UGESKR LAGER 165/39 | 22. SEPTEMBER 2003

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

ORIGINAL MEDDELELSE

3709

Postekspositionsprofylakse efter
seksuel og erhvervsbetinget eksposition for hiv

Suzanne Lunding, Ulla Balslev, Court Pedersen,
Henrik Ib Nielsen, Palle Tauris, Marianne Kirsten Orholm,
Lars Willumsen & Niels Obel

Resumé

Introduktion: Undersggelsen beskriver anvendelsen af postekspo-
sitionsprofylakse (PEP) efter seksuel hiv-eksposition (SE) i 1998-
2001 og efter erhvervsbetinget hiv-eksposition (EE) i 1999-2001.
Materiale og metoder: Studiet er en struktureret retrospektiv gen-
nemgang af journaler pa alle infektionsmedicinske afdelinger og
afsnit i Danmark.

Resultater: | alt 152 personer modtog PEP, 78 efter SE og 74
efter EE. Hyppigheden af PEP efter SE steg fra fem tilfeelde i
1998 til 38 i 2001. Partnerens hiv-status var ukendt i 25 tilfeelde
(32%). | disse tilfeelde var der primeert tale om receptivt analt
samleje med en person fra en hgjrisikogruppe. | seks tilfeelde var
der tale om voldteegt. Hyppigheden efter EE var konstant omkring
25 tilfeelde pr. r. PEP blev overvejende givet til leeger og syge-
plejersker og primeaert efter stikuheld (81%). Indekspersonens hiv-
status var ukendt i 32 tilfeelde (45%). | disse tilfeelde tilhgrte 27
indekspersoner en hgjrisikogruppe. Kun 19 blev hiv-testet. PEP
blev pdbegyndt inden for 24 timer hos 136 (92%). Bivirkninger,
iseer gastrointestinale, var hyppige (56%) og farte til behandlings-
stop hos fem og behandlingsskift hos syv. Der blev ikke konstate-
ret hiv-smitte hos de behandlede.

Diskussion: Savel behandlingskompleksitet som bivirkninger bety-
der, at ordination af PEP, handtering af bivirkninger og evt. be-
handlingsskift samt opfalgende kontrol fortsat ber varetages af
specialafdelinger med daglig rutine i hiv-behandling. Primeer fore-
byggelse af hiv-eksposition ber fortsat veere det vaesentligste ele-
ment i forebyggelse af hiv-smitte.

Gennem de senere ir er der fundet evidens for, at det er mu-
ligt at reducere risikoen for hiv-smitte ved tidlig posteksposi-
tionsprofylakse (PEP) med antiviral medicin. I dyreeksperi-
mentielle studier og in vitro-studier har man vist, at hiv, nar
det kommer i forbindelse med slimhinde eller hud, forst bin-
des til dendritiske celler, som efterfolgende inden for to degn
migrerer til de regionale lymfeknuder, hvor T-lymfocytterne
inficeres [1, 2]. Der er siledes et tidsvindue, hvor man teore-
tisk kan hindre manifest hiv-infektion ved at give PEP. I dyre-
studier har det veeret muligt at hindre infektion hos aber savel
efter intravenes inokulation af simian immunodeficiency virus
(siv) eller hiv-2, som efter rektal eksposition for siv og vaginal
eksposition for hiv-2 [3-5]. Erfaringer fra gravide hiv-positive
har vist en betydelig reduktion af smitterisikoen til fosteret,
hvis der gives antiretroviral behandling under sidste del af
graviditeten og til det nyfodte barn [6]. I et opsigtsvakkende

dansk tilfelde lykkedes det at hindre hiv-infektion hos en 13-
arig pige med PEP, der blev startet 48 timer efter indgift af en
portion hiv-smittet donorblod [7]. Blandt sundhedspersonale,
der har veeret eksponeret for hiv via nalestik, er det vist, at
PEP med zidovudin som monoterapi reducerer risikoen for
hiv-infektion med 81% [8].

Pa baggrund af ovenstiende anbefalede Sundhedsstyrelsen
11997 PEP efter erhvervsbetinget hiv-eksposition (EE) [9].
Effekt af PEP efter seksuel hiv-eksposition (SE) er ikke doku-
menteret, og et regelret randomiseret studie er ikke realistisk
at gennemfore. Pa baggrund af ovennaevnte studier er det dog
fundet rimeligt at antage, at PEP ogsa har effekt efter SE, og
Dansk Selskab for Infektionsmedicin udarbejdede i 1998 en
vejledende anbefaling for PEP pa denne indikation [10].

De forste ars erfaringer med PEP til sundhedspersonale er
tidligere beskrevet [11]. I denne artikel beskrives erfaringerne
med PEP efter SE i perioden frem til 2001. Desuden beskrives
brugen af PEP efter EE i arene 1999-2001 sammenholdt med
arene 1997-1998.

Metode

Alle oplysninger er indhentet ved en struktureret retrospektiv
gennemgang af journaler fra samtlige infektionsmedicinske
afdelinger og afsnit i landet, som har administreret PEP til per-
soner i perioden 1997-2001. Vedrerende EE indgik kun til-
feelde fra arene 1999-2001.

Folgende oplysninger blev indhentet: 1) alder og ken og
ved EE erhverv, 2) ekspositionstype og -beskrivelse, 3) indeks-
personens (den potentielle smittekildes) hiv-status, og om
denne tilhorte en hejrisikogruppe, dvs. en gruppe med kendt
oget prevalens af hiv-infektion (mznd der har sex med
mend, i.v. stofmisbrugere, prostituerede, personer fra hej-
endemiske omrider og bledere), 4) tid fra eksposition til PEP-
start, PEP-regimen, komplians med og bivirkninger af PEP og
5) resultat af opfelgende hiv-test.

Data er indtastet og behandlet i programmet SPSS.

Resultater
I alt 152 personer modtog PEP, 78 efter SE i arene 1998-2001
og 74 efter EE i drene 1999-2001 (Tabel 1).

PEP efter seksuel eksposition
PEP efter SE blev ordineret til 54 mend og 24 kvinder i arene
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Tabel 1. Antal personer, der har veeret sat i postekspositionsprofylakse fordelt pa
arstal og ekspositionmade.

Seksuel
hiv-eksposition

Erhvervsbetinget
hiv-eksposition

1998 .. - 5
1999 ... 23 12
2000 ... 24 23
2001 ... 27 38
Total 74 78

1998-2001. Medianalder var 29 ar (spendvidde 15-58 4r). In-
dekspersonerne var 69 mand og ni kvinder. Indekspersoner-
nes hiv-status var ukendt ved PEP-start i 25 (32%) tilfzelde.
Blandt disse havde ingen klinisk formodet hiv-infektion. Kun
to af de 25 fik foretaget hiv-test (en negativ og et resultat uop-
lyst). Manglende hiv-test skyldtes overvejende, at der var tale
om anonyme partnere, som ikke kunne kontaktes. Af de 25
tilherte 24 en hojrisikogruppe, 18 var homoseksuelle mand,
mens seks stammede fra hojendemiske lande.

Hyppigste indikation for PEP trods ukendt hiv-status hos
indekspersonen var tilfeelde, hvor personen havde veeret re-
ceptiv part i et analt samleje (Tabel 2). De fem tilfzlde, hvor
PEP blev givet til kvinder efter vaginalt samleje trods ukendt
hiv-status hos partneren, drejede sig i alle tilfzlde om samleje
med en person fra et hojendemisk omrade, heraf fire tilfzelde
af voldtaegt. Yderligere to modtog PEP efter voldtaegt. Det
drejede sig om en kvinde, der blev voldtaget af en hiv-positiv
mand, og en mand, der blev voldtaget af to mand med
ukendt hiv-status.

Tidsrummet fra uheld til pdbegyndelse af PEP var oftest
ikke anfort precist i journalen, men det fremgik, at PEP blev
startet inden for 24 timer hos 70 (90%) og inden for 12 timer
hos 50 (64%) (tidsrum uoplyst i fire tilflde).

Kun 62 (79%) havde vzret til ambulant lzgekontrol, og kun
39 (50%) havde faet foretaget hiv-test efter 3 mdr. pa den ordi-
nerende afdeling (alle hiv-negative).

PEP blev fuldfert i 28 dage af 54 (66%), atbrudt efter i dage
af fire (8%), mens varigheden var uoplyst for 20 (25%). Arsag til
afbrydelse af PEP var revurdering af indikationen i tre tilfzelde
og negativ hiv-test af smittekilden i et.

PEP efter erhvervsbetinget eksposition
PEP efter EE blev ordineret til 47 kvinder og 27 mand med
en medianalder pa 36 &r (spendvidde 22-67 ir, uoplyst for
to). De dominerende erhvervsgrupper var sygeplejersker
(19), lger (17), tandleger (7) og laboranter (5). Af de 74
uheld var 52 stikuheld, 14 var mukokutane uheld, fem var
snit/skaereuheld, og tre var penetrerende bid. Stikuheld
forekom helt overvejende pa hule nale (45 af 52). 1 32 til-
felde (43%) var indekspersonens hiv-status ukendt ved PEP-
start, 27 af disse tilherte en hejrisikogruppe, heraf 23 i.v.-
stofmisbrugere. I alt 19 blev hiv-testet, og ingen fandtes
hiv-positive (uoplyst for en).

PEP blev startet inden for 24 timer efter eksposition hos 69
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(93%) personer og hos 48 (65%) inden for 12 timer (tidsrum
uoplyst for fem).

L alt 55 (75%) blev set til ambulant lzegekontrol pa den ordi-
nerende afdeling. Kun 36 (49%) havde f3et foretaget hiv-test
efter 3 mdr. p4 afdelingen (alle hiv-negative).

PEP blev fuldfert i fire uger af 35 (47%), stoppet efter medi-
ant fem dage (spaendvidde 1-21 dage) af 24 (32%), mens varig-
heden var uoplyst for 14 (19%). En enkelt tog pa eget initiativ
42 dages behandling. Arsag til afbrydelse af PEP var negativ
hiv-test af smittekilden (18), bivirkninger (5) og revurdering af
indikationen (1).

PEP-regimen og bivirkninger
Alle 152 PEP-behandlede fik som udgangspunkt ordineret 28
dages behandling. I alt 122 (80%) fik ordineret standardprofy-
lakse med zidovudin og lamivudin (Combivir) en tablet x 2 +
indinavir (Crixivan) 800 mg % 3 daglig, mens 30 fik alternative
regimener. Begrundelsen for alternative regimener var bivirk-
ninger (5), indekspersonens behandling eller resistensmenster
(4), praktiske hensyn (4), graviditet (1) eller uoplyst (21).
Bivirkninger, oftest gastrointestinale, var hyppigt forekom-
mende (Tabel 3). Der var ingen vasentlig forskel pa forekom-
sten af bivirkninger blandt seksuelt og erhvervsbetinget eks-
ponerede (55,1% vs 56,8%). I alt ni personer skiftede behand-
ling undervejs, heraf syv pga. bivirkninger. Bivirkninger forte
til behandlingsopher i fem tilfzlde.

Tabel 2. Personer, der har veeret sat i postekspositionsprofylakse efter mulig
seksuel hiv-eksposition, fordelt p& seksuel aktivitet og smittekildens hiv-status.

Smittekilde med Smittekilde med

Seksuel ekspositionsmade kendt hiv-status ukendt hiv-status | alt

Receptiv part i analt samleje ... 11 16 27
Penetrerende part i analt samleje 9 2 11
Kvindelig part i vaginalt samleje . 18 5 23
Mandlig part i vaginalt samleje .. 7 2 9
Receptiv partioralsex ........ 1 0 1
Andeta . ... ... ... 5 0 5
Uoplyst . ................. 2 0 2
Total (%) 53 (68) 25 (32) 78 (100)

a) Seed i gjet 2; fort finger i anus 1; bade anal- og oralsex 1; analsexrolle uoplyst 1.

Tabel 3. Bivirkninger under postekspositionsprofylakse.

Antal
(% af 152)

Bivirkninger
gastrointestinale . ........... ... ... . .. .. ..., 61 (40)
treethed ... ... 19 (13)
hovedpine . ... ... .. 8 (5)
biokemiske . . ... ... 7 (5)
almenutilpashed . .......... .. ... ... .. . L. 4 (3)
udsleet . ... 3(2)
NEUIOPALT .« . . e 3(2)
andet ... ... 14 (9)
Personer med bivirkningerialt . ...... ... ... .. . ... ... 85 (56)
Personer uden bivirkninger . . ... ... 30 (20)
Uoplyst ..o 37 (24)
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Diskussion

Undersogelsen viste en stigende anvendelse af PEP efter mulig
SE frem til &r 2001. Arsagen er formentlig et tiltagende kend-
skab til muligheden for at fa PEP, iser blandt meend, der har
sex med mand (MSM). Det kan diskuteres, om muligheden
for PEP indirekte oger hyppigheden af usikker sex. I et studie
fra San Francisco fandt man, at ca. 10%, der fik PEP efter SE,
henvendte sig for at fi fornyet PEP inden for 6 mdr. [12].
narverende undersogelse fandtes dog ingen tilfzelde af gen-
tagne PEP-behandlinger.

Dansk Selskab for Infektionsmedicin anbefaler PEP efter
SE, hvor den samlede risiko for hiv-smitte er af samme storrel-
sesorden som efter erhvervsbetinget eksposition [10]. PEP fin-
des siledes indiceret efter analt eller vaginalt samleje med en
sikkert hiv-smittet partner. PEP kan tillige overvejes i tilfzlde
af receptivt analt samleje trods ukendt hiv-status hos partne-
ren, da denne praksis indebaerer en smitterisiko pa omkring
3% [13], ligesom hiv-praevalensen blandt MSM som dyrker
»anonymc sex formodes at vere hojere end det skonnede
gennemsnit pa 4,3% [14]. Undersagelsen viste, at PEP efter mu-
lig SE generelt var velindiceret og i praksis ordineres i over-
ensstemmelse med anbefalingerne.

Antallet af personer, der szttes i PEP pa baggrund af EE
synes at ligge stabilt pa omkring 25 arligt. Som ogsa tidligere
pavist [11] blev der i mange tilfzlde startet PEP, alene fordi
indekspersonen tilhorte en hejrisikogruppe, oftest en i.v.-stof-
misbrugere. Ca. 3,4% af de kebenhavnske narkomaner skon-
nes at vere hiv-smittede [15], og med en transmissionsrisiko
pa 0,3% efter stikuheld [16] indebzrer et stikuheld, der invol-
verer en narkoman med ukendt hiv-status, en risiko for hiv-
smitte pa ca. 1 ud af 10.000 (0,003 x 0,034). Ordination af PEP
alene pa denne baggrund, ber derfor kun forekomme undta-
gelsesvist. Derimod ber man ege indsatsen for at teste indeks-
personen, gerne med hurtig hiv-test, der inden for fa timer
med stor sikkerhed kan afgere, om en indeksperson er hiv-
smittet.

Det nojagtige tidsrum, inden for hvilket PEP ber pabegyn-
des, er ukendt, men det er belyst i nyere dyrestudier. I et stu-
die med i.v. inokulation af siv pd macaqueaber blev ingen af
fire aber, der pdbegyndte fire ugers PEP efter 24 timer, infice-
ret. Nar PEP blev pabegyndt 48 eller 72 timer efter eksposition
fik hhv. to af fire og tre af fire aber persisterende infektion [4].
Efter intravaginal inokulation af hiv-2 pd macaqueaber og ef-
terfolgende 28 dages PEP pabegyndt efter hhv. 12 og 36 timer
blev ingen af de fire aber i hver gruppe inficeret, mens en af
fire aber blev inficeret, nar PEP blev udsat til 72 timer efter
ekspositionen [5]. Studierne bekrefter, at PEP ber gives hur-
tigst muligt [4, 5, 7], og i Danmark anbefales en greense pa 24
timer [9]. Det fremgar dog samtidig, at PEP ber overvejes i
tilfzelde med reel og betydelig hiv-eksposition i op mod 72
timer efter eksposition [4, 5, 7]. T et studie blandt amerikansk
sundhedspersonale var den mediane tid fra eksposition til
start af PEP kun 1,75 timer [17], mens den var 33 timer blandt
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seksuelt eksponerede i San Francisco [12]. Efterhdnden som
kendskabet til PEP oges, burde det med vores geografiske for-
hold vaere muligt at reducere tidsrummet fra eksposition til
behandlingsstart til relativt fa timer.

Bivirkninger, overvejende af gastrointestinal karakter, var
hyppige og kreevede i en del tilfzelde behandlingsopher eller
-skift. Hyppigheden af bivirkninger var mindre eller i samme
storrelsesorden, som rapporteret af andre [11, 12, 17, 18]. I vo-
res studie forekom der ikke alvorlige eller livstruende bivirk-
ninger, men alvorligere bivirkninger, bl.a. nyresten eller lever-
svigt, ved anvendelse af nevirapin er beskrevet i litteraturen
[17-19].

Ordination af PEP kraever siledes indgiende kendskab til
stoffernes bivirkninger, vurdering af, om smitterisikoen i den
konkrete situation stdr i rimeligt forhold til disse, og om der er
indikation for alternative PEP-regimener pga. bivirkninger
eller kendskab til resistens hos smittekilden.

Undersogelsen hviler pa en retrospektiv gennemgang af
journalmateriale, og i en del tilfzelde var oplysningerne ikke
komplette. Specielt var bivirkninger af og komplians med PEP
i flere tilfelde uoplyst, til dels fordi personen ikke var fulgt
ambulant pa behandlingsstedet. Af hensyn til indsamling af
erfaringer med denne relativt nye behandling er det vaesent-
ligt, at der indhentes systematiske oplysninger. Det ber s vidt
mulig sikres, at den eksponerede efter grundig information er
motiveret for PEP, ligesom betydningen af sdvel blodprove-
kontrol som klinisk kontrol ma understreges.

Sammenfattende ma savel behandlingskompleksitet som
bivirkninger betyde, at ordination af PEP, hdndtering af bi-
virkninger og evt. behandlingsskift og opfelgning fortsat ber
varetages af specialafdelinger, som daglig hdndterer hiv-be-
handling. Primer forebyggelse af hiv-eksposition ber fortsat
vere det vaesentligste element i forebyggelse af hiv-smitte.
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Klinisk anvendelse af knoglesubstitutter

inden for ortopaedkirurgi

Status og fremtidige muligheder
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Sgren Overgaard, Kjeld Sgballe & Cody E. Bunger

Resumé

Knogletransplantation i form af autolog eller allogen knoglegraft er
essentielle procedurer inden for en raekke ortopaedkirurgiske ind-
greb, hvor der er knogletab eller ved stivggrende indgreb. Der er
over det seneste arti sket en ggning af anvendelsen af knoglegraft
specielt inden for rygkirurgi og revisionsalloplastikker. Anvendelse
af knoglegraft medfarer dog ikke altid den tilsigtede knogledan-
nelse, og patienterne har ofte gener fra graftdonorstedet. Biotek-
nologisk forskning har derfor gennem de seneste to artier arbejdet
pa at finde erstatninger for knoglegraft. Disse knoglesubstitutter
bygger typisk pa kalciumbaserede keramikker, veekstfaktorer,
knogledannende celler eller kombinationer af disse. Nogle er alle-
rede kommercielt tilgeengelige, men mange flere forventes at blive
markedsfert i de kommende &r. Denne oversigt vil gennemga for-
skellige typer af knoglesubstitutter og give en status over de nu-
veerende kliniske erfaringer med brugen af knoglesubstitutter in-
den for ortopaedkirurgi.

Anvendelse af knoglegraft er essentiel ved adskillige ortopzed-
kirurgiske indgreb bade inden for frakturbehandling og ved
rekonstruktive indgreb, hvor der er knogletab eller behov for
knoglenydannelse, sdsom stivgerende rygoperationer. Man

anvender to typer af knoglegraft, nemlig autolog knoglegraft
eller allogen knoglegraft (bankknogle). Disse har forskellige
fordele og ulemper, siledes har man med autolog knoglegraft
bedre mulighed for at stimulere knogledannelse og indvakst
end med allogen knoglegraft. Dette skyldes intakte vaekstfak-
torer i knoglematrix, delvis overlevelse af celler i graften, og at
en autolog graft ikke udloser immunologiske reaktioner. An-
vendelse af autolog knoglegraft har dog flere ulemper, idet
den mangde, som kan udtages, ofte er begraenset, og udta-
gelse af graft er forbundet med en betydelig incidens af fokal
morbiditet, sdledes at 30-40% har gener fra donorstedet i form
af smerter og dyszstesi seks mineder postoperativt [1] (Tabel
1). Ved anvendelse af allogen knoglegraft er risiko for viral
smitte, bakteriel kontaminering, immunreaktioner og reduce-
ret knoglehelingsrespons de veasentligste problemer. Til gen-
geld kan allogen knoglegraft fremskaffes i neesten ubegren-
sede mangder.

P43 grund af de ovennzvnte problemer ved anvendelse af
konventionelle knoglegrafttyper har der over de seneste to
artier veeret udfert en stadigt stigende forskningaktivitet for
at udvikle erstatninger for knoglegraft til mennesker. Disse
nye knoglesubstitutter er primeert baseret pa kalciumforbin-



