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Forord

| regi av Referansegruppe for ekstern kvalitetsikring i serologi og virologi ble det holdt
strategimgte om HIV pa Folkehelsa den 6. november 1997. Programmet var satt sammen av
en programkomité bestdende av: Birgitta Asja (leder), Anne Grete Skar, Helvi Holm Samdal,
Gunnar Haukenes, Svein Arne Nordbg, Yngvar Tveten, Pal Jenum og Gunnar Hoddevik.
Programkomiteens medlemmer er ogsa redaktarer av rapporten.

Rapporten inneholder sammendrag og anbefalinger samt foredragene (manuskriptene) til
mgtet, som er gjengitt i sin helhet.

Bergen, mars 1998

Birgitta Asjg, Anne Grete Skar, Helvi Holm Samdal, Gunnar Haukenes, Svein Arne Nordbg,
Yngvar Tveten, Pal Jenum og Gunnar Hoddevik.
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SAMMENDRAG OG ANBEFALINGER

Humant immunsvikt-virus

Humant immunsviktvirus (HIV) er etiologisk agens til ervervet immunsviktsyndrom (AIDS).
Det harer til slekten Lentivirus i familien Retroviridae og genomet bestar av to RNA-trader.
Assosiert med RNA i nukleokapsidet finnes ogsa de enzymer (revers transkriptase, RNase H
og integrase) som er ngdvendig for & omskrive viralt RNA til DNA og integrering i cellens
genom. HIV finnes i to typer; HIV-1 og HIV-2. HIV-1 deles i to genetiske hovedgrupper som
kalles M (major) og O (outlier). I gruppen M finnes minst 9 genetiske subtyper (benevnt A-H
og J). Arsaken til at det oppstér subtyper er den raske genetiske forandringen som er
karakteristisk for HIV. | visse strgk av verden dominerer spesielle subtyper. Isolering og in
vitro dyrking av HIV gjorde det mulig & utvikle serologiske tester for a stille diagnosen hos
pasienter med AIDS, pavise smittede personer som forsatt er friske og forhindre smitte via
blod/blodprodukter. Dagens tester paviser de kjente subtyper av HIV. Ved uventet eller
avvikende resultat i forhold til klinikk kan dette skyldes en ny subtype eller variant av
subtype. Det er i dag ikke klart om ulike subtyper skiller seg fra hverandre i biologiske
egenskaper som virulens, smittsomhet og fglsomhet for antivirale midler.

Melding om HIV-infeksjon i Norge

Omkring arsskiftet 1997/98 var det totalt pavist 1770 personer med HIV-infeksjon i Norge.
Av disse fordelte 1640 seg pa gruppene: homo/biseksuelle menn (660), stoffmisbrukere (386),
heteroseksuelle (298) og innvandrere fra hgyendemiske fgdeland (296). De siste arene er det
nydiagnostisert i overkant av 100 HIV-positive personer arlig. | Norge fglges prevalensen av
HIV-positive systematisk blant blodgivere, gravide og rekrutter. HIV-positive meldes semi-
anonymt til Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS) idet navn ikke oppgis,
heller ikke fadselsdag, men fedselsmaned og ar. AIDS meldes nominativt, dvs. med alle
persondata.

Laboratoriediagnostikk

Generelt:

Det skjer stadig en utvikling av nye metoder og nye analysestrategier diskuteres. Den
medisinsk faglig ansvarlige ved det enkelte laboratorium ma selv lgpende vurdere
metodevalg.

Svake positive reaksjoner i forbindelse med serokonversjon og uspesifikke reaksjoner hos
friske (falske positive) er arsak til de fleste diagnostiske problemene i Norge i dag. I tillegg
ma en vere forberedt pa at det kan dukke opp nye varianter/subtyper/grupper som testene
ikke fanger.

Strategimgtet anbefaler at det i svaret til rekvirent brukes betegnelsen reaktiv og ikke positiv
far den endelige konklusjonen foreligger.



Pavisning av anti-HIV:

a) Primeertesting:

Dagens anti-HIV ELISA primertester fyller kravene til sensitivitet og spesifisitet.
Testprinsippene er slik at det antas at bade IgM og IgG antistoff blir pavist, og ogsa infeksjon
med HIV-gruppe O.

Primeert reaktive sera skal restestes in duplo med samme testkit. Hvis en eller begge retestene
er reaktive, utfgres suppleringstesting og/eller konfirmasjonstesting (se nedenfor) og det
innhentes ny serumprgve.

Hvis 1. prave bekreftes anti-HIV positiv innhentes ny preve umiddelbart. Hensikten er a
utelukke preveforveksling.

Hvis 1. prave ikke bekreftes positiv innhentes ny prgve etter minst 3 uker, eventuelt ved neste
kontroll/blodtapping (gravide og blodgivere). Ved klar mistanke om eksposisjon kan ny prgve
tas fgr det er gatt 3 uker.

Ved negativ primaranalyse skal det nar det foreligger mistanke om eksposisjon innhentes ny
serumprgve etter minst 3 uker. | spesielle situasjoner kan det veere aktuelt 3 ta preve tidligere.

b) Bekreftelsestesting/avkreftelsestesting:

Western blot anvendes i Norge og mange andre land som gullstandard for bade & bekrefte og
avkrefte primaertest positive resultater. Minstekravet som ma stilles til en positiv western blot-
analyse er pavisning av antistoff mot bade gag-, pol- og env-kodete proteiner, som anbefalt av
f.eks. American Red Cross.

Strategimgtet vil fremheve at de enkelte western blot kits og batcher av samme kit kan
variere. Det anbefales derfor at laboratoriene regelmessig kontrollerer de western blot kits de
bruker med et eget svakt positivt serum.

Western blot paviser ikke IgM-antistoff og kan eventuelt veare negativ ved ELISA-
konversjonstidspunktet. Avlesningen er visuell/subjektiv og uspesifikke bandmgnstre kan
skape problemer.

Pa denne bakgrunn anser strategimgtet at det kan veere like relevant farst a undersgke et
primertest-reaktivt 1. serum med en supplerende test som a undersgke direkte med western
blot (Den supplerende testen ma vare minst like sensitiv som primertesten og forskjellig fra
primartesten nar det gjelder antigensammensetning eller prinsipp. | praksis betyr dette at
suppleringstesten ogsa kan brukes som primertest, forutsatt akseptabel spesifisitet). Ved
reaktivt resultat i suppleringstesten, utfgres western blot. Ved negativt resultat i den
supplerende testen, kan en be om ny prgve uten a utfgre western blot og dersom primartesten
er klart negativ pa serum 2, kan en konkludere med negativt resultat. Dersom serum 2 er
positivt med primertesten er retningslinjene i Norge i dag at resultatene skal bekreftes eller
avkreftes ved at bade serum 1 og 2 undersgkes med western blot.

Avdeling for virologi, Statens institutt for folkehelse, presenterte pa matet resultater fra sin
egen studie hvor verdien av bruk av en supplerende test pa serum 2 ble evaluert. Resultatene
etter to ars observasjon tyder pa at nar suppleringstesten er negativ ogsa pa serum 2, kan man



uten bruk av western blot konkludere med negativt resultat, uspesifikk reaksjon i primeertest.
Det ble ikke diskutert pa mgtet om denne strategien skulle anbefales brukt i Norge.

Pavisning av HIV:

a) Virusisolering:

HIV-isolering er bade tids- og ressurskrevende og skal kun skje i laboratorium med BSL-3
standard. Molekylarbiologiske metoder med hgy sensitivitet og spesifisitet har langt pa vei
erstattet virusisolering. HIV-isolering, i begrenset omfang, kan fortsatt veere aktuelt ved
spesielle problemstillinger som: Identifisering av nye subtyper, klarlegging av smittekjeder,
uvanlige sykdomsforlgp og uttalt terapiresistens.

Strategimgtet anbefaler at HIV-isolering kun utfgres ved laboratorier som har lgpende
erfaring med metoden. Pa Senter for virologisk forskning, Hayteknologisenteret i Bergen, kan
isolering utfares etter avtale; se side 45-47.

b) Nukleinsyreanalyser:
Selv. om flere av testene er godkjent for bruk av flere typer prevematerialer, bar
prgvetakingen standardiseres og optimaliseres slik at alle metodene kan benyttes

Det anbefales a benytte EDTA-blod, eventuelt EDTA-plasma, framfor serum (Det benyttes
vanlige, kommersielt tilgjengelige tappeglass med EDTA). Heparin-blod/plasma ber ikke
benyttes. Da RNA raskt brytes ned dersom prgvene ikke behandles optimalt, er det sveert
viktig at de foreslatte retningslinjene blir fulgt. Det er alltid en fordel & ta kontakt pa forhand
med laboratoriet som utfgrer analysene dersom det er lang prevetransport, for & sikre en
optimal forsendelse.

Kvalitative tester:
HIV kan pavises enten som provirus-DNA i infiserte lymfocytter eller som RNA i frie
viruspartikler i plasma.

Kvalitative nukleinsyretester er blant annet aktuelle for & pavise smitte i vindusfasen hvor
antistofftestene enna ikke gir sikkert svar.

Til kvalitative DNA analyser; PCR (in-house) og NucliSens, sendes EDTA-blod direkte til
laboratoriet som skal utfgre testingen. Prgvene skal oppbevares i romtemperatur, og er
holdbare i minst 4 dagn.

Kvantitative tester:

Disse brukes for & male mengde fritt sirkulerende virus i plasma eller spinalvaeske. | dag
finnes det 3 kommersielle kvantitative tester pa markedet. (Quantiplex "branched DNA",
Amplicor og NucliSens). Resultatene av kvantitativ testing brukes sammen med andre
parametre, for & avgjgre om man skal starte med antiviral behandling, og for a falge effekten
av behandlingen.

Ogsa til de kvantitative testene oppbevares EDTA-blodet i romtemperatur inntil det blir
sentrifugert. Separasjon av plasma bgr skje innen 4 timer (Quantiplex "branched DNA"), 6
timer (Amplicor) eller 30 timer (NucliSens) etter pregvetakingen. Vanlig bordsentrifugering
uten kjgling med ca. 1000 x g i bunnen av rgret i 10-20 min. er tilstrekkelig. Avpipettering



ber skje med plastpipette. HIV-1 RNA er stabilt i plasma ved romtemperatur i 1 daggn
(Amplicor) til 4 dggn (NucliSens) og ved 2-8° C i minst 5 degn og kan frysetines, i
motsetning til serum hvor frysetining medfgrer rask reduksjon i mengden av HIVV-1 RNA som
kan detekteres.

HIV-1 RNA i plasma har god holdbarhet i frosset tilstand. Dersom pravene skal oppbevares i
lengre tid far testing, anbefales nedfrysing til -70° C.

For Quantiplex "branched DNA" testen anbefales det at plasma fryses ned til -70° C innen 30
min. etter separasjon fra cellene (holdbarheten ved -20° C er 72 timer). Eventuell transport av
plasma til denne analysen bgr skje pa tarris.

Bestemmelse av en pasients RNA-niva under terapi ber skje med en sa sensitiv metode som
mulig. Jo lavere man kommer etter terapistart desto sterre er sjansen for fremtidig vedvarende
effekt. De beste testenes nedre grense er i dag pa ca. 50 viruspartikler/ml, men utviklingen av
mer falsomme kvantitative tester for HIV-1 fortsetter.

CD4-tallet og HIV-RNA i plasma er de viktigste prognosemarkarene. Det er viktig at hver
pasient fglges med samme kvantiteringsmetode fordi hver pasient er sin "egen kontroll".
Dersom resultatet ikke stemmer med det kliniske bildet, ma en kontrollere med andre
kvantitative tester. Avviket kan skyldes at pasienten er infisert med en subtype/variant som
den farst valgte test ikke fanger opp.

C) p24 antigen:
De kvalitative nukleinsyretestene er vist a ha hayere falsomhet enn ELISA-tester som paviser
p24 antigen.

Tester for pavisning av p24 antigen anbefales ikke lenger brukt som mal pa effekt av
behandling.

| forbindelse med transplantasjon er det fortsatt rutine at giver skal undersgkes pa p24 antigen
(EU-krav).

Internkontroll for primaeranalyser:

Strategimgtet anbefaler at det brukes en svak positiv internkontroll i hvert oppsett. Kontrollen
kommer i tillegg til de validitetskontrollene som fglger med testen. Kontrollen skal om mulig
veere kalibrert mot internasjonalt akseptert standard, men forelgpig finnes ikke dette for HIV.
Hensikten med denne kontrollen er & kontrollere inter-batch og inter-assay reproduserbarhet
og ngyaktighet. Dersom internkontrollen ved overgang til et nytt batch-nummer av testen
viser vesentlig endring av verdien i forhold til det vanlige, kan det bety at diagnostisk
falsomhet er endret.

Kommersielle sera til bruk som internkontroll finnes. Avdeling for virologi, Folkehelsa, har
produsert for salg en internkontroll for primer anti-HIV testing. Det ble anbefalt at man
etablerer et rapporteringssystem fra brukerne om erfaringene med denne kontrollen slik at
disse kan komme alle til nytte. Avdeling for virologi ved Folkehelsa oppfordres til a ta et
initiativ.
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Nasjonal godkjenningsordning for HIV-tester

Internasjonalt gar utviklingen i retning av a kreve formell godkjenning av nye tester som
gnskes introdusert. Mgtet fraradet opprettelsen av et nasjonalt godkjenningssystem som
kunne bli bade kostbart og tungrodd.

Mgtet anbefalte opprettelsen en nasjonal gruppe som kan gi rad om valg og bruk av HIV-
tester. Avdeling for virologi ved Folkehelsa oppfordres til  ta et initiativ.

Behandling

Generelt:

| lgpet av de siste 2-3 arene har det naermest skjedd en revolusjon i HIV-behandlingen. Dette
skyldes i hovedsak tre forhold:

1. Ny kunnskap om HIV-infeksjonens dynamikk og forlgp

2. Utvikling av falsomme metoder for & bestemme mengden virus i plasma

3. Utvikling av proteinasehemmere som kan kombineres med reverstranskriptase-hemmere til
en behandling som er effektiv for et flertall av pasientene.

HIV-RNA mengden i plasma sammen med CDA4-tallet er de to viktigste prognostiske
markgrene for pasienter med HIV-infeksjon. Forholdet mellom disse markgrene brukes ogsa
til & avgjere nar asymptomatiske pasienter skal begynne med antiviral behandling. Hos
pasienter med symptomer starter behandlingen sa snart som mulig. Pasienter hvor
behandlingen utsettes, falges med HIV-RNA kvantitering og CD4-maling hver 6. maned
mens de som behandles kontrolleres hver 3. maned. Fordi pasientene er sine egne kontroller
er det viktig at HIV-RNA kvantiteringen skjer med samme kommersielle test.

Gravide og nyfedte:

Det viktigste er & forebygge HIV-smitte fra mor til barn. Na behandles HIV-positive gravide
med revers-transkriptasehemmere.

Barn fgdt av HIV-positive madre vil vaere antistoff positive pa grunn av passivt overfart
maternelt 1gG. Dette kan pavises opptil 2 ars alder. Far de maternelle antistoffene er borte, ma
mulig HIV-smitte hos barnet utredes med PCR-undersgkelse (pavisning av virus).
Navlesnorblod er uegnet for a avklare smitte. Barnet falges med anti-HIV- (EIA) og HIV-
DNA-undersgkelse hver 3. maned. Prgvematerialet skal veere EDTA-blod. Barnet falges etter
fadselen, om ngdvendig i opptil 2 ar for a avklare HIV-smitte. Det er stor uenighet om
hvorvidt barn som er fgdt av HIV positive madre skal ha profylakse med zidovudin etter
fadselen.

For & hindre HIV-smitte til barnet frarades amming.
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Helsearbeidere og HIV-smitte:

Det vises til veileder," Forebygging av blodsmitte i helsevesenet™ som er et vedlegg til
smittevernloven (Kan bestilles gratis fra Statens helsetilsyn. Rekvisisjon IK-nummer: 2552,
tif: 22 24 88 88 eller faks: 22 24 95 90).

Profylaktisk behandling skal startes pa mistanke om aktuell HIV-smitte. Strategimgtet stilte
spegrsmalstegn ved duobehandling nar flere land alltid anbefaler trippelbehandling.
Strategimgtet anbefaler at den ansvarlige sammen med de ansatte gjennomgar rutinene for
handling i akuttsituasjoner.
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HIV-struktur, biologi och patogenes

Birgitta Asjo, Avd. for mikrobiologi och immunologi, Gade institutt, Universitetet i Bergen

Humant immunbristvirus (HIV) &r etiologiskt agens till det forvarvade immunbristsyndromet
AIDS och HIV-epidemien representerar ur flera aspekter (medicinhistoriskt, socialt,
virologiskt och molekylarbiologiskt) en unik situation. HIV har fungerat som en valdig
"katalysator" for forskning kring virus-vérdcellsrelationer, cellbiologi, molekylarbiologi och
3-dimentionell strukturbiologi.

VIRUS

Utmarkande for slaktet Lentivirus och till skillnad fran andra retrovirus inom familjen
Retroviridae har lentivirus ett anmarkningsvart komplext genom (1). Det c:a 9 kilobas stora
genomet innehaller 9 kénda gener (Fig 1a) som kodar for strukturella och regulatoriska
proteiner samt virala enzymer nédvandiga for omvénd transkription, integrering och den
mognad av viruspartikeln som maste ske efter att virus lamnat den infekterade cellen.
Virusgenomet har i 3' och 5' &nden "long terminal repeats” (LTR) innehallande promotor-
enhancersekvenser samt "response elements” (2,3) for celluldra transkriptionsfaktorer (Fig 2).
Principiellt kan man se en tidig och en sen fas i HIVs replikationscykel. | den tidiga fasen
(Fig. 1b) syntetiseras regulatoriska proteiner (huvudsakligen tat och rev, men ocksa nef) fran
dubbelsplitsade mMRNA (4). Av regulatoriska proteiner &r tat och rev helt nédvéndiga i virus
livscykel. Efter bindning till sitt response element (TAR) inom LTR fungerar tat som en
elongeringsfaktor for mMRNA och stimulerar saledes transkriptionen av HIV. Rev ar ett
skyttelprotein mellan cellens karna och cytoplasma. Det &r associerat med cellens
spliceosomer. Med hjélp av rev proteinet bundet till sitt response element (RRE) i icke-
splitsat genomiskt RNA och enkelsplitsade mMRNA, kan dessa passera genom kdrnmembranet
till cytoplasman for translatering (5). Nef &r inte absolut nddvandigt i virus livscykel men
paverkar replikationsformagan och nedreglerar uttrycket av CD4 pa den infekterade cellens
yta. Deletioner i nef ger ett virus som replikerar mycket daligt i primara celler (6) bade in
vitro och in vivo i apor (7). Mutationer i nef har fatt stort intresse som en mojlig vag att
utveckla ett levande forsvagat vaccin. Vaccinforsok med nef-muterat SIV i apor har visat
skydd vid provokation med vildtyp SIV (8). Vidare har man funnit muterade nef-gener hos
flera HIV-smittade personer vilka definierats som "langtidséverlevare" (9).

| den sena translationsfasen (Fig. 1c) syntetiseras de proteiner vilka ingar i sjalva
viruspartikeln.

HIV &r ett holjeklatt virus (10). Virionen har en ikosahedral struktur med 72 utskott. Dessa ar
uppbyggda av tva proteiner gp120 och gp41. | holjet finns det rikligt med celluléra proteiner
(adhesionsmolekyler som ICAM-1, transplantationsantigen HLA Klass I och 11 m.fl.) vilka
foljer med fran vardcellen i samband med knoppningsprocessen. Matrixproteinet p17 finns
mellan holjet och sjélva kapsiden. Denna &ar uppbyggd av p24 proteinet och innehaller
virusgenomet, vilket bestar av tva RNA-tradar, var och en c:a 9 kb langa. Associerat med
RNA i kapsiden finns ocksa de enzymer (reverse transkriptase, RNase H och integrase) vilka
ar nodvandiga for att omskriva viralt RNA till DNA och integrering i cellens genom.

Tva HIV specifika proteiner Vpr (11) och Vpu (12), uttrycks bara i den infekterade cellen.
Vpr hindrar cellen fran att ga in i mitos och dela sig genom en arrest i G2 fasen. Vpu
nedreglerar uttrycket av CD4 pa den infekterade cellen. Effekten forstarks i samband med nef.
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Vif ar en "infektivitetsfaktor” och nddvandig for infektion av priméra lymfocyter samt av
vissa men inte alla T cellelinjer (13). Det rader fortfarande delade meningar om vif finns med
I sjalva virionen eller bara uttrycks i den infekterade cellen.

HIV finns i tva typer, HIV-1 och HIV-2. HIV-1 indelas ytterligare i grupp M och grupp O
virus dar grupp M har blivit bést karakteriserad med 9 kanda undergrupper (clades) (se
manuskript av Jan Albert).

INFEKTION

HIV infekterar huvudsakligen CD4+ lymfocyter men ocksa monocyter och olika
vavnadsmakrofager (inklusive mikroglia celler) fungerar som malceller. Férutom CD4
molekylen, som ar primér receptor for HIV, maste virus binda till ytterligare cellular(a)
komponent(er). Detta har man kant till lange genom att animala celler som transfekterats med
human CD4 inte blev permissiva for HIV infektion (14). For c:a tva ar sedan identifierades
denna sekundara receptor. Den representeras antingen av en oo (CXCR4) eller en 3 (CCR5) -
kemokinreceptor (15). Upptackten av dessa receptorer representerar en milpelare inom HIV
forskningen eftersom det gav en biologisk forklaring till de olikheter i in vitro biologiska
egenskaper man funnit och som legat till grund for skillnader i celltropism (16). CXCR4 eller
fusin uttrycks pa de flesta celler och anvéandes av de HIV varianter som kan isoleras fran
halvparten av patienter i sena sjukdomsstadier. Dessa virus kan infektera och replikera i en
rad olika CD4+ cellelinjer forutom i priméara mononukleéra celler. De inducerar
karakteristiska multinukleéra jatteceller (syncytier) i indikatorlinjen MT-2 och har darfor
ben&dmnts syncytiebildande (SI) virus, T celltropa eller "rapid/high” (17). En del Sl virus kan i
tillegg till CXCR4 anvénda sig av 3-kemokinreceptorerna CCR5, CCR3 eller CCR2. CCR5
uttrycks efter aktivering av mononukleara celler och finns ytterst séllan pa etablerade
cellelinjer. Denna receptor anvénds av de virusvarianter som kallas icke syncytiebildande
(NSI), makrofagtropa eller "slow/low" och som kan isoleras under hela HIV-infektionen.
Figur 3 sammanfattar HIVs livscykel fran bindning och penetration, omvénd transkription
och integrering till frisattning av nya partiklar genom avknoppning och extracellular mognad
da det virusspecifika proteaset klyver gag-prekursormolekylen sa den karakteristiska
konformade kapsiden kan bildas.

PATOGENES

Kénnetecknande for HIV-infektionen &r en kontinuerlig nedgang i antalet CD4+ celler. Detta
leder till en immunbrist med atféljande opportunistiska mikrobiella infektioner och vissa
tumaorformer och som med ett gemensamt namn kallas AIDS. C:a 15 ar efter att HIV isolerats
och identifierats som etiologiskt agens till AIDS kénner vi infektionsforloppet relativt gott
(Fig 4). Efter den primara infektionsfasen, som kan vara symptomatisk eller asymptomatisk,
forekommer HIV i mycket hoga nivaer i plasma och kan da endast pavisas i form av HIV-
RNA eller p24 antigen. Vid serokonversion sjunker virusméangden och ar ofta under
detektionsniva, dock med pavisbara toppar av och till, under ett varierande antal ar. Med tiden
okar mangden virus (virus load) i plasma, antalet CD4+ celler sjunker under kritiska nivaer
och patienterna borjar fa symptom pa sin immunbrist. Patienterna har gatt fran det
asymptomatiska till den symptomatiska stadiet (18).

Trots intensiv forskningsaktivitet har man inte helt lyckats avklara vilken/vilka mekanismer
som ligger bakom den sa gott som totala forlusten av CD4+ celler. Effekten av HIV in vitro
pa primara lymfocyter varierar med olika virusvarianter och kan vara direkt Iytisk,
syncytiebildande eller knappt markbar. In vivo ar det inte klarlagt om HIV &r lytiskt.
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Syncytiebilding tycks vara séllan forekommande men kan ses i hjarna och i tonsillvav samt i
adenoidvav (19,20). Apoptos ar ocksa en aktuell dodsorsak for bade CD4+ och CD8+ celler.
Sannolikt ar det en kombination av flera mekanismer som far de CD4+ cellerna att forsvinna.

Det var lange ett mysterium hur sa & infekterade celler (1/104 - 1/10° i blod) kunde leda till
forlust av sa manga CD4+ celler. Svaret var att man bara undersokt blod och inte lymfatisk
vav dédr den huvudsakliga virusreplikationen sker. Det forekommer inte en verkligt latent fas i
HIV-infektionen utan virusreplikationen &r aktiv och pagaende fran 1:a dag (21,22). Det

anges att c:a 1010 virioner produceras var dag och en infekterad CD4+ cell méjligen lever i 2
dagar (23). Ett viktigt undantag &r de relativt fa HIV-infekterade CD4+ minnescellerna som
lever lange (okant hur lange). Antalet lymfocyter i perifert blod representerar endast c:a 2%
av totala antalet lymfocyter som finns i kroppen medan mesteparten befinner sig i olika
lymfoida organ (24). En viktig fraga & om nedgangen av CD4+ lymfocyter i blod &r en
aterspegling av samma nedgang i lymfatisk vav. | tonsillbiopsier fran HIV-infekterade
personer i olika sjukdomsstadier har vi kunnat visa att CD4 talet halls relativt konstant trots
mycket variabla CD4 tal i blod. Forst i sena stadier av HIV-infektionen med mycket laga CD4
tal i blod forloras ocksa CD4+ celler i lymfatiska organ. Vi har vidare funnit att antalet CD4+
celler med replikationskompetent virus séllan éverstiger 1%. Under denna infektionsniva
tycks CD4+ cellerna kunna ersattas sa att CD4 cellsnivaerna i tonsill haller sig relativt
konstanta. Vid 1% CD4+ celler med infektiost virus nas antagligen ett kritiskt stadium dar
kompensationen inte tycks kunna uppratthallas utan det blir reella cellforluster (25).

Ett valkant problem i behandling av mikroorganismer (bakterier saval som virus) ar
utveckling av resistens och HIV dr inget undantag. Eftersom virusreplikation ar en
forutsattning for att resistent virus skall uppsta betyder det att man bor efterstrava sa kraftig
behandling att virusreplikationen inte langre kan detekteras. Behandlingseffekten bor ocksa
maximeras genom att kombinera droger som angriper olika steg i virus livscykel.
Virusspecifika enzymer representerar naturliga angreppspunkter for antiviral behandling men
ocksa andra proteiner och gener ar tankbara. Fig. 3 anger olika strategier for antiviral
behandling. Dagens behandling réttar sig mot ett tidigt steg (reverse transkriptase) och ett sent
steg (proteas) i HIVs livscykel. Flera olika strategier for genterapi ar under utveckling. De
innebdr bland annat bruk av antisens oligonukleotider, ribozymer och transdominanta
negativa proteiner. Ett generellt problem for dessa genetiska antiviralia ar att fa tillrackligt
upptag och koncentration av medlen i de infekterade cellerna.

Sammantaget har de senaste 2-3 aren inneburit en helomvéndning i var syn pa HIV-
infektionenen och dess behandlingsmojligheter. Vi vet att HIV fordkar sig hela tiden och
huvudsakligen i lymfatisk véav. Virusbérdan sdger mer om sjukdomsférloppet an CD4 talet i
blod. Det viktigaste for att hindra sjukdomsprogression ar att bromsa virusreplikationen mest
mojligt. Kanske kommer vi uppleva att HIV-infektionen blir en behandlingsbar
virusinfektion. For > 90% av varldens HIV- smittade &r antiviral behandling en ekonomisk
omojlighet och ett vaccin framstar fortfarande som enda lésningen pa vérldens HIV-problem.
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BETYDELSE AV HIV-1 SUBTYPER

Jan Albert, Virologiska enheten, Smittskyddsinstitutet, Stockholm

Bakgrund och epidemiologi

HIV-1 delas in tva genetiska huvudgrupper kallade M (major) och O (outlier), inom
grupp M finns minst 9 genetiska subtyper (A-J)(1). FOr en utforlig beskrivning av genetiska
subtyper och hur de definieras hénvisas till det kompendium som utges av HIV databasen i
Los Alamos (1) som ocksa finns tillgangligt via internet (http://hiv-web.lanl.gov). Orsaken till
att de genetiska subtyper uppkommit &r fr.a. den snabba genetiska forandring som
karakteriserar HIV, men aven epidemiologiska faktorer t.ex. sa kallade founder effects”.
Subtyperna uppvisar en ojamn utbredning éver vérlden. | centrala Afrika har alla subtyper har
pavisats, men subtyp A och D dominerar (1). Subtyp B dominerar i vastvarlden (1) och som
en konsekvens baseras mycket av var kunskap om HIV-1 pa studier av subtyp B, nagot som
ar olyckligt eftersom flera andra subtyper ar minst lika viktiga ur globalt perspektiv. Subtyp C
dominerar i 6stra och sodra Afrika samt i Indien (1). Subtyp E ar vanligast i Thailand och
angransande lander (1). Subtyp F-J ar mer ovanliga, men har rapporterats fran centrala Afrika
och flera andra kontinenter (1). Grupp O virus forekommer lagprevalent i fr.a. Kamerun och
Gabon, men har ocksa rapporterats fran flera europeiska lander hos personer med anknytning
till dessa tva lander (1). P.g.a. av att de flesta genetiska subtyperna har sin karakteristiska
utbredning kan kunskap om vilken subtyp en person ar infekterad med ge vardefull
epidemiologisk information.

Ett av kriterierna for definitionen av en genetisk subtyp sager att en subtyp inte ska vara
rekombinant, d.v.s. att alla delar av genomet ska tillhéra samma subtyp (d.v.s. ha samma
epidemiologiska historia). Det &r viktigt att k&nna till att detta kriterium inte uppfylls av flera
de nuvarande genetiska subtyperna. Salunda finns det inget virus isolat som ar en "ren”
subtyp E eller G utan alla kdnda isolat av dessa subtyper ar rekombinanta eftersom delar av
genomet harhor fran subtyp A. Av bl.a. detta skal ar det troligt att de nuvarande kriterierna for
definitionen subtyper kommer att revideras (Thomas Leitner, Los Alamos, personlig
kommunikation).

Metoder for att bestdmma subtyp

Tre olika metoder har huvudsakligen anvants for att bestdamma den HIV-1 subtyp som
en individ bar pa, namligen sekvensering, heteroduplex mobility assay (HMA) och serologi.
Var och en har sina fordelar och nackdelar.

DNA eller RNA sekvensering med efterfoljande fylogenetisk tradanalys kan betraktas
som gyllene standard. Dock kan bade sekvenseringen och tradanalys géras pa manga olika
satt. En relativt utforlig redogorelse av Thomas Leitner finns publicerad i HIV databas
kompendiet (1). En vanlig och relativt enkel strategi ar att PCR amplifiera V3 omradet i HIV-
1 héljegen (env) direkt fran DNA i patientlymfocyter, att sedan sekvensera PCR fragmentet
med “’cycle sequencing” teknik och till sist utféra tradanalys med neighbor-joining eller
maximum likelihood metod med hjélp av PHYLIP programmet (1,2). Analys av detta korta
fragment ger i de allra flesta fall samma information som analys av langre DNA fragment (1).
Andra delar av genomet t.ex. p17 fragmentet ger ocksa tillforlitlig information. Rekombinanta
virus ar vanliga och utgor ett speciellt problem eftersom analys av ett litet genfragment sdsom
V3 eller p17 oftast inte avsldjar att ett virus ar rekombinant. Ett sétt att attackera problemet &r
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att sekvensera tva genfragment fran skilda delar av genomet, t.ex. p17 och V3, men for att
helt utesluta rekombination maste hela genomet sekvenseras, nagot som sjalvklart bara kan
goras pa ett fatal speciellt utvalda stammar. DNA sekvensering ar dven i sin enklaste form en
relativt komplicerad metod som knappast kan anvéndas i storskalig screening, men att
subtypsbestamma upp till nagot hundratal HIV stammar med hjalp av DNA sekvensering ar
fullt mojligt for ett laboratorium med erfarenhet av metoden.

Heteroduplex mobility assay "HMA” ar ocksa en molekylar biologisk metod som
bygger pa PCR (3). | detta fall hybridiseras dock PCR amplifikatet fran det okanda provet
med kénda kontroller representerande olika subtyper (prober). Likheten mellan prov och
respektive probe kan sedan utvarderas genom gelelektrofores. Metoden &r enklare &n DNA
sekvensering, men fortfarande relativt resurskrdvande. Analysresultatet 6verensstammer vél
med DNA sekvensering, men en viss risk for feltypning foreligger (3). En HMA kit i
halvfabrikat finns att erhalla fran NIH AIDS reagent programme.

Serologiska tester for subtypsbestamning &r attraktiva p.g.a. sin enkelhet, men tyvarr ar
precisionen inte alls lika hog som for de genetiska testerna. Detta beror pa att antikroppar
uppvisar en betydande grad av korsreaktivitet mellan subtyper (4). De vanligaste metoderna
ar baserade pa peptider fran V3 loopen i HIV:s holje, men andra principer har ocksa
beskrivits.

Diagnostiska antikroppstest

Sa gott som alla kommersiella antikroppstester som anvands idag ar baserade pa
antigener representerande subtyp B, i vissa test finns dven HIV-2 och HIV-1 grupp O antigen
inkluderat. Erfarenheten visar att korsreaktionen mellan HIV-1 subtyper i de allra flesta fall &r
sa god att subtyp B antigen kan anvéndas for att med stor sakerhet ocksa pavisa infektion med
andra subtyper. Det finns dock nagra papekanden som behéver goras. Det finns data som talar
for att dagens subtyp B baserade tester kan vara samre pa att tidigt detektera serokonversion
med subtyp A virus (och ev. andra subtyper) an serokonversion med subtyp B. Detta verkar
fr.a. galla 3:e generations ELISA test med som har mycket hog specificitet. Ett fullt utvecklat
antikroppsmaonster verkar dock inte utgora ett problem. Flera av tidigare generationers HIV
antikroppstester (ELISA) hade klara brister i formagan att pavisa infektion med grupp O
virus. De flesta tillverkare har darfor inkluderat ndgon form av grupp O antigen (peptid eller
rekombinant protein) i sina tester, vilket har minskat problemet markant. Det maste dock
papekas att den genetiska variationen inom grupp O ar minst lika stor som inom grupp M och
darfor behdver inte ett enda grupp O antigen vara idealiskt for pavisning av alla grupp O
infektioner.

HIV-1 RNA kvantifiering i plasma

Det har visats att flera kommersiella HIV RNA kvantifieringstest inte ger tillforlitliga
resultat hos individer infekterade med vissa subtyper (5). P4 samma satt som
antikroppstesterna ar RNA testerna i huvudsak utvecklade och uttestade pa subtyp B prov. Vi
har visat att bade Roches HIV monitor test och Organons NASBA (Nuclisens) test ger falskt
laga eller helt negativa resultat pA manga prov fran subtyp A infekterade individer (5). Subtyp
C och D verkar kvantifieras ungefar lika bra som subtyp B, medan situationen for resterande
subtyper (E, F, G, H, I, J) & mer oklar. Grupp O kvantifieras inte heller tillforlitligt. Chirons
bDNA test forfaller vara mer tillforlitlig &n de andra tva testerna. Roche och Organon ar dock
medvetna om problemen med sina tester och andra generations test &r under utveckling och
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finns i vissa fall redan tillgangliga. Problemen med kvantifiering av vissa subtyper bor darfor
vara betydligt mindre redan inom kort tid.

Det bor ndmnas att de kommersiella test for diagnostiskt pavisning av HIV DNA i
princip lider av samma problem. Vi har visat att Roches HIV-1 Amplicor i standard utférande
ger manga falskt negativa resultat pa Afrikanska prov (6). Relativt enkla modiferingar
forbattrade resultaten hogst avsevart (6). Aven har kan forbattrade 2:a generationstest
forvéantas inom kort.

Sjukdomsprogress och smittsamhet

Det finns mycket fa studier som har undersokt om det finns subtyp-specifika skillnader i
virulens och smittsamhet. Det har forslagits att subtyp E skulle vara mer smittsamt &n subtyp
B och det skulle forklara att subtyp E ersatt subtyp B som vanligaste subtyp i Thailand (7),
men dessa data har nyligen ifragasatts (8,9). Det finns likasa mycket fa studier som jamfor
virulens mellan subtyper. Preliminara data fran en studie talar snarast emot att det skillnader i
virulens mellan subtyp B och C (10). Vi har data som talar i samma riktning (Alaeus et al.,
personlig kommunikation), men helt klart kravs ytterligare studier innan nagra sakra slutsatser
kan dras. Man bor minnas att genetiska faktorer kan paverka virulens eftersom det ar klarlagt
att HIV-1 ar mer virulent an HIV-2 (11). Likasa finns det ett starkt samband mellan biologisk
fenotyp hos HIV och virulens sa att rapid/high, SI stammar &r mer virulenta an slow/low, NSI
stammar (12-15). Vi har undersokt om biologisk phenotyp, som bestdams av chemokin-
coreceptor anvandning skiljer sig mellan subtyper (16). Vi fann att CXCR4 anvéndning
bestammer biologisk phenotyp for alla subtyper, men att CXCR4, Sl phenotyp var under-
representerad hos subtyp C. | analogi med subtyp B skulle detta kunna tala for att subtyp C ar
mindre virulent an andra subtyper, en hypotes som bor provas i prospektiva studier.

Antiviral behandling

Valdigt lite r ként om eventuella skillnader i antiviral kanslighet mellan subtyper,
dock talar tillgangliga data for att skillnaderna i de flesta fall & sma. Grupp O virus och HIV-
2 ar dock oftast resistent mot den grupp lakemedel som kallas non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NNRT]) till vilken bl.a. nevirapine och delaviridine hor. Vi har
jamfort kanslighet for AZT, ddl, 3TC, nevirapine, ritonavir och foscavir hos HIV isolat
representerande subtyp A - E och fann inga skillnader mellan subtyper (17). Dock har enligt
prelimindra rapporter andra funnit att enstaka subtyp A isolat har séankt kanslighet for
nevirapine.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis kan ségas att subtypsbestdmning kan ge viktig epidemiologisk
information och kan hjalpa till att forklara ovantade laboratorietestresultat, fr.a. ovantat laga
HIV RNA nivaer. Det finns for narvarande mycket knapphandig information om eventuella
skillnader mellan subtyper vad galler biologiska egenskaper sasom virulens, smittsamhet, och
kanslighet for antivirala lakemedel. Tillgangliga data talar dock snarast emot férekomst av
stora skillnader. Troligen ar individuella variationer hos bade virus och vard inom subtyp
betydligt viktigare an skillnader mellan subtyper.
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HIV PRIMARTESTING OG OPPFZLGING AV POSITIVT RESULTAT
Helvi Holm Samdal, Avdeling for virologi, Statens institutt for folkehelse

Valg av tester til bruk i rutinen skjer etter bl.a. vurdering av sensitivitet og spesifisitet. Blant
andre forhold som det bar legges vekt pa er hvilken populasjon testen skal brukes pa, dvs.
hvilket formal testingen har. | blodgiverscreening er hgy sensitivitet den viktigste egenskap.
For pasientdiagnose er det verdifullt & velge tester med hgy spesifisitet’. Dagens anti-HIV
primertester oppfyller begge disse krav.

Vi har ikke data pa hvor lang tid det gar fra smitte til pavisbar viremi/immunrespons hos
individer som ikke har symptomer i tidlig fase, i motsetning til de med symptomer, som har
en inkubasjonstid fra 1til 2 uker fra smitte til symptomer®®. Som svar pa infeksjonen sees
vanligvis farst en forbigaende anti-HIV-IgM respons som etterfalges av en vedvarende anti-
HIV-IgG respons. Oppfelging av personer med primar symptomatisk HIV infeksjon viser at
dagens anti-HIV tester er reaktive 1-2 uker etter symptomdebut®. Viruset kan pavises i
vindusfasen for serokonversjon®. Vi antar at antistoffresponsen hos de som ikke har
symptomer er den samme® Hos disse gruppene er det ikke vist signifikante forskjeller i
virusmengde (HIV-antigen/HIV-RNA) ved serokonversjonstidspunkt, og heller ikke i
antistoffniva etter serokonversjon (sma materialer)®.

Fremgangsmaten for pavisning av HIV infeksjon vil avhenge av indikasjonene for rekvisisjon
av undersgkelsen. Ved opplysninger om eksposisjon for smitte, kliniske symptomer o.l. ma
HIV antigen/PCR/dyrking wvurderes i tillegg til den primeare antistofftesten. Ved
screeningundersgkelser er HIV - antistofftesten farste valg. | dette innlegget vil jeg belyse
momenter ved HIV antistoff primeertesting.

HIV primartestene som brukes i Norge i dag har en sensitivitet pa 98.5 - 100% og en
spesifisitet pa 95.6 - 100%°. Disse resultatene er fremkommet ved sammenlikninger av ulike
HIV tester pa forskjellige paneler og i laboratorierutinen. Resultatene viser den relative
sensitivitet/spesifisitet mellom testene brukt pa panelene. | rutinen vil den "sanne" sensitivitet
av en test pa et serum farst kunne bedgmmes nar neste serumprave foreligger.

Sensitiviteten av en anti-HIV test vurderes vanligvis pa prgver fra HIV-1/HIV-2 positive
pasienter og fra pasienter i serokonversjonsfase. Det foreligger ikke vedtatte kriterier for
hvilke serummateriale paneler bgr inneholde, og hvordan de skal veere sammensatt. HIV-1
panelene har hittil inneholdt flest sera fra pasienter med HIV-1 subtype B. Da gruppe O ble
oppdaget, var det noen primartester som ikke paviste denne. Nar en ny test lanseres na er den
som regel ogsa testet pa et panel som inneholder sera fra gruppe O.

Testing pa serokonversjonspaneler har som formal & undersgke hvor tidlig testene kan pavise
antistoff etter smitte/symptomer. Slik panelene hittil har vaert sammensatt, har det vist seg at
forbedringen i testenes evne til & pavise tidlig infeksjon stort sett gjelder subtype B°.

Dette viser at bade HIV-positiv paneler og HIV-serokonversjonspaneler bgr inneholde starst
mulig antall grupper og subtyper.

Spesifisiteten av en primer anti-HIV test evalueres vanligvis pa friske personer, ofte

blodgivere, som har testet negativt pa HIV-infeksjon med alle tilgjengelige tester. Det brukes
ogsa paneler med "tricky sera", bl.a. fra pasienter med gkt immunglobulinmengde i serum pa
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grunn av andre infeksjoner. Panelene er ofte preselektert, det vil si at de er valgt ut ved testing
med en annen primeartest. Den beste informasjon om en tests spesifisitet ville veere & bruke
den parallelt med laboratoriets egen primartest pa uselekterte sera i rutinen. Slike studier
foreligger oftest farst nar testen har veert pa markedet en tid.

Ulike individer kan ha ulik immunrespons pé de forskjellige HIV antigener’. Noen personer
reagerer med hgye antistoff titre mot p24, mens andre kan reagere sterkere pa andre antigener.
Selv om reaksjonsevnen er forskjellig, vil de fleste danne antistoffer mot alle virale proteiner
i lgpet av HIV-infeksjonen. Lave antistofftitre sees tidlig i infeksjonen, men ogsa sent ved
terminal AIDS® .

Dagens western blot tester viser at antistoffer mot p55 og p24 (gag proteiner) og gpl60
(envelope proteiner) opptrer tidlig i infeksjonen*®, etterfulgt av antistoffer mot p66 (pol
proteiner)® fgr hele mansteret av antistoffer kompletteres. Dagens primeartester er bygget opp
med tanke pa denne utvikling, med antigener fra de immunodominante omrader av env og
core regionene. Testprinsippene har ogsa betydning, da kompetitiv ELISA har vist seg
mindre sensitiv enn indirekte ELISA. Til gjengjeld regnes en kompetitiv test som mer
spesifikk. Det ble registrert en klar forbedring i testenes evne til & pavise tidlig infeksjon da
tester som paviser bade IgM og 1gG antistoffer kom pa markedet. For optimal fglsomhet
inneholder dagens HIV-1/HIV-2 tester bade syntetiske peptid- og rekombinante protein
antigener.

Blant hurtigtestene er det variasjon i sensitivitet og spesifisitet, men enkelte hurtigtester har
vist seg like sensitive som 3. generasjons testene®®. Trettidtte serumprover fra 14 pasienter i
serokonversjonsfase ble undersgkt med 4 ulike hurtigtester for pavisning av HIV-1/HIV-2
(SUDS (Murex), TestPack (Abbott), HIV-SPOT(Diagnostic Biotechnology) og CAPILLUS
Cambridge Biotech) samt 2. og 3. generasjons anti-HIV-1/HIV-2 EIA. Resultatene for
TestPack og SUDS var samsvarende med 3. generasjons EIA resultatene.

Primer HIV antistofftesting og supplerende undersgkelser

Nar en prgve er reaktiv i primartesting anbefaler fabrikantene at den retestes in duplo. CDC
anbefaler ogsa retesting', dette kreves ogsa i Europaradets retningslinjer for kvalitetskontroll
av transfusjonstesting’?. De fleste norske laboratorier falger en slik strategi.
Strategikonferansen bgr derfor anbefale slik praksis.

| USA anbefales det & bruke betegnelsen reaktiv om positive primertestresultater i svaret til
rekvirenten. Betegnelsen positiv brukes fgrst om resultatet nar endelig konklusjon foreligger
etter bekreftelsestesting™® . Dette kan forhindre misforstaelser i oppfattelsen av primartest-
resultatet og vi foreslar at dette innfgres i Norge ogsa.

En reaktiv primertesting kan vurderes og falges opp pa forskjellige mater. 1 Norge er det
tradisjon for & bekrefte HIV infeksjon med western blot undersgkelse, dette er ikke mulig i
land med knappe ressurser. WHO anbefaler tre ulike strategier for a avklare slike resultater
uten bruk av western blot, avhengig av prevalens av HIV infeksjoner i det aktuelle omradet™.
Figur 1 viser flytskjema for de anbefalte strategiene.
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Figur 1. Flytskjema for alternative HIV teststrategier

Strategi | Strategi 11
1. ELISA eller hurtig test 1. ELISA eller hurtig test
Pos / \Neg Pos / Neg
Konklusjon: Konklusjon:
HIV antistoff positiv HIV antistoff negativ 2 . ELISA eller hurtig test
PV \Neg
Konklusjon: Konklusjon:

HIV antistoff positiv.  HIV antistoff negativ

Strategi 111

1. ELISA eller hurtig test

Pos

2. ELISA eller hurtig test

Pos / Neg

3. ELISA eller hurtig test

Pos / \Neg

Konklusjon: Konklusjon: Konklusjon:
HIV antistoff positiv Inkonklusiv HIV antistoff negativ

Med bakgrunn i betraktninger om prevalens og prediktive verdier av tester har Avdeling for
virologi prevd ut en modifikasjon av WHO strategi 11 som supplement til bekreftelsestesting
med western blot:

Norge er et omrade med lav prevalens av HIV. Den positive prediktive verdi av en test kan
defineres som antall personer som bekreftes a vare infisert blant de individer som blir funnet
gjentatt reaktive i primaertesting. Nar prevalensen er lav, vil den positive prediktive verdi bli
lav. I Norge vil gjentatt reaktive primeertestresultat med én type test som regel skyldes
uspesifikke reaksjoner. Slike resultater ma derfor bekreftes med western blot undersgkelse.

Den negative prediktive verdi av en test defineres som antall ikke infiserte personer blant alle
individer med negativt testresultat. Nar prevalensen er lav, vil den negative prediktive verdi
vaere hgy. | Norge har derfor et negativt primartestresultat blant friske personer uten
risikoanamnese stor sannsynlighet for a veere riktig.

Nar en prave blir gjentatt reaktiv i primartest skal det ogsa innhentes ny prave for full testing.
Beskjed om mulig uspesifikk reaksjon, og tiden som gar far konklusjon av western blot
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undersgkelsene foreligger, kan veere besverlig for klienten. 1 noen tilfeller vil muligens
belastningen avholde personer i risikomiljger fra a teste seg.

Avdeling for virologi. Folkehelsa, har derfor gjennomfart et prosjekt for & finne ut om disse
forhold kunne bedres ved bruk av WHO strategi Il som supplement til bekreftelsestesting. I
prosjektet ble det brukt supplerende ELISA/hurtigtester i kombinasjon med primaertesting i en
modifisert versjon av WHO strategi Il. Til forskjell fra WHO strategien valgte vi supplerende
tester med lik eller bedre sensitivitet enn primeertesten. Begrunnelsen for a velge tester med
lik eller bedre sensitivitet enn primertestene er a fa bedre grunnlag for vurderingen av
spesifisiteten av primartestreaksjonen. Det forutsettes da at det velges supplerende tester med
andre antigenprepareringer/testprinsipper enn primartesten for a redusere muligheten for de
samme uspesifikke reaksjoner Nar sensitiviteten av supplerende test er lik eller bedre enn for
primertesten, vil en negativ reaksjon med supplerende test indikere at primertestreaksjonen
er uspesifikk.. En positiv reaksjon med supplerende test vil gi ekt sannsynlighet for at
primeartestresultatet er reelt positivt. Hensikten med strategien var a kunne gi raskt svar
tilbake til rekvirenten og derved klienten med en gkt sikkerhet i vurderingen av spesifisiteten
av primertestresultatet.

For & evaluere strategien ble alle primeart reaktive sera ogsa undersgkt med western blot. |
prosjektet ble to hurtigtester og en ELISAtest prevd ut som supplerende tester.

Ved primeartesting av 65 000 prover i helseregion 2 i perioden januar til september 1996 , ble
det innsendt 53 gjentatt reaktive sera til Avdeling for virologi, Folkehelsa. Tretten av disse
var reaktive i alle supplerende tester. 12/13 var western blot positive, det siste serumet var
western blot inkonklusivt, men HIV RNA positivt. De resterende 40 sera var negative i den
supplerende ELISAtesten og western blot negative. Fire av disse var reaktive i de to
hurtigtestene, to i hver.

Det ble bedt om ny prave etter 3 uker, og denne ble mottatt fra 43 av de 53 personene med
gjentatt positivt primertestresultat. Det samme HIV testresultatet ble oppnadd for de 13 HIV
positive og for 27 av de 30 HIV negative personene. Prgve nr. 2 fra tre av de HIV negative
personene var primartest negative.

Dette viser at ved bruk av kombinasjon av primertesting og supplerende testing ifalge WHO
strategi 11, kunne 13 sera straks rapporteres som sannsynlig HIV-positive med den
supplerende ELISAtesten. Femten av seraene ville blitt rapportert som sannsynlig positive
ved bruk av en av hurtigtestene som supplerende test. For de 53 prevene var den positive
prediktive verdi av primertesten 25 %. Ved & kombinere primartesten med en av
hurtigtestene eller ELISAtesten, gkte den positive prediktive verdi til henholdsvis 87% og
100%.

Ut fra disse resultater foreslar vi at en slik strategi anvendes for oppfalging av gjentatt
reaktivt primeertestresultat i Norge, for & gi rask vurdering og tilbakemelding til rekvirenten
om spesifisiteten av dette resultatet.

| figur 2 vises flytskjema for denne strategien.
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Figur 2. Flytskjema for oppfalging av gjentatt reaktivt resultat i HIV antistoff primaertest.

1.prave, gjentatt

reaktiv i HIV EIA

Positiv

v

Utfar supplerende test (hurtigtest eller EIA)

Negativ

l

Utfar western blot
Svar ut med konklusjon,
Be om ny prove

2.prave, gjentatt

reaktiv i HIV EIA

Positiv

Svar ut:

Primertestresultatet skyldes
sannsynlig uspesifikk reaksjon.
Ny preve om 3 uker

Utfar supplerende test (hurtigtest eller EIA)

Negativ

|

Ved positiv western blot ved
testing av 1. prgve: Svar: prgve-
forbytning utelukket.

Ellers utfares western blot og
videre retningslinjer som
gjelder for bekreftelsestesting

Dagens hgye standard pa HIV-antistofftester har bedret kvaliteten av HIV- screening. Hvis
indikasjonen er eksposisjon for HIV smitte, ma det ogsa suppleres med andre undersgkelser
som HIV antigen og PCR og eventuelt dyrking. Slike undersgkelser er spesielt indisert ved
spgrsmal om vertikal overfgring av HIV smitte. Antistofftestene skiller ikke mellom passivt
overfarte og egenproduserte antistoffer, og farst ved alder > 18 maneder vil eventuelle paviste
HIV antistoffer kunne sies a veere egenproduserte. Hvis oppfalging av voksne som har veert
eksponert for smitte gir negativt resultat ved alle undersgkelser for HIV-infeksjon, vil
problemstillingen vere hvor lenge personen skal falges for sparsmalet om HIV-smitte er

endelig avgjort.

CDC anbefaler fortsatt 6 méneders oppfalging™, og dette falges av engelske
helsemyndigheter'®. Siste utgave av Smittevernloven (Veileder) anbefaler ogsd 6 maneder.

oppfolging®’.
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for bekreftelsestesting




De primartester som anvendes i dag vil pavise serokonversjon hos de fleste pasienter med
primar HIV infeksjon innen en maned? SMI anbefaler tre maneder som en tilstrekkelig lang
oppfalgingstid etter eksposisjon. Dette baseres pa vurdering av screeningtestenes sensitivitet
pa godt karakteriserte pasientmaterialer.

Bar strategikonferansen tilra samme retningslinjer som i Sverige?
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HIV-INFEKSJON OG BEKREFTELSESTESTING

Kjell Skaug, Avdeling for virologi, Statens institutt for folkehelse

HIV infeksjon kan pavises ved direkte pavisning av viruset, HIV-RNA eller HIV-Ag (p24)
og/eller ved deteksjon av HIV antistoff. HIV antistoff primaertestene har hgy sensitivitet, men
til tross for at spesifisiteten av testene er god, er falske positive testresultater relativt vanlige
nar screening utferes i befolkning med lav HIV prevalens. Nar primzaranalysen er reaktiv, ma
resultatet derfor bekreftes med tilleggsundersgkelser.

Flere strategier 0g antistofftester, som indirekte immunofluorescens,
radioimmunoprecipitation, immuno blot tester som western blot og HIV RIBA, er i bruk
forskjellige steder i verden for a bekrefte/avkrefte en reaktiv primeeranalyse. Western blot er
den mest anerkjente av bekreftelsestestene’. Til forskjell fra primzrtestene som er basert pa
HIV rekombinant proteiner og/eller syntetiske peptider, er western blot basert pa
elektroforetisk adskilte HIV antigener. Vi bruker western blot striper fra Genelabs
Diagnostics (HIV BLOT 2.2) som er pafart et serum (1gG) kontroll band og et syntetisk HIV-
2 peptid for pavisning av HIV-2 antistoff. De samlede testresultater for den enkelte pasient
ma vurderes i forhold til tidspunkt for mulig smitte (serokonversjon eller AIDS) og den
epidemiologiske situasjon (virusvarianter). Til forskjell fra 3.gen EIA testene, pavises bare
IgG anti-HIV, og i den akutte fasen av HIV infeksjonen kan western blot derfor bli senere
positiv enn screening testen. Ved nysmitte vises som oftest ferst antistoff mot p55, p24 (gag
proteiner) og gpl60 (env protein) etterfulgt av antistoff mot p66 (pol proteiner), for hele
mgnsteret av antistoffer fremtrer. Et slikt komplett mgnster sees blant asymptomatiske
barere. P4 den annen side sees i den terminale fase av infeksjonen ofte faerre band og bortfall
av antistoff (p24). Som regel bekreftes eller utelukkes HIV infeksjon gjennom oppfelging
med undersgkelse av nye prgver (fig. 1). Nar det gjelder oppfalging av barn fedt av HIV
positive madre, se innlegg av Rolf Lindemann.

Western blot avleses visuelt og god erfaring med undersgkelsen og produktet er viktig. For
hver prave registreres hvilke band som kommer frem samt styrken av disse. Det bandmgnster
som presenteres vurderes og undersgkelsen besvares neg/pos eller usikker.

Negativ western blot: Dersom ingen virusspesifikke band kan pavises er western blot negativ
(tabell 1B). Dersom opplysninger om klinikk forenlig med symptomer pa primer HIV
infeksjon foreligger, gjagres vurderinger om ytterligere supplerende undersgkelser.

Positiv western blot: Forskjellige helsemyndigheter/organisasjoner stiller ulike krav til hvor
mange og hvilke virusspesifikke band som skal vere pavist for at western blot er positiv
(tabell 1A). Til forskjell fra det Genelabs anbefaler (positivt resultat: 2 env og gag eller pol
band er pavist), bruker vi ved Avdeling for virologi, Folkehelsa, American Red Cross'
definisjon som krever at antistoffer overfor alle tre ulike virus proteiner, gag, pol og env, skal
veere pavist. Asymptomatiske HIV positive viser vanligvis et spesielt, og som oftest et
komplett bandmgnster, og dersom praven ikke viser reaksjon med HIV-2 komponenten, blir
konklusjonen av undersgkelsen HIV-1 infeksjon. Prgver som viser reaksjon med HIV-2
kontrollbandet undersgkes videre med HIV-2 western blot (Pasteur New Lav Blot II;
fabrikantens kriterier for deteksjon av HIV-2 fglges). Dersom prgven er HIV-2 western blot
negativ vurderes reaksjonen med det syntetiske HIV-2 peptidet i Genelabs western blot som

1 WHO Global programmme on AIDS.Operational characteristics of commercially available assays to detect
antibodies to HIV-1 and/or HIV-2 in human sera. Report 8/1994
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en uspesifikk reaksjon. Dersom prgven bade er western blot HIV-1 og HIV-2 positiv, kan
dette skyldes dobbeltinfeksjon.

Usikkert western blot resultat: Western blot resultatet karakteriseres som usikkert dersom
bare enkelte band pavises. Etter hvilke band, og spesielt nar band mot env-protein pavises,
vurderes supplerende HIV antigen og/eller HIV PCR undersgkelser. Erfaringsmessig teller
sterke spesifikke band ogsa mer enn svake diffuse band. Usikre/uspesifikke western blot test
resultater avklares vanligvis ved oppfalging og undersgkelse av ny prave 3 uker etter farste
prgvetaking. Ved nysmitte sees som oftest ved sammenligning av 1. og 2. prgve i samme
oppsett en utvikling med pavisning av flere og sterkere band i 2. preve. Undersgkelse av
blodpraver fra AIDS tilfeller kan ogsa vise ufullstendige western blot reaksjonsmgnstre. |
slike tilfeller vil HIVPCR gi positivt resultat. Reaksjonen karakteriseres som uspesifikk
dersom bare de samme og enkelte, svake band (p17, p24 og/eller p55, p31 eller p51 eller p66)
pavises i de to prevene. Undersgkelser viser blant annet at 10-20% av ELISA negative viser
reaksjon med p24 eller p17 komponenten i western blot. Slike sera er vanligvis negative i
andre supplerende antistofftester.

Western blot sensitivitet/spesifisitet kan variere noe fra et produkt til en annet. Likeledes er
det batch variasjoner. Det er derfor viktig at man har erfaring med det western blot produkt en
anvender i diagnostikken. Med bruk av Genelabs Diagnostics (HIV BLOT 2.2) western blot
anbefaler vi American Red Cross' definisjon for HIV positivt resultat (antistoffer overfor tre
ulike virus proteiner, GAG, POL og ENV skal vare pavist), men hvilke positive/negative
kriterier som skal brukes, kan vere produktavhengig.

Andre immunoblot tester som HIV-RIBA (Chiron) samsvarer godt med western blot
resultater. RIBA testen er vist & gi ferre uspesifikke reaksjoner enn western blot. Den vil
derfor ogsa veere egnet som konfirmasjonstest eller som et supplement til western blot. Nyere
immunoblot tester for pavisning av bade HIV Ag (p24) og antistoff, pa en og samme stripe, er
na ogsa lansert (Deciscan HIV Ag - Ab, Pasteur), og en slik test kan vere et supplement til
western blot.

Med den erfaring vi i dag har med western blot i HIV diagnostikken, og fordi man i western
blot kan pavise HIV antistoff mot alle antigenene i viruset, anbefaler vi at HIV-infeksjon
bekreftes med western blot.

Praver som er reaktive i primartesten kan vise et usikkert western blot resultat. Dette kan fore
til feiltolking og ungdvendig oppfalging av pasientene. For raskt & avklare spesifisiteten av
primartesten (prever som er reaktive i primarten, men negative i supplerende tester),
anbefaler vi en strategi som vist i fig. 3a og b. Med den erfaring vi har ved Folkehelsa med
slike praver og med hurtigtester som supplerende test, anbefaler vi ikke a bruke western blot
som konfirmerende test, men bare be om ny prave for & utelukke HIV infeksjon.
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Fig. 1: Tidligere strategi for konfirmering av reaktive prgver i HIV primartesten
(Avdeling for virologi, Statens institutt for folkehelse)
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Tabell 1: KRITERIER FOR HIV WESTERN BLOT:

A: HIV western blot positivt resultat:

Center for Disease Control (CDC) and
ASTPHLD

Minst et ENV (gp41, gp120/160) band og p24

American Food and Drug Administration
(USFDA)

p24, p31 og ENV (gp4l eller gp120/gp160)

Centre National Transfusion Sanguine
(SFTS)

To ENV band med GAG eller POL

WHO

To ENV band med eller uten GAG eller POL

Consortium for Retrovirus Serology
Standardization (CRSS)

Et ENV band samt p24 eller p31

American Red Cross

Ett band for GAG, POL og ENV

Paul Ehrlich Institute

To band, et ma vaere ENV

B: HIV western blot negativt resultat:

Center for Disease Control (CDC) and
ASTPHLD

Ingen band pavist

American Food and Drug Administration
(USFDA)

Ingen band pavist

Centre National Transfusion Sanguine
(SFTS)

Ingen band pavist

Bare uspesikke band

pl7 med eller uten p39, p42, p55
Hverken er usikker eller positiv WB

WHO

Ingen band pavist
Bare p17 band

Consortium for Retrovirus Serology
Standardization (CRSS)

Ingen band pavist

American Red Cross

Ingen band pavist

Paul Ehrlich Institute

Ingen HIV-1 spesifikke band pavist
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Fig. 3a: HIV -diagnostikk (forslag)
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Fig. 3b: HIV -diagnostikk (forslag)
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KVALITATIVE OG KVANTITATIVE HIV-1 ANALYSER

Svein Arne Nordbg, Avdeling for mikrobiologi, Regionsykehuset i Trondheim, 7006
Trondheim

Kvalitative analyser

De kvalitative nukleinsyretestene paviser enten HIV-1 RNA i plasma eller provirus DNA i
hvite blodlegemer. | Norge benyttes p.t. in-house PCR tester (Haukeland og Folkehelsa) til
kvalitative HIV-1 DNA analyser, men det finnes ogsa kommersielle tester tilgjengelig bade
for pavisning av HIV-1 RNA og provirus DNA. Disse metodene er svert sensitive, og kan
med fordel benyttes som konfirmasjonstester nar andre bekreftelsestester (western blot) ikke
gir et sikkert svar. Pavisning av provirus DNA i de hvite blodlegemene hos nyfgdte barn av
HIV-positve madre er en sikker metode for a avgjare hvorvidt barnet er smittet eller ei. Det
kan ogsa vaere aktuelt & benytte en kvalitativ nukleinsyretest i de tilfellene hvor man
mistenker at pasienten er i en serokonversjonsfase, og antistofftestene ikke gir et sikkert svar.

Deteksjon av p24 antigen med ELISA-teknikk har i flere ar vaert benyttet som en kvalitativ
test til & pavise HIV-1 virus i serum. Disse testene har farst og fremst vert brukt for a
diagnostisere en primar HIV-infeksjon i serokonversjonsfasen, men har ogsa vaert benyttet
som et prognostisk parameter hos pasienter med langtkommen HIV-infeksjon. Sammenlignet
med dagens nukleinsyretester har disse testene en betydelig lavere sensitivitet og spesifisitet,
og bar derfor utga som rutinetester.

Kvantitative analyser

De kvantitative metodene benyttes farst og fremst til & male HIV-1 RNA nivaet i plasma, men
enkelte av testene kan ogsa gjere kvantitative malinger i andre typer prgvemateriale (serum,
lymfocytter, helblod, spinalvaeske m.m.). HIV-1 RNA malinger i plasma utgjgr sammen med
telling av CD4-positive lymfocytter de 2 viktigste prognostiske markgrene for pasienter med
HIV-infeksjon. | dagens situasjon er HIV-1 RNA malinger helt essensielle for & vurdere nar
man skal starte behandling med antivirale midler og for vurdering av behandlingseffekt og
monitorering av evt. resistensutvikling. Det har vart vanlig a starte behandlingen nar HIV-1
RNA nivaet nar 30-50.000 kopier/ml, men enkelte starter behandlingen pa et betydelig lavere
niva. Etter 4-8 ukers behandling bgr HIV-1 RNA nivaet vare sa lavt som mulig (<400
kopier/ml). Enkelte kommersielle tester er na blitt sa sensitive at de kan detektere nivaer helt
ned til 20-50 kopier/ml. Produsentene av disse testene anbefaler & monitorere pasienter under
behandling med antivirale midler og som har et HIV-1 RNA-niva <400 kopier/ml med de
mest sensitive metodene for & fange opp en evt. terapisvikt sa tidlig som mulig. Det er utviklet
egne kommersielle tester for & pavise de vanligste mutantene som kan ha nedsatt fglsomhet
for enkelte anti-retrovirale midler.

Det finnes 3 forskjellige kommersielle tester for kvantitative analyser av HIV-1 RNA:
"Branched DNA" (Quantiplex HIV-1 RNA, Chiron Corporation), RT-PCR (Amplicor HIV
Monitor Test, Roche Diagnostics) og NucliSens (Organon Technika).

"Branched DNA" (bDNA) metoden er en hybridiseringstest som baserer seg pa amplifikasjon
av deteksjonssignalet. Et utvalg av prober hybridiserer med enkelt-tradet HIV-1 RNA i
praven, og RNA-DNA kompleksene knyttes til en fast fase via capture-prober. bDNA

42



molekyler fester seg til spesifikke sekvenser pa probene, og ved a tilsette enzym-merkede
prober som fester seg til bDNA, vil det bli dannet omfattende forgreninger med mange
enzymmolekyler pr. probe. Ved 4 tilsette et egnet substrat vil det utvikles en
kjemiluminiscens som kan avleses i et luminometer. Prinsippet for bDNA er vist i figur 1 som
er hentet fra artikkelen til Mark L. Collins og medarbeidere i; Nucleic Acid Research, 1997,
Vol. 25, No. 15, 2979-2984.

Fordelene med denne testen er at man ved & benytte et utvalg av forskjellige prober oppnar lik
sensitivitet for alle de vanligste subtypene av HIV-1. Siden testen ikke benytter enzymer til
reverstranskribering eller amplifisering, vil testen heller ikke vere fglsom for evt. inhibitorer
av disse enzymene. Sensitiviteten pa standardutgaven av testen er 500 kopier/ml, men denne
kan gkes til 60 kopier/ml med den nyeste testen og endrede isolasjonsprosedyrer. Presisjonen
er den samme som for de gvrige testene: ca. 0,5 log.

NucliSens (tidligere NASBA) er en isoterm amplifiksjonstest, i motsetning til PCR som er
avhengig av sykliske temperatursvingninger. Testen benytter seg av 3 enzymer samtidig :
revers transkriptase, RNase H og DNA-avhengig RNA polymerase. Metoden etterlikner den
naturlige livssyklus for retrovirus, og genererer RNA-kopier via cCDNA syntese. Testen bruker
primere som amplifiserer et omrade i gag-regionen som er nesten identisk med det omradet

som den kommersielle PCR-testen benytter. Til hver prave tilsettes 3 interne standarder (1O4v

109 0g 106 kopier/ml) som amplifiseres sammen med pasientens stamme. De amplifiserte
produktene detekteres via en meget sensitiv elektrokjemiluminisens (ECL) som bl.a. gjer bruk
av ruthenium- og biotin-merkede prober. Ifglge produsenten kan testen benyttes pa alle typer
biologisk pravemateriale, men erfaringene viser at EDTA-plasma er klart a foretrekke.
Sensitiviteten er avhengig av prevevolumet (10 - 2000 ul). Nedre deteksjonsgrense er 80
kopier/ml. Ved & benytte en forbedret RNA-ekstraksjonsteknikk kan sensitiviteten gkes
ytterligere til 10-20 kopier/ml. Testen amplifiserer HIV-1 subtypene B, A og D mest effektivt,
og subtype E mindre effektivt. | likhet med de andre kvantitative testene detekteres verken
HIV-0O eller HIV-2 RNA. | Igpet av kort tid vil det imidlertid komme en ny versjon som
detekterer alle de vanligste subtypene av HIV-1 (A-H) samt HIV-O like bra.

Amplicor HIV-1 Monitor testen finnes i 2 versjoner: standard og ultrasensitiv. Metoden er en
RT-PCR hvor revers transkripsjon og amplifisering skjer via enzymet Thermus thermophilus
DNA polymerase (rTth pol). Det benyttes biotinylerte primere fra gag-regionen og vanlige
nukleotider (dNTP) samt deoxyuridin trifosfat (dUTP) som ikke finnes i naturlig DNA. Ved &
forbehandle prevene med enzymet uracil-N-glykosylase, vil evt. kontaminasjon med tidligere
produserte PCR-produkter som inneholder dUTP bli gdelagt . Etter denaturering blir prgvene
overfart til ELISA-plater som er coatet med HIV-1 spesifikke prober. De biotinylerte PCR-
produktene hybridiserer med probene, og kan etter vask visualiseres ved 4 tilsette egnet
konjugat (avidin-HRP) og substrat (TMB) og avleses i et vanlig fotometer for ELISA-plater.
Hvert serum tilsettes en kjent kvantiteringsstandard (QS) som amplifiseres av de samme
primerene, men detekteres i egne bragnner av en probe som kun er spesifikk for amplikonene
til denne spesielle standarden. Beregning av HIV-1 RNA mengden i den aktuelle prgven
baserer seg pa OD-verdiene til titreringene av prgven og QS.

| tidligere versjoner var denne testen kun optimalisert for kvantitering av HIV-1 RNA for
subtype B som er mest utbredt i Vest-Europa og U.S.A. Alle kit som na leveres pa det norske
markedet har inkludert flere nye primer-par som skal gi adekvat amplifisering ogsa av de
gvrige subtypene.

Deteksjonsgrensen for standardtesten er 400 kopier/ml, mens den ultrasensitive testen kan
detektere under 50 kopier/ml. Den ultrasensitive metoden er optimalisert for omradet 50 -
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50.000 kopier/ml, og er farst og fremst beregnet pa pasienter som far antiviral behandling
eller av annen arsak har en lav virusmengde i plasma.

En reduksjon av HIV-1 RNA > 0,5 log regnes som en signifikant behandlingseffekt. Med
moderne kombinasjonsbehandling far man ofte en reduksjon av RNA-nivaet > 2-3 log.

Prgvetaking

Selv om flere av testene er godkjent for bruk av flere typer prevematerialer, bgr
prgvetakingen standardiseres og optimaliseres slik at alle metodene kan benyttes. Best resultat
oppnar man i samtlige tester ved a benytte EDTA-plasma. Heparinblod og serum bar ikke
benyttes.

Til kvalitative DNA analyser (PCR og NucliSens) sendes EDTA-blod direkte til laboratoriet
som skal utfare testingen. Prgvene skal oppbevares i romtemperatur, og er holdbare i minst 4
daegn.

Ogsa til de kvantitative RNA testene oppbevares EDTA-blodet i romtemperatur inntil det blir
sentrifugert. Separasjon av plasma bgr skje innen 4 timer (0bDNA), 6 timer (PCR) eller 30
timer (NucliSens) etter prgvetakingen. HIV-1 RNA er stabilt i plasma ved romtemperatur i 1
degn (PCR) til 4 dagn (NucliSens) og ved 2-8 C i minst 5 degn og kan frysetines, i
motsetning til serum hvor frysetining medfarer rask reduksjon i mengden av HIVV-1 RNA som
kan detekteres. HIV-1 RNA i plasma har god holdbarhet i frosset tilstand. Dersom prgvene
skal oppbevares i lengre tid far testing, anbefales nedfrysing til -70 C. For bDNA testen
anbefales det at plasma fryses ned til -70 C innen 30 min. etter separasjon fra cellene
(holdbarheten ved -20 C er 72 timer). Evt. transport av plasma til denne analysen ber skje pa
tarris.

Da RNA raskt brytes ned dersom prgvene ikke behandles optimalt, er det sveert viktig at de
foreslatte retningslinjene blir fulgt. Det er alltid en fordel a ta kontakt med laboratoriet som
utfarer analysene pa forhand dersom det er lang prgvetransport for a sikre en optimal
forsendelse.

Siden sensitiviteten til de amplifiserte testene kan variere noe for enkelte subtyper, ber det
mikrobiologiske laboratoriet som utferer HIV-1 kvantiteringen kontaktes dersom det er et
apenbart misforhold mellom det rapporterte HIV-1 niva og klinikk/CD4-tall. | slike tilfeller
bar prave sendes til et laboratorium som benytter en annen metode for & sammenligne
resultatene.

Utviklingen av nye kvantitative tester for HIV-1 gar meget raskt. Det er derfor viktig a ta

kontakt med det aktuelle referanselaboratoriet for a fa farstehandsinformasjon om de aktuelle
metodene som er i bruk.
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HIV - isolering och karakterisering, ar det nédvandigt?

Birgitta Asjo, Avd. f. mikrobiologi och immunologi, Gades institutt, Universitetet i Bergen

Isolering och identifiering av humana retrovirus representerar en milpelare inom
retrovirologien och var mojlig enbart tack vare a) kunskapen att aktivera och med hjalp av
Interleukin-2 (IL-2) expandera och propagera humana lymfocyter under langre tid (2-4
veckor) samt b) ett specifikt och kansligt detektionssystem for att pavisa narvaro av virus,
nédmligen reverse transkriptastesten.

Innan HTLV-1 framgangsrikt isolerades 1980 (1) var det gjort ett oandligt antal
isoleringsforsok baserade pa den metod man anvande for t.ex. musretrovirus. Celler
infekterade med exempelvis Moloney musleukemivirus producerar sa stora mangder virus att
det racker med 24-48 timmars inkubering av lymfocyter i vanligt medium utan nagon
aktivering av cellerna. De standigt negativa isoleringsforsoken fran humana celler gjorde att
flertalet forskare ifragasatte om det dver huvud taget existerade humana retrovirus.

Isolering och in vitro propagering av HIV var den forsta stora framgangen i kampen mot
AIDS-epidemien. Darmed blev det mojligt att producera reagenser for att serologiskt
identifiera HIV-infekterade men dnnu inte sjuka personer och forhindra smitta via
blod/blodprodukter.

VIRUSISOLERING

Oavsett vilket utgangsmaterial man onskar isolera HIV ifran, maste de HIV+ cellerna
aktiveras. Vanligtvis utnyttjar man den fysiologiskt goda aktivering som erhalls genom
allogen stimulering via HLA olikheter. Patientceller samodlas med phytohaemagglutinin
(PHA)-stimulerade lymfocyter fran 1-3 HIV negativa blodgivare. Kulturerna expanderas i
narvaro av IL-2 (5-20 units/ml medium). Stimulering kan ocksa uppnas via antikropp mot T
cellsreceptorn (TcR) eller med ndgon monoklonal anti-CD3 antikropp. Byte av medium sker
2 ganger i veckan och det hostede mediet analyseras for narvaro av HIV (p24 Elisa eller RT-
test).

Det ar kant att bland den CD8+ populationen finns celler med cytotoxisk effekt pa HIV-
infekterade celler (2) och celler vilka producerar 16sliga (3,4) supprimerande faktor(er). Tre
sadana hammande B-kemokiner har nyligen identifierats, Rantes, MIP-1a och MIP-18 (5).
Det finns emellertid fler "CD8+ cell antiviral factor(s)" (CAF) pavisade hos CD8+ celler fran
bade HIV-negativa blodgivare och HIV+ patienter (6). For att 6ka isoleringsfrekvensen ar det
darfor vanligt att CD8-depletera de HIV-negativa cellerna fére stimulering och om mojligt
aven CD8-depletera patientens celler.

Vid vissa tillfallen kan det vara 6nskvart att isolera HIV specifikt fran CD4+ lymfocyterna.
Dessa kan da selekteras med hjalp av anti-CD4 tackta magnetkulor. Samodling skall ske med
likaledes renade CD4+ celler fran HIV-negativa blodgivare. Genom att monocyterna oftast
forloras vid selektionen & PHA-stimulering lite effektiv och man bor vélja anti-CD3 eller
anti-TcR stimulering (7)

VIRUSKARAKTERISERING
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Skillnader i in vitro biologiska egenskaper hos HIV isolat har visat sig vara av betydelse in
vivo . Det finns ett samband mellan virus fenotyp och kliniskt sjukdomsstadium (8-10).
Skillnaderna manifesterar sig in vitro i formagan/oformagan att infektera och kunna replikera
i etablerade maligna cellelinjer, inducera syncytiebildning (i MT-2 celler) och bruk av olika
kemokinreceptorer (CCR5, CCR3, CCR2, CXCR4) (11). Virusfenotypningen sker vanligtvis
genom att samodla virusproducerande lymfocyter med indikator-cellelinjer (Jurkat-tat och
MT-2). Slow/low, icke syncytiebildande virus replikerar endast i Jurkat-tat celler (ger ibland
ocksa syncytier) medan rapid/high syncytiebildande virus replikerar och ger syncytier i bade
MT-2 celler och Jurkat-tat (10,12).

HAR HIV-ISOLERING EN PLATS | DIAGNOSTIKEN?

Virusisolering spelade en viktigare roll i begynnelsen av epidemien an vad den gor idag.
HIV-isolering ar bade tids- och resurs-kravande samt skall ske i laboratorium med BSL-3
standard. For att uppna ett tillfredstallande isoleringsresultat ar det helt nodvandigt med
personal som har I6pande erfarenheter med isolering och odling av HIV. Per idag finns ett
stélle i Norge som uppfyller dessa krav, Senter for virologisk forskning, UiB,
Hayteknologisenteret i Bergen.

Har HIV-isolering fortsatt en plats i diagnostiken eller &r det uteslutande av intresse i
forskningssammanhang? For isolering talar att det ar en helt specifik metod och man erhaller
ett aktivt infektiost virus. Mot isolering talar att metoden ar mycket resurs- och arbets-
kravande och att den inte &r sa kanslig. Dagens specifika och kansliga molekylarbiologiska
metoder har i flera sammanhang ersatt HIV-isolering. Virusisolering kan dock vara av
betydelse i vissa tillfallen:

a) vid identifiering av nya subtyper,

b) i samband med speciella smittkedjor,

¢) ovanligt och annorlunda sjukdomsférlopp,

d) vid uttalad terapisvikt kan det vara betydelsefullt att isolera virus och testa dess kanslighet
for antivirala medel in vitro ,

e)eventuellt barn till smittad mor. Med dagens behandling av mor under graviditeten samt
intravendsa behandling av barnet minskar risken avsevért for smitta. Virusisolering &r mindre
kéanslig an molekylarbiologisk metodik och odling fran navelstrangsblod kan aldrig utesluta
kontamination av blod fran modern.

Sammanfattningsvis finns det fortfarande behov for HIV-isolering i begransad omfattning.
Senter for virologisk forskning, Hayteknologisenteret i Bergen, kan erbjuda HIV-isolering
endast efter direkt avtale med Birgitta Asjo. Tel: 55 58 45 08 eller fax: 55 58 45 12.
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BRUK AV INTERNKONTROLL
Gunnar Hoddevik, Avdeling for virologi, Statens institutt for folkehelse.

Generelt:

Analysen av kontrollmaterialet ma alltid utferes parallelt med analysen av prgvematerialet.
De fleste kommersielle tester leveres med bade positiv(e) og negativ(e) kontrollprgve(r) som
primart er med for a vise at testen holder produsentens krav til validitet. Dette kalles ofte for
en "go - no go" kontroll. I tillegg til de "go - no go™ kontroller som falger med fra
produsenten, benyttes ogsa uavhengige og sporbare internkontroller. Nar et laboratorium
akkrediteres for & utfgre visse analyser, er bruk av internkontroller et krav. Disse kontrollene
ber kalibreres mot internasjonalt aksepterte kontroller om slike finnes.

Hensikten med internkontrollene er & avslare feil under analysearbeidet. Tilfeldige feil vil
seerlig pavirke presisjonen (reproduserbarheten), mens systematiske feil pavirker resultatenes
ngyaktighet (riktighet). Tilfeldige feil er det ofte vanskelig a finne arsaken til; systematiske
feil kan enten gi vedvarende for hgye eller for lave verdier, og lar seg som regel pavise. Nar
presisjonen gker, blir resultatene mer palitelige (Bolann og Omenas, Tidsskr Nor Lageforen
nr. 21, 1997; 117: 3088-3092). Starrelse og hyppighet pa systematiske avvik som krever
aksjon er gjenstand for individuell vurdering, men forslag til retningslinjer finnes (Westgard
og medarbeidere, Clin Chem, 1981; 27: 493-501).

For serologiske tester med gradert respons i forhold til fortynning bgr man, dersom det kun
brukes én positiv internkontroll, legge denne i det lineaere omradet av titreringskurven; helst
like over cut off. | dette omradet er det mest relevant & pavise avvik. | en serie i et oppsett bgr
internkontrollen fortrinnsvis settes sist, fordi tilfeldig variasjon etter var erfaring med et
begrenset materiale er starst mot slutten av en serie. Brukes internkontrollen to eller flere
ganger i hvert oppsett, bar den sta farst og sist i oppsettet. For tester som utfgres i plater kan
kontrollen ogsa brukes til & avslgre intra-assayvariasjon.

Dersom gjennomsnittsverdien av internkontrollen endrer seg ved overgang til nytt
lottnummer av samme test og forholdene for gvrig er konstante, er reagenset forandret. Det er
mulig med et forandret reagens uten at kontrollenverdien endrer seg, men det anses som lite
aktuelt. Endret analytisk fglsomhet ved overgang til nytt lotthummer folges ikke
ngdvendigvis av endret diagnostisk falsomhet, men brukeren bar veere pa vakt nar
kontrollverdien endres betydelig.

Tilgang pa internkontroller:

Vanligvis har laboratoriene laget sine egne internkontroller, ofte med utgangspunkt i gammelt
pasientmateriale. Noen har ogsa brukt den mest hgytitrede positiv kontroll som faglger med
testen fortynnet ut til en passende styrke. I dag finnes det flere kommersielle tilbud pa
internkontrollsera for anti-HIV. Fra mai 1997 har Statens institutt for folkehelse tilbudt en
internkontroll for 3. generasjons anti-HIV EIA primartester. Inntil september 1997 var det 12
laboratorier som hadde benyttet seg av tilbudet. For a sikre at kontrollmaterialet holdes mest
mulig stabilt lagres det ved -70° C i rar med O-ring i korken, og fremsendes til bruker pa
tarris.

Grasoner:
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Med grasone menes det omradet som resultatene fra gjentatte oppsett av en spesifikk positiv
prgve med cut off-verdi sprer seg over pga. analysevariasjon. Analyseverdier fra negative
prgver kan ogsa havne i dette omradet pga. uspesifikk reaksjon eller fordi en ekte negativ
prgve rent unntaksvis pga. tilfeldighet nar opp mot cut off. Noen tester har en grasone som er
anbefalt av produsenten. For anti HIV tester henviser Abbott til retningslinjer fra Paul Erlich-
Instituttet i Tyskland som, avhengig av testen, anbefaler fra 10-15 % av cut off som negativ
grasone. Det er ikke oppgitt hvordan grasonen beregnes. Laboratorier som bestemmer sin
egen grasone gjgr dette vanligvis med utgangspunkt i variasjonen (sterrelsen pa
standardavviket) eller variasjonskoeffisienten (standardavviket i % av gjennomsnittsverdien)
pa resultatene av laboratoriets internkontroll (artikkelen til Bolan og Omenas). Forutsetningen
er at internkontrollen er valgt slik at spredningen omkring gjennomsnittet ligger pa den
lineaere del av titreringskurven og at dette ogsa ville gjelde for spredningsomradet under cut
off om kontrollens (gjennomsnitts)verdi hadde ligget pa cut off. Systematiske feil forutsettes
luket ut.

Dersom serum fra en HIV-pasient i tidlig omslagsfase brukes som internkontroll, ma
en forvente starre spredning enn med et fortynnet serum fra sen rekonvalesent. Dette skyldes
blant annet at tidlige antistoffer har lav bindingsstyrke og at 1IgG og IgM opptrer i blanding.
Folkehelsas tilbud for lgpende kontroll av anti HIV EIA primertester er et fortynnet serum
tappet ca. 1/2 ar etter infeksjonen. Et ufortynnet omslagsserum med verdi like over cut off
ville kanskje veere mer relevant, men kan likevel ikke skaffes i de mengder som trengs for a
etablere en felles nasjonal kontroll for lgpende bruk.

Erfaring med bruk av Folkehelsa's internkontroll for anti-HIV EIA primartester:
Folkehelsa's internkontroll for anti-HIV EIA primartester ble opprinnelig utpravet pa fem
laboratorier med fglgende resultat:

Lab. nr. Test Antall | Gjennomsnitts- | Standardavvik
analys | resultat i % av
er cut off

1 Abbott HIV-1/HIV-2 3rd gen. 58 179 20
pluss EIA

2 Abbott HIV-1/HIV-2 3rd gen. 65 150 16
pluss EIA

3 Abbott HIV-1/HIV-2 3rd gen. 52 145 21
pluss EIA

4 Abbott AXSYM HIV-1/HIV-2 62 189 31

5 Murex HIV | + 11 68 204 44

| lgpet av det 1/2 aret den har veert i bruk, har to laboratorier meldt tilbake om problemer med
spesielle lottnummer av Abbotts HIVV-1/HIV-2 3. generasjon plus EIA test:

a) Fra fylkeslaboratoriet pa Lillehammer ble det for et spesielt lotthummer rapportert om et
gjennomsnitt pa 0,89x cut off (gjennomsnitt av fem analyser). Nar restene av de samme
kontrollene ble analysert ved et annet laboratorium som brukte et annet lottnummer av samme
test, ble gjennomsnittet av fire analyser 1,39x cut off. Lillehammer fikk tilsvarende verdier
nar de byttet til nytt lotthummer.
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b) Fra laboratoriet ved Innherred sykehus, Levanger, var gjennomsnittet av 3 lottnummer,
med tilnermet samme gjennomsnitt, 1,32x cut off (55 analyser). Ved overgang til et spesielt,
nytt lotthummer sank gjennomsnittet til 1,09x cut off (20 analyser). Presisjonen var den
samme. Levanger kontaktet Abbott og fikk tilsendt et nytt lottnummer, som ga kontrollverdier
med samme verdi som opprinnelig.

For alle de lottene som er nevnt ovenfor godkjente kittets egne kontroller oppsettet ('go - no
go" kontroll).

For samme tidsrom har vi fatt tilbakemelding fra Telelab i Skien som med ulike lottnummer
av Abbott Axzym HIV-1/HIV-2 har fatt stabile gjennomsnitt pa ca. 1,8x cut off.

Erstatning av reagens:

Det anbefales at et laboratorium som ved overgang til nytt lottnummer far tydelig avvikende
gjennomsnittsverdi i forhold til den vanlige for internkontrollen, kontakter Avdeling for
virologi, Folkehelsa slik at en i fellesskap kan avgjgre om en skal henvende seg til
leverandgren for & fa reagensene erstattet.

Konklusjon:
Bruk av felles internkontroll pa landsbasis kan vare gunstig fordi erfaringer kan deles

fortlgpende mellom de laboratoriene som bruker samme test. Med nasjonal produksjon er det
ogsa mulighet for kort vei mellom bruker og produsent, for bade utvikling og tilpassing av
kontroller. Det kan ogsa veere en fordel at kontrollene kan utprgves og kontrolleres i var
nasjonale ringtest, bl.a. for & fa visshet om at reagensene er stabile nar de samme brukes over
flere ar.
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TRENGER VI EN NASJONAL GODKJENNINGSORDNING FOR HIV-TESTER?
Ivar @rstavik, Avdeling for virologi, Statens institutt for folkehelse.

Det er en meget kompleks oppgave a sikre optimal kvalitet pa laboratoriediagnosen av HIV-
infeksjoner. Forskjellige former for nasjonal godkjenning av testsett (“kit") for in vitro
diagnostika (IVD) er ett av flere tiltak.

Nasjonal utvikling

| tiden fra 1986 til tidlig pa 1990-tallet kom i alt 4 rundskriv fra Helsedirektaren hvor et ad
hoc utvalg ga rad om bruk av tester for HIV-diagnostikk. Fgr og etter 1990 har Avdeling for
virologi sendt ut rapporter til de medisinsk mikrobiologiske laboratoriene om resultater av
evalueringer av flere forskjellige testsett basert pa egne undersgkelser. Ringtestene fra
avdelingen har praktisk talt hvert ar hatt testmateriale for HIV-undersgkelse, og en kan se pa
rapportene fra disse ringtestene som en form for radgivning. Ringtestene gir ogsa en oversikt
over de viktigste testsett som er i bruk i landet, og det samme gjer den katalog over testsett
o.a. for rutineundersgkelser i virologi og bakteriologisk serologi som alle laboratorier bidrar
til og som utgis fra Folkehelsa med ca. ett ars mellomrom. Det skjer ogsa en radgivning pa
regionalt niva. Vi er alle kjent med at det skjer en utstrakt kommunikasjon mellom landets
laboratorier, som bidrar til valg av testsett.

Konklusjon: Det har aldri eksistert en formell godkjenningsordning for HIV-testsett i Norge.
Valg av testsett har skjedd pa grunnlag av en relativt lite formalisert radgivning.

Internasjonal utvikling

Flere land i og utenfor Europa har etablert nasjonale institusjoner for godkjenning av IVVD for
HIV-infeksjon. Eksempler er Food and Drug Administration i USA og Paul Ehrlich Institut i
Tyskland. I Frankrike er fra 1994 alle humanmedisinske 1\VVD for diagnostikk og screening
underlagt registreringsplikt, og registrering er bl.a. avhengig av godt dokumentert klinisk
evaluering. For registrerte VD for HIV-, HTLV- og hepatittvirus(B og C)-infeksjoner ma
produsenten dessuten gjennomfare utpreving av alle produksjonslotter pa testpaneler utlevert
fra godkjenningsorganet "Agence du medicament", som ogsa foretar stikkpraver i egen regi.
Institusjonaliserte registreringsordninger for HIV-1VD finnes i flere andre europeiske land,
men synes a vaere mindre omfattende i Norden og i Storbritannia. I Danmark anbefaler na
Sundhedsstyrelsen landets blodbanker & anvende bestemte anti-HIV-testsett etter rad fra
Statens seruminstitut. | Storbritannia praktiseres en lignende ordning for testsett til bruk for
blodgiverscreening.

Konklusjon: | utlandet synes det & vaere en tendens til at man krever mer formaliserte
prosedyrer for a sikre optimal diagnostikk av HIV-infeksjon. En viktig grunn er hensynet til
bruk av disse metoder for screening av blodgivere og for sikring av blodprodukter.

(Interessant i denne forbindelse er arbeidet med EU-lovgivning pa omradet. Her sgker man a
regulere omsetningen av medisinsk utstyr ved sakalte direktiver, som allerede er tilpasset den
lov for medisinsk utstyr hos oss som forvaltes av Helsetilsynet. Men direktivet som dekker
HIV-testsett (in vitro diagnostika) er ennd ikke ferdig. En viktig arsak er stor uenighet
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mellom landene nettopp hvor store krav man skal stille til produsentenes dokumentasjon far
de skal fa lov til & markedsfare HIV-testsett.)

Aktuelle HIV-testsett
HIV1+2 -testsett i bruk i Norge ved begynnelsen av 1997 (Hovedkilde: Diagnostiske

rutinetester i virologi og bakteriologisk serologi ved medisinske laboratorier, Folkehelsa
1997)

Navn: Metode Antall lab.  Herav blod*
AXSYM HIV-1/HIV-", Abbott MEIA 10 8-9

IMx HIV-1/HIV-2 3rd gen Plus, Abbott ~ MEIA 3 -
HIV-1/HIV-2 3rd gen. Plus EIA,Abbott EIA 17 9-10
Genelavia mixt, Sanofi Diagn. Pasteur EIA 2 1
Wellcozyme HIV 1+2, Murex EIA 2 -

ABBOTT PRISM HIV-1/HIV-2, Abbott  ChLIA 1 1

* Med forbehold, ikke spesifisert i kilden.

Dessuten 2 hurtigtester (SUDS og Test Pack) i tilsammen 4 laboratorier, og 2 forskjellige
Western blot testsett i 6 forskjellige laboratorier, og 3 forskjellige PCR-baserte testsett i 4
forskjellige laboratorier. For pavisning av HIV nukleinsyre var det i bruk 2 kommersielle og 3
egenproduserte tester i 5 forskjellige laboratorier.

| tillegg 3 forskjellige antigentester for HIV-1 i 6 laboratorier

lalt regner vi med at 29 eller 30 laboratorier eller blodbanker utfarer en eller flere HI\V/-tester
som rutineundersgkelse.

Konklusjon: Mer enn 16 forskjellige testsett er i bruk. Prioritert i radgivning har veert tester
som brukes for & utelukke HIV-infeksjon. Vanligvis brukes de samme testsett som farstevalg
ved diagnostiske undersgkelser og ved screening (feks. for a utelukke HIV-infeksjon hos
blodgivere og organdonorer). Abbott er nesten eneradende her pa det norske marked.
Laboratorienes valg av nytt testsett

Det kan veere flere grunner til at et laboratorium gnsker nytt HIV-testsett:

e Bedre sensitivitet og spesifisitet
o Tekniske arsaker (Systemtilpasning)
o Erstatte et testsett som viser varierende kvalitet (batch-variasjon)
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o (Ny-introduksjon av HIV-test pa laboratoriet)

Nye og bedre testsett pa markedet er kan hende den viktigste grunn. Det er viktig at
laboratoriet vet nar det nye er sa mye bedre enn det testsett det selv bruker at det ma skifte.

Tilpasning til eksisterende teknikk for andre testsett eller gnsket om & anskaffe en helt ny
"pakke" er en minst like vanlig grunn til at det blir snakk om & introdusere noe nytt. Det er
imidlertid ogsa mulig at laboratoriets tekniske "lgsning" kan stille seg hindrende i veien for
ngdvendig overgang til nytt testsett.

Hvis batch-variasjoner far for stort omfang, ber skifte av testsett overveies.

Nedenfor er listet det jeg anser som de viktigste kilder for opplysninger om testsett som
laboratoriene benytter seg av nar de skal gjare et valg. | tillegg kommer litteratur pa omradet
og andre kanaler for mer generell faglig informasjon.

e Produsentens opplysninger
e Nasjonal radgivning/anbefaling.
e Andre lands anbefaling/godkjenning

Det er mange forskjellige produsenter og enda flere testsett, og for enkelte kan det veere
vanskelig & holde en tilstrekkelig oversikt. Produsentens presentasjon er viktig, men ma ikke
alene avgjare valget av nytt testsett. Tilbudet pa dette omradet endres imidlertid stadig med at
nye testsett introduseres, og det er derfor naturlig at ogsa mer omfattende og mer ngytral
informasjon blir lagt til grunn. Her er det at den nasjonale og internasjonale radgivning og
godkjenning som nevnt innledningsvis kommer inn.

Konklusjon: En nasjonal radgivning ma sikre en god oversikt over kvaliteten pa tilgjengelige
testsett. (Det vil veere naturlig at den baseres pa kunnskap om virksomheten ved nasjonale
radgivnings- og godkjenningsorganer i andre land.). Radgivningen skal i farste rekke sikre at
de nye testsett som tas i bruk er av tilstrekkelig kvalitet. Den bgr ogsa bidra til at
laboratoriene skifter over til nye tesett av bedre kvalitet nar det er faglige grunner til det.

Avslutning

Takket vaere blant annet ad hoc utvalgenes arbeid i en periode da HIV-testenes sensitivitet og
spesifisitet endret seg betydelig og den mindre formelle radgivning i de falgende ar, kan det
hevdes at optimale testsett har vaert brukt og brukes i Norge. Det har trolig ogsa veert viktig at
testsettene i vart land med fa unntak har veert brukt av spesialister i medisinsk mikrobiologi.

Jeg vil derfor ikke foresla at vi i Norge i dag stiller krav om et nasjonalt godkjenningsorgan
for HIV-testsett. Dette vil bli dyrt og kan i verste fall fore til forsinket introduksjon av bedre
testsett, noe historien har eksempler pa, bade i USA og i Europa.

Etter min oppfatning bar vi basere oss pa den nasjonale radgivning, som har fungert godt
hittil. Den har flere aktgrer, og innledningsvis er nevnt regionslaboratoriene og Folkehelsa.
Radgivningen har som regel veert ad hoc-preget, og det er naturlig at hoveddelen av
radgivningen skjer pa den maten. | tillegg bar, etter min oppfatning, en del av den nasjonale
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radgivning blir noe mer formalisert enn i dag, ved at den ytterligere dokumenteres, f.eks. i
form av regelmessige rapporter.

En formalisert/dokumentert radgivning ber i tillegg til HIV-testsett, ogsa omfatte testsett for
HTLV- og kroniske hepatittvirusinfeksjoner. Ved Folkehelsa har vi fatt en henvendelse fra
Transfusjonsradet om dette, og et nordisk mgte av blodbanker i fjor gikk sa langt at det gnsket
nasjonale godkjenningsorganer i Norden. Jeg tror ogsa det er viktig at dette sparsmalet reises
pa grunn av det gkte engasjement som flere andre land i Europa viser. Vi ma ikke risikere at
vart land blir en dumpingplass for tvilsomme testsett eller underlgdige batcher av testsett.

Avdeling for virologi har en radgivningsoppgave i dag. | tillegg til arbeid som er nevnt
innledningsvis, har vi i de senere ar sgkt a utvide vare kontakter internasjonalt, i farste rekke
med sgsterorganisasjonene i Kgbenhavn, i Stockholm og i Helsingfors, og dessuten i
Frankrike og i Tyskland. Vi har ogsa god kontakt med og fatt i stand en samarbeidsavtale med
Helsetilsynet som blant annet forvalter Lov om medisinsk utstyr. Avgjgrende for avdelingens
radgivning er imidlertid samarbeid med all den kompetanse som fins pa omradet innenfor det
nasjonale fagmiljg, og at vi sikrer at radgivningen er uttrykk for en nasjonal konsensus.

Konklusjon

Matet inviteres til diskusjon om hvordan vi skal legge opp den nasjonale radgivningen for de
nevnte testsett i arene som kommer. Mine stikkord er litt gket dokumentasjon av aktiviteten,
nasjonalt samarbeid og gkt kontakt med andre institusjoner/organisasjoner i andre land (i
farste rekke de nordiske land) som gir rad/godkjenner testsett.

Kilder:

AIDS-skriv nr. 6. 31.02.86, Helsedirektoratet: \Vurdering av de kommersielle
undersgkelsesmetodene til screening av blodgivere og testing av pasienter for antistoffer mot
HTLV-II/LAV.

AIDS-skriv nr. 26. 22.02.88, Helsedirektoratet: VVurdering av kommersielle tester for
undersgkelse pa HIV-antistoff og HIV-antigen.

AIDS skriv nr. 40. 13.02.90, Helsedirektoratet: VVurdering av kommersielle tester for
undersgkelse pa HIV-antistoff.

Det er innhentet opplysninger fra Folkehelsas sgsterorganisasjoner i Helsingfors (KTL),

Kgbenhavn (SSI) og Stockholm (SMI). Opplysninger fra Agence du Medicament baseres pa
skriftlig materiale og opplysninger fra Ingeborg Hagerup Jensen, Helsetilsynet.
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DEN NORSKE HIV-EPIDEMIEN OG FOREBYGGINGSTILTAK

Preben Aavitsland, Avdeling for bakteriologi, Folkehelsa

Overvaking

HIV-infeksjon meldes anonymt til Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS) mens
AIDS meldes med navn. Meldingsskjemaene er som regel meget godt utfylt, men i noen
tilfeller ma vi kontakte melderen for ytterligere opplysninger. Meldingsdekninga er 100%:
alle diagnostiserte tilfeller blir meldt fra laboratoriene, og vi far inn skjema fra klinikerne pa
alle pasientene.

HIV-prevalensen fglges systematisk blant gravide, blodgivere og rekrutter, og mindre
systematisk i andre grupper, som rettslig obduserte stoffmisbrukere og stoffmisbrukere i
institusjoner. | tillegg overvakes den samlete testeaktiviteten. Opplysningene forsgkes sett i
sammenheng.

Utvikling far 1997

Ved inngangen til 1997 var 1659 personer diagnostisert med HIV-infeksjon i Norge. 1539
(93%) av disse tilhgrte de fire store risikogruppene. Tabellen viser diagnosear for disse
tilfellene.

84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 Tot Andel
Homoseksuelle 12 103 70 72 46 48 36 59 28 43 37 44 35 633 38%
menn
Stoffmisbrukere 1 75 96 67 31 24 19 14 11 11 11 9 8 377 23%
Heteroseksuelle 0 6 11 29 33 22 18 22 29 27 17 24 33 271 16%
Afrikanere 0 1 6 19 20 30 11 40 31 29 17 23 31 258 16%

Opplysninger om tidligere negative tester og smitteanamnesen gjer det mulig a fastsla aret for
smitte for en stor andel av tilfellene. Vi kan derfor tegne et rimelig sikkert bilde av
epidemiens utvikling i Norge:

Homoseksuelle menn: De farste tilfellene ble smittet like far 1980, men epidemien skjat fart
forst i 1982-4 for den snudde etter en topp pa 70-100 nye tilfeller per ar i 1985. Epidemien
snudde far helsemyndighetenes tiltak kom i gang. Dette kan trolig tilskrives gruppas egne
forebyggingstiltak og selvfalgelig en umiddelbar og stor atferdsendring som falge av frykt.
Etter 1986 har 40-50 blitt smittet hvert ar, men det ser ikke ut til & veere noen nedgang.

Stoffmisbrukere: De farste tilfellene ble smittet tidlig pa 1980-tallet og epidemien skijat fart
forst fra 1984. Den snudde raskt i 1985-6 etter at over 200 var smittet. Dette var over et ar for
helsedirektgren ga klarsignal for friere tilgjengelighet av sprayter. Kulimineringen av
epidemien skyldes antakelig andre endringer i atferd: Bruk av bare egne sprayter,
desinfisering av sprayter, deling av sprgyter med bare HIV-negative. Etter 1986 har
insidensen gatt ned fra 30-40 til 10-15 arlig, trolig som falge av vedvarende sikker atferd og
rehabilitering eller dad av potensielle smittekilder.

Heteroseksuelle kvinner og menn: Vi anslar en langsomt stigende insidens med start i 1980-2

og med 20-30 nye smittete per ar de siste ti ara. 151 (56%) er smittet i utlandet, de fleste i
Afrika, og 120 (44%) i Norge. Smittekilden for personer smittet heteroseksuelt i Norge er:
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stoffmisbrukere (26%), afrikanere (19%), biseksuelle menn (7%), blodmottakere (4%) og
andre (44%). Blant de siste finner vi heteroseksuelle smittekilder uten kjent risiko for HIV-
infeksjon. @kning i denne gruppa vil veere et tegn pa en gkning i den heteroseksuelle
epidemien, sakalt andregenerasjons heteroseksuell spredning. Forelgpig har det veart fa tegn
til dette i Norge.

Afrikanere: Personer som kommer fra afrikanske land sgr for Sahara til Norge, og som er
smittet for ankomst, tilhgrer denne gruppa. Antallet avhenger av hvor mange personer som
kommer, og hvor de kommer fra. Mange personer i denne gruppa har ikke fatt oppholdstil-
latelse (uavhengig av HIV-infeksjon) og er derfor ikke lenger i landet.

Situasjonen ved inngangen til 1997

Diagnostiserte Kjente dade Marketall HIV-positive i
HIV- live i Norge
infeksjon
HIV AIDS av AIDS | av andre
arsaker
Homoseksuelle menn 633 318 270 7 ca 150 ca 500
Stoffmisbrukere 377 82 59 62 ca 20 ca 200
Heteroseksuelle 271 79 56 1 ca 150 ca 350
Afrikanere 258 31 - - ca 50 ca 150

Vi antar at mgrketallet er hagyest blant homoseksuelle menn. Marketallet er trolig veldig lavt
blant stoffmisbrukere fordi denne gruppa har hgy testeaktivitet, bl.a. i samband med opphold i
fengsler og behandlingsinstitusjoner. Det er stor dgdelighet av ikke-HIV-relaterte arsaker
blant stoffmisbrukerne.

Utfordringer de nermeste ara og konklusjon
Seerlige utsatte grupper i ara framover er norske turister og arbeidstakere i Afrika og Sgrgst-
Asia, homoseksuelle menn og faste partnere til HIVV-positive.

Den norske forebyggingstrategien bygger bl.a. pa tidlig diagnostikk og veiledning av HIV-
smittede. HIV-testing ma markedsfares enda sterkere for & na de udiagnostiserte (marke-
tallet). Bedre behandlingsmuligheter er et tilleggsargument. Det ma ansees som meningslgst a
ikke kjenne til sin HIVV-infeksjon.

Videre ma allmennlegene bli flinkere til & gjenkjenne symptomer og tegn pa primeer HIV-
infeksjon og, med veiledning fra laboratoriene, falge riktig prevetakingsstrategi i slike
tilfeller. Klinikerne ma ogsa bli flinkere til & gjenkjenne symptomer og tegn pa langtkommet
HIV-sykdom.

Ettersom melding av HIV-infeksjon skjer uten pasientidentitet, kan ikke MSIS fglge
pasientene for de meldes med AIDS. Dersom de dar eller utvandrer far AIDS, forblir dette
ukjent for MSIS. Dette problemet blir stgrre dersom HIV-positives levetid uten AIDS
forlenges som falge av forbedret behandling. Vi vil da fa redusert mulighet til & ansla hvor
mange HIV-positive som lever i landet til ethvert tidspunkt.
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ANTIVIRAL TERAPI OG PASIENTMONITORERING

Arild Maland, Infeksjonsmedisinsk avdeling, Ulleval Sykehus

Det er i lgpet av de 2-3 siste arene skjedd en revolusjon innen HIV-terapien. Dette
paradigmaskifte skyldes i hovedsak tre forhold: En nyervervet kunnskap om HIV-
infeksjonens dynamikk, utvikling av metoder for & male mengden av virus i blod og utvikling
av proteasehemmere. David Ho ble for sine bidrag til det farste punktet, med bestemmelse av
virusets levetid i plasma og forskjellige celler, og de forskjellige HIV-infiserte cellers levetid,
karet som arets mann 1996 i Time Magazine. HIV-infiserte celletyper som lymfocytter og
dendritiske celler antas & ha en halveringstid fra ca en dag opp til to uker, men ifalge Ho har
man na holdepunkter for at enkelte HIV-infiserte celler kan ha en halveringstid pa opptil 140
dager. Halveringstid for fritt virus i plasma antas pa grunnlag av forsgk hos aper a vere sa
kort som under et kvarter, mens generasjonstiden for HIV er 2,6 dager ( Perelson et al.
Science 1996;271:1582-5).

| sterrelsesorden 10™ til 10 viruspartikler dannes pr. dag ( ca 1 mill. x antall RNA-kopier
pr. ml plasma ved maling) hvorav ca. 1 av 1000 infiserer nye celler. HIV har sannsynligvis et
enormt tilpasningspotensiale. HIVV-genomet bestar av ca. 10 000 nukleotider og antas & ha en
mutasjonsfrekvens pa ca. 1:10 000, dette betyr at hver eneste viruspartikkel kan ha en endret
nukleotide og hvis dette farer til en ny aminosyre vil hvert eneste virus ha en mutasjon med
en ny aminosyre. Hvis slike mutasjoner har et fortrinn, f. eks. resistens overfor et antiviralt
middel, fremfor andre, vil viruspartikler med slike mutasjoner raskt kunne etablere
viruspopulasjoner resistente overfor antivirale midler ( JM Coffin. Science 1995;267:483-9).
Det er vist ved monoterapi at resistensutvikling med gkt viremi skjer allerede innen to uker
etter terapistart ( R Schuurmann et al. J Inf Dis 1995;171:1411-9)

Monitoreringsmarkarer.

Vare markgrer for monitorering av behandling ved siden av klinikken er CD4-tallet og HIV-
RNA i plasma. CD4-tallet har beholdt sin sentrale plass helt siden HIV-epidemiens start og er
fortsatt det beste mal for pasientens immunologiske reaktivitet og risiko for
sykdomsutvikling. Var nye markgr, HIV-RNA er den markgr som best angir med hvilken fart
immunsvikten progredierer. Brukt sammen er de to meget gode prognosemarkgrer. HIV-
antigen antas idag ikke a ha serlig verdi i monitorering og bar utga til fordel for HIV-RNA
bestemmelse.

Bestemmelse av en pasients RNA-niva under terapi ber skje med en sa sensitiv metodikk som
mulig. Av metoder tilgjengelige for rutinebruk har Amplicor Monitor vaert den mest sensitive
med kvantiering mulig ned til 400 kopier pr. ml. Denne test krever 0,2 ml plasma. Med en
annen teknikk som krever 0,5 ml plasma og en ekstra hgy-hastighets sentrifugering, kan man
gke sensitiveten til Amplicor Monitor slik at man kan kvantitere virusmengder ned til ca. 50
viruskopier pr. ml. Vi har ved Ulleval Sykehus nd i snart ett ar anvendt standardutgaven av
Amplicor Monitor og er na i ferd med 4 introdusere den ultrasensitive varianten i rutinen. Det
er elegant vist i studier at dess lavere et assay’s kvantiteringsgrense er dess bedre vil assayet
kunne skille ut de pasienter som vil ha langvarig effekt av terapien, nar man ser pa hvilke
pasienter som kommer under denne grensen etter terapistart. Dess lavere man kommer etter
terapistart dess stgrre sjanse for fremtidig vedvarende effekt. FDA gir na forelgpig
godkjennelse etter et «accelerated approval program» til nye antivirale medikamenter som har
god effekt bedemt ved RNA-malinger i et halvt ar.
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Amplicor Monitor er basert pa en subtype B primer og har hatt lav sensitivitet for en del
andre subtyper. Dette har i vart land hatt den konsekvens at afrikanere og en del
heteroseksuelt smittete pasienter har hatt falsk lave verdier ved RNA-maling. Imidlertid har
man na utviklet «Add-in primers» basert pa andre subtyper. Disse ble tatt i bruk ved Ulleval
sykehus sommeren 1997 og vi kunne raskt observere hvordan de nevnte pasientgrupper fikk
gkte verdier ved sine malinger.

Terapi

Tilgjengelige midler

Vi har idag fem registrerte nukeosidanaloger; zidovudin (Retrovir), didanosin (Videx),
zalcitabine (Hivid), lamivudin (Epivir) og stavudin (Zerit). Tre proteasehemmere er tatt i
bruk og er under registrering; saquinavir (Invirase), indinavir (Crixivan) og ritonavir (Norvir).
Det ventes i lgpet av vinteren en ny utgave av saquinavir (Fortovase) som vil ha sterre
biotilgjengelighet og dermed sterre antiviral effekt enn dagens saquinavir, likesa forventes
nelfinavir (Viracept) a bli registrert med det farste. Det finnes to non-nukleosid revers
transkriptasehemmere tilgjengelig pa registreringsfritak: nevirapine (Viramune) og delavirdin
(Rescriptor) men det er hittil liten erfaring med bruk av disse i Europa.

Nar skal terapi startes ?

Det har de siste arene veert en trend mot a starte tidligere i forlgpet av HIV-infeksjonen enn
for. Et internasjonalt ekspertpanel anbefaler nd & sette alle med virusmengde over 10 000
kopier/ml pa behandling uansett CD4-tall ( CCJ Carpenter et al. JAMA 1997;277:1962-9).
Retningslinjer fra National Institutes of Health i USA under publisering i MMWR vil
anbefale at alle med CD4-tall under 500 x 10°/ L eller med RNA-niva over 20 000 skal starte
terapi. Danskene har forelgpig blitt enige om & behandle alle med CD4 under 300 eller RNA
over 100 000 / ml. Argumenter for & starte tidlig er bl.a. at det da er lettere & oppna god effekt
og at man ikke presist vet nar det kan vaere for sent a starte med tanke pa a unnga immunsvikt
i pasientens resterende levetid Argumenter for sen start er at at man ikke har oversikt over
eventuell langtids toksisitet av dagens midler og at dagens beste terapi, trippelterapi med to
nukleosidanaloger og en proteasehemmer, ikke gir gnsket effekt hos alle pasienter. Ca. en
tredjedel av pasientene vil ikke komme ned under pavisningsgrensen for virus i blod selv med
trippelterapi  Ser man tilbake pa utviklingen de siste arene, sd har det nok veert lurt & vente
med terapi. Mange av de som startet med monoterapi i 1995 ville nok profitert pa a vente til
1996 og da startet dobbelterapi, og mange av dem som startet dobbelterapi i 1996 ville nok
veert tjient med & heller vente til 1997 og da startet med trippelterapi. Jeg tror mange av vare
pasienter som i ar starter trippelterapi vil kunne veere tjent med & vente til neste ar, ikke
ngdvendigvis pa fire-medikamenters terapi, men pa et bedre utvalg av midler og pa gkt viten
om nar og hvordan man bgr starte. All erfaring fra vi startet med zidovudin monoterapi til
dagens mer avanserte forstaelse og terapi sier oss at pasienter som har vert antiviralt
behandlet, uansett form for terapi, er vanskeligere a behandle med en ny terapi enn pasienter
som aldri har veert behandlet. | denne sammenheng omtales ofte pasientene som terapi-erfarne
0g terapi-naive.

De nevnte retningslinjer gir relativt bra grenser for start av terapi og lager en del penbart lite

rasjonelle situasjoner. Etter danskenes retningslinjer skal en pasient med CD4-tall pa 320 og
et virustall pa 90 000 kopier ikke behandles mens en pasient med 290 celler og 1000 kopier
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skal behandles, som ogsa skal en pasient med 700 celler og 110 000 kopier. Retningslinjer bar
etter min mening inkorporere den dynamiske sammenheng som det er mellom RNA niva og
antall CD4-celller. Dess hgyere CD4-tall, dess hgyere RNA niva ber kreves for a starte, fordi
pasienten da er lengre fra immunsvikt. Dess lavere CD4-tallet er dess mindre virusmengde
kan man tolerere, idet pasienten da er i starre fare for a utvikle immunsvikt. En regel som
ivaretar dette resonnement ma angi et behandlingstidspunkt hvor RNA-.niva relateres til
CD4-tallet. Regelen om & starte nar
log RNA >CD4: 100

er lett & huske og bryter ikke med ovennevnte argumentasjon for valg av starttidspunkt.

En viktig prognosestudie fra MACS-cohorten ble publisert sommeren 1997 ( Mellors et al.
Ann Int Med 1997;126:946-54) og er en stor del av grunnlaget for de ovennevnte
retningslinjer fra NIH. En tabellarisk oversikt over nar man skal starte terapi basert pa nevnte
prognose-studie kan settes opp slik:

RNA\ CD4 <200 200 - 300 300 - 500 > 500
> 100 000 T T T T
30 000 - 100 000 T T I I
10 000 - 30 000 T I 0 0
<10 000 T I 0 0
T = Terapi, | = individuell vurdering, 0 = Ikke terapi .

Ved diskusjon av prognosen for pasienter med hgye CD4-tall og haye RNA-nivd ma man
huske pa at disse pasientene vil vise tegn til progresjon i form av fallende CD4 far de kliniske
manifestasjoner kommer, og dermed kan man ikke si at deres darlige prognose indikerer rask
terapistart pa samme mate som for pasienter med lave CD4-tall. Det er ogsa viktig nar man
vurderer behandlingstart & ha klart for seg at valget ikke star mellom & starte med en gang
eller ikke starte, men mellom a starte eller vente. Denne ventetid begr benyttes aktivt til & lere
pasienten om HIV og HIV-terapi, spesielt om hva vi gnsker a oppna med terapien, om
ngdvendigheten av compliance og om interaksjoner. Alle pasienter bgr ha minst et par
konsultasjoner fgr behandlingstart. Pa grunn av usikkerheten i malingen bgr man ogsa ha et
par sett av CD-4tall og HIV-RNA med en maneds mellomrom. Ved siden av CD4 og HIV-
RNA vil ogsa kunnskap om smittetidspunkt og stabilitet eller progresjon av CD4 og HIV-
RNA kunne bidra til en riktig avgjerelse om a starte eller vente.

Denne diskusjon om tidspunkt for start gjelder asymptomatiske pasienter, pasienter med
kroniske HIV-relaterte sykdomsplager ber starte behandling uansett verdi av de nevnte
markarer.

Hva skal man starte med ?

Var mest effektive etablerte terapi i dag er trippelterapi bestaende av to nukleosidanaloger og
en proteasehemmer . En trippelterapi bestdende av to nukleosidanaloger og en non-nukleosid
revers transkriptasehemmer, nevirapin, har ogsa vist god effekt (i INCA-studien) men
pasientene hadde her relativt hgye CD4-tall og lave RNA-verdier. Vi har som nevnt heller
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ikke erfaring med denne kombinasjonen i Europa. Det er derfor idag utstrakt enighet om at
alle pasienter bgr starte med to nukleosidanaloger og en proteasehemmer. Dobbelterapi med
to nukleosidanaloger gir pa langt neer samme effekt. Det har vert hevdet at slik dobbelterapi
skal kunne gies til pasienter med et lavt HIV-RNA niva, og ved bruk av RNA-assays med hgy
kvantiteringsgrense far man da relativt bra effekt. Imidlertid viser bruk av asssays med lave
kvantiteringsgrenser (50 kopier/ml og under) at slik behandling gir langt darligere effekt enn
trippelterapi ogsa i denne pasientgruppen (AVANTI-2 studien som presentert av J. Lange
oktober 97). Det er ogsa vist at det nettopp er de pasienter som kommer under
kvantiteringsgrensen i de mest sensitive assays som vil ha vedvarende effekt av behandlingen
(Inca-studien som presentert av J. Montaner oktober 97)

Av de tilgjengelige proteasehemmerne anses ritonavir og indinavir som mer effektive enn
saquinavir, men gir ogsa mer bivirkninger. | og med at den initiale antivirale effekt bgr vare
sterkest mulig for & unnga resistensutvikling og tilbakefall med viremi, velges oftes ritonavir
eller indinavir. Ritonavir har den fordel at det tas kun morgen og kveld, mens indinavir ma tas
tre ganger daglig og krever fasting, samt rikelig vaeskeinntak for a unnga utfelling i urinen.
Ritonavir har nok mest initiale bivirkninger, men dose-opptrapping over et par uker hjelper
mye pa dette. | et slikt trippelopplegg kan man benytte en av flere nukleosidkombinasjone:
ZDV+DDI, ZDV+3TC, d4T+3TC, DDI+d4T eller ZDV+DDC. Zidovudin finnes na ogsa som
tabletter a 300 mg og tas da to ganger daglig. Saquinavir vil som nevnt snart foreligge i
kapsler som inneholder den dobbelte mengde saquinavir i en ny galenisk formulering som vil
gi en 8 - 10 ganger bedre biotilgjengelighet. Hvis dette midlet innfrir forventingene om a ha
en antiviral effekt pa linje med indinavir og ritonavir samt en tolerabilitet som «gamle»
saquinavir, vil nye saquinavir kunne bli et ferstevalg som proteaseinhibitor, ogsa fordi ved
svikt i form av gkt viremi vil muligheten for & ha fornyet effekt ved skifte fra saquinavir til
ritonavir eller indinavir veere starre enn ved skifte fra indinavir eller ritonavir til saquinavir.
Dette skyldes at saquinavir sannsynligvis gir mindre utvikling av kryssresistens mot ritonavir
og indinavir enn omvendt.

Reserveterapi

Pasienter som ikke tolerer en slik trippelterapi som nevnt ovenfor, vil oftest kunne skifte til
andre medikamenter med fortsatt god effekt idet vi som nevnt har mange midler og
kombinasjoner a velge blant. Derimot, for pasienter som ikke har tilstrekkelig effekt av en
slik trippelterapi, har vi pr. idag dessverre lite & by pa. Ofte vil dette vaere langtkomne
pasienter med hgy sykelighet og stor tilleggsmedikasjon, hvor ogsa interaksjonene ofte blir
uoverskuelig. Regelen er at man ved darlig effekt skal forsgke a skifte minst to medikamenter,
hvis dette er mulig. Sannsynligvis vil vi allerede neste ar ha et bedre utvalg av medikamenter
a bruke i slike situasjoner.

Hos pasienter som har statt pa forskjellige medikamenter i flere ar, gjerne med monoterapi
etterfulgt av dobbelterapi etterfulgt av trippelterapi, kan det veere vanskelig & vite hvilken
nytte pasienten egentlig har av terapien. Hos noen av disse kan det veere aktuelt & seponere
terapien et par maneder for & se hvilket RNA-niva pasienten ligger pa uten behandling
(pasientens «set-point»). Skal man veere sikker pa at pasienten har nytte av terapien bgr HIV-
RNA nivaet under behandling veere minst 0,5 - 0,7 log lavere enn utgangsnivaet.

Praktisk pasientoppfalging
Asymptomatiske pasienter som ikke behandles bgr komme til kontroll hvert halvar med
legetime etter forutgadende maling av CD4 og HIV-RNA samt hematologiske og biokjemiske
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prgver. Man gjgr anamnese for det halvar som er gatt og man ma forsikre seg om at pasienten
ikke bidrar til smittespredning. Konsultasjonen bgr benyttes til & diskutere tidspunkt for
behandlingsstart og pasienten ma fa informasjon om antiviral terapi, spesielt ngdvendigheten
av god compliance.

Pasienter som kommer med en langtkommet HIV-infeksjon hvor terapi skal startes raskt bgr
fa minst et par konsultasjoner far terapistart med legen som skal styre behandlingen, med
tanke pa viktigheten av skikkelig compliance. Man bgr ogsa ha et par CD4- og HIV-RNA-
malinger med en maneds mellomrom fgr terapistart. Tidspunktet for start bar diskuteres med
pasienten slik at de initiale men forbigaende bivirkninger ikke gdelegger ferier, eksamener
etc.

Under behandling ber pasientene fglges hver tredje maned med maling av CD4 og HIV-RNA
samt hematologiske og biokjemiske prgver. Initialt bgr man ta enkle hematologiske prever
hver sjette uke, spesielt hos langtkomne pasienter som settes pa zidovudin og dermed er i fare
for en anemi som kan komme fort.

Andre indikasjoner for terapi

Bortsett fra a4 behandle en HIV-smittet pasient for & unnga progredierende immunsvikt, er det
andre situasjoner hvor HIV-terapi er indisert. Det er idag utbredt enighet om at pasienter med
akutt HIV-sykdom ( i ukene etter smitte) bar behandles, selv om det er usikkerhet om hvor
lenge denne terapi skal vare. HIV-infiserte gravide kvinner bar behandles for & hindre smitte
til barnet. Personer eksponert for HIV-smitte ber i noen tilfeller behandles, ihvertfall hvis man
kommer til med terapi raskt etter eksposisjonen. Disse tre spesielle indikasjoner er ikke
nermere omtalt her.
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PERINATAL HIV-SMITTEFEIL! BOKMERKE ER IKKE DEFINERT.

Rolf Lindemann, Barneavdelingen, Ulleval sykehus, 0407 Oslo

Diagnostikk

HIV smitte til barn er hovedsakelig vertikal, dvs. fra en HIV postitiv mor i forbindelse med
svangerskap og fedsel. Man kan imidlertid ikke se bort fra inokulasjon (spesielt hos barn i
den 3. Verden), blodprodukter og incest.

HIV-Antistoff (HIV-As) av typen IgG passerer placenta, slik at alle barn fgdt av en HIV
postitiv mor er HIV-As postitiv EIA-testene skiller ikke mellom egenproduserte og maternelt
overfarte antistoffer. Ved sammenligning av mor og barns prgver i western blot kan man fa
indikasjon pa eventuell egenproduksjon hos barnet fordi antistoff persisterer hos barnet i
gjennomsnittlig 10 mndr., men har veert pavist i opptil 15 mndr.

Diagnostikk av HIV smitte hos barn baseres primaert pa deteksjon av virus. Strategien er i dag
praver av barnet kort etter fadsel og senere hver 3 maned inntil HIV-virus er pavist eller at
barnet er HIV-As negativ, dvs. ikke smittet. Dette innebaerer en oppfelging i inntil 2 ar.
Analyser som bgr utfares hver 3. maned er HIV-As, HIV-DNA PCR og evt. virus-dyrkning
(1). Selv om HIV-DNA PCR er den mest sensitive testen, kan det likevel ta flere maneder for
den er positiv ut fra tidspunktet for virusoverfaring (2).

Profylakse

Det viktigste er & forebygge HIV smitte fra mor til barn. Sparsmalet som reiser seg er
hvorvidt en HIV postitiv kvinne skal/bgr bli gravid? Med de behandlings-tilbudene vi har i
dag er det vanskelig a finne argumenter mot et svangerskap, selv om det kan virke som om
barn som er smittet perinatalt har darligere prognose enn en som er smittet i voksen alder.

Ved & behandle med AZT (zidovudine) i svangerskapet fortrinnsvis fra 14., men helst ikke
senere enn 34. svangerskapsuke er transmisjonen av virus fra mor til barn redusert til under
10% (3). Det er na rutine at en gravid HIV postitiv kvinne skal behandles i svangerskapet med
AZT (zidovudine).

| denne studien ble ogsa barna behandlet i 6 uker etter fadselen (3). Det er imidlertid ikke
foretatt noen kontrollert studie med behandling enten av mor alene eller bare av barnet etter
fadselen. |1 og med at det kan oppsta resistens mot zidovudine ved en forebyggende
behandling, er det flere som forelgpig gar imot behandling av barna etter fgdselen (4). Dette
understattes ogsa av potensielle bivirkninger hos nyfadte som kardial dysfunksjon, malignitet
og kromosomale forandringer (5).

Det har lenge veert diskutert hvorvidt forlgsningsmetode kan forebygge transmisjon fra mor til
barn. Det er ingen enkeltstudie som har vist at en form for forlgsning er bedre enn en annen.
To meta-analyser viser imidlertid at keisersnitt reduserer risiko for vertikal smitte (odds ratio
0,65 og 0,8) (6,7). Studiene har imidlertid ikke tatt hensyn til mgdrenes immunstatus, mengde
av virus, tidspunkt for vannavgang, varighet av fadselsforlgpet, bruk av antiviral medikasjon
og ikke minst hvorvidt der var elektiv eller hastesectio (8).
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Vaginal-skylling med klorhexidin fer fadselen har veert hevdet a skulle kunne redusere
vertikal smitte, men har ikke vist seg effektiv (9). Vannavgang mer enn 4 timer derimot, gir
en gkt risiko for vertikal smitte (10).

Virus er pavist i morsmelk. Brysternering gker risiko for smitte fra mor til barn med 14%

(11). Det er derfor kontraindisert & amme barnet hvis mor er HIV postitiv i I-land. | U-land
derimot, er spebarnsdedeligheten et stgrre problem pga. kunstig ernaring, enn risikoen for
smitte fra mor til barn.

Behandling

Forelgpig synes det ikke a vaere holdepunkt for "profylaktisk™ behandling med AZT av et
barn fadt av en HIV postitiv mor (4). Nar barnet er verifisert HIVV-positivt og CD4 celler er <
200 og/eller at det er kliniske tegn pa alvorlig immunosuppresjon startes behandling. Til na
har monoterapi med zidovudine, 10-30 mg/kg/d p.o. fordelt pa 2 doser veert den anbefalte
behandlingen. Hvorvidt man skal utvide behandlingen til duo- eller trippelbehandlingen er
fortsatt diskutert (12, 13). Sa langt er det ikke data som tilsier tillegg av didanosine,
lamivudine og/eller nevirapine.

Ved fallende CD4 tall skal barna ha PCP-profylakse. De far trimetoprim-sulfa som en daglig
dose 3 dager i uken.

P& barneavdelingen Ulleval sykehus har vi behandlet 9 av totalt 17 perinatalt smittede barn
med AZT. Seks barn er dgde mens 3 har konvertert fra a veere HIV-Ag postitiv til a bli HIV-
Ag negativ etter AZT behandling. Tre av barna har na vert uten behandling i 4 ar og er
fortsatt HIV-Ag negativ og i klinisk meget god allmenntilstand.

To av barna som fikk tilleggsbehandling med indinavir til zidovudin har hatt alvorlige
bivirkninger. En utviklet en diabetes med ketoacidose vel 6 maneder gammel. Det andre
barnet fikk leversvikt og dgde 1% ar gammelt. Hverken diabetes eller leversvikt er kjent som
komplikasjon til HIV/AIDS og blir derved & anse som bivirkning til behandling med
proteasehemmer.

Konklusjon
Det er fortsatt et stort behov for informasjon og veiledning til HIV postitiv gravide og a
opprettholde HIV screening i svangerskapet, selv om deteksjonen er lav.

Kvinnene skal behandles med zidovudin og sannsynligvis lamivudin fortrinnsvis fra 14.
svangerskapsuke og frem til fadselen. Proteasehemmere er kontraindisert pga. teratogen
effekt.

Det synes som om keisersnitt reduserer transmisjon fra mor til barn, men flere studier er
ngdvendig.

Det er stor uenighet om hvorvidt barn fgdt av en HIV postitiv mor skal ha profylakse med
zidovudin etter fadselen.

HIV-DNA PCR er den mest sensitive testen for a pavise smitte i og med at HIV-As ikke kan
brukes pga. maternell overgang. Resultatet kan vare falsk negativt og smitte ma verifiseres
med gjentatte og/eller andre tester. At barnet er HIV negativt kan farst bekreftes nar barnet er
rundt 2 ar gammelt og HIV-As negativ
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Ved CD4 celler < 200 og/eller kliniske symptomer skal det startes med zidovudin, 10-30
mg/kg/d. Det er enda ikke fastsatt om det skal/bgr gis duo- eller trippelbehandling til barn.
Nar antiviral behandling er startet skal barna ogsa ha PCP profylakse.

Barn som er HIV postitive kan ga i barnehage/skole som andre barn, men vi oppfordrer
foreldrene til & opplyse om tilstanden til en eller flere av de ansatte.Dette gjelder rektor,
sosialleerer og klasseforstander pa skolen og barnehagebestyrer og avdelingsleder i
barnehagen. Dette bar skje i trygge forhold med pasientens lege til stede sammen med
foreldrene.
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HELSEARBEIDERE OG HIV-SMITTE

Egil Lingaas, Avdeling for sykehushygiene, Rikshospitalet

Rapporterte tilfeller av yrkesbetinget smitte av helsearbeidere

P& verdensbasis var ved utgangen av juni 1996 rapportert 84 sikre og 155 mulige tilfeller av

yrkesmessig HIV-smitte blant helsearbeidere.

Tabell 1. Rapporterte tilfeller av sikker og mulig yrkesbetinget HIV-smitte av helsearbeidere

Feil! Bokmerke er | Sikkert dokumentert | Mulig

ikke definert. serokonversjon serokonversjon
USA 51 108
Europa 26 43
Resten av verden 7 4
Totalt 84 155

Smitterisiko ved aksidentell inokulasjon
Det var per desember 1995 publisert 25 prospektive undersgkelser av risiko for yrkesbetinget
HIV-smitte etter stikkskade med HIV-forurenset gjenstand Resultatene er summert i tabell 2.

Tabell 2. Infeksjonsrate etter aksidentell inokulasjon med HIV

Feil! Bokmerke er ikke 6948
definert.Antall skader

Serokonversjon 21
Infeksjonsrate 0,32%
Konfidensintervall (95%) 0,18-0,46%

Smitterisikoen kan variere mye avhengig av typen stikkskade, den overferte blodmengde, og
antallet viruspartikler i blodet.

Risikofaktorer knyttet til selve inokulasjonsskaden
Faktorer som gker risikoen i forhold til gjennomsnittet:
Dyp inokulasjon

Synlig blod pa skadegjenstanden

Gjenstand som har veert brukt intravaskulaert

Hul nal (kanyle)

Grov kanyle (< Ch 18)

Faktorer som reduserer risikoen i forhold til gjennomsnittet:
Stikk pa suturnal
Stikk gjennom hanske
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Stikkskadenes epidemiologi

Det er gjort mange undersgkelser av stikkskadenes epidemiologi de siste 10-20 ar, ikke minst
etter at HIV-smitte ble en trussel for helsepersonell. En konklusjon som gar igjen i de fleste
undersgkelser er at det har veert en betydelig under-rapportering av stikkskader. Dette har
trolig bedret seg noe de senere ar, men fortsatt er det mange episoder som ikke rapporteres,
ikke minst blant leger. Resultatene ved de ulike undersgkelser av insidensen av stikkskader
representere derfor minimumstall.

De fleste undersgkelser av stikkskader er utfart blant personale som arbeider pa sykehus.
Resultatene rapporteres pa ulike mater, f.eks i forhold til antall ansatte, antall senger, eller
antall prosedyrer og varierer tildels betydelig mellom de forskjellige undersgkelsene. | et
utvalg undersgkelser fra starre somatiske sykehus varierte f.eks. gjennomsnittlig antall
stikkskader mellom 24 og 189 per 1000 personar. En undersgkelse fra Stockholm i 1988 viste
at 85% av de som hadde arbeidet i helsevesenet i mer enn 10 ar hadde stukket seg.

Undersgkelser fra USA har vist opptil 3 ganger gkning av antallet stikkskader ved
universitetssykehus fra 1978 til 1988 - "far og etter AIDS", til tross for intens innsats for &
redusere antallet stikkskader. @kningen antas dels & skyldes bedre rapportering, men ogsa at
det har veert en reell gkning av risiko for stikkskader i perioden.

Frekvensen av stikkskader varierer mellom yrkesgrupper og mellom de ulike medisinske
spesialiteter. Sykepleiere, bioingenigrer og renholdspersonell er de grupper som hyppigst
rapporterer stikkskader. Hagyest insidens finner man ikke overraskende blant kirurgisk
personale og anestesipersonale. Ved 2-6% av alle kirurgiske inngrep oppstar det stikkskader.
Publisert litteratur har rapportert at kirurger stikker seg gjennomsnittlig 4-13 ganger per ar.
Mange andre spesialiteter og yrkesgrupper har imidlertid ogsa en hgy forekomst av slike
skader.

Undersgkelser av arsakene til stikkskader viser at 30 - 50% av skadene oppstar som fglge av
at personalet ikke falger regler og retningslinjer for handtering av stikkende og skjeerende
gjenstander (se nedenfor). . Det er m.a.o. bare vel halvparten av skadene som kan
karakteriseres som "hendelige uhell™.

Risikofaktorer knyttet til den aktuelle kroppsvaeske

HIV er pavist i de fleste sekreter og vevsvasker fra mennesker, men det er farst og fremst
blod og blodkomponenter som har praktisk betydning som smittekilde i yrkesmessig
sammenheng. Eksponering for blod har hgyest risiko. Risikoen gker med gkende virustiter i
blodet. Risikoen er stgrst ved primar HIV-infeksjon og ved fullt utviklet AIDS.

Blodsmittefarende kroppsvaesker med lavere risiko enn blod:

Spinalveeske, peritonealvaeske, pleuraveeske, leddvaske og fostervann, samt seed og
vaginalsekret regnes som potensielt smittefgrende, men smitterisikoen er mindre enn med
blod. Alle kroppsvasker med synlig innhold av blod regnes ogsa som smittefarende.

Kroppsveaesker som ikke medferer risiko for HIV-smitte:

Med unntak av s&d, vaginalsekret og fostervann regnes andre kroppsveesker som kommer ut
via naturlige apninger ikke som smittefgrende i yrkesmessig sammenheng. Dette gjelder
svette, tarevaeske, morsmelk, spytt (unntatt ved tannbehandling), nesesekret, ekspektorat,
oppkast, urin og avfering
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Smitterisiko ved eksposisjon pa slimhinner eller skadet hud

Smitteoverfering ved blodkontakt med slimhinner eller skadet hud er dokumentert, men
risikoen er mye lavere enn ved inokulasjon (tabell 2 og 3). I de fleste tilfeller av slik smitte
har det veert en omfattende eksponering for smittefarende blod, f.eks. langvarig kontakt (> 15
minutter) eller kontakt med store defekte hudomrader. | 21 prospektive oppfalgingsstudier av
knapt 2900 helsearbeidere som har fatt HIV-positivt blod pa skadet hud eller slimhinne hadde
man per desember 1995 bare pavist ett tilfelle av serokonversjon (tabell 3).

Tabell 3. Infeksjonsrate etter aksidentell eksponering for HIV pa slimhinne eller defekt hud

Feil!l Bokmerke er ikke 2882
definert.Antall skader

Serokonversjon 1
Infeksjonsrate 0,03%
Konfidensintervall (95%) 0,006-0,18%

Smitterisiko ved eksposisjon pa hel hud
Sel av HIV-holdig blod pa hel hud er ikke dokumentert som arsak til smitte. Mer enn 10.000
helsearbeidere er fulgt opp etter slik eksponering.

Overlevelse av HIV utenfor kroppen

HIV dar raskt ved inntarring med 90-99% reduksjon av levende virus allerede i lgpet av noen
timer . | forsgk med sveert hgye viruskonsentrasjoner (100.000 ganger hgyere enn
virusmengden i blod hos pasienter med HIV-infeksjon) kunne riktignok levende virus pavises
1-3 dager etter inntgrking. | flytende miljg (vevskulturveaeske) har man kunnet pavise levende
HIV i opptil 15 dager.

Falsomhet for desinfeksjon

HIV inaktiveres raskt av varme (> 60°C) og de vanlig brukte kjemiske desinfeksjonsmidler
(klorpreparater, oksydative midler, fenoler, glutaraldehyd). Klorheksidin og sprit (etanol 70%
og isopropanol 60%) har ogsa effekt pa HIV.

FOREBYGGING AV BLODSMITTE HOS HELSEARBEIDERE

Forholdsregler ved kontakt med blod

1.Bruk hansker ved kontakt med eller ved fare for kontakt med blod og kroppsveaesker.Vask
hendene nar hanskene er tatt av.

2.Dekk til egne sar med plastbandasje eller flytende plaster, ogsa nar du bruker hansker.

3.Beskytt gyne, nese og munn ved fare for blodsprut (visir eller vernebriller og munnbind)

4.Bruk beskyttelsesfrakk (eller plastforkle) ved fare for blodsprut.

Retningslinjer for handtering av stikkende og skjerende gjenstander

Stikkskader er den dominerende arsak til yrkesbetinget blodsmitte. Derfor er det sarlig viktig
at alle kjenner reglene for handtering av spraytespisser og andre stikkende og skjaerende
gjenstander som kan veare forurenset med blod og andre kroppsvasker. Disse reglene er de
samme for alle typer smittestoff som smitter ved "blodsmitte™:
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Ta den ngdvendig tid til prosedyren

Veer forsiktig ved handtering av spisse og skarpe gjenstander slik som spragytespisser,
suturnaler, skalpeller og skalpellblad, glass o.a.

Beskyttelseshylsen til engangs spraytespisser skal normalt ikke settes tilbake pa plass
over spissen etter bruk. Grunnen til dette er faren for a stikke seg med den brukte
spissen, fordi man ved en slik mangver farer spissen mot sine egne fingre.

| enkelte tilfelle kan dette likevel veere ngdvendig, f.eks. for kanyler til blodprave-
taking med vakuumteknikk, der kanylen ma skrus ut av en holder etter bruk. Det skal
da brukes enhands teknikk. Dette kan gjgres ved a plassere beskyttelseshylsen i en
egen holder eller ved a legge hylsen pa et fast underlag og fare spissen inn uten a
holde i beskyttelsehylsen.

Ta ikke fra hverandre kanyle og sprayte etter bruk, men kast spreyten med kanylen
sittende pa direkte i emballasje beregnet for dette formal.

Beholdere for brukte sprayter o.l skal finnes pa det stedet der sprayten brukes (i
samme rom).

Beholdere for stikkende/skjerende avfall skal aldri fylles mer enn ca 2/3 fulle. Mange
stikkskader har skjedd i forbindelse med at helsearbeidere har pravd a dytte sprayter
ned i nesten fulle beholdere.

Emballering av stikkende/skjaerende avfall:

For stikkende/skjaerende avfall ma det brukes emballasje med materialkvalitet som sikrer mot
gjennombrudd og lekkasje. Den bgr vaere merket slik at det tydelig gar frem at den inneholder
stikkende/skjaerende avfall.

| Norge er det foreslatt falgende krav til utforming av emballasje for slikt avfall:

1.

Beholderen bgar ikke vaere utstyrt slik at det legges opp til at sprgyte-spissen skal kobles fra
sprayten. Dette fordi sprayter med spiss skal kastes som en enhet uten at spissen kobles
fra.

Apningen skal veere utformet slik at det under normale forhold er vanskelig & fjerne
innholdet.

Beholderen skal kunne fylles med én hand og ma vere utformet slik at den ikke forurenses
pa utsiden i forbindelse med fylling.

Beholderen ma vare utstyrt med tilstrekkelig god lukking. Lukkemekanismen bgr kunne
lases permanent nar beholderen skal kastes.

Beholderen ma vare sterk nok. Undersgkelse for a pavise beholderens styrke mot
gdeleggelse kan utfares pa falgende mate: Beholderen fylles med 1 ml sprayter pakoblet
0,5 mm x 16 mm spraytespisser. Den fylte beholderen holdes i vertikal stilling og slippes
fra en hgyde pa 1,0 meter til en hard horisontal flate, og den skal da ikke penetreres eller
gdelegges.

Nar beholderen er forsvarlig lukket kan den kastes i oppsamlingsenheter for smittefarlig
avfall. Smittefarlig avfall ma ikke komprimeres far eller under transport, safremt det ikkke
pa forhand er forsvarlig dekontaminert.

TILTAK VED AKSIDENTELL EKSPOSISION FOR BLOD ELLER
KROPPSVASKER

Definisjon
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Med aksidentell eksposisjon menes situasjoner der materiale som kan inneholde blodbarne
smittestoff trenger gjennom intakt hud som falge av stikk-/skjeere-skade eller bitt, eller
kommer i direkte kontakt med slimhinner, (gye, nese, munn/svelg) eller apne sar. Vanligvis
vil slike situasjoner oppsta i yrkessammenheng for helsepersonell og enkelte andre
yrkesgrupper.

Organisering og ansvar

Alle helseinstitusjoner ma som en del av sin internkontroll ha et system for oppfelging av
ansatte som er blitt eksponert for blodsmitte. Retningslinjene for slik oppfalging ma foreligge
skriftlig og veere lett tilgjengelige for alle ansatte. Informasjon om retningslinjene ma ogsa
innga i programmet for opplaring av nyansatte.

Forstehjelp
Ved stikkskade med spontan blgdning anbefales det 4 tilstrebe litt blgdning, eventuelt ved
forsiktig klemming omkring stikkstedet. Det anbefales ikke & provosere blgdning etter
overflatiske stikkskader uten spontan blgdning. Vask deretter med sape og vann i 10 minutter
og desinfiser omradet til slutt med ett av falgende desinfeksjonsmidler:

- klorheksidin spritopplgsning 5 mg/ml

- klorheksidin vandig lgsning 1 mg/ml

- jodsprit 2%

- jodofor 0,2 mg/ml

Hvis ingen av disse altenativene er tilgjengelige, kan man bruke vanlig
desinfeksjonssprit (etanol 70%, isopropanol 60%).

Ved blodsprut i gyne, munn, nese skylles med rikelig vann i minst 10 minutter.

Ved blodsgl i sar skylles med rikelig vann. Deretter desinfeksjon med vandig klorheksidin
lgsning 1 mg/ml eller jodofor 0,2 mg/ml.

Blodprever

Det ma tas blodprgve av den som er blitt eksponert og hvis mulig ogsa av den personen som
blodet stammer fra (kildepersonen). Samtykke fra kildepersonen er ngdvendig. Kildepersonen
undersgkes sa snart som mulig pa HBsAg, anti-HCV og anti-HIV. Derson kildepersonen er
HBsAg positiv, ma serum fra den eksponerte snarest undersgkes pa anti-HBs titer. Andre
analyser av den eksponerte personens serum er ikke ngdvendige i ferste omgang, men serum
ma oppbevares for a kunne dokumentere serologisk status pa tidspunktet for eksponering og
en eventuell senere serokonversjon.

Kjemoprofylakse

Kjemoprofylakse med zidovudin etter aksidentall eksposisjon for HIV er dokumentert &
redusere risikoen for HIVV-smitte (odds ratio 0,2), Det er til tross for dette rapportert
tilsammen 16 tilfeller (hvorav 11 helsearbeidere) der kjemoprofylakse ikke hindret
serokonversjon. Median tid mellom eksponering og behandlingsstart var 1,5 timer i disse
tilfellene. Median dose var 1000 mg/dg og behandlingsvarighet 21 dager.

Kjemoprofylakse mot HIV bgr alltid styres av en kompetent lege, fortrinnsvis en spesialist i
infeksjonsmedisin. De fleste institusjoner kan imidlertid ikke veere dekket med slik spesialist
pa dagnbasis. Derfor ma det veere etablert rutiner som sikrer at midlertidig profylakse kan
startes snarest mulig av annen lege etter neermere angitte retningslinjer.
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Starttidspunkt og varighet

Kjemoprofylakse ma startes sa snart som mulig, og helst innen 1-2 timer etter skaden. Dersom
svar pa testing av kildepersonen ikke foreligger innen dette tidspunkt ber det vurderes a starte
en midlertidig profylakse inntil svaret foreligger. For at profylaksen skal kunne startes sa
raskt som mulig, ber de institusjoner der dette er aktuelt ha startpakker med medikament for
2-3 dagers behandling lett tilgjengelig. Anbefalt behandlingsvarighet er 4 uker.

Indikasjoner
Kjemoprofylakse er bare anbefalt nar smittekilden er sikkert HI\V-positiv. Nar smittekilden er
ukjent, f.eks. ved stikk pa etterlatte spraytespisser, er det ikke indikasjon for profylakse.

Avhengig av risikoen for smitte anbefales profylakse med en kombinasjon av to eller tre
medikamenter. Ved uklare risikoforhold anbefales trippelprofylakse. Risiko for resistens mot
antiretrovirale medikamenter tas med i vurderingen.

Trippelprofylakse:

Indikasjoner: Perkutane inokulasjonskader med mye blod eller blod med hayt titer av HIV.
F.eks. dyp stikkskade med hul nal brukt intravaskuleert pa pasient med akutt
primeer HIV-infeksjon eller AIDS.

Behandling: zidovudin (Retrovir) 200 mg x 3
lamivudin (Epivir) 150 mg x 2
indinavir (Crixivan) 800 mg x 3

Behandlingsvarighet 4 uker.

Dobbelprofylakse:

Indikasjoner: -Perkutan inokulasjon av blod, men hverken mye blod eller hgyt HIV-titer.
F.eks. stikk pa suturnal, gjennom hanske, brukt pa pasient i asymptomatisk
fase.

-Perkutane inokulasjon av annen smittefgrende kroppsvaske.

-Eksposisjon pa slimhinne eller synlig skadet hud for blod eller annen
smittefarende kroppsvaeske.

Behandling: zidovudin (Retrovir) 200 mg x 3
lamivudin (Epivir) 150 mg x 2

Behandlingsvarighet 4 uker.

Kontraindikasjoner
Forelgpig frarades proteasehemmere (indinavir) ved graviditet i farste trimester

Ingen kjemoprofylakse

Profylakse er ikke indisert ved inokulasjonsskader eller slimhinneeksponering med
kroppsvaske som ikke er smittefgrende.

Profylakse er ikke anbefalt etter kontakt med hel hud, uansett hvilken kroppsvaske den
omfatter.
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Tabell 4. Serologiske undersgkelser av person som har vert utsatt for muli

Videre oppfalging og kontroll

Det er sveert viktig at denne oppfelgingen skjer under kontroll av en kompetent lege. Det er

viktig at vedkommende far ngdvendig statte og hjelp for best mulig & kunne takle den
psykiske belastning han/hun er utsatt for i denne tiden. Dersom donor er HIV-antistoff
negativ, eller hvis donor er ukjent, er ingen flere tiltak ngdvendige, bortsett fra en

kontrollprave 6 maneder etter skaden. Helsearbeidere som har blitt eksponert for blod som
testes positivt for HIV-antistoff bgr falges opp med blodprever etter 6 uker, og etter 3 og 6
maneder. Noen fa tilfeller av serokonversjon (5%) har vart rapportert senere enn 6 maneder

etter skaden, men oppfelging utover 6 maneder anses vanligvis ikke ngdvendig.

Kjemoprofylakse synes ikke & forsinke serokonversjonen i de tilfeller der profylaksen ikke

virker.

yrkesbetinget HIV-smitte

Feil! O-prave * 6 uker 3 maneder 6 maneder

Bokmerke er

ikke definert.

Praver som Anti-HBs, Anti-HBs

tas av alle HBsAgQ ** HBsAg *
Anti-HCV Anti-HCV
Anti-HIV Anti-HIV
ASAT/ALAT ASAT/ALAT

Tilleggspraver Anti-HIV Anti-HIV

nar kilden er
anti-HIV
positiv

*

**

Nar kildepersonen er ukjent eller negativ pa HBsAg, anti-HCV og anti-HIV behgver 0-praven ikke
undersgkes med én gang, men oppbevares for a sikre dokumentasjon av serokonversjon dersom det

blir positive funn i preven tatt etter 6 maneder.
Det er ikke ngdvendig & undersgke pa HBsAg dersom anti-HBs er positiv.

Spesielle forholdsregler i oppfelgingsperioden
Personer som er blitt utsatt for mulig blodsmitte skal ikke gi blod i oppfelgingsperioden pa 6
maneder. Risikoen for seksuell smitte ved eventuell serokonversjon tilsier at den eksponerte

bar ta forholdsregler ved bruk av kondom .
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