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Forud for introduktionen af ny medicinsk behandling gar
oftest en langvarig proces. Den streekker sig fra udviklingen af
et nyt medikament over den kliniske afprevning af den nye
behandling til godkendelsesprocessen ved de regulatoriske
myndigheder og implementeringen af behandlingen i klinisk
praksis. Denne proces er oftest resultatet af mange ars malret-
tet arbejde, men kan undertiden vzre forarsaget af en tilsyne-
ladende tilfzldig opdagelse. Enkelte gange er der tale om
markante og epokegorende gennembrud.

Vores eget speciale, infektionsmedicinen, har oplevet en
raekke af sidanne gennembrud - lige fra opdagelsen af peni-
cillin og andre antibiotika, der revolutionerede behandlingen
af bakterielle sygdomme, til introduktionen af vacciner - for
eksempel mod kopper, en sygdom som nu er udryddet.

Nedenfor gennemgas et andet af de store gennembrud in-
den for det infektionsmedicinske speciale - nemlig introduk-
tionen af den antiretrovirale kombinationsbehandling til
patienter med hiv-infektion. Dette gennembrud illustrerer
baggrunden for samt de forskellige faser af et sidant gennem-

brud.

Medicinsk behandling af hiv-infektion

Selve gennembruddet i hiv- behandlingen var undervejs i flere
ar, men de kliniske konsekvenser indtradte inden for 3 ar i
midten af 1990’erne. Kort efter de forste tilfzelde af aids i 1981
og pavisningen af det tilgrundliggende hiv-virus i 1983 kom
den forste virksomme behandling i form af zidovudin, der er
en nukleosid reverstranskriptase-inhibitor (NRTI) [1]. P4 det
tidspunkt var erfaringen med antiviral behandling sparsom,
men det stod hurtigt klart, at monoterapi med zidovudin kun
havde kortvarig virkning pa hiv. Senere blev andre NRTTer
lanceret, og ved den europziske hiv-konference i Kebenhavn
11995 kom et gennembrud, idet flere studier viste, at kombi-
nationsbehandling med 2 NRTTer var monoterapi overlegen,
om end ogsa tostofbehandling havde en tidsbegraenset virk-
ning [2, 3].

Sidelobende med disse behandlingsmaessige fremskridt
udvikledes forstaelsen af selve hiv-infektionens naturhistorie
herunder udvikling af de kliniske symptomer, som forst blev
opfattet som en relativt sjzlden aberrant manifestation af en
virusinfektion og siden - da det viste sig, at patienter forst blev

syge flere ar efter infektionen - som en reaktivering af en la-
tent infektion. Imidlertid blev det midt i 1990’erne teknisk
muligt at kvantitere hiv, og man kunne pévise store maengder
virus i blodet i hele forlebet af infektionen - der blev produ-
ceret omkring en milliard nye viruspartikler daglig, selv nar
patienterne var raske [4, 5. Hiv etablerede sig som en kronisk
infektion hos nzsten alle smittede, og den virale replikation
blev omdrejningspunktet for forstdelse af infektionens natur-
historie, idet virusmzngden blev vist at have afgerende be-
tydning for bide prognosen og smitsomheden.

Frem til midten af 1990’erne havde man malt virusmaeng-
den i blodet pa de behandlede patienter flere maneder/ar ef-
ter behandlingen var pabegyndt i overensstemmelse med op-
fattelsen af; at der var tale om en latent infektion. Og pa det
tidspunkt virkede monoterapi ikke leengere pa grund af resi-
stensudvikling - og virusmaengden var uforandret i forhold til
niveauet, for behandlingen startede. Den overraskende dyna-
mik af replikationen kom forst frem, da man undersogte vi-
rusmengden efter dages/ugers behandling.

Samtidig viste to nye stofgrupper, proteasehzemmere og
non-NRT]I, effekt pa klinisk progression, og de forste, meget
lovende resultater af kombinationsbehandling med tre stoffer,
som omfattede to NRTTer samt en proteasehzemmer eller en
non-NRTI, kom frem. Behandlingen fik hurtigt betegnelsen
highly active antiretroviral therapy (HAART) og blev praesen-
teret ved konferencer i 1996 og publiceret i 1996-1997 [6].
Sidelobende hermed skete der et markant behandlingsskifte,
saledes at hovedparten af hiv- patienterne i lobet af ganske

Faktaboks

Med mellemrum ses store, epokeggrende gennembrud in-
den for medicinsk behandling af en bestemt sygdom, sale-
des at behandlingens effekt markant forbedres inden for
kort tid.

Antiretroviral kombinationsbehandling af patienter med
hiv-infektion udger et sadant klinisk gennembrud. Gen-
nembruddet var muligt pa grund af en samtidig udvikling
inden for flere forskellige forskningsfelter som virologi, im-
munologi og molekyleerbiologi.

En bedre forstaelse af de patogenetiske forhold for en syg-
dom synes af stor betydning for et behandlingsmaessigt
gennembrud.

Andre specialer har oplevet tilsvarende kliniske gennem-
brud - for eksempel baseret pa udvikling af lsegemidler
ved rational drug design og biologisk targetteret behand-
ling.




788

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

kort tid modtog den nye kombinationsbehandling (Figur 1).
Denne hurtige implementering i klinisk praksis blev yderli-
gere faciliteret af; at de regulatoriske myndigheder indferte en
accelereret godkendelsesproces, siledes at nye stoffer i grup-
perne af proteasehzmmere og non-NRTI blev godkendt pa
baggrund af relativt kortvarige randomiserede studier med
surrogatmarkerer som primeaere endepunkter, specielt zn-
dringer i virusmangden (hiv-ribonukleinsyre) over typisk
24-48 uger.

Behandlingen @ndrede med et slag patienternes prognose
radikalt. I Vesteuropa faldt mortaliteten siledes brat fra over
25 pr. 100 persondr i 1995 til under fem i slutningen af 1998 [7].
Effekten illustreres ogsa tydeligt af et markant fald i antallet af
dedsfald blandt danske hiv-patienter (Figur 1). Mange ind-
lagte patienter med svere aids-sygdomme oplevede mar-
kante forbedringer og kunne udskrives til en normal tilve-
relse.

Der var en betydelig synergi mellem den stigende forsta-
else af hiv’s virologi og patofysiologi og udviklingen af mere
potent behandling. De molekylarbiologiske teknikker leve-
rede veerktojet til monitorering af virusmangde og bestem-
melse af resistensmutationer, ligesom rationalet for trestofs-
behandlingen blev klarlagt. Patienterne huser sma mangder
virus, som hver iszr er resistente over for et enkelt leegemid-
del. Men kombineres tre stoffer, bliver det usandsynligt, at
mutationerne mod stofferne alle sidder pd samme genom, og
yderligere resistensudvikling finder ikke sted, forudsat at
virusreplikationen forbliver fuldt supprimeret. Den mole-
kylerbiologiske udvikling tillod ogsa intensivering af stof-
screeningen, og nogle af preeparaterne var designerstoffer,
der var baseret pa krystallografisk analyse af bl.a. protease-
enzymet. P4 den anden side leverede den effektive medicin-
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Figur 1. Antallet af dedsfald blandt danske hiv-patienter og fraktionen af patien-
ter (%) i behandling med highly active antiretroviral therapy pr. kalenderar (data
er fra det danske hiv-kohortestudium).
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ske behandling et effektivt redskab til den patofysiologiske af-
klaring [4, 5].

Det behandlingsmzssige gennembrud for hiv-patienterne
bidrog ogsa til sterre immunologisk indsigt, selv om forsta-
elsen af hiv’s interaktion med immunsystemet fortsat er
mangelfuld. Det er stadigt uklart, hvorfor CD4- cellerne for-
svinder i forlebet af infektionen, og hvor og i hvilken form
hiv gemmer sig under behandling. En forstdelse af disse for-
hold kunne maske lede til yderligere et gennembrud i form
af vaccineudvikling og/eller eradikation af virus hos infice-
rede.

Holdningen til kombinationsbehandlingen undergik en
raekke faser fra en neermest euforisk forventning initialt om
helbredelse af patienter med hiv/aids til en udtalt bekymring
for udvikling af bade resistens- og behandlingslimiterende bi-
virkninger, specielt den stigmatiserende lipodystrofi, som
man frygtede ville ramme en stor del af patienterne. I lobet af
de forste 5-10 ar syntes der dog at vere indtrddt en mere ba-
lanceret holdning til behandlingens virkning og bivirkninger
og en bedre forstdelse af, hvordan de antiretrovirale midler
anvendes optimalt.

Primeert pd grund af industriens innovative indstilling er
der i dag mere end 20 antiretrovirale praparater til radighed,
og i stedet for 1990’ernes bivirkningstunge medicin, som
skulle gives tre gange daglig og ofte indebar foderestriktioner,
kan man nu i mange tilfzelde nojes med en pille om dagen og
oftest udga bivirkninger.

I en matematisk model pa baggrund af danske data fandtes
medianoverlevelsen for en 25-arig dansker, der blev diagno-
sticeret med hiv-infektion efter ar 2000, at vaere 33 ar - og 39
ar blandt patienter uden kendt kronisk hepatitis C-infektion,
mens den mediane overlevelse for baggrundsbefolkningen
var 51 ar efter det fyldte 25. ar [8]. Om forskellen skyldes den
livsstil, som kan vere forbundet med at blive smittet med hiv
frem for hiv-infektionen per se eller behandlingen heraf, er
fortsat uafklaret [9], men en stor del af de cirka 50 dedsfald
om dret, der fortsat ses blandt hiv-patienter i Danmark, er for-
arsaget af sygdomme, der ikke hidtil har veeret anset for at
vere hiv-relaterede. Specielt sarbare patientgrupper er ofte
preget af darlig komplians, forekomst af bivirkninger eller re-
sistens og koinfektion med hepatitis B og C samt tuberkulose.
Nogle fa patienter er helt athzengige af fortsat lancering af nye
preeparater med vesentligt 2ndrede resistensforhold eller nye
angrebspunketer i hiv’s replikationscyklus. Nye stoffer, blandt
andet fusionsheemmere og integrasehzemmere, er kommet pa
markedet de senere ar, men om denne udvikling kan fortsztte
er usikkert.

Andre gennembrud

I et ikkestandardiseret rundsperge har vi bedt videnskabelige
medicinske selskaber angive det storste gennembrud inden
for deres speciale i lobet af de sidste 20-30 r. Det er interes-
sant, at der er fellestreek mellem det oven for beskrevne gen-
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nembrud inden for hiv-behandlingen og flere af nedensta-
ende eksempler. Specielt synes en bedre forstaelse af de pato-
genetiske forhold ved en sygdom at veere en vigtig forudsaet-
ning for et behandlingsmeessigt gennembrud.

Flere specialer angiver introduktionen af nye medicamina,
der er udviklet baseret pa rational drug design, som markante
gennembrud - eksempelvis tyrosinkinasehzmmere, der an-
vendes som behandling for bade kronisk myeloid leukeemi og
gastrointestinal stromal tumor. For forstnzevnte betod det et
fald fra en firedrs mortalitet pa 50% til et niveau ikke langt fra
raske personers.

Ogsa indferslen af den biologiske targetterede behandling
som for eksempel TNF-alfa- hzmmere for reumatoid artritis
fremhzves pa grund af den malrettede, effektive virkning og
begrensede bivirkninger.

Et epokegorende gennembrud har varet opdagelsen af
sammenhzangen mellem Helicobacter pylori og ulcus ventriculi,
ulcus duodeni og ventrikelcancer. For ulcusbehandlingen be-
tod det en malrettet antibakteriel eradikationsbehandling i
stedet for kirurgi.

Det er ogsa interessant, at kirurgi kan opfattes som en del
af et gennembrud inden for den medicinske behandling -
forst og fremmest organtransplantation, som baseret pd kom-
binationen af sofistikeret kirurgi og advanceret medikamentel
immunsuppression har forbedret prognosen markant for en
raekke svert syge patientgrupper. Ogsa epilepsioperationer og
operationer for Parkinsons sygdom har zndret den medicin-
ske behandling af disse grupper.

Af andre store forbedringer neevnes behandlingen af astma
med inhalationssteroid, som har medfert en kraftig reduk-
tion i hospitaliseringen for akut, sveer astma og meget f3 ast-
marelaterede dedsfald i den vestlige verden, brug af erytro-
poietin, der har forbedret livskvaliteten markant og minime-
ret transfusionsbehovet for nyrepatienter, samt behandlingen
af bledende esofagusvaricer, hvor rettidig diagnostik og be-
handling reducerer mortaliteten og forekomsten af blod-
ningsepisoder.

Endelig fremhzaever flere specialer mere overordnede tiltag,
s som indferslen af specielle hospitalsafsnit/afdelinger -
koronarafsnit og geriatriske afdelinger - som markante frem-
skridt inden for medicinsk behandling.
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