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Effektiv antiretroviral behandling af humant immun-
defektvirus (hiv) har vaeret tilgeengelig siden midten
af 1990‘erne med et drastisk fald i den hiv-relaterede
dedelighed til fglge [1]. Specielt antallet af erhvervet
immundefektsyndrom (aids)-relaterede dgdsfald er
faldet betydeligt, og livslengden hos velbehandlede
hiv-smittede patienter, der ikke har alkoholmisbrug,
stofmisbrug eller komorbiditet, er derfor sammenlig-
nelig med baggrundsbefolkningens, specielt hvis hiv-
infektionen diagnosticeres tidligt, inden der sker al-
vorlig pavirkning af immunforsvaret [1, 2]. Naesten
halvdelen af de nykonstaterede hiv-smittede perso-
ner diagnosticeres sent [3-5] med dérligere behand-
lingsrespons, stgrre omkostninger og hgjere risiko for
transmission til andre personer til fplge [6-8]. Ogsa i
Danmark diagnosticeres hiv-infektioner i halvdelen af
tilfeeldene sent (dvs. nér personen har et differentie-
ringskompleks (CD)4-celletal < 350), selvom antallet
af patienter, der diagnosticeres med fremskreden hiv
(CD4-celletal < 200), har vaeret faldende gennem de
seneste 14 ar [9].

I Europa har optimeringen af den antiretrovirale
behandling kombineret med muligheden for at f&
denne behandling medfort, at hiv-relateret morbidi-
tet og mortalitet er koncentreret i den gruppe, der
diagnosticeres sent [10]. Det er ligeledes pévist, at en
stor andel (40%) af de patienter, der i Danmark har
fremskreden hiv-infektion, har veeret underspgt pé et
hospital i et interval pa 1-3 ar, inden hiv-diagnosen
blev stillet, hvilket indebaerer, at der har vaeret en for-
tabt mulighed for hiv-testning hos de padgaldende
[9].

I Danmark har incidensen af hiv-smittede veeret
konstant gennem mange ar pé 6,2/100.000 personer
[9]. Dette til trods for at den andel af de hiv-diagno-
sticerede, der opnér succesfuld behandling (her defi-
neret som hiv-RNA < 500 under antiretroviral be-
handling, eller hvor CD4-celletallet ifplge nationale
Kliniske retningslinjer ikke indicerer behandling) i en
dansk-svensk kohorte i 2010 var steget til 83%, og
andelen af patienter, der havde opndet viral suppres-
sion, var pd 70% [11]. Den konstante smittespred-
ning er bekymrende, iszer fordi vi ved, at transmission
kan forebygges effektivt. F.eks. er smitte fra mor til
barn elimineret efter indfgrelsen af antiretroviral be-
handling, og tilfeeldene af seksuel smitte fra velbe-
handlede patienter, der har hiv uden paviseligt virus i

blodet, er reduceret til stort set nul [9, 12]. Arsagerne
til den vedvarende transmisssion kan vere sdvel en
stigning i frekvensen af ubeskyttet sex mellem sero-
diskordante par [13] som en stabil forekomst af hiv-
transmission under en primaer hiv-infektion [9].
Imidlertid ma en del af forklaringen veere, at trans-
missionen ikke primeert foregér blandt de behand-
lede, men netop blandt de udiagnosticerede og
ubehandlede. Det skgnnes, at ca. en tredjedel af per-
sonerne med hiv i Europa er udiagnosticerede, hvil-
ket kan omregnes til 0,7-0,9 millioner udiagnostice-
rede af de i alt 2,3 millioner, der skgnnes at vere
smittet [14, 15]. I Danmark skgnnes det, at ca. 1.000
personer er udiagnosticerede, heraf er halvdelen
meend, der har sex med mand. Antallet skgnnes at
vere stort set uaendret over tid [16]. Andre steder
skgnnes det, at omtrent halvdelen af alle hiv-smittede
er smittet af udiagnosticerede hiv-smittede personer
[8, 17]. I review af strategier til at kontrollere hiv-
epidemien har man konkluderet, at smitteforbyg-
gende behandling sandsynligvis ikke alene kan elimi-
nere hiv [18, 19].

En tidlig diagnosticering er derfor vaerdifuld. Der
kreeves en innovativ strategi for at forbedre hiv-test-
ning blandt de personer, der mest sandsynligt kunne
vere hiv-smittede og mest sandsynligt ellers ville
blive diagnosticeret sent i forlgbet. Det paneuropee-
iske initiativ »HIV in Europe« har tidligere udgivet en
vejledning i indikatortilstandsbaseret hiv-testning
med det formal at mindske niveauet af udiagnostice-
rede personer ved at malrette hiv-testning til perso-
ner, som har stgrst sandsynlighed for smitte og ellers
ville blive diagnosticeret sent i forlgbet [20]. Denne
europaiske vejledning er til dels funderet p&d HIV
Indicator Diseases Across Europe Study (HIDES-
studiet), hvor man har undersggt praevalensen af hiv
inden for forskellige indikatortilstande i Europa og
har fundet, at en raekke medicinske tilstande er asso-
cieret med en hgj preevalens af hiv-infektion [21, 22].
Mens man i HIDES-studiet har undersggt pravalen-
sen af hiv-smitte, stgtter resultaterne af et dansk stu-
die, hvor man tidligere har undersggt oddsratio for at
blive konstateret hiv-smittet op til fem ar efter en ho-
spitalsdiagnose, en del af de europaiske fund [23].

Dansk Selskab for Infektionsmedicin gnsker med
denne artikel at gge opmaerksomheden pa de indika-
tortilstande, der pa europaisk plan anvendes ved hiv-
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testning, og som vi ogsa i Danmark bgr implementere
mere systematisk med henblik pé tidlig diagnostik og
behandling af hiv-infektion.

VALG AF TESTNINGSSTRATEGI

Princippet for indikatortilstandsbaseret hiv-testning
er, at alle patienter, der har en raekke specificerede
tilstande (indikatortilstande), rutinemeessigt tilrides
hiv-testning. Indikatortilstandsbaseret hiv-testning
vil reducere behovet for individuel a priori-risikoesti-
mering og derved, specielt for personer, som ikke selv
opfatter sig som veerende i risiko, vaere med til at nor-
malisere og afstigmatisere hiv-testning [21]. Denne
testningsstrategi ligger imellem princippet om at te-
ste alle og princippet om at teste pa patientens for-
anledning. Princippet om at teste alle finder f.eks.
anvendelse ved fenylketonuriprgven hos nyfgdte og
ville vaere dyrt og sveert gennemforligt, det er des-
uden blevet beskrevet som mindre velegnet i de fleste
europaiske omrader [24, 25]. Testning pé patientens
foranledning indebeaerer imidlertid mange problemer.
Frem for alt den alt for lave testincidens pga. f.eks.
for lav selvestimeret risiko, manglende lyst til test
blandt risikopersoner, vanskelighed for personer ved
at opsgge test, manglende lyst blandt leeger til at an-
befale test uden viden om underliggende risikofakto-
rer og manglende forsgg pé at fa informationer om
disse [26, 27]. En tilgang, hvor man i stedet benytter
visse tilstande, der er associeret med en gget prava-
lens af hiv, som en indikator for rutinemeessigt at an-
befale hiv-testning (indikatortilstandsbaseret hiv-
testning), kan i princippet give en tilstreekkelig hgj
cost-benefit-rate for bade personen og ud fra et folke-
sundhedsperspektiv til at retfeerdiggere implemente-
ringen heraf.

Det betyder, at patienter, der har en indikatortil-
stand, kan informeres om, at man som led i den al-
mindelige udredning i denne situation rutinemaessigt
anbefaler hiv-testning, og at en hiv-test derfor indgar
i det panel af prgver, som man rekommanderer, hvil-
ket accepteres af de fleste patienter. Patienterne bgr
ligeledes informeres om svarafgivelse, som typisk
bedst lader sig gennemfgre ved et planlagt opfol-
gende besgg. Dette princip kan finde anvendelse hos
bade patienter, der testes hos egen lzege, og patien-
ter, der far taget en hiv-test pa en skadestue eller
akutmodtagelse/FAM, og hvor man rutinemassigt
ma aftale enten ambulant tid til svar eller, hvis det
ikke er muligt, opfglgende besgg hos egen leege mhp.
svar.

Om hiv-screening i det enkelte omréde er om-
kostningseffektivt afhaenger i hgj grad af praevalensen
af hiv. Data fra udlandet tyder p4, at en udiagnostice-
ret praevalens af hiv over 0,1% sikrer, at hiv-testning

I vejledning af 13. marts 2013 om hiv, hepatitis B- og C-virus anbefaler Sundhedsstyrelsen forebyg-
gelse af blodbaren smitte, diagnostik samt handtering i sundhedsvaesenet og pa andre arbejds-
pladser, at »patienter, med saerlig risiko for smitte med hiv, rutinemaessigt tilbydes og aktivt op-
muntres til at acceptere hiv-testning, nar de er i kontakt med sundhedsvaesenet, og ikke kun, nar
patienterne selv anmoder om at blive testet. Formalet er at fa identificeret sa mange hiv-smittede
som muligt. Dels for at kunne tilbyde behandling pa det mest optimale tidspunkt, dels for at mind-
ske smittetrykket ved den forebyggende effekt af radgivning og antiretroviral behandling«.

Patienter med saerlig risiko er:
Maend, der har sex med maend og ikke konsekvent dyrker sikker sex. De bgr hiv-testes mindst én
gang arligt.

Patienter, der testes for syfilis, gonorré, hepatitis B og C og undersgges for kondylomer. De bgr
samtidig hiv-testes.

Personer fra Afrika, Asien, Sydamerika og @steuropa. De b@r overvejes hiv-testet ved fgrste kontakt
med sundhedsvaesenet, uanset arsag til kontakten.

Partnere til hiv-smittede.
Tidligere og nuvaerende stofmisbrugere.
Alle patienter med tuberkulose og alle relevante patienter med hepatitis B eller C.

Alle, som har haft sex med personer fra omrader med hgj forekomst af hiv eller har vaeret udstatio-
neret der.

Patienter med symptomer, som ikke umiddelbart er diagnosticerbare. De bgr hiv-testes, ogsa selv
om der ikke foreligger kendt hiv-eksposition.

Patienter med sygdomme, som indikerer underliggende hiv-infektion.

er omkostningseffektiv [28]. I Danmark er den esti-
merede pravalens af diagnosticeret hiv 0,09% i den
voksne population; mens den udiagnosticerede ligger
pa ca. 0,02% [9]. I Danmark benyttes testning i situ-
ationer eller hos personer, hvor der skgnnes at vere
hgj risiko for transmission. Endvidere testes personer,
der potentielt kan bringe smitte videre, som donorer
og gravide, rutinemeessigt. Sundhedsstyrelsen vejled-
ning om forebyggelse af hiv, hepatitis B og hepatitis C
fra 2013 implementerer indikatortilstandsbaseret
hiv-testning i anbefalingerne uden dog at specificere,
hvilke indikatortilstande der er tale om. Herudover
hiv-testes der i tiltagende grad med succes i hgjrisiko-
miljger, ofte med hurtigtest. For en del patienter er
denne testform mere acceptabel, idet de undgér en
ubeerlig ventetid, der ellers kan fa dem til at fraveelge
testning [29].

OPBYGNING AF HIV-INDIKATORBASERET TESTNING
Tilstande, der regnes for at veere indikatorer for at an-
befale hiv-testning, inddeles af »HIV in Europe« i tre
kategorier. Evidensen for anvendelsen af indikatortil-
standene og styrken af anbefalingen om hiv-testning
varierer med disse tre kategorier, der er gengivet i
Tabel 1 i let modificeret form.

Kategori 1 omfatter aids-definerende sygdomme,
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Definitioner pa indika-
tortilstande og rekom-
mandationer for hiv-
testning.

Bgr steerkt tilrades hiv-testning

Bgr tilbydes hiv-testning

kategori 1° kategori 2a°
Aids-definerende

sygdom

Seksuelt overfgrte sygdommes®

Malignt lymfom

Analcancer/dysplasi

Cervikal dysplasi®

Herpes zoster

Hepatitis B¢ og hepatitis C¢ (akut eller kronisk)
Mononukleoselignende sygdom®
Uforklaret leukocytopeni¢/trombocytopeni
> 4 uger

Seboroisk dermatitis/eksanteme

Invasiv pneumokoksygdom

Uforklaret feber

Visceral leishmaniasis

kategori 2b

Primaer lungecancer
Lymfocytaer meningitis

Oral hairy leukoplaki

Alvorlig eller atypisk psoriasis

kategori 3¢

Tilstande med lav preevalens
af hiv, men hvor manglende
diagnosticering af hiv kan

fa betydning for den efter-

Guillain-Barrés syndrom
Mononeuritis

Subkortikal demens

Multipel sklerose-lignende sygdom
Perifer neuropati

Uforklaret vaegttab

Uforklaret lymfadenopatie
Uforklaret oral candidiasis
Uforklaret kronisk diarré
Uforklaret kronisk nyrepavirkning
Hepatitis A

Samfundserhvervet pneumonie
Candidiasis

fglgende behandling af
tilstandene

a) Cervikal cancer, non-Hodgkin-lymfom, Kaposis sarkom, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium complex, Mycobacterium spp., tilba-
gevendende pneumoni (> 2 episoder pa 12 mdr.), tilbagevendende Salmonella-septikeemi, Cytomegalovirus-retinitis, cytomegalovirus (undtagen
lever, milt, glandler), herpes simplex ulcera > 1md./bronkitis/pneumoni, progressiv multifokal leukoencefalopati, cerebral toksoplasmose, kryp-
tosporidiediarré, > 1 md., isosporiasis > 1 md., atypisk dissemineret leishmaniasis, reaktivering af amerikansk trypanosomiasis, Pneumocystis
Jirovecii-pneumoni, gsofageal candidiasis, candidiasis i bronkier/trachea/lunger, ekstrapulmonal kryptokokkose, dissemineret/ekstrapulmonal
histoplasmose, dissemineret/ekstrapulmonal kokcidiodomykose, dissemineret penicilliose.

b) Omfatter alle tilstande, som er associeret med en udiagnosticeret praevalens af hiv pa > 0,1%.

) Omfatter alle tilstande, som sandsynligvis er associeret med en udiagnosticeret praevalens af hiv pa > 0,1%.

d) Omfatter tilstande, hvor en manglende diagnostik af en hiv-infektion vil have alvorlige implikationer for patienten (cancer, transplantation,
autoimmune sygdom behandlet med aggressivimmunsuppressiv terapi, primaere cerebrale rumopfyldende processer, trombotisk og idiopatisk

trombocytopenisk purpura.)

e) Ma anses for de mest betydende iht. de nyeste nationale og internationale fund.

der er af relevans i Danmark. Alle personer, der har
en af disse, bgr hiv-testes, uanset praevalensen af hiv-
infektion i baggrundsbefolkningen. Preevalensen af
hiv vil oftest veere meget hgj, men ved enkelte diag-
noser ved man, at preevalensen i Danmark er relativt
lav og maske ikke forskellig fra preevalensen i bag-
grundsbefolkningen [22, 29]. En aids-definerende
sygdom opstar forst pa et tidspunkt, hvor immunfor-
svaret er alvorligt pavirket, og hvis hiv-infektionen
forbliver udiagnosticeret, og den aids-definerende
sygdom behandles, vil andre aids-definerende syg-
domme hurtigt opsta. For at hindre yderligere pro-
gression af hiv-infektionen og gge overlevelsen er det
essentielt at indlede antiretroviral behandling inden
for kort tid efter diagnosticering.

Kategori 2a omfatter tilstande, der er associeret
med en udiagnosticeret praevalens af hiv pad > 0,1%,
primeert vurderet ud fra kriterier fra »HIV in Europex,
men ogsd med hensyntagen til de danske fund. Disse
tilstande forekommer hyppigere hos hiv-smittede end
hos ikke-hiv-smittede personer, fordi de deler trans-
missionsmaéde, eller fordi de faciliteres af den karak-

teristiske immundefekt, der ses ved hiv-infektion.
Alle personer, der har en af disse tilstande, bgr staerkt
tilrddes hiv-testning.

Kategori 2b omfatter alle tilstande, som sandsyn-
ligvis er associeret med en udiagnosticeret preevalens
af hiv pd > 0,1%. Alle personer, der har en af disse
tilstande, bgr tilbydes hiv-testning. Herudover defi-
nerer »HIV in Europe« yderligere en kategori, der be-
stér af tilstande, der ganske vist har en lav praevalens
af hiv, men hvor en manglende diagnosticering af hiv
kan fa betydning for den efterfplgende behandling af
tilstandene.

Det er stor bredde og variation i de oplistede in-
dikatortilstande, og personer med en udiagnosticeret
hiv-infektion kan potentielt vaere pa ethvert hospital.
Vi ved ikke meget om indikatorsygdomme i almen
praksis, og der kan f.eks. vere store forskelle pa hiv-
praevalensen blandt de patienter, der bliver henvist til
et hospital for en herpes zoster-infektion, og de pa-
tienter, der kommer med gennemsnitlig lettere her-
pes zoster-tilfeelde i almen praksis. Der er p.t. en un-
dersoggelse i gang i Danmark af indikatorsygdomme
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for hiv i almen praksis. Indikatortilstandene vil hyp-
pigt foranledige udredning og behandling fra flere
forskellige specialer. Imidlertid kan man opstille de
indikatortilstande, der mest sandsynligt vil involvere
enkelte specialer (Tabel 2). Heri er ikke medtaget
hverken almen medicin, hvor enhver af de oplistede
indikatortilstande vil vaere relevante, eller infektions-
medicin, der naturligt vil kunne blive involveret i be-
handlingen og udredningen af de fleste indikatortil-
stande. Den store variation i indikatortilstandene er
en betydelig udfordring for klinikerens opmerksom-
hed, séledes at han/hun kan bidrage til en gget hiv-
testning.

KONKLUSION

Udiagnosticeret hiv-infektion resulterer i gget dgde-
lighed og @gget risiko for transmission. Hiv-testning i
forbindelse med indikatorsygdomme anbefales som
supplement til eksisterende hiv-testningsstrategier
for at forbedre mulighederne for tidligere diagnosti-
cering og behandling af hivi Danmark. I en stor
dansk undersggelse har man i 2012 pavist, at associ-
ationen mellem efterfplgende risiko for en hiv-diag-
nose og 22 stgrre sygdomskategorier var steerkest for
seksuelt overfgrte sygdomme og viral hepatitis, nedre
luftvejs-infektioner, infektioner i centralnervesyste-
met, hudinfektioner, haamatologiske sygdomme og
stofmisbrug [23].P4 europaisk plan har man senest i
HIDES 2-studiet i 2014 pavist, at hiv-preevalensen var
serdeles hgj blandt voksne med hepatitis B og C, mo-
nonukleoselignende sygdom, lymfadenopati, leuko-
cytopeni, pneumoni, dermatitis, cervikal dysplasi el-
ler cancer [30]. Disse tilstande bgr der derfor vere
pget fokus pé ved implementering af systematisk in-
dikatortilstandsbaseret hiv-testning i den kliniske
hverdag.

SUMMARY

Birgitte Rgnde Hansen, Ase Bengard Andersen, Anders Koch, Pernille
Ravn, Carsten Schade Larsen, Nina Weis & Jan Gerstoft:
Indicator-based HIV testing

Ugeskr Leeger 2015;177:V03150266

The mortality of HIV-infected patients in Denmark approaches
that of the background population. Still, half of the HIV-infected
patients are diagnosed late, resulting in poorer response to
therapy, larger cost and greater transmission rate. A pan-
European initiative, “HIV in Europe” has published a guideline
on indicator-based HIV testing in order to improve early HIV
diagnosis. The Danish Society of Infectious Diseases wishes to
highlight the importance of indicator based HIV testing, in order
to improve the possibility of early diagnose and therapy of HIV-
infection.
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Indikatortilstande og involverede specialer.

Speciale Bgr staerkt tilrades hiv-testning
Lungesygdomme  Tuberkulose
Pneumocystis jirovecii-pneumoni
Tilbagevendende neumoni
Neurologi og Cerebral toksoplasmose

Ekstrapulmonal kryptokokinfektion
Progressiv multifokal leukoencefalopati

neurokirurgi

Bgr tilbydes hiv-testning
Samfundserhvervet pneumoni

Guillain-Barrés syndrom
Mononeuritis
Subkortikal demens
Multipel sklerose-lignende sygdom

Perifer polyneuropati

Primaer rumopfyldende proces

i hjernen
Dermatolo- Kaposis sarkom Candidiasis
venerologi Herpex simplex ulcera > 1 md. Alvorlig psoriasis

Atypisk dissemineret leishmaniasis
Dissemineret penicilliose
Seboroisk dermatitis/eksantem
Herpes zoster

Seksuelt overfgrte sygdomme

Gastroenterologi
o0g hepatologi

Kryptosporidiediarré > 1 md.
Mikrosporidiose > 1 md.
Isosporiasis > 1 md.
Psofageal candidiasis
Hepatitis B og hepatitis C
(akut eller kronisk)

Klinisk onkologi Kaposis sarkom
Analcancer/dysplasi

Gynaekologi og Cervikal cancer -

obstetrik Seksuelt overfgrte sygdomme

Cervikal dysplasi
Haematologi Non-Hodgkin-lymfom

Malignt lymfom

Uforklaret leukopeni/trombocytopeni

>4 uger
Oftalmologi Cytomegalovirus-retinitis -
Oto-rhino- (sofageal/trakeal candidiasis -
laryngologi Mononukleoselignende sygdom
Nefrologi Uforklaret kronisk nyreinsufficiens -

Uforklaret kronisk diarré

Primaer lungecancer

Uforklaret lymfadenopati
Idiopatisk eller trombotisk
trombocytopenisk purpura
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