HIV-infeksjon hos gravide —
klinikk og behandling

HIV-infeksjon hos mor kan ramme
foster og nyfedt. Artikkelen gir en
oversikt over HIV-infeksjon, oppfel-
ging og tiltak som kan redusere mor-
barn-smitte (vertikal smitte) i svanger-
skapet og ved forlesning. I hovedsak
har vi basert litteratursek pa PubMed.

Risikoen for smitte er sterst ved stor
virusmengde i blodet hos mor. Ved an-
tiviral behandling under svangerska-
pet og liten virusmengde i blodet (HIV-
RNA under 1000 kopier/ml) er det
liten risiko for virusoverfering til foste-
ret. Risikoen for fostersmitte eker ved
vaginalbledning, amniocentese, bruk
av skalpelektrode og prevetaking av
fosterblod under fedselen. Det er ulike
syn pa om det er ekt risiko ved forles-
ning med kopp eller tang. Det ser ikke
ut til 4 veere okt risiko ved episiotomi.
Langvarig fostervannsavgang (> 4t)
gir klart ekt smitterisiko. Smitte kan
ogsa skje gjennom morsmelk.

Den beste méte 4 redusere smitteri-
sikoen for barnet p4, er tidlig identifi-
kasjon av HIV hos gravide og antiviral
behandling i svangerskapet, elektivt
keisersnitt ved 38 ukers svangerskap
(for rier og fostervannsavgang) og neo-
natal antiviral behandling. Hos en
kvinne med liten virusbelastning (HIV-
RNA < 1000 kopier/ml) kan vaginal
forlesning til termin overveies. Amnio-
tomi og langvarig fedsel etter foster-
vannsavgang ber unngas. Amming fra-
rades i vir del av verden.

I Norge lever ca. 1 500 mennesker med HIV-
infeksjon. Hvert ar smittes 70—100 nord-
menn. Insidensen (antall nye individer per
ar) er ukjent, men er beregnet til ca to per
100 000 nordmenn. I de siste seks ar er det i
gjennomsnitt diagnostisert ca. seks HIV-
positive gravide, hvorav en til to norske.
Siden HIV-testing ble innfert i Norge i 1987
er det til utgangen av ar 2000 oppdaget 56
nye HIV-positive gravide. Av disse var 16
norske, 28 var innvandrere fra Afrika og 12
kom fra Asia (@ivind Nilsen, Nasjonalt fol-
kehelseinstitutt, personlig meddelelse).
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Background and methods. The paper reviews
HIV infection in pregnancy. We have mainly
used PubMed for literature searches with focus on
risk factors for vertical infection and measures to
prevent mother-to-child transmission.

Results. The risk of vertical HIV-transmission
is greatest when the mother has high levels of vir-
aemia. Antiviral treatment decreases the fetal
risk. When the viral load is low, i.e. HIV-RNA
below 1000 copies/ml, the risk of infection of the
fetus is small; individually adapted antiviral treat-
ment is indicated to obtain this goal. Increased
risk of infection of the fetus may occur as a result
of vaginal bleeding, amniocentesis, vaginal deliv-
ery, the use of scalp electrodes and fetal scalp pH
measurement. The use of vacuum extraction and
forceps delivery should be avoided if possible. An
important factor associated with increased fetal
risk is long lasting rupture of the membranes (> 4
hours).

Interpretation. Elective delivery by Caesarean
section at 38th week, before labour and rupture of
the membranes, is advocated. A Caesarean sec-
tion may, however, cause complications, and va-
ginal delivery at term may be considered when
the viraemia is low (HIV-RNA < 1000 copies/
ml). Amniotomy and long-standing rupture of the
membranes should be avoided, as should breast-
feeding.

D Se ogsé side 687

Leger og jordmedre som har omsorg for
HIV-positive gravide, har en tosidig opp-
gave —nemlig & ta vare pa morens helse og &
hindre fostersmitte. De medikamenter som
gis til den HIV-positive, ma vere effektive
for henne og ber i sterst mulig utstrekning
hindre fostersmitte uten & skade fosteret.

Vi vil her forst og fremst omtale risiko-
faktorer for HIV-overforing til fosteret, me-
dikamentell behandling, overvakings- og
forlesningsmetoder. Vi har brukt PubMed
og sokt etter oversiktsartikler og metaanaly-
ser om retningslinjer for behandling, tilstan-
der som disponerer for fostersmitte, antiviral
behandling og forlesningsmetode.

Smitterisiko for foster og nyfedte
Fosteret kan smittes transplacentert, i til-
slutning til fedselen og senere gjennom
morsmelk (1, 2). Placenta er bade en fysisk
og en immunologisk barriere som hindrer
HIV-overforing til fosteret hos tre av fire
HIV-positive. Betennelse i fosterhinnene og
skade i placenta (ved f.eks. for tidlig los-
ning) synes a lette transplacentaer virusover-
foring (1, 3, 4). Ved transplacenter passasje
vil virus kunne pévises i fostervann, even-
tuelt ogsa i fostervev (2).

HIV utskilles i cervix og dermed i fod-
selskanalen (2). Smitte av fosteret tidlig i
svangerskapet er sjeldent. Smitterisikoen
oker utover i svangerskapet. Den er storst i
tilslutning til fedselen (5). Det er antatt at
50—-85% av virusoverferingen skjer under
fodselen (2, 5—8). Det kan skyldes at viruset
spres i blodbanen fra mor til foster, ved di-
rekte kontakt mellom hud og slimhud i fed-
selskanalen eller ved at nyfedte opptar virus
fra tarmen (2, 3).

En prospektiv analyse av data fra en multi-
senterstudie av tvillingfedsler viste mindre
risiko for smitteoverforing ved keisersnitt
enn ved vaginalforlesning. Den forste tvillin-
gen har sterst risiko for 4 bli smittet. Det kan
tyde pé at smitteoverforingen ofte skjer ved
passasjen gjennom vagina (2). Risikoen for
smitteoverfering til fosteret er storst ved hoy
HIV-RNA-konsentrasjon i blodet (> 1000
kopier/ml) og eventuelt ved et lavt CD4-
positivt celletall < 200 - 106/1-500 - 105/1 (2,
3). En prospektiv randomisert studie (Euro-
pean Collaborative Study) viste at risikoen
for overforing av HIV til fosteret okte lineert
med avtakende CD4-positivt celletall (2).
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Ved liten virusmengde i blodet avtar smit-
terisikoen. Virusmengden bestemmes na ru-
tinemessig som HIV-RNA-konsentrasjonen
i plasma med polymerasekjedereaksjon
(PCR) (2, 3).

Risikoen for HIV-smitte synes & oke ved
blodig fostervann, for tidlig lesning av pla-
centa og amniocentese. En prospektiv fransk
multisenter kohortstudie demonstrerte dob-
ling av HIV-overforingen ved invasive pro-
sedyrer (2, 3). Langvarig fostervannsavgang
(mer enn fire timer for forlesning) er en vik-
tig faktor som bidrar til ekt smitterisiko (2,
5). Overvaking med skalpelektrode og pH-
méling i fosterblod under fodselen oker ogsé
smitterisikoen (2, 5, 9—11). Instrumentell
forlesning regnes ikke som kontraindisert
(2), men ber om mulig unngas (1, 7, 12). Ved
spontan vaginalforlesning prever man &
unngéd episiotomi. Flere studier, bl.a. en
fransk kohortstudie, har ikke kunnet pavise
okt infeksjonsrisiko for nyfedte ved episio-
tomi (2). Obstetriske faktorer som forles-
ningsmetode og langvarig fostervanns-
avgang kan medfere okt risiko for HIV-
overforing til fosteret. Av sterre betydning
er hoy HIV-RNA-konsentrasjon i mors blod
og cervix (5, 13). Andre samtidige seksuelt
overforbare infeksjoner synes ogsa & lette
overferingen av HIV til fosteret (2). Stoff-
misbruk/sproytemisbruk er assosiert med
okt risiko for HIV-overforing til barnet (2).
Spontan preterm fodsel er sterkt assosiert
med HIV-infeksjon hos barnet (14). Andre
risikofaktorer er vitamin A-mangel, dérlig
ernaringsstatus, anemi, genetiske faktorer,
subtype av HIV-virus, immunolgiske for-
hold og brystmelkernaering (4, 5, 12).

Behandling med antivirale midler
Etter store kohortstudier av HIV-positive
gravide som ikke fikk antiviral behandling,
er det rapportert virusoverforing hos
16-20% i Europa og Nord-Amerika, hos
25-40% 1 Afrika og hos 19-24% i Thai-
land (10).

Antivirale midler (som zidovudin, lami-
vudin og nevirapin) passerer placentabar-
rieren og kan i noen tilfeller gi samme kon-
sentrasjon 1 fosterets blod som i mors blod
(5, 15). Effektiv antiviral behandling mot-
virker infeksjon i fosterlivet og bidrar til
profylakse hos nyfedte eksponert mot HIV
(15).

Overforingen av virus fra mor til barn av-
tar betraktelig ved antiviral behandling (1, 2),
som bade reduserer HIV-RNA-konsentrasjo-
nen i blod og virusutskillingen i cervix (16).
Kohortstudier har vist reduksjon av over-
foringen til fosteret til 5—6% hos gravide
behandlet med antivirale midler og til 1-2%
dersom HIV-RNA er under 700—1000 ko-
pier/ml (1, 10). Smitterisikoen kan nesten bli
eliminert med antiretroviral behandling som
supprimerer maternell viremi (1).

Zidovudin ble tatt i bruk 1 1991 som mo-
noterapi ved behandling av HIV-positive
gravide og er det medikament som er mest
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brukt i svangerskapet hos HIV-positive (8).
Det er flere aktuelle behandlingsopplegg.
Ett behandlingsopplegg er monoterapi med
zidovudin fra rundt 14. svangerskapsuke, i
resten av svangerskapet og til behandling av
den nyfedte. En randomisert, placebokon-
trollert studie av 477 gravide (PACTG 076-
studien) med zidovudinbehandling i svan-
gerskapet, infusjon under fodselen og kje-
moterapi i seks uker til nyfodte var assosiert
med en reduksjon av perinatal HIV-overfo-
ring fra 25,5 % til 8,3 % (2). Cochrane-data-
basen bekrefter at behandling med zidovu-
din reduserer smitterisikoen for barnet be-
traktelig. Sammenliknet med placebo var
det en signifikant reduksjon av risiko for
overforing av HIV til avkom (relativ risiko
0,54, 95% konfidensintervall 0,42—-0,69).
Analysen la til grunn fire randomiserte stu-
dier (zivodudin/placebo) med i alt 1 585 gra-
vide (17). Zidovudin tolereres godt. Det ble
ikke funnet sikre utviklingsavvik hos barn
ved fire til fem ars alder (vekst, kongnitiv
funksjon og immunologiske parametere) i et
materiale pd 230 HIV-positive gravide be-
handlet med zidovudin (4, 8).

Zidovudin kan muligens en sjelden gang
fore til mitokondrieskade og nevrologiske
symptomer hos nyfadte (8, 10). Det ber ikke
fore til at HIV-positive ikke far adekvat an-
tiviral behandling i svangerskapet (18).

En ulempe med monoterapi er at det
gir okt risiko for zidovudinresistens (19).
Slik behandling er derfor ikke lenger stan-
dardbehandling hos HIV-positive ikke-
gravide (2).

I industrialiserte land har man i dag van-
ligvis allsidige opplegg hos gravide med
zidovudinbehandling, en nukleosidanalog
som kan kombineres med andre nukleosid-
analoger slik som didanosin, lamivudin eller
en ikke-nukleosidanalog som nevirapin.
Béde nukleosidanalogene og ikke-nukleo-
sidanalogene motvirker HIV ved & hemme
enzymet reverstranskriptase, proteasehem-
merne ved & hemme en viruskodet protease
som er nedvendig for modning av virus. Be-
handlingen helbreder ikke HIV, men mot-
virker virusreplikasjon.

Farmakodynamiske data ligger til grunn
for anbefaling av en kombinasjon av flere
antiretrovirale legemidler. Kombinasjons-
behandling er mer effektivt enn monoterapi
og gir mindre risiko for resistensutvikling
(20). Data fra den sakalte PETRA-studien
(prospektiv, placebo-kontrollert studie) gav
statte til kombinasjonsbehandling med zido-
vudin og lamivudin, som reduserte overfo-
ringen med 50% 1 forhold til zidovudin-
behandling alene (5). Behandlingsopplegg
med zidovudin og lamivudin sammen med
nevirapin eller/og proteaschemmer som
nelfinavir gir mer komplett og varig suppri-
mering av viremi (HAART-studien), med
HIV-overforing til fosteret hos mindre enn
2% (5). Spersmalet blir om behandlingen
ikke ogsd samtidig gir uenskede bivirk-
ninger.

En fransk rapport om mulig mitokondrie-
dysfunksjon hos atte ikke-infiserte dedfodte
eksponert for ziduvudin (med eller uten
lamivudin) utlgste en amerikansk omtale
av 353 tilfeller av neonatal ded hos mer
enn 20000 HIV-eksponerte, uten at man
kunne finne ett eneste tilsvarende dedsfall
(18).

I forste trimester ber man vere tilbake-
holden med bruk av antivirale midler, selv
om det ikke er pavist teratogen effekt hos
mennesker. Hos 840 gravide som ble be-
handlet med antiviral eksposisjon i forste tri-
mester eller senere, ble det ikke funnet gkt
hyppighet av fedselsdefekter (19). En kvin-
ne som fir kombinasjonsbehandling for
svangerskapet, f.eks. én proteasechemmer og
to nuklosidanaloger, md kunne fortsette be-
handlingen ogsa i ferste trimester. Sepone-
ring kan nemlig fore til betydelig okt virus-
konsentrasjon i blodet og okt smittefare for
fosteret (21).

I en retrospektiv analyse av 89 gravide
som fikk kombinasjonsbehandling med pro-
teasechemmere, var det ingen pavist overfo-
ring av HIV til fosteret (22). Det er enna ikke
noen omfattende dokumentasjon pa at kom-
binasjonsbehandling er trygt for gravide
(23). Kombinasjonsbehandling har veert
assosiert med bl.a. lav fedselsvekt og pre-
maturitet. [ en analyse av 2 000 svangerskap
og nyfedte der det var gitt kombinasjonsbe-
handling til HIV-positive gravide, kunne det
ikke pavises okt risiko for prematuritet (3).
Ulempen med proteasechemmere er bivirk-
ninger som anemi, transaminasestigning og
hyperglykemi. Alvorlige skadelige effekter
er svaert sjeldne (24).

Kombinasjonsbehandling med tre eller
flere medikamenter, (en eller to nukleosid-
analoger og en proteasehemmer) er na stan-
dardbehandling av HIV-infeksjon hos
ikke-gravide. I de seneste amerikanske ret-
ningslinjer anbefales ogsé at gravide gis be-
handling som gir maksimal virussuppresjon
og dermed redusert risiko for HIV-overfo-
ring til fosteret (19). Kombinasjonsbehand-
ling ber overveies hos kvinner som har brukt
slik behandling eller zidovudin fer svanger-
skapet og hos gravide med CD4-positivt cel-
letall under 500 - 109/1 (2). Den rapporterte
ngytropeni og anemi hos nyfedte i tillegg til
mulig mitokondriedysfuksjon ved kombina-
sjonsbehandling har vakt bekymring. Det
har derfor vert diskutert et mer konserva-
tivt opplegg. Kombinasjonsbehandling skal
eventuelt startes ved et CD4-postitvt celle-
tall < 350 - 1091 (25).

Ved Ulleval universitetssykehus gis det
antiviral behandling med to nukleosidanalo-
ger fra 12.—16. svangerskapsuke og til fod-
selen og eventuelt en proteaschemmer.
Milet med slik trippelbehandling er & redu-
sere virusbelastningen slik at HIV-RNA
ikke blir malbar (HIV-RNA < 50 kopier/
ml) (Johan Bruun, personlig meddelelse). Et
tilsvarende opplegg brukes ved Haukeland
Sykehus, pa indivduelt grunnlag.
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Andre tiltak

Ved truende for tidlig fedsel er det greit & gi
kortikosteroid til HIV-positive, som til
andre gravide (serlig aktuelt < 32. svanger-
skapsuke), f.eks. to doser betametason
(12 mg) med ett dogns mellomrom (26).

A rense fodselskanalen i tilslutning til va-
ginal forlesning med bensalkon eller klor-
heksidin har ikke kunnet redusere HIV-
overforing til fosteret, unntatt ved langvarig
fostervannsavgang (8, 12, 18, 27). Tilskudd
av vitamin A har heller ikke gitt mélbar re-
duksjon av overfering av HIV til avkommet

(18).

Komplikasjoner

hos gravide med HIV

Det er en svak positiv sammenheng mellom
HIV hos gravide og svangerskapskomplika-
sjoner som for tidlig fadsel, lav fodselsvekt,
redusert fostervekst og dedfedsel. HIV-
infeksjon i forste trimester kan fore til abort
(oddsratio 4,05, 95% konfidensintervall
2,75-5,96) (28). I en metaanalyse fant
man nesten doblet risiko for preterm fodsel
(< 37. svangerskapsuke) og lav fodselsvekt
(<2500 g) hos HIV-positive sammenliknet
med friske gravide (29).

Svangerskapskontrollene

Statens helsetilsyn har siden 1987 tilradd fri-
villig HIV-undersekelse av alle gravide.
Nesten alle har tatt imot tilbudet. Ved Hau-
keland Sykehus tas det prove pa syfilis, tok-
soplasmose, cytomegalovirus og hepatitt A,
B og C hos HIV-positive gravide. Blant
enkelte innvandrere er det gkt forekomst av
tuberkulose. Det tas derfor pirquetpreve (30,
31). Ved lavt CD4-positivt celletall (< 200 -
109/1) og ved uforklarlig feber er det aktuelt &
gi profylaktisk behandling med trimetoprim
sulfa mot Pneumocystis carinii (7, 32). Der-
som mor er i en stabil fase av HIV-infeksjon
og ensker & fullfere svangerskapet, er det
ikke tungtveiende medisinske grunner for &
tilrdde abort.

Oppfolging i svangerskapet
Behandling av HIV-infeksjon er krevende
og kontroversielt, ikke minst hos gravide.
Slike svangerskap ber felges opp ved en
obstetrisk poliklinikk i samarbeid med in-
feksjonsmedisiner, og behandlingen indi-
vidualiseres.

HIV-RNA-konsentrasjonen og antall
CD4-positve celler registreres hvert trimes-
ter (hver 3.—4. maned) for & bestemme be-
hov for antiviral behandling og om ev. be-
handlingsopplegg skal endres (33). Hvis den
gravide ikke har vert behandlet og virus-
mengden ligger noe heyt, blir det gjort HIV-
RNA-kvantitering etter to til tre uker for &
dokumentere terapirespons.

Keisersnitt eller vaginal forlesning

En metaanalyse av 15 prospektive studier fra
1982 til 1996 viste at elektivt keisersnitt gav
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signifikant mindre risiko for smitte enn va-
ginalforlgsning (oddsratio 0,43, 95 % konfi-
densintervall 0,33-0,56) (27). Antiviral be-
handling kombinert med elektivt keisersnitt
for fostervannsavgang samt at amming blir
sloyfet er assosiert med mindre enn 2%
HIV-overforing til fosteret (34). En del stu-
dier (prospektive kohortstudier) og meta-
analyser som har evaluert effekten av kei-
sersnitt, er blitt kritisert fordi de ikke har
analysert faktorer som varighet av foster-
vannsavgang og HIV-RNA-niva eller pga.
randomiseringsproblemer (7, 8, 13).

Risikoen for moren ved keisersnitt ma
veies mot reduksjonen av smittefaren for
barnet (2, 13). Serlig ved et lavt CD4-posi-
tivt celletall (< 200 - 10%/1) kan keisersnitt gi
storre blodtap og oftere endometritt og sar-
infeksjon enn vaginalforlesning (35). Det er
holdepunkt for at elektivt keisersnitt gir
mindre risiko for overfering av HIV til fos-
teret enn hastekeisersnitt (2, 5, 26). Det er
ikke undersekt om keisersnitt reduserer hyp-
pigheten av HIV-overforing til fosteret hos
gravide som fér antiviral behandling og har
lav HIV-RNA-konsentrasjon (< 1000 ko-
pier/ml) (2). Dersom HIV-RNA til tross for
aggressiv antiviral behandling ved terminen
er > 1000 kopier/ml, ber keisersnitt ved 38
ukers svangerskap tilbys den gravide (8, 35).
Retningslinjer i England (British HIV Asso-
ciation guidelines) tilrar keisersnitt ved 38.
svangerskapsuke uansett HIV-RNA-kon-
sentrasjon (11, 36).

Dersom en gravid med HIV-infeksjon
meter opp sent i svangerskapet og ikke har
fatt antiviral behandling og har hey HIV-
RNA-konsentrasjon, ber hun settes pé zido-
vudinbehandling og forleses elektivt med
keisersnitt. Hos slike gis det enten intrave-
nes zidovudin (2 mg/kg intravenest i lopet
av en time under fedsel/forlgsning og 1 mg/
kg ved avslutningen), eventuelt i tillegg
200 mg nevirapin peroralt nar forlgsningen
starter) (8).

Det er enighet om at det ber utfores elek-
tivt keisersnitt rundt 38. svangerskapsuke
ved HIV-RNA > 1000 kopier/ml, men det
er ulikt syn ved mindre virusbelastning.

Ved keisersnitt ber det veere minimal kon-
takt mellom barnet og mors blod. Keisersnitt
ber utferes med minst mulig blodsel (stanse
bledning med klips eller diatermi). Barnet
bor fodes med intakte fosterhinner sé lenge
som mulig og vaskes omhyggelig pa bordet
(13). Avnavling skal skje raskt.

Alternativt syn

Det er viktig at diagnosen HIV stilles tidlig
slik at den gravide kan behandles optimalt.
Mange mener at dersom en HIV-positiv
gravid ikke har mélbart nivd av HIV-RNA
(< 1000 kopier/ml), er keisersnitt ikke indi-
sert, fordi den operative risiko antas & opp-
veie risikoen for HIV-overforing til barnet
(34). Ekstrapolering av resultatet fra meta-
analyser har antydet at man mé utfore minst
100 keisersnitt for & hindre ett tilfelle av

HIV-overforing til barnet hos en kvinne som
far kombinasjonsbehandling (34, 37). Elek-
tivt keisersnitt ber sannsynligvis forbehol-
des kvinner som ikke oppnar tilstrekkelig
lav HIV-RNA-konsentrasjon for forlesning
og ellers pa obstetriske indikasjoner (19).

Etter vart syn ma derfor en kvinne som
har fatt adekvat antiviral behandling som har
fort til lav HIV-RNA-konsentrasjon kunne
forleses vaginalt. Dette synet er ogsa frem-
hevet i flere av de siterte oversiktene (2, 5, 7,
8, 13, 15, 18, 27, 34). Vaginalforlgsning ak-
septeres ogsa etter engelske retningslinjer
ved HIV-RNA < 50 kopier/ml (Graham
Taylor, personlig meddelelse). Risikoen for
fostersmitte ved HIV-RNA < 1000 kopier/
ml ber likevel avklares i prospektive studier.
Den antivirale behandlingen evalueres sta-
dig.

Ved vaginalforlesning ber det brukes ut-
vendig kardiotokografi. Overvaking med
skalpelektrode ber helst unngas. Det er ikke
noen tungtveiende grunner til ikke & forlese
med kopp og tang. Episiotomi gir ogsa liten
eller ingen tilleggsrisiko. Barnet vaskes om-
hyggelig.

Konklusjon

— Risikoen for smitteoverfering til fosteret
er storst ved hey virusbelastning. Den er
liten ved HIV-RNA < 1000 kopier/ml

— Bledning i svangerskapet oker smitterisi-
koen for fosteret

— Zidovudinbehandling reduserer virusre-
plikasjonen og smitterisikoen for fosteret

— Kombinasjonsbehandling vil ofte veere ak-
tuelt for & redusere HIV-RNA-konsentrasjo-
nen til det minimale

— Det er grunn til & forlese gravide med hoy
HIV-RNA-konsentrasjon (> 1000 kopier/
ml) med keisersnitt for fodselen starter
(ca. 38. svangerskapsuke)

— Ved keisersnitt er det viktig & unngé blod-
sol (hele fosterhinner sé lenge som mulig)
— Antiviral behandling som reduserer HIV-
RNA-nivéet til < 1000 kopier/ml, ev. til
ikke-maélbare verdier, bedrer kvinnens helse
og reduserer risikoen for perinatal overfo-
ring til det minimale, og vaginalforlesning
kan overveies

— Amniotomi og langvarig fostervanns-
avgang ber unngas

— Bruk utvendig kardiotokografiregistrering
— Det er liten risiko ved episiotomi, likesa
ved forlesning med kopp og tang
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