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Resume

Introduktion: Human immundefektvirus (hiv) kan overfgres paren-
teralt, seksuelt eller vertikalt. Risiko for smitte med hiv fra mor til
barn kan reduceres til <1% ved relevant behandling. Formalet
med dette studie var at belyse forebyggelse af vertikal transmis-
sion af hiv i Danmark.

Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv opggrelse
af kvinder, der var erkendt hiv-smittede under graviditeten eller
ved fgdslen, og som fgdte i perioden fra den 1. januar 2000 til
den 31. maj 2005.

Resultater: Treogfirs kvinder fgdte 96 bgrn i studieperioden. |
79% af tilfeldene kendte kvinden sin hiv-status ved graviditetens
begyndelse. Median cluster of differentiation (CD)4-tal forud for
fgdslen var 447 x 10%/I, og i 76% af tilfeeldene var hiv-ribonukle-
insyre < 20 kopier/ml. 88% af kvinderne fgdte ved kejsersnit. In-
gen af bgrnene blev ammet. Der forekom ingen vertikal transmis-
sion. | samme tidsperiode blev otte bgrn diagnosticeret hiv-posi-
tive i Danmark. Bgrnene var fgdt af kvinder, hvis hiv-infektion ikke
var erkendt under graviditeten eller ved fgdslen, hvorfor profylakti-
ske tiltag ikke var iveaerksat.

Diskussion: Safremt hiv-smittede kvinder diagnosticeres fgr 14.
graviditetsuge, og geeldende retningslinjer fglges, er der ikke evi-
dens for at frarade hiv-smittede kvinder i Danmark at fa bgrn. At
der i Danmark gennemsnitligt smittes mindst et barn med hiv om
aret, indikerer, at opmarksomheden omkring hiv-testning af gra-
vide bgr skeerpes, evt. i form af generel hiv-screening ved fgrste
graviditetsundersggelse.

Human immundefektvirus (hiv) er et ribonukleinsyre (RNA)-
virus, som inficerer cluster of differentiation (CD)4- T-lymfo-
cytter, hvilket betyder, at immunforsvaret sveekkes. Hiv kan

overfores parenteralt, seksuelt eller vertikalt [1, 2]. Risikoen
for vertikal smitte lader til at veere storst i sidste trimester og
under fodslen. Smitterisikoen stiger desuden, hvis kvinden
har fremskreden sygdom.

For implementering af profylaktiske forholdsregler var
transmissionsraten hos ubehandlede hiv-smittede kvinder i
Europa 15-25% [3]. Safremt relevant behandling iveerksaettes,
kan risikoen for transmission af hiv fra mor til barn reduceres
til under 1% [2-5].

I Danmark pabegynder hiv-smittede patienter behandling
med antiretroviral terapi (ART), ndr CD4-tallet er <300 x
10%/1, og/eller ved kliniske tegn p& immuninkompetens [1].
Hiv-smittede gravide kvinder behandles, uanset CD4-tal,
med ART fra 14. graviditetsuge. Behandling pabegyndes in-
den 14. graviditetsuge, hvis det skennes nedvendigt af hensyn
til kvindens helbred. Kvinden forleses ved elektivt sectio efter
38. graviditetsuge, men kan valge at fode vaginalt, hvis sene-
ste hiv-RNA er <1.000 kopier/ml. Under fodslen tillegges
kvindens ART endvidere intravenes zidovudin, og hun skal
undlade at amme. Barnet behandles med peroral zidovudin i
de forste 4-6 leveuger [1]. Er kvinden i ART med efavirenz,
skal dette i forbindelse med planleegning eller ved opdaget
graviditet seponeres pga. teratogen virkning.

Formaélet med dette studie var at belyse forebyggelse af
vertikal transmission af hiv i Danmark i perioden 2000-2005.

Materiale og metoder

Hiv-smittede kvinder foder i Danmark pa Hvidovre Hospital,
Odense Universitetshospital, Arhus Universitetshospital
Skejby Sygehus og Aalborg Sygehus. Dette studie er en retro-
spektiv opgerelse over alle kvinder, som var erkendt hiv-
smittede under graviditeten og/eller pa fodselstidspunktet og
fodte pa et af ovennaevnte centre i Danmark i perioden fra
den 1. januar 2000 til den 31. maj 2005, og over de fedte born.
Bornene blev fulgt til de var ca. 18 maneder.

For de inkluderede kvinder blev der registreret alder ved
positiv graviditetstest, etnisk herkomst, dato for positiv hiv-
test, hvorvidt graviditeten var planlagt, og om kvinden forud
for graviditeten havde radfert sig med en leege, tidspunkt for
pabegyndelse af ART, seneste CD4-tal og hiv-RNA inden
fodslen, behandling med zidovudin under fodslen og hhv.
planlagt og reel fodselsmade.

For bernene blev der registreret gestationsalder, fodsels-
veagt, antiretroviral behandling med zidovudin under fodslen,
konklusion pa forste legeundersogelse, heemoglobin pa fod-
selstidspunktet, om barnet blev ammet og barnets smittesta-
tus. Hvis hiv-DNA- polymerasekedereaktion (PCR) var nega-
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tiv ved to pa hinanden folgende prover efter treméaneders-
alderen, blev barnet erkleeret ikke hiv-smittet.

Studiet er godkendt af Datatilsynet (J.nr. 2006-41-7431) og
Sundhedsstyrelsens Enhed for Tilsyn (J.nr. 7-604-04-2/4/).

Resultater

I alt 83 kvinder, som i perioden fra den 1. december 2000 til
den 31. maj 2005 fodte 96 bern, blev inkluderet i studiet
(Figur 1). Femogtres barn (heraf et szt tvillinger) blev fadt pa
Hvidovre Hospital, 17 pi Arhus Universitetshospital, Skejby,
11 pa Odense Universitetshospital og tre pa Aalborg Sygehus.

Fireogfyrre (53%) af medrene var af afrikansk herkomst, 27
(33%) var danske, 11 (13%) var af asiatisk herkomst, og en (1%)
var af russisk afstamning. Medianalderen for kvinderne ved
graviditetens begyndelse var 31 ar (spendvidde: 17-48 ar).
Blandt medrene var der fem (6%) alkoholmisbrugere, ti (12%)
rygere, en (1%) heroinmisbruger og en tidligere heroinmisbru-
ger i metadonbehandling.

I de 95 graviditeter var hiv-status kendt fra graviditetens
begyndelse i 75 (79%) tilfelde, og 50 (53%) af graviditeterne var
planlagte; 22 (44%) af disse var planlagt i samarbejde med en
infektionsmediciner. Tretten (14%) af kvinderne blev tilbudt
fertilitetsbehandling, og ti tog imod tilbuddet.

Af Tabel 1 ses, at ART var pabegyndt pa konceptionstids-
punktet i 53 (56%) graviditeter, mens behandlingen forst blev
pibegyndt under graviditeten i 39 (41%) tilfelde, heraf 16 i
graviditetsuge 14. To blev kun behandlet under fedslen, og en
fik ingen behandling. Ved 90 (95%) fadsler blev der givet in-
travenes zidovudin til kvinden intrapartum. I to tilfzelde blev
det ikke givet, og i tre tilfzelde var det ikke oplyst. I det ene af
de to tilfzelde, hvor der ikke blev givet zidovudin, blev kvin-
den forst konstateret hiv-smittet ved fedslen, og i det andet
tilfzelde fodte kvinden pludseligt og for tid i eget hjem.

Det sidst malte CD4-tal for fodslen 13 mellem 63 og 1.268 x
10%/1 (gennemsnitsvaerdi: 476, median: 447). I alt syv (7%) af
kvinderne havde et CD4-tal <200 x 10%/1. I tre tilfzelde foreld
der ingen CD4-tal umiddelbart for fodslen.
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Figur 1. Antal fgdsler pr. ar for 83 hiv-smittede kvinder, som i perioden fra den
1. januar 2000 til den 31. maj 2005 fgdte 96 bgrn. a) Kun for fem maneder.
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For 84 (88%) af graviditeterne var kvindens seneste vira/
Joad for fodslen < 1.000 kopier/ml og for 72 (76%) < 20 kopier/
ml. Hiv-RNA var > 1.000 kopier/ml i seks (6%) af gravidite-
terne og uoplyst i fem (Tabel 1). I alle graviditeter med undta-
gelse af fire blev kvinden radgivet om fordele og ulemper ved
hhv. sectio og vaginal fodsel. Elektivt sectio blev planlagt i 84
(88%) af graviditeterne og vaginal fodsel i syv (7%).

I fire tilfzelde var forlesningsensket uoplyst. I alt 86 (91%)
fodsler foregik ved sectio, syv (7%) foregik vaginalt, og for to
var fodselsmaden uoplyst. De kvinder, som fodte vaginalt,
havde i seks ud af syv tilfelde hiv-RNA < 20 kopier/ml. Kun
en kvinde fodte med hejt hiv-RNA (10.100 kopier/ml).

Den gennemsnitlige gestationsalder var 37 uger (sp2nd-
vidde: 25-41 uger). Hos ti bern var gestationsalderen ikke op-
lyst. Af de resterende blev 71 (74%) born fodt til terminen,
mens 15 (16%) blev fodt preematurt for 37. gestationsuge.
Blandt de preemature bern blev fire fodt for udgangen af 34.
gestationsuge. Den gennemsnitlige fodselsvaegt var 2.031 gram
(spendvidde: 894-4.386 gram, median: 2.972 gram).

179 (82%) tilfzelde var der normale forhold ved den forste
objektive undersogelse, hos ni (9%) bern var der patologiske
fund, mens otte (8%) var uoplyst. De patologiske fund omfat-
tede ventrikel septum- defekt, respiratorisk distress-syndrom,
bradykardi og klumpfod. Seksogtredive (38%) af bernene blev
fodt med en lav hemoglobinkoncentration. Et barn fik blod-
transfusion.

Fireoghalvfems (98%) barn fik behandling med zidovudin i
de forste fire eller seks uger. Et barn fik firestofbehandling, sa-
kaldt post-exposure- profylakse (PEP), fordi moderen ikke var
blevet behandlet med zidovudin under fodslen, og man der-
for skennede, at risikoen for vertikal transmission var hejere
end szdvanligt. For et barn foreld der ingen oplysninger. In-
gen af bornene blev ammet.

Alle 96 (100%) bern blev testet hiv- PCR-negative mindst to
gange inden deres forleb blev afsluttet.

Diskussion

I denne opgeorelse af hiv-smittede kvinder i Danmark, som
fodte i perioden fra den 1. januar 2000 til den 31. maj 2005,
forekom der ikke vertikal transmission med hiv fra kvinderne
til deres born i forbindelse med graviditet og fedsel. Antallet
af kvinder i denne undersogelse er dog relativt lavt, og det er i
andre storre, internationale, studier pavist, at der sker smitte
hos < 1% af bern, som fedes af hiv-smittede kvinder, pa trods
af at geeldende retningslinjer er blevet fulgt [3, 5].

Der blev i Danmark i lebet af 2000-2005 fodt i alt 96 bern
af 83 kvinder, hvis hiv-infektion var erkendt. Dette er en for-
dobling i forhold til den foregdende femarsperiode, hvor 48
hiv-smittede kvinder tilsammen fodte 50 born [6]. Den verti-
kale transmission er samtidig hermed blevet reduceret, idet
der ikke forekom smitte i perioden 2000-2005, mens fem bern
(10%) blev smittet i lobet af 1994-2000 [6]. Alle fem bern blev
fodt vaginalt, og ingen af de gravide kvinder havde fiet den
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Tabel 1. Tidspunkt for pabegyndelse af antiretroviral

kombinationsbehandling i relation til graviditet og Arh.us .

fgdsel samt seneste hiv-RNA inden fgdslen for . Od(_-xnse_ Unlvgrsﬂets

83 kvinder som fgdte 962 bgrn i perioden fra den HVIdt?vre UnIVeI‘SI-. hOSPItal, Ralbore

1. januar 2000 til den 31. maj 2005. Hospital tetshospital ~ Skejby Sygehus  Total
Pabegyndelse af antiretroviral
kombinationsbehandling
Inden graviditeten. . . ............. 3 6 11 8 58
Fra 14. graviditetsuge. . . .. ........ 12 4 0 0 16
Efter 14. graviditetsuge® . . ... ... ... 16 1 6 0 23
Kun under fgdslen . .............. 2 0 0 0 2
Ingen. . ... 1 0 0 0 1
Kvindens seneste hiv-RNA inden
fadslen (kopier/ml)
<20 . 48 7 14 3 72
20-1.000 ... ..o 8 2 2 0 12
>1.000. . ..o 5 1 0 0 6
Ukendt ....................... S 1 1 0 5
Total 64 11 17 3 95

a) Et seet tvillinger.

b) Median: graviditetsuge 20 (spandvidde: graviditetsuge 16-38).

fulde, rekommanderede antiretrovirale kombinationsbe-
handling.

Malet for ART af hiv-smittede gravide kvinder er at nor-
malisere CD4-tallet og supprimere viza/ load. 1 flere studier
bruges hiv-RNA < 1.000 kopier/ml som mal for optimal be-
handling [3, 5, 7] og som en palidelig praediktor for risikoen
for transmission [3, 5]. Ved ca. 90% af fodslerne i denne opge-
relse var kvindens hiv-RNA < 1.000 kopier/ml.

I alt 84 (88%) kvinder valgte at fode ved sectio. Kun en
kvinde fodte vaginalt med hej viral load (hiv-RNA > 10.000).
Denne kvinde blev forst testet hiv- positiv under selve fodslen.
Hun fik ikke intravenes behandling med zidovudin under
fodslen, og hendes barn blev udelukkende behandlet med
zidovudin. Ifelge anbefalingerne ber barnet, dersom moderen
ikke har fiet ART under graviditeten og/eller fodslen, be-
handles med PEP (firestofs ART) [8]. Arsagen til den mangel-
fulde behandling af barnet fremgik ikke af journalen. Barnet
blev ikke smittet. Den samme kvinde fodte senere i opgorel-
sesperioden endnu et barn, og fik ved denne fodsel heller ikke
behandling med intravenes zidovudin, fordi fedslen skete
pludseligt i eget hjem. Hendes hiv-RNA-niveau var dog ved
denne fodsel <20 kopier/ml, fordi hun havde fiet behandling
med ART under graviditeten. Dette barn fik den anbefalede
PEP og blev heller ikke smittet.

Thorne et al har pavist, at sectio ber anbefales til hiv- posi-
tive selv ved supprimeret viza/ load, men at moderen har oget
forekomst af komplikationer i form af anzmi og infektioner
efter fodslen. De har pavist, at risikoreduktionen for barnet
ved sectio til dels modsvares af eget morbiditet hos moderen
[9]. Cochrane-instituttet konkluderede, at det endnu ikke er
helt afklaret, om sectio ber anbefales til optimalt behandlede
hiv-smittede gravide, og at nermere undersogelser er pakrz-
vede, for man endeligt kan konkludere betydningen af fod-
selsmade [10].

Femten (15%) af fodslerne skete preematurt, for udgangen
af 37. gestationsuge. Undersogelsesmaterialet i naervaerende
studie er relativt lavt, men fundet er i overensstemmelse med
fundet i en nyere stor britisk opgerelse [11], hvor man fandt
en risiko for preematur fodsel pa 14% hos kvinder, der var i be-
handling med ART, sammenlignet med en risiko pa 10% hos
kvinder, der fik mono- eller tostofterapi. Specielt var fodsel
for 33. uge associeret med behandling med ART. I dette studie
fandt man desuden en mulig sammenhang mellem lav fod-
selsvaegt og ART. I en nyere stor undersogelse fandt man en
oget, men dog faldende risiko for preematur fodsel i perioden
1989-2004 [12]. ART med tre antiretrovirale praeparater ogede
risikoen for preematur fodsel, men der var ingen sikker sam-
menhang mellem ART og lav fodselsvagt. Den gennemsnit-
lige fodselsvegt i nerverende studie var godt 2.000 g. Andre
risikofaktorer som misbrug, hiv-infektion per se, maternel ko-
infektion eller sociale forhold kunne i denne gruppe forarsage
bade lav fodselsvaegt og prematur fodsel. Grundet det relativt
lille materiale har det ikke vaeret muligt at bedemme, om lav
fodselsvegt alene skyldtes oget hyppighed af preematur fod-
sel. Sporgsmalet er af vaesentlig prognostisk betydning for
bernenes vakst og udvikling, og en opgerelse af fodselsvaegt i
relation til medrenes behandling er under planlegning.

I perioden 1994-2000 vidste kun fire (8%) kvinder pa kon-
ceptionstidspunktet, at de var smittede med hiv [6] modsat 75
(79%) i perioden 2000-2005. Det ogede kendskab kan skyldes,
at man nu har en mere effektiv behandling mod hiv, som ger,
at overlevelsen er forbedret, at man er blevet bedre til at op-
lyse hiv-smittede kvinder om mulighederne for graviditet, og
at man er blevet bedre til at diagnosticere de udsatte kvinder.
En anden forklaring kan vzre, at man ikke fir diagnosticeret
kvinder, som ikke allerede er kendt hiv-smittede, hvorfor det
omvendt kan vere et udtryk for manglende screening og

identifikation [13].
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I perioden 2000-2005 blev der i Danmark fodt otte bern,
som inden for deres to forste levedr blev diagnosticerede med
hiv-infektion. Hos mindst fem af kvinderne var der kendte ri-
sikofaktorer for hiv, men medrene var enten ikke blevet til-
budt screening eller havde afvist undersogelse for hiv-anti-
stoffer. Dersom hiv-infektionen var blevet pavist enten under
graviditeten eller ved fodslen kunne vertikal smittet med
overvejende sandsynlighed have veret undgiet. Kun ca. 15%
af de vertikalt smittede bern far aids i de forste levedr. Storste-
delen af de hiv-smittede bern vil have langsomt faldende im-
munfunktion og ferst i lebet af barnealderen, eventuelt forst i
teenagedrene, fa hiv-relaterede symptomer. Det nzvnte antal
pa otte vertikalt smittede bern i perioden 2000-2005 er derfor
et minimumstal, og det er abenbart, at selektiv screening af
kendte risikogrupper ikke fungerer. Det ber derfor overvejes,
om generel screening skal indferes i Danmark.

Trods det, at kvinderne i 79% af graviditeterne var vidende
om deres hiv-smitte, havde de kun i 22 (29%) tilfzelde valgt at
radfere sig med en infektionsmediciner preekonceptionelt.
Dette pa trods af at 50 (53%) af graviditeterne var planlagte.
Nar der eksisterer et virksomt behandlingsregimen, ma det
anbefales, at alle hiv-smittede kvinder i den fertile alder oply-
ses herom, sdledes at hverken partner eller foster/barn udset-
tes for unedig smitterisiko [14].

Konklusion

Safremt hiv-smittede kvinder diagnosticeres for 14. gravidi-
tetsuge, og geldende retningslinjer folges, er risikoen for ver-
tikal transmission med hiv fra mor til barn lav, og hvad angar
smitterisiko er der ikke evidens for at frardde hiv-smittede
kvinder i Danmark at fa bern. Dog er risikoen for at fode for
tidligt og for at fede bern med lav fodselsvaegt aget, hvilket
har betydning for bernenes prognose for helbreds- og udvik-
lingsforleb. En fortsat overvagning af graviditets- og fodsels-
forleb hos hiv-smittede kvinder samt nyfodte og spade, som i
graviditeten har vaeret eksponeret for ART er derfor, foruden
opfelgning af bernenes udvikling, helbredsforhold og op-
vaekstvilkar nedvendig.

Den storste udfordring for forebyggelse af smitte med hiv
fra mor til barn i forbindelse med graviditet og fedsel i Dan-
mark vil fremover vere at diagnosticere de hiv-smittede
kvinder, for de bliver gravide, saledes at sufficient radgivning
og behandling kan ivaerksattes, og vertikal transmission kan
forebygges.

At der i Danmark gennemsnitligt smittes mindst et barn
med hiv om dret, indikerer, at opmarksomheden omkring
hiv- testning af gravide ber skarpes, evt. i form af generel hiv-
screening ved forste graviditetsundersogelse.

Korrespondance: Nina M. Weis, Infektionsmedicinsk Afdeling, Hvidovre Hospital,
DK-2650 Hvidovre. E-mail: ninaweis@dadInet.dk
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