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De fleste biofarmaka, selv de sékaldt 100% humane, kan
inducere antistoffer ved langtidsbehandling (se Tabel 1).

Alvorlige komplikationer kan opsta, hvis biofarmaka
inducerer antistoffer mod native proteiner.

Klinisk relevant monitorering af antistoffer mod bio-
farmaka er en specialistopgave og bgr formentlig udfgres
uafhaengigt af industrien.

Undersggelser af immunrespons mod biofarmaka kan
kreeve individspecifikke malemetoder.

Monitorering af patienter i kronisk behandling med bio-
farmaka er gkonomisk fordelagtig — biofarmaka koster
det danske samfund adskillige hundrede millioner kroner
om Aaret.

[9]. Men ogsa 100% humane konstruktioner er potentielt im-
munogene, og det kan ikke udelukkes, at humanisering i visse
tilfelde kan ege immunogeniciteten af en kimaer grundstruk-
tur [10]. P4 trods af dette er det for de fleste klinikere umuligt
at f patienter monitoreret for udvikling af antistoffer under
anti-TNF-behandling. De fleste fabrikanter er endog afvisende
over for onsker om at folge koncentrationen af disse kostbare
lzegemidler i blodet.

Ovenstaende viser, at immunogeniciteten af humane anti-
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TNF-konstruktioner kan vere af klinisk betydning, og de
hidtidige erfaringer understreger vigtigheden af at teste for
udvikling af neutraliserende antistoffer ogsa hos patienter,
som behandles med humaniserede biofarmaka. Monitorerin-
gen ber formentlig forega uathaengigt af producentinteresser.

Korrespondance: Klaus Bendtzen, Institut for Inflammationsforskning,
Finsencentret, H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @.
E-mail: kben@mail.dk Hjemmeside: http://www.inflammation.dk

Antaget den 2. oktober 2003.
H:S Rigshospitalet, Finsencentret, Institut for Inflammationsforskning.
Mere information kan findes pa 1IR’s hjemmeside: http://www.inflammation.dk
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Kunstig befrugtning af hiv-positive -
en risikoreducerende behandling

Peter S.H. Humaidan, Inge Agerholm, Hans Jakob Ingerslev,
Court Pedersen, Jan Gerstoft & Anders Nyboe Andersen

Tidligere har man fra leegelig side frarddet par, hvor den ene
var hiv-positiv, at forsege at opna at fa »fzlles« barn. Baggrun-
den var sygdommens alvorlige prognose og risikoen for sdvel
horisontal som vertikal transmission af virus. Ny og mere ef-
fektiv behandling af patienter med hiv-infektion har imidler-
tid gjort det nedvendigt at tage stilling til, om denne meget re-
striktive holdning fortsat er rimelig. Livstidsprognosen for
hiv-positive, der behandles med potent antiretroviral kombi-
nationsbehandling, er nu 15-20 ar eller formentlig leengere [1].
Endvidere har man faet storre viden om faktorer af betydning

for transmission, og man kan i dag vurdere risikoen for mor til
barn-smitte ret nejagtigt hos den enkelte kvinde [2].
Hiv-positive par er generelt fertile. Risikoen for smitteover-
forsel fra den hiv-positive partner skonnes ved et enkelt ube-
skyttet samleje at vere 0,1-0,2% [3], men den er athengig af
det aktuelle virusniveau i blodet. Ubeskyttet samleje ma der-
for anses for at vaere en meget dérlig losning. Udvikling af me-
dicinsk behandling og andre metoder til at minimere smitte-
risikoen har medfert, at man internationalt og nationalt har
argumenteret for, at der ber gives ridgivning og etableres risi-
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koreducerende behandlingstilbud til hiv-positive par, der en-
sker at fi bern [1, 4-6]. I Sundhedsstyrelsen har man i et notat
af 7. februar 2002 vedrerende hiv og behandling med kunstig
befrugtning givet udtryk for en lignende holdning.

En arbejdsgruppe nedsat af Dansk Fertilitetsselskab og
Dansk Infektionsmedicinsk Selskab har gennemgéet litteratu-
ren og udarbejdet nedenstiende retningslinjer for ridgivning
og behandling af hiv-positive, som ensker at fa bern.

Gruppens malsztning har primeert veret at etablere mulig-
hed for en risikoreducerende behandling af hiv-positive par,
hvor kun den ene part er smittet.

Problemets omfang

Omkring 85% af alle hiv-positive personer i Danmark skennes
at veere i den reproduktive alder, og ca. 20% er kvinder. Der
findes i Danmark 2.000-2.500 hiv-positive mznd mellem 20 &r
og 45 ar, hvoraf ca. 400 er heteroseksuelt samlevende. Yder-
ligere skennes det, at antallet af hiv-positive kvinder i fertil
alder i Danmark er ca. 800. Skonsmaessigt kan der vere tale
om en pulje pd 240 par, som ensker risikoreducerende barn-
loshedsbehandling. Ud over disse par, skennes der at vere en
arlig tilgang pa 30 par.

Procedurer med henblik p& at minimere smitte

af rask partner og foster

Der er tale om to forskellige situationer, enten at manden er
hiv-positiv, eller at kvinden er hiv-positiv. I begge tilfzlde an-
befales inseminationsbehandling, medmindre der foreligger
faktorer, som medforer, at in vitro-fertilisation/intracytoplas-
matisk sperminjektion (IVF/ICSI)-behandling er nedvendig.

Hiv-positiv mand

Hvis manden er hiv-positiv, drejer det sig primaert om at redu-
cere smitteoverforsel til den raske kvinde. Behandlingstilbud-

det vil enten vaere insemination med anonym szddonor eller

inseminationsbehandling med den hiv-positive mands szd ef-
ter forudgaende sedvask.

Sedvask blev forste gang beskrevet anvendt i en storre se-
rie hos hiv-positive mznd i 1998, hvor man efter »vaskeproce-
duren« kunne pavise hiv i mindre end 1% (seks af 623) af de
oprensede sedprover. Andre undersogelser har vist, at seed-
vask enten kan fjerne eller minimere virus til et ikke detekter-
bart niveau.

Hiv-positiv kvinde

Hvis kvinden er hiv-positiv, vil der vere risiko for savel hori-
sontal som vertikal smitte. Den horisontale smitterisiko kan
undgas ved, at parret enten opleres i hjemmeinsemination el-
ler ved insemination pa en fertilitetsklinik. Risikoen for verti-
kal smitte til fosteret under graviditeten og i forbindelse med
fodslen er uden forholdsregler 15-20% [7]. Ved behandling
med antiretrovirale stoffer i graviditeten og forbud mod am-
ning kan denne risiko reduceres til <2% [8]. Det har hidtil i
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Hiv opfattes i dag som en kronisk sygdom pa linje med
andre kroniske sygdomme med risiko for livstidsbegraens-
ning. Det ma derfor anses for rimeligt, at par, hvor den
ene er hiv-positiv, tilbydes barnlgshedsbehandling med
reduceret risiko for vertikal og horisontal smitte.

Risikoreducerende barnlgshedsbehandling ber varetages
af et tveerfagligt team i fa specialiserede centre med sepa-
rate laboratoriefaciliteter.

Danmark veret rutine, at tilbyde hiv-positive kvinder elektivt
sectio i uge 38. Nyere opgorelser har imidlertid vist, at trans-
missionsraten ved naturlig fodsel hos kvinder i antiretroviral
behandling og med hiv-RNA <1.000 kopier/ml plasma sent i
graviditeten, er meget lav. Der er siledes ikke lzengere grund-
lag for nedvendigvis at foretage sectio hos kvinder med lavt
eller ikke detekterbart hiv-RNA sent i graviditeten [9]. Der-
imod ber sectio fortsat anbefales til kvinder med hejt hiv-
RNA (21.000 kopier/ml), kvinder med setlig risiko for fod-
selskomplikationer, kvinder med lang vej til fodestedet og
kvinder, som kommer s sent i graviditeten, at den antiretro-
virale behandling ikke kan n3 at blive effektiv [9].

Det skal her understreges, at man ikke kan udelukke, at der
foreligger en vis - men ukendt - risiko for teratogen effekt af
den antiretrovirale behandling. Foreliggende data tyder dog
pa, at risikoen er lille.

Vurdering inden behandling tilbydes

Det er arbejdsgruppens opfattelse, at al barnleshedsbehand-
ling af par, hvor den ene part er hiv-positiv, ber hvile pa et
tverfagligt samarbejde, hvori der indgar infektionsmediciner,
fertilitetslege, fertilitetslaboratorium, obstetriker og evt. soci-
alradgiver/psykolog.

Da de fleste hiv-positive patienter i forvejen er knyttet til et
infektionsmedicinsk center, vil det i praksis oftest veere infek-
tionsmedicineren, som forst konfronteres med patientens gra-
viditetsonske, og som vurderer, om patienten er i optimal
antiretroviral behandling. Vejledende frarides graviditet, og
der bor derfor heller ikke tilbydes insemination, hvis CD4
<300 mio./1 eller hiv-RNA i plasmaer >1.000 kopier/ml. Hiv-
RNA bor enten ubehandlet eller med antiretroviral behand-
ling kunne bringes ned under 200 kopier/ml.

Det skal understreges, at ifolge Sundhedsstyrelsens vejled-
ning af 30. september 1997 om leegers anvendelse af kunstig
befrugtning mv. ber legen frardde behandling bl.a. i tilfzlde,
hvor der foreligger et misbrugsproblem, og som hovedregel
ber kun par, som i evrigt opfylder de offentlige klinikkers
krav til barnleshedsbehandling, komme i betragtning til be-
handling.

Ved den forste konsultation pa den infektionsmedicinske
afdeling informeres parret om transmissionsrisiko, sdvel verti-
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Smittet mand + rask kvinde

Mand

Chlamydia-undersggelse (3 maneder)
Hiv-test

Hiv-RNA (kvantitativ PCR) (3 méneder)
CD4-celletal (3 méneder)

HBs-Ag, anti-HBs og anti-HCV (3 maneder)
WR (3 maneder)

Seedprave (1 ar)

Medicinanamnese gennem det seneste ar inklusive ikke-hiv-relateret
medicin

Kvinde

HSG (1 ar)

Chlamydia-podning fra cervix (3 maneder)

Cervikalt cytopatologisk smear (3 ar)

S-progesteron cyklusdag 21 og 24 (28-dages cyklus)
Hiv-test (3 maneder)

HBs-Ag, anti-HBs og anti-HCV (3 maneder)

WR (3 méneder)

Rubellatiter/vaccinationsstatus

Smittet kvinde + rask mand

Mand

Seedpreve (1 ar)

Chlamydia-undersggelse (3 maneder)
Hiv-test (3 maneder)

HBs-Ag, anti-HBs og anti-HCV (3 maneder)
WR (3 méneder)

Kvinde

HSG (1 &r)

Chlamydia-podning fra cervix (3 maneder)

Cervikalt cytopatologisk smear (1 &r)

S-progesteron cyklusdag 21 og 24 (28-dages cyklus)
Hiv-test

Hiv-RNA (kvantitativ PCR) (3 maneder)

CD4-celletal (3 maneder)

HBs-Ag, anti-HBs og anti-HCV (3 maneder)

WR (3 maneder)

Rubellatiter/vaccinationsstatus

Medicinanamnese gennem det seneste ar inklusive ikke-hiv-relateret
medicin

PCR: polymerasekedereaktion
CD4: CD4-T-lymfocytter

HBs-Ag: hepatitis B-antigen
Anti-HBs: antistof mod HBs antigen
Anti-HCV: hepatitis C-virusantistof
WR: Wassermanns reaktion

HSG: hysterosalpingografi

Fig. 1. Udredningsprogram for et par, hvor manden er hiv-smittet, og kvinden er
rask. | parentes er angivet, hvor gammel seneste undersggelse hgjst ber veere.

kal som horisontal, antiretroviral behandling evt. ndring af
en igangvarende behandling og konsekvensen heraf, samt de
mulige teratogene risici ved antiretroviral behandling. Endelig
ber parret vere fuldt informeret om problematikken ved at
veere hiv-positiv foralder.

Ved denne konsultation ber man allerede tage stilling til,
om det er medicinsk rimeligt, bade set fra foreeldresynspunkt,
men ogsa ud fra det ufodte barns tarv, at tilbyde parret hjelp
til at f3 et barn. Skennes det, at parret ber tilbydes hjzlp, ud-
fores udredning i henhold til Fig. 1 og Fig. 2. Generelt bor
hormonel stimulation ved inseminationsbehandling undgas
for at minimere risikoen for flerfoldsgraviditet. Ved evt. se-
nere [IVF/ICSI-behandling ber det af samme grund overvejes,
om der skal transfereres et eller to 2g.

Anden konsultation ber foregd i tverfagligt regi, med en
infektionsmediciner, en gynakolog med subspeciale i fertili-
tetsbehandling og en socialradgiver/psykolog/sygeplejerske.
Her vil principperne for de fertilitetsmessige behandlingsstra-
tegier blive gennemgaet.

Behandlingen

Arbejdsgruppen anbefaler, at barnleshedsbehandling af hiv-
positive patienter gennemfores i fa specialiserede centre med
egnede laboratoriefaciliteter.

Denne model, som bl.a. er gennemfort i England, vil sikre
et hojt kompetenceniveau. Til den inseminationsbehandling,
som primeert er planlagt, kreeves en adskilt sektion til handte-
ring af seedprover. Hvis det senere bliver aktuelt at udvide be-

PCR: polymerasekeedereaktion
CD4: CD4-T-lymfocytter

HBs-Ag: hepatitis B-antigen
Anti-HBs: antistof mod HBs antigen
Anti-HCV: hepatitis C-virusantistof
WR: Wassermanns reaktion

HSG: hysterosalpingografi

Fig. 2. Udredningsprogram for et par, hvor kvinden er hiv-smittet, og manden er
rask. | parentes er angivet, hvor gammel seneste undersggelse hgjst bar veere.

handlingstilbuddet til at omfatte IVF og ICSI, vil det kreeve en
hel separat laboratoriedel, hvor man handterer biologisk ma-
teriale fra hiv-positive patienter, da dyrkningsdelen til IVF og
ICSI foregér i dbne systemer.

Den hiv-positive mand

Parret ber primeert tilbydes donorinsemination eller sekun-
deert homolog inseminationsbehandling med den hiv-posi-
tive mands vaskede szd. Ved homolog insemination oprenses
seden og kontrolleres for hiv-RNA og hiv-DNA. Insemina-
tion med mandens vaskede sd gennemfores kun, hvis sed-
proven ikke indeholder detekterbar virus. Nar erfaringsmate-
rialet med behandling af hiv-positive er blevet storre, vil man i
de tilfzelde, hvor der af andre grunde (nedsat seedkvalitet, dar-
lige eggeledere hos partneren) er indikation for IVF eller
ICSL, kunne tilbyde disse behandlingsmetoder efter gzeldende
retningslinjer.

Den hiv-positive kvinde
Forstevalgsbehandlingen er insemination med mandens szd.
Parret tilbydes instruktion i insemination. Ovulationstids-
punktet kan pavises ved kommercielt tilgeengelige kits.
Insemination med szd ved hjzlp af en sprojte og et kvin-
deuretralkateter kan udferes af parret selv. Intrauterin insemi-
nation pa en fertilitetsklinik kan tilbydes, hvis hjemmeinsemi-
nation ikke forer til graviditet efter seks maneder. Senere kan
IVF eventuelt kombineret med ICSI komme p4 tale efter sed-
vanlige principper.
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Fertilitetsbehandling, hvor begge parter er hiv-positive
Der findes ingen publicerede erfaringer vedrerende graviditet
i tilfzelde, hvor begge parter er hiv-positive. Det er derfor ar-
bejdsgruppens opfattelse, at fertilitetsfremmende behandling i
disse tilfzelde indtil videre ber frarddes. Spontan graviditet ma
ligeledes frarades, idet det ikke kan udelukkes, at eksposition
for et »fremmed« hiv-virus (andet resistensmenster) kan an-
dre infektionens forleb hos den smittede. Dette er ogsa bag-
grunden for, at par, hvor begge er hiv-positive, tilrddes at
dyrke »sikker sex«.

Konklusion og perspektiver

Hiv-sygdommen kan i dag opfattes som en kronisk sygdom
pa linje med mange andre kroniske sygdomme, hvor der er ri-
siko for livstidsbegreensning. Pa baggrund af dette er det ar-
bejdsgruppens opfattelse, at par, hvor den ene er hiv-positiv,
ber gives de samme muligheder for at f3 bern som andre par,
hvor en af parterne har en alvorlig kronisk sygdom. Ydermere
er det gruppens opfattelse, at hjelp til hiv-positive vil redu-
cere risikoen for vertikal og horisontal smitte, idet nogle par
ellers vil vaelge ubeskyttet samleje til at opna graviditet.

Et behandlingstilbud til de hiv-positive vil siledes tilgodese
onsket om at fa bern uden eller med steerkt reduceret risiko
for smitte til den raske partner og barnet. Ved at man viser for-
staelse og hjzlper disse par, oges samtidig sandsynligheden
for, at den gravide hiv-positive vil tage imod de medicinske
behandlingstilbud, som vides at reducere risikoen for smitte
fra mor til barn veesentligt.
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Betingelsen for en optimal behandling og udredning er, at
denne varetages af et tvaerfagligt team bestdende af infektions-
medicinere, fertilitetsleeger, bioanalytikere, obstetrikere og so-
cialridgivere i fa specialiserede centre. P4 disse centre ber der
forefindes separate, egnede laboratoriefaciliteter. I takt med at
der opnais sterre erfaring, sdvel nationalt som internationalt,
vil ogsa IVF/ICSI-behandling kunne etableres som et tilbud.

Korrespondance: Peter S.H. Humaidan, Fertilitetsklinikken, Skive Sygehus,
DK-7800 Skive.
E-mail: peter.humaidan@sygehusviborg.dk

Antaget den 14. august 2003.
Skive Sygehus, Fertilitetsklinikken.
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Nepotisme i peer-review af forskningsansegninger

Steen Gammeltoft

Nar krybben er tom, bides hestene. Efter en jeevn stigning
igennem 1990’erne med flere penge til forskellige forsknings-
programmer og forskeruddannelse har de offentlige midler til
forskning veeret faldende i de sidste par ar. Hermed oges pres-
set pa de private fonde, som desverre ikke er sd store og vel-
havende i Danmark som i flere andre lande, bl.a. USA, Eng-
land og Sverige. Kraftens Bekempelse (KB) er en af de storste
private fonde i Danmark. Formuen er opbygget igennem en
arrekke ved private gaver, medlemskontingenter, indsamlin-
ger og lotterier, og KB uddeler hvert ar 90 mio. kr. til kreeft-
forskning, heraf storstedelen til lzege- og naturvidenskabelig
forskning. Kraft er en af de alvorligste sygdomme, som hvert
ar kreever mange dedsfald i Vesteuropa og USA. Derfor har
forskning i kraeftsygdomme mhp. forebyggelse og behandling
en hoj prioritet.

KB har nedsat et videnskabeligt udvalg, som skal varetage

uddelingen af midlerne [1]. Det Lege- og Naturvidenskabelige
Udvalg (DLNU) har 14 medlemmer, der er valgt, s& man sikrer
den bredest mulige faglige kompetence, samt en rimelig geo-
grafisk og institutionsmeessig fordeling. Medlemmerne vzlges
for en tredrig periode med mulighed for genvalg en gang. De
14 medlemmer velges af KB’s hovedbestyrelse, heraf 11 efter
indstilling fra DLNU og tre efter indstilling fra de sundheds-
og naturvidenskabelige fakulteter ved universiteterne i Ko-
benhavn, Arhus og Odense.

Udvalget kan have bade danske og udenlandske medlem-
mer. | gjeblikket har udvalget tre udenlandske medlemmer:
en finne og to svenskere. Ved bedemmelsen af ansegningerne
anvendes et scoringssystem bestdende af tallene 1-5, hvor 1 er
bedst, og 5 er dérligst. KB oplyser at projekter med score < 4
aldrig kan regne med at opna stette. I drets uddeling var skee-
ringsgraensen 3,1.



