UGESKR LAGER 166/48 | 22. NOVEMBER 2004

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

Enfuvirtid

Overlzege Jan Gerstoft

H:S Rigshospitalet, Finsenscentret, Epidemiklikken

Yderligere et legemiddel rettet mod hiv er fojet til de 15
markedsferte praparater, som samlet radikalt har zendret
prognosen og tilveerelsen for hiv-smittede. Enfuvirtid, tidli-
gere kaldet T-20, adskiller sig imidlertid veesentligt fra de an-
dre antiretrovirale stoffer. Hidtil har de antivirale stoffer mod
hiv virket ved intracellulert at heemme viralt kodede enzy-
mer. Enfuvirtid er det forste af en reekke af adgangsbloke-
rende stoffer, der virker ekstracellulzert ved at hindre hiv
adgang til cellen.

Hiv’s indtraengen i veertscellen

Hiv’s komplicerede indtreengen i cellen er i lobet af de senere
ar blevet kortlagt. Hiv er udstyret med to kappeproteiner; det
transmembrane gp41, og det dertil lost bundne gp120

(Figur 1). Kappeproteinerne er pi gp41-niveau bundet sam-
men tre og tre i sikaldte trimere. Hiv’s forste kontakt med
cellen foregar via gp120, der binder sig til CD4-receptoren.
Denne binding medferer konformatoriske zndringer i gp120,
og omrader, der tidligere har vaeret skjult (for antistoffer), bli-
ver nu tilgengelige for nzeste receptor, en kemokinreceptor -
enten CCR5 eller CXCR4. Bindingen til disse receptorer med-
forer, at gp41 - der indtil da har veret »last« - begynder at

Kemokin-
receptor

a. CD4-molekylet fra veertscellen binder sig til viruskappeprotein gp120.

b. Dette medfarer konfigurationseendringer i gp120, hvor variable loop
sl&s ud som flapper, og et nyt omrade eksponeres.

c. Dette nye omré&de interagerer med kemokinreceptoren

d. Hvilket medfgrer endringer i gp41, der begynder at rulle op om sig selv.
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rulle op om sig selv for derved at bringe viruskappen og cel-
lemembranen i kontakt med hinanden og fa dem til at fusio-
nere. Denne rullen op om sig selv involverer to komplemen-
teere dele af gp41.

Hiv’s indtreengen i vertscellen kan blokeres pa flere ni-
veauer [1]. Bindingen af gp120 til CD4 kan forhindres med re-
kombinant CD4 [2], ved modificerede antistoffer mod CD4 [3]
eller ved, at lavmolekylere stoffer bindes til gp120 pa en sa-
dan made, at CD4 ikke kan bindes [4]. Det forste princip har
ikke vist sig effektivt, hvorimod de to sidste tilgange har vist
sig effektive og er i fase 2-forseg. Der er ogsa udviklet lavmole-
kylere stoffer, der kan blokere de to kemokinreceptorer [5, 6].
Nogle af disse har udvist antiviral aktivitet efter peroral be-
handling.

Endelig kan fusionen heemmes ved at interferere med de to
komplementere dele af gp41, der ruller op om hinanden [1].
Dette gores typisk ved at bruge et peptid, der er analogt til en
del af den komplementere del af gp41. Peptidet vil si binde
sig til den komplementere del og forhindre oprulning og der-
med fusion og i sidste ende infektion (Figur 1). Enfuvirtid er et
sadant peptid og dermed en fusionsheemmer.

Kortlegningen af hiv’s ekstracellulzre livscyklus var a pri-
ori et forskningsomrade, man ville forvente boostede den
humorale del af vaccineudviklingen med identifikation af im-

munogener og antigener. Det kan synes paradoksalt, at kort-
lzegningen i stedet primeert ser ud til at give yderligere an-
grebspunkter for den medikamentelle behandling.

e. Herved far gp41 en hérnalsagtig struktur, som medfarer, at virusmembranen og
cellemembranen bringes teet p& hinanden og fusionerer, idet man ma forestille
sig, at den skitserede proces forekommer simultant flere forskellige steder.

| den indsatte boks ses T20s virkningsmekanisme. Nar T20 er til stede, bindes det
til gp41 og forhindrer dannelsen af harnalestrukturen og derved fusionen af mem-
branerne.

Figur 1. Hiv's indtreengen i veertscellen.




4356

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

Enfuvirtid

Fremstilling og administration

Enfuvirtid er et peptid pa 36 aminosyrer. Peptidet har vaeret
svert at syntetisere, hvilket har virket forsinkende pé de klini-
ske studier og ydermere har gjort, at legemidlet forventes at
fa en pris, der er szrdeles hej - ca. 150.000 kr. pr. &r (¢l sam-
menligning er prisen pé en gennemsnitlig 3-stofskombina-
tionsbehandling ca. 55.000 kr. pr. ar). Enfuvirtid administreres
subkutant i en dosering pa 90 mg to gange daglig. Dosis til
bern justeres efter vegt.

Klinisk effekt

I to parallelle publikationer med stort set identiske inklusions-
kriterier, opsaetninger og resultater er der noje redegjort for
den kliniske virkning pa kort sigt [7, 8]. I alt inkluderedes 995
patienter, som alle havde svigt af kombinationsbehandling
mod hiv, inkluderende stoffer fra alle tre antivirale klasser.
Svigtet blev defineret som hiv-RNA >5.000 kopier pr. ml un-
der pdgiende behandling. Patienterne havde gennemsnitligt
modtaget behandling i syv ar med 12 forskellige stoffer. Mere
end 80% havde aids, og CD4-cellerne var mediant ca. 90 celler

3 som udtryk for middelsveer immundefekt. Ved ind-

pr. mm
gang i studiet blev der udfort resistensbestemmelse, og pa bag-
grund heraf blev den bedste kombinationsbehandling med de
markedsforte stoffer valgt, hvorefter patienterne blev rando-
miseret til # tilleeg af enfuvirtid. Virusmengden faldt i begge
grupper, men signifikant mere i den gruppe, der fik enfuvirtid,
og ydermere ma det skonnes, at forskellen i faldet pa 0,7 log er
Klinisk relevant. Det absolutte fald i virusmaengden var - ikke
overraskende - sterst hos de patienter, der havde en virus,
som var felsom for flere medikamenter; men forskellen mel-
lem de to arme var af samme storrelsesorden uanset antallet af
stoffer, som der ikke var resistens imod. Forskellen i antiviral
effekt mellem de to arme var den samme og signifikant for-
skellig over en lang reekke andre strata. Det er dog bemarkel-
sesvaerdigt, at kun ca. 15% i enfuvirtidgruppen opnéede, at vi-
rusmengden kom under detektionsgraensen pa 50 kopier pr.
ml. Ogsd med hensyn til CD4-celler var der en stigning i begge
grupper; men igen var der en signifikant sterre og klinisk rele-
vant egning pa yderligere 40 celler/mm?® i enfuvirtidarmen.
Resultaterne efter et ars behandling er stort set identiske med
de ovenfor beskrevne.

Der er saledes ikke tvivl om, at enfuvirtid er et effektivt
antiretroviralt middel. Hvis man sammenligner med andre
stoffer, er effekten isoleret set relativt moderat; men prapara-
tets veerdi skal sammenholdes med, at det i den givne patient-
population er sveert at opna nogen effekt overhovedet pa
grund af krydsresistens mellem de tilgeengelige praeparater.

Bivirkninger

Bivirkningerne var hovedsagelig lokale reaktioner pa in-
jektionsstedet - disse forekom hos nzsten alle [7, 8]. Reak-
tionerne kan vere svert generende, men det var kun 3 af
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disse formentlig hejtmotiverede patienter, der afbred be-
handlingen, som de selv administrerede. Andre bivirkninger
var pneumoni, der overraskende forekom signifikant hyppi-
gere i enfuvirtidgruppen. Det undersoges nzermere, om der er
tale om et tilfeeldigt fund, eller om der er en kausal sammen-
hang. Mange patienter fik en asymptomatisk eosinofili, og en
del fik en generaliseret lymfeknudesvulst. Kun i enkelte til-
feelde er der set klinisk alvorlige hypersensitivitetsreaktioner
(verificeret ved re-eksposition).

Resistensudvikling

Der er beskrevet resistensudvikling over for enfuvirtid [9]. Re-
sistensudvikling er primert observeret hos personer fra fase 2-
forseg, som havde et forbigaende respons. Ikke overraskende
var resistensmutationerne lokaliseret til den komplementzre
del af gp41. En sddan resistensudvikling ma siges at bekreefte
virkningsmekanismen. Men der er for nuverende meget fa
data, der systematisk beskriver resistensudvikling og dens
pradiktive betydning for et senere respons. Ligeledes er det
uklart, om man kan prescreene patienter inden behandling
for at afgere deres respons. Der synes nemlig at vaere vaesent-
ligt storre individuel forskel i folsomhed over for enfuvirtid,
end det szedvanligvis ses ved antiviral behandling af ikke tid-
ligere eksponerede patienter [10]. Baggrunden herfor kan
vere, at det tidsmaessige vindue, som enfuvirtid har at virke i,
er kort: Fra konformationszndringerne efter CD4- gp120-
interaktionen har fundet sted, til fusionen er sket. Enfuvirtid
er derfor meget athzengig af hastigheden af selve indtreeng-
ningsprocessen.

Anvendelsesomrade

Enfuvirtids pris og administrationsmade ger det klart, at stof-
fet ikke skal bruges i en kombinationsbehandling til hiv-
patienter, der pabegynder antiviral behandling. Dets plads
skal, indtil yderligere data foreligger, findes hos patienter med
sveer eller middelsveer immundefekt, der har svigtet en og of-
test flere kombinationsbehandlinger, og hos hvem det efter
resistensbestemmelse ikke er muligt at opstille en kombina-
tionsbehandling med udsigt til succes uden at inkludere enfur-
virtid. Det er et problem, at storstedelen af de patienter, der
svigter kombinationsbehandling i dag, er resursesvage perso-
ner med darlig komplians samt personer, der finder bivirknin-
gerne helt uacceptable: I disse grupper er det naturligvis svert
at forestille sig enfuvirtid anvendt med succes.

Hos en del patienter vil det ikke pa grund af resistens -
trods muligheden for enfuvirtidbehandling - veere muligt at
fremkomme med et regimen, der kan gore hiv-RNA umale-
ligt. En samlet vurdering af klinik, immundefekt og mulighed
for senere at fa adgang til aktive stoffer vil veere afgerende for,
om enfuvirtid skal anvendes. Hos sveert immundefekte patien-
ter med kliniske symptomer - selv uden andre stoffer tilgaen-
gelige, som der ikke er resistens imod - kan der vere grund til
at tilbyde enfuvirtid, idet et mindre fald i virusmaengden og en
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mindre - men klinisk betydningsfuld - CD4-stigning vil ses
hos over halvdelen. Men responset vil oftest veere beskedent,
og kun omkring 5% vil opnd at fi umaleligt hiv-RNA.

Enfuvirtid vil veere et supplement til den antivirale be-
handling mod hiv, som ud fra de foreliggende data vil fa en
relativt begreenset anvendelse; men stoffet skal hilses velkom-
ment primert som den forste repraesentant for en ny gruppe
af lzgemidler og som et antiviralt princip, der ogsa vil kunne
appliceres pa andre virussygdomme.

Korrespondance: Jan Gerstoft, Epidemiklikken, Finsenscentret, H:S Rigshospita-
let, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: gerstoft@rh.dk

Antaget: 25. juni 2004

Interessekonflikter: Forfatteren har modtaget honorar for konsulenttjeneste eller
undervisning fra Abbott, GlaxoSmithKline, Pharmacia, Bristol-Myers Squibb,
Roche, Merck og Astra Zeneca.
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Kirurgisk behandling af parastomale hernier

Reservelaege Ismail Gégenur, overleege Bo Jacobsen,
overleege Anders Fischer & professor Jacob Rosenberg

Amtssygehuset i Gentofte, Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling

Forlebet efter et abdominalkirurgisk indgreb med permanent
eller temporzer stomi varierer fra et fuldsteendig ukompliceret
forleb med velfungerende stomi til det komplicerede forleb
med akutte eller kroniske komplikationer relateret til sto-
mien, herunder udvikling af stomihernie (Figur 1). Generne
ved stomihernie kan vere milde, med intermitterende smer-
ter, hudirritation og kosmetiske klager, eller alvorligere med
macereret hud, fistler til andre tarmsegmenter, vanskelig
stomipleje pga. stort parastomalt hernie, stomiprolaps, ileus
og sarbetinget sepsis.

Det er indlysende, at kirurgisk intervention er indiceret
ved de akutte livstruende tilstande, der oftest skyldes meka-
nisk forhold, men generelt tilrides en konservativ strategi, da
reoperation ofte er et stort indgreb med betydelig periopera-
tiv risiko og hej frekvens af recidiv. Det kan dog ogsa veere
nedvendigt at operere i de tilfzelde, hvor patienten har meget
besverlig stomipleje, hvis patienten har kroniske smerter eller
svere intermitterende smerter, hvis huden bliver truet pga.
tryk fra det parastomale hernie, eller hvis det er kosmetisk

beskeemmende i en sddan grad, at patienten bliver psykisk
pavirket af det.

Der er enkelte kirurgiske behandlingsmuligheder, og ofte
inkluderer indgrebet laparatomi med deraf folgende postope-
rativ morbiditet. Inden for de seneste par ar er der kommet
flere kasuistiske meddelelser med lovende resultater efter la-
paroskopisk herniotomi med isztning af méche til behand-
ling af parastomale hernier [1-3]. Herved opnis de velkendte
fordele ved laparoskopisk kirurgi med nedsat kirurgisk stress-
respons resulterende i forkortet indlzeggelsestid og feerre

Figur 1. Parastomalt
hernie hos en 54-arig
mand tre &r efter an-
leeggelse af sigmoideo-
stomi.




