HIV HOTAR AVEN SYNEN

Samarbete 6ver klinikgrdnserna
har forbattrat diagnostik och behandling

Flera av de 6gong ukdomar
som drabbar patienter med
HIV-infektion ar synhotande.
Tio &rsarbete med att radda sy-
nen hos svart aidssjuka har ut-
vecklat ett givande samar bete
mellan hud-, 6gon- och infek-
tionslakare. En 6kning av tidi-
garerelativt ovanliga dgons uk-
domar, bl acytomegalovirusre-
tinit, har noterats.

Ar 1987 inréttades p& 6gonkliniken
vid Sodersukhuset en mottagningsen-
het for HIV-positiva patienter. | nédra
samarbete med Venhdlsan och infek-
tionskliniken vid Roslagstulls sjuk-
hus/Huddinge sjukhus har ca 500 pati-
enter undersokts och behandlats vid
mottagningen. De senaste dren har vi
haft ca 450 bestk per &, varav majori-
teten har varit patienter med HIV/aids-
retinopati  samt  cytomegalovirus
(CMV)-retinit. De flesta patienter har
en eller fleraaidsrel aterade diagnoser.

HIV-orsakade

forandringar i 6gat

De forandringar som kan uppst i

ogonen &r olika infektioner, inflamma-
tioner och maligniteter direkt kopplade
eller sekundératill HIV-infektionen [1,
2].
Ett tidigt symtom &r en dysfunktion
av olika sekretoriska kortlar, t ex tar-
korteln, beroende pa en inflammatorisk
reaktion i tarkorteln pa mikrovaskulit-
bas. Manga patienter far darfor period-
visa besvdr med torra 6gon och grus-
kansla. Behandlingen & symtomatisk
och gesi form av olikatarsubstitut, t ex
6gondroppar (Metylcellulosa 0,5 pro-
cent 1x3) dagtid och salva(Simplex) till
natten. Lokalt administrerade 6gonl&
kemedel skall g innehdlla konserve-
ringsmedel; framfor allt benzalkonklo-
rid kan ha toxisk inverkan pa ett redan
kandigt hornhinneepitel hos HIV-in-
fekterade patienter.

Den vanligaste retinala inflammato-
riskaforandringen & den sk HIV—-aids-
retinopatin som i regel sesfoérst vid ni-
véer av T-hjdparlymfocyter, sk CD4-
positiva celler, under 200x10%1. Man
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kanhér sérskiljatretyper av foréandring-
ar: dels s k mjuka exsudat, dels tvaoli-
kaformer av blédningar i retina.

Demjuka exsudaten &r bel &gnaytligt
i retina och orsakas av sma infarkter i
nervfiberlagret. Ca 50-70 procent av
alla patienter med aids har nagon gang
haft dessaforandringar. Kliniskt pdmin-
ner bilden om de mjuka exsudat som
finns vid t ex diabetes och fundus hy-
pertonicus (Figur 1). Exsudaten upptré-
der periodvis, och har en varaktighet av
négraveckor upp till négon manad. Pa-
tienten upplever i regel inga symtom.
Né&gon specifik behandling ar € indice-
rad.

Retinala blodningar & vanliga vid
HIV—aidsretinopati och &r av tvatyper.
Den ena typen, sma flambl6dningar,
finnsframfor allti den centraladelen av
retina. Den andratypen ligger 1&ngt ute
i periferin i zon 3, och paminner om
mikroaneurysm. De perifert beldgna
blédningarna & mer stationédra och ses
hos de flesta HIV-infekterade patienter
med |&ga CD4-nivéer (<200x10%1). Or-
saken & g helt klarlagd, men ansesbero
pamikrovaskulopatin [3].

Diabetiker med HIV-infektion |6per
storre risk att utveckla retinala kompli-
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Retina med zonindelning. Zon 1
omfattar centrala fundus inkluderande
papill och macula fram till den temporala
karlarkaden och 1,5 mm nasalt om
papillen. Zon 2 omfattar omradet utanfor
centrala fundus fram till ekvatorplanet.
Zon 3 omfattar omradet utanfor
ekvatorplanet (vortexvenerna utgor
anatomiskt riktmarke). | zon 3 kan man
normalt ej fotografera retinala
forandringar.
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kationer &nickeHIV-infekterade diabe-
tiker [4]. Tidigarelagda presbyopa be-
svar & vanliga hos HIV-infekterade. |
stort sett har allapatienter med HIV och
ldga CD 4-nivaer (<200x10%/1) patolo-
giskt forlangsammad direkt pupillre-
flex.

En sérskild form av frdmre uveit/irit
forekommer vid HIV-infektion. Detta
& endirekt HIV-relaterad inflammation
som har ett akut forlopp. Tendens till
hypopyon férekommer i tidigt skede.
Inflammationen behandlas pa sedvan-
ligt sétt, men forloppet & mer utdraget
och oftadr det omgjligt att helt sepone-
ra lokal behandling. Patienter med
Mycobacterium avium intracellulare
(MAI)-infektion som behandlasmed ri-
fabutin (Ansatipin) |16per 6kad risk for
att utvecklairit/uveit [5].

Sekundara

infektionstillstand

Herpesvirus. For ndrvarande kénner
vi till minst u olikavirusinom herpes-
familjen som & humanpatogena. Flera
av dessavallar medicinskaproblem hos
HIV-patienter icke minst vad géller
diagnostik och behandling. Framst &
det herpes simplex-virus typ 1 och 2
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Figur 1. HIV-retinopati med mjuka
exsudat i centrala fundus samt nagra
sma flambl6dningar.

Figur 2. HIV-positiv patient med nydiagnostiserad, perifert
belagen CMV-retinit i héger 6ga. Lagg marke till den granulerade,
inflammatoriska avgransningen med sma blédningar i 6vergadngen
till frisk nathinna. | de mer perifert angripna delarna syns helt
inaktiva, atrofiska omraden utan kvarstaende synfunktion.

Figur 3. HIV-positiv patient med CMV-retinit, kliniskt helt inaktiv.
Patienten har fatt nathinneaviossning och genomgétt glaskropps-
kirurgi med silikoninjektion. Det glittriga omradet kring papillen
beror pa reflexer fran silikonoljan.

(HSV), varicella zoster-virus (VZV),
Epstein-Barr-virusoch CMV som akti-
veras i Okad utstrackning hos HIV-in-
fekterade.

Herpes simplex-keratit. Den recidi-
verande herpeskeratiten, s k dendritika-
keratit, forekommer béde hos HIV-in-
fekterade och immunkompetenta pati-
enter. Vanligtvis & det HSV typ 1 som
orsakar dgonproblem. Hos HIV-infek-
terade patienter & infektionen mycket
Iangdragen och oftarefraktar for enbart
lokal behandling. Vi rekommenderar
darfér  en  kombinationsbehandling
(Faktaruta 1).

Hittillshar vi inte helt kunnat sdttaut
den perorala behandlingen hos ngon
av vara patienter.

Cytomegalovirus-retinit. CMV &r ett
dubbelstrangat DNA-virus. Virusar en-
demiskt, och prevalensen varierar nagot
mellan olika soci oekonomiska grupper.
| Sverige har ca 70 procent av den vux-
na befolkningen genomgatt CMV-in-
fektion och &r serol ogi skt CM V-positiv.
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Figur 4. HIV-positiv patient med »progressive outer retinal
necrosis syndrome» (PORNS). Atrofisk nathinna med
occluderade karl och sma inflammatoriska restlesioner

med inslag av blédningar.

Bland sexuellt aktiva homosexuella
mén beréknas denna siffra vara nérma-
re 100 procent. CM V-retiniter forekom-
mer hos ca 25-30 procent av patienter
med aids.

CMV-retinit & en aidsgrundande
diagnos, men sdlan den forsta. Vid
OGgonmottagningen pa Soders ukhuset
har vi konstaterat CMV-retinit som den
forsta aidsgrundande diagnosen endast
hos tre av véara samtliga 130 patienter
med CM V-retinit. Patienternas CD 4-ni-
vaer ligger i regel under 50x10%1. Me-
deloverlevnaden i vart patientmateria
efter diagnos av CMV-retinit &r for nar-
varande ca 10-14 manader, med en va-
riation mellan en veckaoch 30 manader.

Diagnosen stélls pa den kliniskabil-
den. Fotodokumentation gors regel-
massigt av ala nydiagnostiserade
CMV-retiniter samt vid alla nytillkom-
na retinala foréndringar liggande i zon
1-2 i néthinnan.

Vanligen debuterar CMV-retinit i
néthinnans periferi, i zon 3, och & ofta
symtomlés i ett tidigt skede (Figur 2).
Om symtom férekommer & dessa sub-

tila—tex sma, rorliga grumlingar,
ibland kombinerade med partiellt syn-
fétsbortfall. Smértaforekommer g vid
CMV-retinit.

Efter det att diagnosen CMV-retinit
stéllts skall behandling inledas inom
négot dygn. Behandlingen sker idag
med tva antiviradla medel, foscarnet
(Foscavir) och ganciclovir (Cymeve-
ne), var for sig eller i olika kombinatio-
ner. Preparaten & likvérdiga vad det
gdller effekt mot CMV. Forlangd 6ver-
levhad har observerats hos patienter
som erhdlit foscarnet [6-8]. Inled-
ningsvis ges en sk induktionskur foljd
av underhdllsterapi. Behandlingen &r
livslang.

De flesta patienter far under induk-
tionsbehandling en membranférsedd
dosa for intraventsa injektioner, en sk
Port-a-Cath, inopererad pa brostkor-
gens framsida, och kan sedan ofta léra
sig att galva skéta sin intravendsa tera-
pi hemma. En peroral beredningsform
av ganciclovir finnstillganglig sedan en
kortaretid tillbaka. Flerastudier har vi-
sat att peroral behandling med ganci-
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Figur 5. HIV-positiv patient med
nydiagnostiserad toxoplasmos-
retinokoroidit i vanster 6ga. Kraftig
inflammatorisk aktivitet i omedelbar
anslutning till macula.

Figur 6. HIV-positiv patient med
pneumocystis carinii-koroidit i héger 6ga.
Kramgula, djupt liggande infiltrat ses i
nathinnans 6vre och temporala del av

zon 1.

Figur 7. HIV-positiv patient

med syfilisretinokoroidit, s k
»salt och peppar»-utseende,
i vanster 6ga.

clovir & nagot mindre effektiv anintra-
venos behandling.

Ca50 procent av patienterna far kli-
nisk progressav sjukdomen efter tretill
fem manader, trots underhdllsbehand-
ling. Véra aktuella rekommendationer
for behandling av CMV-retinit framgar
av Faktaruta 2.

Vi har under nagra & regelbundet
undersokt och informerat patienter som
befinner sig i riskzon for att utveckla
CMV-retinit. Avsikten med dettaér dels
att geinformation omtidigaCMV-rela-
terade dgonsymtom, dels att undersbka
nathinnan, damer &n 50 procent av vara
patienter far sin diagnos utan att hanég-
ra subjektiva besvér.

Vi har tillssmmans med Venhdlsan
utarbetat enkla riktlinjer for nér en
o6gonunderstkning bor &ga rum. Dessa
a bl aldga CD 4-tal (mindre dn 50x
10°%/1), CMV-replikationi blod och and-
rakanda CMV-manifestationer.

Det rapporteras att néthinneavloss-
ning kan ske hos upp till 25 procent av
patienter med CMV-retinit. | vart pati-
entmaterial pa Sodersukhuset har vi
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Figur 8. HIV-positiv patient
med Kaposis sarkom i
bindehinnan i hdger 6gas

nedre 6gonlock.

diagnostiserat 14 patienter med néthin-
neavlossning. Avlossningen borjar i re-
gel i CMV-angripet omréde. Om av-
lossningen &r begransad — g mer @n en
kvadrant —kan man forsoka avregla
den med argonlaser i ¢ CMV-angripen
retina [9]. Om det sker en progress av
avlossningentill frisk néthinnakan ope-
ration ske om macul afunktionen hotas.
Vanligen utférs glaskroppskirurgi (ut-
sugning av glaskropp) och tamponeran-
deinsprutning av silikonolja[10] (Figur
3). Efter indtillation av silikonolja far
Ogat ett annat brytningsindex och blir ca
+6 dioptrier mer dversynt anforeopera-
tionen.

Ovriga

infektiosa tillstand

Utover CMV-retinit & andra infek-
tioner relativt ovanliga. Ovriga oppor-
tunistiska tillstdnd som diagnostiserats
& »progressive outer retina necrosis
syndrome» (PORNS) med fortskridan-
de néthinnefortvining, HSV/VZV-reti-
nokoroidit, toxoplasmos-retinokoroi-
dit, pneumocystiscarinii-koroidit, lues-

retinit, molluscum contagiosum och
Kaposis sarkom.

PORNS envariantav HSV/VZV-re-
tinit, har uppmérksammatsi alt storre
utstréckning de senaste aren. Sjukdo-
men har ett mycket akut férlopp och ar
i princip terapiresistent. Trots att
PORNS har iakttagits framfor alt hos
HIV-infekterade patienter anses den €
som en obligat 5jukdom vid HIV-infek-
tion[11].

Sjukdomen &r hittills ovanlig i Sve-
rige, men anses i USA vara nést efter
CMV-retinit den vanligaste retinaain-
fektionen hos patienter med aids. Foér
nérvarande kanner vi till tre sékrafall i
Stockholmsomradet (Figur 4).

Det finns troligen en koppling till
VZV, da det vanligen finns uppgifter i
anamnesen om kutana utslag strax in-
nan eller i samband med att gonsymto-
men debuterar [12]. Kliniskt paminner
PORNS:-bilden om VZV-utl6st akut re-
tinal nekros (ARN) hos immunkompe-
tenta, men avsaknaden av vitrit och
kérlengagemang, det ofta binokuléra
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— FAKTARUTA 1

Kombinationsbehandling
vid herpeskeratit

Lokal behandling:

— acyklovir (Zovirax) 3-procentig
6gonsalva 5 ganger/dag

— mydriatika, t ex atropin,
1-procentig, 2 ganger/dag

— vid kraftig sklerit kan steroider
adderas 2—-3 ganger/dag, samt

Peroral behandling:

— acyklovir (T Zovirax) 800 mg
5 ganger/dag i 2-3 veckor,
darefter forsoksvis minskning
till 400 mgx3.

engagemanget, synpaverkan vid dia-
gnossamt terapiresistenstalar for en an-
nan neurovirulens,

Resultatlésa behandlingsférsok har
gjortsmed olikaantiviralamedel: acyk-
lovir (Zovirax) bade intravendst och
peroralt, foscarnet (Foscavir) intrave-
nost, ganciclovir (Cymevene) intrave-
nost eller olika kombinationer av dessa.

Toxoplasmos-retinokoroidit.  Toxo-
plasmagondii & en 3-7 um lang, halv-
maneformad protozo med k&rna. Smitt-
amnet &r spritt dver néstan helavérlden,
och man beréknar att ca 30 procent av
den vuxna befolkningen i Sverige har
antikroppar. De flesta har haft en sub-
klinisk infektion.

De kliniska manifestationerna &r
vanligen meningoencefalit. Ibland fore-
kommer retinokoroidit. Toxoplasmos-
retinokoroidit & vanligen en reaktive-
ring av en kongenitalt dverford smitta.
Toxoplasmos blir hos HIV-infekterade
mer aggressiv och svarbehandlad.

Vid var mottagning har vi diagnosti-
serat och foljt tre patienter med retina
toxoplasmos. Den kliniskabilden &r av-
gorande for diagnos, da serologi vid re-
tinal toxoplasmosvanligen & inkonklu-
siv (Figur 5). Diagnosen &r ibland svar,
dasymtom och kliniskafynd i ett tidigt
skede kan likna en begrénsad CMV-re-
tinithard. Vitriten &r kraftigarevid toxo-
plasmos an vid CMV-retinit. Den reti-
nala toxoplasmosen progredierar snab-
bare &n CMV-retinit, och det &r vanligt
med synstorningar. Smérta kan fore-
komma. Behandlingen, som &r livslang,
maste sittasin tidigt.

Den behandling somi forstahand re-
kommenderas & pyrimetamin (Dara-
prim) 75 mg dag 1, foljt av 25-50
mg/dag i underhdlsdos, samt sulfadi-
azin 1 gx4i sex veckor, dérefter under-
héllsdos 0,5 gx4; folinsyra (Leucovo-
rin) 15 mg tre ganger per vecka.

Pneumocystis carinii-koroidit. Pneu-
mocystis carinii (PC) & en almant
spridd mikroorganism som tidigare
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klassificerades som protozo, men som
nu pa morfologiska och molekylara
grunder anses tillhdra svampsléktet.
Smittémnet sprids troligen via luft. Ti-
dig asymtomatisk infektion &r vanlig,
da ca 80 procent av 4-&ringar i USA
uppvisar positiv serologi [13]. Klinisk
sukdom senarei livet beror paen reak-
tivering i anglutning till en immunsup-
pression.

Nya data antyder ocksa att reinfek-
tion kan ske via smitta fran omgivning-
en. Vanligen f&r man symtom fran lung-
orna, men éven disseminerad infektion
kan forekommai t ex lymfkortlar, mjal-
te, lever, benmérg, mag—tarmkanal, hud
och 6gon [14]. Vid misstanke om dis-
seminerad spridning av PC drabbas
Ogati ca20procent av fallen[14]. Enre-
tinal understkning kan darfor bidratill
tidig diagnos.

Den kliniska bilden vid 6gonan-
grepp utmérks av enstaka eller flera
djupt liggande, kramgulainfiltrat i cen-
trala fundus (Figur 6). Férandringarna
ar beldgnai choroidea [15]. Vitrit sak-
nas och synskarpan & som regel € p&
verkad. Vi har kliniskt diagnostiserat
PC-koroidit pa en patient. PC kunde €j
pavisasi sputum hos denna patient och
lungréntgen var inkonklusiv inled-
ningsvis. Vid analys av térvétska med
PCR fick vi positivt svar pa PC-DNA,
som tecken pa alman spridning av
PC

Den behandling somidag gestill pa-
tienter med PC-pneumoni anvandsaven
vid 6gonengagemang. | forstahand ges
trimetoprim-sulfametoxazol (Bactrim)
i infusion eller i tablettform 15
mg/kg/dag uppdelat pa tre doser under
tvatill treveckor. Profylaxbehandling —
t ex trimetoprim—sulfametoxazol en ta-
blett tre dagar/vecka— pagar livet ut.

Patienter som fér profylax mot PC i
form av pentamidininhalation [6per en
nagot storrerisk att fageneraliserad in-
fektion med PC, dainhalationsprofylax
endast forebygger den pulmonella for-
men. Dessa patienter bor darfor kont-
rolleras speciellt nogaavseende eventu-
elladgonforandringar.

Luesretinit. Syfilis & orsakad av en
spiroket, Treponema pallidum (TP).
Syfilis & sedan gammalt kénd for att
vara den storaimitatdren av olika §uk-
domar i 6gonen, och vid oklarainflam-
matoriska tillstand i 6gonen skall man
altid ha syfilisi &tanke som alternativ
diagnos [16]. Vid samtidig HIV-infek-
tion blir férloppet annorlunda, och neu-
rologiska symtom kan vara de forsta
tecknen palues.

Vi har paégonmottagningen foljt tva
HIV-positivapatienter med syfilis. Den
ena patienten hade neurologiska sym-
tom i form av inkomplett oculomotori-
uspares och ett diskret papillédem se-

—— FAKTARUTA 2

Behandling vid CMV-retinit

Induktion: Foscarnet (Foscavir) 90
mg/kgintravendst 1x2 under 14 dagar.

Underhallsbehandling: Ganciclo-
vir (Cymevene) 6 mg/kg intravendst
1x1 under fem dagar/vecka.

| den rutin som utarbetats pa Ven-
hélsan ersétts denna behandling var
femte-gdtte vecka med foscarnet
(Foscavir) i induktionsdos under tio
dagar. Vid stabil CMV-retinit kan den
intravendsa behandlingen med ganci-
clovir (Cymevene) ersdttas med per-
oral behandling med ganciclovir (Cy-
mevene) kapslar 3 g/dag under su da-
gar/vecka.

Vid progress. Vanligen reinduk-
tion med foscarnet (Foscavir) 90
mg/kgintravendst 1x2 under 14 dagar.

kundért till hj&rnédem. Den andra pati-
enten hade tidigare behandlats for syfi-
lis och hade i efterforloppet utvecklat
kronisk uveit med langsamt progredie-
rande retinokoroidit och sekundéar kata-
rakt bilateralt (Figur 7). Den kliniska
diagnosen kompletterades med positivt
liquorprov avseende TP. Bada patien-
terna behandlades med penicillin.

Molluscum contagiosum. Mollusker
orsakasav ett poxvirussomvid forsdm-
rat immunforsvar kan astadkomma en
utsddd av stérre och mindre hudfor-
andringar. Den vanliga behandlingen &r
att sleva ut innehdllet ur forandringens
navel. Behandlat omréde lamnas Gppet
for sekundérldkning. Cryobehandling
lokalt har &ven visats vara en bra alter-
nativ metod.

Kaposis sarkom férekommer hos ca
20 procent av ala patienter med aids,
och &r den vanligaste tumoren hos des-
sa patienter. Prevalensen varierar mel-
lan olika grupper, och Kaposis sarkom
ar betydligt vanligare hos homosexuel -
la mén an hos injektionsmissbrukare
och heterosexuellt smittade. Orsaken
kan vara att ett hittills okant herpesvi-
rus, preliminart bendmnt herpesvirus
nummer 8, som forekommer i hogre
frekvens hos homosexuella mén. Delar
av detta virus har pavisats hos HIV-in-
fekterade patienter med Kaposis sar-
komi USA.
| dgonregionen kan man finna tu-
morinfiltrat i hud och conjunctiva (Fi-
gur 8). Kaposiférandringar i huden kan
leda till omfattande Ogonlocksddem
och funktionell synnedséttning.
Tuméren & mycket stralkanslig, och
sma lesioner pa 6gonlockshuden be-
handlas framgangsrikt med fraktione-
rad rontgenstréining under tva veckor
med skydd for géva dgat. Utbredda
forandringar i conjunctiva behandlas
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lokalt med strontiumapplikator i lokal-
bedtvning under ca 1 minut. Om for-
andringarna i conjunctiva & enstaka
och smé (t ex 5-10 mm) kan dessa en-
kelt exstirperas polikliniskt. Vid snabb
spridning och visceraa angrepp maste
man Overvéga att behandla med cyto-
statika.

Givande samarbete

Under dedrygt tio & som vi har foljt
patienter med HIV-infektion har vi kun-
nat notera en 6kning av tidigare relativt
ovanliga 6gonsjukdomar, framfor allt
CMV-retinit. Flera av dessa 5jukdomar
ar synhotande. | ett terminalt skede av
livet & det naturligtvis mycket véarde-
fullt att ha en fungerande synfunktion.
Insatser for att rédda synen hos svart
aidssjuka patienter maste darfor ha hotg
prioritet.

Ett givande samarbete mellan 6gon-,
hud- och infektiond&kare har genom
aren etablerats och utvecklats for att ti-
digt kunna diagnostisera olika sjukdo-
mar samt finna fungerande behand-
lingsmodeller. Syncentraler och Syn-
skadades riksforbund har bidragit med
olika synhjdipmedel till de patienter
som trots allt fatt forsamrad syn.
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