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Om HIV exposition

Av Magnus Gisslén
Sahlgrenska Akademin, Sahlgrenska universitetssjukhuset.

1. INLEDNING

HIV sprids sexuellt, via blod och blodprodukter samt fran mor till barn i samband med graviditet och
forlossning. Om den HIV-infekterade dr obehandlad varierar risken for smittéverforing med en rad
olika faktorer dar den viktigaste ar virusmangden i blod. Riskfaktorer vid obehandlad och behandlad
HIV finns sammanfattade i bakgrundsdokumentationen till Kunskapsunderlag fran
Folkhdlsomyndigheten och Referensgruppen for Antiviral terapi (RAV), Smittsamhet vid Behandlad
HIV-infektion (1).

Denna text sammanfattar vad som kan betraktas som exposition med beaktansvard risk for
smittoverforing av HIV och ddrmed utgora indikation for uppfoljande HIV-testning av den som
exponerats i enlighet med smittskyddslagen. Det dr dock viktigt att papeka att lattillganglig tillgang till
HIV-testning ar viktigt och att testning bor erbjudas frikostigt i olika sammanhang.

2. OBEHANDLAD HIV

Vid séker exposition fran HIV-infekterad utan vélfungerande antiviral behandling foreligger en risk for
smittoverforing och testning och uppféljning ar alltid indicerad, detta oavsett om det ror sig om sexuell
exposition, exposition via blod eller fran mor till barn.

3. BEHANDLAD HIV

Antiviral behandling mot HIV minskar mycket patagligt risken for smittoverforing (2-4). I Sverige star
for narvarande (Okt 2014) 93 % av alla HIV-infekterade som f6ljs pa ndgon klinik i landet pa antiviral
behandling och av dessa dr >95 % valbehandlade med virusniva <50 kopior/ml blod (InfCare HIV). For
fullstandig definition av valinstalld antiviral behandling hanvisas till Kunskapsunderlag fran
Folkhadlsomyndigheten och Referensgruppen fér Antiviral terapi (RAV), Smittsamhet vid Behandlad
HIV-infektion (1). Diskussionen i texten nedan galler for valinstalld antiviral behandling.

a. Sexuell exposition

I HPTN 052-studien sags 96 % reduktion av smittéverforing hos behandlade HIV-infekterade till deras
HIV-negativa partner jamfért med obehandlade (2). Har kan papekas att >5 % av de behandlade inte
var valinstdllda enligt den definition vi har i Sverige och att den enda smittéverféringen i
behandlingsgruppen skedde fran en patient som precis paborjat behandling och dar virustalet med
storsta sannolikhet dnnu inte sjunkit till < 50 kopior/ml blod. Patienter i denna studie uppmanades till
kondomanviandning men trots detta registrerades ett relativt stort antal graviditeter. Aven om man kan
forutsatta att flera par praktiserade oskyddad sex finns sddana data inte registrerade i studien. Andelen
homosexuella par var 1agt och typ av sex (vaginal, anal och oral) registrerades inte heller.

I den pagaende PARTNER-studien inkluderas diskordanta par (den ena parten ar HIV-infekterad och
den and andra HIV-negativ) som valt att praktisera oskyddad sex (5). Bade heterosexuella par och mén
som har sex med mén inkluderas, alla har valinstélld antiviral behandling och all sexuell aktivitet



registreras. Hittills har en interimsanalys av 767 par (894 ars CYFU [couple years of follow up])
presenterats dir ingen kopplad smittdverforing registrerats (4). Risken for HIV-smitta fran
valbehandlad individ vid sex utan kondom kan frdn denna studie berdknas till mellan 0 och 0,4 (95 %
konfidensintervall) per 100 CYFU totalt. Ju fler par som fdljs och ju langre tiden gar desto snivare
kommer konfidensintervallet bli. Om man endast tittar pa analsex blir konfidensintervallet storre,
eftersom farre aktiviteter registrerats, och hamnar pa 0-1,0 per 100 CYFU. I en systematisk review av
alla publicerade studier fanns inget fall av smittoverforing fran behandlade patienter med kant lagt
virustal och risken for smittoverféring berdaknades till 0-0,01 per 100 CYFU (3).

Sammantaget blir bedémningen att risken for smittéverforing vid oskyddad sex dr minimal savida
forutsattningarna for vélinstalld behandling ar uppfyllda. Eftersom risken inte kan betraktas som
beaktansvard foreligger inte indikation for uppfoéljande HIV-testning. Daremot bor enligt tidigare
resonemang HIV-test frikostigt erbjudas. I analogi med detta resonemang rekommenderar inte RAV
postexpostionsprofylax (PEP) om det kan dokumenteras att indexfallet har vilinstédlld behandling
(www.rav.nu). Detta galler saval vaginal, anal som oral sex.

b. Annan exposition

Risken for smittoverforing vid intravendst missbruk (delade verktyg) minskar av antiviral behandling
men det dr oklart hur mycket (6). Intravends exposition via blod eller blodprodukter, inkl delning av
verktyg vid intravendst missbruk, medfor en icke obetydlig smittrisk och HIV-testning och uppféljning
ar darfor indicerade.

Smittrisken vid sticktillbud, ex. inom sjukvarden, ar i de flesta fall sannolikt jimférbar med sexuell
exposition och inte heller i dessa situationer rekommenderas PEP (www.rav.nu) eller testning. En
individuell bedomning bor dock goras och i fall med risk for 6verforing av stérre mangd blod kan bade
PEP och testning vara indicerade. Detta ar dock en mycket ovanligt situation som undantagsvis intraffat
vid ex. kirurgi. I en normal provtagningssituation ar risken for exponering ej beaktansvard. Samma sak
giller vid normal tandvard, d.v.s. dar ingen stdrre kirurgi ingar.

Risken for ett barn att smittas under graviditet och forlossning ar i Sverige < 0,5 % om den HIV-
infekterade mamman ar valbehandlad och 6vriga profylaktiska rekommenderade atgarder f6ljs.
Liakemedelsprofylax rekommenderas till det nyfédda barnet som f6ljs med testning i enlighet med
nationella riktlinjer (7).

4. SAMMANFATTNING
a. Exposition med risk for smittoverforing

i) Obehandlad HIV
o Sexuell exposition
e Exposition via blod eller blodprodukter, inkl. intravendst missbruk (delade verktyg)
e Mor till barn vid graviditet och férlossning

ii) Behandlad valinstalld HIV
e Exposition via blod eller blodprodukter, inkl. intravendst missbruk (delade verktyg)
e Mor till barn vid graviditet och férlossning



b. Ejbeaktansvard risk for smittéverforing

i)

Behandlad valinstalld HIV

e Sexuell exposition

e  Sticktillbud

e Besoki sjukvard och tandvard (ej kirurgi)

REFERENSER

1.

Albert ], Berglund T, Gisslen M, Groon P, Sonnerborg A, Tegnell A, et al. Risk of HIV transmission
from patients on antiretroviral therapy: A position statement from the Public Health Agency of
Sweden and the Swedish Reference Group for Antiviral Therapy. Scandinavian journal of
infectious diseases. 2014 Oct;46(10):673-7. PubMed PMID: 25073537

Cohen MS, Chen YQ, McCauley M, Gamble T, Hosseinipour MC, Kumarasamy N, et al. Prevention
of HIV-1 infection with early antiretroviral therapy. The New England journal of medicine. 2011
Aug 11;365(6):493-505. PubMed PMID: 21767103. Pubmed Central PMCID: 3200068.

Loutfy MR, Wu W, Letchumanan M, Bondy L, Antoniou T, Margolese S, et al. Systematic review of
HIV transmission between heterosexual serodiscordant couples where the HIV-positive partner
is fully suppressed on antiretroviral therapy. PloS one. 2013;8(2):e55747. PubMed PMID:
23418455. Pubmed Central PMCID: 3572113.

Rodger A, Bruun T, Cambiano V, Vernazza P, Estrada V, van Lunzen ], et al. HIV Transmission
Risk Through Condomless Sex If HIV+ Partner On Suppressive ART: PARTNER Study (153LB).
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI); Boston, MA, USA2014.

Rodger A], Bruun T, Vernazza P, Collins S, Estrada V, Van Lunzen |, et al. Further research
needed to support a policy of antiretroviral therapy as an HIV prevention initiative. Antiviral
therapy. 2013;18(3):285-7. PubMed PMID: 23615792.

Wood E, Milloy MJ], Montaner JS. HIV treatment as prevention among injection drug users.
Current opinion in HIV and AIDS. 2012 Mar;7(2):151-6. PubMed PMID: 22227587.

Naver L, Albert ], Bottiger Y, Carlander C, Flamholc L, Gisslen M, et al. Prophylaxis and treatment
of HIV-1 infection in pregnancy: Swedish recommendations 2013. Scandinavian journal of
infectious diseases. 2014 Jun;46(6):401-11. PubMed PMID: 24754479.



Allman uppfoljningstid efter HIV-exposition

Av Hans Gaines
Folkhalsomyndigheten.

Foljande information avser uppféljningstid i allmédnhet medan uppf6ljning med snabbtester,
uppféljning av barn till HIV-positiva médrar samt uppf6ljning efter behandling med antiretroviral
terapi presenteras pa annan plats.

1. METOD

Genom litteratursokningar med kombinationer av sékkorden HIV, marker, antibody/ antibodies,
antigen, early infection, early, earliest, diagnosis, infection, serokonversion, panel, staging, timepoint,
window period, incubation period, primary HIV infection, acute HIV infection identifierades c:a 1200
publicerade rapporter. For samtliga rapporter beddmdes sammanfattningar och om dessa visade att
informationen var relevant rekvirerades kompletta rapporter for bedomning. Relevanta referenser
rekvirerades i upprepade steg for att identifiera kallor och originalarbeten fé6r bedémning. Sammanlagt
c:a 140 originalmanuskript bedémdes varav de viktigaste upptas som referenser.

2. BAKGRUND

2.1 Diagnostiska markoérer vid tidig HIV-infektion

HIV-infektion kan diagnostiseras med laboratorietester for direkt pavisning av HIV-specifik
nukleinsyra, antigen eller odling, eller indirekt genom pavisning av specifika IgG- och/eller IgM-
antikroppar mot HIV. Nar dessa diagnostiska markdrer upptrader vid tidig HIV infektion beskrevs
genom studier av patienter med primar HIV infektion 1987-1988 med undantag for nukleinsyre-
pavisning som beskrevs pa 1990-talet sedan PCR-tekniken utvecklats.

2.2 Primar HIV infektion

Studier av patienter med primar HIV infektion har haft stor betydelse fér kunskap om diagnostik av
tidig HIV infektion. Begreppet primér HIV infektion anvandes tidigt for att beskriva patienter med en
akut sjukdom foljt av serokonversion mot HIV men har ocksa definierats som de forsta sex manaderna
av HIV-infektion. Som regel avses dock med primar HIV infektion den akuta sjukdom som patienter kan
utveckla tidigt vid HIV-infektion, ibland kallad akut HIV infektion eller akut retroviralt syndrom. Hos
vissa patienter utvecklas en typisk sjukdomsbild, men manga far en mildare och mer ospecifik akut
sjukdom. Den vanliga uppfattningen ar att de allra flesta utvecklar nagon form av akut sjukdom efter
HIV-infektion (1-3) men en mildare eller t o m asymptomatisk primar HIV infektion tycks vara mer
frekvent efter smitta direkt in i blodet (4). Det finns inga rapporter om skillnader for utveckling av
diagnostiska markorer mellan patienter med uttalad, mild eller asymptomatisk primar HIV infektion
och resultat fran studier av patienter med akut sjukdom uppfattas som regel som allméangiltiga.

2.3 Tester for HIV-diagnostik
Screeningtester, dven kallade sallningstester, for HIV har utvecklats och forbattrats kontinuerligt och



olika generationer av tester som lanserats har blivit allt effektivare for att reducera den sa kallade
fonsterperioden - tiden efter HIV-smitta till positivt test (5, 6 ).

Forsta generationens tester, som blev tillgdngliga 1985, kunde pavisa IgG-antikroppar mot HIV-antigen,
som producerats genom lysering av infekterade celler. Dessa tester blev mycket vardefulla verktyg for
HIV-omradet men hade inte alls lika hog kanslighet och specificitet som senare lanserade tester. Med
forsta generationens tester visades patienter med primar HIV infektion bli positiva 2-8 veckor efter
symptomdebut.

Andra generationens tester, som lanserades 1988, pavisade ocksa IgG-antikroppar mot HIV-antigen,
men i form av rekombinant protein vilket innebar forbattrad kvalitet och patienter med primar HIV
infektion visades regelbundet positiva ungefar 2 veckor efter symptomdebut.

Tredje generationens (sandwich) tester, som blev tillgingliga 1994, kunde ocksa detektera de IgM-
antikroppar, som utvecklas nagot tidigare an IgG-antikroppar och med dessa tester kunde patienter
med primar HIV infektion bli positiva redan forsta sjukdomsveckan.

Fjarde generationens tester som kom 1999 dr kombinationstester, som kan pavisa saval anti-HIV
antikroppar som HIV-antigen. HIV-antigen finns pavisbart tidigare dn antikroppar mot HIV och
patienter som undersoks vid insjuknande i primar HIV-infektion uppvisar redan héga koncentrationer
av HIV-antigen och testar positivt redan i prov tagna innan symptomdebut. Fjarde generationens
screeningtester har visats ha hog kanslighet for HIV-antigen for HIV-1 grupp M subtyper och HIV-1
grupp O, samt for antikroppar mot HIV-1 grupp M subtyper, HIV-1 grupp O samt HIV-2 (7-9).

Nar nya generationer av screeningtester blivit kommersiellt tillgdngliga har de, i de flesta lander i
vastvarlden, relativt omgaende ersatt tidigare generationers tester men i USA har det som regel tagit
flera ar ytterligare innan de nya testerna godkants, vilket ar viktigt att ta i beaktande vid analys av
amerikanska studier.

Screeningtester anvands saval for klinisk HIV-testning som for screening av blodgivare och numera
anvander samtliga svenska laboratorier fjarde generationens kombinationstester for
screeningundersokningar. Positiva resultat med screeningtester bekraftas alltid genom analys med
tester som immunoblotting/ Western blot, vilka parallellt identifierar antikroppar mot olika HIV-
antigen och darfor har hogre specificitet for att faststdlla HIV-infektion, samt genom analys av nytt prov
for att utesluta provforvaxling.

Med tester for pavisning av HIV-RNA kan tidig HIV infektion pavisas nagra dagar tidigare, 4n om ett
fjarde generationens screeningtest anvands, men behovet av sddan testning for klinisk diagnostik ar
begransat. Daremot har de flesta lander i vastvarlden, dock inte Sverige, valt att komplettera testning av
blodgivare med tester for pavisning av HIV-RNA.

2.4 Rekommendationer for uppféljningstid efter HIV-exposition

Sex manaders uppf6ljning fran 1985
Nar HIV-tester blev kommersiellt tillgdngliga 1985 etablerades snabbt en rutin att félja upp de som

kunde ha blivit exponerade for HIV under sex manader innan ett negativt testresultat ansags
tillforlitligt. Nagot egentligt underlag for att rekommendera sex manaders uppfoljning hade inte
presenterats, men det anslot till en befintlig rekommendation om sex manaders uppféljning av
patienter med ej slutgiltigt bedombart Western blot-resultat. 1987 visades att tiden fran smitta till



serokonversion med olika tester och for olika patienter med primar HIV infektion kunde variera fran 4
veckor till 10 veckor och en uppféljningstid pa sex manader bedémdes rimlig.

Silent infections och seroreversion?

[ borjan av 1990-talet presenterades resultat, med anvandning av den da nya PCR-tekniken, som
foreslogs visa att mdnniskor kunde vara HIV-infekterade i manga ar utan att utveckla antikroppar och
att de darfor testade negativt med vanliga screeningtester. Fran amerikanskt hall lanserades begreppet
”silent infections” vilket féreslogs innebara att latent HIV-infektion kunde etableras for att forst efter
manga ar aktiveras varpa patienterna serokonverterade till positiva screenintestresultat. Samtidigt
rapporterades ocksa fran USA ett antal fall dar HIV-positiva personer vid uppfoljning kommit att testa
negativt och begreppet "sero-reversion” myntades vilket foreslogs innebéra att vissa patienter kunde
spontant tillfriskna och bli botade fran HIV-infektion. Senare visades att PCR-resultaten berodde pa att
man inte tillrackligt val kontrollerat den héga risken fér kontamination med da anvianda rutiner och
fynden av "seroreverterare” visades bero pa provférvaxlingar och inadekvata rutiner vid blodbanker.
Men alla sddana rapporter hade inneburit att fortroendet fér HIV-testning hade begransats och
kunskapen ifrdgasattes. [ mitten av 1990-talet rekommenderade nagra lander fortfarande sex
manaders uppfdljning, andra hade dndrat till tolv manader, men i manga lander fanns inga officiella
rekommendationer alls.

Tre manaders uppféljning frdn 1995

[ Sverige hade ett omfattande material av prov fran patienter med primar HIV infektion insamlats och
samtliga tillgidngliga tester utvarderats. Vid en analys med forsta generationens tester hade patienterna
testat negativt upp till 4-10 veckor efter smitta men nu visades att med de da tillgdngliga andra
generationens tester blev patienterna positiva redan 2-4 veckor efter infektion. Dessutom visades att
patienterna innan de utvecklat pavisbara antikroppar regelbundet var positiva vid HIV-RNA-pavisning
och HIV-antigenpavisning. Denna information publicerades i Sverige 1995 (10) och
Smittskyddsinstitutet rekommenderade att uppfoljningstiden efter HIV-smitta kunde reduceras till tre
manader. Dessa resultat och beddmning presenterades darefter i internationell litteratur (11). Sedan
dess har en rekommendation om tre manaders uppféljning blivit allmidnt rekommenderade i de flesta
lander. Men senaste aren har férslag om kortare uppféljning under sex veckor (12) eller fyra veckor
(13) presenterats.

3. KUNSKAP MED RELEVANS FOR UPPFOLJNINGSTID

3.1 Experimentell djurmodell

[ svenska och europeiska vaccinstudier med SIV-infektion, har djuren principiellt utvecklat SIV-
antikroppar och visat serokonversion vid standardiserad analys fyra veckor efter infektion med
undantag for enstaka djur som haft ett snabbt sjukdomsforlopp och visat ett avvikande monster med
utveckling av antikroppar sent eller inte alls. (14). Med djurmodell har ocksa etablerandet av tidig
infektion studerats och sddana undersokningar har visat att infektion forst etableras lokalt vid
ingangsport och darefter i lokala lymfkortlar foljt av debut av viremi och systemisk spridning i slutet av
forsta veckan efter infektion (1, 15). Liknande studier finns inte for HIV-infektion i manniska.

3.2 Blodgivarpaneler
[ vissa fall har blodgivare, som upptickts HIV-infekterade, lamnat frekventa prov saval innan som efter



att HIV-infektion pavisats. Sddana serier av prov fran manga olika blodgivare har insamlats och sedan
kunnat anvandas for att analysera nar olika typer av HIV-tester blir positiva. Sddana undersékningar
(16-18) har givit underlag fér berdkning av genomsnittliga perioder for utryck av olika diagnostiska
markdrer som kan pavisas med standardtester. Olika undersékningar har givit relativt samstammiga
resultat och sammanfattningsvis beskrivs att viremi debuterar f6ljt av kontinuerligt 6kande
koncentrationer av virus i blod vilket kan pavisas med ultrakinsliga tester under c:a 3 dagar innan
troskeln for standardtest (50 kopior/ml HIV-RNA) uppnas. HIV-RNA ar darefter pavisbart under
ytterligare c:a 4-7 dagar innan koncentrationer for HIV-antigen - en annan markor associerad med
viremi - o6kat sa pass att dven tester for HIV-antigen blir positiva. Bdida dessa markorer kan darefter
fortsatt pavisas under c:a 5-7 dagar innan pavisbara antikroppar mot HIV utvecklats, till att bérja med
av IgM-typ men 3-5 dagar senare ocksa av IgG-typ.

Dessa undersokningar har inneburit att mojligheten att med olika tester pavisa HIV-infektion under
"infektios fonsterperiod” nu anses klarlagd. Med infektios fonsterperiod avses perioden fran debut av
viremi (och smittsamhet), medan patienten testar negativt, fram till dess att patienten testar positivt
med den HIV-test for vilken fonsterperiod undersoks. Den etablerade kunskapen ar mycket vardefull
for att berdkna effektivitet for olika tester av blodgivare men ocksa for att kartlagga diagnostiska
mojligheter vid tidig HIV infektion. Men det ar viktigt att podngtera att som regel saknas uppgifter om
saval smittviag som tidpunkt for smitta for de individer fran vilka serier av prov insamlats. Det innebar
att dven om dessa undersokningar med blodgivarpaneler har tillfort mycket vardefull kunskap kan de
dock inte ge information om tid fran smitta till debut av viremi och andra diagnostiska markorer.

I en undersokning fran 2005 (19) rapporterades att enstaka patienter kunde vara laggradigt HIV-RNA-
positiva, t ex i 1-2 av tio testade replikat, foljt av att HIV-RNA inte kunde pavisas i flera senare prov
tagna under dagar-veckor innan perioden av konstant 6kande koncentrationer av HIV-RNA intradde.
Forfattarna beddmde att detta kunde betyda att i vissa fall forekom "low level viremia” innan
peristerande viremi etablerades. Detta har darefter inte rapporterats av andra under de snart tio ar
som passerat sedan rapporten publicerades och resultaten ar saledes inte bekraftade. Mojliga
alternativa forklaringar till fynden kan vara kvalitetsproblem eller forekomst av 1dg koncentration av
HIV i blod efter blodsmitta; ingen information om smittvagar och tider for smitta fanns tillgangliga for
dessa blodgivarpaneler.

3.3 Tidigt rapporterade fallbeskrivningar

Under framst 1980-talet presenterades ett stort antal fallbeskrivningar avseende primar HIV infektion i
litteraturen. For manga av dessa bedomdes HIV ha 6verforts genom att sjukvardspersonal stuckit sig pa
injektionsnalar och liknande vilket innebar att det kunde finnas exakta uppgifter om nér smitta skett -
aven om det inte kunde uteslutas att smitta skett pa annat satt i det enskilda fallet. | manga fall hade
dock prov tagits ganska sillan och de analyserades med datidens tillgidngliga férsta generationens test,
med vilka tid fér serokonversion varierade mellan olika patienter och tester (20), och resultat vid
analys av sparade prov med nya tester har inte rapporterats. Det innebar att resultaten av dessa
fallbeskrivningar har begransad betydelse for nutida forhallanden.

[ en studie publicerad 1989 (21) analyserades information fran 45 fallbeskrivningar fran litteraturen
och man berdknade en mediantid till serokonversion pa 2,1 manader samt att 95% skulle
serokonvertera inom 5,8 manader. I en annan studie av 53 fall av HIV-smitta till sjukvardspersonal
konstaterades att for 87% av fallen fanns inte ett negativt testresultat pa prov taget mer dn en manad



efter smitta (22). Det finns dessutom ett fatal fall beskrivna dar HIV-antikroppar utvecklades forst
mellan 8 och 9,5 manad enligt en forsta generationens test vid ett fall av simultan HIV- och HCV-smitta
med snabbt forlopp (23) eller helt utebliven serokonversion hos patienter med pavisbar viremi (24,
25).

3.4 Primar HIV infektion

Vid en genomgang av dversiktsartiklar och sammanstéllningar om tidig HIV infektion (1, 2, 26-29) samt
dessa artiklars referenser, visas att information om tid fran HIV-smitta till positiv diagnos hos manniska
ofta refererar till undersékningar av blodgivarpaneler - som ar vardefulla for att faststélla tidsmassig
relation mellan olika diagnostiska markoérer under infektiés fonsterperiod men inte tillfor komplett
information om tid fran smitta — samt till undersékningar med apmodeller. Uppgifter om
inkubationstider ges dessutom ibland utan referens, eller refereras till kunskap som har begransad
eller ingen relevans alls for inkubationstider, och betydelsefulla originalarbeten refereras ofta inte alls.
Liknande problem har nyligen beskrivits i ett arbete dar kunskapsunderlag for inkubationstider for nio
virala luftvigsinfektioner utvarderades (30).

Oversiktsartiklarna refererar dock, antingen direkt eller via referenser, till originalstudier av patienter
med primar HIV infektion dar inkubationstider berdknats. Information om inkubationstid kan,
oberoende av vid vilka tidpunkter provtagning skett eller vilka tester som anvants i det enskilda fallet,
ge vardefull kunskap for berdkning av fonsterperiod eftersom patienterna vid symptomdebut redan
uppvisar hoggradig viremi, testar positivt for HIV-antigen flera dagar innan insjuknande, samt
utvecklar HIV-antikroppar inom nagra dagar. Det innebar att en val genomford kartlaggning av
inkubationstider vid primar HIV infektion kan "6versattas” till fonsterperioder for olika tester och i
detta sammanhang ar speciellt den fonsterperiod som galler for kombinationstester betydelsefull for
att uppskatta behov av uppféljningstid.

4.INKUBATIONSTID FOR PRIMAR HIV INFEKTION

4.1 Inkubationstider for akuta infektionssjukdomar

Epidemiologen Sartwell analyserade redan pa 1950-talet inkubationstider for olika
infektionssjukdomar och fann att de kunde uppfattas folja en lognormalférdelning (31). Aven om dven
ocksa andra metoder foreslagits sedan dess har Sartwells bedémning fortfarande hog acceptans.
Sartwell foreslog att tva parametrar skulle anvandas for att beskriva fordelning av inkubationstider:
median och "despersion factor”, det sistnAmnda ett matt pa variabilitet.
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Den teoretiska modellen for lognormalfordelade inkubationstider illustreras av figuren, men den exakta
funktionen och férdelningen ar forstas olika for infektionssjukdomar med relativt sndv inkubationstid
jamfort med sjukdomar med mer variabel inkubationstid.

De tva parametrar som dr nédvandiga for att berdkna funktionen som beskriver inkubationstid for
primar HIV infektion dr sdledes median samt ett matt pa variabilitet.

4.2 Evidensstyrka for fallbeskrivningar

Information om inkubationstid for patienter med primar HIV infektion kan erhallas fran beskrivningar
av enskilda fall, eller fran studier av patienter med priméar HIV infektion men dessa studier bor, i detta
avseende, principiellt betraktas som samlade fallbeskrivningar. Den information som vanligen ar
svarast att sidkra ar ndr smitta skett. | manga fall har flera potentiella tillfallen forekommit och det ar
inte moijligt att veta vid vilket tillfidlle som HIV 6verfordes. I undantagsfall rapporteras dock bara ett
enda tillfalle da exposition for HIV kan ha forekommit men det ar sallan moéjligt att sdkert faststédlla om
informationen ar korrekt eller inte.

En uppgift om inkubationstid kan sdledes for varje enskild fallbeskrivning vara sann, nagot felaktig eller
komplett felaktig. Hur sdker information som erhélls kan bero pa flera faktorer, exempelvis om den
kommer fran en prospektiv studie eller insamlats retrospektivt och langt i efterhand med 6kad risk for
minnesfel; om sarskild vikt lagts pa kartlaggning av tidpunkter for exposition och inkubationstid, eller
om detta varit information av lagre prioritet for studien. Dessa felkallor kan paverka data fran varje
enskild fallbeskrivning men kan ocksa forekomma som generella systemfel i studier med konsekvens
for de sammanlagda resultaten.

Nar det galler evidensstyrka uppfattas fallbeskrivningar som vetenskapliga anekdoter och har saledes
ett jamforelsevis mycket begransat varde. Men i brist pa annat underlag ar det &nda nédvéndigt att
kritiskt granska tillgdngliga fallbeskrivningar for att undersoka om anvandbara ménster kan
identifieras t ex kunskap om median och variabilitet for inkubationstid fér berakning av
lognormalfordelning av inkubationstid for primar HIV infektion.

4.3 Inkubationstider fran enskilda eller studier med fallbeskrivningar

Analys av enskilda fallbeskrivningar
[ en analys av 16 fall av HIV-infektion efter sexuell smitta som beskrivits fram till 1988 rapporterades

en inkubationstid pa ungefar 2 veckor for de flesta fall och inom 11-28 dagar for samtliga, forutom en
patient vars inkubationstid uppskattades till antingen 5 dagar eller 6 veckor (32)

I en sammanstallning av publicerade fall av HIV-smitta till sjukvardspersonal fram till 1984-2002
rapporterades 41 fall av dar en akut sjukdomsbild utvecklades efter ett formodat kiant smittotillfille
(33) samt ytterligare ett fatal som erhallit postexpositionsprofylax (PEP) med tre lidkemedel. For dessa
41 fall beskrevs inte inkubationstid i dagar, utan vilken vecka efter exposition sjukdom férekom;
symptomdebut 14 dagar efter exposition beskrevs exempelvis som "sjukdom tredje veckan efter
exposition”.

For 23 av fallen (56%) beskrevs sjukdom under andra/tredje veckan efter exposition; for ytterligare 13
fall (32%) angavs sjukdom vecka 4, 5 eller 6.
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Dessutom uppgavs 5 av de 41 ha utvecklat sjukdom dnnu senare efter exposition: 8 veckor efter blod pa
hdnder och armar (hade ocksa 6roneksem), 9 veckor efter nalstick, 11 veckor efter mukokutan
exposition, 18 veckor efter nalstick samt 23 veckor efter nalstick. Tre av dessa fem fall intraffade 1985-
1986, de 6vriga tva 1991-1992.

De tio patienter som erhallit PEP med AZT var sjuka vecka 2 (1 st), vecka 3 (6 st) eller vecka 5/6 (3 st)
medan de fyra patientern som erhallit PEP med AZT och DDI var sjuka vecka 3, 4, 6 eller 11.

17/41 fall rapporterades fran USA 1985-1993 medan 24 /41 rapporterades fran évriga varlden.
Anmarkningsvart var att av de 5 fallen med mer an sju veckors formodad inkubationstid var 4 fall fran
USA dar testningen under vasentligen hade skett med forsta generations screeningtester medan bara 1
fall rapporterades fran 6vriga varlden dar testningen vasentligen skett med andra eller tredje
generationens screeningtester.

Svenska studier

Nar det galler uppgifter om inkubationstid hdnvisar dversiktsartiklarna om priméar HIV infektion ofta
direkt till svenska studier, eller indirekt, via andra artiklar som i sin tur hanvisar till de svenska
studierna. Diagnostiska och kliniska originalarbeten om primér HIV infektion publicerades som regel
forst av den svenska forskargruppen vilket bekraftar vardet av dessa studier (20, 32, 34-38).1de
prospektiva studierna av primar HIV infektion under 1985-2000 inkluderades c:a 40 patienter varav
endast ett tillfdlle for smitta registrerades for 15 av dessa patienter. Inkubationstiden uppskattades till
11, 27 och 28 dagar for tre patienter 1985 men for dvriga bedémdes inkubationstiden vara 13, 13, 14,
14,14, 14,14, 14, 14, 14, 15 och 15 dagar. Under samma period beddmdes inkubationstiden vara 13,
14, 14, 14 och 15 dagar hos ytterligare fem patienter som dock inte rekryterades till studierna. Ovriga
patienter uppgav potentiell exposition vid multipla tillfdllen inklusive vid c:a 2 veckor innan
symtomdebut.

I studierna lades sarskild vikt pa att identifiera smittotillfillen och formodade smittkéllor kontaktades
for undersokning. Inledningsvis noterades att oklara eller felaktiga uppgifter forekom och patienterna
djupintervjuades for att identifiera skal for detta. De orsaker som framkom var en obendgenhet att
upplysa undersdkande ldkare eller patientens partner om ett smittillfille eller ett riskbeteende eller
helt enkelt en vilja att fortranga handelsen. Nar patienterna inledningsvis intervjuades var de akuta
sjuka och hade dessutom nyss forstatt att de kunde vara HIV-infekterade vilket ocksa kunde paverka
formagan att ge korrekt information och initialt givna felaktiga uppgifter kunde upplevas obehagliga att
korrigera i efterhand. Men information om inkubationstid var prioriterat i studien och efter noggrant
genomforda intervjuer blev resultatet att de flesta patienter hade en inkubationstid pa 13-15 dagar.

Danska studier

I en vigledning fran danska Sundhetsstyrelsen har en arbetsgrupp beddmt att kombinationstesten i 98-
99% ar positiv redan en manad efter smitta men referenser saknas. Vid kontakt med arbetsgruppens
medlemmar framkommer att bedémningen baseras pa sa kallad kvalificerad gissning, och vid kontakt
med danska specialister pa primar HIV infektion rapporteras att man bedomer att de svenska
publicerade resultaten, med en inkubationstid pa c:a 2 veckor for de flesta samt inom fyra veckor for
alla, stammer val 6verens med danska erfarenheter &ven om de danska resultaten inte detaljanalyserat
och offentliggjorts (39).
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Studier fran 6vriga Europa och Australien
I manga lander identifierades patienter med tidig infektion fran studier av osmittade med riskbeteende

som undersoktes regelbundet, vanligen genom testning var tredje-sjatte manad inklusive registrering
av symptom och expositionsuppgifter, ofta genom enkiter som deltagarna fyllde i sjdlva. Sddana rutiner
ar inte lika effektiva for att tidigt identifiera patienter med priméar HIV infektion. Som exempel kan ges
att i holldndska studier av patienter med priméar HIV infektion rapporterades pavisning av HIV-antigen
och anti-HIV IgM hos 26% respektive 49% av patienterna (40) medan bada markorerna identifierades
hos 100% av patienterna i de svenska studierna. Ett annat exempel ar att den akuta sjukdomen vid
primar HIV infektion tidigt beskrevs hos 10 patienter fran en studie i Australien (41) men i efterhand
kunde de ansvariga for studien visa att flertalet av dessa patienter faktiskt inte alls hade sjukdom
associerad med primar HIV infektion (42). [ en samarbetsstudie fran Schweiz och Australien (43)
avseende 70 patienter med primar HIV infektion rapporterades inkubationstider pd median 22 dagar
och intervall 5-70 dagar.

Amerikanska studier

Tva studier med information om inkubationstid (44, 45) beskriver 3 resp. 2 patienter som uppgav 6
veckor, 8 veckor och 3 manader respektive 20 dagar och 4 veckor fran exposition till symptomdebut;
studierna syftade i forsta hand till att kartlagga virologiska skeenden hos patienter som var sjuka i
primar HIV infektion.

[ en annan studie av 46 patienter som rekryterades till vid median 51 dagar efter serokonversion (46)
rapporterades 12 pat med endast ett smittotillfille med median inkubationstid pa 15 dagar, med
intervall 5-29 dagar. Ett ovantat fynd var att 4 av patienterna bedémdes smittade genom orogenital
kontakt. I en ytterligare studie avseende HIV-vaccin (47) rapporterades 132 patienter med PHI som
rekryterades i genomsnitt 4 manader efter serokonversion men kartliggning av expositioner visade
multipla tillfillen for de allra flesta och inkubationstider kunde inte berdknas. En studie (48) som gillde
tidig zidovudinbehandling inkluderade 28 patienter med priméar HIV infektion som rekryterades vid sju
olika centra i genomsnitt 18 dagar efter symptomdebut och tid fran smitta till symtomdebut
berdknades till i median 16 dagar (intervall 1-284 dagar).

[ en nyligen publicerad studie (49) rekryterades 37 patienter med en mediantid fran smitta till
inklusion pa 23 dagar (intervall 5-60 dagar). Sju av patienterna beddmdes ha exponerats vid endast ett
tillfalle, nagra ytterligare vid flera tillfadllen men under en begransad tid (och da uppskattades
genomsnittet for de olika tillfallena som tillfalle fér smitta) och inkubationstiden berdaknades till median
14 dagar (IQR 25-75% 11-17 dagar, intervall 9-21 dagar). [ denna studie genomférdes dessutom
detaljerad virologisk undersékning av patienterna och deras kontakter. For 15 patienter identifierades
smitta med endast en HIV-variant och vid analys av sekvensmangfald, efter amplifiering av ett genom,
uppskattades smittotillfille med sa kallad molekylar klockmodell och dessa resultat jaimférdes med en
empirisk uppskattning att smitta skett 14 dagar innan symptomdebut; resultatet av jaimforelsen var
korrelation pa >0,7. En dnnu hogre korrelation erholls om patienter som rekryterats mer an fyra veckor
efter symptomdebut eliminerades vilket tolkades som att "recall bias” 6kade med 6kad tid innan
rekrytering.

I en undersokning fran Thailand publicerad 2013 (50) av nysmittade patienter med priméar HIV
infektion beskriver man visserligen inte inkubationstid och akut sjukdom, men har forsokt bestimma
tidpunkt for infektion genom att insamla uppgifter for exposition 30 dagar innan férsta undersokning,
samt vid denna undersdkning "baseline” undersokt prov med RNA-test, med 4e generationens
kombinationstest, tredje generationens sandwichtest samt andra generationens test. De som testade
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positivt med en eller flera av de tre forst ndimnda men negativt med sistndmnda tolkade som priméar
HIV infektion med avsaknad av anti-HIV IgG-antikroppar. Sammanlagt 6ver 50 000 patienter
undersoktes och man identifierade sammanlagt 68 patienter. Dessa sammanstalldes i tre grupper: a)
RNA+ enbart (n=25, tid fran exposition median 12, IQR 9-15, range 4-40); b) Rna+Ag+IgM- (n=12,
median 17, IQR 15-21, range 10-34); ¢) IgM+ (n=31, median 18, IQR 13-22, range 9-33). Aven om
studien dr imponerande och resultaten intressanta bor de tolkas med forsiktighet ev flera skal. Bland
annat anvands tidpunkt for "baseline” for resultat vilket innebar att den som testar positivt for en
markor kan ha varit positiv manga dagar innan "baseline”. Vidare exkluderades hela 9% av de forst
insamlade patienterna med motiv att resultaten inte var reproducerbara vilket tolkades som tekniska
fel. Slutligen begransades saledes insamling tidpunkter for exposition till 30 dagar innan "baseline”
samt registrerades av okdnd omfattning multipla expositioner for patienter och da anviandes
"genomsnittstid”. Vid kommunikation med forfattaren anger han dessutom att resultaten bor tolkas
med forsiktighet med hdnvisning till osdkerhet avseende bedomning av expositionstider i studien.

Nyligen presenterade Centers for Disease Control and Prevention uppdaterade rekommendationer for
laborativ diagnostik av HIV infektion. | rekommendationerna presenteras en omfattande och noggrann
kartlaggning av nar diagnostiska markorer upptrader och hur vil olika tester kan uppticka dessa. Man
ger dock inga direkta rekommendationer om uppf6ljningstid men anger att ” The interval between HIV
infection and the appearance of HIV-1 RNA is estimated to be around 10 days, but the absolute range is
not yet known.” och hanvisar till fem studier. Tva av dessa ar av fran de svenska studierna av priméar
HIV infektion (11, 38) medan tre ar fran andra typer av studier men ett av dessa refererar till fem
arbeten avseende inkubationstid: tre svenska studier (11, 32, 38) samt tva amerikanska (45, 46).

4.4 Analys av information om inkubationstid fran fallbeskrivningar

Inledningsvis kan konstateras att de allra flesta samstammigt rapporterar en median inkubationstid pa
c:a 2 veckor vilket innebar ett starkt stod for att den uppgiften ar korrekt. En konsekvens av detta ar att
de studier som rapporterar avvikande median inkubationstid kan bedémas innehalla alltfér mycket
information som inte ar lika sdker och resultat fran dessa studier (43-45) inkluderas darfor inte. [ de
svenska studierna liksom i en amerikansk studie (49) har patienterna rekryterats tidigt och studierna
har sarskilt syftat till kartlaggning av inkubationstid vilket innebar att informationen har hog grad av
tillforlitlighet. I tvd andra amerikanska studier har inte detaljerad beskrivning av inkubationstid varit
en framtradande malsattning och patienterna har dessutom rekryterats relativt lang tid efter
symptomdebut (48) eller serokonversion (46) vilket 6kar risken for att icke korrekt information om
inkubationstid insamlats.

Nar det giller de tidiga fallbeskrivningarna (32) av HIV-infektion 6verford genom sexuell kontakt har
manga av dessa relativt sdkra uppgifter om tidpunkt for smitta men vissa har det inte och dessutom har
de fallen rapporterats fran olika platser vilket 6kar risken for varierande kvalitet. De publicerade fallen
av smitta till sjukvardspersonal kan ocksa till storste delen forutsattas vara korrekta men
anmarkningsvart att de fa fallen av relativt langre tid fran formodad exposition till insjuknande
intraffade relativt mer ofta nar forsta generationens tester anvandes och speciellt forsta dren som tester
blev tillgdngliga.

Median inkubationstid
De olika studierna beskriver samstimmigt en median inkubationstid pa c:a tva veckor och denna kan
dessutom preciseras till 14 dagar eftersom de enstaka rapporter om 1-2 dagar langre median
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inkubationstid rimligen kan antas bero pa ett 6kat antal fall med icke korrekta uppgifter i dessa studier.
Nér det giller de enskilda fallbeskrivningarna ar det svarare att uppskatta inkubationstider eftersom
sammanstallningen endast anger vilken vecka de var sjuka men att 56% var sjuka vecka 2 eller 3 (7-20
dagar efter exposition) kan vara férenligt med en median inkubationstid pa omkring 2 veckor.

En viktig konsekvens av denna beddmning &r att atminstone hélften av patienter med primar HIV
infektion kan forvéntas testa positivt med nu anvinda fjdrde generationens screeningtest redan
omkring 2 veckor fran smitta.

Variabilitet fér inkubationstid

Detta dr betydligt svarare att berdkna. Flera studier anger bara ett intervall fran kortaste till langsta
uppskattade inkubationstid vilket innebdr att uppgifter om variabilitet endast baseras pa tva fall medan
information om inkubationstid for 6vriga fall i studien helt saknas vilket innebér att variabilitet inte alls
kan bedémas i dessa studier.

De svenska studierna tyder pa en 1ag grad av variabilitet med exakt 14 dagars inkubationstid for drygt
halften av patienterna och 13-15 dagar for 85%. Ett interkvartilt intervall (25-75 percentil) pa 11-17
dagar rapporterades fran en annan studie (49) och en inkubationstid pa ungefar tva veckor - dvs 11-17
dagar - rapporterades for de flesta av 16 tidigt rapporterade fallbeskrivningar av sexuell smitta med ett
intervall for inkubationstid pa 11-28 dagar (32). Nar det giller smitta till sjukvardspersonal ar de
svarare att bedéma eftersom vi saknar exakta inkubationstider, men 25-75% av fallen beskrivna fran
USA var sjuka vecka 3,4,5, eller 6 efter formodad exposition medan 25-75% av fallen fran évriga
varlden var sjuka vecka 3. Dessa studier/sammanstallningar tillhandahaller alltsa viss information om
variabilitet definierat som hur stor andel av patienterna som uppvisar en inkubationstid som ligger
nara berdknad median inkubationstid.

5. BERAKNINGAR FOR UPPFOLJNINGSTID

5.1 Vilken sikerhet bor uppnas med vald uppfoljningstid?

Vid beslutet att rekommendera 3 manaders uppfoljningstid 1995 bedémdes att en kortare uppfoljning
visserligen med stor sannolikhet skulle innebara att sdker HIV-testning etablerades, men malsattningen
var att garantera en betryggande siakerhetsmarginal for diagnostik av HIV som fortfarande bedémdes
vara en ej behandlingsbar dodlig sjukdom. De framsteg som darefter gjorts innebar att HIV-infektion
numera kan betraktas som en behandlingsbar kronisk infektion vilket innebdr att det kan vara rimligt
att acceptera en annan sikerhetsniva.

Vilka konsekvenser skulle en uppféljningstid pa X veckor fa, om testning vid X veckor efter HIV-smitta
bed6éms vara en tidpunkt dd 99% beraknas bli positiva vid testning?

Till att bérja med galler dd 99% endast for de som exponerats for HIV vid ett enda tillfalle och darefter
testats exakt X veckor efter infektion. Vid testning av nyinfekterade X veckor efter senaste potentiella
smittotillfille kan flera tidigare tillfallen da smitta 6verforts ha forekommit vilken innebar att sdkerhet
att erhalla positivt resultat blir >99%.

I Sverige diagnostiseras ungefar 500 fall av HIV infektion arligen varav knappt 400 avser migranter
fran lander med hog HIV prevalens vilket innebar att dessa visentligen varit HIV-smittade sedan en
langre tid nar de testas. En nyligen genomford undersokning visade dessutom att av i Sverige bosatta
personer som diagnostiseras HIV-positiva har c:a 2/3 infekterats mer dn sex manader innan HIV-
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testning (52). For befintliga forhallanden betyder det att endast nagot-nagra tiotal av nydiagnostiserade
HIV-positiva skulle testas ndrmare X veckor efter smitta och dd kan uppskattas att bara ndgon-nagra
enstaka HIV-infekterade testa negativt under en tioarsperiod vilket betyder att c:a 99,95% av HIV-
infekterade testar positivt.

Ett annat satt att beskriva tillforlitlighet ar hur sdkert ett negativt testresultat efter X veckor i allmédnhet
ar. Eftersom ungefar 100 000 kliniska HIV-tester utfors varje ar i Sverige (blodgivarscreening
bortraknad) kan ett negativt HIV-resultat med befintliga forhadllanden i allménhet berdknas vara
99,9998% sakert.

Med stdd av ovanstaende uppgifter kan en uppfoljningstid X veckor efter infektion, dd 99% testar
positivt, anses vara en rimlig malsattning eftersom sdkerhetsnivan i praktiken ar ldngt hogre an sa.

5.2 Bedomning av variabilitet for inkubationstid och konsekvenser for uppféljningstid

Det finns sdledes numera relativt god kunskap avseende de flesta parametrar av betydelse for
uppfoljningstid. Framfor allt har perioder for upptradande av diagnostiska markorer kartlagts och
dessutom har visats hur vil numera anvdanda kombinationstester kan identifiera dessa markérer.
Vidare har visats att en uppfoljningstid efter infektion da 99% testar positivt ar en rimlig malséttning.
Dessutom kan inkubationstider uppfattas vara lognormalférdelade och median inkubationstid for
primar HIV infektion kan uppskattas till 14 dagar.

Den parameter for vilken endast begriansad information finns tillgidnglig giller variabilitet for
inkubationstid. Men insamlad information ger 4nda en indikation pa ungefar storleksordningen for
denna variabilitet. For att visa vilka konsekvenser for uppfoljningstid, som variabilitet av olika grad
innebér, har dessa berdknats (dven om kalkyl utfors i andra riktningen for att utga fran rimliga
tidpunkter for uppfoljningstid). Forutsattningarna ar att a) median for inkubationstid ar 14 dagar, b)
uppféljningstid bestams till tidpunkt efter smitta da 99% av infekterade testar positivt, c) vid
symptomdebut for primar HIV infektion har patienten redan varit positiv for HIV-antigen under tva
dagar d) inkubationstiden ar lognormalfordelad, samt e) variabilitet uttrycks som for 25-75 percentil av
resultat; “interquartile range” (IQR).

Variabilitet (IQR, 25-75%) Uppf6ljningstid

12,5-15,7 dagar 3 veckor
11,5-17,1 dagar 4 veckor
10,8-18,2 dagar 5 veckor
10,2-19,2 dagar 6 veckor
9,8-20,1 dagar 7 veckor
9,4-20,9 dagar 8 veckor
9,1-21,6 dagar 9 veckor
8,8-22,3 dagar 10 veckor
8,6-22,9 dagar 11 veckor
8,4-23,5 dagar 12 veckor

SLUTSATSER OCH KOMMENTARER

1. Denrekommenderade uppféljningstiden pa 3 manader efter HIV-exposition kan sénkas.
2. Rekommendationen att reducera uppfoljningstid till tre manader 1995 beslutades med
antagandet att langa inkubationstider, som rapporterats for enstaka fall, inte var korrekta eller
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mycket ovanliga. Eftersom denna rekommendation nu anvants i tvd decennier i Sverige och i
andra lander utan att problem rapporterats innebar det ett stod for beddomningen att langa
inkubationstider ar sallsynta eller inte forekommer.

Nar 3 manader uppfoljning rekommenderades 1995 dominerade andra generationens
screeningtester i Sverige men nu anvands fjarde generations screeningtester med vilka
infektion pavisas 2-3 veckor tidigare.

Enstaka fall finns beskrivna dar fordrojd eller utebliven antikroppsutveckling mot HIV
forekommit men i dessa fall har patienterna uppvisat viremi. Nu anvdnda kombinationstester
pavisar saval HIV-antigen som HIV-antikroppar vilket innebar att negativt resultat vid fordrojd
antikroppsutveckling inte riskeras som tidigare.

For patienter som misstinks infekterade med HIV-2, eller nar snabbtester anvands, bor en
forlangd uppféljningstid rekommenderas motsvarande tid for antikroppsvar.

Minst hilften av patienterna testar positivt redan c:a tva veckor efter HIV-smitta.

Numera finns omfattande kunskap tillgdnglig som underlag fér beslut om uppféljningstid efter
HIV-exposition, men informationen ar fortfarande inte komplett for att exakt bestimma effekt,
och beslut maste i viss man baseras pa sannolikhetsbeddmning av experter.

Malsattningen maste vara att en gemensam allman uppfoljningstid anvands i landet for att
mojliggora att rationella rutiner finns tillgédngliga for en smittsparningspliktig sjukdom samt for
att undvika att kollegor, patienter och allménhet ifrdgasatter varfor HIV-infektion kan uteslutas
redan efter X veckor i A-stad medan hela Y veckor kravs i B-stad, vilket leder till ett minskat
fortroende for HIV-testning och ddrmed 6kande problem.
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Uppfoljningstid efter HIV-exposition vid anvandning av HIV-

tester med snabbsvar

Av Maria Axelsson
Folkhalsomyndigheten.

I Sverige har de senaste aren intresset 6kat starkt for patientnéra testning inom halso- och sjukvarden,
med snabbsvarstester dven inom hiv/STI-diagnostik. Snabbsvarstester for hiv rekommenderas globalt
av WHO och nationellt av flera lander for att 6ka tillgdngligheten till hivtestning. I Sverige har
snabbsvarstester for hiv anvants sedan 2007, de forsta aren pa ett fatal mottagningar och kliniker,
framst med malgruppen mén som har sex med man, men numera dven med andra preventionsgrupper i
fokus.

Ratt anvant kan snabbsvarstest vara ett viktigt verktyg for hivpreventionen i Sverige eftersom
snabbsvarstester gor testning mer lattillgangligt och ddrmed gor fler manniskor medvetna om sin
hivstatus. Snabbsvarstester kan vara ett komplement till att nd preventionsgrupper med testning och
information och pa sa satt minska smittspridningen. Ju fler hivpositiva som kanner till sin status desto
fler kan fa vard och behandling.

I nuldget ar hivtester med snabbsvar adr enbart tillforlitliga for att pavisa infektion med hiv-antikroppar,
vilket betyder att testet dr anvandbart endast efter serokonversion och i den kroniska fasen. Den
senaste versionen av hiv snabbsvarstester, Determine Combo med kombinerad antigen och
antikroppsdetektion, utvecklades 2010 med syftet att pavisa infektion redan i den akuta fasen men
studier visar att testen i manga fall missar den tidiga infektionen (Chetty et.al. 2012. J Clin Virol 54: 180-
184 Rosenberg et.al. (2012). J Infect Dis 25: 528-533 Taegtmeyer et.al. (2011). PLoS One 6(11): €28019).
Redan hosten 2010 kom rapporter om falskt negativa resultat for kombitesten vid tidig infektion och
Smittskyddsinstitutet (nuvarande Folkhdlsomyndigheten) rekommenderade forsiktighet vid tolkning
av resultat fran tester med snabbsvar vid undersokning av personer som nyligen kan ha utsatts for hiv
(Smittskyddsinstitutet (2010) Risk for falskt negativa resultat for snabbtester vid tidig hivinfektion . EPI-
aktuellt 9: 50).

Folkhdlsomyndigheten publicerade 2013 ett kunskapsunderlag for anvandning av hivtester med
snabbsvar dar man rekommenderar anvandning av snabbsvarstest med enbart antikroppsdetektion
eftersom antigendelen av kombinationstestet ger mycket osdker information (Smittskyddsinstitutet
(2013) Anvdndning av hivtester med snabbsvar, ISBN: 978-91-86723-24-8).

Den rekommenderade uppféljningstiden for hivtester med snabbsvar bestdms av att testerna enbart
med sakerhet pavisar hivantikroppar, och darmed ar tillforlitliga efter serokonversion. Detta skiljer
snabbsvarstester fran laboratorietester som med stor kinslighet detekterar ocksa hivantigen.
Sensitiviteten och specificiteten hos snabbsvarstester med antikroppsdetektion rapporteras pa likstalld
niva som 3rd generationens laboratorietester (Melo et.al. (2009) Comparison of the performance of rapid
HIV tests using simple collected for surveillance in Mozambique. | Med Virol 81: 1991-1998, Kroidl et.al.
(2012) Low Specificity of Determine HIV1/2 RDT Using Whole Blood in South West Tanzania. PLoS One 7:
e39529) och bor darfor félja samma riktlinjer som for dessa laboratorietester.
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Uppfoljningstid efter hiv-exposition vid anvandning av

sjalvtester/hemtester

Av Maria Axelsson
Folkhalsomyndigheten.

Varen 2014 godkande Storbritannien forsaljning av hemtest for hiv (sjalvtest med utférande och
avlasning av resultat hemma). Redan tidigare har man kunnat képa test pa apotek som skickas in till
laboratorium efter provtagning i hemmiljo i Storbritannien. Dessa apotekstester har kunnat anvianda
antingen oral vatska eller blod fran finger stick som prov och resultatet har meddelats per brev eller
telefon. Det nya beslutet innebér att det ocksa ar lagligt att kdpa tester dar man bade utfor och laser av
testresulatet hemma, utan analys av laboratorium. Annu finns inga CE godkinda hemtester till
forsdljning i Europa men i USA har man kunnat képa godkant hemtest sedan sommaren 2012.

Bade Storbritannien och USA betonar att eftersom de tillgdngliga hem- och sjélvtesterna baseras pa
antikroppsdetektion rekommenderas 12 veckors uppfoljningstid for sdkert resultat, oavsett typ av prov
(oral vétska eller blod fran fingerstick (Terrence Higgins Trust: http://www.tht.org.uk/sexual-
health/About-HIV/HIV-self-testing, OraQuick: http://www.oraquick.com/Taking-the-
Test/Understanding-Your-Results).
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Uppfoljning efter perinatal exposition for HIV-1

Av Lars Navér
Karolinska Universitetssjukhuset.

Bakgrund

Mer dn 90 % av alla HIV-infekterade barn har smittats av sin mor under fosterlivet, i samband med
fodelsen eller via amning. Utan behandling med HIV-ldkemedel eller andra preventiva atgarder ar HIV-
transmissionen fran mor till barn 15-25 % om modern inte ammar. Risken for virusoverféring mellan
mor och barn 6kar mot slutet av graviditeten och merparten smittade barn infekteras i niara anslutning
till eller vid fodelsen. Om barnet ammas 6kar 6verforingsrisken med ytterligare 10-15 % (1). Av de
barn som smittas under graviditet eller férlossning har ca 40-50 % pavisbart virus med PCR-metodik
vid fodelsen tydande pa smitta fore sjalva forlossningen. Resterande 50-60 % far detekterbart virus
inom 28 dagar vilket indikerar att de smittades i ndra anslutning till eller vid sjdlva forlossningen (2).
Vid effektiv antiretroviral behandling under graviditet och férlossning minskar risken for mor-barn
overforing till < 0,5 % (3). Aven behandling under amning minskar éverforingsrisken (4) men ar inte
tillrackligt studerad for att rekommenderas i lander dar tillgang till sdkra modersmjolksalternativ kan
erbjudas. HIV-infekterade kvinnor i Sverige ska inte amma sina barn vilket ar en forutsattning for
féljande resonemang.

Metodik
Antikroppstest

Maternella HIV-antikroppar passerar placenta och kan detekteras hos barnet under den forsta tiden i
livet. Mediantiden till seroreversion hos oinfekterade barn till HIV-infekterade kvinnor ar ca 14
manader och sker hos majoriteten fore 18 manaders alder (5). I enstaka fall kan maternella antikroppar
pavisas upp till 24 manaders alder (6).

HIV DNA PCR

Specificiteten hos HIV DNA PCR har i flera studier visats vara 99,8 % vid fodelsen och 100 % vid 1, 3,
och 6 manaders alder. Sensitiviteten ar 40 - 55 % vid fodelsen och 6kar till mer 4n 90 % vid 2 - 4
veckors alder, och 100 % vid 3 och 6 manaders alder (2, 7-9).

HIV RNA PCR

Specificiteten dr 100 % vid fodelsen, 1, 3, och 6 mdnader och ar jamforbar med HIV DNA PCR (8).
Sensitiviteten har visats vara 25 - 58 % under forsta veckorna, 89 % vid en manad, och 90 - 100 % vid
2-3 manaders alder (7, 8, 10).
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Jdmférelse HIV RNA/HIV DNA

[ en nyligen utford jamforelse var HIV DNA och HIV RNA likvardiga for detektion av HIV efter perinatal
exponering. Specificiteten for bade HIV RNA och HIV DNA PCR var 100 % i alla aldrar (undantaget 99,8
% for DNA vid fodseln). Kansligheten var 58 % (RNA) och 55 % (DNA) vid fédseln, och 89 % vid 1
manad, 100 % vid 3 manader for bada, och 100 % efter 6 manader (DNA). Det var god
overensstammelse mellan HIV DNA och HIV RNA. Typ av behandling hos mor och profylax till barnet
paverkade inte kadnsligheten hos testerna, men paverkade virusmangden (8).

Sammanfattning

e HIV infektion hos nyfédda diagnosticeras med HIV RNA och/eller HIV DNA PCR metod. Ett
perinatalt exponerat HIV-infekterat barn kan ofta diagnosticeras vid en manads alder och i
flertalet fall vid fyra manaders alder. Ett positivt prov ska alltid verifieras med upprepad test
fran ett nytaget prov. Tva positiva HIV-pavisningstest dr grund for diagnosen HIV-infektion.

e HIV kan med stor sannolikhet uteslutas med tva negativa viruspavisningstest: ett efter 2
veckors alder och ett efter 1 manads alder eller senare.

e HIV kan definitivt uteslutas baserat pa tva negativa viruspavisningstest, ett efter 1 manads alder
och ett efter 4 manaders alder eller senare eller tva negativa antikroppstest fran olika prov efter
6 manaders alder.

e Utover negativa virologiska tester ska alltid seroreversion verifieras med ett antikroppstest vid
20-24 manaders alder.

Rekommenderad uppfoljning efter perinatal exposition

Utifran ovanstdende bakgrundsfakta, en mycket 1ag mor-barn transmissionsfrekvens i Sverige samt bra
foljsamhet till uppfoljningsbesok och rutiner har referensgruppen for antiviral terapi (RAV)
rekommenderat foljande uppféljningsschema.

Klinisk kontroll och provtagning
o 0-3 dagar: Hb, LPK, TPK, HIV RNA. Navelstrangsblod anvands inte

p.g.a. risk for kontamination fran moderns blod (Provtagningen utfors med fordel
i samband med PKU-provtagning vid > 48 timmars alder for att minimera antalet
provtagningstillfallen)

e o6 veckor: Hb, LPK, TPK, HIV RNA (Utfors > 2 veckor efter avslutad
profylaktisk kombinationsbehandling)

e >4 manader: Hb, LPK, TPK, HIV RNA
e 20-24 man: HIV-antikroppstest

Uppféljningsschemat giller barn med obestambart eller negativt infektionsstatus. Antalet
provtagningstillfallen ar fa och det ar viktigt att samtliga provtagningar utfors i rétt tid och att svar
erhalls pa samtliga tagna prover, da diagnosen av ett HIV-infekterat barn annars kan férsenas. Pa
konstaterat eller misstankt HIV-infekterade barn behdvs stallningstagande till behandling samt titare
uppfoljning och provtagning.
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Uppfoljningstid efter HIV-exposition och post-

expositionsprofylax (PEP)
Av Leo Flamholc
Skadnes Universitetssjukhus Malmo.

Da serokonversion efter PEP ar ovanligt forekommande finns inga entydiga vetenskapliga data for att
faststélla vad som ar optimal uppfoljningstid. De rekommendationer som finns dr i huvudsak av typen
”expert opinion”. I nyligen publicerade rekommendationer fran USA forordas testning 3 manader efter
avslutad behandling om ett fjarde generationens kombinationstest anvands (1)
(Rekommendationsgrad BlIb). New York State Department of health AIDS institute rekommenderar
likasa testning 12 veckor efter exposition oberoende av om PEP har givits eller inte(2). BHIVA
rekommenderar testning 12 veckor efter avslutad PEP (3). European AIDS Clinical Society
rekommenderar uppfdljande testning 2 och 4 manader efter expositionstillfallet till personer som
behandlats med PEP(4). I en amerikansk studie av PEP med 6ver 800 deltagare serokonverterade 7
studiedeltagare. De 7 var positiva i tester tagna 12 veckor efter att de inkluderades i studien d.v.s. 8
veckor efter avslutad PEP. I efteranalys av baselineprover fann man att 1 av de sju som
serokonverterade hade pévisbart virus redan di PEP paborjades. Ovriga 6 var negativa fér HIV-RNA vid
studiestart. Antikroppstestet som anvandes var sa vitt framgar ett tredje generationens antikroppstest
utan antigentest (2). I en studie av apor som exponerades for SIV gavs PEP efter 3, 7 10 och dagar. I
gruppen som fick PEP kunde man inte pavisa ndgon viremi eller serologiska tecken pa infektion under
24 veckor av fortsatt antiretroviral terapi. Efter utsatt behandling fick man pavisbart virus hos samtliga
4 apor som fatt PEP fran dag 3 och 24 veckor framat. Mediantiden fran det att behandlingen sattes ut
tills virus kunde pavisas var 21 dagar. Saledes drojde det endast 21 dagar i snitt fran det att
behandlingen sattes ut tills man kunde pavisa virus. Hur lang ytterligare tid som gick tills serologiska
tecken pa infektion kunde pavisas framgar ej.

Sammanfattningsvis finns inga kliniska studier som ger nagon direkt vigledning for vad som ar optimal
uppfoljningstid efter postexpositionsprofylax. Det finns diaremot flera rekommendationer baserad pa
expertutlatande och enstaka djurexperimentella data. Det forefaller hogst rimligt att &ndra
rekommendationer om 6 manaders uppfo6ljning till férslagsvis 10 veckors uppfdljning efter
expositionstillfallet vilket motsvarar 6 veckor efter avslutad PEP
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Vid testning av donatorer av blod, vavnad och organ

Av Axana Haggar och Helena Strom
Socialstyrelsen

Kvalitet och sdkerhet vid hantering av blod och blodkomponenter regleras av Europaparlamentet och
radets direktiv 2002 /98/EG om faststédllande av kvalitets- och sdkerhetsnormer foér insamling, kontroll,
framstallning, forvarning och distribution av humanblod och blodkomponenter. [ Sverige ar detta EU-
direktiv genomfort genom lag (2006:496) om blodsdkerhet, forordning (2006:497) om blodsédkerhet
samt Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2009:28) om blodverksamhet och (SOSFS 2009:29) om
transfusion av blodkomponenter. For komponenter av blodet som utgor ravara for
lakemedelstillverkning, frimst plasma, géller Likemedelsverkets foreskrift (2006:16) om
blodverksamhet. Ansvar for tillsyn av regelverket delas av Inspektionen fér Vard och Omsorg och
Lakemedelsverket. Flertalet av landets blodcentraler har valt att ackreditera sin verksamhet enligt
internationella standarder och kontroll av detta utfors av SWEDAC.

Sverige har 28 huvudblodverksamheter som alla ar knutna till ett sjukhus i sitt landsting/region.
Genom att de foljer dessa krav har de genomgaende en hog kvalitet och sdkerhet. Nationellt har
blodverksamheterna utarbetat en handbok for blodcentraler som innehaller dels lagkraven men dven
den praktiska tillampningen av dessa i den dagliga verksamheten.

Enligt gillande foreskrifter ska en blodgivare vid varje blodgivningstillfille fylla i en hdlsodeklaration
och den gas igenom av blodcentralen personal vid en enskild intervju. Utover detta sa testas
blodgivaren for transfusionsoverférda infektioner (sallningstester).

Hélsodeklarationen innehaller fragor for att sikerstalla att blodgivaren ar lamplig som givare vid varje
tillfalle och har efterfragas exempelvis personens hilsostatus, resvanor och andra situationer som
skulle kunna utgoéra 6kad risk for smittéverforing via blodtransfusion. En person med pagaende
infektion av HIV 1 och HIV 2, HTLV I/I], hepatit B och hepatit C godkinns inte som blodgivare. En 6kad
risk for spridning av hiv, hepatiter och andra blodburna infektioner kan ocksa forekomma bland vissa
befolkningsgrupper eller vid vissa beteenden med 6kad risk.

Vissa risker innebar att en person aldrig kan godkdnnas som blodgivare, medan personer med andra
risker kan prévas som blodgivare efter en karenstid. Riskbeteenden i form av att ha injicerat narkotika,
injicerat anabola steroider eller hormoner utanfor hédlso- och sjukvarden samt personer som har ett
sexuellt riskbeteende som utsatter honom eller henne for allvarliga infektionssjukdomar utgér hinder
for godkannande. Med sexuellt riskbeteende avses sexuella kontakter med person med en pagaende
hiv-infektion, person som ar intravends missbrukare, i utbyte mot ersattning och med person i eller
fran land med hog forekomst av hiv, hbv, hcv och syfilis osv. Nar ett sexuellt riskbeteende upphort kan
personen godkinnas efter det att 12 manader gatt sedan sista risktillfillet. Vid annan enstaka risk kan
personen godkédnnas efter sex manader. Det géller de som blivit transplanterade med organ eller
vavnader, behandlats med blodkomponenter, tatuering eller piercing, genomgatt storre kirurgiska
ingrepp eller undersokningar med flexibla instrument, efter stickskador/blodstank pa slemhinnor samt
ndra kontakter till ndgon som har en smittsam infektion med hepatit-B.
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Dessa urvalskriterier som ingar i halsodeklarationen och intervju av blodgivaren ar tillsammans med
de obligatoriska laboratorietesterna de instrument som blodcentralerna anvander for att sa langt som
mojligt forhindra smittéverforing via transfusion.

Samtliga blodgivare testas for HIV, hepatit B, hepatit C och syfilis vid varje tillfille och vid nyanmalan
tillkommer dven test for HTLV I/II. Sverige har valt att anvanda sig av serologiska testmetoder for
sallningstesten av blodgivare. Det innebar att de smittsamma fonsterperioderna bedéms vara cirka 6,5
dagar for HIV (kombinerat ag/ak-test), cirka 45 dagar for hepatit B (antigentest) och cirka 60 dagar for
hepatit C (antikroppstest). Samtliga laboratorier som utfor denna typ av diagnostik ska enligt svenska
foreskrifter vara ackrediterade av SWEDAC.

En ytterligare sdkerhetsaspekt ar att Sverige tillimpar det man kallar "qualified donors” vilket innebar
att en person som for forsta gangen anmaler sig som potentiell blodgivare inte vid detta tillfalle kan
ldmna blod, utan blodcentralen genomfor en grundlig intervju efter att denne fyllti sin
halsodeklaration, tar de obligatoriska testerna for smitta samt aven andra blodprover och forst nar
samtliga blodprover ar analyserade, tar blodcentralens medicinskt ansvarige stallning till om personen
uppfyller kraven for att vara blodgivare. Blir personen godkand, kallas denne efter ca 4-6 veckor till att
ldmna blod och vid detta tillfalle gar man ater igenom halsodeklaration, intervjuar samt tar
laboratorietester. Genom detta forfarande minskar risken for att blodgivaren vid anmalningstillfallet
skulle kunna befinna sig i en s.k. fonsterperiod och dven den risken att personen anmalt sig som
blodgivare for att testa sig vilket dr vanligt i vissa lander.

[ Sverige finns cirka 220 000 aktiva blodgivare (ger blod minst en gang per ar) ungefar 100 000
personer/ar far blodtransfusioner varav troligen minst en tredjedel ar direkt livraddande i akuta
situationer. Trots kénsliga testmetoder kommer det alltid att kvarsta ett fonster for detektion dvs. en risk
att en smittsam blodenhet inte upptécks.

Av de 470 000 blodgivarscreeningar som utférdes under 2013 sa var det 1438 stycken som utf6ll med
positivt resultat, av dessa blev 40 stycken bekriftat positiva med verifierande tester for nagot av ovan
angivna smittimnen. Majoriteten av de som testades positivt hittas vid det forsta nyanmalningstillfallet
vilket da inte innebar nagon risk fér mottagaren.

Motsvarande regelverk avseende vavnader och celler samt organ avsett for anvandning pa annan
manniska finns for att sdkerstalla kvalitet och sdkerhet och ar d&ven de EU-direktiv genomfort i svensk
ratt genom lag, férordning och foreskrifter. De diagnostiska tester som kravs motsvarar kraven for en
donator av blod men har finns exempelvis dven krav pa tester av mottagaren i det fall det rér sig om
donation av konsceller med avsikt att resultera i ett barn.
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Vid testning efter exposition pa arbetsplats

Av Jenny Persson-Blom
Arbetsmiljoverket

Arbetsmiljoverkets foreskrifter (AFS 2005:1) om mikrobiobiologiska arbetsmiljorisker- smitta,
toxinpaverkan, 6verkanslighet reglerar arbetsgivarens ansvar att gora en bedémning av arbete
som kan innebdra smittrisk for arbetstagarna, bland annat i frdga om blodburen smitta.
Arbetsgivaren ska vidta dtgarder utifradn riskbeddmningen for att forebygga att arbetstagarna
utsatts for smittrisk. Exempel pa forebyggande atgarder ar vaccination och personlig
skyddsutrustning, t. ex handskar.

Den vaccination som erbjuds ska vara kostnadsfri for arbetstagare och omfatta samtliga
behandlingar som krivs fér fullgott immunitetsskydd. Aven studenter inom vard- och
omsorgutbildningar har ratt till kostnadsfri vaccination om arbetsgivarens riskbedémning
visar behov av det.

Numera finns krav pa att vassa foremal som kan komma i kontakt med kroppsvatskor ska vara
forsedda med en integrerad sdkerhetsfunktion ("stickskydd”) for att minska risken for stick-
och skarskador pa anvandaren.

Den finns dven krav pa att alla arbetstagare som kan komma i kontakt med blod och andra
kroppsvatskor ska fa sarskild utbildning. Utbildningen ska omfatta bland annat kunskaper i
arbete enligt god hygienisk arbetsmiljopraxis, hur man anvander sdkra produkter for att
skydda sig mot stick- och skdrskador, hur det stickande- och skdrande avfall ska hanteras samt
hur man minskar risken for smitta om en stick-eller skiarskada intraffat.

Om en s k. oonskad handelse intraffar, t.ex en stickskada, ska arbetsgivaren se till att den
drabbade arbetstagaren omedelbart tas om hand. I dtgarderna ingar kontakt med medicinsk
expertis for bedomning av behov av postexpositionsprofylax och eventuella medicinska
kontroller (t. ex provtagning). Om den behandlande ldkaren gér beddmningen att det finns
behov av uppféljande besok, t ex for serologisk provtagning ska detta ocksa inga. Den
drabbade har dven ratt till psykologiskt stod. Hindelsen ska alltid rapporteras internt pa
arbetsplatsen och i vissa fall till Arbetsmiljoverket (till exempel vid stick- eller skarskada med
kant eller starkt misstankt smittat blod inblandat).
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Praxis for uppfoljningstid for hivtest pa kliniker och

mottagningar i Sverige
Av Maria Axelsson och Torsten Berglund
Folkhdlsomyndigheten

Under hosten 2014 gjorde Folkhdlsomyndigheten en genomgang av praxis for uppfoljningstid pa ett
antal kliniker och mottagningar i Sverige. De sju regionsjukhusen tillfragades om uppfdljning av hivtest
vid anvandning av laboratorietester (Norrlands Universitetssjukhus, Uppsala Akademiska sjukhus,
Orebro Universitetssjukhus, Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm, Linképings
Universitetssjukhus, Sahlgrenska/Ostra sjukhuset i Goteborg, Skanes Universitetssjukhus). Atta
mottagningar som erbjuder snabbsvarstest (enbart eller som komplement till laboratorietestning) for
hiv ingick i genomgangen. Fem av dessa utfor hivtest med snabbsvar inom den allmdnna varden
(Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm, Sahlgrenska/Ostra sjukhuset i Goteborg, Skanes
Universitetssjukhus Venhilsan, Sodersjukhuset, Stockholm och Ungdomsmottagningen i Ostersund)
medan tre erbjuder snabbsvarstest i regi av organisation (RFSL Checkpoint, Géteborg, Noaks Ark,
Stockholm, Noaks Ark, Vaxjo).

De sju regionsjukhusen gav information antingen fran hudmottagning, infektionsmottagning eller STI-
mottagningar. Vid de flesta regionsjukhus rekommenderades 12 veckors uppfdljningstid, men vid
Sahlgrenska/Ostra sjukhuset och Karolinska sjukhuset férordade man 8 veckor baserat p4 RAVs
publikation 2013.

Alla tillfragade mottagningar som anvander hivtest med snabbsvar redovisade 12 veckor som
uppfoljning for sakert resultat utom Karolinska sjukhuset som rekommenderade 8 veckor. Flera av
dessa mottagningar framforde att man under testningen informerade om de olika tidsgranserna. Man
menade ocksa att personer som sokt sig till for hivtester med snabbsvar ofta ar paldsta och medvetna
om skillnader i rekommenderad uppf6ljningstid. De flesta av snabbtestmottagningarna markerade att
man dock alltid erbjuder testning oavsett tidpunkt.

Sammanfattningsvis anvander de flesta kliniker och mottagningar, bade inom och utanfér den allmanna

varden, 12 veckors uppféljningstid som rekommendation. Manga av testmottagningarna patalar en viss
osdkerhet i uppfoljningstid pa grund av olika riktlinjer.
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Praxis for uppfoljningstid for hivtest internationellt

Av Torsten Berglund och Maria Axelsson
Folkhdlsomyndigheten

Riktlinjer for uppfoljning efter hivexposition i Norden och internationellt i Vastvarlden anger i de allra
flesta fall 12 veckor som riktlinje for uppfoljning for att sdkert kunna utesluta hivinfektion. Av de 12
lander vars riktlinjer vi tagit del av, ar det endast Danmark som anger en kortare uppféljningstid for
saval laboratorietester som snabbsvarstest.

Norska Folkhelseinstituttet rekommenderar i sin vidgledning om hivinfektion till hilso- och
sjukvardspersonal (reviderad 2014) en uppfoljningstid pa 12 veckor efter sidker hivexponering
(http://www.thi.no/artikler/?id=82756; last 2014-10-09). Folkhelseinstituttet har f.n. inga planer
pa att andra denna rekommendation (personlig kommunikation, @ivind Nielsen, september 2014).

[ Finland har Institutet for hélsa och valfard (THL) 2010 publicerat rekommendationer om hivtestning
for primarvard och lagtréskelmottagningar som anger att ett negativt provsvar med kombotest (ak+ag)
ar tillforlitligt forst om 12 veckor gatt efter ett mojligt smittillfille. Om PEP givits efter en exposition ska
uppfdljning géras 6 manader efter tillbudet. (http://www.thLfi/thl-client/pdfs/94b439a7-0a14-4a9b-
a9bl-ea5b3154dab6; last 2014-10-09).

[ Danmark anger Sundhedsstyrelsen i sin viagledning om férebyggande arbete och diagnostik av hiv,
hepatit B och hepatit C (publicerad 2013) att moderna kombotest (ag+ak) kan pavisa hiv efter ca 4
veckor och att uppféljningstest endast behover goéras om hivtestning skett innan 4 veckor gatt efter
exposition. Anvands snabbsvarstest med antikroppstest anges 8 veckor vara uppféljningstiden for
sakert negativt provsvar.
(https://sundhedsstyrelsen.dk/publ/Publ2013/03mar/HIVogHepBogCvejl.pdf; 1ast 2014-10-09).

[ Storbritannien ger British HIV Association (BHIVA) ut nationella riktlinjer om hivtestning (senaste
utgava 2008) som aven British Association for Sexual Health and HIV (BASHH) och British Infection
Society star bakom. Dér anges att &ven om fjarde generationens hivtest (ak+ag) forkortat tiden for
serokonvertering och hiv kan pavisas efter 4 veckor fran exposition, rekommenderas att
uppfoljningstest tas 12 veckor efter en specifik exposition for att definitivt kunna utesluta hivinfektion.
(http://www.bhiva.org/documents/Guidelines/Testing/GlinesHIVTest08.pdf; last 2014-10-09). Senare
har British Association for Sexual Health and HIV (BASHH) gjort ett fortydligande uttalande om
fonsterperioden for hiv (mars 2010). Man understryker dar att om fjarde generationens hivtest
anvands ar det mycket troligt att hivinfektion kan uteslutas om testet ar negativt om 4 veckor gatt efter
expositionen, men att ytterligare hivtest ska erbjudas alla efter 12 veckor fran expositionen for att
definitiv utesluta hivinfektion.

(http://www.bashh.org/documents/2613.pdf; 1ast 2014-10-09).

Halsoministeriet i Osterrike anger pa sin webbplats Offentliches Gesundheitsportal Osterreichs att
antikroppstest och kombotest (ak+ag) for hiv tidigast kan pavisas fran 2 till 6 veckor efter
riskexposition och att hivtestning ska upprepas 12 veckor senare om det forsta testet var negativt.
https://www.gesundheit.gv.at/Portal.Node/ghp/public/content/WannaufHIVtesten hk.html; last
2014-10-10).

Aven de nationella hivorganisationerna i Tyskland, Schweiz och Holland, Deutsche AIDS-hilfe, AIDS-
hilfe Schweiz och SOA, anger att det maste ha gatt 12 veckor efter exposition for att sakert kunna
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utesluta hivinfektion (http://www.aids.ch/de/fragen/hiv-aids /hiv-test.php;
http://www.aidshilfe.de/en/content/fags-about-hiv-testing; http://www.soaaids.nl/nl/soas/veel-
voorkomende-soas/hiv/hiv-test; lasta 2014-10-09)

Spanska Hélso- och socialministeriet (Ministerio de sanidad, servicios sociales e igualdad) skriver i
vagledningen om hivinfektion pa sin webbplats att uppféljningstid for hivtestning med antikroppstest
ar 12 veckor eller i vissa fall upp till 6 manader efter exposition
(https://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/prevencion/pruebaVIH/h
ome.htm; last 2014-10-09).

Kanadensiska folkhdlsomyndigheten (Public Health Agency of Canada) anger i den senaste versionen av
deras vagledning for hivtestning och screening att om test gors inom fonsterperioden ska nytt test
goras 3 veckor senare och efter 12 veckor fran det senaste risktillfallet. (http://www.phac-

aspc.gc.ca/aids-sida/guide /hivstg-vihgdd-eng.php; last 2014-10-09).

Australiens hilsoministerium har publicerat krav pa laboratorietestning av hiv och hepatit C (nov
2013). Dar anges att fonsterperioden, nar tredje och fjirde generationens anti-hivtester tidigast kan
pavisa hiv, ar 3-5 veckor och omkring 2 veckor for NAT-tester. Om ndgon som beddms befinna sig i risk
for serokonvertering i ett forsta test dr negativ eller oklart resultat ska ett nytt test goras efter 1-2
veckor, och pavisar inte heller detta test hivinfektion ska ett nytt test tas 12 veckor efter

hivexpositionen. (http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/health-npaac-
docs-hivhepc.htm; last 2014-10-09).

Amerikanska smittskyddsmyndigheten Centers for Disease Control and Prevention (CDC) anger pa sin
webbplats att om hivtest med antikroppstest gors innan 12 veckor gatt efter hivexposition, behover
man ta ett nytt test nar 12 veckor gatt efter expositionen. Vidare anges att i sdllsynta fall kan det upp till
6 manader att utveckla antikroppar For test som pavisar RNA och kombotest (ak+ag) skriver CDC att
fonsterperioden vara kortare, men nagon rekommenderad tidpunkt for nér ett negativt test kan anses
vara sakert anges inte. (http://hivtest.cdc.gov/stronger/hiv/index.html;

http://www.cdc.gov/hiv/basics /testing.html; ldst 2014-10-09)
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