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Samenvatting

Dagelijks worden meer dan 1.800 kinderen met hiv
geinfecteerd. De belangrijkste infectieroute is via
de moeder naar het kind (verticale transmissie).
In de geindustrialiseerde wereld wordt tijdens de
zwangerschap getest op hiv. Met krachtige an-
tiretrovirale therapie, al dan niet gecombineerd
met een electieve keizersnede, het vermijden van
invasieve procedures tijdens de zwangerschap
en de bevalling, en het afzien van borstvoeding,
kan de overdracht van hiv van moeder naar kind
beperkt worden tot minder dan 1%. In de der-
de wereld wordt getracht dit succes met korter
durende regimes en goedkopere middelen na te
streven. Dit heeft tot gevolg dat een toenemend
aantal neonaten in utero en postnataal blootge-
steld wordt aan antiretrovirale middelen, waar-
van de bijwerkingen op lange termijn onbekend
zijn. In dit artikel wordt een overzicht gegeven
van de risicofactoren voor verticale transmissie,
de effectiviteit en veiligheid van antiretrovirale
therapie voor de zwangere en de neonaat, en de
meerwaarde van de keizersnede.

(Tijdschr Infect 2006;,1:218-25)

Summary

Each day more than 1.800 infants become in-
fected with HIV. Almost all infections are due
to vertical transmission from mother to child.
In the developed world pregnant women are
screened for HIV infection. Transmission of HIV
from mother to child can be reduced to less
than 1% with highly active antiretroviral ther-
apy, whether or not combined with an elective
caesarian section, avoiding invasive procedures
during pregnancy, labour and delivery, and ab-
staining from breastfeeding. The developing
countries are trying to achieve this success
with shorter and less expensive antiretroviral
regimes. An increasing number of infants will
therefore be exposed to antiretroviral drugs in
utero and postpartum. Long-term toxicity data
are unknown.

In this article, the risk factors for vertical trans-
mission, the efficacy and safety of antiretroviral
drugs to pregnant women and neonates, and the
surplus value of a caesarian section are reviewed.

Inleiding

Dagelijks worden meer dan 1.800 kinderen met hiv
geinfecteerd.! De meeste kinderen met een hiv-infec-
tie zijn via hun moeder geinfecteerd (verticale trans-
missie). Zonder therapeutische interventie bedraagt
de transmissie van hiv van moeder naar kind 15-
40%. De kans op transmissie is in sterke mate geasso-
cieerd met de hoogte van het plasma-hiv-RNA van de
moeder.? De transmissie kan plaatsvinden tijdens de
zwangerschap, met name tijdens het derde trimester,
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tijdens de partus en post partum via de moeder-
melk.>> Door behandeling van de zwangere vrouw
en de neo-naat met antiretrovirale therapie, al dan
niet gecombineerd met een electieve keizersnede, het
vermijden van invasieve procedures tijdens de zwan-
gerschap en de bevalling, en het afzien van borstvoe-
ding, kan de overdracht van hiv van moeder naar
kind beperkt worden tot minder dan 1%.°

Mede door het succes van ‘highly active antiretrovi-
ral therapy’ (HAART) worden sinds 1 januari 2004
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alle zwangere vrouwen in Nederland getest op hiv
volgens het opting-outmodel, ter preventie van ver-
ticale transmissie. ‘Opting-out’ betekent dat een pa-
tiént zichzelf actief dient terug te trekken voor een
hiv-test. De Nederlandse richtlijnen adviseren om
alle met hiv geinfecteerde vrouwen, onafhankelijk
van het aantal CD4" T-cellen of het plasma-hiv-
RNA, tijdens de zwangerschap te behandelen met
HAART.® Het aantal vrouwen in Europa, ook in
Nederland, dat via heteroseksueel contact besmet
is met hiv, is de laatste jaren toegenomen.' Van
de nieuw geregistreerde patiénten in Nederland in
2005 is 26% van het vrouwelijke geslacht.” Daar-
naast heeft het succes van HAART geleid tot sterk
verbeterde overlevingskansen voor met hiv geinfec-
teerde personen, waardoor een toenemend aantal
hiv-positieve vrouwen tegenwoordig bewust voor
een zwangerschap kiest. Tot 1 januari 2006 werden
in Nederland 997 zwangerschappen geregistreerd
bij 747 hiv-positieve vrouwen.” Bij meer dan de helft
van de vrouwen (55%) was de diagnose hiv bekend
voor de zwangerschap. Een kwart van de zwangere
vrouwen gebruikte al antiretrovirale therapie voor
de zwangerschap. Dit demonstreert dat de clinicus
vaker dan voorheen te maken zal hebben met zwan-
gere vrouwen met een hiv-infectie. Over de veilig-
heid van het gebruik van HAART voor, tijdens en
na de zwangerschap zijn beperkte gegevens van ob-
servationele cohortstudies beschikbaar.

In dit artikel worden de risicofactoren voor vertica-
le transmissie besproken. Tevens is aandacht voor
de toegevoegde waarde en veiligheid van zo nodig
toe te passen interventies zoals antiretrovirale the-
rapie en een primaire keizersnede.

Risicofactoren voor verticale transmissie

De belangrijkste risicofactor voor verticale trans-
missie is het niveau van het plasma-hiv-RNA van de
moeder.® HAART is in staat het plasma-hiv-RNA
vrijwel volledig te onderdrukken. Samen met de an-
dere maatregelen die hieronder worden besproken,
neemt hierdoor de kans op verticale transmissie af
tot <1%. De transmissie van hiv vindt in 1/3 van de
gevallen plaats tijdens de zwangerschap en in 2/3
van de gevallen tijdens de bevalling. De transmissie
tijdens de zwangerschap vindt met name plaats in
het derde trimester. Microtransfusies tijdens de ute-
ruscontracties, chronische chorioamnionitis en ab-
sorptie van het virus via de tractus digestivus van de
foetus worden hier verantwoordelijk voor geacht.?
De transmissie tijdens de bevalling vindt plaats via
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direct contact van de foetus/neonaat met infectieuze
maternale secreten tijdens de geboorte, of via opstij-
gende infecties na het breken van de vliezen.?

De hoogte van de virale ‘load’ is niet de enige risi-
cofactor voor transmissie. Ook bij een relatief laag
plasma-hiv-RNA (<1.000 kopieén/ml) kan verticale
transmissie optreden. In een meta-analyse van 7
prospectieve studies uit grote centra in Europa en
de Verenigde Staten werden aanvullende risicofac-
toren geidentificeerd onder 1.202 vrouwen met een
plasma-hiv-RNA <1.000 kopieén/ml vlak voor of tij-
dens de bevalling.” Verticale transmissie vond plaats
bij 44/1202 (3,6%) moeder-kindparen. Onafhan-
kelijke risicofactoren voor verticale transmissie bij
een plasma-hiv-RNA <1.000 kopieén/ml waren een
laag geboortegewicht en een moeder met een laag
aantal CD4" T-cellen. Een laag geboortegewicht
duidt mogelijk op een minder goed functionerende
placenta met een grotere kans op microtransfusies.
Een laag aantal CD4" T-cellen is geassocieerd met
progressie en ernst van de hiv-infectie bij de moe-
der. Anders dan bij bevallingen van onbehandelde
vrouwen met een hoog plasma-hiv-RNA is de duur
van gebroken vliezen bij een plasma-hiv-RNA van
<1.000 kopieén/ml niet geassocieerd met een gro-
ter risico op transmissie. Dit hangt waarschijnlijk
samen met de sterke correlatie tussen genitaal en
plasma-hiv-RNA bij hiv-positieve vrouwen, wat re-
sulteert in een kleinere kans op transmissie van hiv
in het geboortekanaal .’ Ondanks een laag plasma-
hiv-RNA van <1.000 kopieén/ml bleek het gebruik
van antiretrovirale therapie het risico op verticale
transmissie te verkleinen van 9,8% naar 1%.° De
uitkomsten van een gezamenlijke Nederlandse stu-
die kwamen hiermee overeen."

Profylactische antiretrovirale therapie
Veiligheid voor de foetus en het beloop van

de zwangerschap

HAART wordt in het geindustrialiseerde deel
van de wereld met succes toegepast ter preventie
van verticale transmissie. Er zijn echter nog veel
onzekerheden over de veiligheid van deze midde-
len voor de ontwikkeling van de foetus, voor het
beloop van de zwangerschap, voor de zwangere
vrouw zelf en voor de ontwikkeling van het kind
op de langere termijn.

Tot nu toe zijn er geen aanwijzingen dat blootstel-
ling aan HAART gepaard gaat met een grotere
kans op congenitale afwijkingen.'> Een uitzonde-
ring hierop vormen efavirenz, zalcitabine en hydro-
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Tabel 1. Zweedse classificatie (indeling van mogelijke schade tijdens de zwangerschap en
aan het kind).”?

Zweedse classificatie Geneesmiddel

B1 didanosine, stavudine, nevirapine, saquinavir, nelfinavir

B2 ritonavir

B3 abacavir, lamivudine, zidovudine

C amprenavir, indinavir, lopinavir, tenofovir

D efavirenz, hydroxycarbamide, combinatie didanosine en stavudine

Zwangerschapscategorie A

schadelijke effecten op de foetus.

Zwangerschapscategorie B

e /wangerschapscategorie B1

® Zwangerschapscategorie B2

® /wangerschapscategorie B3

wordt geacht.

Zwangerschapscategorie C

Zwangerschapscategorie D

Geneesmiddelen waarvan wordt aangenomen dat zij door een groot aantal zwangere en vruchtbare vrouwen
zijn gebruikt zonder dat tot dusver enige vorm van een duidelijke stoornis in het voortplantingsproces
is waargenomen, zoals een verhoogde incidentie van misvormingen dan wel andere directe of indirecte

Geneesmiddelen waarvan kan worden aangenomen dat zij slechts door een beperkt aantal zwangere en
vruchtbare vrouwen zijn gebruikt zonder dat tot dusver enige vorm van een duidelijke stoornis in het
voortplantingsproces is waargenomen, zoals een verhoogde incidentie van misvormingen dan wel andere
directe of indirecte schadelijke effecten op de foetus. Hierbij wordt een onderverdeling gemaakt in de
categorieén B1, B2 en B3 aan de hand van de volgende definities:

Reproductietoxiciteitonderzoeken hebben geen aanwijzingen opgeleverd voor een verhoogde incidentie van
foetale schade of andere nadelige effecten op het voortplantingsproces.

Toxicologische voortplantingsstudies ontbreken of zijn ontoereikend, maar de beschikbare gegevens wijzen niet
op een verhoogde incidentie van foetale schade of andere nadelige effecten op het voortplantingsproces.

Toxicologische voortplantingsstudies hebben een verhoogde incidentie van foetale schade of andere nadelige
effecten op het voortplantingsproces aan het licht gebracht, waarvan de betekenis voor de mens onzeker

Geneesmiddelen waarvan bekend is of moet worden vermoed dat zij, zonder rechtstreeks teratogeen te zijn,
door hun farmacologische effecten stoornissen veroorzaken die een risico voor de foetus kunnen inhouden.

Geneesmiddelen waarvan bekend is dat zij een verhoogde incidentie van foetale misvormingen of andere
blijvende schade bij de mens veroorzaken. Deze categorie omvat geneesmiddelen met primaire teratogene
effecten. Indien het geneesmiddel tevens farmacologische effecten heeft die direct of indirect tot een
schadelijke invioed op de foetus leiden, dient dit eveneens te worden vermeld.

xycarbamide. In maart 2005 veranderde de zwan-
gerschapsclassificatie van efavirenz van categorie
C naar D naar aanleiding van positief bewijs voor
een foetaal risico (zie Tabel I). Vier retrospectieve
studies hebben melding gemaakt van 3 kinderen
met een meningomyelokéle, terwijl een vierde kind
een Dandy-Walkercyste ontwikkelde." Iedere hiv-
positieve vrouw die efavirenz gebruikt, wordt dan
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ook geadviseerd te zorgen voor een adequate an-
ticonceptie. Efavirenz moet met name gedurende
het eerste trimester vermeden worden. Zalcitabine
en hydroxycarbamide worden in Nederland niet
meer gebruike als onderdeel van HAART.

Over de kans op vroeggeboorte ten gevolge van
blootstelling aan HAART in het algemeen en pro-
teaseremmers in het bijzonder is nog geen overeen-
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stemming.”'® In een Europese cohortstudie steeg
in de periode 2000-2004 het percentage vroegge-
boortes met 24,9%." In het Amerikaanse cohort
kon dit niet bevestigd worden, maar werd wel mel-
ding gemaakt van een iets lager geboortegewicht.'®
De verschillende resultaten zijn waarschijnlijk te
wijten aan het observationele, niet-gerandomi-
seerde karakter van de studies. Men gebruikte ver-
schillende criteria voor het schatten van de ernst
van de hiv-infectie bij de moeders, en hield wel of
geen rekening met meerdere factoren die bijdra-
gen aan vroeggeboorte zoals vroeggeboorte in de
voorgeschiedenis, roken, alcoholgebruik of andere
seksueel overdraagbare aandoeningen. Er zijn geen
aanwijzingen dat blootstelling aan HAART die is
gestart tijdens de zwangerschap, gepaard gaat met
een grotere kans op doodgeboorte, een laag ge-
boortegewicht of lage apgarscores.>'

In een recente, retrospectieve, observationele studie
werd een groter risico op pre-eclampsie en dood-
geboorte gemeld als HAART voor de zwangerschap
gestart was.”” Of dit een reéel risico betreft, zal moe-
ten blijken uit prospectief vervolgde cohorten.

Veiligheid voor de zwangere

Over het algemeen wordt HAART tijdens de zwan-
gerschap goed verdragen. Van een aantal middelen
zijn echter complicaties beschreven. De combinatie
van didanosine (ddI) en stavudine (d4T) kan leiden
tot ernstige lactaatacidose, in sommige gevallen met
maternaal overlijden tot gevolg.”® Een behandeling
met nevirapine (NVP) bevattende regimes is geasso-
cieerd met een grotere kans op toxische hepatitis, met
name bij vrouwen bij wie het aantal CD4* T-cellen
>250/mm? is. Hierbjj is eveneens maternale mortali-
teit beschreven.””** De kans op anemie bij de moeder
neemt licht toe bij het gebruik van zidovudine (AZT)
bevattende combinaties.> Over de grotere kans op
hyperglykemie als gevolg van het gebruik van protea-

seremmers bestaat nog geen overeenstemming.'®*’

Veiligheid voor de neonaat

In een prospectieve studie werden tijdens de zwan-
gerschapscontroles geen echografische verschillen
gezien in de antepartumgroei tussen de AZT- en
de placebogroep.”” De ‘Antiretroviral Pregnancy
Registry’ heeft inmiddels ook gegevens verzameld
over een voldoende aantal pasgeborenen die tijdens
het eerste trimester van de zwangerschap bloot-
stonden aan AZT, abacavir, lamivudine (3TC),
d4T, nelfinavir of NVP om een tweevoudige of
grotere toename van het aantal congenitale af-
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wijkingen te kunnen waarnemen.” Een dergelijke
toename is niet vastgesteld. Bij pasgeborenen die
gedurende het eerste trimester waren blootgesteld
aan ddI werden echter bij 6,3% (13/205) conge-
nitale afwijkingen gerapporteerd, vergeleken met
1,1% (2/190) bij pasgeborenen die na het eerste tri-
mester aan ddI waren blootgesteld. De belangrijk-
ste bijwerking van een AZT bevattend regime voor
de neonaat op korte termijn is een milde, binnen 12
weken reversibele anemie.**

Veiligheid voor de neonaat: lange termijn

Bij de meeste zoogdieren wordt AZT intracellulair na
‘5-fosforylering in zowel nucleair als mitochondriaal
DNA ingebouwd. Dit ingebouwde AZT-DNA in de
placenta en foetale organen kan theoretisch aanleiding
geven tot toxiciteit op korte en lange termijn. Een trans-
placentaal, carcinogeen effect van AZT werd reeds bjj
muizen 1-2 jaar na de bevalling vastgesteld, waarbij
de concentratie AZT die bereikt werd 25-50 keer ho-
ger was dan de concentratie die bij de dagelijkse hu-
mane dosering van AZT bereikt wordt.* Bovendien
vormt AZT een substraat voor mitochondriaal DNA-
polymerase-Y, het enzym dat verantwoordelijk is voor
de replicatie van mitochondriaal DNA. Remming
van dit enzym kan het gehalte mitochondriaal DNA
nadelig beinvloeden. Er zijn een aantal tegenstrijdige
berichten in de literatuur verschenen over de kans op
latere mitochondriale toxiciteit na blootstelling aan
nucleoside reversetranscriptase-inhibitoren (NRTT’s)
tijdens de zwangerschap en de neonatale periode.***
Franse onderzoekers rapporteerden over 8 hiv-negatie-
ve kinderen die in utero en 5 tot 6 weken post partum
blootgesteld waren aan AZT en 3TC. De kinderen
vertoonden tekenen van mitochondriale disfunctie,
die zich klinisch uitte in onder andere cardiomyopa-
thie en neurologische stoornissen met verhoogde se-
rumspiegels van lactaat, creatinefosfokinase, pancre-
aslipase, aspartaat en alanineaminotransferase. Deze
symptomen openbaarden zich enkele (4-14) maanden
na de bevalling.”> Een oorzakelijk verband kon niet
aangetoond worden. In een ander cohort kon deze
waarneming niet bevestigd worden.?® Langdurige fol-
low-up van deze kinderen is nodig om langetermijn-
toxiciteit aan te tonen dan wel uit te sluiten.

Tijdstip van starten HAART tijdens de zwangerschap
Het tijdstip van het starten van HAART hangt af
van de klinische situatie van de moeder. Aangezien
de transmissie van hiv met name plaatsvindt in het
derde trimester en tijdens de bevalling, zal HAART
tijdens die periode het grootste effect hebben. Om
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de foetus niet te vroeg tijdens de zwangerschap
bloot te stellen aan antiretrovirale geneesmiddelen,
wordt zwangere vrouwen geadviseerd tussen de 20°
en de 28¢ week van de zwangerschap te starten met
HAART. Vrouwen die voor hun eigen gezondheid
een indicatie voor HAART hebben, wordt geadvi-
seerd om met HAART te starten vanaf de 12¢ week,
direct na de periode van de organogenese. Dit is bo-
vendien praktisch, omdat zwangerschapsbraken na
deze tijd meestal voorbij is.

Als de vrouw zwanger wordt terwijl zij HAART ge-
bruikt, dan dient het risico op teratogene effecten
van het gebruik van HAART tijdens het eerste tri-
mester van de zwangerschap afgewogen te worden
tegen het risico op een snelle, sterke stijging van het
hiv-RNA (virale ‘rebound’) en het ontstaan van vi-
rale resistentie als HAART tijdelijk wordt gestaakt.
In het algemeen wordt aanbevolen HAART tijdens
de zwangerschap te continueren, zeker als de vrouw
eerder ernstig immuundeficiént was of opportunis-
tische infecties heeft doorgemaakt.

Samenstelling HAART-regime

Voor de keuze van antiretrovirale middelen verdie-
nen middelen uit categorie B de voorkeur, maar ook
middelen uit categorie C kunnen voorgeschreven
worden. In verband met het directe bewijs van de
effectiviteit van AZT-monotherapie en duotherapie
met AZT/3TC in diverse studies, verdient AZT/
3TC in de HAART-combinatie de voorkeur.®*
Deze kan aangevuld worden met een protease-
remmer uit categorie B, bijvoorbeeld nelfinavir of
saquinavir. Voor vrouwen met een aantal CD4* T-
cellen <250/mm? is NVP een alternatief.

Voor vrouwen die (te) laat met HAART gestart zijn
of onvoldoende therapietrouw zijn, en bij wie het laat-
ste plasma-hiv-RNA voor de bevalling nog detecteer-
baar is, wordt intraveneus AZT tijdens de bevalling
geadviseerd.® Het nut van intraveneus AZT tijdens
de bevalling bij vrouwen met een voor de bevalling
ondetecteerbare plasmaviraleload is onbekend, maar
het draagt waarschijnlijk niet bij aan een verdere ver-
kleining van het risico op transmissie van hiv.

Neonatale postexpositieprofylaxe

De optimale keuze van de medicatie voor neona-
tale postexpositieprofylaxe (PEP) is onvoldoende
duidelijk. De meeste gegevens komen van studies
met AZT of NVP als monotherapie, en AZT/3TC-
duotherapie.*” Van de combinatiec AZT en NVP
is geen additioneel effect aangetoond. Ook de
optimale duur van neonatale PEP is niet vastgesteld.
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De neonatale PEP-regimes in de verschillende stu-
dies variéren van 1 dosis NVP tot 6 weken AZT
post partum.®*® Om een maximaal effect van neo-
natale PEP te verkrijgen, dient deze binnen 48 uur
na de geboorte gestart te worden, bij voorkeur bin-
nen 8 uur. In Nederland is het gebruikelijk om in
ongecompliceerde gevallen (geen virale resistentie)
te kiezen voor een behandeling van de pasgeborene
met een combinatie van AZT en 3TC gedurende 4
weken post partum.

Virale resistentie

Vrouwen die besmet zijn met een virus dat resistent
is voor een of meer antiretrovirale middelen, of
vrouwen bij wie door onvoldoende virale suppres-
sie tijdens HAART een resistent virus geselecteerd
wordt, kunnen dit overdragen aan hun kind.” Er
is weinig bekend over de invloed van gemuteerde,
resistente virussen op het risico van verticale trans-
missie. Bij de medicatickeuze voor de neonatale PEP
moet dan ook rekening gehouden worden met de
genotypering van het virus bij de moeder.

Wijze van bevallen: niet-invasief, vaginaal of
electieve sectio

In de periode voor de beschikbaarheid van HAART
bleek uit meerdere studies dat het verrichten van een
electieve sectio, voordat de vrouw in partu was en
voordat de vliezen gebroken waren, geassocieerd was
met een kleiner risico op verticale transmissie verge-
leken met een vaginale bevalling.’**' In een meta-
analyse van 15 cohorten was de gecorrigeerde ‘odds
ratio’ voor hiv-infectie 0,43 (95% betrouwbaarheids-
interval 0,33-0,56) voor neonaten die geboren wa-
ren met behulp van een keizersnede vergeleken met
neonaten die op een andere manier werden geboren,
onafhankelijk van het gebruik van AZT-monothe-
rapie.’** In een prospectieve, voor een keizersnede ge-
randomiseerde studie vond hiv-transmissie plaats bij
1,8% van de 178 neonaten die geboren werden via
een keizersnede versus bij 10,5% van de 200 neona-
ten die vaginaal werden geboren (p<0,001).' Met het
toepassen van HAART en het bereiken van virale
suppressie is het voordeel van een keizersnede aanzien-
lijk kleiner. Er zijn aanwijzingen dat het aantal kei-
zersneden dat moet worden verricht om 1 geval van
verticale transmissie te voorkomen, bij vrouwen met
een hiv-RNA <1.000 kopieén/ml en HAART, mi-
nimaal 100 is.*? Bovendien toonde een meta-analyse
aan dat de toegevoegde waarde van een keizersnede
kort nadat de vliezen zijn gebroken, bij moeders die
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Aanwijzingen voor de praktijk

Hiv-status Interventie

K ELEN

Wijze van bevallen

bekend hiv-positief,

met HAART van HAART

continueren, eventueel aanpassen

hiv-RNA <50 kopieén/ml, vaginaal
hiv-RNA* >500 kopieén/ml,
electieve sectio, AZT i.v.

bekend hiv-positief,
geen HAART, aantal CD4*T-cellen
>200/mm?

starten met HAART week 20-28

hiv-RNA <50 kopieén/ml, vaginaal
hiv-RNA* >500 kopieén/ml,
electieve sectio, AZT i.v.

screening hiv-positief,
aantal CD4*T-cellen >200/mm?

starten met HAART week 20-28

hiv-RNA <50 kopieén/ml, vaginaal
hiv-RNA* >500 kopieén/ml,
electieve sectio, AZT i.v.

screening hiv-positief,
aantal CD4*T-cellen <200/mm?3

starten met HAART week 12

hiv-RNA <50 kopieén/ml, vaginaal
hiv-RNA* >500 kopieén/ml,
electieve sectio, AZT i.v.

laat hiv-positief getest

direct starten met HAART

hiv-RNA <50 kopieén/ml, vaginaal
hiv-RNA* >500 kopieén/ml,
electieve sectio, AZT i.v.

hiv-status onbekend, endemisch
gebied, in partu

electieve sectio, AZT i.v.

*=bij een virale 'load' >50 en <500 kopieén/ml moet geindividualiseerd worden (Nederlandse consensus),
HAART='highly active antiretroviral therapy', AZT=zidovudine.

HAART gebruikten en een ondetecteerbaar plasma-
hiv-RNA hadden, nihil was.?®> In Nederland wordt een
primaire keizersnede geadviseerd als een hiv-positieve
vrouw geen HAART gebruikt heeft, of als het laatst
gemeten hiv-RNA nog detecteerbaar is. In verband
met het hogere percentage vroeggeboortes bij vrouwen
die HAART gebruiken, is het gebruikelijk de keizer-
snede in de 38¢ week uit te voeren, om het risico van
een te vroege partus of gebroken vliezen te vermijden.

Borstvoeding

Uit studies in ontwikkelingslanden blijkt dat het
krijgen van borstvoeding verantwoordelijk is voor
een significant deel van de hiv-infecties bij kinderen.
Een prospectieve, gerandomiseerde studie bij 401
hiv-positieve moeders en hun pasgeboren, hiv-nega-
tieve kinderen toonde aan dat er gedurende 2 jaar
bij 16,2% van de moeder-kindparen hiv-transmissie
plaatsvond. Verdeeld over de 2 groepen, vrouwen die
borstvoeding of flesvoeding gaven, bleken deze ge-
tallen significant verschillend, respectievelijk 36,7%
versus 20,5% (p=0,001).> Hierbij bleek dat de meeste
infecties plaatsvonden gedurende de eerste 6 maan-
den (75%) en dat meer dan 25% van de vrouwen in
de flesvoedingsgroep toegaf af en toe borstvoeding te
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geven. Deze resultaten ondersteunen de Nederlandse
richtlijnen om hiv-positieve moeders af te laten zien
van borstvoeding ten gunste van veilige flesvoeding.

Conclusie

Het wijdverbreid succesvol toepassen van preventie-
ve, antiretrovirale therapie tijdens de zwangerschap
heeft geleid tot de geboorte van duizenden gezonde
kinderen die anders hiv-geinfecteerd zouden zijn.
Voor de toekomst is het bestuderen van het effect
van langdurig toegepaste HAART op het optreden
van pre-eclampsie, vroeggeboorte en een lager ge-
boortegewicht van belang. Daarnaast verdient het
aanbeveling om kinderen die in utero geéxposeerd
waren aan NRTT’s, op lange termijn te blijven ob-
serveren om een potentieel risico op laat optredende
bijwerkingen tijdig op het spoor te komen.
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Verkorte samenvatting van de productkenmerken van Tamiflu
75 mg capsules, hard en Tamiflu 12 mg/ml poeder voor orale T f
suspensie. am’
SAMENSTELLING: Elke harde capsule bevat 98,5mg ———————m0o0——
oseltamivirfosfaat overeenkomend met 75 mg oseltamivir. Expositie? Profylaxe!
Poeder voor orale suspensie bevat 39,4 mg oseltamivirfosfaat

per 1g afgevuld mengsel. De gereconstitueerde suspensie bevat 12 mg oseltamivir
per ml. FARMACO-THERAPEUTISCHE GROEP: Oseltamivir is een antiviraal middel en
behoort tot de klasse van neuraminidase remmers. INDICATIES: Behandeling van
influenza bijvolwassenen en kinderen in de leeftijd van één jaar of ouder die de typische
symptomen van influenza vertonen, op het moment dat het influenzavirus circuleert
onder de bevolking. De werkzaamheid is aangetoond wanneer de behandeling
wordt gestart binnen twee dagen vanaf eerste aanvang van de symptomen. Deze
indicatie is gebaseerd op klinische studies met natuurlijk voorkomend influenza,
waarbij influenza A de meest voorkomende infectie was. Preventie van influenza
na blootstelling aan een klinisch vastgesteld geval van influenza bij volwassenen en
kinderen van één jaar of ouder op het moment dat het influenzavirus circuleert onder
de bevolking. Het juiste gebruik van Tamiflu voor de preventie van influenza dient
bepaald te worden van geval tot geval op geleide van de omstandigheden en van
de populatie die bescherming nodig heeft. In uitzonderlijke gevallen (b.v. in geval
dat de circulerende virusstam en de vaccin virusstam niet overeenkomen en in geval
van een pandemie) kan seizoenspreventie overwogen worden bij volwassenen en
kinderen van één jaar of ouder. DOSERING: behandeling: 75 mg tweemaal daags
gedurende 5 dagen, preventie: 1 maal daags 75 mg gedurende 10 dagen. Kinderen
tot 12 jaar: doseren op geleide van gewicht. De behandeling dient zo snel mogelijk
gestart te worden binnen 2 dagen na contact met een geinfecteerd persoon of na
aanvang van de symptomen van influenza. BELANGRIJKSTE BIJWERKINGEN: De meest
voorkomende bijwerkingen van Tamiflu zijn misselijkheid, braken en maagpijn.
Deze bijwerkingen treden meestal alleen na de eerste dosis van het geneesmiddel
op en stoppen vaak als de behandeling voortgezet wordt. De frequentie waarin
deze bijwerkingen voorkomen neemt af wanneer het geneesmiddel met voedsel
wordt ingenomen. BELANGRIJKSTE WAARSCHUWINGEN: Oseltamivir is uitsluitend
effectief tegen ziekte veroorzaakt door influenzavirussen. Dosisaanpassing wordt
aanbevolen bij volwassenen met ernstige nierinsufficiéntie. Paracetamol, ibuprofen
of acetylsalicylzuur (aspirine) kunnen samen met Tamiflu worden ingenomen. Het
valt niet te verwachten dat Tamiflu de werking van andere medicijnen verandert.
Tamiflu is geen vervanging voor een influenzavaccinatie. Tamiflu verandert
de werkzaamheid van een influenzavaccinatie niet. CONTRA-INDICATIES: Over-
gevoeligheid voor oseltamivirfosfaat of voor één van de hulpstoffen. U.R. Tamiflu
wordt vooralsnog niet vergoed binnen het GVS. Uitgebreide productinformatie is
op verzoek verkrijgbaar bij Roche Nederland B.V., Postbus 44, 3440 AA Woerden.
2006/01

oseltamivir
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Peglntron Verkorte Samenvatting van de productkenmerken

NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: Peglntron 50, 80,100, 120 of 150 microgram, poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injectie in voorgevulde pen. KWALITA-
TIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: Elke voorgevulde pen met Pegintron 50, 80, 100, 120 of 150 microgram bevat een voldoende hoeveelheid peginterfe-
ron-alfa-2b zoals gemeten op proteinebasis in een poeder voor oplossing voor injectie, en de overeenkomstige hoeveelheid oplosmiddel om 50, 80, 100, 120 of 150
microgram in 0,5 ml pegintrferon-alfa-2b te leveren wanneer opgelost zoals aanbevolen.Het actiove bestanddeel is een covalnt conjugazt van recombinant nter-
lfa-2b* met De sterkte van dit product mag niet vergeleken worden met die van een andere gepegyleerde of niet-gepegy-
Jeerde proteine van dezelfde therapeutische klasse. “geproduceerd door rDNA-technologie in E.coli cellen die drager zijn van een genefisch gemodificeerde plasmi-
dehybride die een interferon-alfa-2b-gen afkomstig van menselijke leukocyten bevat. Hulpstoffen: Poeder voor oplossing voor injectie:| Walerwu mamumfos'aa(,
Natriumdiwaterstoffosfaat dihydraat,Sucrose,Polysorbaat 80. Oplosmiddel voor parenteraal gebruik:Water voor injecties. Leverbaar volume van de pen =
FARMACEUTISCHE VORM: Poeder en oplosmiddel voor oplossing voor injecie in voorgevuide pen.| Wit poeder. Helder en kleurloos oplosmiddel. KLINISCHE GEGE-
Therapeutische indicaties: Pegintron is geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met chronische hepatitis C die verhoogde transaminasencon-
centraties hebben zonder leverdecompensatie en die positief zijn voor serum HCV-RNA of serum anti-HCV. Voor deze indicatie wordt Pegintron het beste gebruikt in
combinatie met ribavirine. Deze combinatie is geindiceerd bij niet eerder behandelde patiénten alsook patiénten die vroeger op monotherapie met interferon-alfa
gereageerd hebben (et normalisatie van het ALT-gehalte aan het einde van de behandeling) maar die vervolgens een recidief doormaakten.Monotherapie met inter-
feron, inclusief Peglntron, is met name geindiceerd in geval van intolerantie of contra-indicatie voor ribavirine. Zie ook de samenvatting van productkenmerken van
ribavirine wanneer Peglniron in combinatie met ribavirine gebruikt wordt. Dosering en wijze van toediening: De behandeling mag alleen gestart en gevolgd worden
door een arts met ervaring in de behandeling van patiénten met hepatitis C. De dosis die toegediend moet worden: Pegintron moet eenmaal per week subcutaan
geinjecteerd worden. De toegediende dosis hangt af van het feit of het in combinatie met ribavirine gebruikt wordt of als monotherapie. Combinatietherapie:
1,5 microgram Peglntron/kg/week in combinatie met ribavirine-capsules. De dosis ribavirine die gebruikt moet worden in combinatie met Peglntron hangt af van het
lichaamsgewicht van de patiént: < 65 kg: 800 mg/dag; 65-85 kg: 1000 mo/dag; > 85 kg: 1200 mo/dag. Ribavirine-capsties mueten elke dag samen met voedsel
oraal toegediend worden in twee afzonderlijke doses (‘s ochtends en ‘s avonds).Duur van de
respons: Bij patiénten geinfecteerd met het virus genotype 1 die geen virologische respons bereiken in Week 12 is het hoogst unwaarscmmmk dat zij een aanhou-
dende virologische respons zullen ontwikkelen. Genotype 1: Bij patiénten die in week 12 een virolo-gische respons vertonen, moet de behandeling gedurende de
volgende negen maanden voortgezet worden (d.w.z. in totaal 48 weken). Bij de deelgroep van patiénten met een infectie van genotype 1 en een lage virale belasting
(< 600.000 IE/ml) die HCV-RNA-negatief worden in week 4 van de behandeling en HCV-RNA-negatief blijven in week 24, kan de behandeling worden stopgezet na
deze behandelingsduur van 24 weken, of worden voortgezet voor een bijkomende behandelingsduur van 24 weken (d.w.z. totale behandelingsduur van 48 weken).
Een totale behandelingsduur van 24 weken kan echter gepaard gaan met een hoger r\s\ca op recidief dan een behandelingsduur van 48 weken. Genotype 2 of 3: Het
wordt aangeraden alle pafiénten gedurende 24 weken te behandelen. Genotype 4: Over het aigemeen wordt aangenomen dat patiénten die geinfecteerd zijn met
genotype 4 moeilijker te behandelen zijn, en beperkte studiegegevens (n=66) tonen 2o dat 26 aangepast zijn aan een dosering die gebruikt wordt bij patiénten met
genotype 1. Monotherapie met Pegintron: 0,5 of 1,0 microgram/kg/week. Duur van de behandeling: Bij patiénten die in Week 12 een virologische respons hebben
moet de behandeling gedurende ten minste de volgende drie maanden voortgezet worden (d.w.z. in totaal zes maanden). De beslissing om de behandeling
r voort te Zetten moet gebaseerd zijn op prognostische factoren (bv. genotype, leeftijd > 40 jaar, mannelijk geslacht, septale fibrose). Dosisaanpassing voor
: Als emstige of afwijkingen van de optreden tijdens de behandeling met Peglntron als monotherapie of Pegintron
in combinatie me( ribavirine, pas op gepaste wijze de dosis van elk product aan tot de bijwerkingen afnemen. Aangezien therapietrouw van belang kan zijn voor een
therapeutisch resultaat, moet de dosis zo dicht mogelijk bij de aanbevolen standaarddosis gehouden worden. Richtljnen voor dosisaanpassing werden tijdens de
Kiinische onderzoeken ontwikkeld. Gebruik bij nierinsufficiéntie: Monotherapie: Peglntron moet met voorzichtigheid worden gebruikt bij patiénten met matige tot
‘emstige nierinsufficiéntie. Bij patiénten met matige nierfunctiestoornis (creatinineklaring 30-50 mi/minuut) dient de startdosis van Peglntron verminderd te worden
met 25 %. Bij patiénten met emstige nierfunctiestoornis (creatinineklaring 15-29 mi/minuut) dient de startdosis van Peglntron verminderd te worden met 50 %. Er zijn
geen gegevens beschikbaar over het gebruik van Peglntron bij patiénten met een creatinineklaring van < 15 mi/minuut. Patiénten met emstige nierinsufficiéntie,
wazronder hemodialysepatiénten, dienen nauwlettend gevolgd te worden Inmende nierfunctie vermindert tijdens de behandeling, dient de behandeling met Pegintron
te worden stopgezet. Patiénten met een < 50 ml/minuut mogen niet behandeld worden met Peglntron in combinatie met
ribavirine. Gebruik bij éntie: De veiligheid en de v n de therapie met Pegintron werden niet geévalueerd bij patiénten met emstige
leverinsufficintie, Dugevalg mag Peglnlmn bij e patiénten niet gebruikt worden. Gebruik bij bejaarden (> 65 jaar): Er zijn geen duidelijke leeftiidgebonden effecten
op de farmacokinetiek van Pegintron. Gegevens van bejaarde patiénten behandeld met een dosis Peglntron voor eenmalig gebruik suggereren dat er geen aanpassing
van de dosis Peglntron in verband met de leeftijd nodig is. Gebruik bij patiénten jonger dan 18 jaar: Het s niet aan te raden Pegintron te gebrmken bij kinderen en
adolescenten jonger dan 18 jaar, aangezien men geen ervaring met deze groep heeft. CONTRA-INDICATIES: Overgevoeligheid voor het werkzaam bestanddeel, voor
interferonen of voor een v de hulpsoffen; Een voorgeschiedenis van een erstge, reeds bestaande hartzekio, me inbegrip van instabiele o Dngeconlm\eerde
hartziekte, tiidens de maanden; Emstige medische toestand; A hepatitis of een van auto-im-
muunziekle; Emstige overstoomesen of son gedecompenseerde levercirose; Reeds bestaande scmldk\iemanduenmg tenzij deze aandoening onder ontole kan
worden gehouden met een Klassieke behandeling; Epilepsie en/of stoornissen van het centraal zenuwstelsel (CZS). In combinatie met ribavirine: - Patiénten met een
creatinineklaring van < 50 mi/minuut. BIWERKINGEN: De veiligheid van Peglntron wordt beoordeeld op grond van gegevens uit twee Klinische onderzoeken: één met
gintron als monotherapie, één met Peglntron in combinatie met ribavirine. In beide gevallen werden de patiénten gedurende één jaar behandeld. Bijwerkingen die
zeer vaak gemeld werden tijdens Kiinische onderzoeken - > 10% van de patiénten in de groep met Peglntron + ribavirine / Zeer vaak (>1/10) - waren virusinfectie,
gewichtsverlies, depressie, prikkelbaarheid, slapeloosheid, angst, verminderde concentratie, emotionele labiliteit, hoofdpijn, droge mond, faryngitis, hoesten, dyspnoe,
nausea anorexie, diarree, abdominale pun bmken alopecie, pruritus, dmge huid, rash, myalgie, atralgie, pijn in spieren en skelet, inflamatie op de injectieplaats,

reactie op koorts, symptomen, asthenie en duizeligheid. Bijwerkingen die gemeld werden tussen 5 en 10 % bij de
behanceingsgroep e de aanbevolen osis Peginron « ibavring of Pegnron s marnothrapi eeg.aren anemie, \eukopeme Dypotyrde, a0, nervosieit
paresthesie, toegenomen transpiratie, dyspepsie, menstruatiestoonissen, menorragie, pijn in h die gemeld

werden tussen 1 en 5 % bij de Dehanﬂelmgsgmep die de aanbevolen dosis Pegintron + rmavmne of Pegintron als munnmerpale kreeg waren otitis media, schim-
melinfectie, bacteriéle m(ect\e herpes simplex, dorst, aggressief gedrag, slaperig-
heid, gedragsstoornissen, apathie, verhoogde eetlust, slaapstoornissen, abnormaal dromen, verminderd libido, hypo-esthesie, hyperesthesie, hypertonie, verwarring,
Iremw vertigo, migraine, ataxia, neuralgia, troebel zicht, conjunctivits, traanklierafwijkingen, oogpiln, tachycardie, palpitaties, hypotensie, hypertensie, syncope, flush,
tinnitus, gehoorstoornis/gehoorverlies, droge hoest, rhinitis, sinusitis, bronchitis, ademhalingsmoeilijkheden, nasale congestie, rinorroe, dysfonie, epistaxis, constipa-
tie, smazkverandering, dunne ontlasting, stomatiti, uiceratieve stomatits, bloedend tandviees, glossitis, flatulentie, hemurrmden qastro-esofageale reflux, gingivitis,
czeem, fotosensibiliteitsreactie, acne, derma-
tits, furunculose, nagelafwijking, psoriasis, urticaria, erytheem, oedeem van het aangezicht of periteer oedeem, . artrits, frequent urineren, abnormale urine, aandoe-
ningen van het ovarium, vaginale aandoeningen, sexuele disfunctie (niet gespecmceevdi impotentie, pijn in e borst, amenorroe, prostatitis, pijn op de injectieplaats.
De meeste gevallen van neutropenie en trombocytopenie waren mild (WHO-gr waren enkele gevallen van ernstigere neutropenie bij patiénten die be-
handeld werden met de aanbevolen dosis Peglntron in combinatie met Hbavirine (WHO graad 3: 39 van 186 [21 %]; en WHO-graad 4: 13 van 186 [7 %)). In een Kinisch
onderzoek heeft ongeveer 1,2 % van de patiénten die met Peglntron of interferon-alfa-2b in combinatie met ribavirine behandeld werd, tijdens de behandeling levens-
bedreigende psychiatrische effecten gemeld. Deze effecten omvatten zelfmoordgedachten en poging tot zelfmoord. Na het in de handel brengen van Peglntron zijn
psychose en hallucinatie ze\den gemeld. De volgende bijwerkingen werden zelden (> 1/10.000, < 1/1.000) of zeer zelden (< 1/10.000) gerapporteerd met interferon-
alfa-2b, waaronder Pegintr eer zelden: sarcoidose of verergering van sarcoidose. Endocriene aandoeningen: zelden: diabetes.
Zenuwxlelselaandnenm\]en zelden: convulsies, perifere zeer zelden: 0 ischemie, laire_hemorragie,

Hartaandoeningen: zelden: aritmie; zeer zelden: cardiale ischemie, , borstkas- en zeer zelden:
interstitiéle longziekte. Maagdarmstelselaandoeningen: zelden: pancreatitis; zeer zelden: ulceratieve en ische coliis. Huid- en i

zeer zelden: multiform erythee, het syndroom van Stevens-Jonson, toxische epidermale necrolyse, necrose op i

selaandoeningen: zelden: rabdomyolisis, myositis. Nier- en zelden: en nierfalen. in het
bijzonder aritmie, bieken vooral verband te houden met bestaande Zieklen en therapie (zie rubriek 4.4). Cardiomyopa-

thie, die reversibel kan zjn na stopzetting van interferon-alfa, werd zelden gemeld bij patiénten zonder voorgeschiedenis van hartziekten. Zeer zelden kan het gebruik
van interferon-alfa-2b of Pegintron alleen of in combinatie met ribavirine geassocieerd worden met aplastische anemie. Oftalmologische aandoeningen die zelden
werden gerapporteerd bij patiénten behandeld met alfa-interferonen zijn retinopathieén (inclusief maculair oedeem), retinale bloedingen, obstructie van de retinale
arere of ader, watenachig vekken o de etna, vrles van gezchsscherte ofgedcisved: et opica e papiedeem. Tidens de befanceing me -
interferonen werd een grote stoornissen gemeld, waaronder schildklierstoornissen, systemische
lupus rytnematosus,roumatoida aris (vouw o uerergem; purpur, vasculls,neuroalcen met inbegrpvan
mononeuropathieén. Voor volledige productinformatie verwilzen wij naar de IB-tekst. 15 november 2005. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN:SP Europ, Saloteat73,B-1180 ussel,Ecols NUMMERS, VAN DE VERGUNNING VOOR HET [N HANDEL ERENGEN:EL0/731/001 002
003-004-005-026-006-007-008-009-010-027-011-012-013-014-015-028-016-017-018-019-020-029-021-022-023-024-025-030 (Pegintron Pen)
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