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» Brug af hormonale kontraceptiva gger
ikke risikoen for hiv-progression.

» Der er leegemiddelinteraktioner - pri-

I Danmark lever omkring 1.400 kvinder med hiv,
hvoraf 80% er i den fertile alder. Hiv-prognosen
bedres, hvis den antiretrovirale behandling af hiv ini-
tieres tidligt [1], hvorfor man i retningslinjer anbefa-
ler initiering af antiretroviral kombinationsbehand-
ling (cART) hurtigst muligt efter diagnosticering.
Behandlingsresultaterne er gode. Saledes har velbe-
handlede personer, som lever med hiv — og ikke har
misbrug, koinfektioner eller komorbiditeter — en neer-
normal livsleengde [2]. Tkkeplanlagte graviditeter er
hyppige blandt kvinder, der lever med hiv [3], og
forebyggelse af ugnskede graviditeter nedseetter risi-
koen for perinatal hiv-transmission [4]. Med den anti-
retrovirale behandling af hiv er risikoen for mor til
barn-smitte reduceret til < 1% [5]. I et amerikansk
studie baseret pa selvrapportering fra leeger, der be-
handlede personer, der levede med hiv, angav kun
49% at radgive om alle aspekter af reproduktiv sund-
hed [6].

Da risikoen for hiv-smitte efter seksuel eksposition
er forsvindende lille, hvis personen, der lever med hiv,
er velbehandlet, er rekommandationen om kondom-
brug for at forebygge hiv-transmission frafaldet [7].
Dette, den hyppige forekomst af ikkeplanlagte gravidi-
teter og muligheden for interaktioner mellem cART og
hormonale kontraceptiva (HC) bgr lede til bedre rad-
givning om svangerskabsforebyggende midler til kvin-
der, der lever med hiv. Formalet med denne artikel er
at redeggre for interaktioner mellem cART og HC.

transkriptasehaemmere, integrase-
hammere og fusions- og entryham-
mere kan anvendes.

meert farmakokinetiske - mellem » Spiral kan benyttes til kvinder, der le-

nogle hiv-medikamina og hormonale
kontraceptiva. Kombinationen af efa-
virenz og p-piller/p-stave frarades
pga. risiko for svigt af den kontracep-
tive effekt. Fraset atazanavir frarades
brug af boostet proteasehaemmere
sammen med hormonale kontracep-
tiva. Nucleosid/nucleotid-reverse

ver med hiv, da der ikke er gget risiko
for underlivsbetaendelse eller interak-
tion med antiretroviral kombinations-
behandling (CART).

Kvinder, der far efavirenzbaseret cART,

bar doble dosis af levonorgestrel, nar
dette tages som nadpraevention.

HORMONALE KONTRACEPTIVA

Der findes flere former for HC. Kombinationsprapara-
ter med ethinylestradiol (EE) og gestagen i form af p-
piller, plastre og ringe samt rene gestagenpreparater i
form af minipiller, implantater (p-stave), gestagenin-
jektioner og gestagenspiraler. Spiraler (hormon eller
kobber), gestagenimplantater og gestageninjektioner
gér under samlebetegnelsen langtidsvirkende reversi-
ble praeventionsmidler og har virkningstider pé 3-10 &r
[8]. De er 20% mere effektive end andre konceptions-
former [9] og anbefales som fgrstevalg til flertallet af
kvinder, der har behov for kontraceptiva. I Danmark,
hvor p-piller er den hyppigst benyttede form for kontra-
ception [9], findes to typer: 1) kombinationsprapara-
ter med samme indhold af hormon i alle piller og 2)
flerfasepreeparater, hvor hormonindholdet varierer
gennem cyklus. Begge indeholder EE og gestagen, som
pa baggrund af gestagentypen inddeles i 1.-4.-generati-
onsgestagener. Pga. lavere risiko for tromboembolisk
sygdom ved brug af 2. generationsgestagener anbefales
disse af Sundhedsstyrelsen. Derudover findes minipil-
ler, som udelukkende indeholder gestagen [10].

Der hersker fortsat tvivl om bidraget til den kontra-
ceptive effekt af hhv. EE- og gestagenkomponenten [4,
11]. Der synes at veere konsensus om, at gestagendelen
er hovedansvarlig for den kontraceptive effekt ved at
modvirke ovulation og andre tykkelsen af cervixsekre-
tet, hvilket heemmer saedens penetration gennem cervix
[10]. I de fleste publikationer anfgres det, at EE kon-
trollerer den menstruelle blgdning [4, 10], men et »til-
skud« fra EE til den kontraceptive effekt og stgrrelsen
af dette er endnu uafklaret [4].

KONTRACEPTIVA OG ANTIRETROVIRAL BEHANDLING
EE og gestagener gennemgar first pass-metabolisme i
tyndtarmens mucosa og leveren, for de nar den syste-
miske cirkulation [12]. Bade EE og gestagen metaboli-
seres i leveren, overvejende via det cytokrom P450
(CYP)-afheengige enzymsystem [4]. En stor del af EE
metaboliseres via CYP3A4, CYP2C9 [12] og uridin
50-difosfatglukuronosyltransferase (UGT) [13], mens
gestagener overvejende metaboliseres af CYP3A4 [12].
L hiv-kredse har der tidligere hersket bekymring for,
om HC kunne gge progressionen af hiv. Baggrunden for




dette har bl.a. veeret, at gestagen kan medfgre immun-
suppression [4]. Gestagener kan med varierende affini-
tet binde sig til bAde progestinreceptoren og andre ste-
roidreceptorer [4] og ad den vej pavirke immunsyste-
met. I et review fra 2013 fandt man ingen association
mellem brug af HC og hiv-progression hverken hos
kvinder, som var, eller kvinder, som ikke var i behand-
ling med cART [14].

Den anbefalede antiretrovirale behandling af hiv i
Danmark bestér af to nukleosid-/nukleotidanaloger
kombineret med et tredje leegemiddel, sésom en non-
nukleosidhaammer (NNRTI), en proteasehaemmer (PI)
eller en integraseheemmer (INSTI). Nogle antiretrovi-
rale midler omseettes via de samme enzymsystemer i le-
veren som HC, hvilket kan p&virke plasmakoncentratio-
nen og dermed virkningen af begge stofgrupper. Der
findes fa data om interaktioner mellem cART og HC, og
de fleste er rent farmakokinetiske studier uden kliniske
endepunkter. Womack et al [15] gennemgik publikatio-
ner fra perioden 1990-2014 og fandt kun otte artikler
med evaluering af ovulation eller graviditet og konklu-
derede, at man ikke pa den baggrund kunne vejlede om
det optimale kontraceptive valg [15]. Vejledninger om
HC ved samtidig cART er derfor overvejende baseret pd
farmakokinetiske studier, teoretiske overvejelser og
ekspertudsagn.

INTERAKTIONER MELLEM KONTRACEPTIVA

0G ANTIRETROVIRAL BEHANDLING
Nukleosid-/nukleotidheemmere

Medikamina i NRTI-stofgruppen (abacavir, emtricita-
bin, didanosin, lamivudin, tenofoviralafenamid, teno-
fovirdisoproxil fumarate og zidovudin) formodes ikke
at pavirke metaboliseringsenzymer og kan derfor be-
nyttes sammen med HC [4, 16, 17].

Nonnukleosidhaammere

For medikamina i NNRTI-gruppen (efavirenz, nevira-
pin, etravirin og rilpivirin) foreligger flest kliniske data
vedrgrende efavirenz og nevirapin, da de gennem en
lang periode har veret en del af fgrstevalgsbehandlin-
gen i hiv-endemiske lande. Efavirenz metaboliseres pri-
meert af CYP3A4 og CYP2B6, og metabolitterne konju-
geres efterfplgende af UGT. Desuden kan efavirenz
inducere de samme enzymer og medfgre gget clearance
af legemidler, der ogsd er substrater for de pageel-
dende enzymer [6]. Dette kan medfgre terapisvigt [4].
Tilsvarende geelder for nevirapin, men i mindre ud-
streekning.

I et prospektivt studie undersggte man kvinder, der
var i efavirenz- og nevirapinbaseret cART, samt kvin-
der, der var hiv-negative, og alle initierede p-pillebe-
handling. Gestagenniveauet var signifikant nedsat
blandt de kvinder, der var i efavirenz-baseret cART
[18]. Kvinderne i nevirapin-baseret cART, havde gesta-

genniveauer, der var sammenlignelige med kontrolper-
sonernes, men let nedsat niveau af EE [18]. Forfatterne
advarer derfor mod kontraceptivt svigt, hvis p-piller be-
nyttes samtidig med efavirenz, men ikke med nevirapin
[181.

P-stave er meget benyttede i hiv-hgjendemiske
lande i Afrika, og i flere studier har man fundet stgrre
risiko for kontraceptivt svigt ved samtidig brug af efavi-
renz- end ved nevirapinbaseret cART — formentligt pga.
nedsat gestagenniveau i efavirenzgruppen [19, 20]. I et
studie blev 3/20 kvinder med p-stave i efavirenzbe-
handling gravide i lgbet af et ar, mod 0/20 og 0/17 af
kvinder ihhv. nevirapinbaseret cART og medubehand-
let hiv [20]. I et studie med > 5.000 kvinder, hvoraf
stgrstedelen fik nevirapinbaseret cART, fandt man, at
bade p-piller, p-stave og gestageninjektioner var effek-
tive til forebyggelse af graviditet [21]. Dog havde kvin-
derne i efavirenzbaseret cART, en ikkesignifikant redu-
ceret kontraceptiv effekt ved alle tre former for HC
[21].

Selvom béde etravirin og rilpivirin omsattes via
CYP-systemet, er der i studier med hiv-negative ikke
fundet endringer i hormonspejlet ved samtidig indgift
af p-piller og hhv. etravirin og rilpivirin [22, 23].

Vi frarder derfor samlet set HC til kvinder, som er i
behandling med efavirenz pga. risiko for kontraceptivt
svigt. De gvrige NNRTI kan benyttes i kombination med
HC [16, 17] (Figur 1).

Proteaseha@mmere

De for tiden benyttede PI (atazanavir, darunavir og lo-
pinavir) administreres alle med boosteren ritonavir.
Atazanavir kan dog i hgjere dosering ogsa gives uden
ritonavir. Ritonavir heemmer effektivt CYP3A4, hvilket
mindsker omsatningen af de andre PI. De gvrige PI pé-
virker og pavirkes ogsa af CYP-systemet, og PI har der-
for et stort interaktionspotentiale.

PI medferer overordnet en stigning eller et ueendret
gestagenniveau ved dosering sammen med HC. Dog ser
man ved behandling med boostet darunavir og lopina-
vir et mindre fald i norethisteronniveauet [16]. De rito-
navirboostede PI medfgrer alle fald i EE-niveau, og der-
for tilrddes kvinder, der fér ritonavirboostet PI at veelge
alternative kontraceptiva [8,12]. Niveauet af EE gges,
ndr ikkeboostet atazanavir gives samtidig med p-piller
[24]. For at forhindre bivirkninger tilrddes derfor brug
af p-piller med hgjst 30 ng EE, mens det lille fald i EE-
niveau ved samtidig behandling med boostet atazana-
vir anbefales imgdegdet ved at give p-piller med mindst
35 ng EE [24]. Fraset et enkelt preeparat (Cilest), som
indeholder 35 ng EE, indeholder de fleste p-piller i
Danmark 20-30 g EE.

Der findes kun fa PI/HC-interaktionsstudier med
kliniske endepunkter. Vieira et al [19] fandt, at samti-
dig behandling med p-stave og ritonavirboostet lopina-
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g FIGUR 1

Interaktioner mellem antiretrovirale laagemidler og hormonale kontraceptiva. Modificeret efter [23]. For detaljeret gennemgang se www.hiv-druginteraction.org

(University of Liverpool).

Evt. dosismodifikation

orale kombinations- implantater® eller injektionspraeparater® eller
Lagemiddelgruppe Antiretroviralt l=gemiddel  hormonale kontraceptiva depotplastre® minipiller spiral: kobber/hormon*
NRTI Abacavir, emtricitabin, Ikke pakreevet Ikke péakreevet Ikke pakraevet Ikke pakraevet

didanosin, lamivudin,
tenofoviralafenamid,
tenofovirdisoproxil,
zidovudin

PI Atazanavir

Atazanavir/cobicistat

Atazanavir/ritonavir

Darunavir/cobicistat

Darunavir/ritonavir

Lopinavir/ritonavir

NNRTI Efavirenz
Etravirin Ikke pakreevet Ikke pakreevet
Nevirapin Ikke pakraevet Ikke pakraevet
Rilpivirin Ikke pakreevet Ikke pakraevet
INSTI Dolutegravir Ikke pakreevet Ikke pakraevet

Ikke pakraevet Ikke pakraevet
Ikke pakraevet Ikke pakraevet
Ikke pakraevet Ikke pakreevet
Ikke pakraevet Ikke pakreevet
Ikke pakreevet Ikke pakreevet
Ikke pakraevet

Ikke pakraevet

Ikke pakreevet

Ikke pakreevet Ikke pakreevet
Ikke pakraevet Ikke pakreevet
Ikke pakraevet Ikke pakraevet

Ikke pakreevet Ikke pakreevet

Elvitegravir/cobicistat _ Ikke pakraevet Ikke pakreevet

Raltegravir Ikke pakreevet Ikke pakreevet
FH/EH Maraviroc Ikke pakraevet Ikke pakreevet

- ingen klinisk betydende interaktion.
Orange: mulig interaktion som kraever dosisjustering eller teet monitorering.
Rod: lgemidler skal ikke anvendes sammen.

Ikke pakreevet Ikke pakreevet
Ikke pakreevet Ikke pakreevet

EE = ethinylestradiol; FH/EH = fusions- og entry-h@mmere; INSTI = integraseh@mmere; NNRTI = nonnukleosid/nukleotid-revers transkriptase-hammere; NRTI = nukleosid/nukleotid-revers

transkriptase-ha@mmere; PI = proteasehammere.
a) Indeholder etonogestrel.

b) Indeholder ethinylestradiol/norelgestromin.

c) Indeholder medroxyprogesteronacetat.

d) Indeholder levonorgestrel.

vir medfgrte en stigning i etonogestrelniveau (gestage-
net i p-staven), og séledes forventes bevaret kontra-
ceptiv effekt. I et studie af kombinationen af minipiller
og hhv. PI- og ikke-PI-holdig cART fandt man ingen for-
skel i gestageneffekten pé tykkelsen af cervikal mucus
[25]. Minipiller mé& derfor forventes at veere virksomme
hos kvinder, der far PI-baseret cART [25]. Der forelig-
ger ikke data om cobicistatboostet PI, hvorfor dette p.t.
ikke anbefales sammen med HC [4].

Konklusivt finder vi, at bdde boostet og ikkeboostet
atazanavir kan gives sammen med HC med dosisjuste-
ring. Ved behandling med de gvrige Pl’er anbefales for
nuvarende alternative kontraceptiva, da der fortsat
hersker usikkerhed om, hvorvidt reduktionen i EE-spej-

let ved samtidig behandling med p-piller pavirker den
kontraceptive effekt. Der forventes uendret kontracep-
tiv effekt ved PI-baseret cART givet sammen med mini-
piller (Figur 1).

Integraseha@mmere

INSTI (raltegravir og dolutegravir) omsattes overve-
jende ved glukuronidering og forventes derfor ikke at
interagere med HC [12]. Dette understgttes af farma-
kokinetiske studier af hiv-negative personer, som
havde indtaget kombinationen af p-piller og hhv. ralte-
gravir og dolutegravir [26, 27]. Elvitegravir omsattes
af CYP3A4 ved glukuronidering og inducerer CYP2D6
[12]. Elvitegravir gives sammen med boosteren cobici-




stat, som heemmer CYP3A4 og CYP2D6, hvilket gger
plasmakoncentrationen af elvitegravir [12]. I et enkelt
arbejde, som kun findes i abstractform, fandt man re-
duktion i serum-EE — men ikke i serumgestagen — ved
samtidig behandling med p-piller og cART, der inde-
holdt elvitegravir og cobicistat. PA den baggrund anbe-
fales det at benytte p-piller med minimum 30 pg EE ved
samtidig behandling med elvitegravir og cobicistat [28]
(Figur 1).

Fusions- og entryhaemmere

Midler fra denne gruppe benyttes meget sjaeldent i
Danmark, men maraviroc kan anvendes samtidig med
HC (Figur 1).

Spiral

Tidligere er spiral fraradet til kvinder, der lever med
hiv, pga. frygt for gget forekomst af underlivsbetzen-
delse. I et nyere review har man ikke fundet belag for,
at der er gget risiko for underlivsbeteendelse i forbin-
delse med brug af spiral hos kvinder, der lever med hiv,
sammenlignet med hos hiv-negative kvinder [29]. Hor-
monspiraler virker helt overvejende lokalt. Levonorge-
strel medfgrer atrofi af endometriet, samtidig med at
slimproppen i cervix bliver tykkere [9]. Det forventes
ikke, at systemisk cART pavirker den genitale hormon-
koncentration, men der mangler fortsat farmakokineti-
ske data, der understgtter dette [4]. Kobberspiralen vir-
ker lokalt ved, at kobberet kemisk pavirker bade sad-
cellerne og endometriet, sdledes at befrugtning og im-
plantation heemmes, og graviditet ikke opstér. Brug af
kobber- eller hormonspiral vil derfor for mange kvinder
vaere en god lgsning.

Pa Hvidovre Hospital har det i de seneste &r veeret
muligt at henvise kvinder, der lever med hiv, til gratis
opsettelse af hormonspiral i gyneaekologisk regi, og pa
Odense Universitetshospital bliver kvinder med seksuel
risikoadfaerd, uanset hiv-diagnose, tilbudt gratis spiral.

Fortrydelsespiller

Pa baggrund af et review fra 2016 anbefaler Det Euro-
peiske Leegemiddelagentur, at kvinder, som tager mid-
ler, der inducerer leverenzymer (herunder efavirenz)
og dermed se@nker levonorgestrelniveauet, bgr tilbydes
dobbeltdosis levonorgestrel (3 mg) som ngdpraven-
tion i stedet for vanlig dosering (1,5 mg) [30].

KONKLUSION

HC er ikke associeret med gget hiv-progression. Efavi-
renzbaseret cART nedsetter den kontraceptive effekt af
orale HC og p-stave. Kvinder, der far efavirenzbaseret
cART, bgr fordoble dosis af levonorgestrel, nér dette ta-
ges som ngdpraevention. Bortset fra boostet atazanavir,
som bgr administreres med minimum 35 pg EE, anbe-
fales det ikke at bruge ritonavir-/cobicistatboostede PI

sammen med p-piller. P-piller bgr maksimalt indeholde
30 pg EE, hvis de tages af kvinder, der samtidig tager
ikkeboostet atazanavir. Minipiller kan benyttes samti-
dig med PI-behandling. NRTI, INSTI og fusions- og en-
try-heemmere kan benyttes samtidig med HC. Spiral
virker som et sikkert kontraceptivt valg til kvinder, der
lever med hiv.
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HIV guidelines recommend assessment of conception
issues for all people living with HIV. Studies have shown
negligible risk of HIV transmission from well-treated patients
with HIV, and therefore condoms are no longer
recommended to reduce HIV transmission. Some
antiretroviral agents are metabolised through the same
enzyme systems in the liver as hormonal contraceptives,
which can affect the plasma concentration of both drug
classes and the effect of the drugs, including reduced
contraceptive efficacy. This review discusses the
interactions between antiretroviral agents and hormonal
contraceptives.
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