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Fra dodelig syndrom til kronisk sykdom

Sammendrag

Bakgrunn. | 1981, pa det tidspunktet da
aids ble oppdaget, ferte sykdommen
raskt til deden. Kombinasjonsbehand-
ling med minst tre medikamenter har
na radikalt endret leveutsiktene.

Materiale og metode. Studien omfatter
alle hivpasienter kontrollert ved Infek-
sjonsmedisinsk avdeling, Ulleval univer-
sitetssykehus, i perioden 1982-2005.
Utvikling av immunsvikt, morbiditet og
dedsarsaker er registrert prospektivt.
Dadsérsakene er vurdert med henblikk
pa sammenheng med hivinfeksjonen
og behandlingen.

Resultater. 1 632 pasienter er kontrol-
lert ved avdelingen. 32 % av dem er
dede. Andelen dade per femarsperiode
er sunket fra 47 % i perioden 1986-90
til 11 % i perioden 2001-05. Mange
der fortsatt fordi de kommer sent til
behandling eller har fatt insuffisient
behandling. | siste tidrsperiode dade
22 pasienter selv om de startet
behandling med minst tre medikamen-
ter — sju av kreft, seks pga. behand-
lingssvikt, én av ukjent arsak og atte
av andre arsaker. De seks som dade
som falge av behandlingssvikt, hadde
ved diagnosetidspunktet meget lave
CD4-nivaer og alvorlige opportunistiske
infeksjoner som man ikke fikk kontroll
over.

Fortolkning. Prognosen for dem som
starter med trippelbehandling mot hiv
og klarer & gjennomfare behandlingen
er god, men de har sannsynligvis gkt
risiko for ikke-aidsdefinerende kreft og
hjerte- og karsykdom. Hiv/aids er blitt
en kronisk sykdom med god prognose.
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Aids/hivinfeksjon er siden oppdagelsen i
1981 den sykdom som de siste tiar har hatt
storst innvirkning globalt p4 endrede leveut-
sikter.

11981 var leveutsiktene for en aidspasient
i gjennomsnitt 6—8 maneder, og sykdoms-
forekomsten okte eksponentielt. De dys-
treste prognosene for ekning av forekoms-
ten i Norge og andre vestlige land er ikke
blitt virkelighet — sannsynligvis hovedsake-
lig pga. oppmerksomhet omkring sykdom-
men, kartlegging av smitteméter og forebyg-
gende tiltak. I global sammenheng er imid-
lertid hiv/aids den sykdom som dreper flest
unge voksne mennesker. UNAIDS anslar at
det finnes opptil 46 millioner hivinfiserte, og
hvert ar er det over tre millioner som der av
sykdommen (1). Epidemien har stagnert i
Vesten, men gker fortsatt i de fleste utvik-
lingsland.

I Norge pavises det 200—250 nye hivsmit-
tede érlig, hvorav 50—100 antas 4 vere smit-
tet innenlands. Resten (nordmenn og inn-
vandrere) er trolig smittet utenlands (2).

Det ble etter oppdagelsen av hiv som ar-
sak til aids snart klart at selv om sykdommen
hos noen hadde et raskt dedelig forlep, kun-
ne mange leve i flere &r uten symptomer.
Gjennomsnittlig tid fra infeksjon til aids hos
pasienter uten antiviral behandling er bereg-
net til 8—10 ar (3). Bedret behandling og
forebygging av opportunistiske infeksjoner
og behandling med zidovudin ekte i siste del
av 1980-arene og forste del av 1990-arene
levetiden til neermere to ar etter aidsdiagno-
sen (4, 5). Effekten av zidovudin og andre
antiretrovirale midler var forbigdende, og
det ble snart klart at dette skyldtes resistens-
utvikling. Ferst da man i 1996—97 rutine-
messig gikk inn for behandling med minst
tre antivirale midler, klarte man & suppri-
mere infeksjonen over lang tid, med vedva-
rende immunrekonstitusjon og reversering
av sykdomstegn (6).

Vi har né over ti ars erfaring for at denne
suppresjonen varer ved, og det er ikke hol-
depunkter for & anta at effekten vil fortape

seg pa et senere tidspunkt. Denne effekten
forutsetter imidlertid en medikamentetterle-
velse vi aldri tidligere har mattet kreve av
vére pasienter. Viruset ligger fortsatt latent
som DNA i kjernene til den infisertes T-lym-
focytter og vil begynne a replikere igjen sa
snart behandlingen stoppes.

Resistensutvikling hos hivpositive skyl-
des na som oftest darlig medikamentetterle-
velse. Lipodystrofi, utvikling av hjerte- og
karsykdom sekundert til endring i blodlipi-
dene og andre bivirkninger som fér pasien-
ten til & avbryte behandlingen er usikker-
hetsfaktorer som kan ha betydning for lang-
tidsprognosen.

Nar det gjelder maligne sykdommer hos
hivinfiserte, har man diskutert om den dra-
matiske reduksjonen i forekomst av oppor-
tunistiske infeksjoner er mindre for de sékal-
te aidsdefinerende maligne sykdommer (Ka-
posis sarkom og malignt lymfom) og andre
kreftformer (7—9). Det er ogsa funnet en
okning i dedsfall pga. leversykdom (10).

Risikoen for bivirkninger pé kort og lang
sikt, faren for déarlig medikamentetterlevelse
og ulempene for pasientene med stadige
kontroller og folelse av sykeliggjoring har
gjort at vi i Norge hele tiden har veert tilba-
keholdne med & starte tidlig behandling,
mens det i USA og en del andre land ofte har
vert anbefalt 4 begynne med antivirale mid-
ler sa snart hivinfeksjon har veert pavist. I de
fleste land bruker man imidlertid na indika-
sjoner for & starte behandling som er noksa
like dem vi stort sett hele perioden har brukt
i Norge (11), nemlig: CD4-positive lymfo-
cytter <0,20 - 10%1 eller kliniske tegn pa
immunsvikt, aids eller lettere manifestasjo-
ner som oral candidiasis og residiverende
herpes zoster (klinisk stadium C (aids) eller
B) (12) (ramme 1).

Vi har na over 20 effektive medikamenter
a velge mellom, og behandlingen styres ved
maling av hiv-RNA i plasma, effekten pa
CD4-nivéet og resistensbestemmelse av vi-
rus. Ved bivirkninger er det nd ogsa i de

Hovedbudskap

Prognosen hos hivpasienter som far
effektiv kombinasjonsbehandling er
god

Enkelte pasienter der fordi de kommer
sent til lege og diagnosen farst blir stilt
nar de har fatt alvorlige komplikasjoner
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Ramme 1

Centers for Disease Controls
definisjon av klinisk stadieinn-
deling av hivinfeksjon (12)

Stadium A: Asymptomatisk infeksjon
eller persisterende generalisert lymfa-
denopati

Stadium B. Lettere tegn pa celluleer
immunsvikt som:

Oral candidiasis

Oral haret leukoplaki

Vekttap pa > 10 %

Langvarig feber eller diaré

Stadium C (aids): Alvorlige tegn
pa celluleer immunsvikt som bl.a.:
Pneumocystis carinii pneumoni
Candidagsofagitt
Avmagringssyndrom (vekttap
og langvarig feber eller diaré)
Toksoplasmaencefalitt
Tuberkulose
Residiverende bakteriell pneumoni
Kaposis sarkom
Malignt lymfom

fleste tilfellene mulig & endre pd medika-
mentkombinasjonene slik at pasienten tole-
rerer behandlingen uten plagsomme bivirk-
ninger pa kort sikt. Behandlingen blir stadig
mer pasientvennlig. I global sammenheng er
det av stor betydning at WHO har tvunget
den farmaseytiske industri til & godta at det
produseres generiske kombinasjonsprepara-
ter som kan gis som én tablett to ganger dag-
lig. I sommer ble det i USA godkjent en
kombinasjonspille med tre medikamenter,
noe som ogsd i Vesten muliggjer hivterapi
med én pille én gang daglig.

Sammenliknet med tiden for innforing av
kombinasjonsbehandling med minst tre anti-
retrovirale medikamenter er reduksjonen i
dedelighet dramatisk. De fleste hivpasienter
i vestlige land kan na regne med en levetid
pé linje med den til personer med andre kro-
niske sykdommer, f.eks. diabetes.

Ved sammenlikning av pasienter diagnos-
tisert for 1994 med pasienter hvor hivinfek-
sjonen ble pavist etter 1.1. 1997 har vi funnet
at relativ risiko for ded i perioden 1996—

2004 er redusert fra 22,6 til 3,96 (13). Risi-
koen ligger imidlertid fortsatt heyere enn
risikoen for gjennomsnittsbefolkningen, og
undersokelsen viser at overdedeligheten
sannsynligvis er relatert til hiv. Selv om hiv-
infeksjonen tilsynelatende bringes under
kontroll, er det derfor usikkerhet om i hvor
stor grad sykelighet og levetidsutsikter er
normalisert.

1.1. 2006 var det 3 263 personer med
pavist hivinfeksjon i Norge, hvorav 1 632
har vert kontrollert ved Infeksjonsmedi-
sinsk avdeling, Ulleval universitetssykehus.
Vi har i denne undersekelsen studert utvik-
lingen av hiv/aids hos vére pasienter, dede-
lighet og dedsarsaker.

Materiale og metode

Omtrent 60% av de behandlingstrengende
hivpasientene i Norge har veert fulgt opp ved
Ulleval universitetssykehus. Alle som har veert
kontrollert fra 1982 til utgangen av desember
2005 er inkludert. Det har for alle veert stan-
dardiserte laboratoriepraver og klinisk kon-
troll hver 3. maned — oftere hvis indisert. Hos
enkelte med meget stabil status har kontrollin-
tervallene vert forlenget til 4—6 maneder.

Fra starten av epidemien har vi systema-
tisk registrert demografiske data, medika-
sjon, laboratorieverdier, forekomst av hiv-
relaterte sykdommer, andre sykdommer,
dod og dedsarsaker.

For pasienter diagnostisert for de kom til
avdelingen eller der hivdiagnosen ble stilt pa
et senere tidspunkt er supplerende data inn-
hentet fra andre institusjoner, hvis mulig ved
f.eks. undersokelse av lagrede serumprover.
Majoriteten av de dede er obdusert.

For dem som dede utenfor sykehuset er
det innhentet opplysninger fra andre syke-
hus, sykehjem, Rettsmedisinsk institutt og
Statistisk sentralbyra.

Studien har veert godkjent av regional
etisk komité og Datatilsynet. Tillatelse til
innhenting av data fra andre helseinstitusjo-
ner er godkjent av Statens helsetilsyn (fritak
for taushetsplikt). Dadstallene er kontrollert
opp mot data i folkeregisteret registrert per
30.6. 2006 for & fa med alle dedsfall i 2005
(pga. forsinkelser i registreringen).

Journaler, obduksjonsrapporter m.m. ble
gjennomgatt av tre av forfatterne, som er
erfarne klinikere. Dadsérsakene ble klassifi-
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sert som «hivrelaterty og «sannsynlig hiv-
relatert» hvis de falt inn under de diagnoser
som kvalifiserer for stadium B eller C av hiv-
infeksjon etter kriterier utarbeidet av Centers
for Disease Control (11). Dad som folge av
suicid, voldelig ded, ikke-aidsdefinerende
malign sykdom, leverlidelser og hjerte- og
karsykdom ble klassifisert separat.

For pasienter som dede i de siste to fem-
arsperioder ble opplysningene gjennomgatt
og vurdert med henblikk pa mulig forklaring
pa eventuell manglende effekt av antiretro-
viral behandling.

Resultater

Fordeling av pasientene for hver femarsperi-
ode i ulike risikogrupper er vist i tabell 1.
Homofile menn utgjer over 40 % av pasien-
tene, intravenese stoffmisbrukere 18 %,
sannsynlig heteroseksuelt smittede nord-
menn og innvandrere henholdsvis 16 % og
20 %. Homofile menn var den klart sterste
gruppen initialt og er fortsatt den sterste
gruppen blant de pasienter som folges ved
avdelingen. Andelen stoffmisbrukere var
storst i perioden 1986—90, mens innvand-
rere som sannsynligvis er smittet heterosek-
suelt for de kom til Norge har utgjort en stor
andel de siste drene.

CD4-nivéet ved inklusjon var i forste fem-
arsperiode 0,62 - 10%1 (spredning 0,17-1,52)
og har senere sunket gradvis til 0,34 - 10%/1
(0,001—1,39) i siste femarsperiode.

Figur 1 viser antall hivpasienter kontrol-
lert hvert &r siden 1981. Den forste pasienten
ble diagnostisert i avdelingen i 1983, men
retrospektive data fra én pasient er inkludert
fra 1982. Behandling med zidovudin ble
startet i 1987, og andelen pasienter som har
fatt antiretroviral behandling har steget til
70 % (563/810) 1 2005.

Antallet nye pasienter med aids var hoyest
11992, med 42, det sank til 14 1 2000, mens
det sist &r var 17.

Figur 2 og tabell 2 viser antall aidsdefine-
rende manifestasjoner og antall dede blant
pasienter med hivinfeksjon. Omtrent en tre-
del av dedsfallene rammet pasienter som
ikke hadde utviklet aids, og de siste to rene
har det vert flere som der for de far aids enn
de som der etter at de har utviklet syndromet.
Av tabell 2 fremgar det at til tross for betyde-
lig nedgang i antall dedsfall er det fortsatt

Tabell 1 Risikogrupper av pasienter kontrollert i ulike feméarsperioder. Antall kontrollert i hver periode (%)

Risikogruppe

Homofile menn
Intravengse stoffmisbrukere

Kombinasjon homofil mann og intravengs stoffmisbruker

Heteroseksuell smitte
Innvandrere
Blodprodukter

Ukjent

Total
Dgde i perioden

3122

1981-85 1986-90 1991-95  1996-2000 2001-05 Totalt
25 (61) 207 (45) 295 (46) 297 (43) 388 (39) 677 (41)
11(27) 176 (36) 188 (29) 136 (19) 116 (12) 292 (18)

8(2) 9 (1) 5(1) 4 (1) 13 (1)
2 (5) 37 (8) 84 (13) 133 (19) 195 (20) 264 (16)
1(2) 19 (4) 52 (8) 101 (15) 233 (24) 320 (20)

5(1) 5(0)
2 (5) 7(2) 16 (2) 21 (3) 48 (5) 61 (4)
41 461 648 696 985 1632
7(17) 98 (47) 227 (35) 115 (17) 78 (11) 525 (32)
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mange som der av sannsynlig eller mulig .
hivrelatert arsak. En del av disse er innvand- Figur 1
rere eller andre som har fatt insuffisient be-

handling pga. at de emigrerer eller har van- 900+
skelig for 4 folge opp behandling og kontroll. 800 -
Nar det gjelder maligne sykdommer, er det -
en tydelig nedgang i antall aidsdefinerende 7004
maligne sykdommer. En tilsvarende nedgang
synes ikke & ha skjedd nar det gjelder ikke- 600 -
aidsdefinerende maligne sykdommer. Hos
31 pasienter er hjerte- og karsykdom til- 500+ .
grunnliggende eller medvirkende dedsarsak. I
Tabell 3 viser antatt &rsak til ded hos pa- 4007
sienter i de to siste femdrsperioder, vurdert 3004
ut fra om de hadde fatt effektiv hivbehand-
ling og oppfelging. Periodene for 1996 er 200+
ikke inkludert, da det ma antas at alle de
dede da mé ha fatt insuffisient behandling. 100+
117 av de dede hadde ikke fatt adekvat be- ol o am ”

handling. 22 pasienter dede til tross for ade-
kvat behandling, én av disse pga. bivirkning
av behandlingen. 15 personer dede av ulike [ Antall pasienter I Antall under behandling
arsaker som ikke umiddelbart kan sies &
skyldes hiv. Av de seks resterende som dede
til tross for adekvat antiretroviral behandling
i over én maned, debuterte to med alvorlige
opportunistiske infeksjoner som man ikke
fikk kontroll over (kryptokokk-meningoen-
cefalitt, amebeencefalitt), to hadde meget
lave CD4-nivaer ved diagnosetidspunktet

1982 1985 1988 1991 1994 1997 2000 2003

Hivpasienter fulgt ved Ulleval universitetssykehus 1983-2005

Figur 2

180

(< 0,01 - 10%/1) uten at tallet steg over dette 160
nivaet til tross for over et halvt ars effektiv 140-
behandling, én pasient fikk et sekundeert fall
1 CD4-nivéet i tilslutning til cytostatikabe- 1207
handling for Kaposis sarkom og dede av 100 -
progredierende multifokal leukoencefalo-
pati. Den siste dede av intraktabel pulmonal 807
hypertensjon, en komplikasjon som er asso- 60
siert med hivinfeksjon (14).

I ettilfelle som ble klassifisert som bivirk- 40
ningsrelatert dedsfall, dede pasienten av 20- l
hjerteinfarkt, antatt utlest av behandlings- o L ]‘\ L h I-'_|

; antatt | : 0
indusert anemi som ikke ble oppdaget fordi 1982 1985 1988 1991 1994 1997 2000 2003

vedkommende ikke mette til anbefalt kon-

troll. Et annet dodsfall i denne perioden var B Aidsmanifestasjoner [0 Aidsdadsfall [ Andre dedsfall

ogsd bivirkningsrelatert. Det gjaldt en pa-

sient som dode av alvorlig laktacidose (ved- Antall aidsdefinerende manifestasjoner og dedsfall hos pasienter ved Ulleval universitets-
sykehus

kommende hadde ogsé fatt inadekvat be-
handling og utviklet resistens overfor mange
antiretrovirale midler).

Diskusjon Tabell 2 Dgdsfall blant pasienter med hivinfeksjon

Et betydelig antall av dedsfallene er klassifi- 1981-85 1986-90 1991-95 1996-2000 2001-05 Totalt
sert som «sannsynlig ikke-hivrelaterty.

Blant disse kan i tillegg suicid, voldelig dod =~ Dede  Totalt 7 98 227 1156 78 525
og bivirkninger av medikamentene ogsa ha Med aids 7 68 169 72 37 353
en direkte sammenheng med hivinfeksjo- Uten aids 0 30 58 43 41 172
nen. Toksiske bivirkninger som anemi, nyre- Dod hi AIV el e 38 1 ;2 5; 22 §§'5
svikt og pankreatitt kommer oftest tidlig. ed hivrelatert 6 9 9 5 e 2
c . . Aidsmalignitet 4 14 34 19 7 78
Forverring av metabolsk syndrom, insulin- D o
. . . @d sannsynlig hivrelatert 0 0 3 ® 8 11
resistens, lipodystrofi, okt frekvens av hjerte- . g hivrelatert ] 18 56 21 18 114
og .karskaOm og felger av mitokondrietok- g jinig 0 7 3 9 3 15
sisitet er bivirkninger som kag komme etter  Annen voldelig ded/
mange ér. Deler av véar kohort inngar i mate- intoksikasjon 0 3 0 2 3 3
rialer der det er vist en lett ekning i fore- Ikke-aidsmalignitet 1 2 9 7 8 27
komsten av hjerte- og karsykdom (15), og vi ~ Hjerte- og karsykdom’ 0 1 12 10 8 31

har pavist bade okt forekomst av metabolsk

. : o 1 Hjerte- og karsykdom eller hjernekarsykdom som tilgrunnliggende eller medvirkende dedsarsak
syndrom (16) og mitokondrietoksisitet (17)
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Tabell 3 Dadséarsak etter innfering av kombinasjonsbehandling med minst tre antiretrovirale

medikamenter i 1996

Dodsarsak 1996-2000 2001-2005 Totalt
Ingen antiretroviral behandling eller behandling i < 1 md. 8 21 54
Insuffisient behandling’ 75 42 117
Dad tross HAART i > 1 md.? 7 15 22
Bivirkning av antiretroviral behandling? 1 0 1
Cancer? 3 2 5 7
Intoksikasjon/overdose/suicid? 2 1 3
Leversvikt pga. kronisk hepatitt B/C2 0 2 2
Behandlingssviktz 3 1 B 6
Ikke-hivrelatert/ukjent dedsarsak? 4 1 2 3
Totalt 115 78 193

1 Behandling startet som mono- eller duoterapi i over en maned og/eller resistensutvikling pga. darlig etter-

levelse

2 Bare pasienter som startet med trippel innen en méned etter start av antiretroviral behandling
3 Fire pasienter med lymfom og tre pasienter med ikke-aidsdefinerende cancer
4 En pasient med alkoholisk levercirrhose, én med kronisk obstruktiv lungesykdom, én pasient av ukjent arsak

uten at det har vert assosiert med annet enn
enkeltstdende dedsfall.

Vi har tidligere ogsa vist at det hos hiv-
pasienter er gkt forekomst av maligne syk-
dommer som ikke er inkludert i aidsdefini-
sjonen (18). Det har vaert diskutert om mo-
derne behandling kan ha mindre effekt nar
det gjelder & unnga malign aidsdefinerende
sykdom (7-9).

Det fremgar av tabell 2 at det har skjedd
en dramatisk nedgang ogsa i forekomsten av
aidsdefinerenede kreftformer — det passer
med nyere resultater fra en fransk kohort
(19). Vare resultater kan imidlertid tyde pa
at det ikke er blitt noen reduksjon i fore-
komsten av ikke-aidsdefinerende kreft. I
risikogrupper som homofile menn og stoff-
misbrukere er det ofte en koinfeksjon med
hepatitt B eller hepatitt C. Hos to pasienter
som fikk adekvat antiretroviral behandling
var dedsérsaken kronisk hepatitt. Dette aktu-
aliserer nedvendigheten av a gi adekvat be-
handling for denne infeksjonen, noe som
fortrinnsvis ber gjennomferes for de trenger
behandling for hivinfeksjonen.

Avslutning

For dem som starter med trippelbehandling
for hiv og klarer & gjennomfoere den, er pro-
gnosen god. De kan antakelig regne med en
levetid som er sammenliknbar med leve-
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tiden til personer med andre kroniske syk-
dommer — og ikke mye kortere enn i normal-
befolkningen. Noen sgker lege sent og blir
diagnostisert forst etter at de har fatt alvor-
lige komplikasjoner og et meget lavt antall
CD4-celler. Prognosen hos disse avhenger
av at de kommer seg av sine initiale kompli-
kasjoner og far en bedring av immunforsva-
ret. Okt frekvens av hjerte- og karsykdom og
muligens ogsad ikke-aidsdefinerende kreft-
former kan hos dem med vellykket behand-
lingseffekt for ovrig gi noe okt dedelighet.
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