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HIV-smitte fra mor til barn

Sammendrag

Bakgrunn. Moderne behandling av HIV-
positive kvinner har redusert risikoen
for & overfgre HIV-smitte til barna. Den
relative betydning av ulike interven-
sjoner er imidlertid usikker. Majoriteten
av HIV-positive i Norge har veert fulgt
opp ved Ulleval universitetssykehus. Vi
har i denne undersgkelsen sett pa HIV-
smitte fra mor til barn fra begynnelsen
av epidemien i Norge og frem til ar
2000.

Materiale og metode. Undersgkelsen
omfatter HIV-positive kvinner og barn
fedt av HIV-positive kvinner fulgt ved
Ulleval universitetssykehus.

Resultater. 53 kvinner fgdte 57 levende
barn. Atte barn ble HIV-smittet.
Madrene til fire av disse barna fikk
behandling med zidovudin under svan-
gerskapet. Av 12 barn som ble fadt ved
elektivt keisersnitt, og av 17 barn (atte
fedt ved elektivt keisersnitt) hvor mor
fikk moderne antiviral kombinasjonsbe-
handling, var det ingen som ble HIV-
smittet. HIV-RNA-nivaet ble malt ved
fodselen hos 16 kvinner. Atte hadde en
virusmengde i plasma pa under 50
kopier/ml, mens resten hadde et virus-
niva pa 50-57 100 kopier/ml. Ingen av
disse 16 smittet sitt barn med HIV.
Ingen madre ammet.

Fortolkning. Smitteoverfering av HIV fra
mor til barn er assosiert med ingen eller
en utilstrekkelig antiviral behandling av
mor og barn. Effekten av elektivt keiser-
snitt kunne ikke atskilles fra effekten av
antiviral behandling. Forekomst av
prematuritet, alvorlig immunsvikt hos
mor, spesielle risikogrupper og tidlig
vannavgang var ikke sterre ved mortil-
barn-smitte.
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pa www.tidsskriftet.no
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UNAIDS og WHO (1) anslo at det ved ut-
gangen av 2001 var 40 millioner mennesker
i verden med HIV-infeksjon. Dette inkluder-
te 18 millioner kvinner og 2,7 millioner
barn, og 95% av de HIV-smittede levde i
den fattige del av verden. Antall nysmittede
12001 ble anslatt til fem millioner. Av disse
var 1,1 millioner kvinner og 800 000 barn
under 15 ar. 90 % av disse barna var smittet
av sine HIV-positive modre.

Tall fra Norge, utarbeidet av Nasjonalt
folkehelseinstitutt (2), viser at det ved be-
gynnelsen av ar 2000 var pavist 2 016 HIV-
smittede i Norge, av disse var 536 kvinner.
Detble i 1999 pévist i alt 147 nye HIV-smit-
tede, av disse var 53 kvinner. Dette var det
hayeste tallet pd nydiagnostiserte noensinne
i Norge. 75 % av disse er smittet i utlandet,
og 58% er av utenlandsk herkomst. Ved
HIV-screeningen av gravide og abortsgken-
de kvinner ble det 1 1999 oppdaget sju nye
tilfeller av HIV-infeksjon, fire av kvinnene
var fra Afrika og tre fra Thailand. I perioden
1983-2000 er det registrert totalt 15 HIV-in-
fiserte barn under 15 &r. Fire av disse er fodt
i andre land enn Norge. Risikoen for mor-til-
barn-smitte varierer i ulike deler av verden.
Europa har den laveste, med en risiko pa ca.
14 %, mens Afrika ligger pa topp, med en
risiko pa 40—50 % (3-38).

Formélet med denne undersekelsen var a
kartlegge antatte risikofaktorer hos medrene
og forekomst av mor-barn-smitte hos medre
og barn undersegkt ved Ulleval universitets-
sykehus. Resultatene er diskutert i lys av in-
ternasjonale studier av faktorer assosiert
med okt risiko for smitte.

Materiale og metoder

Materialet omfatter barn fadt av HIV-positi-
ve kvinner fulgt ved Infeksjonsmedisinsk
avdeling, Ulleval universitetssykehus og
andre barn fodt av HIV-positive medre som
har vert til behandling eller utredning ved

Barneavdelingen, Ulleval universitetssyke-
hus fra 1983 til mai 2000. Barn som ikke er
fodt i Norge, er ekskludert.

Ved gjennomgang av journalene ble det
samlet inn opplysninger om maternelle fak-
torer, obstetriske faktorer og faktorer relatert
til barnet som antas & kunne ha betydning for
HIV-smitte fra mor til barn.

Maternelle og obstetriske faktorer
Kvinnene ble klassifisert til folgende risiko-
grupper: hoyendemisk fodeland, smitte ved
intravenest sproytemisbruk, heteroseksuell
smitte og annen eller ukjent smittemate.

Sykdomsstadium ble klassifisert i sam-
svar med internasjonal stadieinndeling i
asymptomatisk (stadium A), AIDS-relatert
sykdomskompleks (AIDS related complex)
(stadium B) og AIDS (stadium C).

Antall CD4-positive lymfocytter i blod sa
neer opptil fedselen som mulig ble registrert.
Hos de fleste av kvinnene har vi resultater fra
en méned pa hver side av fodselstidspunktet.
Der vi har valget mellom prevesvar som er
tatt for fodsel, og provesvar som er tatt etter
fodsel, har vi valgt svar fra for fodselen. CD4-
tall mangler for atte av kvinnene.

Maéling av HIV-RNA-konsentrasjon i
plasma er gjort hos alle unntatt en av kvin-
nene som fodte 1 1997 eller senere.

Bruk av antivirale midler under svanger-
skapet og ved fadsel, forlosningsmetode, rif-
ter og fodselsvarighet ble registrert.

Faktorer relatert til barnet
Svangerskapsuke ved fodsel, fodselsvekt,
behandling av barnet med antivirale midler
og amming ble registrert.

Hovedbudskap

HIV kan smitte fra mor til barn under
svangerskap og fedsel og ved amming

| perioden 1983-2000 ble 57 barn fedt
av 53 HIV-positive kvinner fulgt opp ved
Ulleval universitetssykehus. Atte barn
ble smittet

Forebyggende behandling av mor og
barn sa ut til & beskytte barnet mot HIV-
smitte

HIV-positive gravide ber tilbys forebyg-
gende behandling for seg og det
nyfedte barnet og eventuelt keisersnitt.
Barna skal ikke ammes av mor
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Tabell 1 Barn fedt av HIV-positive madre 1983-2000

Pasientmateriale

HIV-positive kvinner

HIV-negative barn

Ulleval universitetssykehus 43
Andre sykehus 6
Totalt 49

Resultater av undersgkelse av HIV-status
(HIV-antistoff, HIV-RNA-PCR) per 1.7.
2000 er innhentet.

For noen barn var det ikke mulig & finne
deres endelige HIV-status ut fra tilgjenge-
lige journaler. Vi har da sammenholdt vare
data med MSIS-tall over HIV-smittede barn
per 31.12. 2001.

Hvis det ikke er registrert noen positive
barn i1 MSIS fodt i det aktuelle tidsrom, er
barnet blitt registrert som ikke HIV-smittet,
da meldingssystemet antas & fange opp
alle HIV-smittede barn fedt i Norge (9. Nil-
sen, Folkehelseinstituttet, personlig med-
delelse).

Fadsler med
HIV-positive barn Totalt
6 49
2 8
8 57

Resultater

Vi identifiserte 57 fedsler hos 53 kvinner
(tab 1). Fire av kvinnene har fodt to ganger.
Atte barn er blitt HIV-smittet, mens 49 av bar-
na er HIV-negative. To barn som ikke er in-
kludert 1 materialet, ble fodt av medre med
negativ HIV-test i svangerskapet, men bade
mor og barn ble senere pavist & vere HIV-
smittet. De to medrene antas a vare smittet av
HIV-positiv partner i svangerskap eller i beg-
ge tilfellene mest sannsynlig etter fodselen,
og barna antas 4 vare smittet ved amming.
Vart materiale omfatter derfor alle unntatt ett
av barna fodt i Norge som antas a vaere smittet
under svangerskap eller ved fodsel.

Tabell 2 Risikofaktorer hos HIV-positive medre og deres barn

Risikofaktorer Totalt HIV-negative barn  HIV-positive barn
Risikogruppe
Spraeytemisbruker 26 22 4
Heyendemisk fadeland 14 13 1
Heteroseksuell smitte 13 13 0
Annen/ukjent 4 1 8
CD4-positive lymfocytter ved fedsel, 0,47 0,47 0,44
x 109/, gjennomsnitt (variasjons- (0,170-1,23) (0,10-1,23) (0,13-0,68)
bredde) (n = 49)! (n = 45) (n=4)
Sykdomsstadium (CDC-stadium)
A asymptomatisk 47 39 8
B AIDS-relatert sykdomskompleks 7 7 0
C AIDS 1 1 0
Ukjent 2 2 0
Fedselsvarighet i timer, giennomsnitt 6,7 7 4,5
(variasjonsbredde) (1-22) (1-22,4) (4-7,5)
(n=28) (n=25) (n=3)
Svangerskapsuke ved fadsel, 89 39 40
gjennomsnitt (variasjonsbredde) (35-41) (35—-41) (39-41)
(n = 53)! (n=47) (n=6)!
Fedselsmate
Vaginal fedsel 40 34 6
Hastekeisersnitt 4 2 2
Elektivt keisersnitt 12 12 0
Ukjent 1 1 0
Antiviral behandling
Mor
Ingen 22 18 4
Monoterapi 18 14 4
Kombinasjonsterapi 17 17 0
Barn
Ingen 44 36 8
Zidovudin? 13 13 0

T Antall undersokt
2Ett barn fikk ogsa nevirapin
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Maternelle og obstetriske faktorer
Tabell 2 viser forekomst av antatte risikofak-
torer hos HIV-positive madre og deres barn.

CD4-tall foreligger hos fire av modrene
som har fodt ett HIV-smittet barn. Bare en
hadde tegn péd alvorlig immunsvikt med
CD4-tall <0,2 - 101, og ingen av medrene
hadde kliniske tegn pa immunsvikt. HIV-
RNA-verdier ved fedsel foreligger hos 15
kvinner som alle fikk HIV-negative barn. Sju
kvinner hadde ikke maélbart HIV-RNA-niva
rundt fedselstidspunktet. Blant de resteren-
de atte, hadde fem kvinner HIV-RNA over
500 (520—57 100) kopier/ml.

Alle tre risikogrupper er representert i
materialet, men ingen viser signifikant over-
hyppighet med henblikk pa smitteoverforing
til barnet.

Alle de étte barna som ble HIV-smittet,
ble fodt vaginalt eller ved keisersnitt etter
start av fodsel. Elektivt keisersnitt er i oken-
de grad blitt utfert pa bakgrunn av rapporter
om redusert smitterisiko. Etter 1.1. 1999 er
alle barn unntatt ett fodt pa denne maten.
Opplysninger om tidspunkt for vannavgang
var mangelfulle. Fodselsvarigheten var gjen-
nomsnittlig lengre hos kvinner som fikk
HIV-negative barn. Men forskjellen fra fods-
ler hvor barnet ble HIV-smittet er ikke statis-
tisk signifikant.

Faktorer relatert til barnet
Barn fodt for uke 37 er regnet som prematu-
re, dette gjaldt kun for ett HIV-negativt barn.
Barnet som var fadt i uke 35, ble bedomt til
38,5 uker svangerskapsalder.

Opplysning om fedselsvekt mangler hos
to barn. Ett HIV-smittet barn og tre HIV-ne-
gative barn hadde fodselsvekt under 2 500 g.
Ingen barn hadde fodselsvekt under 2 000 g.

Antiviral behandling

De fire kvinnene som overforte HIV-smitte
til barnet og samtidig mottok behandling,
fikk alle monoterapi med zidovudin. Fra
1996 har standardbehandling av HI'V-infek-
sjon vert kombinasjonsbehandling med: i
1996 to antivirale medikamenter og fra 1997
med tre eller flere medikamenter. Etter 1996
har i alt 17 kvinner fétt kombinasjonsbe-
handling med to eller flere medikamenter,
og ingen av disse overforte HIV-smitte til
sine barn. Hos étte av disse ble det gjort
elektivt keisersnitt og ni fodte vaginalt.

Alle barn fadt av HIV-positive madre har
fra og med januar 1998 fatt profylaktisk an-
tiviral behandling. Standardbehandling er
zidovudin mikstur i seks uker. Ingen av de
13 barna som fikk behandling, ble smittet.
Transmisjonsraten for ikke-behandlede barn
er 18 %. Samtlige av de behandlede barna
hadde ogsé medre som fikk antiviral kombi-
nasjonsbehandling.

Ved statistisk sammenlikning med khi-
kvadrattest er det en signifikant forskjell i
mor-til-barn-smitte mellom medre som har
fatt kombinasjonsbehandling og madre som
ikke har fatt behandling eller som bare har
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fatt zidovudin alene (p < 0,05). Da behand-
ling av barnet bare er gitt til barn av medre
som har fatt kombinasjonsbehandling, og da
elektivt keisersnitt i de fleste tilfeller ble ut-
fort samtidig med behandling av mor og
barn, er det ikke mulig i dette materialet &
vurdere den relative betydningen av disse
profylaktiske tiltakene.

Diskusjon

Maternelle CD4-tall

Risikoen for HIV-smitte har i en rekke un-
dersgkelser veert assosiert med kliniske tegn
til langtkommen immunsvikt og lave CD4-
tall (4-9). I flere av undersegkelsene har
HIV-smitte veert assosiert med CD4-tall un-
der 0,2 - 10%1. Kliniske tegn til immunsvikt
er 1 vart materiale pavist hos atte kvinner for
fodsel — en av disse hadde AIDS — og alle
fikk HIV-negative barn. Det er ingen signifi-
kant forskjell i CD4-tall mellom de medre
som fikk HIV-infiserte og de som fikk HIV-
negative barn.

Maternell risikogruppe

Internasjonale studier har vist at bruk av har-
de stoffer og spreytemisbruk under gravi-
diteten er en reell risikofaktor for vertikal
smitte (10). In vitro er det vist at kokain og
morfin kan fremme HIV-replikasjon. Der-
imot er det ikke funnet noen sammenheng
mellom tidligere sproytemisbruk og smitte-
overforing (6). Abstinenssymptomer etter
fodselen er assosiert med ekt transmisjons-
rate av HIV (4). To av barna i vart tall-
materiale fikk abstinenssymptomer, disse
barna er ikke smittet. Det ble i vart materiale
ikke registrert om de som er smittet via
sproytemisbruk fremdeles misbrukte narko-
tika, men det er ingen sikker forskjell i mor-
til-barn-smitte mellom de ulike risikogrup-
pene.

Forlgsningsmetode og fodselsvarighet
Basert pa resultatet av flere undersekelser
(5, 11-16) har man i Norge siden 1998 an-
befalt elektivt keisersnitt for alle HIV-positi-
ve kvinner uansett immunstatus, virustall el-
ler type behandling (17). Noen har imidler-
tid konkludert med at keisersnitt ikke gir
signifikant risikoreduksjon (6, 18). Et viktig
ankepunkt mot disse undersokelsene er at
mange ikke skiller mellom elektivt keiser-
snitt og hastekeisersnitt. En metaanalyse av
flere europeiske og nordamerikanske under-
sokelser konkluderer med at bare keisersnitt
utfort for riene starter og for vannavgang, gir
beskyttelse mot vertikal smitte (19). Denne
beskyttende effekten gjelder bade medika-
mentelt behandlede og ubehandlede medre.
I en annen artikkel (20) hevdes det imidlertid
at med de antivirale medikamenter som fin-
nes i dag, og med den gode effekten de har
pa pasienten, sé er det lite sannsynlig at pro-
fylaktisk keisersnitt senker risikoen for peri-
natal smitte nevneverdig hos kvinner som
fér antiviral behandling under graviditeten.
Hos kvinner som av ulike grunner ikke har
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fatt effektiv antiviral behandling, eller hos
dem som ikke far tilfredsstillende reduksjon
av HIV-RNA-konsentrasjon i blodet, ber li-
kevel forlesningen skje ved elektivt keiser-
snitt. I vart materiale har det vert gkende
bruk av keisersnitt med arene, og ingen av
barna fodt ved elektivt keisersnitt er blitt
smittet. Flere undersegkelser har funnet asso-
siasjon mellom smitteoverforing og tidlig
vannavgang, langvarig fedsel og operative
inngrep i tilknytning til vaginal fedsel (4, 6,
10, 11, 21). I vart materiale har vi ikke kun-
net pavise noen betydning av disse faktore-
ne.

Prematuritet

Fodsel for 37. uke og fedselsvekt under
2 500 g har i flere undersokelser vert asso-
siert med smitteoverforing til barnet (4, 5, 6,
21). Denne sammenhengen var ogsa signifi-
kant i tilfeller der det var gitt behandling
med zidovudin. I vart materiale ble bare ett
HIV-negativt barn fedt for 37. uke, mens ett
av de HIV-smittede barna veide 2 450 g.

Amming

Virussykdommer kan overfores til barn
gjennom morsmelk (22). To av kvinnene i
vart materiale smittet mest sannsynlig bar-
net sitt gjennom amming. Disse barna er
ikke inkludert i var studie da medrene var
HIV-negative ved HIV-testing i svangerska-
pet. Ingen av kvinnene i vér studie har am-
met sine barn, da man tidlig gikk ut og anbe-
falte HIV-positive madre a avstd fra am-
ming.

HIV-RNA-niva hos mor og antiviral
behandling av mor og barn
Virusmengden i morens blod ansees nd som
den viktigste faktor assosiert med risikoen
for vertikal smitte (7, 16, 21, 23, 24). Det er
godt dokumentert at antiviral behandling av
moren i svangerskapet reduserer virusmeng-
den i blodet, og at denne behandling
sammen med behandling av barnet etter fod-
selen reduserer smitteoverforing (4, 7, 19,
25). Dette ble forst vist i en placebokontrol-
lert, randomisert undersekelse fra 1994.
Smitterisikoen ble i denne undersokelsen re-
dusert fra 26 % til 8 % ved behandling med
zidovudin (7, 13). Ut fra denne studien var
det ikke mulig & si hvilke behandlingskom-
ponenter som var av betydning, og nytten av
zidovudin til barnet etter fodselen er blitt
betvilt (8). Zidovudin til barnet ble derfor
ikke gitt 1 vart materiale for fra 1998. I flere
materialer er det imidlertid pavist at effekten
av antiviral behandling av mor er sterre enn
det man kan forvente ut fra reduksjon i vi-
rusmengde (7, 21, 26). Dette er antatt dels &
skyldes overgang av antivirale midler til bar-
net for fodselen og dels at behandling av mo-
ren for fodsel har en profylaktisk effekt hos
barnet, siden medikamentet krysser placenta
(7). Undersgkelsene over effekten av antivi-
ral behandling viser ogsd at tilnaermet alle
barn blir smittet perinatalt.

Ved undersgkelser gjort i den tredje ver-
den, der det ofte er vanskelig & gjennomfore
et omfattende og dyrt behandlingsregime,
kan et kortere behandlingsregime for mor og
barn gi gode resultater. Bruk av nevirapin i
slike regimer synes a gi bedre effekt enn zi-
dovudin. Dette har veart satt i forbindelse
med at nevirapin har lang halveringstid og at
selv om bare mor behandles, vil midlet kun-
ne gi en posteksposisjonell profylakseeffekt
hos barnet (27).

Virusmengden i plasma er fra 1997 maélt
som antall HIV-RNA-kopier per milliliter
plasma. Nar det gjelder alle barn fodt etter
dette tidspunktet, har bade mor og barn fatt
antiviral behandling. Ingen barn er smittet i
denne perioden. HIV-RNA-verdi ved fodsel
har hos seks av medrene vert < 50 og resten
har hatt relativt lave verdier.

I vart materiale er fire av 18 barn hvor mor
fikk monoterapi med zidovudin under gravi-
diteten smittet. Ingen av disse barna fikk
profylaktisk behandling. Vére funn kan der-
for ogsa tale for at behandling av barna er
viktig. Fra 1999 har vi som en folge av disse
resultater gitt nevirapin i tillegg i tilknytning
til fodselen hos de pasienter som fortsatt har
malbar virusmengde i plasma. Vi synes ogsa
man kan diskutere om elektivt keisersnitt er
nedvendig hvis virusmengden hos mor ikke
er malbar for fodselen.

Det har veert diskutert om zidovudin eller
andre antivirale midler mot HI'V under svan-
gerskapet kan gi fosterskader (16, 28—30).
Systematisk registrering av bivirkninger av
disse midlene gitt under graviditet har imid-
lertid ikke vist noen assosiasjon mellom
antiviral behandling og fosterskade. Erfa-
ringene med zidovudin er her omfattende,
men det foreligger ogsd data om et stadig
okende antall HIV-positive gravide som har
fatt moderne kombinasjonsbehandling uten
at det er pavist noen ekt risiko for foster-
skade (30).

HIV-positive kvinner ber derfor etter vart
syn tilbys moderne kombinasjonsbehand-
ling under siste del av graviditeten og under
fodselen. Barna ber behandles med zidovu-
din og eventuelt ogsd med nevirapin de for-
ste uker etter fodselen. Kvinner som fortsatt
har malbart HIV-RNA-niva i plasma i siste
svangerskapsmaned, ber forleses ved elek-
tivt keisersnitt i 38. svangerskapsuke (31,
32).
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