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1.0 Sammendrag

Formalet med denne oppgaven er a tilegne seg kunnskaper om sykdommen
HIV/AIDS, og mor-til-barn smitte av HIV. Hovedfokuset vil ligge pa
smitteoverfgring under amming, da dette er et tema jeg ikke synes er godt nok

belyst i dagens samfunn.

Oppgaven er en litteraturstudie der jeg har benyttet PubMed som database for
kilder. Teoridelen er skrevet med lerebgker, og organisasjoners internettsider

som kilder.

Bruk av antiretroviral behandlingsprofylakse, keisersnitt og alternativer til
amming, har i industrialiserte land redusert den samlede perinatale HIV-
smitten til mindre enn 2 %. Uten intervensjon er den vertikale smitterisikoen
blitt beskrevet fra 30-45 %, noe som fortsatt er realiteten for veldig mange
kvinner i ressursfattige land. A fremme amming har vert, og er fremdeles, et
av de viktigste tiltakene for barneoverlevelse i utviklingsland. Omtrnt 14 % av
barn som ammes av HIV-infiserte mgdre vil fa HIV overfgrt gjennom
brystmelk. For disse kvinnene er ikke morsmelkserstatning et reelt alternativ
til amming da alternativ god ernaring ikke er tilgjengelig for de fleste, og
hygieniske krav for a gjennomfgre sikker bruk av morsmelkserstatning ikke er
oppfylt. Fullamming, HAART til mor eller profylakse til barnet er vist & vaere
lovende intervensjoner for a redusere HIV-smitte under amming. Enkle
profylaktiske regimer er vist a gi veldig gode resultater, men innfgringen av
disse gar veldig sakte. Mangel pa helsepersonell, familieplanlegging, ressurser
og politisk vilje til a prioritere temaet, gjgr det vanskelig a sette i gang bade

stgrre og mindre tiltak.
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2.0 Innledning

2.1 Bakgrunn for valg av tema

Ved profesjonsstudiet i medisin i Tromsg, har man pa 2. studiear en valgfri
periode der man oppfordres til a reise utenlands for & oppleve andre lands
helsesystemer. I lgpet av de tre ukene jeg og tre andre studievenner oppholdt
oss i Botswana varen 2007, opplevde vi en helt ny side av hva sykdom og
lidelse kan besta av. Det var pa grunn av Universitetet i Tromsg’s
utvekslingsavtale med Botswana at vi fikk muligheten til a observere
primarhelsetjenesten deres pa nart hold. Vi fulgte en distriktslege i hans
daglige arbeid i 3 uker. Dette kunne innebare opptil flere timers kjgring
daglig for a komme ut til klinikkene som la lengst ute i distriktet. Da
klinikkene ofte bare fikk besgk av lege én gang i Igpet av en uke, sto kgene
lange utenfor kontoret. Opplevelsene var mange, men noe av det jeg syntes
var mest spennende, var HIV -og PMTCT-programmet (Prevention of
Mother To Child Transmission of HIV). Botswana er et land med HIV-
prevalens pa 17,6 % [1], og vi fikk derfor sett og lert mye om utfordringene,

og ogsa mulighetene rundt dette temaet.

2.2 Presentasjon av problemformulering

I denne oppgaven gnsker jeg a se naermere pa hva HIV er, pa hvilke mater
dette kan smitte fra mor til barn, og hvilke intervensjoner man i dag bruker for
a hindre dette. Jeg vil legge spesielt vekt pa overfgring av smitte ved amming,
da jeg synes dette er et tema de fleste, og meg selv inkludert, vet for lite om.

Problemformuleringen lyder som fglger:

“Humant immunsvikt virus, og overfgring av dette fra mor til barn. Med

spesielt fokus pa overfgring gjennom amming.”

Jeg vil bare kort gi en oversikt over de ulike matene HIV smitter fra mor til
barn, men deretter ga mye mer konkret inn pa overfgring av HIV gjennom
amming. Her vil jeg hovedsaklig ta for meg de ulike intervensjonene man har
for a hindre smitteoverfgring, og hvilke utfordringer som fortsatt trenger

Igsninger.
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Da HIV er en global pandemi, og en sykdom man enna ikke har funnet en kur
mot, er dette et veldig spennende og meget relevant tema. Medisinstudiet gar
veldig lite spesifikt inn pa sykdommen, og jeg vil derfor bruke denne
muligheten til & leere mer om emnet. Gjennom denne oppgaven vil jeg ogsa
leere mye om hvilke utfordringer helsesystemer i ulike deler av verden byr pa,
bade i ressursfattige — og industrialiserte land. Jeg vil ogsa se hvilke
forskjeller 1 oppfglgning og behandling disse utfordringene resulterer i.
Formalet med oppgaven er a tilegne seg mer generelle kunnskaper om
HIV/AIDS, og a se pa de ulike intervensjonene ved overfgring av smitte fra

mor til barn, med spesiell vekt pa amming.

2.3 Disposisjon

Oppgaven begynner med en teoridel. Denne starter med generelt
bakgrunnsstoff om virologi og immunologi. Deretter fglger et avsnitt om
humant immunsvikt virus, og dens etiologi og patogenese. Det kliniske bilde
av sykdommen vil sa forklares, for jeg sier noe om HIV testing. Deretter vil
HIV statusen i Norge gjennomgas, i tillegg til en kort oppsummering av
hvilke medikamenter som finnes pa markedet i dag.

Da WHO har kommet med nye retningslinjer i 2010, vil jeg kort se pa
essensen av disse fgr jeg presenterer hoveddelen med ulike intervensjoner for

a hindre overfgring av smitte fra mor til barn gjennom amming.

2.4 Ordforklaringer

ART; Livslang ART til HIV positive kvinner med behov for behandling.
ARV, Profylakse, eller kort-tids ARV for a hindre HIV smitte fra mor til barn.
HAART (hgyaktiv antiretroviral terapi), er kombinasjonsbehandling med tre

eller flere medikamenter.

2.0 Metode
En metode er en framgangsmate, et middel til a lgse problemer og komme
frem til ny kunnskap. Et hvilket som helst middel som tjener dette formal,

hgrer med 1 arsenalet av metoder [2].
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Jeg har i denne oppgaven valgt a gjgre et litteraturstudium, det vil si en
systematisk gjennomgang av litteratur rundt et tema. Ved en kritisk
gjennomgang av teori, har jeg kommet frem til en sammenfatning av aktuell
litteratur. Dette har dannet grunnlaget for drgfting av problemstillingen.

Jeg har valgt litteraturstudie som metode for oppgaven, fgrst og fremst ut fra
tiden vi har til radighet. For & kunne utfgre en empirisk studie pa sa begrenset
tid, trenger man ogsa a ha en mye stgrre forkunnskap om emnet enn det jeg
har.

Ved litteraturstudier har man tilgang til et stort spekter av litteratur, og man
kan lett fa oversikt over temaet. Samtidig kan stor tilgang til litteratur fgre til
en stor mengde lesestoff, og man kan dermed overse viktige poeng. Data man
finner om et tema kan vare ungyaktig og usanne. Det er derfor viktig a veere

kritisk ved valg av kilder [3].

Jeg har i denne oppgaven gjort en systematisk litteraturgjennomgang ved hjelp
av databasen PubMed. Jeg brukte kun ett sgkeord; HIV breastfeeding. Dette
for a begrense sgket, da dette er et stort tema med mye litteratur. Jeg sgkte i
litteratur fra de 5 siste arene. Men gjennom referansene til de artiklene jeg fant
ved dette sgket, har jeg ogsa sgkt opp og brukt artikler fra lengre tilbake i tid.
Jeg valgte da artikler som gikk igjen i referanselistene til de nye artiklene.
Dette for a prgve a begrense litteraturen til den mest kjente, og mest allment
godtatte. Jeg satt da igjen med et variert utvalg litteratur, der jeg fikk med meg
alle de stgrste studiene som er gjort de siste arene, i tillegg til at jeg fikk et
inntrykk av utviklingen som har vart rundt dette temaet. Mitt inntrykk er at
det er stor enighet om hypoteser og teorier rundt dette temaet. Og jeg tror
derfor denne oppgaven vil gi et reelt bilde av hvor forskningen og resultatene

star i dag.

4.0 Historien om HIV/AIDS
AIDS ble fagrst diagnostisert i New York og pa vestkysten av USA mer eller

mindre samtidig i 1981. Legene i New York fant i begynnelsen ingen
forklaring pa at det plutselig dukket opp mange tilfeller av en raskt

progredierende kreftsykdom ved navn Karposis sarcom hos tidligere friske,
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unge menn. Denne krefttypen var kjent fra tidligere, men da som en relativt
ufarlig kreftsykdom som rammet eldre menn ofte fra middelhavskysten.
Leger i California observerte rundt samme tid en gruppe unge menn med en
sjelden form for lungebetennelse. Denne lungebetennelsen hadde tidligere
bare forekommet hos mennesker med gdelagt immunapparat.

Fellesfaktoren for alle disse tilfellene var at det alltid dreide seg om unge,
tidligere friske, homoseksuelle menn, som alle hadde et gdelagt immunforsvar
av ukjent arsak.

For a finne arsaken til denne sykdommen, begynte forskere a lete i det
homoseksuelle samfunnet. Det var pa dette tidspunktet mange hypoteser til
hva som kunne ligge til grunn for denne sykdommen. I noen utgitte artikler pa
denne tiden ble sykdommen gitt navnet homoseksull-relatert immunsvikt
(gay-related immune deficiency, GRID). Teorien om at det kunne vare snakk
om en infeksjonssykdom ble mer og mer trolig da data om sykdomstilfeller
blant narkomane sprgytemisbrukere, blodtransfusjonspasienter og
heteroseksuelle begynte a stremme inn. Det matte da vere et smittende agens,
og mest sannsynlig et virus.

11982 ble sykdommen kalt aquired immune deficiency syndrome (AIDS).
Arsaken; human immune deficiency virus (HIV) ble isolert i 1983.

Man vet ikke sikkert hvor i verden AIDS begynte. Kanskje har sykdommen
alltid veert der, men man har ikke hatt midler til a pavise den? Kanskje dreier
det seg om en mutert utgave av et allerede eksisterende virus, eller kanskje ble
viruset overfgrt fra dyr til menneske?

En teori er at viruset har eksistert i et avskjermet samfunn i Afrika, og blitt
spredt pa 70-tallet da mennesker begynte a reise og utforske verden i stgrre

grad. Kanskje vil vi aldri fa et svar pa dette [4,5].

5.0 Bakgrunnsstoff

5.1 Virologi

Strukturell oppbygning. Virus kan ha mange forskjellige stgrrelser og
sammensetninger, men noen karakteristikker er felles for alle:

- Det genetiske materialet kan eksistere i form av enkelttradet (ss) eller

dobbelttradet (ds), lineart eller sirkulaert RNA eller DNA. Det
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oppbevares i et kapsid, som er sammensatt av mange individuelle
proteinmolekyler. Genmaterialet er satt sammen av nukleinsyrer.

- Nukleinsyrene og kapsidet blir til sammen kalt et nukleokapsid, og
avhengig av hvordan de ulike proteinmolekylene er sammensatt, vil
disse fa hver sin seregne symmetri. Symmetrien kan vere icosahedral,
helical eller kompleks.

- I'mange tilfeller bestar hele viruspartikkelen eller virionet av bare et
nukleokapsid. I andre tilfeller kan det i tillegg til neukleokapsidet ha
en utenforliggende kappe. Dette laget er generelt et dobbelt lipidlag
som stammer fra vertscellen, men der virusproteiner og glycoproteiner

blir integrert.

Inngang. Viruspatikler kan komme inn i kroppen pa mange ulike mater.
- Oral smitte (kontaminert mat eller drikke, spytt)
- Drape smitte (inhalasjon)
- Direkte inoculasjon (injeksjoner, traume, insekt bitt)
- Direkte hud kontakt
- Transplacental smitte (mor-til-barn smitte)

- Seksual smitte

Virus viser verts spesifisitet, og gir normalt bare infeksjon hos én eller fa verts
arter. Arsaken til denne spesifisiteten er viruspartikkelens egenskap til 4 binde
seg til vertscellen. Dette kommer fgrst an pa generelle intermolekylare
krefter, deretter mer spesifikke interaksjoner mellom molekylene i
nukleokapsid/virus membranen og molekylene i vertscelle membranen. I
mange tilfeller er det interaksjoner med et spesifikt vertscellemolekyl, som
man derfor kan si fungerer som en reseptor. Vi skal se senere at dette er
tilfellet ved HIV.

Det at viruspartikkelen binder seg til reseptoren, blir etterfulgt av virusets
inngang inn i vertscellen.

Etter fusjonen av virus og vertsmembranen, blir viruspartikkelen fgrt inn 1
cellens indre gjennom plasmamembranen. Pa dette tidspunktet blir

membranen/kapsidet opplgst, og det virale genetiske materialet lgslatt.
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Replikasjon (kopiering av det genetiske materialet). Virus inneholder enten
RNA eller DNA, aldri begge deler. Genmaterialet (genomet) er enkelttradet
eller dobbelttradet i et lineert (RNA eller DNA) eller sirkuleer (DNA) form.
Genomet kan ligge i et enkelt molekyl av nukleinsyrer, eller i flere forskjellige
molekyler. I DNA virus kan mRNA bli dannet ved a bruke vertens eget enzym
(RNA polymerase) til a transkribere direkte fra det virale DNAet. RNA virus
kan ikke gjgre det samme, da vertens RNA polymerase ikke transkriberer fra
RNA. Viruset ma da ha sin egen polymerase. Disse kan ligge i
nukleokapsidet, eller de kan syntetiseres etter infeksjon.

Nar viralt mRNA er dannet, blir det translert (omdannet) ved bruk av vertens
ribosomer til virale proteiner. Viralt mRNA er normalt “'monocistronic’ ( har
en enkelt kodende region) og kan derfor flytte vertens mRNA fra ribosomene,
sa de selv blir syntetisert forst. I den tidlige fasen produseres de proteinene
som vil gjgre det mulig for videre replikasjon av de virale nukleinsyrene
(enzymer, regulatoriske molekyler). Senere blir proteinene som er ngdvendig
for kapsid formasjon dannet.

I tillegg til a produsere molekyler for formasjonen av nye kapsid, ma viruset
ogsa produsere nukleinsyrene som skal danne det genetiske materialet som

pakkes inn i disse.

Det siste steget i replikasjonen er sammensetning og frigjgring av nye virus
partikler. Sammensetning av virus partikler involverer assosoasjon av
nukleinsyrer med nylig syntetiserte proteinmolekyler for a danne et
nukleokapsid. Virus med en ytre kappe gar gjennom enda et steg for
frigjgring. Membranproteiner og glykoproteiner translert fra viralt mRNA blir
satt inn pa spesielle omrader i vertscellemembranen. Nukleokapsidene binder
seg til membranen i disse omradene, via glykoproteiner, og presser seg

gjennom den. Viruset er na klart for a tas opp i nye ikke-infiserte celler.

Utfall an viral infeksjon. Virale infeksjoner kan gi cellegdeleggelse, vaere
persistent eller latent.

I Iytiske (cellegdeleggende) infeksjoner gar viruset gjennom en
replikasjonssyklus der det produseres mange nye virus partikler. Disse blir

frigjort ved celle lyse (celluler destruksjon).
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Ved andre infeksjoner kan cellen holdes i live, og fortsette a frigi virus
partikler ved lav frekvens. Disse persisterende infeksjonene er av stor
epidemiologisk viktighet da personen som har infeksjonen kan vare en
symptomlgs barer av viruset, og dermed veare en kilde til smitte av
infeksjonen.

I latente infeksjoner forholder viruset seg ikke produserende, og det genetiske
materialet kan eksistere i vertscellens indre eller vare integrert vertscellens
genom. Produksjonen begynner ikke fgr et signal vekker viruset fra den

latente tilstanden. Dette signalet er ofte forskjellig fra virus til virus. [6]

5.2 Immunologi

Huden er kroppens fgrste forsvar mot infeksjoner, og den beskytter godt. For
at mikroorganismer skal kunne komme inn i kroppen, ma det derfor enten
vere en defekt i huden (sar, spekkdannelse), ellers ma de komme inn i de
naturlige apningene man har (g@ye, gre, munn, nese, vaginalt/uretralt eller
analt). Hvis mikroorganismene skulle komme seg inn i kroppen, er det
immunsystemet vart som tar over forsvarsjobben.

Vi deler immunforsvaret inn i en medfgdt del og en spesifikk eller ervervet
del. Den medfgdte delen er som navnet tilsier noe du fgdes med. Dette
systemet bestar av flere ulike typer celler som raskt vil angripe
mikroorganismene pa stedet der de gir betennelse. Men det medfgdte systemet
har flere mangler; det har ingen hukommelse, og heller ingen spesifisitet.
Dette vil si at hvis kroppen noen gang skulle bli angrepet av samme
mikroorganisme igjen, vil ikke kroppen gjenkjenne denne, og den vil derfor
ikke ha fordelen av a vite hvem den kjemper mot. Med ingen spesifisitet
menes det at forsvarscellene ikke ser forskjell pa ulike mikroorganismer, og
derfor ikke vil kunne danne et sterkere forsvar mot én type mikroorganisme.
Det er derfor det spesifikke eller ervervede forsvaret er ngdvendig. Dette
systemet er et mye langsommere system, men nar det fgrst kommer i gang er
det bade spesifikt og det har god hukommelse. En celletype i den spesifikke
immunsystemet er T-cellen. Det er igjen to klasser av T-celler; de som
uttrykker CD4 glykoprotein pa overflaten og de som uttrykker CD8
glykoprotein pa overflaten. CDS celler dreper celler som har blitt infisert med

virus eller andre intracellulere patogener. Den generelle funksjonen til CD4
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cellene er a hjelpe andre celler i immunsystemet til a respondere pa
ekstracellulere kilder til infeksjon. Det er disse CD4 cellene som angripes ved
HIV-infeksjon. HIV bruker da CD4 glykoproteinet pa overflaten til CD4 T-
cellen til 8 komme seg inn i cellen der den bruker cellens strukturer til a
multiplisere seg selv. CD4 T-cellene vil etterhvert destrueres av dette. HIV vil
derfor senke antallet CD4 celler helt til det er pa et sa lavt niva at pasienten vil
ha utviklet en immunsvikt. Kroppen klarer da ikke a bekjempe selv de minste

infeksjoner, og pasienter vil kunne dg av tilstander som ellers er ufarlige [7].

6.0 Human immunodeficiency virus (HIV)
HIV er et retrovirus som forarsaker ’acquired immunodeficiency syndrome’
(AIDS), og er karakterisert av immunsuppresjon som leder til opportunistiske

infeksjoner, sekundare neoplasmer og nevrologiske manifestasjoner.

6.1 Epidemiologi

Den seneste statistikken for global HIV og AIDS ble publisert av UNAIDS i
november 2009. Det ble da estimert at 33,4 millioner mennesker levde med
HIV/AIDS ved utgangen av 2008. 15,7 millioner av disse var kvinner, og 2,1
millioner var barn. Av disse barna ble 0,43 millioner smittet i Igpet av aret

2008. 0,28 millioner barn dgde av AIDS det samme aret.

Millions

o
1990 1991 10992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

A

Figur hentet fra: Avert. http.//www.avert.org/worldstats.htm
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I utviklingsland er livreddende medisiner bare tilgjengelig for 4 av de 9,5
millionene (42%) som har gyeblikkelig behov for dette.

Antall mennesker som lever med HIV har gkt fra omtrent 8 millioner i 1990
til 33 millioner i dag, og tallene gker fortsatt. Rundt 67 % av de som lever

med HIV er i1 Afrika sgr for Sahara [8].

6.2 Smittemater

HIV smitte skjer gjennom utveksling av blod— og kroppsvasker som
inneholder viruset eller virus-infiserte celler. Dette skjer hovedsakelig
gjennom tre forskjellige smitteveier; seksuell kontakt, parenteral smitte og
overfgring av viruset fraHIV-positive mgdre til deres barn under svangerskap,

fedsel og amming [9].

Seksuell kontakt. Seksuell kontakt er helt klart hovedarsaken til smitte pa
verdensbasis. I vestlige land er homoseksuelle menn mest utsatt for HIV
infeksjon og AIDS, spesielt den passive partneren i analt samleie. Infeksjonen
smitter primart fra mann til mann og mann til kvinne. Kvinne til mann smitte
er ogsa mulig, men mye mindre effektivt. Spesielt i utviklingsland er ikke
dette uvanlig. En forklaring pa den gkte heteroseksuelle smitten i
utviklingsland er at andre seksuelt overfgrbare sykdommer er mye vanligere,
og gir sar og andre gdeleggelser av slimhinnen, som igjen er en kilde for
virusbarende celler. Viruset er ogsa til stede i sad, bade ekstracellulert og i
mononuklezre inflammatoriske celler. Det gar da inn i mottakerens kropp
gjennom rifter og abrasjoner i mucosa. Viral smitte skjer enten ved direkte
inngang av virus eller virus-infiserte celler i rupturerte blodkar, eller ved

opptak inn i mucosale dendrittiske celler [6,9].

Parenteral smitte. Parenteral smitte har vert dokumentert hos tre forskjellige
grupper; intravengse misbrukere, hemofili pasienter som mottar
koagulasjonsfaktorer, og tilfeldige mottakere av blodtransfusjon. Rundt 1985
begynte screeningen av blod og blodprodukter for HIV antistoffer og
antigener. Transfusjonssmitte er etter dette nesten eliminert. Den store
gruppen under parenteral smitte er na de intervengse misbrukerne. Smitten

skjer her ved at de deler naler og andre instrumenter som er tilsglt av HIV
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infisert blod. Man tror at denne gruppen ogsa har vert med pa a gjgre
heteroseksuell smitte til en mye stgrre andel.

Det er ogsa en liten, men absolutt tilstedeverende risiko for smitte til
helsepersonell. Dette skjer ved for eksempel nalestikk, kutt eller
blodkontaminering av mucosa med HIV infisert blod. Risikoen for smitte er
liten, men kommer an pa hvor dypt saret er og mengden infisert blod man er i

kontakt med [6,9].

Mor-til-barn smitte. Mor-til-barn (vertikal) smitte er den stgrste arsaken til
pediatrisk AIDS. Smittematene som er involvert er; in utero (gjennom
transplacental smitte), intrapartum (ved fgdsel), og giennom amming med
HIV-infisert brystmelk. Detaljer rundt, og behandlingsalternativer for a

forhindre dette skal vi se n&ermere pa utover i oppgaven. [6,9].

6.3 Mikrobiologi/etiologi

HIV er et retrovirus i familien lentivirus. Lentivirus er mer komplekse enn
andre retrovirus. De har flere gener, og dermed ogsa en mer kompleks og
effektiv livssyklus. Familien av lentivirus inkluderer to typer av HIV; HIV-1
og HIV-2. HIV-1 er det mest kjente og utbredte. Det er dette viruset som er
ansvarlig for AIDS pandemien. HIV-2 er en mindre virulent type, og er
hovedsakelig funnet i Vest-Afrika. Vi konsentrerer oss her derfor om HIV-1.
Retrovirusenes stategi er a integrere deres eget genom i vertens genom. Dette
kan de gjgre fordi de innehar et enzym, revers transkriptase (RT), som gjgr det
mulig 8 omdanne viralt RNA til celluleert DNA.

HIV virionet er sfaerisk og inneholder et kjegle-formet nukleokapsid omringet
av en lipidmembran som er derivert fra vertscellens ytre cellemembran. Den
virale lipid membranen inneholder de to virale glycoproteinene; gp120 og
gp41, som er meget viktig for virusets binding til vertscellen. Den virale
kjernen er kledd av et protein kalt p17, som ligger under den ytre membranen.
Kapsid-delen av nukleokapsidet bestar hovedsakelig av proteinet p24.
Innholdet i nukleokapsidet bestar av to kopier av det genomiske RNAet i
tillegg til de tre virale enzymene; RT, protease og integrase. Det provirale
genomet til HIV-1 inneholder genene; gag, pol og env, som alle koder for

forskjellige virale proteiner. I tillegg til disse standard retrovirale genene
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inneholder HIV flere andre gener; tat, rev, vif, nef, vpr og vpu. Disse regulerer
syntesen og sammensetningen av de infeksigse virale partiklene.

Molekylar analyse av forskjellige virale isolater har avdekket variabilitet i
mange deler av HIV genomet. Arsaken til dette er den meget ungyaktige
virale polymerasen, som man har estimert gjgr en feil for hver

10° replikerte nukleotider. Dette gjgr det meget vanskelig a lage vaksiner mot
HIV, da ingen er helt like. Pa bakgrunn av disse molekylare analysene har
man laget undergrupper av viruset, og man ser at de forskjellige
undergruppene har forskjellige geografiske lokalisasjoner og smittemater

[6,7].

Lentivirus

Env protein
receptor binding
trans-membrane

Lipid bilayer

RNA genome
(diploid)

Integrase
enzyme
(int)

Reverse transcriptase MHC
RNAse-H (pol)

Figur hentet fra: Edward K. Wagner, Martinez J. Hewlett, David C. Bloom,
David Camerini; Basic Virology, third edition, 2008.

6.4 Patogenese

Makrofager, dendrittiske celler og CD4 T-celler er utsatt for HIV infeksjon
fordi de uttrykker CD4 pa overflaten, et molekyl viruset bruker som reseptor
for inngang inn 1 cellen. Det er glycoproteinet gp120 i den virale membranen
pa HIV som binder tett til humant CD4. Men for at viruset skal kunne ga inn i
cellen, ma gp120 ogsa binde en co-reseptor pa vertscelle membranen. Co-
reseptorene er vanlige humane chemokine reseptorer.

Det er forskjellige varianter av HIV, og hvilke celler de infiserer kommer an
pa hvilke co-reseptorer de binder seg til. HIV variantene som sprer infeksjon

fra en person til en annen binder til co-reseptoren CCRS5 som uttrykkes pa
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makrofager, dendrittiske celler og CD4 T-celler. Dette fordi makrofager og
dendrittiske celler er de f@grste som blir infiserte der viruset kommer inn i
kroppen. Viruset som produseres av makrofagene vil deretter begynne a
infisere CD4 T-celler. Selv om disse HIV variantene infiserer flere ulike typer
humane celler, kalles de *'makrofag-tropiske’. HIV variantene som infiserer
aktiverte CD4 T-celler binder til co-resepetoren CXCR4 og kalles *lymfocytt-
tropisk’. Da disse infiserer aktiverte CD4 T-celler, vil de gi en raskere
produksjon av nye virioner, og derfor en rask senkning av antall CD4 T-celler,
og progresjon til AIDS. De fleste HIV infeksjonene blir altsa overfgrt av
virus som binder co-reseptoren CCRS, men i omtrent halvparten av tilfellene
vil den virale fenotypen pa et sent stadium i infeksjonen ga over til lymfocytt-
tropisk type, CXCR4. Man kan altsa si at det er de lymfocytt-tropiske virusene
som gir sykdommen, mens de makrofag-tropiske variantene gjgr det til en

pandemi.[6,7].

7.0 Kliniske manifestasjoner av HIV/AIDS

7.1 De tre kliniske fasene

Det er lettest a forsta utviklingen av HIV-infeksjon ved a se pa hvordan HIV

pavirker immunsystemet. Man beskriver ofte tre faser som reflekterer

dynamikken av virus- vert interaksjonene.

1. Den tidlige, akutte fasen: 2-6 uker etter primar HIV-infeksjon vil de

fleste pasienter fa en akutt, forbigaende influensaliknende sykdom.
Den er karakterisert av lite spesifikke symptomer som sar hals,
muskelsmerter, feber, utslett og noen ganger aseptisk meningitt. Det
foreligger da uttalt viremi og antall CD4 T-celler faller forbigaende.
Dette blir etterfulgt av aktivering av en HIV spesifikk immunrespons
der det utvikles anti-HIV antistoffer og CD8 T-celler. Antistoffene
eliminerer ekstracellulere HIV-virioner. CD8 T-cellene eliminerer en
god del HIV-infiserte CD4 celler. Nar en HIV infisert person har
pavisbare nivaer av anti-HIV-antistoff i blodet, sier man at de har
gjennomgatt en serokonversjon. Mengden av virus som persisterer i
blodet etter den akutte fasen er over, er direkte korrelert med

sykdommens videre utvikling [6,9].
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2. Den kroniske fasen: Denne fasen kan vare fra 2 til 15 ar. Den er ofte
asymptomatisk, men noen utvikler lymfadenopati, og mange pasienter
har ”sma” opportunistiske infeksjoner som candida eller herpes zoster.
Pa tross av dannelsen av anti-HIV antistoffer og CD8 T-celler,
elimineres ikke viruset fullstendig. Det forblir som et hvilende
provirus i hvilende CD4 T-celler. Nar T-cellene blir aktivert, vil de
begynne a produsere virus, hvilket fgrer til et gradvis fall i antall T-
celler. Dette kompenseres til en viss grad av nydannede T-celler fra
thymus, men til slutt vil antall CD4 T-celler falle under det som
behgves for en effektiv immunrespons mot andre infeksigse agens.
Denne overgangen markerer slutten pa den kroniske fasen, og starten

pa AIDS [6,9].

3. Den siste fasen, AIDS: AIDS-sykdom starter ved utvikling av
symptomer/opportunistiske infeksjoner iflg. internasjonale kriterier fra
1987, revidert i 1993. Pasienten presenterer ofte feber med mer enn en
maneds varighet, fatigue, vekttap og diare. Antall CD4 T-celler faller
til under <200 celler/mm’ (normalt 1000-1200) og CD4/CD8-ratioen
vil reduseres til <0,5 (normalt ~2). AIDS er karakterisert av
katastrofal nedbrytning av vertens beskyttelsesmekanismer, en markert
gkning i viremi, og klinisk sykdom [6]. En rekke indikatorsykdommer
inngar i AIDS-definisjonen. De viktigste er pneumocystispneumoni,
residiverende bakterielle pneumonier, candidagsofagitt, tuberkulose,
infeksjon med atypiske mykobakterier, kronisk herpes
simplexvirusinfeksjon, Kaposi sarkom, HIVencefalopati med demens,
HIVavmagrings-syndrom og cytomegalovirusretinitt [9]. Det er disse

tilstandene som gjgr at pasienten til slutt dgr.
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7.2 Pediatrisk HIV -infeksjon
Det er flere viktige momenter som skiller HIV-infeksjon hos nyfgdte og
smabarn fra HIV-infeksjon hos voksne. For det fgrste har vertikal
smitteoverfgring av HIV stor effekt pa det umodne og naive immunsystemet
hos barn, noe som helt sikkert har betydning for sykdomsutviklingen deres. I
tillegg kan HIV forstyrre utviklingen av det sentrale nervesystemet, normal
lineer vekst og vektgkning. Vanskeligheter med a fa bekreftet HIV diagnosen
i tidlige stadier av livet i tillegg til rask sykdomsprogresjon hos sma barn
smittet vertikalt, reduserer mulighetene for tidlig terapeutisk intervensjon.
Vertikalt smittede er vanligvis klinisk normale i nyfgdtperioden, men det er
beskrevet et kongenitalt HIV-syndrom der barn smittet under svangerskapet
har et typisk utseende. Men spesifisiteten for dette er lav.
De kliniske manifestasjonene ved HIV-infeksjon hos nyfgdte og barn er
varierte og ofte lite spesifikke. Lymfadenopati, ofte i assosiasjon med
hepatosplenomegali, kan vere tidlige infeksjonstegn. I Igpet av det fgrste
levearet vil oral candidainfeksjon, darlig matinntak, og forsinket utvikling
kunne vare andre tegn pa HIV-infeksjon.
De vanligste AIDS definerende tilstandene hos barn er:

® Pneumocystis carinii pneumoni

¢ Lymfoid interstitiell pneumoni/ pulmoner lymfoid hyperplasi

® Hyppige bakterielle infeksjoner
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® Avmagring syndrom
¢ (Candida gsofagitt
e HIV encephalopati

¢ (Cytomegalovirus infeksjon

Det er som sagt stor variabilitet i kliniske manifesteasjoner ved HIV-infeksjon
hos barn, og spesielt hos de som er vertikalt smittet. Men det er ogsa stor
variasjon i sykdomsutvikling, immunsuppresjon, morbiditet og mortalitet.
Likevel ser det ut til at det er to typiske mgnstre disse pasientene fglger; 15-20
% av pasientene har en raskt progredierende utvikling av sykdommen, og
utvikler derfor raskt immunsvikt, mens 80-85 % har en mye saktere utvikling
som ligner pa HIV-infeksjon hos voksne.

Prognosen til HIV-infiserte barn kommer an pa hvilket av disse mgnstrene de
fglger, hvor raskt de blir diagnostisert, og hvor tidlig behandlingen kan
komme i gang. Det er i de ulike delene av verden stor forskjell pa dette, og da
de fleste vertikalt smittede barna befinner seg i ressursfattige land, vil
prognosen vare avhengig av hvilke muligheter det finnes for oppfalgning og

behandling i deres neeromrade [10].

8.0 HIV testing

Infeksjon med HIV-1 og HIV-2 diagnostiseres vanligvis ved pavisning av
antistoffer i blodserum. Et primert positivt HIV-antistoff resultat ma
konfirmeres med videre undersgkelser ved et referanselaboratorium. For a
utelukke prgveforbytting skal det tas to separate blodprgver fra pasienten. Ved
de nye HIV-kombotestene som ble tatt i bruk i 2003, pavises bade HIV-
antigen (p24) og HIV-antistoff. Denne testen har hgy spesifisitet og kan
pavise smitte sa tidlig som 1- 2 uker etter eksponering. Hurtigtester for HIV er
1 bruk ved enkelte spesialklinikker. Disse har lavere sensitivitet og spesifisitet
enn de vanlige serologiske antistofftestene, og et positivt resultat ma alltid
bekreftes ved en HIV-kombitest. Det er utviklet munnsekrettester som brukes

i forskning.
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Nasjonale referansefunksjoner for HIV er lagt til Oslo universitetssykehus,
Ulleval.

Ved negativ prgve etter sikker eksponering for hiv, bgr den eksponerte folges
opp i tre maneder.

Viruspavisning ved bruk av tester som er basert pa nukleinsyreamplifisering,
f.eks. PCR, brukes ved oppfglging av nyfgdte av HIV-positive mgdre, ved
stikkskader med kontakt med HIV-positivt materiale og evt. i
serokonversjonsfasen. De vanligste er HIV-1 RNA kvalitativ og HIV-1
provirus-DNA kvalitativ tester.

CD4-telling er en immunologisk markgr og brukes ved oppfglging av
hivsmittede. HIV-1 RNA kvantitativ test ("viral load") brukes ved

monitorering av behandling [9].

9.0 Mor til Barn smitte av HIV/AIDS i Norge

Da det er veldig fa gravide som er HIV smittet i Norge, er det stort sett bare de
stgrste sykehusene i hver av landsdelene som tar seg av disse. Dette for a fa
mest mulig lik behandlingspraksis, og for a kunne lage en spesialisert tjeneste
som kan ta imot disse pasientene. Prevalensen av HIV/AIDS i Norge er lav,
og det er derfor kun de stgrste sykehusene som tar seg av HIV-positive
gravide. Disse tas hand om gjennom et samarbeid mellom

infeksjonsmedisinsk-, gynekologisk- og pediatrisk avdeling.

9.1 Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS)

Hjemmel for legers meldingsplikt til meldingssystem for smittsomme
sykdommer (MSIS) er gitt 1 smittevernloven og helsepersonelloven. MSIS-
forskriften gir bestemmelser om regler for innsamling og behandling av
helseopplysninger i MSIS.

MSIS skal bidra til overvakingen av smittsomme sykdommer hos mennesker i
Norge. Dette gjgr de gjennom fortlgpende og systematisk innsamling, analyse,
tolkning og rapportering av opplysninger om forekomst av smittsomme

sykdommer. Dette legger grunnlaget for a:
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e Dbeskrive forekomsten av smittsomme sykdommer over tid og etter
geografiske og demografiske forhold,
e oppdage og bidra til oppklaring av utbrudd av smittsomme sykdommer
e girad til publikum, helsepersonell og forvaltning om smitteverntiltak,
e evaluere virkninger av smitteverntiltak og
e drive, fremme og gi grunnlag for forskning om smittsomme
sykdommers utbredelse og arsaker.
Folkehelseinstitutt er databehandlingsansvarlig for innsamling og behandling
av helseopplysninger i MSIS.
MSIS kan inneholde opplysninger om personer i Norge smittet med bestemte
smittsomme sykdommer. Sykdommene er inndelt i ulike sykdomsgrupper; A,
B og C. Hva slags informasjon MSIS kan innhente avhenger av hvilken
gruppe sykdommen tilhgrer. AIDS er en gruppe A sykdom, HIV en gruppe B
sykdom [11].

9.2 HIV-situasjonen i Norge per 31. desember 2009

Det ble i 2009 diagnostisert 282 nye HIV-smittede i Norge, 183 menn (65%)
og 99 kvinner (35 %). Dette er noe lavere tall enn i 2008. Den svake
nedgangen skyldes hovedsakelig noe nedgang i1 gruppene innvandrere
heteroseksuelt smittet fgr ankomst til Norge, og homoseksuelt smittede menn
[12].

Antall nydiagnostiserte

[:I T T T T T T
1984 1238 1992 1998 2000 2004 2008

Figur 1. Hiv-infeksjon i Norge 1984-2009 etter diagnosedr [12].

Torill Brevig Aarseth, MK-05



5.ars oppgave Profesjonsstudiet i medisin ved Universitetet i Tromsg

Tabell 1. Hiv-infeksjon i Norge etter smittemdte og diagnosedr [12].

Smittemate Fgr06 06 07 08 09 Tot. % tot.
Heteroseksuell 1570 164 141 185 170 2230 51
-sm. mens bosatt Norge 519 42 41 46 44 692 -
-sm. for ankomst Norge 1051 122 100 139 126 1538 -
Homoseksuell 1019 9% 77 92 87 1365 31
Sprgytemisbruk 521 7 13 12 11 564 13
Blod/blodprodukter 46 1 47 1
Mor til barn 40 6 9 4 4 63 2
Annen/ ukjent 67 9 8 6 9 99 2
Totalt 3263 276 248 299 282 4368 100

Mor til barn smitte: De fire barna som ble meldt smittet perinatalt i 2009 ble
fgdt i utlandet, tre i Afrika og ett i Asia. Siste paviste tilfelle av perinatal
smitte hos barn fgdt i Norge var i 2000.

Totalt er det na diagnostisert 4368 HIV-positive i Norge (2931 menn og 1437
kvinner) [12].

10.0 Antiretroviral behandling

I motsetning til de fleste andre mikrobeartene trenger virus en vertcelle for a
formere seg. Antivirale midler ma derfor enten pavirke reseptorer pa utsiden
av vertscellen eller trenge inn i cellen for a kunne utgve sin virkning. Dette
har vist seg & vere vanskelig, og det har derfor vart fa antivirale midler pa
markedet.

Strategien er a holde nydannelsen av virus pa et sa lavt niva som mulig slik at
risikoen for resistensutvikling minimaliseres og antallet CD4 T-celler kan
normaliseres. Dette har gitt mye bedre leveutsikter for denne pasientgruppen

[13].

10.1 Revers transkriptasehemmere

Torill Brevig Aarseth, MK-05



5.ars oppgave Profesjonsstudiet i medisin ved Universitetet i Tromsg

Revers transkriptasehemmere deles opp i nukleosid- og nukleotidanaloger og
ikke-nukleosidanaloger. Disse medikamentene hindrer omdannelsen av viralt
RNA til DNA, og hemmer dermed virusreplikasjonen. De kan ogsa virke som

kjedeterminatorer ved syntese av nye viruspartikler [13].

Preparater:

Nukleosid—og nukleotidanaloger: Abakavir (Ziagen ®), Adefovir (Hepsera
®), Didanosin (ddl, Videx EC ®), Emtricitabin (Emtriva ®), Entekavir
(Baraclude ®), Lamivudin (3TC, Epivir ®, Zeffix ®), Stavudin (d4T, Zerit
®), Telbivudin (Sebivo ®), Tenofovir (Viread ®), Zidovudin (AZT, Retrovir
®).

Ikke-nukleosidanaloger: Efavirenz (Stocrin ®), Nevirapin (Viramune ®).

10.2 Proteasechemmere
Proteasehemmere blokkerer oppbyggingen av modne viruspartikler og fgrer til
umodne og ikke-infeksigse viruspartikler. Midlene har vanligvis hgyere

selektivitet for HIV-1 enn for HIV-2 protease [13].

Preparater:

Amprenavir/Fosamprenavir (Telzir ®) , Atazanavir (Reyataz ®), Darunavir
(Prezista ®), Indinavir (Crixivan ®), Ritonavir (Norvir ®), Sakinavir (Invirase
®), Tipranavi (Aptivus ®), Lopinavir i kombinasjon med Ritonavir (Kaletra

®).

10.3 Andre legemidler

Maraviroc (Celsentri ®): Binder seg hemmende til den humane
kjemokinreseptoren CCRS5 og hindrer derved CCR5-tropiske HIV-1-stammer
i a bruke CCR5 som ko-reseptor for virus inngang i cellen etter adhesjon av
HIV til CD4-molekylet. Medikamentet har ingen effekt pa HIV-varianter som
bruker andre kjemokin ko-reseptorer for entry slik som CXCR4-tropiske virus

[13].
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Enfuvirtide (Fuzeon ®): Antiviralt middel med effekt mot HIV-1. Middlet
tilhgrer en ny gruppe antiretrovirale midler (fusjonshemmere) som hemmer
fusjon mellom HIV og humane malceller ved binding til antigener pa

virusoverflaten.

10.4 HAART

Det er to hovedklasser av anti-HIV medikamenter: revers
transkriptasehemmere og proteasehemmere. Hver klasse har sin
virkningsmekanisme, og kombinasjoner av disse blir brukt i behandling av
HIV/AIDS. Bruk av kombinasjonsbehandling har bedret prognosen ved
HIV/AIDS betraktelig. Behandlingen er kjent som HgyAktiv AntiRetroviral
Terapi (HAART). En typisk HAART kombinasjon involverer to nukleosid
revers transkriptasehemmere med enten en ikke-nukleosid revers
transkriptasehemmer eller en eller to proteasehemmere. Ved bruk av et
HAART regime, vil replikasjonen av HIV 1 blodplasma reduseres til ikke-
malbare nivaer. Pasientoverlevelsen vil med dette forlenges. Men regimet
kurerer ikke sykdommen. Viruset vil ligge latent i hukommelses T-celler,
integrert i vertens genom. Dette danner en potensiell kilde for reaktivering
hvis medisineringen stoppes.

Det er for gyeblikket ingen kryss-resistens mellom mediakamentgruppene,
men resistens kan bli et problem i fremtiden. Interaksjoner kan forkomme, og
det er individuelle forskjeller i absorpsjonen av medikamentene, noe som gjgr

medisineringen vanskeligere [13,14].

11.0 Anbefalninger fra WHO

Verdens helseorganisasjon (WHO) har mandat til & definere globale
helsenormer og standarder. De skal ogsa hjelpe land i prosessen det er a
adoptere og tilrettelegge for disse anbefalningene i overensstemmelse med
landets egne levekar.

Bade anbefalningene for a hindre mor til barn smitte og anbefalningene for
mating av barn i sammenheng med HIV ble sist evaluert i 2006. 2006
anbefalningene representerte et stort fremskritt fra tidligere anbefalninger ved

a vektlegge betydningen av a gi livslang ART til helsemessig kvalifiserte
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gravide kvinner for & beskytte bade deres egen helse og barnets. Som
profylakse gikk de bort fra en enkelt-dose av medikamentet nevirapine til mor
og barn, og over til en mer effektiv kombinasjon av medisiner.

PMTCT er en av de mest kraftfulle matene a hindre spredning av HIV. 2006
anbefalningene utgjorde en teknisk ryggrad i den raske opptrappingen av
PMTCT tjenester, spesielt 1 land med hgy prevalens 1 Afrika sgr for Sahara,
der mer enn 90% av HIV-positive gravide befinner seg. De nye 2009
anbefalningene har et stort potensial til a bedre morens egen helse samtidig
som de reduserer risikoen for mor-til-barn smitte til 5 % eller mindre, fra et
utgangspunkt med smitterisiko pa 35 % (uten intevensjon og med amming).
De nye retningslinjene tilbyr potensialet for alle land til sa godt som a
eliminere pediatrisk HIV. Kombinert med bedre praksis ved mating av
spedbarn vil disse anbefalningene kunne hjelpe til a redusere bade

barnemortaliteten og nye HIV infeksjoner [15,16].

11.1 Hindre mor-til-barn smitte

Ngkkelpunkter i 2009 anbefalningene [16]: PMTCT

1. Tidligere antiretroviral terapi (ART) for en stgrre gruppe av HIV positive
gravide kvinner for a bedre helsen til moren og for & hindre HIV smitte til
hennes barn under graviditeten.

2. Lengre behandlingstid med antiretroviral (ARV) profylakse for HIV
positive gravide kvinner med relativt sterkt immunforsvar som ikke trenger
ART for deres egen helse. Dette vil redusere risikoen for HIV smitte fra mor
til barn.

3. Sgrge for ARV til moren eller barnet for a redusere risikoen for HIV smitte
1 ammingsperioden. Det er for fgrste gang nok beviser til at WHO kan
anbefale ARV under amming.

ART; Livslang ART til HIV-positive kvinner med behov for behandling.
ARV, Profylakse, eller kort-tids ARV for a hindre HIV-smitte fra mor til barn.

Kvalifikasjon for ART
Den beste metoden for a bestemme nar behandling bgr starte, er giennom CD4

testing , som maler immunforsvarets styrke.
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2006 guidelines anbefalte a starte livslang ART til gravide kvinner med CD4
celletelling ved eller under 200 celler/mm’, som vanligvis er da
immunsystemet ikke lengre er sterkt nok til a hindre opportunistiske

infeksjoner.

2009 anbefalningene promoterer a starte livslang ART til alle gravide kvinner
med alvorlig eller langt fremskreden klinisk sykdom, eller med CD4 telling

ved eller under 350 celler/mm”, uansett symptomer.

Kliniske studier og annen data viser at det & behandle gravide kvinner med
CD4 telling ved eller under 350 celler/mm’ kan hindre minst 75% av all mor
til barn smitte og samtidig gi det beste tilgjengelige behandlingstilbudet for

morens helse [16].

ARV profylakse under graviditet

HIV positive gravide kvinner som grunnet god helse ikke er kvalifisert for
ART (livslang behandling), eller som av andre grunner ikke mottar ART, skal
gis ARV som profylakse for a forhindre smitte til deres barn [16].

2006 guidelines foreslo a starte ARV profylakse i tredje semester (28 uker) av
graviditeten. De anbefalte et regime med daglig zidovudine (AZT) og enkel-
dose nevirapine ved fgdselsarbeid og selve fgdselen, 1 tillegg til profylakse til

barnet 1 en uke etter fgdselen.

2009 anbefalningene inkluderer to alternativer som begge skal starte tidligere i
svangerskapet, ved 14 uker eller sa raskt som mulig etter dette.

1. Daglig AZT til moren og som profylakse til barnet 1 6 uker etter fodselen.
Barnets profylakse bgr fortsette til ammingsperioden er ferdig.

ELLER

2. Et trippelregime for moren under svangerskapet og gjennom hele

ammingsperioden, i tillegg til profylakse til barnet i 6 uker etter fgdselen.

ARV profylakse ved amming
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I mange land har mgdre mgtt dilemmaet om enten a gi deres barn alle
fordelene ved amming men samtidig eksponere dem for risikoen for HIV
smitte, eller a unnga amming og gke risikoen for dgd ved diaré eller

feilernaring [16].

Da 2006 guidelines kom ut, var det for lite data som stgttet opp om bruk av
ARV for & hindre HIV smitte fra mor til barn under amming. Siden da har
flere kliniske studier vist at det er bade akseptabelt og formalstjenelig med

profylakse enten til moren eller til barnet under amming.

2009 anbefalingene reflekterer dette gjonnombruddet. De gir to alternative
valg til HIV positive kvinner som ammer og ikke tar ART:

1. Hvis en kvinne tar AZT under graviditeten, er daglig nevirapine anbefalt for
hennes barn fra fgdsel til slutten av ammingsperioden.

ELLER

2. Hvis en kvinne far et trippelregime under graviditeten, er fortsettelse av
trippelregime som profylakse anbefalt for moren til slutten av

ammingsperioden.

11.2 HIV og amming

Hvilken amme praksis og hvor lenge?

° HIV-positive mgdre der barnets HIV staus er negativ eller ukjent bgr
eksklusivt amme deres barn de fgrste 6 manedene av deres liv, og deretter
introdusere passende komplementaer mat samtidig som de fortsetter a amme til

barnet er 12 méaneder.

° Hvis spedbarn og smabarn har en kjent positiv HIV status, er mgdre
sterkt oppfordret til eksklusivt 8 amme de fgrste 6 manedene av barnets liv og
fortsette ammingen som ved anbefalningene for den generelle befolkningen,
opp til 2 ars alder eller mer.

2006 guidelines anbefalte at amming skulle stoppe nar barnet nadde 6
maneders alder og nar spesifikke forhold 1a til rette for det. I lys av ARV

intervensjon under amming, sier 2009 anbefalingen at moren ved 4 amme
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barnet til det er 12 maneder maksimerer sjansene barnet har for a overleve

mens det samtidig reduserer risikoen for HIV smitte [15].

Nasjonale anbefalninger for mating av spedbarn/smabarn i sammenheng med
HIV
Nasjonale helsemyndigheter skal bestemme om helsetjenestene prinsipielt

skal tilrade og stgtte mgdre med kjent HIV status til enten a:

o amme a motta ARV intervensjon
ELLER
o unngd amming totalt, som den strategien som mest sannsynlig vil gi

barnet den stgrste sjansen til a forbli HIV-negativ og a overleve.

Valget skal baseres pa internasjonale anbefalninger og betraktninger av den
sosiogkonomiske og kulturelle statusen til befolkningen som tar imot
helsetjenester i denne konteksten, tilgjengeligheten og kvaliteten til
helsetjenestene. I tillegg skal lokal epidemiologi som inkluderer HIV
prevalens blant gravide kvinner, hovedarsaker til mortalitet blant spedbarn og
smabarn, og underern@ring hos mor og barn tas med i betraktningene.

Dette skal gi én standard praksis fra de nasjonale helsemyndighetene som er

tilpasset deres lands ressurser og muligheter [15].

DISKUSJON

12.0 Overfgring av HIV-smitte fra mor til barn gjennom
amming

Hvert ar blir omtrent 430 000 barn smittet av HIV-1[17]. De fleste av disse far
overfgrt smitten fra moren gjennom svangerskapet, fgdselen eller amming.
Over to millioner barn lever med HIV-1, og arlig dgr omtrent 280 000 av
AIDS. De fleste av disse i Afrika sgr for Sahara [17].

Uten noen intervensjon er den vertikale smitterisikoen blitt beskrevet fra 30-
45%: 5-10% i svangerskapet, 10-20% under fgdselen og 10-20% ved amming

[18]. Risikoen er forhgyet hvis moren har en darlig immunologisk status, med
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mye virus i blodet og en lav CD4 telling, eller har en langtkommet HIV
sykdom eller AIDS [19].

Godt oppbygde programmer i industrialiserte land har gjennom antiretroviral
behandlings profylakse (ART), keisersnitt og alternativer til amming redusert
den samlede perinatale HIV-transmisjonen til mindre enn 2 % [20,21].
Likevel er smitterisikoen for perinatal HIV-infeksjon i land med begrensede
ressurser nesten uforandret. Klinisk forskning har funnet enkle, effektive, og
relativt lite kostbare antiretrovirale profylakse regimer som kan gjennomfgres
med begrensede ressurser [22,23]. Men innfgringen av disse har gatt veldig
sakte. Mangelen pa helsepersonell, familieplanlegging, ressurser og politisk
vilje til & prioritere mgdres helse og hindring av mor til barn smitte, har
resultert i en meget begrenset fremgang pa omradet. Mangelfulle antenatale
oppfolgnigsprogrammer der HIV testing og CD4 telling ikke er inkludert, gjgr
at de HIV smittede gravide ikke blir fanget opp og dermed heller ikke far
behandling for egen helse (hvis indikert), eller ngdvendig profylakse for a
hindre smitteoverfgring til barnet.

Utover dette ligger kanskje den stgrste utfordringen i den postnatale
intervensjonen. Amming har vert et giennomgaende tema for HIV/AIDS
politikk i den tredje verden fordi denne smitteruten av HIV har vert kjent
siden 1980-tallet [24]. I begynnelsen var data pa omradet utilstrekkelig og
bygget pa en meta-analyse som hovedsakelig sammenlignet ikke-ammende
kohorter i Europa med ammende kohorter i Afrika [25]. Pa de nesten to
tiarene som har gatt siden disse observasjonene, har det vert gjort mange store
og godt utfgrte studier [26-28] som bekrefter det de tidlige dataene tydet pa;
HIV smitter ved amming. Resultatet av de tidlige og senere studiene var det
samme, omtrent 14% [95% konfidensintervall (CI) 7-21%] av barn som

ammes av en HIV-positiv kvinne vil fa HIV overfgrt via brystmelk [25].

12.1 Amming eller brystmelkserstatning.

A fremme amming har vert et av de viktigste tiltakene for barneoverlevelse i
utviklingsland etter internasjonalt sgkelys gikk over til a beskytte barnets
helse ved 70-tallets Bellagio Declaration, helse for alle [29]. Epidemiologiske
studier [30,31] har vist mange fordeler ved amming, inkludert en reduksjon i

forekomst av diaré og pneumoni-relatert morbiditet og mortalitet, bedret
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kognitiv utvikling, helse hos mor, inkludert forlenget tidsperiode f@r neste
graviditet.

Siden de fgrste dataene viste at HIV overfgres gjennom brystmelk, har alle
rike nasjoner advart HIV infiserte kvinner mot 8 amme. I de fleste Afrikanske
landene var det nesten universalt opptak av amming fgr HIV/AIDS epidemien
kom, og det var vanlig 8 amme over en lang tidsperiode (>18 mnd) [32]. Det
har derfor grunnet tidligere anbefalninger og politiske realiteter ikke vert
mulig a advare mot amming i utviklingsland. WHO gikk forsiktig ut da de
introduserte anbefalningene som sa at morsmelkserstatning bare skulle brukes
hvis dette var akseptabelt, trygt og et varig praktisk og gkonomisk
gjennomfg@rbart alternativ [33]. Disse anbefalningene er blitt tolket ulikt i
mange land, og har fgrt til mye forvirring, og en stor debatt. I de fleste
utviklingsland vil ikke disse kriteriene vere oppfylt. Kostnadene vil vaere for
store, rent vann er ikke alltid tilgjengelig, hygiene og sanitere forhold er ofte
ikke tilfredsstillende, og sykdom a dgd som resultat av diaré og andre
infeksigse sykdommer er relativt vanlig.

Det er altsa et stort behov for a finne strategier som kan hindre overfgring av

HIV gjennom brystmelk.

Det har de siste tiarene veert forsket mye rundt temaet amming vs.
brystmelkserstatning. Tidlige data tydet pa en fordel ved brystmelkserstatning
fra fgdsel ved a se pa antall HIV-infeksjoner forhindret og antall liv reddet
sammenlignet med standard amming [26,34]. Nyere data tyder derimot pa at
reduksjonen i HIV-smitte ved morsmelkserstatning blir motveid av den gkte
mortaliteten hos uinfiserte barn, og resulterer derfor i ingen forbedring av HIV
fri overlevelse [35-40]. Mashi studien som ble utfgrt i Botswana, randomiserte
mellom 2001-2003 1200 HIV-positive gravide kvinner til enten & amme med
6 maneders zidovudin profylakse til barnet eller a motta morsmelkserstatning
med 1 maned zidovudin profylakse til barnet [40]. Amming med zidovudin
profylakse var ikke like effektivt som morsmelkserstatning i a forhindre
postnatal HIV-smitte, men var assosiert med en lavere mortalitetsrate ved 7
maneder. Begge strategiene hadde omtrent samme HIV-frie overlevelse ved
18 maneder [40]. Pa Elfenbenskysten ble det mellom 2001-2005 gjort en

lignende studie. Her ammet den ene gruppen til barnet var 4 maneder, mens
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den andre gruppen mottok morsmelkserstatning [35]. Gruppene ble fulgt opp i
2 ar, og man sa etter dette ingen signifikant forskjell mellom morbiditet-
mortalitet i den ammende gruppen og i den som mottok brystmelkserstatning.
Det ble konkludert med at hvis gitt passende ern@rings veiledning, tilgang til
rent vann og forsyninger med morsmelkserstatning, kan disse to alternativene
til forlenget amming vere trygge intervensjoner for & hindre HIV smitte fra
mor til barn i urbane afrikanske settinger [35]. Men for at studiene omkring
dette temaet skal vare etisk gjennomfgrbare, blir forholdene rundt bruk av
morsmelkserstatning tilrettelagt. I urbane afrikanske settinger er dette sjelden
pa plass. Risikoen for morbiditet eller mortalitet ved morsmelkserstatning vil
derfor mest sannsynlig gke relativt proporsjonelt med nedgangen i de
hygieniske og sanitere forholdene. Det ble funnet sterke assosiasjoner mellom
bruk av morsmelkserstatning og fatale tilfeller av diaré da store mengder
nedbgr resulterte 1 utbredt oversvgmmelse 1 Botswana 1 2006 . Under
oversvgmmelsen sa man en 25 ganger gkning i dgdsfall forarsaket av diaré.
Ingen ammede barn dgde, og det a ikke amme var den stgrste risikofaktoren
for diaré [36]. Samme assosiasjoner er gjort ved tidlig avvenning fra amming.
Flere studier som anbefalte tidlig avvenning for a redusere smitterisikoen for
HIV, har rapportert gkt morbiditet og mortalitet etter avvenning [37,38]. I en
randomisert studie fra Lusaka i Zambia ga man intervensjonsgruppen rad om
ammestopp ved 4 maneders alder, mens kontrollgruppen fortsatte 8 amme sa
lenge de selv gnsket. Formalet var at barna skulle fa alle de positive effektene
av brystmelk, samtidig som man minsket risikoen for HIV-smitte ved a
begrense tidsperioden med amming. Intervensjonsgruppen fikk
morsmelkserstatning og termos til kokt vann, og barna fikk trening til a drikke
av kopp, som er mer hygienisk enn tateflaske. I begge studiearmene hadde 35
% tilgang pa komfyr, og de fleste hentet vann fra offentlige kraner.
Resultatene var nedslaende. Dgdeligheten av de som ble HIV-1 smittet var
mye hgyere i intervensjonsgruppen enn i kontrollgruppen ved 24 maneders
alder (74 % mot 55 %, p = 0,007). Den HIV-frie overlevelsen var ikke
signifikant forskjelling mellom de to gruppene [39]. Man sa ogsa i samme
studien at ammede HIV-infiserte barn har mye bedre prognose enn ikke-
ammede HIV-infiserte barn. 50 % av barna som var i live ved 4 maneders

alder dgde for 12 maneder i gruppen med ammestopp ved 4 maneder, mot 25
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% 1 kontrollgruppen. Disse resultatene stemmer overens med resultatene i

andre studier [40-42].

12.2 Fullamming reduserer risikoen for postnatal HI'V-smitte.

Durban gruppen har etter millenniumsskiftet demonstrert at kvaliteten pa
ammingen pavirker den postnatale HIV-transmisjonen [43,44]. De viste at det
a amme uten a gi barnet mat i noen annen form (fullamming) de fgrste 3
manedene reduserte risikoen for postnatal HIV-smitte, mens det a introdusere
annen mat og vaeske i tillegg til amming fgr 3 maneders alder var forbundet
med en hgyere risiko for HIV- smitte. Fordelen med fullamming for a
redusere postnatal HIV- smitte har senere blitt bekreftet giennom flere andre
studier [45-48]. En av studiene som ble satt opp eksplisitt for a undersgke
denne hypotesen var en stor ikke-randomisert intervensjons kohort studie [46].
Denne demonstrerte 1 2007 en signifikant gkt hyppighet av postnatal HIV-
smitte ved 6 uker og 6 maneder hos barn som mottok variert mat
sammenlignet med de som ble fullammet. Det ble i denne studien justert for
mange faktorer [46].

Selv om det er vist en fordel ved fullamming, er det ikke lett a fa implementert
denne praksisen rundt om i land med hgy prevalens av HIV. Kvinnene blir
med dette gitt et stort dilemma. Da hver kultur har sin tradisjon for hvilken
ernaring spedbarn skal ha, er det vanskelig & gjennomfgre retningslinjene
uten at dette vekker mistanke om sykdom eller lignende hos mor. HIV-status
er noe de fleste kvinner skjuler for a unnga utstgtning og isolering fra kanskje
sin egen familie, i tillegg til samfunnet. Samtidig vil de fleste kvinner det
beste for sitt barn, og prgver sa godt de kan a felge anbefalningene i den grad

tradisjonene tillater det.

12.3 HAART til mor under amming

Effektiviteten av HAART for a forhindre smitte av HIV in-utero og
intrapartum har blitt vist gjennom mange studier. Effektiviteten av HAART
ved postnatal smitte er derimot et mye nyere tema, og rollen til HAART 1
denne sammenhengen er akkurat ved 4 bli definert. De siste arene har det blitt
rapportert et hgyt antall kliniske forsgk og observasjonsstudier omkring dette

temaet [40, 49-56]. De nyeste studiene innen postnatal vertikal HIV-1 smitte
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ble presentert ved HIVkonferansen i Cape Town i juli 2009 (5th Internasjonal
AIDS Society (IAS) Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and
Prevention) [57]. Disse fglger to prinsipper. Den ene er HAART (Highly
Active AntiRetroviral Treatment) til kvinnen bade under svangerskap og
amming selv om det ikke er indikert for hennes egen helse. Det andre er a gi

barnet antiretroviral profylakse under ammeperioden og en periode etterpa.

Kesho Bora studien var en randomisert klinisk studie som ble gjennomfgrt i
Burkina Faso, Kenya og S¢r-Afrika mellom 2005 og 2008 [55]. Studien
inkluderte 824 HIV-1 positive mgdre med CD4 niva pa 200-500 celler/ml.
Her sammenliknet de en intervensjonsgruppe som mottok HAART
(zidovudin, lamivudin og lopinavir/ritonavir) fra svangerskapsuke 28-36 og til
maksimalt seks og en halv maned etter fgdselen, med en kontrollgruppe som
mottok standard antiretroviral behandling 1 svangerskapet og under fgdselen
(zidovudin og lamivudin fra uke 28-36 og til fgdsel, 1 tillegg til en dose
nevirapin til kvinnen under fgdselen og en til barnet rett etter fgdsel).
Kontrollgruppens behandlingsregime ble forlenget med en uke halvveis ut i
studien. Moren fikk zidovudin og lamivudin en uke etter fgdselen, mens
barnet mottok zidovudin i fgrste leveuke. Ellers ble det ikke gitt noen
behandling til kontrollgruppen i ammeperioden. Det ble gitt opplering om
ammestopp til begge gruppene ved 6 maneders alder. Den kumulative HIV
infeksjonsraten var ved 12 maneder 5,6 % i intervensjonsgruppen mot 9,3 % i

kontrollgruppen [55].

I AMATA studien [58] som ble utfgrt i Rwanda mellom 2005 og 2007, der
alle HIV-positive gravide kvinner ble inkludert, kunne kvinnene velge om de
ville amme mens de selv mottok HAART, eller om de ville bruke
morsmelkserstatning. I alt 7 (1,3 %) av barna ble smittet, derav 6 in utero.
Bare ett barn i ammegruppen ble smittet mellom 3 og 7 maneders alder, noe
som gir en 9-maneders kumulativ HIV infeksjonsrate pa 0,5 % (P=0,24) med
amming. Det ble derfor konkludert med at HAART under amming kan vere
et lovende alternativ i ressursfattige land nar betingelsene for

morsmelkserstatning ikke er oppfylt (hygieniske forhold, rent vann osv.) [58].
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Alle disse studiene er eksempler pa studier der man har undersgkt HAART til
mor under amming for a hindre overfgring av HIV til barnet, selv om
behandlingen ikke er indisert for hennes egen helse. Resultatene ser veldig

lovende ut for fremtiden.

12.4 Antiretroviral profylakse til barnet under amming

To studier som har undersgkt effekten av antiretroviral profylakse til barnet
under amming er; SWEN (Six Week Extended Nevirapine) [50] og PEPI
(Post-Exposure Prophylaxis of Infants) [49]. SWEN-studien bygget pa tre
sammenlignbare studier gjennomfgrt i Etiopia, Uganda og India. Barna i
intervensjonsgruppen mottok nevirapine i 6 uker postpartum, mens
kontrollgruppen mottok en enkeltdose nevirapine etter fgdselen. Det ble sett
en signifikant forskjell i overfgring av HIV-smitte med en relativ risiko pa
0,54 (95 % CI1 0,34-0,85) for de som mottok 6 ukers daglig bahandling 1
forhold til de som fikk en enkeltdose [50].

PEPI-studien ble utfgrt i Malawi. Den inneholdt 3 studiearmer der ammede
barn ble randomisert til enten en enkeltdose nevirapine ved fgdselen med 1
uke zidovudin, daglig nevirapine 1 14 uker, eller daglig nevirapin + zidovudin
i 14 uker. Mgdrene ble veiledet til a fullamme i 6 maneder, og deretter vurdere
nedtrapping og avslutning. Etter 9 maneder var postnatal HIV-smitte nesten
50 % lavere i de to armene med 14 ukers behandling i forhold til armen der
barnet mottok en enkeltdose nevirapine + 1 uke zidovudin. 70 % av kvinnene
rapporterte at de sluttet a amme ved 9 maneder. Man sa en gkning i
transmisjonsraten etter at de 14 ukene med behandling var over. Likevel var
HIV-smitten lavere og HIV-fri overlevelse hgyere med forlenget behandling

ved 18 maneder [49].

BAN:-studien [59] er en studie som sammenlignet prinsippet med HAART til
mor med prinsippet om profylakse til barnet under ammingen. 2367 mor-barn-
par ble inkludert. Studien ble gjennomfgrt i Malawi og hadde tre studiearmer.
Ammeperioden var pa 6 maneder + 1 maneds etterbehandling. I den fgrste
armen var det HAART-bahandling til mor, i den andre nevirapin som
antiretroviral profylakse til barnet, og den tredje var Malawis

standardbehandling under svangerskap og fgdsel med noe ern@ringsstgtte i
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tillegg. Den siste studiearmen ble stoppet fgr tiden da det ble sett hgy
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 % blant de

som ble gitt profylakse [59].

12.5 Hvilken behandling til hvem?

Det er veldig vanskelig & sammenlikne studiene som er gjort, da det er
forskjeller i behandlingen som gis, hvilke medikamenter som brukes,
varigheten av behandlingen, varigheten av ammeperioden og til hvilken grad
kvinnene fullammer eller ikke. Men dataene vi har fatt fra disse studiene gir
en pekepinn pa hvilke strategier som kommer til a bli gjeldende i fremtiden.
Bade HAART til mor under svangerskapet og ammeperioden, og profylakse
til mor under svangerskapet i tillegg til profylakse til barnet postpartum og i
ammeperioden er gode alternativer. Malet ma vere a finne den behandlingen

som passer best for de ulike malgruppene som finnes.

For de kvinnene som fgrst oppdager sin positive HIV-status ved graviditet, og
der behandling er indisert for egen helse (CD4 <350 celler/mm®), vil det vaere
narliggende a tro at det enkleste er a starte pa den behandlingen hun vil trenge
ogsa etter svangerskapet og ammeperioden er over, nemlig HAART. Da CD4
telling ofte ikke er tilgjengelig i ressursfattige land, er det spekulert mye i om
HAART bgr gis til alle gravide kvinner med positiv HIV-status i disse
landene. Et problem med dette er at du da heller ikke vil kunne vite hvilke
kvinner som etter svangerskapet og ammingen kan slutte med behandlingen,
for du vil ikke vite CD4 tellingen da heller. For de kvinnene der behandling
ikke er indisert for deres egen helse, er man usikre pa hvilke konsekvenser det
a avslutte HAART etter fgdselen (og evt. ammeperioden) vil ha pa kvinnens
sykdomsutvikling. Vil det a ha tatt antiretrovirale medikamenter over en
periode gi en progresjon i sykdommen nar behandlingen avsluttes, eller vil det
muligens ikke utgjgre noen forskjell? HAART under svangerskap er i
ressursrike land ogsa blitt assosiert med en hgyere risiko for prematur fgdsel i
flere stgrre kohorter [60,61]. Det er mange slike spgrsmal man fortsatt trenger

besvart.
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12.6 WHO anbefalninger

WHOs retningslinjer fra 2006 skapte stor forvirring da de sa at
morsmelkserstatning kun ble anbefalt dersom det var akseptabelt, trygt og et
varig praktisk og gkonomisk gjennomfgrbart alternativ [33]. Dette la til
syvende og sist ansvaret for bestemmelsen over pa kvinnen, som dermed fikk
et stort dilemma. Amme sitt barn med en 10-20% risiko for vertikal
smitteoverfgring av HIV, eller gi morsmelkerstatning som er forbundet med
hgy dgdelighet. I de nye retningslinjene fra WHO som kom i 2009, star det at
mg@drene der barnet har en negativ eller ukjent HIV-status eksklusivt bgr
amme deres barn de fgrste 6 manedene, og deretter introdusere passende
komplementar mat samtidig som de fortsetter a amme til barnet er 12
maneder [15]. I lys av kunnskapen man har fatt om ARV intervensjon under
amming, vil dette maksimere sjansene barnet har for a overleve, samtidig som
det reduserer risiko for HIV-smitte. Nasjonale helsemyndigheter er de som
skal bestemme om deres helsetjenester skal tilrade & amme og samtidig motta
ARYV intervensjon, eller 8 unnga amming totalt. Dette gjgr at kvinnene slipper

a ta et rett og slett umenneskelig valg.

12.7 Utfordringer

Men det stgrste problemet rundt temaet om mor-til-barn smitte av HIV, er
fortsatt ikke hvilke intervensjoner som bgr brukes. For a finne de kvinnene
som har behov for disse intervensjonene, er det en mye mer basal
undersgkelse som ma bli tilgjengelig for mye flere. Det er i ressursfattige land
fa kvinner som far utfgrt en HIV-test i forbindelse med graviditet! Si at HIV
infeksjon blir diagnostisert under graviditet hos bare 30 % av HIV-smittede
kvinner. Med dette senarioet vil selv ikke den mest effektive behandlingen
hjelpe de 70 % av kvinnene og barna som forblir udiagnostisert. Disse vil aldri
motta veiledning og behandling. Det fgrste og viktigste steget for a hindre
mor-til-barn smitte er derfor a forbedre de antenatale
oppfolgningsprogrammene i de landene der dette er sterkt behgvet, og dermed
kunne aktivt tilby HIV-test til alle. I mange av disse landene er antenatale
klinikker og PMTCT klinikker adskilt, og man far derfor ikke den naturlige
flyten i oppfglgningen av HIV-positive gravide. De ma ofte selv ta initiativ til

a bli HIV-testet, og ved positivt utfall ma de selv ta seg fram til PMTCT
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klinikken a sgke hjelp der. Da HIV sykdommen ofte er noe disse kvinnene
prover a skjule for ikke a bli utstgtt fra samfunn og familie, er dette noe
mange kvinner ikke er villige til a risikere. Og derfor mottar heller ikke alle

med kjent positiv HIV status behandlingen de burde hatt.

Det er mye arbeid som gjenstar i de ressursfattige deler av verden for a fa
MTCT ned pa et sa lavt niva som vi har klart i industrialiserte land. Men
arbeidet fortsetter, og forskningen pa omradet viser veldig lovende resultater.
Implementerings- og evalueringsforskning vil vaere viktig i det videre arbeidet
for a kunne velge effektive og gode antenatale og postnatale
oppfelgningsprogrammer. Men de resultatene forskningen har gitt oss sa
langt, vil vaere med pa a forhindre mange ungdvendige HIV-infeksjoner og

barnedgdsfall forarsaket av amming.

13.0 Konklusjon

PMTCT feltet kan krediteres noen av de viktigste gjennombruddene i
forskning for a forhindre HIV-smitte. Men det a forhindre mor-til-barn smitte
av HIV under amming er fortsatt en av de stgrste utfordringene for forskere,
klinikere og kvinner i utviklingsland. Morsmelkserstatning er i disse landene
ikke et trygt alternativ, da dette ofte medfgrer underern@ring og sykdom hos
barnet pa grunn av darlig alternativ ernering og lite tilfredsstillende
hygieniske forhold. Fullamming, HAART til mor, eller profylakse til barnet er
intervensjoner for a forhindre postnatal infeksjon og gke HIV-fri overlevelse
under amming. Disse intervensjonene er resultatet av et stort antall studier
gjort pa omradet. Mens vi venter pa studier som vil definere optimal
oppfelgning og behandling for disse kvinnene og barna deres, vil fullamming
og antiretroviral profylakse forhindre at mange barn blir ungdvendig HIV-

smittet gjennom brystmelk.
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