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Profylax och behandling vid graviditet hos HIV-1

infekterade kvinnor, 2010

— Behandlingsrekommendation

Profylax och behandling med antiretrovirala lakemedel samt utbredd anvandning av elektivt kejsarsnitt har lett
till en mycket 1&g smittoverforing av HIV fran mor till barn i Sverige under senare ar. Tillkomsten av nya
lakemedel, forandrad klinisk praxis, uppdaterade allmanna behandlingsrekommendationer [1] och 6kad
kunskap om resistens och dess betydelse gor att det finns ett behov av aterkommande uppdateringar av
rekommendationerna for ~Profylax och behandling vid graviditet hos HIV-1 infekterade kvinnor”.
Referensgruppen for Antiviral terapi (RAV) har darfor vid ett expertméte den 25 mars 2010 uppdaterat
behandlingsrekommendationerna fran 2007 [2]. | den nya texten ar aktuella behandlingsrekommendationer for

icke-gravida beaktade [1].

De viktigaste forandringarna jamfoért med
tidigare rekommendation ar att:

e Behandling under graviditet pabérjas senast
under graviditetsvecka 14-18.

e Pagaende vélfungerande HIV-behandling vid
konstaterad graviditet bér med nagra fa undan-
tag fortséttas.

e Lopinavir/r och atazanavir/r jamstélls som
rekommenderade proteashammare under
graviditet.

e Vaginal forlossning i fullgdngen tid kan vara
aktuell om HIV RNA < 50 kopior/ml och inga
obstetriska kontraindikationer féreligger.

e Vid HIV RNA > 50 kopior/ml infor forlossningen
rekommenderas forlossning med planerat
kejsarsnitt, intravendst zidovudin och oralt
nevirapin till modern samt postexpositions-
profylax med tre preparat till barnet.

e Vid prematurforlossning < gestationsvecka 34
rekommenderas intravendst zidovudin samt
tillagg av nevirapin som engangsdos till modern,
samt till barnet vid 48—72 timmars alder utéver
ovrig profylaktisk behandling.

e Vid planerat kejsarsnitt om HIV RNA < 50
kopior/ml behdver inte intravendst zidovudin ges.

o Profylaktisk lakemedelsbehandling till barnet
paborjas sa snart som mojligt och senast 4
timmar efter fodelsen.

o Profylaktiskt zidovudin till barnet rekommen-
deras tva ganger per dygn istallet for som
tidigare fyra ganger per dygn.

e Antalet provtagningstillfallen fér barn till HIV-
infekterade kvinnor har minskats och det &r
viktigt att samtliga provtagningar utfors i ratt tid
och att svar erhalls p& samtliga tagna prover, da
annars diagnosen av ett HIV-infekterat barn
kraftigt kan forsenas.

1. Bakgrund
1.1 HIV-6verfaring fran mor till barn

1.1.2 Allmént

Mer &n 90 % av alla HIV-infekterade barn i varlden
har smittats av modern under fosterlivet, i samband
med fodelsen eller via amning. WHO beréknar att ca
430 000 barn infekterades pa detta satt under 2008
[3]. Majoriteten HIV-infekterade barn fods fort-
farande i Afrika dar mortaliteten ocksa ar hog under
de forsta levnadsaren. Utan behandling med HIV-
lakemedel eller andra preventiva atgarder ar HIV-1-
transmissionen fran mor till barn 15-25 % om
modern inte ammar. Risken for viruséverféring mel-
lan mor och barn ékar mot slutet av graviditeten och
merparten smittade barn infekteras i ndra anslutning
till eller vid fédelsen. Om modern dessutom ammar
sitt barn &r tillaggsrisken 10-15 % (Evidensgrad 1a).

1.1.3 Riskfaktorer och lakemedelsprofylax

Kvinnans virusniva i plasma ar den starkaste risk-
faktorn  for smittoverforing till  barnet [4]
(Evidensgrad 1a), men risken ar sa lag som 0,4-1 %
hos kvinnor som har odetekterbar virusnivad genom
antiretroviral kombinationsbehandling och som for-
I6ses med kejsarsnitt. Lag virusniva utan antiretro-
viral behandling &r inte ett lika effektivt skydd mot
smittoverforing [5]. Antiretroviral behandling och
tidig kontroll av virusmangden samt bibehéllen Iag
virusmangd under graviditeten &r associerat med
minskad risk for mor-barn transmission hos kvinnor
med l4g virusmangd vid tiden runt férlossningen [6].
Obstetriska riskfaktorer av betydelse &r forlossnings-
sétt, prematurférlossning < gestationsvecka 32 och
lang tid mellan vattenavgang och forlossning.
Fostervattenprov, skalpelektrod och andra invasiva
ingrepp utgor sannolikt ocksa en risk [7]. Trans-
missionsrisken vid fostervattenprov pa kvinnor med
kombinationsbehandling och HIV RNA < 50 kopior
per ml ar dock mycket lag [8, 9].

Referensgruppen for Antiviral Terapi, 2010 1



Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV)

L BaKgTUNG . 1
1.1 HIV-6verforing fran mor till DArN ........c.o.oiiieeces e 1
I Y1 1T 1| USSP PPRPRPRON 1
1.1.3 Riskfaktorer och 18kemedelSProfylax.........c.covieieiiiieiieree e 1
1. 1.4 FOFIOSSNINGSSALE ..e.vviveieieiieieesie ettt e et e st et e s teereeseess e e e st e tesbesbeaseaneeseesesteseeneesseaneas 3
1.1.5 SVENSKA EIFAIENNETET .. ..t iviieiiite et ettt sttt st b st b ne st 3
LLLLB HIV=2 e ettt bbbt R R R Rt R R Rt bRt R e R e n bt ne et 3
1.2 HIV-1akemedel Under graviditel...........cccviiiiiieiiie e s e e e rennnanes 3
I Y 1141 1| SO OO OO OSSO RSO TSOTR P SOPR 3
1.2.2 HIV-lakemedels effekt pa den gravida KVINNAN ............ccoeueveeeieieieie et n s 3
1.2.3 HIV-lakemedels effekt pa fOSLEr OCN DAIN..........ciuiuiiriiiicccee s 3
1.2.4 Farmakokinetik under graviditet, placentapassage och passage till genitalslemhinna ....................... 4
1.2.5 Koncentrationsbestamning av antiretrovirala lakemedel ..., 6
1.2.6 Resistens mot antiretrovirala [AKEMEEL. ... e 6
2. REKOMMENUALIONET ...t ettt sttt bbbttt st e b e st st be st e ene et 6
BN |32V - OSSPSR 6
2.1.1 HIV-SCreeNiNG AV GFAVIGA ....ccveiveiiiterieieateieeieete ettt sttt sb et sr et sb et sr et eb e bt et e bt eneanes 6
2.1.2 Overvaganden fOre graviditel............oeivevevieeiciece et 6
2.1.3 Barnonskan hos diSKOrAaNTa PAr..........ccouiieeiieiieeie e e e sre e sae e s e snaesraesbeeseeanneas 6
2.2 Modravard och psykosocialt omhandertagande under graviditet...........c.ccooveveeeeeeeeeniese e 7
2.3 Provtagning under graviditet 0Ch fOrTOSSNING .......ccveieiiiiiie e 7
2.3.1 BeStAMNING @V CDA-Tal ......oceiieiecieecece ettt e et reenneeeeas 7
2.3.2 Bestamning av HIV-RNA § PIASIMA .....cvviiiiie e st e e ste e e 7
2.3.3 Resistensbestamning infor profylax/behandling och vid misstankt eller manifesterad svikt ................ 7
2.3.4 Bestdmning av lakemedelskoncentration av NNRTI OCh Pl .......covviiiiiiiiiiiciiccec e 7
2.3.5 FOSIEITIAGNOSTIK ...ttt bbb bbbttt bt b e et eb e e e bt nr e b nnes 7
2.3.6 SKAIPPIOVEAGNING ...t ettt ettt ettt sb ettt b e et b e sb e bbbt s bt eb e s b st et s b e s e b e nb et eb e nr st ene e 7
2.4 Lékemedelsbehandling/profylax till kvinnan infér och under graviditet ..o, 7
2.4.1 Kvinnor med pagaende behandling vid konstaterad graviditet ............ccoeevrerniieieeessssseeeeeens 7
2.4.2 Tidigare obehandlad kvinna som ska paborja lakemedelsbehandling under graviditet....................... 7
2.4.3 Tidigare lakemedelsexponerad, men for narvarande obehandlad kvinna som ska pabérja
lakemedelsbehandling UNder gravititel.............ocuiiiiie i 8
2.4.4 Vid coinfektion HIVIHEPALIL B........cc.oooiiiiiie ettt ae e 8
2.4.5 KVINNA MEBA HIV-2 1t b e bbbt b et b e e bbb ens 8
2.5 Lakemedelsbehandling/profylax till kvinnan infor fOrlossning .........ccccvecviievicvicciecece e 8
2.5.1 HIV RNA i plasma > 50 kopior/ml infér forlossning (sista tva veckorna fore beraknad/planerad
FOFTOSSIING) ..ttt bbb bbb bbbt bbb bt bt et b bbb bbbt 8
2.6 Lakemedelsbehandling/profylax till kvinnan vid och under forlossning ........cc.ccocvvvvveveneniesivnnsnenns 8
2.6.1 Om kvinnan har HIV RNA i plasma < 50 kopior/ml vid forlossningen ...........c.ccocoovevnniinineneenne. 8
2.6.2 Om kvinnan har eller misstéanks ha HIV RNA i plasma > 50 vid forlossning..........c.ccccooeveivcneinennn. 8
2.6.3 Kvinna som inte &r HIV-testad tidigare under graviditeten ...........ccocoovireiiineiiieneeeceeieen 8
2.6.4 HIV-infektion hos kvinna som upptécks i samband med forlossningen ...........cccoeveveeveiievieieeceeenens 8
2.7 Lakemedelsbehandling/profylax till kvinnan efter forlossning ..........cccceoviiiieiccicc e, 9
B 0 A 1113 1o SO OSUSTPSSSPRRRPRN 9
2.7.2 Utséttning av profylax efter fOrloSSNING ..........ccooiiiiiiiiiee e s 9
2.8 FOFIOSSNINGSSALE .......itiieiitieie ettt bttt e et bbbt b e bt e a e et e eb e be s bt e bt e beeneene e b e besbesbesreaneas 9
2.8.1 EIEKLIVE KEJSAISIITE ...ttt bbb bbb bt et e e b e e nbe bt ens 9
2.8.2 VAGINAI TOFTOSSNING.....c.eitiieeieitiieeet ettt bbbttt bt r e et e e e et e sreseebe e 9
2.9 Lakemedelsprofylax till DAINET ..o 9
728 TS0 Y 1123 o S 9
2.9.2 Kvinnans HIV RNA < 50 kopior/ml infor fOrloSSNiNGeN .........cccoovviieiiiiieiierescseese e 9
2.9.3 Vid prematurférlossning < gestationsvecka 34 och HIV RNA < 50 kopior/ml ........ccccevevevivnivinannnne. 9
2.9.4 Kvinnans HIV RNA > 50 kopior/ml infor fOrloSSNINGEN .........cccooiiiiiiiiiieie et 9
2.10 UppfOdNing @V DAINET ........ooiiie e et bbbt nr bbb 11
2.11 Uppfoljning av barn till HIV-infekterade KVINNOK ... 11
2 O Y 12 o OSSOSO 11
2.11.2 Faststallande av infeKtIONSSIATUS .........cviiiiiire it sb e 11
B Y - Tot o [ - L1 o BSOS SOUPRUUTPRURUROS 11
T B (=T =T LY OO UUT PRSP 13
I T -V = U= P 15

Referensgruppen for Antiviral Terapi, 2010 2



Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV)

Zidovudin gavs till gravida kvinnor i den forsta
studien (ACTG 076) som visade pa effekt av lake-
medelsprofylax pd mor-barn transmission av HIV
[10], och har av tradition oftast ingétt i kombina-
tionsbehandling syftande till profylax mot mor-barn
transmission av HIV sedan dess. | ACTG 076 gavs
aven intravendst zidovudin till modern i samband
med forlossningen samt zidovudin monoterapi till
barnet. Det finns inget stod for att zidovudin skulle
vara Overldgset andra NRTI-preparat vad géller
profylax mot mor-barn transmission och inte heller
for att intravendst zidovudin till kvinnor med HIV
RNA < 50 kopior/ml i anslutning till férlossningen
ytterligare minskar risken for smitta.

1.1.4 Forlossningssatt

Elektivt kejsarsnitt som ensam atgard minskar risken
for transmission till barnet med ca 50 % [11] (Evi-
densgrad 1b). Transmissionsfrekvensen ér 0,4 — 1 %
om kvinnan utdver elektivt kejsarsnitt behandlas
med antiretroviral kombinationsterapi (minst tre pre-
parat) och har mycket lag eller icke detekterbar
virusniva i blodet [12] (Evidensgrad 1a). Jamforbara
laga transmissionfrekvenser har setts i kohorter med
vaginalforlosta kvinnor behandlade med kombina-
tionsbehandling och med HIV-RNA < 50 kopior/ml
[13, 14]. Efter att ha okat fram till 2002—-2004 har
andelen elektiva kejsarsnittsforlossningar minskat i
vastra Europa, sannolikt speglande den osékerhet
som rader omkring vardet av elektivt kejsarsnitt vid
effektiv antiretroviral kombinationsbehandling [15].

P& grund av den mycket laga risken for HIV trans-
mission till barnet for kvinnor med antiretroviral
behandling och HIV RNA < 50 kopior/ml (se ovan)
har det for denna grupp inte gatt att visa om elektivt
kejsarsnitt medfér en fordel ur transmissionssyn-
punkt, jamfort med vaginal forlossning. Kejsarsnitt
innebdr en viss Okad risk for komplikationer hos
kvinnan, sdsom trombos, infektion och blodning.
Mot den bakgrunden diskuteras om det & motiverat
att utfora elektivt kejsarsnitt for att eventuellt uppna
en &nnu lagre risk for transmission till barnet i de
fall icke-detekterbara virusnivéer i plasma uppnatts
under kombinationsbehandling [12]. For kejsarsnitt
talar att HIV kan finnas i forlossningskanalen &ven
om det inte &r pdvisbart i plasma [16], vilket visats
kunna korrelera med kortare behandlingstid med
lakemedel [17]. Vidare kan risken for smittver-
foring 6ka i samband med komplicerade vaginala
forlossningar, till exempel vid behov av instrumen-
tella ingrepp, langdraget vérkarbete eller lang tid
mellan vattenavgang och forlossning. Dessa kom-
plikationer &r vanligare hos forstfoderskor. Praktiska
overvaganden, sasom mojlighet till planering,
forlossning dagtid och tillgéng till van personal ar
andra faktorer som talar for elektivt kejsarsnitt.

1.1.5 Svenska erfarenheter

I Sverige minskade smittéverforingen fran 25 9% till
8 % ndr rutinméssig zidovudinprofylax infordes
1994. Fortsatt minskad smittoverforing sags fran

1998 relaterat till 6kande andel elektiva kejsarsnitt
och anvdndande av antiretroviral kombinations-
behandling. Mellan 1999 — 2006 smittades ett barn
motsvarande en smittoverforingsfrekvens pd 0,4 %
(1/263). Efter 2006 har tvd HIV-1-infekterade barn
fotts i Sverige av kvinnor vars HIV-infektion diag-
nostiserats fore forlossningen, motsvarande en smitt-
overforingsfrekvens pd ca 1 %. Dessutom har 2
infekterade barn rapporterats dar HIV diagnosen hos
kvinnan inte var k&nd vid forlossningen. Det fods
arligen 40 — 50 barn av HIV-infekterade kvinnor i
Sverige.

1.1.6 HIV-2

Risken fér mor-barn transmission ar generellt lagre
vid HIV-2 an vid HIV-1, vilket sannolikt beror pa att
HIV-2 infekterade individer vanligtvis har lag virus-
nivd i blodet dven utan antiretroviral behandling
[18].

1.2 HIV-lakemedel under graviditet

1.2.1 Allmént

Kombinationsbehandling med lakemedel mot HIV
under graviditet kan ges av tva skal; dels for att
behandla kvinnans egen HIV-infektion om indika-
tion for detta foreligger [1], dels som profylax for att
hindra transmission av virus till barnet. HIV-behand-
ling kan ibland vara férenad med biverkningar, t.ex.
gastrointestinala besvar, anemi och trotthet som &r
sarskilt svara att bedoma och hantera under gravidi-
tet dd dessa symtom ocksd ar vanliga graviditets-
betingade besvar.

1.2.2 HIV-lakemedels effekt pa den gravida kvinnan
Kvinnor som pabdrjar nevirapinbehandling for forsta
gangen med CD4-cellstal 6ver 250 x 10%L har en
Okad risk for allvarlig, potentiellt livshotande lever-
toxicitet [19]. Kvinnor som blir gravida under pa-
gaende nevirapinbehandling forefaller inte 16pa okad
risk for detta tillstand oavsett CD4-cellsniva.

1.2.3 HIV-lakemedels effekt pa foster och barn

Forsiktighet bor generellt iakttas med nyintro-
ducerade lakemedel under graviditet, p.g.a. osaker-
het om eventuell paverkan pa fostret/barnet. Man har
hittills inte pavisat ndgon 6kning av det totala antalet
missbildningar vid antiretroviral behandling under
graviditet. 1 “Antiretroviral Pregnancy Registry”
(APR) [20], en pagadende prospektiv studie av framst
amerikansk HIV-population, sdgs misshildningar
hos 2,8 % av 4700 levande fodda barn exponerade
for HIV-behandling under forsta trimestern, vilket
var jamforbart bade med dem som exponerats under
senare del av graviditeten och en icke HIV-
infekterad kontrollgrupp (2,5 respektive 2,7 %).
APR-registret utesluter (Cl 95%) en dubblerad risk
for fosterskada for NRTI-preparaten (undantaget
didanosin, dar misstanke om riskdkning inte kunnat
uteslutas), NNRTI-preparaten efavirenz och nevira-
pin och for proteash&mmarna atazanavir, indinavir,
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lopinavir, nelfinavir och ritonavir. For nyare pre-
parat finns inte tillrackligt med data for analys.

NRTI: Zidovudin, det lakemedel for vilket det finns
mest data, kan ge upphov till reversibel anemi hos
barnet. Ett litet antal fall av svara neurologiska
symtom och tecken pa mitokondriell sjukdom hos
zidovudin-exponerade barn har rapporterats fran
Frankrike [21] men har inte kunnat verifieras i
undersokningar av stora barnkohorter i Ovriga
Europa och USA [22, 23]. Abakavir saknar signal
avseende fosterskadande effekter. Innan abakavir-
behandling startas rekommenderas kontroll av HLA
B*5701, och behandling ges bara till patienter som
ar negativa i testet. Tenofovir har hittills anvants
med forsiktighet pga. dess dosberoende njurtoxicitet
(tubuliskada, medfor fosfatforluster och harmed ben-
paverkan, osteomalaci). Skador pa dessa organ sags,
som forvéntat, hos apor efter hdga exponeringar av
moderdjuret [24]. Endast sma studier finns med
specifik uppféljning (njurfunktion, benmassa, ben-
markdrer etc.) av barn som exponerats under foster-
livet. Resultaten, &nnu inte publicerade, talar inte for
att tenofovir ar skadligt, men uppfoljningen &r kort-
varig, och antalet barn litet [25-27]. Didanosin och
stavudin anses oldmpliga preparat for modern ur
biverkningssynvinkel (uttalad mitokondrietoxicitet),
och for didanosin finns viss misstanke om 6kad risk
for fosterskada [20].

PI: Atazanavir medfér ofta viss bilirubinstegring
(hdmning av enzymet UGT1A), vilket hittills med-
fort viss tveksamhet for detta preparat. Atazanavir-
exponeringen i barnet ar dock sa lag (< 20 % av den
maternella) att risken for skadlig bilirubinstegring
hos det nyfodda barnet ses som mycket lag [28]. |
mindre studier har man inte heller noterat kad eller
mera langvarig ikterus hos exponerade barn [28-30].
Saquinavir/r har nyligen visat sig vara behéftat med
uttalade effekter pd QT-tid, mest uttalad pa kvinnor.
Nyinséttning av saquinavir/r under graviditet kan
hérmed inte rekommenderas. For darunavir/r finns
otillrackligt med data. Inget specifikt sags dock i
prekliniska studier.

NNRTI: Efavirenz har associerats med teratogena
effekter pd apa. Av 20 intrauterint efavirenz-
exponerade hade tre fosterskador (neuralrérsdefekt 2
st, gomspalt 1st) och efavirenz blev kontraindicerat
under graviditet redan infér godkénnandet. Mekani-
stisk forklaring saknas dock. I APR har hittills inget
fall av neuralrdrsdefekt (0/277) registrerats hos barn
som foljt prospektivt och exponerats under forsta tri-
mestern[20]. | en metaanalys av 11 prospektiva och
5 retrospektiva kohorter sdgs ingen okad risk for
fosterskador i stort (RR 0.87) vid jamforelse av 1256
barn exponerade for efavirenz (varav 1132 under
forsta trimestern) jamfort med 7163 barn med intra-
uterin exposition fér andra HIV-lakemedel. Endast
ett fall av neuralrdrsskada rapporterades bland de
1132 barnen med tidig exponering [31]. Aven om
risken forefaller 1ag skall tills vidare efavirenz inte

ges till kvinnor som planerar for graviditet. For kvin-
nor som blir gravida under behandling med efa-
virenz rekommenderas inte att behandlingen avbryts,
dad neuralroret sluts redan under 6:e graviditets-
veckan, och efavirenz har lang halveringstid.

1.2.4 Farmakokinetik under graviditet, placenta-
passage och passage till genitalslemhinna

En snabbare lakemedelselimination (clearance) har
rapporterats for ett flertal l&kemedel under gravi-
ditet. Denna effekt &r vanligen mest uttalad under
tredje trimestern. Efter forlossningen normaliseras
farmakokinetiken inom nagra dagar till veckor.
Andra farmakokinetiska forandringar som beskrivits
under graviditet inkluderar forandrad absorption,
distributionsvolym och proteinbindning [16]. Pa
grund av forandrad farmakokinetik kan &ndrad léke-
medelsdosering under graviditet ibland dvervagas i
fall dér signifikant l&kemedelsresistens foreligger.
De antiretrovirala Iakemedlens farmakokinetik under
graviditet &r i varierande grad studerad for olika
ldkemedel.

NRTI: For zidovudin, abakavir, didanosin och lami-
vudin paverkas farmakokinetiken i liten utstrackning
vid graviditet. Exponeringen for tenofovir och
emtricitabin sjunker mattligt, men det ar osannolikt
att detta borde motivera nagon doséndring [29, 32].

NNRTI: Nevirapins farmakokinetik paverkas endast
i ringa man av graviditet. For efavirenz forefaller
data saknas, medan mycket sparsamma, preliminéra
data talar for att exponeringen av etravirin inte
forandras ndmnvart under graviditet [33].

PI: Studier utférda med den tidigare kapselbered-
ningen av Kaletra® har visat att oralt clearance for
lopinavir &r cirka 50 % hdgre vid graviditetsvecka
30-37 an efter forlossningen, vilket ger uttalat
minskad exponering [17]. Kaletrakapseln &r dock
idag ersatt av en tablettberedning som uppvisar
hogre biotillganglighet d@n kapslarna. Tillgangliga
data tyder pa att exponeringen minskar i ungefar
motsvarande proportion som for kapslarna. Det
saknas stod for att den minskade lopinavir-
exponeringen i graviditet skulle leda till minskad
effekt vid behandling av patienter vars virus har full
kéanslighet for lopinavir; saledes finns inget tydligt
underlag for att generellt rekommendera en dos-
6kning hos dessa patienter. Hos patienter vars virus
har nedsatt kanslighet for lopinavir finns data som
tyder pa att den minskade lopinavirexpositionen
skulle kunna leda till suboptimal effekt [18, 19]. Hos
sddana patienter bor dosokning Gvervégas, sarskilt
om plasmakoncentrationsbestdmning (se nedan)
visar relativt 1dg exponering. Vetenskaplig doku-
mentation for denna strategi saknas dock. Det kan
ocksad argumenteras att patienter som skulle vara i
behov av en dosokning i detta ldge snarare bor
behandlas med darunavir. FOr detta preparat ar dock
erfarenheten vid graviditet liten och den farmako-
kinetiska dokumentationen begrénsar sig till fall-
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beskrivningar. De enstaka data som finns tyder pa en
minskad exponering dven for darunavir i gravidite-
tens tredje trimester, vilket pa teoretiska grunder ar
att forvanta. For atazanavir finns nu flera studier av
exponering i graviditet. Dessa ar inte helt entydiga.
Bilden ar, liksom for lopinavir, att exponeringen
minskar, men att ritonavirboostrad behandling i
normal dos andé borde vara tillracklig for adherenta
patienter utan uttalad resistens [26-28, 34]. Vid
uttalad resistens &r dvervagandena desamma som for
lopinavir (se ovan).

Ovriga klasser: Farmakokinetiska data under gravi-
ditet saknas for de relativt nya preparaten raltegravir

och maraviroc.

Tabell 1. HIV-lakemedel under graviditet

De flesta nukleosidanaloger passerar i stor utstrack-
ning over placenta till fostret (t.ex. zidovudin,
lamivudin, abakavir, emtricitabin, tenofovir). Detta
géller &ven for nevirapin som snabbt och fullstandigt
passerar dver placenta och ger en hdg serumkon-
centration hos fostret om modern intar preparatet
minst en timme fore forlossning. | studerade fall har
proteashdmmare visats passera placentabarridren i
liten omfattning. Detsamma galler troligen for enfu-
virtid.

De antiretrovirala l&kemedlens penetration 6ver de
genitala slemhinnorna har studerats genom provtag-
ning av cervix- och vaginalsekret. Zidovudin, lami-
vudin, tenofovir, emtricitabin, nevirapin, maraviroc
och raltegravir férekommer i lika hdga eller hogre
koncentrationer jamfért med i plasma.

Lakemedelsklass | Preparat | Kommentar
Nukleosidanaloger (NRTI)
Rekommenderas Lamivudin
Zidovudin
Alternativ Abakavir Kontrollera HLA-B*5701 pa kvinnan innan
inséttandet.
Emtricitabin
Tenofovir 1:a linjens behandling vid coinfektion med
hepatit B. Minskad bentéthet hos avkomman vid
hog dos givet till gravida rhesusapor [24, 39].
Rekommenderas inte Didanosin Mitokondrietoxicitet med bland annat 6kad risk
Stavudin for laktacidos
Icke-nukleosid RT-hdmmare (NNRTI)
Alternativ Nevirapin Okad risk for levertoxicitet vid CD4 > 250 x
1081 vid behandlingsstart [19].
Rekommenderas inte* Efavirenz Studier pa apor har visat signifikant 6kad risk
for allvarliga missbildningar vid anvandning
under 1:a trimestern. Dessutom finns 6
retrospektiva fallbeskrivningar och en
prospektiv beskrivning av neuralrdrsdefekt hos
manniska. *Anvandning fran 2:a trimestern kan
dvervégas om alternativ saknas.
Etravirin Otillrécklig dokumentation.

Proteashammare (PI)

Rekommenderas Atazanavir/r
Lopinavir/r
Rekommenderas inte Nelfinavir

Otillracklig dokumentation for
rekommendation

Darunavir/r

Fosamprenavir/r

Tipranavir/r

Integrashdmmare, Intrddeshdmmare (F

usionshdmmare, CCR5-hdmmare)

Otillracklig dokumentation for Enfuvirtid
rekommendation Maraviroc
Raltegravir

Passerar inte placenta
Passerar inte placenta. Har anvénts som
forstarkning vid avancerad resistens.

Passerar placenta hos rattor. | djurstudier har en
1,5-2,5 géanger hogre koncentrationen uppmatts
hos foster jamfort med hos modern. Ett
alternativ vid avancerad resistens.
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For abakavir liksom proteashdmmarna &r koncentra-
tionerna i vaginalsekret betydligt lagre &n i plasma.
Efavirenz uppvisar mycket lga nivaer i vaginal-
sekret [35-38]. Det saknas dock studier som direkt
korrelerar lakemedelskoncentrationer i vaginalsekret
med skyddseffekt mot 6verforing av HIV fran mor
till barn.

1.2.5 Koncentrationsbestdmning av antiretrovirala
lakemedel

Majlighet till rutinmdssig plasmakoncentrations-
bestdmning finns idag i Sverige for de vanligast an-
vanda proteashdmmarna, for efavirenz och for nevi-
rapin (se http://www karolinska.se/lab). Da en
ritonavirboostrad proteashammare anvands hos
patienter vars virus vasentligen saknar resistens
finns inget stod for koncentrationsstyrd behandling.
Koncentrationsbestdmning rekommenderas om mdj-
ligt vid profylaktisk anvandning av lakemedel med
ofullstandig farmakokinetisk dokumentation i ny-
foddhetsperioden, t.ex. lopinavir/r (faktaruta 1)
(Rekommendationsgrad D). Mdjlighet till rutin-
massig plasmakoncentrationsbestdmning av NRTI,
etravirin, maraviroc och raltegravir saknas i Sverige.

1.2.6 Resistens mot antiretrovirala lakemedel

All HIV-behandling som tillater virusforékning
innebdr stor risk for resistensutveckling. Resistent
virus ar oftast ett resultat av tidigare terapisvikt, men
kan ocksé bero p& smitta med resistent virus. Resis-
tens hos en gravid kvinna kan innebdra flera
problem sdsom: 1) en 6kad risk for smitta till barnet
eftersom det kan vara svarare att uppna behandlings-
malet < 50 HIV RNA kopior/ml; 2) att kvinnan och
fostret kan behdva exponeras for ldkemedel med
begransad sakerhetsdokumentation; 3) begransade
terapeutiska alternativ for barnet om det skulle
smittas.

Det finns en sarskild resistensproblematik nar
nevirapin anvands som profylax mot mor-barn
smitta [15] eftersom nevirapin har lang halverings-
tid, framforallt nar det ges i engangsdos, och dess-
utom har en Iag resistensbarriar. Nevirapin i
engangsdos till mor och barn har under flera ar
favoriserats av WHO som profylax mot mor-barn
smitta i resursfattiga omraden. Nyttan i form av
minskad mor-barn smitta har ansetts storre &n risken
for resistens, men nu prioriterar man utvecklandet av
ekonomiskt overkomliga alternativ. med béttre
resistensprofil. Den Ianga halveringstiden innebar
&ven problem om en kombinationsbehandling med
nevirapin satts ut, t.ex. efter forlossning, eftersom
det kan leda till en funktionell monoterapi om inte
nevirapin satts ut nagon till nagra veckor innan
ovriga lakemedel. Liknande, men inte lika uttalad,
problematik finns for efavirenz, lamivudin och
emtricitabin som ocksa har lang halveringstid och
1&g resistensbarriar.

2. Rekommendationer
2.1 Allmanna

2.1.1 HIV-screening av gravida

En forutsattning for forebyggande atgarder mot
smittoverforing fran mor till barn &r att kvinnans
HIV-infektion &r kind under graviditeten. Darfor ska
alla gravida kvinnor i Sverige enligt Socialstyrelsens
foreskrifter erbjudas HIV-test och radgivning an-
gaende skydd mot smitta och smittéverforing av
HIV, vid varje graviditet. Co-infektion med hepatit
B och C har betydelse for kvinnan sjalv samt for
overforingsrisken av dessa tre virusinfektioner till
barnet.

Det &r viktigt att modravardscentralernas personal
utbildas och uppdateras om HIV s att testet med
tillhorande radgivning kan erbjudas pa ett pro-
fessionellt och fortroendeskapande sétt. Personer
utan tillstand att vistas i Sverige bor ocksa ges
praktisk och ekonomisk tillgdng till testning,
profylax och omhandertagande under graviditet, vid
forlossning och efter barnets fodelse i samma
utstrackning som de med uppehallstillstand eller
medborgarskap.

2.1.2 Overvaganden fore graviditet

De senaste arens behandlingsframsteg har lett till att
allt fler HIV-infekterade individer planerar for familj
och barn. Antikonception, barnénskan och smitt-
risker med och utan vélinstalld HIV-behandling bor
diskuteras och belysas ur olika perspektiv.
Kvinnan/paret informeras om vad som &ar kant och
okant om saval kort- som langtidseffekter av HIV-
lakemedel pa barn som exponeras under fosterlivet.
Eventuell antiretroviral ldkemedelsbehandling bor
ses dver och vid behov &ndras.

2.1.3 Barndnskan hos diskordanta par

| relationer dar den ena parten &r infekterad och den
andra inte, bor paret ges information och rad om hur
smittrisken kan minskas om man énskar fa barn. Om
enbart mannen &r HIV-infekterad och har antiretro-
viral kombinationsbehandling och valkontrollerad
infektion med odetekterbart virus i plasma kan
remiss skickas till en fertilitetsenhet. Vid in vitro
fertilisering (IVF) och mikroinjektion med en
spermie (ICSI) efter spermatvétt bedéms smitto-
risken som mest osannolik. Andra alternativ, sdsom
insemination med foregaende kontroll av att det inte
finns detekterbart virus i seminalplasman, medfor
endera att respektive viruslaboratorium maste ana-
lysera och svara ut samma dag som provet lamnas,
eller att fryst sperma anvands, vilket & mindre
effektivt &n att anvénda farsk. Om enbart kvinnan &r
HIV-infekterad ges information till paret om hemin-
semination vid dgglossningstid med sperma upp-
dragen i plastsprutor, s att den osmittade mannen
inte utsétts for smittrisk. 1VF av HIV-infekterade
kvinnor har hittills inte varit mojlig i Sverige, da
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risken for smittéverforing till barnet inte betraktats
som tillrackligt 1ag. Rekommendationsgruppen &r
kritisk till detta och férordar att fertilitetsutredning
och assisterad befruktning ska tillatas for valbehand-
lade HIV-infekterade kvinnor.

2.2 Modravard och psykosocialt omhéander-
tagande under graviditet

Maodravarden av HIV-infekterade kvinnor bor ske pa
specialistmodravardsenhet. For att medicinskt och
psykosocialt bast folja den gravida HIV-infekterade
kvinnan och hennes partner bor detta ske genom
ndra och vl organiserat samarbete i ett multidiscip-
linart team bestdende av HIV-kunnig gynekolog/ob-
stetriker, barnmorska, barnlékare, HIV-specialiserad
infektionslakare och HIV-sjukskoterska. Vidare be-
hovs ocksa nara kontakt med kurator samt vid
sérskilda behov aven HIV-kunnig psykolog och
psykiater. Kvinnan bor fa hjalp att etablera kontakt
med barnavardscentralen (BVC) innan forloss-
ningen. Pa enheter med fa HIV-infekterade gravida
kvinnor &r det viktigt att utveckla kontaktvégar till
centra med storre patientfléde och erfarenhet. Har
kan InfCareHIV vara till hjélp.

2.3 Provtagning under graviditet och forlossning

2.3.1 Bestamning av CD4-tal
e En gang varje trimester — cirka graviditetsvecka
10, 20 och 30.

2.3.2 Bestdmning av HIV-RNA i plasma

e Infor behandlingsstart.

e Infor forandringar i behandlingen.

e Fyra veckor efter insatt eller fordndrad behand-
ling och darefter var 4:e vecka tills HIV-RNA
<50 kopior/ml. Om behandlingen inleds sent
under graviditeten tas provet 1-2 veckor efter
behandlingsstart.

e Minst en gang varje trimester, cirka 3 veckor
fore planerat kejsarsnitt, samt i samband med
forlossningen.

e Vid planerad vaginal forlossning bér HIV RNA
dessutom Kkontrolleras var 14:e dag fr.o.m. vecka
34 med begédran om snabbt svar.

e Det virologiska malet med behandlingen &r att
uppnd HIV RNA < 50 kopior/ml s& snart som
mojligt, men senast fére partus.

2.3.3 Resistensbestamning infor profylax/behandling

och vid misstankt eller manifesterad svikt

e Resistensbestdmning bor utféras fore behand-
lings/profylax-start. Analys kan &ven utforas pa
sparade plasma- eller serumprov. Vid lag virus-
niva i plasma kan test av celler (DNA) over-
vagas.

e Erhéllna resultat kan behova tolkas i samrad med
expert pa resistensbedomning och tidigare be-
handlingshistoria bor beaktas.

o Vid sviktande behandling och resistent virus bor
terapin oftast modifieras och utvidgad profylak-
tisk behandling ges till barnet.

e Risken for resistens som inte upptécks med van-
lig resistenstest (minoritetsmutationer) bor inte
glémmas bort, liksom risken for superinfektion
med resistent virus, t.ex. frén en partner med
resistensproblem.

2.3.4 Bestamning av lakemedelskoncentration av

NNRTI och PI

e Vid behandlingssvikt.

e Vid bristande foljsamhet eller om tidigare
resistens mot PI finns bér plasmakoncentrations-
bestdamning i andra och/eller tredje trimestern
utforas, foljt av dosokning vid patagligt laga
koncentrationer. VVardet av detta &r dock oklart.

e Vid anvéandning av preparat som vasentligen
saknar farmakokinetisk dokumentation i gravidi-
tet (exempelvis efavirenz). Utfors lampligen
under andra trimestern (minst 10 dagar efter
inséttning av behandling) och/eller i graviditets-
vecka 30.

2.3.5 Fosterdiagnostik

e | de fall dar fosterdiagnostik &r indicerad av
aldersskal eller vid oro for kromosomavvikelse
rekommenderas i forsta hand en kombination av
ultraljud och biokemiska undersékningar (KUB)
for riskbedémning.

e Amniocentes dr i princip kontraindicerat vid
HIV. Om risken for kromosomavvikelse efter
icke-invasiv undersdkning befinns vara hég och
amniocentes  Overvdgs, skall kombinations-
behandling ges fore ingreppet i syfte att uppna
HIV RNA < 50 kopior/ml.

2.3.6 Skalpprovtagning
e Bor om mojligt undvikas.

2.4 Lakemedelsbehandling/profylax till kvinnan
infér och under graviditet

2.4.1 Kvinnor med pagaende behandling vid

konstaterad graviditet

e Grundprincipen &r att en vélfungerande behand-
ling kan fortsatta eftersom behandlingshbyten
alltid medfor en risk for forsamrad behandlings-
effekt.

e Didanosin och stavudin bér bytas ut (se 1.2.3).

e Efavirenz &r klassat som teratogent, men risken
for missbildningar bedéms enligt tidigare resone-
mang vara mycket ldg. Rekommendationen ar att
fortsétta med efavirenz.

2.4.2 Tidigare obehandlad kvinna som ska pabdrja

lakemedelsbehandling under graviditet

e Behandling bor pabdrjas senast i graviditets-
vecka 14-18 (Rekommendationsgrad D).
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e Behandling péaborjas redan under forsta tri-
mestern om det behovs (laga CD4-cellstal).

e Hansyn tas till eventuell resistens.

e | forsta hand rekommenderas tvd NRTI + boost-
rad Pl (Rekommendationsgrad B).

e NRTI:

o | forsta hand zidovudin + lamivudin

o | andra hand abakavir + lamivudin eller
tenofovir + emtricitabin

o Om zidovudin ges sa bor preparatet bytas
ut efter forlossningen.

o Om abakavir ska inga i behandlingen bor
modern testas for HLA B*5701 fore
inséttandet.

e PI:

o | forsta hand lopinavir/r (i tvados) eller
atazanavir/r (Rekommendationsgrad D).

e NNRTI:

o Efavirenz &r ett alternativ efter forsta
trimestern

o Nevirapinbehandling bor inte pabdrjas
hos kvinnor med CD4 > 250 x 10°
celler/ml.

e Nyare lakemedel, sdsom etravirin, raltegravir (se
2.5.1) och darunavir, anvands vanligtvis enbart
om kvinnan har resistensproblematik efter
tidigare behandling.

2.4.3 Tidigare lakemedelsexponerad, men for néar-

varande obehandlad kvinna som ska pébérja

lakemedelsbehandling under graviditet

e Hansyn tas till eventuell resistens.

e Risk for resistens under detektionsgrans bor
beaktas. Detta géller fr.a. resistens mot NNRTI
och lamivudin/emtricitabin.

2.4.4 Vid coinfektion HIV/Hepatit B
¢ Vid samtidig kronisk HBV-infektion &r tenofovir
+ emtricitabin forstahands-NRTI

2.4.5 Kvinna med HIV-2

e Samma principer som vid HIV-1 betréffande be-
handling for kvinnans egen del, férlossningssatt
och profylax till barnet.

o HIV-2 specifik kombinationsbehandling skall
anvandas enligt allmédnna HIV behandlings-
rekommendationen (www.rav.nu) [1].

e Anvénd inte NNRTI-preparat

2.5 Lakemedelsbehandling/profylax till kvinnan
infor forlossning

25.1 HIV RNA i plasma > 50 kopior/ml infor
forlossning (sista tvd veckorna fore berék-
nad/planerad forlossning)

e Vid HIV RNA i plasma > 50 kopior/ml i sista
planerade provtagning rekommenderas férnyad
HIV RNA test med snabbsvar.

e Vid fortsatt HIV RNA i plasma > 50 kopior/ml
eller om fornyad test inte hinner utféras rekom-

menderas om mojligt kontakt med expertis pa
behandling av gravida HIV-infekterade kvinnor.
Dessutom bor planerat kejsarsnitt utforas aven
om vaginal férlossning tidigare har planerats.

e Vid misstanke om behandlingssvikt bor intensi-
fierad behandling baserad pa behandlingshistoria
och resistensmdnster dvervagas.

o Tillagg av raltegravir kan vara ett alternativ.

2.6 Lakemedelsbehandling/profylax till kvinnan
vid och under férlossning

2.6.1 Om kvinnan har HIV RNA i plasma < 50

kopior/ml vid forlossningen

e Kvinnan rekommenderas ta sina antiretrovirala
tabletter infor kejsarsnitt aven om fasta infor
operation foreskrivs.

e Vid vaginal férlossning och vid prematurfor-
lossning < gestationsvecka 34 ges dessutom iv
zidovudin till modern under fdrlossning/sectio
(se Faktaruta 1 och avsnitt 2.9.3).

e Vid prematurférlossning < gestationsvecka 34
rekommenderas dessutom nevirapin po till
kvinnan i engangsdos 4-12 timmar fore barnets
berdknade fodelse (se Faktaruta 1 och avsnitt
2.9.3).

2.6.2 Om kvinnan har eller misstanks ha HIV RNA i

plasma > 50 vid forlossning

e Forlossning med kejsarsnitt.

¢ Intravenost zidovudin under forlossningen.

e Nevirapin po till kvinnan i engangsdos 4-12
timmar fore barnets berdknade fodelse och post-
expositionsprofylax med tre preparat till barnet
(se Faktaruta 1 och avsnitt 2.9.3).

2.6.3 Kvinna som inte ar HIV-testad tidigare under

graviditeten

o | de fall en kvinna inkommer for férlossning utan
att tidigare testats for HIV bor HIV-test med
akutsvar erbjudas pa forlossningsavdelningen.

¢ Vid positivt test, se avsnitt 2.6.4.

2.6.4 HIV-infektion hos kvinna som upptacks i sam-

band med forlossningen

e Kvinnan ges omedelbart lakemedel som passerar
placenta som pre-expositionsprofylax till barnet:
Zidovudin intravendst, och nevirapin 200 mg x 1
per os (se faktaruta 2) och tenofovir 490 mg x 1
per os.

e Om mojligt genomfdrs ett akut kejsarsnitt fore
etablerat varkarbete och vattenavgang (Rekom-
mendationsgrad D).

o Blodprov tas for senare analys av HIV RNA,
CD4-celltal och resistens.

e Géngse kombinationsbehandling till kvinnan.
Behandlingen ska paga i minst 4 veckor oavsett
CD4-celltal (risk for resistensutveckling mot
nevirapin).
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e Efter forlossningen skall kvinnans immunstatus
utredas for stallningstagande till fortsatt anti-
retroviral behandling.

e Till barnet ges postexpositionsprofylax med tre
preparat (se avsnitt 2.8.4 och Faktaruta 1).

e | de fall dar kvinnans HIV-diagnos uppdagas
forst efter barnets fodelse kan ovanstaende hand-
laggning betraffande profylax till barnet foljas
upp till 48 timmar efter barnets fodelse (se
avsnitt 2.9.4).

2.7 Lakemedelsbehandling/profylax till kvinnan
efter forlossning

2.7.1 Allmént

e Den antivirala behandlingen bor i de flesta fall
fortsatta ocksd efter graviditeten eftersom be-
handlingsavbrott innebédr risker ocksd hos
patienter som startat behandling med relativt
héga CD4-celltal [40].

2.7.2 Utséttning av profylax efter férlossning

e | de fall ddar man anda beslutar sig for att avbryta
behandlingen och dér nevirapin anvénts i en-
gangsdos tillsammans med annan profylax, bor
behandlingen med de 6vriga preparaten fortsétta
fyra veckor efter forlossningen (Rekommenda-
tionsgrad D).

e Betréffande lamivudin, emtricitabin och efa-
virenz som ocksa har 1&ng halveringstid och lag
resistensbarriar finns inga sékra rekommenda-
tioner for hur detta ska hanteras vid utséttning.
Fyra veckors monoterapi med atazanavir/r,
darunavir/r eller lopinavir/r efter utsattning av
ovan namnda preparat kan vara ett alternativ.

2.8 Forlossningssatt

2.8.1 Elektivt kejsarsnitt

o Elektivt kejsarsnitt rekommenderas i forsta hand
(Rekommendationsgrad A).

e FOr att minska risken for akut kejsarsnitt bor
elektivt kejsarsnitt utforas 2-3 veckor fore
beréknad forlossning.

e Om en kvinna som planerats foda med elektivt
kejsarsnitt  inkommer till  férlossningsavdel-
ningen i aktivt forlossningsarbete bor akut
kejsarsnitt ©Overvagas, om inte forlossningen
framskridit alltfor Iangt.

e Kvinnan rekommenderas ta sina antiretrovirala
tabletter infor kejsarsnitt d&ven om fasta infor
operationen foreskrivs.

e Antibiotikaprofylax ges pd samma indikationer
som for icke HIV infekterade kvinnor (Rekom-
mendationsgrad D).

e Vid coinfektion HIV/hepatit C rekommenderas i
forsta hand sectioférlossning, p.g.a. tidigare be-
skriven dkad risk for transmission av hepatit C
vid vaginal forlossning om kvinnan har HIV.

2.8.2 Vaginal forlossning

e Vaginal forlossning &r ett alternativ for kvinnor,
speciellt omfdéderskor med tidigare okomplicerad
vaginal forlossning, som har vélfungerande kom-
binationsbehandling, odetekterbar  virusniva,
saknar obstetriska riskfaktorer och uttrycker
dnskemal om att foda pa detta satt (Rekommen-
dationsgrad D).

2.9 Lakemedelsprofylax till barnet

2.9.1 Allmént

o Profylaktisk behandling till barn ges i 4 veckor
(undantaget nevirapin som ges i 2 veckor) (se
faktaruta 1).

e Behandlingen pabérjas sa snart som majligt och
senast vid 4 timmars alder.

2.9.2 Kvinnans HIV RNA < 50 kopior/ml infor fo-

rlossningen

e Zidovudin monoterapi ges till barnet med start
inom 4 timmar efter forlossningen.

e Vid vaginal forlossning ges intravendst zido-
vudin till modern under forlossningen i syfte att
sékra tillforsel av 1akemedel till barnet.

2.9.3 Vid prematurforlossning < gestationsvecka 34

och HIV RNA < 50 kopior/ml

e Det kan vara svart att tidigt tillfora lakemedel
enteralt till prematurfodda barn varfor tillforsel
av lakemedel som passerar placenta till modern,
beddms vara av 6kat vérde i denna grupp.

e Intravends infusion med zidovudin till modern i
samband med férlossning/sectio.

e Nevirapin per os till modern i engangsdos 4-12
timmar fore barnets beréknade fodelse.

e Nevirapin per os som engangsdos till barnet vid
48-72 timmars alder.

e Zidovudin monoterapi till barnet s snart som
mojligt och senast vid 4 timmars alder.

e Behandlingen av modern ska pagd i minst 4
veckor oavsett CD4-celltal (risk for resistens-
utveckling mot nevirapin).

2.9.4 Kvinnans HIV RNA > 50 kopior/ml infor

forlossningen

e Intravends infusion med zidovudin till modern i
samband med kejsarsnittet.

e Nevirapin per os till modern i engangsdos 4-12
timmar fore barnets beréknade fodelse.

o Kombinationsterapi som postexpositionsprofylax
till barnet. | forsta hand ges nevirapin, zidovudin
och lamivudin. Pabdrjas inom 4 timmar efter for-
lossningen. Om modern fétt nevirapin mer &n 2
timmar innan forlossningen kan dock forsta
dosen nevirapin ges till barnet vid ett dygns
alder.

e Vid kénd eller misstankt l&kemedelsresistens hos
moderns virus ges profylaktisk behandling till
barnet efter individuell bedémning.

e FOr preparat och dosering, se faktaruta 1.
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Faktaruta 1: Dosering av antiretrovirala lakemedel till kvinnan i samband med férlossningen och till
barnet dar syftet ar att ge postexpositionsprofylax till barnet

Till kvinnan

Vid forlossning < vecka 34, vid HIV RNA > 50 kopior/ml och vid vaginal forlossning i syfte att sakerstalla

adekvat lakemedelsexponering hos barnet sé tidigt som majligt.

e Intravends infusion med zidovudin 2 mg/kg under 1 timme och dérefterl mg/kg/timme tills avnavling skett.

e Vid planerat kejsarsnitt startas infusionen 4 timmar fore beréknat ingrepp.

¢ Vid planerad vaginal forlossning ges zidovudin intravendst 2 mg/kg kroppsvikt under en timme som
uppladdningsdos nar varkarbetet kommit igang eller vid vattenavgang da man planerar att fortsatta till
vaginal forlossning/akut sectio inom kort.

o Dér forlossning véntas ske inom en timme eller vid akut sectio inom ca samma tidsperiod, startas
infusionen snarast och uppladdningsdosen 2 mg/kg kan ges pa 30 minuter i stallet for pa en timme.

Vid férlossning < vecka 34 och/eller vid HIV RNA > 50 kopior/ml i syfte att sakerstalla adekvat
lakemedelsexponering hos barnet sé tidigt som mojligt.
¢ Nevirapin
e Tablett 200 mg (alternativt 20 ml mixtur 10 mg/ml) per os i engangsdos 4—12 timmar fore
barnets berdknade fodelse.
e Om kvinnan inte hunnit fa nevirapin < 2 timmar fére forlossningen (tillracklig mangd har inte
hunnit passera dver placenta) ges en extra dos om 2 mg/kg till barnet omedelbart efter
fodelsen.

Till barnet

Regelmaéssigt till alla om inte behov av individualiserad behandling finns.
e Zidovudin
e Barn fodda > vecka 34:
= Zidovudin (mixtur 10 mg/ml) 4 mg/kg x 2 per os i 4 veckor.
= Om per oral behandling inte & mdjlig ges zidovudin 1,5 mg/kg intravendst x 4.
= Behandlingsstart inom 4 timmar efter fodelsen.

e Barn fodda vecka < 34:
= Zidovudin 2 mg/kg x 2 per os eller 1,5 mg/kg x 2 intravendst.
= Efter 2 veckor dosandring till 3 ganger per dag till barn fodda vecka 30-33

Vid behov av forstarkt behandling enligt punkt 2.9.3 och 2.9.4.
e Lamivudin (mixtur 10 mg/ml) 2 mg/kg x 2
e Nevirapin (mixtur 10 mg/ml)
¢ Vid prematurférlossning < vecka 34 och mors HIV RNA < 50 kopior/ml och modern fatt
nevirapin innan partus enligt ovan ges nevirapin 2 mg/kg per os till barnet som engangsdos
vid 48-72 timmars alder. Om modern inte hunnit fa nevirapin < 2 timmar fore forlossningen
(tillracklig méngd har inte hunnit passera dver placenta) ges dessutom en dos om 2 mg/kg till
barnet omedelbart efter fodelsen.
e Som del i kombinationsbehandling till barnet: (Endast 2 veckors profylaktisk behandling.
Ovriga preparat i kombinationsbehandlingen ges dock i 4 veckor). Nar det ges som del i
kombinationsbhandling kan nevirapin paborjas samtidigt som ovriga preparat.
= 2 mg/kg x 1 per os under forsta veckan
= 4 mg/kg x 1 per os under andra veckan

e Lopinavir/r (mixtur 80 mg lopinavir/20 mg ritonavir/ml) 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir/m? x 2 per os
(Rekommendationsgrad D) (Lopinavir/r &r inte registrerat for anvandning till barn < 2 ar. Noggrannhet vid
dosering &r viktig och koncentrationsbestdmning av lopinavir bor utféras. Vid behov doshéjning till 3
ganger per dygn efter koncentrationsbestamning).

¢ Didanosin (tuggtablett 50 mg, som delas) 60 mg/m>x 2 per os
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2.10 Uppfoédning av barnet

Barn till HIV-infekterade kvinnor ska inte ammas
(Rekommendationsgrad A). Amning under pagaende
antiretroviral behandling ar otillrackligt studerat och
HIV-infekterade kvinnor far enligt Smittskyddslagen
inte amma sina barn (Rekommendationsgrad A).
Kvinnan bor erbjudas hjalp att avbryta
mjolkproduktionen samt stéd till flaskuppfédning.

2.11 Uppfdljning av barn till HIV-infekterade
kvinnor

2.11.1 Allmant

e Barn till HIV-infekterade kvinnor bor for att
sékerstélla infektionsstatus (Faktaruta 2) och
med avseende pé eventuella negativa effekter av
lakemedelsexposition under fosterlivet foljas
med klinisk undersokning och provtagning pé
mottagning med kompetens betréffande HIV
samt provtagning och undersdkning av barn.

e Tidig diagnostik av eventuell HIV-infektion &r
angelagen da risken for snabb progress av
symtom och sviktande immunstatus &r relativt
stor under forsta levnadsmanaderna.

2.11.2 Faststallande av infektionsstatus

e HIV-infektion hos barnet kan som regel
faststallas med PCR vid 1-4 manaders élder, da
de flesta smittade barn har hoga virusnivaer.

o Eventuellt kan viremidebuten forskjutas hos barn
som infekteras under pagaende profylaktisk
antiretroviral kombinationsbehandling, varfor
provtagning 2 veckor efter avslutad profylax
rekommenderas.

e Séker diagnos av HIV-infektion kraver att virus
pavisas vid minst tva olika tillfallen.

e Om barnet har negativa HIV-1 PCR-tester vid
tva tillfallen efter 1 méanads alder &r risken for att
barnet ar smittat mycket liten, under
forutsattning att barnet inte har ammats.

o Normalt racker provtagning for HIV RNA. Om
modern inte haft positivt HIV RNA med samma
test som anvands pa barnet tas aven HIV DNA
PCR.

e Det ar mycket viktigt att samtliga prover, i det
provtagningsschema som presenteras i Faktaruta
2, blir tagna och besvarade eftersom det annars
ar risk for att det tar for lang tid innan ett
eventuellt HIV-infekterat barn diagnosticeras.

e Efter 20 manaders alder kontrolleras att moderns
passivt overforda antikroppar mot HIV
forsvunnit fran barnet. Detta utgor bekraftelse pa
att barnet ar oinfekterat.

e Barn som exponerats for antiretrovirala
lakemedel under fosterlivet har inte i tillrackligt
stort antal kunnat foljas tillrackligt 1ange for att
eventuella skadliga effekter pa langre sikt (mer
an 10 ar) skall kunna beddmas. Av den
anledningen ar langtidsuppféljning aven av
osmittade barn av varde men svar att genomfora i
praktiken. Rapportering av forlopp och utfall av
graviditet hos HIV-infekterade kvinnor och
uppféljningen av deras barn bér om mojligt ske
inom ramen for den Europeiska
Multicenterstudien, som for Sveriges del
koordineras fran Karolinska
Universitetssjukhuset, Huddinge [12, 22].

2.11.3 Vaccination

o Barn till HIV-infekterade kvinnor kan folja det
svenska vaccinationsprogrammet i sin helhet.

e Betraffande BCG-vaccination till barn i
riskgrupper for tuberkulosexposition
rekommenderas att denna ges enligt vanliga
principer, om provtagningen (enligt faktaruta 2)
till och med provtagning vid 4 manaders alder
utfallit negativt avseende HIV.

e HIV-infekterade barn i Sverige ska inte BCG-
vaccineras.

Faktaruta 2: Uppféljning av barn till HIV-infekterade kvinnor

Klinisk kontroll och provtagning

e (0-3dagar: Hb, LPK, TPK, HIV RNA. (Om moderns inte haft positivt HI'V RNA med samma test
som anvands pa barnet tas aven HIV DNA). Navelstrangsblod anvénds inte p.g.a. risk for
kontamination fran moderns blod. Provtagningen kan med férdel utforas i samband med
PKU-provtagning vid > 48 tim alder for att minimera antalet provtagningstillfallen.

e 6 veckor:

Hb, LPK, TPK, HIV RNA, (Om modern inte haft positivt HIV RNA med samma test

som anvénds pa barnet tas dven HIV DNA)
e >4 manader: Hb, LPK, TPK, HIV RNA, (Om modern inte haft positivt HIV RNA med samma test
som anvénds pa barnet tas dven HIV DNA)

e 20-24 mén: HIV-ak

Uppfoljningsschemat géller barn med obestambart eller negativt infektionsstatus. Antalet provtagningstillfallen
ar minskade jamfort med tidigare rekommendationer och det &r viktigt att samtliga provtagningar utfors i ratt tid
och att svar erhalls pa samtliga tagna prover, da annars diagnosen av ett HIV-infekterat barn kraftigt kan
forsenas. Pa konstaterat eller misstinkt HIV-infekterade barn behovs stillningstagande till behandling och tatare

uppfoljning och provtagning.

Referensgruppen for Antiviral Terapi, 2010 11




Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV)

Faktaruta 3: Evidens- och rekommendationsgradering
(efter NHS Research and Development, 1999; http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025).

Kvalitetsgradering av evidens

1a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet.

1b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie.

Lc ”Allt eller intet” uppfylls nér alla patienter dog innan behandlingen blev tillganglig men nagra 6verlever med
behandlingen, eller — nagra dverlevde utan behandling men med behandling dverlever alla.

2a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet.

2b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvarde (1ag kvalitet,
vida konfidensintervall, 1ag inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.).

2¢ "Utfallsstudier” ("Outcome Research”)

3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet.
3c Individuella fall-kontrollstudier.

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet.
5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pé fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad 1a, b eller ¢

B Baseras pa evidensgrad 2a, b eller ¢, 3a eller b
C Baseras pa evidensgrad 4

D Baseras pa evidensgrad 5
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