INTERNASJONAL MEDISIN

Hiv, amming og antiretrovirale medisiner

Pa hivkonferansen i Cape Town i juli 2009 ble det presentert tre store
kontrollerte kliniske studier med lovende resultater i kampen for

a redusere hiv-1-smitte fra mor til barn. Disse studiene dannet et viktig
grunnlag for de nye retningslinjene som ble lansert i november 2009.
Amming anbefales na som det beste alternativet for madre i fattige
land nar det samtidig gis antiretrovirale medisiner. De slipper dermed
a velge mellom morsmelkerstatning, som gir gkt dgdelighetsrisiko,

0g amming, som gir hiv-T-smitterisiko.
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Hvert ar blir omtrent 420 000 barn smittet
av hiv-1. De fleste far smitten fra moren via
svangerskap, fodsel eller amming. Mer enn
to millioner barn lever med hiv-1, og arlig
der omtrent 300 000 av aids. Hiv-1-positive
medre i lavinntektsland har sttt overfor et
enormt dilemma om hvorvidt de skal amme
eller ikke (1). Dette dilemmaet er ikke til
stede p4 samme méte i heyinntektsland.
Retningslinjene i disse landene, forenklet
gjengitt, er basert pa optimal viral suppre-
sjon under svangerskap og forlesning samt
keisersnitt fremfor vaginal forlesning ved
hiv-1-RNA pa mer enn 50 kopier/ml ved
uke 34-36 og morsmelkerstatning fremfor
amming (2).

Mors dilemma
Det ene alternativet, & unngd amming, gir
ingen risiko for postnatal hiv-1-smitte, men
en betydelig tilleggsrisiko for alvorlige syk-
dommer som pneumoni og infeksios diaré,
som svert ofte er ledsaget av underernze-
ring. Dette gir igjen okt dedelighetsrisiko.
Nylig viste en ikke-randomisert interven-
sjonsstudie fra Servest-Uganda at selv der
medrene fikk velge mellom fullamming
eller gratis morsmelkerstatning, hadde
barna som fikk morsmelkerstatning hoyere
dedelighetsrisiko (18 % versus 3 %) (3).
Morsmelkerstatningsgruppen fikk oppla-
ring i1 hygiene og oppfelging i hjemmet.
De fleste hadde vann fra kran eller pumpe.
Amming gir spedbarna fordelene av
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morsmelk, men gkt risiko for postnatal hiv-
1-smitte. Barn som blir hiv-1-smittet tidlig
har en betydelig tilleggsrisiko for sykdom
og dad. Serafrikanske forskere viste i 1999
at fullamming i seks méneder kunne redu-
sere postnatal hivsmitte til samme niva som
ved morsmelkerstatning og at morsmelk
sammen med annen fode ga hoyest smitte-
risiko for hiv-1 (4). Store randomiserte stu-
dier i en rekke afrikanske land har senere
bekreftet disse funnene (5, 6). Tidlig etter
artusenskiftet tenkte man at en kort full-
ammingsperiode ville gi en rekke fordeler
for barnet samtidig som man reduserte den
kumulative hiv-1-smitterisikoen som for-
lenget amming innebeerer.

Dessverre var ammestopp etter fullam-
ming i under seks maneder ogsa et proble-
matisk alternativ. I en randomisert studie
fra Lusaka i Zambia ga man intervensjons-
gruppen rad om ammestopp ved fire mane-
ders alder, mens kontrollgruppen fortsatte
a amme sa lenge de onsket. Hensikten var
at barna skulle fa fordelene ved morsmelk-
ernzering, men forkortet risikoperiode for
hiv-1-smitte. Intervensjonsgruppen fikk
morsmelkerstatning, termos til kokt vann
og barna fikk trening i & drikke av kopp,
noe som er mer hygienisk enn tateflaske.

I begge studiearmene hadde 35 % tilgang pa
komfyr og de fleste hentet vann fra offent-
lige kraner. Resultatene var nedsldende.

Av dem som ble hiv-1-smittet var dedelig-
heten mye hoyere i intervensjonsgruppen
enn kontrollgruppen ved 24 maneders alder
(74 % mot 55 %, p = 0,007). Den hiv-1-frie
overlevelsen ved samme alder var ikke sig-
nifikant forskjellig i intervensjonsgruppen
sammenliknet med kontrollgruppen (68 %
mot 64 %, p = 0,13) (7).

Detaljerte retningslinjer
Uten noen intervensjon er den vertikale
smitterisikoen blitt beskrevet fra 30 %

til 45 %: 5—10 % i svangerskapet, 10-20 %
under fodselen og 10 %—-20 % ved amming
(8). Studier fra etter tusenarsskiftet har vist
at antiretroviral medisinering (zidovudin)

i svangerskapet og under fodselen og nevi-
rapin til mor og barn henholdsvis under og
like etter fodselen ga redusert smitterisiko
béde i svangerskapet og under fodselen

9, 10).

12006 kom de forrige retningslinjene
for hvilke medisiner mor og spedbarn
skulle fa, avhengig av mors immunstatus
(CD4-T-hjelpecellenivé), gkonomi og til-
gjengelighet pa leveringsstedene (11).
Siden slutten av 1990-arene har det ogsa
pagétt utstrakt revisjon av hva slags rdd mor
skal fa om spedbarnsmating. Morsmelk-
erstatning er hittil fra WHO blitt anbefalt
kun der det er akseptabelt, trygt og et varig
praktisk og ekonomisk gjennomforbart
alternativ. Fortolkningen av disse radene
har variert i en rekke land og har fort til noe
forvirring og intens debatt. Retningslinjene
fra 2006 er i stor grad implementert i en
rekke land, og det har veert en tung og lang-
trukket prosess mange steder.

Nye behandlingsprinsipper

ved amming og hiv

De nyeste studiene innen postnatal vertikal
hiv-1-smitte ble presentert ved hivkonfe-
ransen i Cape Town i juli 2009 (5th Interna-
tional AIDS Society (IAS) Conference on
HIV Pathogenesis, Treatment and Preven-
tion (12). De folger to prinsipper. Det ene er
a gi kvinnen full antiretroviral behandling
(HAART, Highly Active AntiRetroviral
Treatment) under béde svangerskap og
ammeperiode selv om hun ikke trenger det
for sin egen helses skyld. Det andre er a gi
barnet peri- og posteksposisjonsprofylakse
med et antiretroviralt medikament hen-
holdsvis under ammeperioden og en
periode etterpd. De to prinsippene er ikke
blitt kombinert med samme medikamenter,
da man har veert redd for blant annet tok-
siske doser av medisinene hos barnet.

To store intervensjonsstudier, SWEN-
og PEPI-studiene (13, 14) fra 2008, ga
lovende resultater ved bruk av perieks-
posisjonsprofylakse (nevirapin) til barnet
i henholdsvis seks og 14 uker i ammeperio-
den. Noe av problemet med disse to stu-
diene var at medisineringen ikke dekket
hele ammeperioden.

Kesho Bora-studien fulgte det forste
prinsippet om & gi mor HAART-behandling
under ammingen (15). Denne randomiserte
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Sgrafrikanske aktivister demonstrerer for & sikre forsyningene av hivmedisin under slagordet «Treatment is prevention» utenfor hivkonferansen arrangert
av International AIDS Society i juli 2009. Foto Thorkild Tylleskar

kliniske studien ble utfort i Burkina Faso,
Kenya og Ser-Afrika fra 2005 til 2008 og
inkluderte 824 hiv-1-positive madre med
CD4-niva pa 200-500 celler/ml. Interven-
sjonsgruppen fikk HAART-behandling
bestaende av zidovudin, lamivudin og lopi-
navir/ritonavir fra svangerskapsuke 28—-36
og til maksimalt seks og en halv maned
etter fodselen. Kontrollgruppen fikk
standard antiretroviral behandling i svan-
gerskapet og under fodselen med zidovudin
og lamivudin fra uke 28—36 til fodsel samt
en enkeltdose nevirapin under fodselen til
kvinnen. Barnet fikk en enkeltdose nevi-
rapin rett etter fodselen. Halvveis i studien
fikk kontrollgruppen en uke forlenget
behandling. Moren fikk zidovudin og lami-
vudin en uke etter fodselen og barnet fikk
zidovudin i forste leveuke. Kontrollgruppen
fikk ellers ikke behandling under amme-
perioden. Begge gruppene fikk opplering
om ammestopp ved seks méneders alder.

I intervensjonsgruppen var totalt 5,6 %
smittet, mot 9,3 % i kontrollarmen, ved

12 méneders alder.

I Mma Bana-studien fikk kvinnene
HAART-behandling under svangerskapet
og i ammeperioden (16). De ble randomi-
sert til to ulike HAART-regimer som dekket
samme periode. Studien ble utfort i Bots-
wana og inkluderte 560 kvinner med over
200 CD4 celler/ml. Smitte under amming
skjedde i liten grad — i denne studien ble
bare to barn smittet i ammeperioden, og
manglende gjennomfering av medisine-
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ringen ble identifisert som et problem hos
disse to. Medisinene ble godt tolerert.

BAN-studien ble gjennomfort i Malawi.
Der sammenliknet man de to prinsippene
«HAART til mor» og «profylakse til
barnet» (17). For en ammeperiode pé seks
maneder og en maneds etterbehandling
sammenliknet man tre studiearmer for
2 367 inkluderte mor-barn-par. I den forste
var det HAART-behandling til mor, i den
andre et antiretroviralt medikament (nevi-
rapin) som profylakse til barnet, den tredje
var en kontrollarm med Malawis standard-
behandling under svangerskap og fodsel
med noe ern@ringsstotte i tillegg. Den siste
studiearmen ble stoppet for tiden etter rad
fra studiens overvéakingskomité, da det var
hey smitterisiko — 6,4 % — i denne armen.

I studiearmen med HAART-behandling til
mor var det totalt 3,0 % smittede barn ved
28 ukers alder, mot 1,8 % i studiearmen der
barna ble gitt profylakse.

Det foreligger planer om a teste ut andre
og mer effektive medisiner med lavere
bivirkningsprofil og mindre risiko for
utvikling av resistens, noe som er spesielt
problematisk ved bruk av nevirapin som
profylakse til barnet (18). I en apen kohort-
studie med brysternarte barn fra Tanzania
ga lamivudin som perieksposisjonsprofy-
lakse til barnet en smitterisiko ned mot 1%
ved seks maneders alder (19). I en helt fersk
oppfoelgingsstudie fra samme studiegruppe
var det tilsvarende gode resultater ved bruk
av HAART-behandling hos mor (20).

Nye retningslinjer

De nye funnene om HAART-behandling til
moren eller profylakse til barnet innebzarer
at retningslinjene fra 2009 i storre grad enn
tidligere fremmer amming som et trygt
alternativ (21, 22). Tidligere anbefalinger
om spedbarnsernaring er blitt vurdert som
svert kompliserte & forholde seg til (23).
De siste studiene har gitt hap om at hiv-1-
positive medre ogsé i fattige land kan slippe
a std 1 dilemmaet mellom morsmelkerstat-
ning, som gir ekt dedelighetsrisiko, eller
amming, som gir hiv-1-smitterisiko. Dette
er viktig, selv om det tidligere ble vist at
fullamming reduserer hiv-1-smitte. Fullam-
ming blir sjelden gjennomfert optimalt hos
alle, selv ikke med mye veiledning (24).

1 tillegg kan en rekke faktorer hos bade mor
og barn, som redusert brysthelse hos mor og
oral-gastro-intestinal helse hos barnet, bidra
til gkt hiv-1-smitterisiko. Barn av hiv-1-
positive madre kan da nyte godt av den
helsebringende effekten av amming, og
helsevesenet kan gi enhetlig ammeveiled-
ning uavhengig av hiv-1-status. Det vil
vaere en milepal pa veien for & redusere
barnededeligheten i henhold til FN's tusen-
arsmal nummer 4, da vi vet at fullamming

i seks méneder i seg selv er det tiltaket
som har sterst potensial til & redusere barne-
dedeligheten (25).

Gjennomfgrbart?
Selv om studiene som er presentert her, har

brakt stor optimisme i feltet rundt postnatal
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hiv-1-smitte, er det behov for noye faglige
vurderinger. Studiene er ikke i utgangs-
punktet sammenliknbare med henblikk pa
intervensjon, CD4-niv4, varighet av medisi-
nering av kvinnen under svangerskapet og
dermed viral suppresjon, ernaringsrad,
oppfelging og monitorering av spedbarns-
ernring, studieendepunkt og sosiogkono-
misk kontekst (26).

Selv om kunnskapen gker, er det mange
utfordringer igjen. Det er mange hivsmit-
tede gravide som ikke har tilgang til selv de
billigste og enkleste forebyggingsregimene
som allerede finnes. Ifelge WHO fikk 33 %
av hivpositive gravide i middel- og lavinn-
tektsland antiretrovirale medisiner for
& redusere smitte til barnet i 2007, mot bare
10% 12004. Og bare 12 % ble vurdert for
hivbehandling for sin egen helses skyld
27).

De siste retningslinjene (21, 22) er radi-
kale i rddgivningen om antiretroviral
behandling og strekker seg kanskje forbi
hva det per i dag finnes dokumentasjon for.
Forfatterne sier selv flere steder at det er
moderat til svakt datagrunnlag bak noen
av anbefalingene. Samtidig er noen prag-
matiske lesninger valgt, da man vet hvor
uheldig det har vaert de siste ti arene med
vage og utydelige formuleringer. De siste
retningslinjene legger ogsa sterre vekt pa
helsepersonellets radgivningsansvar enn pa
individets valg, i tillegg til at de promoterer
integrering av forebygging og behandling
av hiv-/aidsarbeidet i svangerskaps-, fod-
sels- og spedbarnsoppfelgingen i offentlig
svangerskapsomsorg. I dag opererer ofte
PMTCT-programmer (prevention of
mother-to-child transmission) pa siden av
resten av helsevesenet. [ mange afrikanske
land har programmene uavhengig ekstern
finansiering. Store logistiske utfordringer
eksisterer i arbeidet med & oke tilgjengelig-
heten av programmene for gravide kvinner,
bade nér det gjelder forsyninger, infra-
struktur og pa personellsiden. Implemente-
rings- og evalueringsforskning er derfor
viktig for & kunne velge gode og effektive
programmer. Uansett ma store anstrengelser
og prioriteringer til for & forhindre hiv-1-
smitte av barn i fattige land.
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