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PCR-tekniken
for virus-
screening
bor forbattras

Orsaken till de fall av vi-
russmitta som skett med plas-
malékemedel har inte enbart
varit brister i befintligavirusin-
aktiveringssteg som Thomas
Wahlberg antyder i Lakartid-
ningen 51-52/95. Faktorer
som ocksa spelat in har varit
avskiljning av plasma med an-
tikroppar mot hepatit C-virus,
(HCV) vilket lett till att balan-
sen mellan virus och skyddan-
de antikroppar férandrats,
plasmaursprunget, samt brister
i Good Manufacturing Proce-
dure(GMP), vilkalett till miss-
tag vid tillverkning.

Absolut 100 procents sékra
produkter kan aldrig bevisas.
Detta galler ala lakemedel.
Varjerisk maste bedémasindi-
viduellt for varje produkt och
produktionsprocess. Den alltid
aterkommande frégan & hur
stor risk vi &r villiga att accep-
tera (risk—benefit), dvsvad an-
sestillrackligt sakert?

Olika PCR-test

under utveckling

Anvandandet av polyme-
raskedjereaktion (PCR) som
teknik har marknadsférts som
om det skulle varaen slutgiltig

\/NI VM Q2 o NID Q o

KORRESPONDENS

|Gsning pa sakerhetsproblemet
med plasmalékemedel. Detta
ar en dltfor grov och enkelrik-
tad framstéllning. Olika PCR-
test & fortfarande under ut-
veckling. | tvastoraeuropeiska
undersokningar (kallade Euro-
hep) [1, samt N Lelie, pers
medd 1996] har en hdpnads-
véackande stor diskrepans mel-
lan deltagandelaboratoriersre-
sultat demonstrerats vid forsok
att detekteraHCV . Baraen mi-
noritet lyckades korrekt identi-
fiera och verifiera virussmitta-
deprov. Dettatrotsatt dessala-
boratorier har god PCR-erfa
renhet ochtillgang till val defi-
nierade och validerade meto-
der.

Utveckling av internatio-
nella PCR-standarder & ndd-
vandig. Exempel paen kompli-
cerande faktor & att man har
upptéckt flera olika HCV-ge-
notyper. For att detekteradessa
maste flera referensstandarder
tas fram, eftersom nuvarande
PCR-test bara kénner igen en-
staka virusstammar och inte
verkar fungerapéallapatogena
varianter. Anvandning av en
for enkel PCR-test kan medfo-
ra en falsk sékerhet vid nega-
tivt svar. Den storstasvagheten
med PCR &r annarsatt tekniken
inteskiljer infektiosafranicke-
infektiosavirus.

Med optimal kanslighet de-
tekterar PCR ca 1-10 nuklein-
syramolekyler per provvolym.
Pa grund av sma testvolymer
innebér dettai praktiken detek-
tionsgranser av 100 till 1000
nukleinsyramolekyler per mil-
liliter. Den enda tillverkare av
plasmalékemedel som hittills
har infort PCR-test har satt de-
tektionsgranser p& 500 nu-
kleinsyraekvivalenter per mil-
liliter. Ett negativt PCR-test in-
nebdr inte att det testade provet
&r fritt fran virus utan att det in-
nehaller <500 virusgenom/m.

Ytterligare en dimension
forsin om man vill extrapolera
resultatet till heladen donerade
plasmapésens innehdl. Hur
stor & sannolikheten att hela
innehdllet & sant fritt fran virus
da det testade lilla provuttaget
& negativt, dvs innehdller
<500 virusgenom/ml? Att ge-
nomfoéra PCR-test pa varje do-
nerad enhet ar praktiskt svart
da stora tillverkare samlar in
flera tiotusental enheter per
vecka. Vid testning av plasma-
pooler kommer envirussmittad
enhet att spadas ut med manga
icke kontaminerade enheter,
vilket ytterligare minskar moj-
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ligheten att detektera virus.
Trots sin kéndlighet blir PCR-
testets detektionsgrans starkt
forsamrad av denna utspéad-
ning.

Fler och battre

inaktiveringsmetoder

Diskussionen om plasmal &
kemedels sakerhet &r inte bara
knuten till testning av plasma-
ravara utan ocksa till utveck-
lingen av &n béttre virusinakti-
veringsmetoder. | en framtid
kommer vi att uppleva va ut-
vecklade, helt automatiserade
och billigarevarianter av PCR-
test, till och med for fleravirus
samtidigt.  Forhoppningsvis
kan kostnaderna for dessa ba
lanseras mot en motsvarande
besparing genom att erséttanu-
varande antikropps- och anti-
gentest. PCR-test kommer inte
att kunna ersétta virusinaktive-
ringsmetoder i produktions-
processer, utan dessa maste
kontinuerligt vidareutvecklas
med fler och béttre inaktive-
ringsmetoder som skydd mot
de virus som PCR inte formar
detektera.

Bertil Eriksson

fil dr, PharmaciaAB,

Stockholm
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Replik:

For avvaktande
installning

kan aventyra
sakerheten

Bertil Erikssons kommen-
tarer innehdller nagra punkter,
dér vi har ssmma &sikter:

—Hundraprocentigt  sdkra
lakemedel kommer aldrig att
finnas (vare sig de fraktioneras
ur plasma, framstélls med re-
kombinant teknik eller synteti-
seras kemiskt).

— Skerheten for plasmal&-
kemede &r framst beroende av
respektive produkts virusinak-
tiveringsmetod(er).

—PCR-tekniken kan for-
béttras.

— Internationell PCR-stan-
dard & 6nskvérd (men kommer
att krévatid att utarbeta.)

Sakerheten for plasmafrak-
tionerade |ékemedel bér dock
inte &ventyras genom en alltfor
avvaktandeoch konservativ in-
stéllning. Det finns inga inter-
nationellastandarder for deoli-
ka tillverkningsstegen i frak-
tioneringsprocessen. Varjetill-
verkare maste granskas och be-
démas for sig. Virusinaktive-
ringsmetodernavarierar patag-
ligt mellan producenter. | vart
land forefaller mangaanvanda-
reav plasmalékemedel att vara
mindre oroade av att enbart
solvent—detergentmetoden,
som ju enbart oskadliggor hol-
jeforsedda virus, anvands for
de l&kemedel som dominerar
padmarknaden. Allt titare kom-
mer nu rapporter om hepatit A-
smitta, som orsakats av plas-
mal&kemedel, som virusinakti-
verats med dennametod [1].

Snabb utveckling

av PCR-tekniken

Utvecklingen for PCR-tek-
nik gér snabbt och standardise-
ringsprocesserna  kommer ju
altid langt pad efterkaken.
Aven betréffande PCR-meto-
der maste varje aktor i plasma-
|akemedel sbranschen paett se-
riost sett visa relevansen och
precisionen for den teknik man
anvander for virusscreening av
plasmapooler och slutproduk-
ter. Redan idag finns hogkvali-
tativa metoder, som anvander
fler anen primer samtidigt, rik-
tademot stabilaregioner av det
aktuella virusgenomet. Att
PCR-tekniken annu har svart
att skilja levande och doda vi-
rus&r ingen nackdel fran saker-
hetssynpunkt, men kan o©ka
produktionskostnaderna.

Aven om detektionsgransen
for nagot virus som testas med
en aktuell PCR-metod skulle
vara 500 virusgenom/ml, &r
anda metoden 1000 ganger
kénsligarean dealternativaim-
munol ogiska testen.

PCR-testning av plasma-
produkter haller pa att bli ett
krav utei varlden. Slunda har
redan FDA och Paul Ehrlich-
institutet infort krav p& PCR-
testning i vissa sammanhang.

Myndigheter och experter
verkar vara Overens om att
PCR-tekniken kommer att yt-
terligare ©ka sdkerheten for
plasmalékemedel. Med forfi-
nad teknik inom omradet i
kombination med effektiva vi-
rusinaktiveringssteg borde
maximalt sdkra blod- och plas-
maprodukter kunna framstal-
las. Detta ger en grund for en
fortsatt existens av en forsk-
ningss och produktinriktad
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plasmafraktioneringsindustri.
Vi kommer &veni framtiden att
behdva tillgang till en hel del
sékra plasmaprodukter, som
inte kommer att kunna fram-
stéllas med rekombinant tek-
nik, exempelvis albumin och
immunglobuliner.

Thomas Wahlberg
docent,

Headlth Indicator AB,
Stockholm
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Slutreplik

Jag delar Thomas Wahl-
bergs synpunkter med nagra
undantag vilka behdver ses i
storre perspektiv.

1. Att PCRinte formar skil-
japainfektiosaoch icke-infek-
tiosa virus maste ses som en
klar nackdel fran sakerhetssyn-
punkt. En tankt applicering av
PCR har varit att anvanda den-
na kandiga teknik i virusvali-
deringsstudier. Bade solvent—
detergent och pasteurisering &
kraftfulla virusinaktiverande
metoder. Tyvarr kan PCR inte
kvantifiera effekten av avdod-
ningen utan registrerar att lika
mycket virus finns kvar efter
inaktivering som fore. Salv-
klart &r det en skillnad ur saker-
hetssynpunkt om plasmal 8ke-
medel utsattsfor virusinaktive-
ring eller inte.

2. Deskillnader i kandlighet
mellan PCR och alternativa
immunologiska metoder som
anforts géller baraom man tes-
tar samma material. Denna
skillnad elimineras om man
jamfor PCR applicerat pa en
plasmapool och detimmunolo-
giskatestet applicerat paen do-
nerad plasmaenhet.

3. Det har under senare tid
kommit flera rapporter om
Overforing av hepatit A-smitta
med produkter vilka behand-
lats med solvent—detergentme-
toden (S/D). Detta visar att det
antingen skett forandringar i
plasmardvaran, vi har bétre
och effektivare detektionsme-
toder, eller att férandringar
skett i produktionsprocesser.
Att S/D-metoden ensam inte
formar inaktivera icke-holjes-
forsedda virus har aldrig fram-
héllits. | det forsta publicerade
arbetet noterade Horowitz och
medarbetare [1], i mitten av
1980-talet, att S/D-metoden
inte formar inaktivera icke-
holjesférsedda virus. Vid den-
natidpunkt framstod inte hepa-
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tit A-virus som négot kliniskt
relevant hot.

Som kontrast till S/ID har
pasteurisering och annan vér-
mebehandling en inaktiveran-
deeffekt &ven mot icke-hdljes-
forsedda virus, vilket gor var-
mebehandling till en béttre me-
tod mot dessa virus. Tyvarr
verkar dock effekten av varme-
behandling inte att vara helt
fullgod mot kliniskt betydligt
alvarligare holjesforsedda vi-
rus, da det férekommit rappor-
ter som indikerat hepatit C-
smitta ocksa med pasteurisera-
defaktor VIII-koncentrat [2].

Vid direkt jamforelse mel-
lan pasteurisering och S/D har
den senare metoden i laborato-
rieférsok visat sig klart dver-
l&gsen vid inaktivering av hol-
jesforsedda virus som HIV-1,
Sindbis virus (modell for
HCV) [3] och hepatit B-virus
frén anka (modell for HBV)
[4]. Vid i ovrigt jamforbara

Ge er till kanna!

Lakartidningen har som
huvudregel att pa insan-
dar- och debattsidorna ej
publicera anonyma insén-
dare. Undantag kan dock
gbras t ex nar forfattaren
tar upp problem med viss
allméngiltighet, men dar
ett offentliggérande av
identiteten kan valla skri-
benten personlig skada.

Forfattaren kan i sddana
fall uttrycka énskemal om
anonym publicering. Dock
maste hans eller hennes
identitet vara kand av re-
daktionen, bl a for undvi-
kande av forfalskade in-
lagg. Vidare kan redaktio-
nen behdva nd forfattaren
betraffande oklarheter i
texten, eller for att delge
eventuella repliker etc.

Redaktionen  forbehaller
sig ratten att avgdra om in-
lagget skall publiceras el-
ler ej. Vid publicering re-
spekteras da sjalvfallet
6nskemalet om anonymi-
tet, sdval i den tryckta tex-
ten som i kontakter med
eventuellt berdrda instan-
ser eller personer, som kan
behdva beredas tillfalle till
kommentar.

Darfor: Uppge alltid forfat-
tarnamnet i foljebrev eller
pa annat satt, med bega-
ran om anonym behand-
ling. Inlagg dar forfattaren
ar okand aven for redaktio-
nen publiceras aldrig.

Red

processer bér darfér S/D-be-
handlade produkter borga for
en béttre sakerhetsmargina
mot dessavirus.

Trots att plasmalékemedel
idag ar sakrare an ndgonsin ti-
digare kommer utvecklingen
av test och inaktiveringsmeto-
der att fortsdtta. En forhopp-
ning &r dock att riktigatgarder
vidtas vid rétt tidpunkt och pa
ett satt som mojliggor att resul -
tat fran olika laboratorier kan
verifieras och jamforas.

Bertil Eriksson

fil dr, PharmaciaAB,

Stockholm
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Praktikerrond
uppskattad
fortbildning

i 39 ar i Varberg

P4 senaste tiden har man i
L &kartidningen pléderat for be-
hovet av formaliserad, fortlo-
pande fortbildning for [&kare. |
nr 1-2/96 sidan 4 refereras s&-
lundaett uttalande av Olof Ed-
hag, Socialstyrelsen, som fore-
slér krav pa vidareutbildning
for rétt att bibehdla legitima-
tion och poangterar vikten av
konsekvent information mel-
lan olika vérdformer.
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Som ansvariga for Var-
bergsmodellen »Praktikerron-
der» vill vi referera hur »Ron-
den» stimulerat deltagarna till
givande utbyte av medicinsk
erfarenhet och kunskap. Prak-
tikerronder» har agt rum regel-
bundet sedan snart 40 & i me-
dicinklinikens regi utan tyng-
andeadministrativ eller ekono-
misk belastning for kliniken el -
ler deltagarna. Vi vet att lik-
nande fortbildningsaktiviteter
&ven forekommer paandrahall
utanfor de stora gjukhusens pe-
dagogiska ansvarsomrade. En
Oversikt vore av stort intresse.

Kontinuerlig gemensam

fortbildning

Vi har sedan januari 1957
anordnat kontinuerlig gemen-
sam forthildning medtio &rliga
sammankomster  ursprungli-
gen for provinsiallékarna och
privatpraktikerna inom sjuk-
husets  upptagningsomrade.
Numerakallas allaverksamma
och pensionerade l&kare och
apotekare samt ofta represen-
tanter for sukgymnaster och
s ukskoterskor.

Fran borjan gick vi en kli-
nisk kvallsrond genom sjuksa-
larna sdsom den beskrivitstidi-
gare i La&kartidningen (1960;
57: 3441-5).

Sjukhuset flyttade hdsten
1972, vid tiden for den 150:e
ronden, over till ett vasentligt
storre nybygge. V ardplatsanta-
let blev fem ganger storre, per-
sonaresursernainklusivelaka-
re 6kades betydligt och hela
sukhusets kapacitet skarptes.
Déremot blev de moderna
sukrummens golvyta otill-
racklig for rondgdendet enligt
tidigare modell. Sammankom-
sternafick dérfor andrastill f6-
redrag med diskussion ofta
med en eller flera falldemon-
strationer. FOr samarbetskans-
lan mellan olika vardformers
foretradare har vi behallit det
inarbetade namnet Praktiker-
ronder.

Tillresta specialister

Foredragen hélls numera
ofta av tillresta specidister,
som engagerats av 0ss rondle-
darei samréd med ndgot lake-
medel sforetag, som aven &tagit
sig utgifternafor foreldsare och
den vanligen forekommande
eftersitsen. »Rondens» amnes-
omréden omfattar de flesta
specidliteterna och bestdms i
samrad med det aktuella fore-
tagets informationsonskemal.
Forelasarna & dock helt fria.

Utover den medicinska
kunskapsformedlingen fyller
praktikerronden ett behov av
kontakt mellan gammal och
ung, specidist och allmanut-
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