Kan den globala
hiv-epidemin begransas?

Jussi SUTINEN

Fran att ha varit helt okant fick hiv-viruset inom tjugo ar sa stor spridning att det blev den
mikroorganism, som orsakade flest dédsfall i varlden fram till slutet av 1990-talet. Atgar-
derna for att begransa epidemin har man till stor del varit tvungen att inskranka till forsok
att minska folks riskbeteende — med varierande framgang. Ett vaccin, som skulle skydda mot
smittan, finns fortfarande inte inom synhall. Nya lovande metoder for att begrénsa epidemin
ar mikrobicider, som baserar sig pa hiv-lakemedel fér kvinnor, samt manlig omskarelse pa
omraden med stor prevalens. Med hjalp av hiv-lakemedel kan man géra hiv-positiva personer
mindre smittsamma, samt férebygga smitta for personer, som redan har exponerats for viruset,
speciellt vid smitta fran mor till barn. | dag finns det redan mycket information och interven-
tionsmojligheter for att begrdansa epidemin. Bristande politisk vilja och begransade resurser ar
oftast de storsta hindren for effektiv verksamhet. Att spara resurser pa fel satt i dag innebar en

storre rakning i framtiden.

Bakgrund till hiv-epidemin

En forfader till det nuvarande hiv-1-viruset
antas ha 6verforts till mdnniskan under forsta
hilften av 1900-talet, antagligen fran schim-
panser i samband med jakt eller genom blod-
kontakt vid djurslakt i Vistafrika (1). Kring
mitten av forra seklet spred sig viruset dérifran
forsatligt till olika delar av den afrikanska
kontinenten ldngs floder och handelsleder
och vidare till andra vérldsdelar.

Den forsta medicinska dokumentationen av
hiv/aids anses vara en beskrivning i CDC:s
(Centers for Disease Control and Prevention)
veckorapport &r 1981 av fem mén som tidi-
gare hade ansetts friska, som hade insjuknat
i pneumoni orsakad av pneumocystis carinii
(2). Patienterna insjuknade i en opportunis-
tisk sjukdom, men man fann ingen tidigare
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kédnd immundefekt hos dem. I och med nya
rapporter blev det klart att det speciellt bland
homosexuella mén, hemofiliker, intravenosa
drogmissbrukare samt haitier hade spritts en
ny sjukdom som brot sénder immunforsva-
ret. Sjukdomen borjade kallas aids (aquired
immunodeficiency syndrome) (3). Den i
Afrika kidnda ”slim disease” visade sig hora
till samma sjukdomskomplex. Orsaken till
sjukdomen hittads 1983 (4) och viruset fick
sedan 1986 namnet hiv (human immunodefi-
ciency virus) (5). De franska forskarna Barré-
Sinoussi och Montagnier belonades 2008 med
Nobelpriset i medicin for denna upptéckt.
Redan innan viruset uppticktes hade det
konstaterats att patienternas cellbundna
immunforsvar var férsvagat. Denna immun-
defekt kunde métas genom uppféljning av
antalet CD4-positiva lymfocyter. Sméningom
klarlades sjukdomens hela naturliga forlopp:
nagra veckor efter smittan utvecklade cirka
hilften av patienterna en sa kallad primar-
sjukdom med till exempel feber, forstorade
lymfknutor och hudutslag. Efter det var
patienterna i typiska fall symtomfria i flera
ar, tills CD4-cellerna hade sjunkit till nivan
0,200-0,300 x10E9/1. D& bérjade patienterna
utveckla allmédnsymtom (avmagring, diarré,
trotthet) och insjuknade slutligen i en s.k.
aids-indikatorsjukdom. Man kénner nu f{ér
tiden till ndgot mindre &n 30 sjukdomar som
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utgor kriterier for aids-stadiet. Efter smittan
rackte det i medeltal cirka 8-10 ar innan
patienterna insjuknade i den forsta aids-
sjukdomen, och efter det avled de i allménhet
efter cirka 1-2 ar.

Hiv-epidemin spreds snabbt pa alla konti-
nenter. Storsta delen av de insjuknade fanns
dock i Afrika soder om Sahara. Fram till slutet
av 1990-talet orsakade hiv-virus flera dodsfall
i viarlden &n nagon annan enskild mikrob (6).
De som har dott i aids har till stérsta delen
varit i arbetsfor alder, den mest produktiva
delen av befolkningen, vilket har gjort att
dodsfallen har haft &nnu storre konsekvenser.
Fram till &r 2009 har 16 miljoner barn blivit
forédldralosa i och med att bada forédldrarna
har dott i aids. Trots att epidemins tillvéixttakt
verkar ha stabiliserat sig pd 2000-talet, upp-
skattar man att 2,6 miljoner ménniskor fick
hiv-smitta s& sent som 2009. Antalet dodsfall
i aids i hela vdrlden har langsamt minskat
under de senaste aren (1,8 miljoner dédsfall
2009). Det finns dock omréaden, till exempel
Osteuropa, dédr bade antalet nya infektioner
och antalet dodsfall fortfarande vixer. Delvis
pa grund av att antalet dodsfall i aids har
minskat, har antalet personer med hiv-smitta
i hela virlden fortsatt att 6ka, och uppnéadde
33-miljonersstrecket 2009 (7).

Vaccin

For att stoppa epidemin har man dnda sedan
dess forsta ar forsokt utveckla ett preventivt
vaccin. Trots att USA:s hdlsominister Heckler
1984 hoppfullt antog att vaccinet skulle bli
fardigt inom tva ar, sa finns det fortfarande
inte inom synhall. Till detta finns flera orsa-
ker: Hiv-virus gér enorma méngder fel nar
det kopierar sitt genetiska material, vilket gor
att den genetiska variationen dr osedvanligt
stor, och virus kan pé sa satt ldtt undga det
immunsvar som vaccinet astadkommer. Infek-
tion med ett naturligt virus ger inte skydd mot
reinfektioner, s& pa det immunologiska planet
borde vaccinet kunna fa till stind nagot &nnu
mer &n den naturliga infektionen. Fortfarande
ar det inte ens ként vilket slag av immunsvar
man borde strdva efter med vaccinet.
Vaccinerna baserade sig i borjan pa att
producera neutraliserande antikroppar mot
vissa virusstrukturer, men man kunde inte
astadkomma en smittskyddande effekt med
dem. Senare har man undersokt vacciner
som riktar in sig pa den cellbundna immu-
niteten, men resultaten har fortfarande varit
ansprakslosa. Senast 2009 publicerades en
stor vaccinundersokning fran Thailand med
16 000 forsokspersoner, dér vaccinets skydd-

seffekt blev cirka 25-30 procent beroende
pa analyssitt, men statistisk signifikans upp-
naddes forst i undergruppsanalyser (8). Pa
senare tid har man pa nytt borjat verviga
antikroppsbaserade vaccinmodeller, eftersom
man har lyckats identifiera s.k. brett neutra-
liserande antikroppsformer (broadly neutra-
lizing antibodies). Mélet &r att karaktérisera
dessa antikroppar sd noggrant som mojligt
for att sedan kunna planera immunogener
som inducerar dem och som ldmpar sig som
vacciner (9). For nidrvarande kan man inte
rdkna med att begrdnsa epidemin med hjélp
av ett profylaktiskt vaccin, utan situationen
maste beméstras med andra medel.

ABC

Anda fram till de senaste aren har férsoken
att begrénsa epidemin nidrmast grundat sig
pé den s.k. ABC-laran: A abstinence, B be
faithful och C condoms. Som ett realistiskt
mal i stéllet for abstinens och fullstandig tro-
het kan man se till exempel en négot senare
sexdebut och ett mindre antal samtidiga sex-
partner. Epidemiologiskt vet man ndmligen
att virus sprids mer effektivt om personen
har flera samtidiga sexforhallanden, i stéllet
for samma antal sexpartner i efter varandra
féljande (men inte samtidiga) forhallanden.

ABC-laran kan fungera bara om befolk-
ningen har riktig information om riskerna for
hiv-smitta och en verklig mojlighet att gora val
utifrdn den informationen. Tyvérr har detta
inte varit fallet speciellt for ménga kvinnor
i utvecklingsldnderna - ocksd om de hade
adekvat kunskap om risken fér hiv-smitta, &r
manga unga kvinnors forsta sexuella erfaren-
het en valdtakt, och kvinnan kan séllan krava
att mannen ska anvinda kondom. Vid sidan
av ABC-larans mal har man forsokt forbéattra
speciellt flickors utbildning samt framja kvin-
nornas jamlikhet och paverkningsmdgjligheter
bade i fraga om sitt eget sexliv och i samhéllet
i allménhet.

Vetskapen om att man 4r hiv-smittad mins-
kar en persons riskbeteende. Ju tidigare en
enskild person far hiv-diagnos, desto firre
sekundérinfektioner uppkommer. Att minska
sjukdomens stigma och att gora hiv-likemedel
mera tillgédngliga &r viktiga faktorer for att 6ka
villigheten att genomgé hiv-test.

Mikrobicider

Man har forsokt utveckla egna metoder for
kvinnor fér att minska smittorisken. Den
kvinnliga kondomen har anvénts ldngst, men
svartillgdnglighet, hogt pris och bristande
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anvandarvinlighet har gjort att den inte har
blivit sa vanlig.

I aratal har man forsokt utveckla sa kallade
mikrobicider f6r kvinnor, dvs. vaginalsalvor
som dr avsedda att forhindra hiv-smitta. Fram
till forra aret gav alla mikrobicidstudier daliga
resultat: &mnena hade antingen ingen som
helst effekt eller s& var de rentav skadliga (10).
Alla dessa undersokningar hade gjorts med
sd kallade ospecifika antimikrobiella &mnen.

Ar 2010 publicerades den forsta under-
sokningen om ett hiv-specifikt likemedel
(tenofovir), ddr man for forsta gangen kunde
visa att en mikrobicid kunde skydda kvinnor
mot hiv-smitta (11). I denna undersdkning
som omfattade knappt 900 kvinnor forde
kvinnorna antigen tenofovir i gelform el-
ler placebo in i slidan inom 12 timmar fore
samlaget och en andra gang inom 12 timmar
efter samlaget. Hos de kvinnor som anvidnde
tenofovir minskade antalet smittfall med
39 procent jamfort med placebo. Skyddet
var bittre ju noggrannare kvinnorna genom-
forde den profylaktiska behandlingen: om
gelet doserades enlig anvisning vid fler &n 80
procent av samlagen steg skyddseffekten till
54 procent. Trots att mikrobicidernas effekt
nu for forsta gdngen har pavisats, maste man
andd komma ihag att skyddet &r langt fran
100 procent och att doseringsséttet 4r uppen-
bart besvarligt pa grund av den begrénsade
adherensen. Flera andra unders6kningar om
detta dr pa gang, bl.a. utreder man moijlighe-
ten att utveckla vaginalringar som doserar
lakemedlet langsamt. En betydande killa till
oro dr eventuellt utokad tenofovirresistens,
om kvinnorna skulle bli smittade trots att de
anvander mikrobiciden. I den férsta storre
undersokningen kunde detta till all lycka inte
pavisas (11).

Manlig omskarelse

En annan rétt "ny” metod for att forhindra
hiv-infektion dr manlig omskérelse. Vid epi-
demiologiska utredningar har man for lange
sedan konstaterat att hiv-prevalensen i de
afrikanska lander ddr manlig omskérelse &r
vanlig ar ldgre dn i ldnder ddar mén inte om-
skars. Pa basis av denna observation borjade
man undersdka saken i tre stora randomise-
rade undersokningar i borjan av 2000-talet.
I undersokningen deltog mer d&n 10 000
hiv-negativa, oomskurna mén i Uganda,
Kenya och Sydafrika. Alla mdn som deltog i
undersokningen fick allmén hiv-information
och tillgang till kondomer, men dessutom om-

skars halften av mdnnen. Man blev tvungen
att avbryta alla tre undersokningarna i fortid,
eftersom 55-60 procent féarre fall av ny hiv-
smitta hos de omskurna médnnen konstate-
rades i alla undersokningarna (12). Utifran
dessa undersokningar dr manlig omskérelse
numera en del av det 6vergripande program-
met for att bekdmpa hiv i ldnder med stor
prevalens. Utbredd anvéndning av metoden
ger ocksa anledning till oro: kommer risk-
beteendet att 6ka och kommer detta i sa fall
att omintetgéra den 60-procentiga (alltsa
inte 100-procentiga) incidensminskning som
ingreppet ger? Nu har man redan lart sig att
om sexlivet inleds for tidigt (mindre dn sex
ménader) efter omskérelsen, kan méinnens
risk for hiv-smitta till och med 6ka. Trots att
man hoppas att ocksa kvinnorna i slutdandan
ska dra nytta av ménnens omskérelse enligt
den sa kallade flockimmunitetstanken, har
denna nytta hittills inte gatt att pavisa. Vid
sex mellan mén verkar omskérelse enligt vad
man nu vet inte vara till nytta, men stora ran-
domiserade undersékningar med homo- eller
bisexuella mén har inte gjorts.

Ovriga kénssjukdomar

Man vet att hiv-infektionen 6verfors léttare
om négondera sexpartnern har en annan
konssjukdom. Darfor har man forsokt minska
spridningen av hiv genom att aktivt behandla
ovriga konssjukdomar. Den forsta stora
randomiserade undersékningen om saken
gjordes i Tanzania, ddr man jamférde hiv-in-
cidensen under en tvaarig uppfoljningsperiod
i samhéllen diar man effektiverade behand-
lingen av 6vriga konssjukdomar jamfort med
kontrollkohorter. I dessa interventionskohor-
ter minskade hiv-incidensen med 40 procent
(13). I senare undersdkningar har man tyvarr
inte kunnat reproducera detta lovande fynd.

Inverkan av behandling av herpes i kons-
organen pa antalet fall av hiv-smitta har
undersokts i flera placebokontrollerade
undersokningar, men resultaten har varit
beklagligt ansprakslosa. Trots att behandling
av herpesinfektion med aciklovir hos hiv-
positiva personer ndgot minskade méngden
cirkulerande hiv-virus, minskade detta inte
risken for patienternas partner att smittas
med hiv jamfort med placebogruppen (14). Ett
annat tillvigagéngssitt dr forsok att skydda
hiv-negativa men herpespositiva personer
fran hiv-smitta genom att behandla deras
herpesinfektioner med aciklovir eller placebo,
men tyvérr gav herpesbehandlingen inte i
négotdera fallet skydd mot hiv-smitta (15, 16).
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Trendsin Annual Rates of Death due to the 9 Leading
Causesamong Persons 25-44 Years Old,
United States, 1987-2007
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Figur 1.

De nio ledande dodsorsakerna bland 25-44-aringar i USA aren 1987-2007.
http://www.cdc.gov/hiv/topics/surveillance/resources/slides/mortality/slides/Mortality.ppt#279,18,Dia 18

Trots att det sdkert 4r pd ménga sitt nyttigt
att behandla konssjukdomar, 4r evidensen for
nyttan av det for att begrdnsa hiv-epidemin
ansprékslos.

Behandling med hiv-lakemedel

Under de senaste aren har man mer och mer
overvigt bruk av hiv-likemedel for att fore-
bygga smitta. Nar man i mitten av 1990-talet
hade ldrt sig att behandla hiv-infektioner med
en kombination av tre lakemedel, borjade man
tala om s.k. HAART-behandling (highly active
antiretroviral therapy). HAART-behandlingen
minskade omedelbart dodligheten i hiv-infek-
tion med 60-80 procent i vistvarlden, dér den
snabbt togs i bruk (Figur 1). Eftersom man
inte med nuvarande lidkemedel kan utplana
virus, maste patienterna anvidnda likemedlen
bestdende. Trots att ldkemedlen dr tdmligen
dyra (i Finland kostar en kombination av
tre lakemedel kring 1 000-1 500 €/manad),
ar priset for ett kvalitetsvagt levnadsar som
behandlingen ger av samma klass eller till
och med forménligare dn vid manga av vara
folksjukdomar.

Fram till bérjan av 2000-talet ansags det
vara omdijligt att infora HAART-behandling i
utvecklingslanderna, bade av ekonomiska or-

saker och pa grund av bristféllig infrastruktur.
Under 2000-talet har det dock ingéatts flera
internationella avtal, som ger utvecklings-
landerna rittighet att pa vissa villkor bade
producera och importera generiska kopior
av hiv-ladkemedlen redan innan patentskydds-
tiden har gatt ut. I dessa ldnder har priset
pa hiv-mediciner sjunkit till en brakdel av
priset i vastlainderna. Som billigast kostar en
kombinationsbehandling med tre ladkemedel
for nérvarande drygt 5 dollar i ménaden i
utvecklingsldnderna. Méngden patienter i
u-ldnderna som far effektiv kombinationsme-
dicinering mot hiv har snabbt ¢kat. Medan
cirka 400 000 patienter i linder med l1ag eller
medelhog inkomstniva fick ldkemedelsbe-
handling 2003, hade antalet stigit till 5,2 mil-
joner i slutet av 2009 (Figur 2) (7). Det anses
att HAART-behandlingen till dags dato har
sparat 14,4 miljoner levnadsar i dessa ldander.
Eftersom storsta delen av de som har insjuk-
nat i hiv-infektion dr familjeforsorjare i arbets-
for alder, drar inte bara patienten sjalv utan
hela familjen nytta av HAART-behandlingen.
Man bedomer dock att det 2009 fortfarande
fanns cirka 10 miljoner patienter som beho-
ver hiv-medicinering men som inte far det.
Dessutom sprids epidemin d&nnu snabbare &n
lidkemedelsbehandlingen: 2009 infekterades
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Antalet patienter som far behandling med hiv-lakemedel i Iander med ldg och medelhdg inkomstniva 2002-2009.
Kalla: Towards universal access: scaling up priority hiv/aids interventions in the health sector. Progress report

2010 (WHO, UNICEF, UNaids), s. 53.

tvd ménniskor for varje patient som kom i
atnjutande av lakemedelsbehandling.
Effektiv HAART-behandling minskar
méngden hiv-virus férutom i blodet ocksa
i genitalsekreten. Schweizarna skrev redan
2008 i sin egen nationella resolution att en
hiv-positiv person vars virusméngd i blodet
under behandlingen har varit under méttros-
keln mer &n ett halvt r, inte ldngre &r sexuellt
smittsam under forutséttning att sexpartnerna
inte har andra samtidiga konssjukdomar (17).
I en metaanalys som omfattade elva uppfolj-
ningskohorter konstaterades inte hiv-smitta
hos en enda person vars hiv-positiva dkta
hélft hade en virusméangd under 400 kopior/
ml i blodet (18). Det har redan uppstallts ma-
tematiska modeller som visar att omfattande
testning och snabbt insatt HAART-behandling
néstan kunde sldcka epidemier i populationer
med hog prevalens (19). Aven om resultaten
hittills verkat vara goda, vdntar man sig nog-
grannare analyser av ladkemedelsbehandling
och smittorisk i och med storre uppfoljnings-
undersokningar som dr pa gang.
Mor-barnsmitta. Hiv-lidkemedel har redan
lange anvénts for att forhindra smitta till barn
som fods av hiv-positiva kvinnor. Om en gra-

vid hiv-positiv kvinna eller hennes nyfédda
barn inte alls behandlas med hiv-likemedel,
far 20-40 procent av barnen hiv-smitta. Om
en hiv-positiv kvinnas virusantal kan fés att
sjunka under maéttroskeln vid tidpunkten for
forlossningen och den nyfodda far likeme-
delsbehandling enligt rekommendationerna
under 4-6 veckor, uppskattar man att barnets
risk for att smittas ligger kring 1 procent. Ar
2009 fick 53 procent av gravida hiv-positiva
kvinnor i lander med 1lag eller medelhog
inkomstniva ldkemedelsbehandling for att
forhindra att det kommande barnet smittas
(7), medan motsvarande andel fem ar tidi-
gare var bara 10 procent. Man beddmer att
amning ger en smittorisk pa 10 procent per
amningsar. I linder med god hygienniva, dar
trygg modersmjolkserséttning finns att fa, am-
mas inte barn till hiv-positiva modrar. Enligt
nya direktiv fran WHO om omraden dér trygg
modersmjolksersattning inte &r tillgénglig, kan
mammor amma sina barn om mammans hiv-
medicinering fortsétter under hela amningen,
vilket minskar smittorisken vid amning (20).
PEP-behandling Forutom vid mor-barn-
smitta har hiv-mediciner anvints ocksa vid
profylaktisk behandling efter exposition (PEP:
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post-exposure prophylaxis), ursprungligen ef-
ter exponering vid arbetsolycksfall och senare
ocksa som behandling efter sexuell exposition.
Vid expositioner utanfoér sjukhusmiljon har
denna PEP-behandling begridnsats av den
halvakuta tidtabell som krévs, eftersom maélet
ar att pdborja PEP-behandlingen redan inom
nagra timmar efter expositionen. Pa basis av
djurexperiment har en vedertagen lingd pa
PEP-behandlingen blivit fyra veckor.

PREP-behandling. Den nyaste forskningen
om anvindningen av hiv-lakemedel for att
forhindra smitta &r den sa kallade PREP-
behandlingen (pre-exposure prophylaxis),
ddr man dagligen ger 1-2 hiv-ldkemedel at
en person med risk for smitta for att hindra
den eventuella smittan. Forra aret publicera-
des resultaten fran den forsta randomiserade,
placebokontrollerade PREP-undersékningen,
dédr 2 499 hiv-negativa mén anvidnde an-
tingen placebo eller en kombination av tva
hiv-ldkemedel (tenofovir och emtrisitabin)
i ett ar. Bada grupperna fick sedvanlig hiv-
upplysning, tillgang till kondomer o.s.v. I
lakemedelsgruppen férekom 44 procent farre
fall av hiv-smitta jamfért med placebogrup-
pen. Fast resultatet var statistiskt signifikant,
blev skyddseffekten antagligen sd har lag
pa grund av deltagarnas bristfilliga lakeme-
delsfoljsamhet (21). Det finns d&nnu manga
obesvarade fragor om PREP-behandlingen:
Hur identifiera personer med risk och hur fa
dem att anvdnda profylaktisk medicinering
regelbundet? Leder profylaktisk behandling
med 1-2 ldikemedel till att det utvecklas
resistenta virusstammar hos dem som trots
medicineringen smittas? Gor den profylak-
tiska medicineringen att riskbeteendet dkar?
Kostnaderna &r inte den minsta orsaken
till bekymmer: Hur kan man ha rad att ge
lakemedel at hiv-negativa, nér inte ens alla
hiv-positiva som behéver likemedel hittills
har fatt dem?

Slutord

Nu for tiden finns det rikligt med informa-
tion och nya interventionsmdojligheter for
att begrdnsa hiv-epidemin, och dessa har
redan burit frukt. De storsta hindren for att
begriansa epidemin &r fortfarande bristande
politisk vilja samt de begrédnsade tillgdngliga
resurserna. Fram till 2008 okade de medel
som i hela vérlden anvéndes for att behandla
och bekdmpa hiv-infektioner, men denna
tillvaxt avstannade 2009, trots att méngden
behovande fortfarande vixte (22). Ett stort
problem &r att finansieringen av arbetet med

hiv i fattiga ldnder 4r néstan totalt beroende
av utlaindska donatorer.

Kdnnedom om den lokala epidemin, allts&
att man har en uppfattning om var nasta tusen
smittfall troligen uppkommer, dr av yttersta
vikt for att begrénsa epidemin (23). Bara pa
basis av denna kunskap kan de begrdnsade
resurserna anvéandas pa ratt sdtt. Beroende
pa malpopulationen (den heterosexuella be-
folkningen, anvéndare av intravenosa droger,
homo- och bisexuella mdn) kan de mest ef-
fektiva profylaktiska dtgérderna vara mycket
olika pé olika omraden. Till ett mangfacetterat
forebyggande arbete hor ocksa att atgidrda
strukturella faktorer i samhaillet, som fat-
tigdom, kvinnornas stillning och utbildning.
Man maéste ocksé kunna undanrdja juridiska
hinder for det forebyggande arbetet (till ex-
empel kriminalisering av sex mellan man eller
utdelning av rena nélar) och minska sjuk-
domens stigma. Utan tillrdckliga satsningar
i dag kommer rdkningen i framtiden att bli
annu storre.
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Summary
Can the global HIV/AIDS-epidemic be contained?

Worldwide by the end of the 1990s, the HI-virus became, among infectious diseases the leading cause
of death. Attempts to control this global epidemic have focused on reducing sexual risk behavior. A
preventive vaccine is still not in sight, but male circumcision has reduced the risk of contracting HIV
during heterosexual contact in recent controlled trials and antiretroviral-based microbicides have proven
protective for women. Reduction of the HIV viral load with antiretrovirals significantly reduces the risk
of transmission both in sexual contact and mother-to-child transmission. Successful action requires
both resources and political will. Inappropriate savings today will raise costs in the future.
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