa.

1 990-luvun HIV-hoidot pitivat potilaat hengissa,

Yhdistelmalaakehoidosta tuli lapimurto

HIV-potilaiden ladkehoito oli 1990-luvun puolivaliin
saakka kaytannossa opportunistitautien estamista ja
hoitamista varsin rajallisin keinoin. Tuhoisasti etenevaan
immuunivajeeseen ei voitu vaikuttaa, ja tauti johti kuole-
maan keskimaarin 10-12 vuoden kuluttua tartunnasta.

Ensimmaiset hoitoyritykset itse HI-virusta vastaan
tehtiin 1980-luvun lopulla ja 1990-luvun alussa yhdella
tai kahdella laakkeella, jotka tuottivat ohimenevan hoi-
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tovasteen. Vaste havisi, koska virus muuntui kaytetyille
ladkkeille vastustuskykyiseksi.

1990-luvun puolivalissa saatiin kayttéon kolmen
ladkkeen yhdistelmahoidot, jotka saivat aikaan pitka-
kestoisen hoitovasteen (Gulick ym. 1997, Hammer ym.
1997). Virusmaaran laskun myota potilaiden CD4-solu-
arvolla mitattu immuunivaje korjaantui ja potilaat sai-
lyivat terveind. Yhdistelmahoito romahdutti hetkessa
kuolleisuuden tautiin, joka oli noussut nuorten aikuisten
yleisimmaksi kuolinsyyksi Yhdysvalloissa (kuvio 1).

Miten HIV-laakkeet vaikuttavat virukseen?

Nykyiset ladkkeet (taulukko 1) pystyvat estamaan viruk-
sen elinkaarta neljassa eri vaiheessa (kuvio 2).

Viruksen paasy solun sisdan voidaan torjua joko
pysayttamalla viruksen ja solukalvon yhteensulautumi-
nen fuusion estdjalla (enfuvirtidi) tai estamalla viruksen
tarttuminen CCR5:n (kemokiinireseptori) koreseptoriin
solun pinnalla. Enfuvirtidi annostellaan ihonalaisina pis-
toksina, minka vuoksi sen kaytté on nykydan vahaista.
CCR5-antagonisteista kliinisessa kaytossa on maraviroki.

HIV:n ja muiden retrovirusten elinkaareen kuuluu
kaanteiskopiointi RNA:sta DNA:ksi kaanteiskopioijaent-
syymin (reverse transcriptase, RT) avulla. Tsidovudiini
oli ensimmainen nukleosidianaloginen kaanteiskopioi-
jan estdja (nucleoside analogue reverse transcriptase
inhibitor, NRTI), joka “viallisena” nukleotidina tarttuu



Kuvio 1. 25-44-vuotiaiden yhdeksan tavallisinta kuolinsyytd Yhdysvalloissa v. 1987-2010.
LAHDE: CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (WWW.CDC.GOV).
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Kuvio 2. HIV-laékkeiden vaikutuskohdat Hl-viruksen elinkaaressa.

HIV

CD4-solu

fuusion estaja

CCR5-antagonisti proteaasin estdjat

viruksen

/ RNA

kaanteiskopioijan
estajat (NRTI ja NNRTI)

integraasin estdjat

LAAKETIETOA FIMEASTA 2/2014 SHC!} (13 )



muodostuvaan DNA-ketjuun ja pysdyttaa DNA-syntee-
sin siihen. Naitd NRTI-ladkkeitd on sittemmin kehitetty
useita.

Toinen RT-entsyymin toimintaa estdva ladkeryhma
on ei-nukleosidinen k&aanteiskopioijan estdjat (non-
nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitor,
NNRTI). NNRTI-ldakkeet aiheuttavat RT-entsyymissa kon-
formationaalisen muutoksen, joka pysayttaa entsyymin
toiminnan.

Virus saa isantasolun lopullisesti haltuunsa, kun sen
DNA integroituu isantasolun DNA:han integraasientsyy-
min avulla. Integraasin estdjat pysayttavat taman aske-
leen viruksen elinkaaressa.

Iséntasolun DNA:han integroitunut virus saa solun
tuottamaan viraalisia proteiineja uusia viruspartikkeleita
varten. Naita prekursoriproteiineja on muokattava viraa-
lisella proteaasientsyymilla. Tata entsyymia voidaan es-
taa proteaasin estdjilla.

Laakehoito kaytannossa

Kliinisessa tydssa ladkkeita kaytetdan yleensa kolmen
ladkkeen yhdistelming, jolloin tavallisesti kahteen NRTI-
ladkkeeseen liitetddn joko yksi NNRTI-ladke, proteaa-
sin tai integraasin estdja tai joissain tilanteissa CCR5-
antagonisti.

Laakehoidon tarve maaritelldan CD4-solutason ja
muiden oheissairauksien perusteella. Euroopassa hoi-
to suositellaan aloittamaan oireettomillekin viimeistaan
siind vaiheessa, kun CD4-solut ovat laskeneet tasolle
0,350 10%1 (EACS 2013).

Hoito voidaan aloittaa korkeammallakin CD4-soluta-
solla muun muassa virushepatiittien ja monien muiden

oheistautien tai raskauden takia. Yhdysvalloissa hoito
suositellaan aloittamaan kaikille HIV-positiivisille CD4-so-
lutasosta riippumatta (Melanie ym. 2012). Hyvin varhai-
sen hoidon (CD4 > 0,500) hyodyt ja haitat selvidvat ai-
kaisintaan vuonna 2016, kun suuren START-tutkimuksen
ensimmaiset tulokset valmistuvat.

Haittavaikutukset vdahenevat

Varsinkin ensimmaisiin HIV-laakkeisiin liittyi paljon han-
kalia haittavaikutuksia: gastrointestinaalisia ongelmia,
verenkuvan muutoksia ja neuropatioita.

Erityisen mielenkiinnon kohteena ovat olleet ladk-
keiden aiheuttamat metaboliset haittavaikutukset. N&ita
ovat muun muassa lipodystrofia (rasvakudoksen uudel-
leenjakautuminen), dyslipidemia, insuliiniresistenssi ja lo-
pulta suurentunut sydaninfarktiriski. Aluksi naita ongel-
mia pidettiin pelkastaan laakkeiden haittavaikutuksina.
Sittemmin on opittu, ettd itse virus aiheuttaa vield suu-
remman sydaninfarktiriskin kuin ladkkeet. Tdman vuoksi
HIV-laékitys aloitetaan nykyaan erityisen varhain suuren
kardiovaskulaaririskin potilaille.

Vaikka uudempiin ladkkeisiin liittyy selvasti véhem-
man haittoja, emme voi vield olla varmoja kymmenia
vuosia jatkuvan hoidon kaikista seuraamuksista.

Ladkkeiden yhteisvaikutukset voivat olla
henkea uhkaavia

HIV-laékkeilld on runsaasti yhteisvaikutuksia seka kes-
kendan ettd muiden ladkkeiden kanssa. Potilaiden
ikddntyessa polyfarmasia yleistyy ja laakeinteraktioiden
riski kasvaa. Yhteisvaikutuksista suurin osa on CYP3A4-
valitteisia.

Taulukko 1. HIV-133kkeet Suomessa Duodecimin laaketietokannan mukaan (14.4.2014).

NRTI NNRTI Proteaasin estajat Integraasin estajat

abakaviiri efavirentsi atatsanaviiri
didanosiini etraviriini darunaviiri
emtrisitabiini nevirapiini fosamprenaviiri
lamivudiini rilpiviriini lopinaviiri
stavudiini ritonaviiri
tenofoviiri sakinaviiri
tsidovudiini tipranaviiri

Kemokiinireseptorin

(CCRb) estaja
dolutegraviiri maraviroki
elvitegraviiri
raltegraviiri

enfuvirtidi

Kaanteiskopioijaentsyymin estdjat: NRTI = nukleosidianalogit, NNRTI = non-nukleosidianalogit.
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HIV:n hoidossa myds hyddynnetdan interaktioita:
ritonaviirin ja uudemman kobisistaatin aiheuttamalla
CYP3A4:n inhibitiolla nostetaan tiettyjen HIV-ladkkeiden
pitoisuudet hoitotasolle. Erityisesti ritonaviiri vaikuttaa
moneen muuhunkin CYP-isoentsyymiin joko niita inhi-
boiden tai indusoiden. Monet NNRTI-ld8kkeet indusoivat
CYP3A4:a.

HIV-ladkkeiden aiheuttamasta entsyymi-inhibitiosta
tai -induktiosta riippuen muun muassa statiinien, ste-
roidien, epilepsialadkkeiden ja psyykenlagkkeiden pitoi-
suudet voivat merkittavasti nousta tai laskea. Esimerkiksi
simvastatiinin AUC kasvoi yli 3 000 %, kun sita kaytet-
tiin yhdessa sakinaviiri-ritonaviirihoidon kanssa (Fichten-
baum ja Gerber 2002).

Yhteisvaikutusriski koskee myds astman hoidossa
kaytettyja steroidisuihkeita. Flutikasonin ja budesonidin
yhteiskaytto ritonaviiriin kanssa on aiheuttanut iatrogee-
nista Cushingin oireyhtymaa ja luunmurtumia.

HIV-laakkeilla on muitakin kuin CYP-vélitteisia yh-
teisvaikutuksia. Esimerkiksi atatsanaviirin imeytyminen
heikentyy protonipumpunestdjien kanssa kaytettynd,
mika voi johtaa atatsanaviirin tehon lopulliseen mene-
tykseen ladkeresistenssin kehittymisen myéta. Vastaa-
vasti magnesiumia tai alumiinia sisaltdvien antasidien
kaytto voi viedd integraasin estdjien tehon.

Vain hyva hoitoon sitoutuminen
suojaa ladkeresistenssilta

Jopa lyhytaikainen epasaannollisyys ladkkeiden ottami-
sessa voi laskea HIV-laakkeiden pitoisuuksia siten, etta vi-
rus muuntuu ladkkeille resistentiksi. Ladkeresistenssimu-
taatiot ovat pysyvia, joten potilas menettaa kaytettyjen
ladkkeiden tehon lopullisesti. Tilanteen ongelmallisuutta
lisad kohtalaisen runsas ladkkeiden valinen ristiresistens-
si. Laakeresistentin viruksen tarttuessa uuteen isantaan
eivat kyseiset ladkkeet toimi hanelldkaan.

Resistenssin valttamiseksi potilaan kuuluu sitoutua
tarkasti ladkehoitoon. Taman helpottamiseksi kullekin
potilaalle valitaan hanen arkieldamaansa vahiten hairitse-
va hoito huomioiden samalla virologiset tekijat ja laak-
keiden haittavaikutusprofiilit.

Hoitoon sitoutumisen varmistamiseksi suositellaan
ladkedosetin kayttod, matkapuhelinmuistutusta seké va-
ralddkkeiden mukana kantamista. Potilaan kuuluu oppia
toimimaan oikein erilaisissa ongelmatilanteissa, esimer-
kiksi oksentaessaan ladkkeet, matkustaessaan eri aika-
vyohykkeilla tai ollessaan epavarma siitd, onko han otta-
nut paivan ladkkeet vai ei.

Tehokas laakehoito poistaa
tartuttavuuden?

Paitsi etta ladgkehoito hyddyttaa potilaan omaa terveyt-
t8, se nayttaa hyvin toteutettuna kdytanndssa poistavan
tartuntariskin jopa suojaamattomassa seksissa (Cohen
ym. 2011, Sutinen ym. 2013). Maailmanlaajuisesti talla
on suuri merkitys uusien tartuntojen ehkaisyssa. Ladke-
hoidon suojassa HIV-positiiviset naiset voivat turvallisesti
hankkiutua raskaaksi ja synnyttaa lapset normaalisti.

Elinidn ennuste?

HIV-ladkkeet ovat osoittaneet tehonsa hoitoon sitoutu-
villa potilailla jo 1dhes 20 vuoden ajan. Isossa-Britanni-
assa vastikaan julkaistun mallin mukaan HIV-potilaiden
elinian odote on yhta hyva kuin taustavaestolla, jos hoito
paastaan aloittamaan ajoissa ja virusmaara laskee onnis-
tuneesti hoidon aikana (May ym. 2014). Hankitut elin-
vuodet ovat laadukkaita, ja potilaiden tyokyky on enaa
harvoin uhattuna HIV:n takia.

Nykyiset ladkkeet eivat kuitenkaan paranna HIV-in-
fektiota, joten ladkityksen tarve on pysyva. Viime vuosi-
na HIV-tutkimuksessa on panostettu yha enemman ni-
menomaan parantavan hoidon kehittdmiseen. =
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