MEDICINSK KOMMENTAR

VIROLOGI

Konsten att kontrollera den genialitet
som aven de minsta smittdmnena uppvisar

Idag sker en mycket snabb utveck-
ling av biomedicinsk kunskap. Denna
utveckling géller speciellt vissa deldis-
cipliner inom dettastoraomréde, av vil -
ka en &r virologin. Kunskap om virus
har ytterligare accel ereratsunder det se-
naste decenniet genom de satsningar
som gjorts paforskning om humant im-
munbristvirus (HIV) och aids. Tidskrif-
ten Science valde 1996 ut genombrott
inom dennaforskning som arets storsta
héndelse inom det naturvetenskapliga
omradet. Dessa genombrott avser bade
utveckling av nya antivirusmedel som
majliggdr multiterapeutisk intervention
och klargérande av betydelsen av flera
receptorer pa cellytan for virusvarian-
tersforokning i olikatyper av celler.

Trots alla framsteg kvarstar manga
fragor obesvarade. Det gér fortfarande
inte att effektivt forebygga eler be-
handla de vanliga virusorsakade |uft-
vags- och tarmvagsinfektioner som ar
orsaken till omkring halften av all fran-
varo frén skolaoch arbete, eller att tol-
kavirusinfektioners eventuellabetydel -
se for uppkomst av autoimmuna sjuk-
domar som reumatoid artrit och multi-
pel skleros.

Vad kan da framtiden bjuda? Kom-
mer vi att bli alltmer framgangsrikai att
forebygga och bota infektioner? Finns
det risk for att hotscenarier innefattande
dramatiska globala epidemier kan for-
verkligas?

Snabb utveckling

under 1950- och 1960-tal

Jag har haft formanen att vara verk-
saminomvirologisk forskning under en
tidsperiod av mer an 37 &. Dajag den
sista mars 1997 lamnade denna verk-
samhet & det frestande att stanna upp
och att géra sdval en tillbakablick som
envardering av mojlig framtidautveck-
ling. Skillnaden i omfattningen av vér
kunskap vid borjan och slutet av denna
verksamhetsperiod blir uppenbar om
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man jamfor innehdllet i den bok av Ri-
versoch Horsfall —»Viral and rickettsi-
a diseasesof man», tredjeupplagan, ut-
kommen 1959 — som jag inhandlade
som ung virolog och den & 1996 ut-
komna tredje upplagan av Fields »Vi-
rology». Uppskattningsvis har vi idag
hundrafalt mer information om virusan
for 40 ar sedan.

Sa hur skall dagens doktorander
kunna forvarva en encyklopedisk kun-
skap? Gar det att avgransaett &mne och
definieravad det innebér att vara speci-
alisti det, eller maste allabli delspecia-
lister? 1 safall, vem har ansvaret for ut-
veckling av gransoverskridande kun-
skap?

Till stor del speglar den progressiva
kunskapsanhopningen den successiva
introduktionen av nya metoder. Trave-
sterande en kénd sentenshar Nobel pris-
tagaren Peter Medawar betecknat ve-
tenskap som »the art of the soluble». Fi-
losofen Karl Popper har uttryckt detta
pa ett annat sétt, da han fastdar att ve-
tenskapligateorier inte bor varasa kon-
struerade att de inte kan underkastas
prévning. Det var inforandet pa 1950-
talet av tekniken for odling av celler i
enkellager som leddetill isolering av en
mangd sjukdomsframkallande virus.
Idag kénner vi mer &n 600 virus som
kan ge § ukdom hos ménniska. Speciel-
laformer av cellkulturer med t ex luft-
vagsepitel majliggjorde isolering av
vissamer specialiseradevirus, som for-
kylningsvirus. Det finns ytterligare vi-
rus, t ex papillomvirus och hepatitvirus,
som avenledes har speciella cellekolo-
giska krav. Dessa virus & fortfarande
svéraatt odlafram i anvandbara mang-
der i laboratorier. Med hjélp av diverse
andra nytillkomna metoder kan dock
aven dessa svarodlade virus studeras i
detal].

1960-tal et karakteriserades av kvan-
titativa analyser av samspel mellan vi-
rus och cell. Vidare forsokte forskarna
att tdmja virus genom odling av virus
under olika betingelser, med framman-
de vérdceller, modifierad temperatur
etc. Dessa empiriska strdvanden var
framgangsrika, och levande vacciner
mot poliomyelit, méassling, passuka
och réda hund utveckl ades.

Avsnitt i serien minidversikter fran olika
medicinska falt har publicerats i
Lakartidningen 12/97 (intensivvardens
utveckling), 18/97 (forskningen inom
geriatriken), 21/97 (utvecklingsomraden
inom neurokirurgin).

Vi véalkomnar fran lasarna forslag till
belysning av omraden dér intressant
utveckling inte tillrackligt
uppmarksammats i Lakartidningen.

Med eektronmikroskopets hjép
kunde morfologiska foréndringar i vi-
rusinfekterade celler pévisas. Harut-
Over gav den av Brenner och Horne in-
forda negativa kontrastmetoden enkla
mojligheter att se findetaljer i viruspar-
tiklars yta. De symmetriska strukturer
som hérvid klargjordes bidrog till ut-
vecklingen av ett effektivt system foér
klassificering av virus. Min docentfore-
Iasning 1965 hadetiteln »Virustaxono-
mi och systematiks.

Fysikalisktkemiska separationsme-
toder, bl aultracentrifugering och olika
former av kromatografi, som |ampade
sig val for rening av de stora molekyl-
komplex som viruspartiklar och deras
byggstenar representerar, kom till an-
vandning. Harigenom erhélls material
bédefor morfol ogisk och for begynnan-
de kemisk karakterisering av virus
komponenter. Det gjordes aven en grov
immunbiologisk karakterisering av
dessa produkter. Mot slutet av decenni-
et infordes polyakrylamidgeler for se-
parering av detergensbehandlade pro-
teiner efter storlek. Man borjade nu for-
st& hur manga proteiner som fannsi vi-
ruspartiklar. Med differentierad isotop-
maérkning kunde aven klargbrasom pro-
teinerna hade sidokedjor av t ex kolhy-
dratnatur.

Rekomhinant DNA-teknik

pa 1970-talet

En embryonal karakterisering av vi-
rus nukleinsyra inleddes &venledes pa
1960-talet med utnyttjande av hybridi-
seringsmetoder, men den explosiva ut-
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vecklingen inom detta falt av kemin
kom pa 1970-talet da rekombinant-
DNA-teknik utnyttjanderestriktionsen-
zymer och effektiva sekvenseringsme-
toder for sdvél DNA som RNA introdu-
cerades. Virus arvsmassa som innehal-
ler mellan 3 och 200 olika gener var ett
idealiskt objekt for analys med dessa
nya metoder. Hela arvsmassan &r idag
karaktériserad i detalj hos det absoluta
flertalet av ala kanda medicinskt bety-
delsefullavirus.

Aven immunologiska tekniker ut-
vecklades under 70-talet med aterver-
kan pa mojligheter att tidigt diagnosti-
sera en infektion genom méatning av
IgM-antikroppar eller genom pavisan-
de av antigen i celler frén infekterade
organ med hjélp av immunfluorescens-
teknik. Annu mer betydelsefulla ge-
nombrott betréffande immunol ogisk
teknik kom dock i bérjan och mitten av
80-talet. Monoklonala antikroppar och
syntetiska peptider som antigen ochim-
munogen infordes. Samtidigt forfina-
des den kemiska analysen. Allt mer de-
taljerade struktur- och funktionsanaly-
ser kunde nu goras.

Slutstenen i detta byggverk var kris-
tallisering av virusbyggstenar, och se-
nare helaviruspartiklar, och en bestém-
ning av de ingaende proteinernas tredi-
mensionella struktur med hjélp av ront-
gendiffraktion.

Molekylargenetisk teknik

under 1980-talet

Den molekyldrgenetiska tekniken
forfinadesallt mer under 1980-talet. In-
forandet av »polymerase chain reac-
tion»(PCR)-tekniken innebar en revo-
[ution. Helt ny hyperkanslig molekylar
diagnostik for direkt pavisande av virus
arvsmassa kunde inféras. Molekylér-
epidemiologiska undersokningar blev
majliga. Den enormaheterogenitet som
representeras av den svarm av i detalj
nukleinsyraolika virus som finns i ett
enskilt prov, Nobel pristagaren Manfred
Eigens sk kvasispecies, kunde doku-
menteras. Vidare utvecklades metoder
for att astadkomma riktade mutagena
forandringar. M&jligheter 6ppnade sig
for mol ekyl&r patogenetisk analys. Det-
ta géler sdvdl DNA-virus som idag
aven detreolikagruppernaav RNA-vi-
rus.

Retrovirushar normalti sinlivscykel
en intermedidr DNA-form, vilken se-
dan en tid tillbaka kunnat utnyttjas fér
inforande av riktade arvsmasseforand-
ringar. Aven rena sk positiv-stréng-
RNA-virus har emellertid visat sig vara
mdjliga att omskrivai DNA-form, och
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denna senare form av virus arvsmassa
har infektionsforméga. Under de alra
senaste aren har metoder utvecklats for
att omskriva &ven negativ-stréng-RNA -
virustill en infektiés DNA-form.

Man kan idag sdledes introducera
styrdagenetiskaforandringar i principi
alavirus, vilket ppnar mojligheter att
utveckla férsvagade levande vacciner.
For DNA-virus géller att 40 procent el-
ler mer av virus gener inte krévsfor ge-
nomférande av virus férékning. Dessa
icke-essentiella gener, som virus snap-
pat upp frén vardcellen under evolutio-
nen, har avgérande betydelse for av-
stdmning av balansen mellan virus och
vardorganism. Eliminering av en eller
fleraav dessagener kan potentiellt leda
till att virusvirulens minskar.

Samspelet mellan virus

och vardorganismer

Virus & en géavisk organism. Lik-
som andra enheter inom biologin, in-
klusive oss §dva, drivsden genom evo-
lutionar selektion till att producera s
manga kopior av sig 5dv som mgjligt
for att beframja vidareférandet av sina
egna gener. Flertalet virus som kan ge
sjukdom hos méanniskan har utvalt hen-
nesom exklusiv vérd. Det finns &ven ett
flertal virus av djurursprung som kan
infektera manniskan. DA detta sker &r
det ur den galviska genens perspektiv
ett olycksfall i arbetet, eftersom infek-
tionen normaltintealls, eller mycket in-
effektivt, sprids vidare frén den suka
individen till andra mottagliga perso-
ner.

Frén praktisk epidemiologisk syn-
punkt kan vi darfor hér diskutera enbart
virus for vilka manniskan & den enda
naturliga vérden. Dessa virus &r av tre
olika dag. Det forsta kan ge latenta el -
ler langdragna infektioner. Exempel
hérpa &r infektioner med herpesvirus
och hepatit B-virus. Dessavirus har be-
ledsagat méanniskan under hennes evo-
Iution som art och sakrat en férmaga att
Overleva &ven bland sma grupper av
manniskor.

Det andra slaget av virus & mycket
»yngre». Det & civilisationsberoende
och kan bara spridas som en kedja av
smitta fran en akut infekterad individ
till en annan mottaglig individ. Om n&-
gonlank i dennakedjabryts, férsvinner
virus. Dessa virus lever farligt! Flera
egenskaper hos manniskan som vérd
aterverkar paméjligheternafor virusav
detta slag att Gverleva. Flertalet akuta
virusinfektioner, speciellt desom sprids
i kroppen, efterlamnar en solid, livslang
immunitet. Ett fatal antigent labilavirus

har utvecklat férmagan att dingrasig ur
det jarngrepp som immunférsvaret
kopplar. Dessa smittdmnen, till vilka
hor influensavirus och HIV, lurar im-
munforsvaret att fokusera sin attack pa
ett fatal platser pa virus byggstenar.
Mutationsfrekvensen i virus & hog och
mdjligheten for forandring av en en-
skild immundominant plats &r 104. Ac-
kumulerat & sannolikheten for en sam-
tidig forandring av tva eller tre domi-
nanta platser 10 respektive 102, Fler-
talet virus, som t ex masslingsvirus el-
ler poliovirus, har fler an treimmundo-
minanta stukturer, och upptrddande av
nyavarianter & darfor av statistiskaskél
uteslutet. Dessavirus ar darfor antigent
stabila.

Betydelsen av den varaktiga immu-
niteten mot dessa stabila virus accentu-
eras av det andra forhallandet av bety-
delse i sammanhanget, némligen var
arts relativt utstrackta generationstid.
Pa grund av den avsevardatid som be-
hovsfor var unikahjarnbark att utveck-
las &r vi forad draberoende under en pro-
portionellt sett mycket stor del av vart
liv. Skillnader i generationstider mellan
manniska och djur far en stor betydelse
for virus mgjlighet att finna nytillkom-
namottagligaindivider i en grupp; jam-
for en generationstid pa 20 & med en pa
tvatill tredr. Dettadterverkar i sintur pa
det tredje forhdlandet av betydelse,
nédmligen antalet individer i den grupp i
vilken virus férsoker sprida sig. Enda
mdjligheten att spridas for stabilavirus
som ger akutavirusinfektioner har visat
sig vara tillgang till en stor population
individer.

For att ta ett praktiskt exempel be-
hovs det mer 8n 300 000 méanniskor
som lever i eninteraktiv civilisation for
att en kontinuerlig spridning av méass-
lingsvirus skall kunna ske. Ilands be-
folkning &r for liten; masslingsepidemi-
er »branner ut» padenna 6. Motsvaran-
deforhdllanden géller i varierande grad
for andra virus som ger akuta infektio-
ner.

Manniskans utbredning pa vér jord
har skett i tre vagor. Pajagar- och sam-
larstadiet (det som i min gamlaupplaga
av Nordisk familjebok betecknas »vil-
dens» stadium) levde méanniskani grup-
per om 50-100 individer. Befolknings-
6kningen var mycket 1angsam, dakvin-
norna ammade under lang tid; barnen
kunde komma upp i en dlder da de ef-
fektivt kunde forflytta sig géva innan
det var aktuellt for kvinnans nésta gra-
viditet. Under dennalangatid av man-
niskans utveckling kunde bara kvar-
dréjandevirusoverleva. | huvudsak var

LAKARTIDNINGEN « VOLYM 94 « NR 25 « 1997












MEDICINSK KOMMENTAR

Metodomraden i 6vrigt:

[ proteinsekvensering

(] nukleotidsekvens hos icke neutraliserade virusvarianter
[ cellférmedlad immunitet

[0 neurobiologi; transmittorsubstanser; jonkanaler; beteende

|— Rekombinanta
vektorer

I Rekombinant DNA-teknik
(nukleotidsekvensering)

I~ Syntetiska peptider [ —NMR
I— Monoklonala antikroppar
—  Detergensbehandling och PAGE
—— Kromatografi (exklusion, jonbyte)

- — Elektrofores immunglobuliner
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Hemagglutination och andra biologiska aktiviteter; serologi i stort

= Kombinatorisk
antikroppsteknik

—— Ultracentrifugering
— Elektronmikroskopi
—
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manniskan ointressant som vérd foér
gaviskavirusgener som barakunde ge
akutainfektioner.

For 8 000-10 000 & sedan borjade
manniskan odla mark och tamja hus-
djur, men det var forst for ca6 000 &r se-
dan som jordbruket och boskapsskot-
seln blev saeffektivaatt ett Gverskott av
mat kunde produceras.

V& modernacivilisationtog sin bor-
jan och en andravag av popul ationsok-
ning intraffade. For forsta gngen ska-
pades civilisationsmiljoer dar 100 000
eller fler individer levde tillsammans.
Under en period av nagratusen ar kom
ett stort antal djurvirus att anpassa sig
till ménniskan som véard (jag har be-
tecknat dennavérdorganismvaxling hu-
manisering), och sdledes &r den absolu-
tamajoriteten av varainfektioner civili-
sationsberoende och av ungt datum. Det
ar faktiskt bara under 300400 konse-
kutiva generationer av manniskor som
epidemier av dessaungavirusvidmakt-
hallits.

De tredje befolkningsdkningen star-
tadefor omkring tvasekler sedani sam-
band med industrialismensgenombrott.
Samtidigt forbattrades under 1800-tal et
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samhéllets hygieniska niva, vilket fick
stora dterhéllande effekter p& smittam-
nenas majligheter att spridasig. Vi nér-
mar osshu en global befolkningsméangd
pa ca 12,5 miljarder. Denna stora be-
folkning borde vara ett intressant at-
tackmd for virus, speciellt som fre-
kvensen kontakter mellan manniskor
Okar hastigt i samband med det snabbt
tilltagande internationella resandet.
Mot virus framtida exploatering av
méanniskan som vérd talar dock nya
mojligheter att férebygga och behandla
infektioner.

Utrotning av virusinfektioner

genom vaccinering

Utveckling och anvéndning av vac-
ciner har lett till nigra av de storsta
framgangarna i biomedicinen. Smitt-
koppor, som varit mansklighetens gis-
sel under flera artusenden, har utrotats.
Aven andra representanter for grupper
av akuta virusinfektioner, som diskute-
rats ovan, &r utrotningsbara.

Poliomyelit star narmast pa listan.
Detta utrotningsprogram utvecklas v,
och det finnsskél att varaoptimistisk att
det uppsatta malet skall kunnanasi tid

Utveckling och tillampning av metoder
for virologisk forskning under 35 ar.
Staplarna visar forfattarens publikationer.
Gratt = refereegranskad tidskrift med
»impact factor» over 3,4; svart =
motsvarande under 3,4; vitt =
oversiktsartiklar och kongressrapporter.
NMR = nukleomagnetisk resonans;
PAGE = polyakrylamidgelelektrofores.

forear 2000. Den svenskavirologinsfa-
der, professor emeritus Sven Gard,
gjorde centrala insatser i utvecklingen
av poliovaccin. Det & dessa insatser
som lett till att Sverige som ett av falan-
der i vérlden anvant enbart avdtdat vac-
cin.

Vi har harigenom sluppit f& polio-
myelitfall associerade med anvéndning
av det levande vaccinet.

Det & emellertid med anvandning av
levande vaccin som regional utrotning
av poliomyelit i storre omfattning upp-
nétts. Avgorandei sammanhanget &r in-
forandet av nationella immuniserings-
dagar, under vilka manga arsklasser av
barn vaccineras samtidigt. | Kinavacci-
nerades forra aret 80 miljoner barn pa
enendadag. Genom att ett samhéllefl 6-
das med vaccinvirus kvévs eventuell
cirkulation av vildvirus, som forsvinner
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for gott. Jag har nyligen fatt uppdraget
fran Socialdepartementet att leda den
grupp som skall ge underlag for certifi-
ering av utrotning av poliomyelit i Sve-
rige.

Nastavirusinfektion palistan for ut-
rotning & méssling. Nagot fast datum
for att nd detta mdl har annu inte fast-
stéllts, men sannolikt blir det 2010. An-
vandning av det levande mésslingsvac-
cinet har redan givit stora framgangar
med regional eliminering av sukdo-
men. Aven i detta sammanhang har det
visat sig att nationella immuniserings-
dagar & mycket effektiva. Det skulle
naturligtvis vara en stor upplevelse att
f& vara med om utrotning av det virus
och den sjukdom som varit central i min
forskning alltsedan mitt avhandlingsar-
betei borjan av 1960-tal et.

Vilka akuta infektionssjukdomar
som héarefter kommer att bli féremal for
utrotning & en prioriteringsfraga. In-
tressant nog kan man &ven ténkasig att
forsoka utrota vissa infektioner av
kvardréjande karaktér. Speciellt skall
hé&r ndmnas hepatit B-virusinfektion.
Kvardréjande infektioner som &r bero-
endeav blodsmittafor sin spridning har
svarigheter att fortleva i det moderna
samhéllet. Smitta fran en infekterad
mammatill hennes nyfddda barn &r en
forutséttning for epidemisk forekomst
av en blodburen hepatit B-virusinfek-
tion.

Med stor framgang har man lyckats
bryta denna vertikala smittspridning
genom tidig vaccinering av barn, ibland
kombinerad med immunglobulinbe-
handling. En konsekvens av elimine-
ringen av hepatit B-virusinfektioner
vore att vissa cancerformer skulle for-
svinna

Med nytillkommen teknik och ny-
vunnen immunologisk kunskap 6ppnar
sig fantastiska mojligheter for utveck-
ling av nyatyper av vacciner. Hittillshar
dock dessa landvinningar fatt relativt
litet genomslag. De utrotningsprogram
som diskuterats ovan kommer att ge-
nomforas med hjdlp av de empiriskt ut-
vecklade vaccinerna fran boérjan av
1960-talet, dock med undantag for vac-
cinet mot hepatit B-virusinfektioner
som produceras med anvandning av re-
kombinant DNA-teknik. Erfarenhets-
massigt har det visat sig att teknologi-
transferering tar langre tid &n vad man
ma forvanta sig, men det & givetvis
baraentidsfragainnan nyagenerationer
av vacciner introduceras.

Otéligheten har varit speciellt stor
infor trogheten i utveckling av ett vac-
cin mot aids. En orsak till de fordrgj-
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ningar som drabbat detta forsknings-
falt & det gradvisa varseblivandet av
unikt komplexa forhallanden i sam-
spelet mellan HIV och vérden méan-
niskan.

Fordjupad kunskap kommer emel-
lertid till dut att resultera i effektiva
vacciner; den har redan lett till utveck-
ling av nyaantivirusmedel.

Man kan fréga sig om utrotning av
den enavirusinfektionen efter den and-
ra kommer att skapa ett ekologiskt va-
kuum som maste fyllas ut av nyainfek-
tioner. Det finnsegentligeningaskal for
sadanaspekul ationer. Varje virus-vard-
relation &r unik. Introduktion av nyavi-
rusinfektioner genom humanisering av
djurvirus kommer altid att vara en po-
tentiell redlitet, exemplifierad av den
aktuella HIV—aidssituationen. Finns
det ddingen risk att naturen straffar ar-
ten ménniskagenom att | &taoss drabbas
av en pandemi med hég dodlighet? Sva-
ret pafragan &r givetvis ngj. Det & bara
den misslyckade sjdviska genen som
tar dod pa sin vérd. Det idealiska till-
sténdet &r en balansi spelet mellan vi-
rus och véard, sa att den sistnamnda un-
der betingel ser av blygsammaeller inga
symtom kan utsdndra stora mangder
smittémne for infektion av mottagliga
medmanniskor.

Virus och cancer

Genom &ren har synen paviruseven-
tuellabetydel sefor cancer varierat, allt-
ifran spekulationer om ett mycket stort
till ett ringa inflytande. Bilden har nu
klarnat, i ochmed envidgadinsikti me-
kanismerna bakom de tillvéaxtstérning-

Oversikt
eller medicinsk
kommentar?

Manga av Lakartidningens lasare fol-
jer utvecklingen inom olika omraden i
internationella specialtidskrifter och
bocker. Om nya ron ar av sa stor be-
tydelse att stora lakargrupper i Sveri-
ge borde informeras om dem kanske
en medicinsk kommentar eller kort
Oversikt i Lakartidningen &ar motive-
rad.

Redaktionen sétter stort varde pa artik-
lar déar flera aktuella arbeten jamfors
och sammanfattas sa att kliniskt viktiga
slutsatser kan dras, likasa pa oversik-
ter som speglar spannande utveckling
inom en specialitet eller ett &@mnesom-
rade.

Skriv eller ring géarna innan du skriver
en artikel av denna typ!

ar som ger cancer. Dettabelysesbl aav
Ernberg i »Den hénsyndésa cellen»
(Universitetsforl aget, Stockholm,
1996). Det har nu klarlagts att vissa vi-
rus—t ex herpesvirus, Epstein—Barr-vi-
rus, papillomvirus, hepatit B-virus och
sannolikt ytterligare nagra virus — har
en direkt eller indirekt betydelse for
canceruppkomst i olika organ. Det be-
réknas att totalt ca 15 procent av dla
cancertumérer & virusrelaterade. Eli-
minering av infektioner med cancerre-
laterade virus kan férvéntas ledatill att
vissa cancerformer forsvinner.

Antivirusmedel

Det intima samspelet mellan virus
och cell har medfort svarigheter for ut-
veckling av medel som blockerar virus
forokning utan att samtidigt storakritis-
ka cellfunktioner. Nya mdjligheter har
dock Oppnats for utveckling av antivi-
rusmedel. Det humana genomprojektet
ger snabbt vidgade kunskaper om bl a
ytstrukturer paceller. Fleraav dessakan
forvantas ha kommit till utnyttjande i
virusevolutionéraurval av »docknings-
strukturers.

Ett genombrott har skett under det
gangna &ret i utveckling av antivirus-
medel i och med inférandet av bl apro-
teashdmmare som blockerar HIV's for-
Okning. Det viktigai sammanhanget ar
att det nu finns anti-HIV-medel som har
effekt pa flera olika funktioner hos
smittdmnet. Virus har en mycket hog
mutationsfrekvens, och det finns i ett
kvasispecies av smittdmnet alltid mu-
tanter resistenta mot ett visst enskilt
amne. Mgjligheten till multiterapi for-
andrar emellertid situationen. Sanno-
likheten for att det momentant skall
upptrada mutanter resistenta mot tre el-
ler fler olika @mnen &r forsvinnande li-
ten.

Det finns skél att tro att stegen fram-
at betr&ffande H1V-terapeutikakommer
att fa aerverkningar for utveckling av
medel &en mot andra infektioner.
Dock maste vi aterigen skilja mellan
tilldmpbarhet betréffande akuta respek-
tive kvardrdjande infektioner. De sena-
re & tacksammaobjekt for terapeutiska
interventioner, men fér anvandning av
antivirusmedel mot akuta infektioner
finns svérigheter. Skalet hartill &r att vi-
rusférokning normalt just har passerat
sin kulmen dé fullt utvecklade symtom

upptréder.
Det géller slledes att tidigt pavisaen
uppseglande infektion.  Alternativt

handlar det om att i en endemisk epide-
misk situation behandla potentiellt
smittade personer i omgivningen till en
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person infekterad med ett virus med de-
finierad karaktér.

Diagnostik av virusinfektioner

| virusdiagnostikens barndom bru-
kade négot raljerande sigas att det defi-
nitiva svaret pa prov kom forst da pati-
enten lamnat sjukhuset, eller avlidit.
Storafdrandringar har nuintrétt och nya
mdjligheter har 6ppnat sig for direkt-
diagnostik, bl amed utnyttjande av mo-
lekylargenetiska metoder av PCR-typ.
Det & nu mgjligt att inte bara upptécka
forekomst av en specifik virusarvsmas-
sautan aven analyseradess kvantitativa
forekomst. Det har visat sig varaav stor
betydelse att bestamma »virusbelast-
ningen» i samband med behandling av
tex HIV-infekterade individer. Man
kan hérutdver beddmaom envissvirus-
variant kan forvantas vara kanslig for
eller resistent mot ett visst terapeutikum
genom kartldggning av arvsmassans
kvalitativa egenskaper. Andra former
av direktdiagnostik med pavisande av
virusspecifikaproteiner utnyttjandeim-
munol ogiska reagens &r fortsatt aktuel-
la. Slutligen kan identifiering av tidiga
IgM-antikroppar eller slemhinnespeci-
fika IgA-antikroppar vara till diagnos-
tisk hjép.

Pavisande av antikroppsstegringar
har déremot betydelse i forsta hand for
epidemiologiska anayser. En uppfdlj-
ning av vara nationella vaccinations-
program kraver seroepidemiologiska
undersdkningar av kohorter represente-
rande olika &l dersgrupper.

Nasta sekels virus

och virussjukdomar

Med en valkand aforism kan konsta-
teras att det & svart att sia, speciellt om
framtiden. Den imponerande framvax-
ten av kunskap inger fortroende att vi
skall kunna hantera sval dagens som
morgondagens virusinfektioner. Nya
infektioner kan upptréda, men det finns
inga skal att skissera domedagsscenari-
er. Med al respekt for den genialitet i
beteende som &ven vara minsta smitt-
amnen uppvisar, och med hansyn tagen
till vér tendensatt utifran ett tidsbestamt
kunskapsperspektiv undervarderakom-
plexiteten i ett givet system, skall kon-
stateras att aktuell kunskapsutveckling
ger allt béttre mojligheter att kontrolle-
ravirusinfektioner. Vi kommer sdledes
att fatillgang till allt fler och allt béttre
vacciner. Sannolikt kommer t ex snart
levande varicellavaccin att anvandas
tillsammans med masslings-, passjuke-
och rubellavaccin. Vidare kommer in-
fektioner orsakadeav rotavirushosbarn
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snart att kunnaférebyggasgenom ett ef -
fektivt vaccin.

En efter en kommer akuta virusin-
fektioner att utrotas, och frigjorda re-
surser kan satsas pa nya attacker for att
forebygga och behandlainfektioner or-
sakade av andra virus. Antivirusmedel
kommer att utvecklas for att slutligen
bli till hjép &ven for banalaforkylning-
ar och for virusorsakade tarminfektio-
ner.

Jag & Sven Gard ett stort tack skyl-
dig for att han introducerade mig till vi-
rologin. Forskning om dessa smittam-
nen, en unik form av replikerande sjuk-
domsalstrare, har en fascinerande
spannvidd. For att kunnakontrolleravi-
rusinfektioner géller det att forsta allt
ifran det innerstai smittamnets arftliga
program till hur virus kan parasitera sa-
vél pacellnivasom pahel organismniva.

I sluténden handlar det om att forsta
hur ménniskan kan varaen form av eko-
logisk forstarkare som tar emot ett vi-
rus, tilldter dess forékning utan att bl
altfor guk och sedan effektivt utsdnd-
rar virus som smittar andra méanniskor.
Det sista steget i denna process speglar
naturen hos kontakter manniskor emel-
lan, och dessarymmer i sintur sdvél den
charmfulla nyckfullheten i enskilt
manskligt beteende som den kollektiva
evolutionen av var kultur och civilisa-
tion. e

Sartryck!

medicinsk
revision

Kvalitetssakring har blivit ett
etablerat begrepp inom halso-
och sjukvarden. Utvecklingen
har paskyndats av den paga-
ende omprdvningen av orga-
nisations- och styrformer.

Lakartidningens serie kring
detta fick rubriken "medicinsk
revision”, som ligger nara den
engelska beteckningen "me-
dical audit”. Harmed avses en
process som bestar i definition
av matt pd vardverksamhe-
ten, observation och métning
av utfall samt atgardande av
brister eller avvikelser fran
den standard man definierat.

Serien omfattade 32 artik-
lar, som publicerades 1991
—1992. Den har nu samlats i
ett 84-sidigt sartryck och kan
bestallas med kupongen ned-
an.
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