MEDICINSK KOMMENTAR

MATNING AV HIV-RNA | BLOD
AV STORT PREDIKTIVT VARDE

Métning av mangden humant im-
munbristvirus typ 1-RNA i plasmakan
nu utfdras rutinmassigt med nya mole-
kylérbiol ogiskametoder. Genom att an-
vandadessatest for studier av virusom-
sdttningen i samband med behandling
med nya potenta HIV-l18kemedel har en
detaljerad kunskap erhdllitsomHIV-1:s
intensiva forokning under hela infek-
tionsforloppet [1, 2]. Uppskattningsvis
10"-2 nya HIV-virus produceras per
dag, och halveringstiden for HIV-1 i
plasma anges nu vara mellan sex och
atta timmar. Som ett resultat av detta
sker likaledes en mycket stor omsétt-
ning av huvudmélcellen for HIV-1, den
CD4-positiva lymfocyten. Halverings-
tiden for de infekterade CD4-positiva
lymfocyterna uppskattas till omkring
tvadagar.

Ackumulerande data tyder pa att
métning av mangden HIV-1-RNA kan
ge betydel sefull information betréffan-
de bade prognos och val av HIV-1-be-
handling. Nya data om det prediktiva
vérdet av HIV-1-RNA-bestédmning och
|&ttillgangligheten av testen har resulte-
rat i en rekommendation att anvanda
métning av HIV-1-RNA i plasmaii kli-
nisk praxis [3]. Aven vid HIV-1-klini-
ker i Sverige anvands dessaanalyser ru-
tinmassigt sedan varen 1996.

Flera olika test

Det senaste aret har kommersiella
test introducerats for métning av mang-
den av HIV-1-RNA i blod: »branched
DNA», grenat DNA (Chiron Corpora-
tion), »reverse transcriptase-polymera-
se chain reaction», omvant transkrip-
tas-polymeraskedjereaktion (RT-PCR)
(Amplicor, Roche Diagnostics) och
»nucleic acid sequence based amplifi-
cation»,  nukleinsyrasekvenshaserad
amplifiering (NASBA, Organon Tech-
nika). Branched DNA-tekniken ampli-
fierar signalen fran HIV-1-RNA med
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hjdlp av sekventiella hybridiseringar.
NASBA och RT-PCR anvander enzy-
matiskametoder for att amplifieraHIV-
1-RNA till upptackbar niva

Det foreligger en god korrelation
mellan resultaten av de olikametoderna
for bestémning av méangden av subtyp
B-stammar av HIV-1, vilkadominerar i
Sverige. For subtypernaA och E funge-
rar dessa test samre pa grund av sek-
vensvariation. Eftersom dessa subtyper
forekommer i Sverige kan dettaminska
véardet av testen for dessa patienter.

Prediktivt varde

i naturalfdrioppet

Nivan av CD4-positiva lymfocyter
har fram till helt nyligen ansetts vara
den bésta prediktiva markdren for risk
for aidsutveckling och déd, aven om ti-
digare studier visat en stark korrelation
mellan nivéernaav virus och patientens
kliniska status [4]. Det senaste aret har
ett flertal studier tillkommit som visar
att HIV-1-RNA-nivéerna i plasma &
den basta prediktivamarkoren for 1ang-
tidsforloppet vid HIV-infektionen [5-
7], &minstone i tidigt skede. Det fore-
ligger ingen troskel for den virusniva
under vilken patienter klarar sig béttre;
risken for att utvecklaaids 6kar med sti-
gande nivaer av HIV-1-RNA, alltifrén
de lagsta nivéerna.

Nivan av CD4-positiva lymfocyter
ar dock fortfarande den béstaprediktiva
markdren for korttidsrisken att utveckla
en ny opportunistisk sjukdomskompli-
kation. Kombinationen av dessa tva
markdrer anvands darfor i klinisk prax-
is.

Betydelse for hehandlingsutfall

| kliniskaprévningar av nyal&keme-
del mot HIV-1 har HIV-1-RNA-be-
stémning blivit ett vardeful It instrument
for att snabbt kunna avgéra om ett nytt
|&kemedel eller en kombination av |18ke-
medel har en signifikant anti-HIV-1-¢f-
fekt. Effektiva lékemedel ger detekter-
bara sankningar av HIV-1-RNA-nivaer
i plasma redan efter ndgra dagars be-
handling. Tidigafas |- 1-studier omfat-
tar numera alltid s3dana bestamningar.
Dessaresultat & av stor betydel sefor att
avgbraom en fortsatt prévning av |&ke-
medlet skall goras.

Resultat fran ett antal fas I11-studier
har visat att graden av sénkning av HIV-
1-RNA-nivaernaunder fasen efter initi-
ering av anti-HIV-1-terapi korrelerar
till klinisk behandlingseffekt [8-10]. En
stegring av HIV-1-RNA-nivaer under
pagdende behandling & forknippad
med en dkad risk for sjukdomsprogres-
sion. Effekter av ett HIV-1-lakemedel
paHIV-1-RNA-nivaer och CD4-positi-
va celler & for narvarande tillrackligt
for att registrera preparatet tillfaligt
b&dei USA ochi EU. Uppfdljande stu-
dier av klinisk effekt krévs dock fortfa-
randefor att |akemedl et skall registreras
permanent.

Klinisk rutindiagnostik

HIV-RNA-bestémningar har blivit
ett viktigt instrument foér den kliniska
handl&ggningen. Patienter som inte far
anti-HIV-1-behandling kontrollerasun-
gefar var fjardetill var attemanad. Vid
tecken pa stigande HIV-1-RNA-nivaer
med eller utan samtidig sénkning av
CD4-positiva celler och/eller kliniska
symtom Overvégs behandling. Vid
Huddinge §ukhus rekommenderas be-
handling av patienter med >30 000
HIV-RNA-kopior/ml. Om virusnivan
ligger mellan 5000 och 30 000 kopi-
or/ml diskuteras behandling, och bero-
ende p& patientens medicinska och so-
cialasituation for évrigt kan behandling
paborjas. Vid varden <5 000 kopior/ml
avvaktar vi inte sédllan.

HIV-1-RNA-nivéer i plasmavarierar
inte s mycket fran veckatill vecka el-
ler manad till manad, till skillnad fran
CD4-positivaceller vars nivaer varierar
under dagen. HIV-1-RNA-bestdmning-
ar bor dock inte utforasi samband med
andraakutainfektioner eller ddimmun-
systemet & aktiverat av andra anled-
ningar, exempelvis efter vaccination,
eftersom nivaerna da tillfaligt kan sti-
ga

Fyratill attaveckor efter paborjad el -
ler modifierad behandling kontrolleras
behandlingseffekten med fornyad ana-
lys av HIV-1-RNA-méngden. Om re-
sultatet &r tillfredsstallande, dvshelst en
sankning till icke-detekterbara nivéer
(< 500 kopior/ml) eller &minstone en
sankning pa log 1,0, far patienten
komma tillbaka med cirka fyra mana-
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dersintervaller for fornyade kontroller,
aven inkluderande bestémning av CD4-
positiva celler. Ml séttningen med be-
handlingen blir sdlundaatt férsoka san-
ka mangden HIV-RNA sa mycket som
mojligt under s& lang tid som majligt.
En sadan kontroll av HIV-férokningen
minskar avsevart risken for resistensut-
veckling mot HIV-l&kemedel och for-
béttrar signifikant patientens prognos.
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Sﬁrb__a_ra medicinnaliepler
avslojas med depressionstest

Flerasymtom p&depression tyder pa
sérskild sarbarhet bland &l dre patienter
som l&ggsin akut p& somatiskt sjukhus.
Genom att screena for sddana symtom
som rutin kan man identifieradem som
har sarskilt ddlig prognosvad galler hal-
satotalt sett, livskvalitet och mojlighe-
ter att klaradet dagligalivets aktiviteter
(ADL) efter jukhusvistel sen.

Den dlutsatsen dras i en undersok-
ning av 572 akut inlagda medicinpati-
enter dver 70 &. Trots likartad kropps-
lig hélsa vid inlaggningen |dpte indivi-
der med sex eller fler tecken pa depres-
sion mer &n dubbelt s3 stor risk att bli
beroende av hjdlp med ADL som de
med 0-2 sddanasymtom,; totalt 15 sym-
tom padepressioningick i screeningen.
Brist pa energi var det vanligaste, i ge-
nomsnitt hade patienterna i hela grup-
pen fyra tecken pa depression, och en
tredjedel hade sex €ller fler symtom.

Konsekvenserna av depressions-
tecken vid rutinbesok i primérvéard har
undersokts i en annan studie av 3 767
patienter Gver 60 &r. Under tva &r efter
bestket behdvde de deprimerade mer
Oppen och sluten somatisk sjukvard an
andra, och de utsattes ocksafor fler dia-
gnostiskatest.

Ann Intern Med 1997; 126: 417-32,

463-5.

Symtom pa depression utlosta
av snahbt sénkt tryptofanhait

En snabb minskning av hjérnans se-
rotoninfunktion kan utlésa Kliniska
symtom pa depression hos friska obe-
handlade individer som tidigare haft
upprepade episoder av sjukdom. Den
dutsatsen drar tre brittiska psykiatrer
somi en dubbelblind éverkorsningsstu-
die undersokt 15 kvinnor som tillfrisk-
nat efter flera episoder av depression.

Kvinnorna fick testa tva aminosy-
rablandningar, den enamed och den an-
drautan serotoninprekursorn tryptofan.
Den senare blandningen ledde till 75-
procentig minskning i plasmakoncen-
trationen av tryptofan — och de som fatt
den fick signifikant fler symtom pa de-
pression an de évriga.

Detta &, pdpekar forskarna, ett stod
for hypoteserna om de selektiva sero-
tonindterupptagshdmmarnas  verkan,
dvs att brister i serotoninfunktionen
spelar en nyckelroll i depressionens
etiologi. Med konventionella kostfér-
andringar kan maninte sankatryptofan-
halten shimycket somi studien. Avenen

1 000 kilokaloriers kolhydratfattig diet
andrar emellertid hjérnans serotonin-
funktion hos friska kvinnor, och aven
sma sankningar skulle kunna fa skadli-
gaeffekter hos sérbara.

Lancet 1997; 349: 915-9.

Rokning viktig riskfaktor
hakom bukaortaaneurysm

Rokning &r den riskfaktor som har
starkast samband med aortaaneurysm,
den tionde ledande dddsorsaken bland
ddremani USA. | en grupp pa mer an
73000 individer (97 procent mén) mel-
lan 50 och 79 & avslojade ultraljuds-
screening 1 031 fall (1,4 procent) av
aortaaneurysm storre &n 4 cm.

Rokare hade sex ganger hogre risk
anicke-rokare, ochrisken for aneurysm
okade signifikant med antalet & man
rokt; risken minskade proportionellt till
antalet ar efter rokstopp. Forskarna be-
réknar att tre fjardedelar av de mer én 4
cm stora aneurysm som upptacktes kan
ha samband med rékning.

Ann Intern Med 1997; 126: 441-9.

Forhojd risk for solid tumor
efter henméargstransplantation

Seneffekterna av benmérgstrans-
plantation har studerats hos mer én
19 000 patienter, som mellan 1964 och
1992 fick transplanterad benmérg vid
235 centrum. Patienterna |6pte signifi-
kant hogrerisk for nyasolidatumarer 8n
befolkningen i stort. Bland dem som
levde tio & efter transplantationen var
tumorrisken mer &n &ttaganger hogrean
forvantat. Den kumulerade incidensen
var 2,2 procent efter tio & och 6,7 pro-
cent efter 15. Studien tyder pa att livs-
I&ng uppfdljning av patienternakrévs.

N Engl J Med 1997; 336: 897-904,

949-50.

Brittiskt krav: Testa lakare
for HIV och alkohol

Tva uppmarksammade fall av »pro-
bleml&kare» har i Storbritannien lett till
att patientorgani sationer kravt obligato-
risk testning av lékare for att avddja
HIV-smitta och alkoholbruk. Halsom-
yndigheterna och brittiskal&karforbun-
det avvisar kraven.

En patient i Skottland dog nér han
opererades av en kirurg vars blodalko-
holhalt troligen var mer @n dubbelt sa
hog som gransen for rattfylleri. Och en
HIV-smittad engelsk obstetriker och
gynekolog delegitimerades darfér att
han fortsatt behandla patienter.

BMJ 1997; 314: 841-2, 847.
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