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Antivirala substanser och terapier

sig att effektivt behandla ett stort antal bakteriella

infektioner, vilket revolutionerat méjligheterna att
behandla sjuka patienter. En liknande utveckling for ett
stort antal virala infektioner kan nog forvdntas under detta
sekel. Modern teknologi har gett oss mojlighet att specifikt
paverka virala processer utan att stora oinfekterade celler.
Férutom en omfattande utveckling av traditionella sma
molekyler som nukleosidanaloger och enzymhdmmare kan
genteknologi medféra att celler gors resistenta mot virusin-
fektion och att den infekterades immunsvar kan aktiveras
specifikt. Savida vi inte identifierar «en magisk kula» for ett
flertal virus kommer sannolikt honnérsordet for 2000-
talets antivirala behandlingar att vara kombinationsterapi.

Under 1900-talet har méanskligheten till stor del ldrt

Effektiv antibiotikaterapi har nu under flera decennier hjalpt
kliniker att behandla bakteriella infektioner. Detta har resul-
terat i att massiva bakteriella infektioner inte blir livsho-
tande om korrekt antibiotikum administreras. Under senare
delen av 1990-talet har behandlingen av virala infektioner
revolutionerats. Fram till 1980-talet var situationen proble-
matisk vid flertalet virusinfektioner. I manga avseenden var
den antivirala behandlingen mest symtomatisk. Idag finns
helt andra méjligheter. I denna artikel kommer vi att redo-
gora for olika principer och verkningsmekanismer hos anti-
virala medel. Vi kommer dven att spekulera i vad som kan
komma att bli viktiga terapier i framtiden.

Vad som d&r viktigt att kénna till 4&r de grundliggande
skillnaderna i funktionen hos antibiotika och antivirala
medel. Bakterier utgor en egen fungerande enhet som endast
behéver ta upp energi och byggstenar fran omgivningen,
resten klarar de sjdlva. Antibiotika kan dérfor designas pa sa
sitt att de ingriper i reaktionssteg som dr unika for bakte-
rier. Antibiotika har darfor vanligen en lag toxicitet mot den
infekterade individens celler.

Virus dr en obligat intracelluldr parasit. Virus dr saledes
mer eller mindre beroende av metabolismen i de vérdceller
som de infekterar. Utnyttjandegraden av virdcellens meta-
bolism &r beroende av virus genetiska uppsittning. Virus
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Figur 1. Antivirala verkningsmekanismer pd olika nivder i virus
replikationscykel. Nukleosidanaloger interfererar med transkrip-
tionen av arvsmassan i cellkdrnan. Proteashimmare blockerar
virus proteas som behévs vid framstdllning av nya viruspartik-
lar.

med stora genom, till exempel poxvirus och herpesvirus,
utnyttjar endast vissa delar av cellens metabola system da
deras egna genom kodar for en stor del av de enzym som
behovs. Virus med 10 till 100 ganger mindre genom, exem-
pelvis parvovirus, dr helt beroende av vérdcellens metabola
system. Svérigheten vid antiviral terapi ar saledes att finna
substanser som deltar i cellens ordinarie metabola processer
men endast blir aktiverade/verksamma i virusinfekterade celler.

Ett sdtt att ingripa i virala processer dr att utforma sub-
stanser som specifikt blockerar virala protein pa olika
nivaer. Som exempel kan ges amantadin vilken sannolikt
blockerar influensa A-virus neuraminidasprotein varvid
virus inte kan penetrera mucinlagret i luftvigarna (1). Ett
annat exempel dr att designa molekyler som endast binder
till eller blockerar intracelluldra virala enzymfunktioner.

Antiviral behandling forsvaras ytterligare av tva faktorer i
virus livscykel:

1. Inkubationstiden &r oftast langre &n en vecka. Nar pati-
enten vil uppvisar symtom har redan virusreplikationen
etablerats och virus spridit sig. Laboratoriediagnosen kan ta
en till flera dagar och i vissa fall tva veckor. Detta gor att
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Figur 2. A: Syntes av HSV-arvsmassa. Aciklovir gdr in i stdllet
fér guanin (G) som byggsten i DNA-syntesen. B: Efter inkorpore-
ring av aciklovir stoppas ytterligare nukleotider att binda, vilket
innebdr att den nya DNA-kedjan inte kan fullbordas. Detta sker
endast i celler som innehdller HSV-tymidinkinas.

symtomen i vissa fall dr borta nir laboratoriediagnosen &r
faststalld.

2. Vissa virus kan ligga latenta (ingen/lag replikation) i
vissa celler/celltyper och #r da inte mottagliga for antiviral
behandling. Detta giller for exempelvis humant immun-
bristvirus (HIV) och herpesgruppens virus.

Antivirala substanser har ett flertal olika verkningsmeka-
nismer. Grovt sett kan man dela in dem i direkt och indirekt
antivirala substanser. Direkt antivirala substanser himmar en
process i den virala livscykeln varvid produktionen av infek-
tiost virus forhindras (fig. 1). Indirekt antivirala substanser
paverkar en process hos den infekterade vérden vilken i sin
tur paverkar virus formaga att 6verleva eller replikera (2).

Direkt antivirala substanser

Sedan 1970-talet har substanser som pa nigot sitt motver-
kar virus formaga att foroka sig framstillts och testats i
laboratorier. En av de mest kdnda &ar nukleosidanalogen aci-
klovir som &r verksam mot ett flertal virus inom herpes-
gruppen (3). Aciklovir dr en nukleosidanalog vilket innebér
att den liknar en vanlig nukleotid (guanin; G) som utgor
byggstenar i DNA. En viktig skillnad dr att aciklovir saknar
en hydroxylgrupp i 3’-dnden vilket gor att inkommande

DEN NORSKE TANNLEGEFORENINGS TIDENDE 2002; 112 NR 2

nukleotider inte kan binda efter att aciklovir byggts in i
DNA-kedjan (fig. 2). Detta leder till att DNA-syntesen stop-
pas och att den nya DNA-kedjan blir ofullstindig. Om aci-
klovir inte kunde skilja mellan celler som ar virusinfekterade
och de som dr oinfekterade skulle substansen vara oerhort
cytotoxisk, vilket ofta &r fallet med nukleosidanaloger som
aktiveras av vanliga celluldra enzym.

Specificiteten hos nukleosidanaloger, likt aciklovir, ligger
i att de &dr ofosforylerade. De kan inte delta som byggstenar
i DNA-syntesen sa linge de dr ofosforylerade och saledes
har de 1ag toxicitet i normala celler. En karakteristisk egen-
skap for alla herpesgruppens virus ar att deras genom kodar
for ett flertal nukleotidkinaser, enzym som kan fosforylera
nukleotider. Dessa enzym produceras rikligt i den infekte-
rade cellen och &r nodvédndiga for virus replikation.
Aciklovir fosforyleras huvudsakligen av herpesvirus nukleo-
tidkinaser. Siledes kommer aciklovir att byggas in i DNA
och syntesen stoppas endast i celler som kan fosforylera aci-
klovir, dvs endast i infekterade celler som producerar
herpesvirus nukleotidkinaser.

Idag finns ett flertal direkt antivirala substanser i kliniskt
bruk. I tabell 1 ges en oversikt av nagra idag vanligen
anvinda antivirala medel och deras verkningsmekanismer.
Vi kommer nu att redogéra for hur nadgra anvédnds och hur
deras verkningsmekanismer avspeglas i den antivirala effek-
ten vid specifika virusinfektioner.

Behandling av infektioner med herpesgruppens virus

I herpesgruppens virus ingar herpes simplex virus typ 1
(HSV-1) och typ 2 (HSV-2), cytomegalovirus (CMV),
Epstein-Barr-virus  (EBV), varicella-zoster-virus  (VZV),
humant herpesvirus 6 (HHV-6), HHV-7 och HHV-8. Alla
dessa virus har formagan att ligga latenta i olika celltyper
vilket medfor att infektionen kan reaktiveras och ge sym-
tom. Antiviral behandling har ingen effekt s liange virus
ligger latent och inte replikerar. Ett vilkdnt exempel &r
reaktivering av HSV-1-infektion i avgransningen till mun-
nen och munslemhinnan.

Recidiverande herpes labialis dr vanligt forekommande
hos patienter med immundefekter. Dessa patienter skall
behandlas hos likare da svérare fall far systemisk behand-
ling. Reaktiveringen foregas av forkdnningar, prodromal-
symptom, i form av kliande och stickningar. Fér immun-
kompetenta patienter kan lokalbehandling vara till hjdlp.
Om den yta dir reaktiveringen brukar ske behandlas med
aciklovirliknande substanser (t ex Peneiklovir Krim;
Vectavir) inom en timme fran forsta kdnning kan detta
minska symtomen och korta ner ldkningstiden. Lokal-
behandling med Vectavir har dock begrinsad effekt. For
patienter med svarare och ofta aterkommende recidiv har
behandlingen dock betydelse (4). Effekten hir ar att HSV-1-
replikationen i epitelcellerna hdmmas via blockering av
viral DNA-syntes enligt ovanstdende beskrivning. Vid
encefaliter orsakade av herpesgruppens virus ges hoga
doser aciklovir-liknande substanser intravendst. Som pro-
fylax hos personer med kraftig immunsuppression, till
exempel hos benmérgstransplanterade patienter, ges lik-
nande substanser. Idag finns ett flertal antivirala nukleosid-
analoger pa marknaden som ir effektiva mot herpesgruppens
virus (5).

123



P Tabell 1. Exempel pd idag vanliga samt kommande antivirala medel

Substanstyp

Verkningsmekanism

Kénsliga virus

Nackdelar

Priméar symmetrisk Amantadin Blockerar virus pene-  Influensa A-virus Bast effekt fore infek-
amin tration och friséattning tion; nagot samre vid
av arvsmassa etablerad infektion
Fosfonsyraderivat Foskarnet Hammar virus DNA- Herpesgruppen Resistensutveckling
polymeras
Nukleosidanalog Aciklovir Hammar virus DNA- HSV-1, HSV-2, Resistensutveckling
syntes (CMV), EBV
Ganciklovir Hédmmar virus DNA- CMV Resistensutveckling
syntes
Famciklovir Hammar virus DNA- HSV-1, HSV-2, Resistensutveckling
syntes fran RNA (CMV), EBV, HBV
Ribavirin Rubbar balansen av Endast in vitro Oklar verknings-
nukleotider i en cell, mekanism
immunmodulerande
Nukleosidanalog- AZT Hammar virus DNA- HIV-1 Resistensutveckling
hdmmare av RT (NRTI) syntes frain RNA
Didanosin Hammar virus DNA- HIV-1 Resistensutveckling
syntes fran RNA
Lamivudin Hidmmar virus DNA- HIV-1, HBV Resistensutveckling
syntes fran RNA
Icke nukleosidanalog-  Nevirapin Efavirenz Hammar RT HIV-1 Resistensutveckling
hédmmare av RT Delavirdine
(NNRTTI)
Proteashdmmare Saquinavir Hammar proteasfunk-  HIV-1 Resistensutveckling
Nelfinavir tion
Ritonavir
olFN Wellferon Inducerar apoptos i HBV, HCV Ospecifik verkan,
Introna virusinfekterade cel- biverkningar
ler, immmunmodule-
rande
Interleukin-12 IL-12 Immmunmodulerande  HBV, HCV Biverkningar
Histamin Ceplene Potentierar aktivering  HCV? ?

av NK-celler

Behandling av HIV-1-infektion

For behandling av HIV-1-infektion dr kombinationsterapi
idag den helt dominerande behandlingsformen. Kombi-
nationsterapi innebdr att patienten behandlas med flera
olika antivirala substanser som blockerar olika steg i virus
replikationscykel (6). Dagens trippelbehandling mot HIV-1
bestir av tre olika typer av antiretrovirala substanser. Den
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forsta dr en nukleosidanaloghdmmare av enzymet omvint
transkriptas (eng. reversed transcriptase; RT; nucleoside
analogue reversed transcriptase inhibitor; NRTI). RT skriver
om virus-RNA till DNA vilket &r ett tidigt steg i virus repli-
kationscykel. Néasta substans dr en non-nucleoside reversed
transcriptase inhibitor (NNRTI), dvs en himmare av enzymet
omvant transkriptas som inte dr en nukleosidanalog men
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som hdmmar enzymets aktivitet. NRTI och NNRTI blockerar
RT genom att binda till olika «fickor» pad enzymet. Bada
dessa substanser dr endast verksamma i virusinfekterade
celler dd enzymet RT ej normalt finns i celler. Den tredje
substansen dr en proteashdmmare vilken dr verksam i ett
senare steg i virus livscykel. Efter att virus-RNA omvandlats
till DNA sker en syntes av mRNA och virusprotein produce-
ras. For att individuella virusprotein skall bildas kodar HIV-
1-genomet for ett proteas vilket trimmar virusprotein sa att
infektiost virus bildas. Proteashdammare blockerar denna
trimning av virusprotein och ddrmed himmas bildningen av
infektiost virus.

Vid trippelterapi av HIV-1 ses en snabb och kvarstiende
reduktion av virusreplikationen. I manga fall kan HIV-1-
RNA ej pavisas i blodet. D virusreplikationen kan hdmmas
innebdr detta att virus forindringsformaga (mutationsfre-
kvens) minimeras da denna &r korrelerad till replikations-
hastigheten. Om behandlingen inte bibehalls kan virus borja
replikera effektivare. Detta innebér att mutationer, vilka kan
gora virus resisent mot en eller flera substanser, ater uppstar
(6). Saledes ér det av storsta vikt att patienten strikt foljer
medicineringen for att undvika utveckling av resistent virus.
Vid effektiv behandling kan virusreplikationen bibehallas pa
extremt laga nivder under ett flertal ar vilket leder till att
destruktionen av immunsystemet minskar och gor individen
sannolikt mindre infektios.

Dagens kombinationsterapi har helt revolutionerat
behandlingen av HIV-1-infektioner. Man vet inte hur ldnge
overlevnadstiden okat, men vid effektiv antiviral effekt kan
utvecklande av allvarlig immunbrist forskjutas minst fem ar.
En utveckling av nya preparat pagar kontinuerligt och sub-
stanser med nya angreppspunkter provas nu i kliniska stu-
dier, till exempel fusionshdmmare (T-20; Trimeris, USA) och
kapsidhdmmare (GPG; Tripep, Sverige).

Behandling av hepatit B-virus (HBV)-infektion

Under behandling av HIV-1-infektion hos patienter koinfek-
terade med HBV uppticktes att vissa inhibitorer av enzymet
omvint transkriptas dven var verksamma mot HBV. HBV-
genomet kodar for ett DNA-polymeras, vilket forutom att
syntetisera DNA fran DNA-mall dven (i likhet med HIV-1)
syntetiserar DNA p& en RNA-mall. Efter att HBV infekterat
en cell frisdtts virus kédrna i cellens cytoplasma. Virus kidrna
transporteras till cellens kirnmembran dar virus-DNA o6ver-
fors till cellkdrnan. I cellens kdrna sker en syntes av virala
RNA-transkript, vilka transporteras till cytoplasman dar nya
virala kdrnprotein inkapslar RNA. I cellens cytoplasma och i
virus kdrna sker sedan en syntes av DNA pad RNA-mallen.
Saledes har HBVs polymeras omvind transkriptasaktivitet.
Detta har lett till att man nu ofta behandlar kroniska HBV-
infektioner med dessa substanser som blockerar aktiviteten
hos omvint transkriptas.

Vid behandling av patienter med kronisk HBV-infektion
med omviént transkriptashimmare sker en snabb minskning
av virus replikation (7). Denna hidmning av virusreplika-
tionen bibehalls hela tiden som behandlingen pagar. Tyvérr
har man nu funnit att ndr behandlingen upphér aterkommer
virusreplikationen hos mer 4n 90 procent av dem som
behandlas. Hos ett fatal har den laga virusreplikationen
under behandlingen lett till att den infekterades immunsys-
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tem aterhdmtat sig och att detta klarar av att kontrollera
virusinfektionen efter att behandlingen satts ut. Detta kriver
dock att behandlingen kan bibehéallas under cirka ett r. En
vanlig komplikation vid behandling &r dock att virus
utvecklar resistens genom mutationer i polymerasgenen,
varvid de antivirala substanserna blir i det ndrmaste overk-
samma och behandlingen avslutas. Detta har lett till att man
idag overvager olika typer av kombinationsbehandling for
kroniska HBV-infektioner.

Indirekt antivirala terapier

Med indirekt antivirala substanser menas de som inte direkt
verkar pa virus livscykel men som pa nagot sétt inducerar
en antiviral aktivitet hos den infekterade individen. Detta
kan innebéra att infekterade celler slas ut via en aktivering
av intracelluldra system eller att den infekterades antivirala
immunsvar aktiveras. Denna typ av terapi dr ofta mer ospe-
cifik och medfor ddarmed ofta biverkningar av varierande
grad. Sannolikt kommer denna typ av terapi att i mgjligaste
man kombineras med substanser med en direkt antiviral
aktivitet.

Behandling av hepatit C-virus (HCV)-infektion
HCV-infektion har sedan viruset kallades for hepatitvirus
nonA-nonB pé& 1980-talet behandlats med ett cytokin,
alfainterferon (oUFN). Detta kroppsegna cytokin har ett fler-
tal effekter varav en dr nastan direkt antiviral. oIFN induce-
rar produktion av ett RNA-beroende proteinkinas (PKR) i en
infekterad cell dar viralt RNA produceras. Denna dkning av
PKR leder till att cellen genomgér apoptos (programmerad
celldod) varvid virusreplikationen upphoér. Dock har virus
utvecklat strategier for att undvika denna antivirala meka-
nism. Virus kodar bland annat for ett protein som kan binda
cellens PKR och dirmed motverka att cellen gar i apoptos
och virusreplikationen bibehalls. HCV férekommer i olika
genetiska varianter, eller genotyper, och vissa av dessa sva-
rar mycket daligt pA olFN-behandling. Mot vissa typer, till
exempel genotyp 3, kan alFN ldka ut infektionen hos cirka
30 procent av dem som behandlas, medan endast 10 procent
svarar pa behandling hos patienter infekterade med genotyp
1 (8, 9). Detta har lett till att kombinationsterapier utvecklats.

En substans utvecklad under 1970-talet, ribavirin, dr en
nukleosidanalog (guaninanalog) som visat sig ha intressanta
effekter pa HCV-infektion i kombination med oIFN.
Ribavirin har i provrorsforsok uppvisat antivirala effekter
mot ett flertal virus. Man vet idag att ribavirin blockerar
enzymet inositolmonofosfatdehydrogenas (IMPDH), vilket
bildar XMP fran IMP. XMP utgor i senare steg grunden for
guanintrifosfat (GTP), vilket dr en byggsten i RNA och DNA.
D& ribavirin blockerar IMPDH hdmmas cellens produktion
av GTP. Huruvida detta ar en del i de antivirala effekter
ribavirin uppvisar dr dnnu oklart (10). Nyligen visades att
héga nivaer av ribavirin kan tvinga RNA virus att mutera
kraftigt vilket leder till att virus infektivitet minskar (11).
Dock dr det oklart om denna mekanism har nagon betydelse
kliniskt d& virus nivder i serum inte forédndras vid ribavirin-
terapi.

Effekterna av ribavirinbehandling pa patienter har varit
ganska oklara. Man har sedan 15 &r behandlat infektioner
hos barn med luftvigsviruset «respiratory syncytial virus»
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(RSV) med inhalation av ribavirin, dir effekten har wvarit
tveksam. I borjan av 1990-talet provade man med ribavirin-
terapi pd patienter med kronisk HCV-infektion. Man sag vid
dessa forsok att virusreplikationen var oftrdndrad under
terapi men att leverskadan trots detta minskade. Detta tolka-
des som att effekten hos ribavirin inte var direkt antiviral.
Nagot senare provade man en kombinationsterapi bestdende
av olFN och ribavirin, vilken visade sig vara klart effekti-
vare dn bara oIFN (8). Vilken dr d& den indirekta verknings-
mekanismen for ribavirin mot kronisk HCV-infektion?

Vi och andra har i forsok pa celler och moss kunnat se att
ribavirin 6kar formégan att producera cytokinet yIFN, vilket
potentierar immunsvaret och har dokumenterat antivirala
effekter (10). Forsok har dven indikerat att den ribavirinin-
ducerade aktiveringen av yIFN dr beroende av det antivirala
cytokinet IL-12. Saledes kan ribavirin verka indirekt antivi-
ralt genom att modulera den infekterades immunsvar mot
infektionen. Baserat pa dessa observationer har studier initi-
erats for att utrona om dessa immunmodulerande effekter
hos ribavirin kan vara till fordel &ven vid kombinationste-
rapi av kroniska HBV-infektioner.

Framtidens antivirala terapier

Idag finns hopp om att genteknologin skall tillféra nya sétt
att hdmma virus. Det finns dock stora hinder som maste
overvinnas. Nedan ges exempel pa tdnkbara sitt att himma
virus livscykel.

Genterapi

Genterapi kan beskriva ett flertal tekniker. Dels innebéar det
att man via nagon typ av vektor (bit a RNA/DNA, bakteriell
plasmid eller defekt virus) 6verfor ny genetisk information
till en ménsklig cell. Genen uttrycks sedan i form av ett pro-
tein i cellen som kan ha direkt antiviral effekt eller som
aktiverar ett antiviralt immunsvar hos den infekterade indi-
viden. Nir vektorn méter cellen tas den nya arvsmassan upp
och uttrycks i cellen. Detta leder till att cellen kan bli resi-
stent mot virusinfektion eller att cellen producerar ett protein
som aktiverar immunsvaret, till exempel ett virusprotein.
Foljande utgor exempel pa dessa nya tekniker:

Ribozym - Ribozym ir en form av katalytiskt RNA som
kan klippa DNA vid bestamda sekvenser. Saledes kan man
designa ofarliga virus som &r formgivna att i en cell produ-
cera ribozym, vilka kommer att klippa sonder arvsmassan
hos ett farligt virus och i och med detta gora cellen mindre
mottaglig for virusinfektion. Idag arbetar man med att
utveckla ribozym aktiva mot HIV-1 och HCV.

Antisens oligonukleotider — Antisens oligonukleotider &r
syntetiskt producerade korta bitar av arvsmassa som nir de
tas upp av en cell faster specifikt till en DNA-sekvens via
basparning vilket forhindrar att den sekvensen kan aktive-
ras. Detta leder till att en virusreplikation och RNA-syntes
kan blockeras. Man utvecklar idag antisensterapier for ett
flertal virus. Ett stort problem &r att dessa DNA-fragment
inte tas upp effektivt av kroppens celler.

Genetisk vaccination - Traditionella vaccin innehdller
idag ett eller flera virusprotein som aktiverar ett specifikt
antiviralt immunsvar efter vaccination. Vid genetisk vacci-
nation tillférs kroppens celler endast en eller flera gener
som kodar for virusprotein vilka dr infogade i en bakteriell
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plasmid eller ett defekt virus. Nar generna tas upp av en cell
kommer cellen att borja producera virusprotein varvid krop-
pen bildar ett immunsvar mot dessa. Man har idag visat att
genetisk vaccination kan skydda mdss mot olika virusinfek-
tioner. Vi har i samarbete med ett amerikanskt foretag visat
att vaccination med genen for ett viralt protein kan stoppa
en kronisk HBV-infektion hos schimpans (12). Dock kvarstar
stora problem, sdsom daligt upptag och uttryck av virusge-
ner samt en oklarhet om hur ofarliga defekta virus ar vid
genoverforing,.

Intracellulira antikroppar — Antikroppar dr normalt extra-
celluldra protein som produceras av B-lymfocyter vilka kan
binda till ytan pa virus och foérhindra att en ny cell blir
infekterad. Idag har man utnyttjat detta genom att isolera
gener frdn kdnda antikroppar, vilka binder till olika virus-
protein. Dessa gener kan sedan &verforas till vilken cell som
helst, varvid denna cell producerar intracelluldra anti-
kroppsfragment, vilka kan stéra virusreplikationen. Man
arbetar idag med att utveckla intracelluldra antikroppsvek-
torer mot HIV-1, HCV och HBV.

Immunmodulering

Det finns ett flertal sétt att padverka immunfdrsvaret. Det
vanligaste séttet att himma immunsystemet dr ndgon form
av kortikostereoider (kortison), vilket dr generellt immun-
supprimerande. Vid virusinfektioner &r tanken att man i
stdllet vill aktivera immunforsvaret. Ett vanligt sétt dr att ge
cytokiner. Ett flertal olika cytokiner testas som antivirala
terapier idag. IL-12 4r ett mycket potent immunmodule-
rande cytokin som kan aktivera produktionen av andra anti-
virala cytokiner, som oIFN, och himma antiinflammatoriska
cytokiner, som IL-4. IL-12 testas idag for behandling av
HBV- och HCV-infektioner. IL-10 ar ett cytokin som bade
kan hdmma och aktivera inflammatoriska svar. Saledes
antagonerar det delvis effekten av IL-12. Trots detta tror
man att det kan vara anvéindbart vid behandling av svarbe-
handlade HBV- och HCV-infektioner d& det kan tdnkas
minska leverskadan genom att himma den lokala inflam-
mationen. Det dr sannolikt att immunmodulering kommer
att ingd i ett flertal framtida kombinationsterapier, da det
framstér allt klarare att endast himning av virusreplikationen
ofta inte ger bestaende terapisvar.

English summary
Sdllberg M, Lundholm P.

Antiviral substances and treatment
Nor Tannlegeforen Tid 2002; 112: 122-7.

During the past century, humanity has learned how to effec-
tively treat most of the bacterial infections that inflict man,
thus revolutionising the possibilities of curing diseases. A
similar development for many viral infections may be
expected during the coming decade. With modern techno-
logy, we have gained the possibility to interact specifically
with viral processes, leaving uninfected cells intact. In addi-
tion to further development of traditional small molecules
such as nucleotide analogues and enzyme inhibitors, gene
technology can render cells resistant to viral infection and
activate specific immune responses to the infecting virus.
Unless we discover a «magic bullet» for several viral infec-
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tions, future viral treatment strategies will certainly include
combinational therapy.
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