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Sammendrag

Folkehelseinstituttet har pd oppdrag fra Helsedirektorat utarbeidet faglige rdd om bruk av
posteksponeringsprofylakse (PEP) etter eksponering for hiv. Disse radene omfatter bade
yrkesmessig- og ikke-yrkesmessig eksponering.

Nasjonale faglige rad for bruk av PEP etter stikkskader og blodeksponering i helsevesenet har
foreligget siden 1997. Behov for nasjonale, faglige rdd for bruk av ikke-yrkesmessig PEP ble
siste gang vurdert pa slutten av 1990-tallet. Det ble den gang konkludert med at det ikke
foreld nok kunnskap til & kunne anbefale bruk av PEP ved seksuell eksponering. Siden den
gang er det publisert mange oppfolgingsstudier av personer som har mottatt PEP. Resultatet
av disse studiene spriker, men mye tyder pd at PEP brukt ved bdde yrkesmessig og ikke-
yrkesmessig eksponeringer ved heyrisikosituasjoner har effekt mhp. reduksjon av risikoen for
overforing av hiv. Bevisgraden for dette er likevel betydelig mindre enn det man vanligvis har
ved anbefalte tiltak i helsevesenet.

Det er i disse faglige rddene lagt vekt pa at behandlende lege m& kommunisere med den
eksponerte som i storst mulig grad skal taes med i beslutningen om & starte PEP-behandling.
Den eksponerte ber informeres om usikkerheten om effekten av behandlingen, at de fleste vil
oppleve bivirkninger og viktigheten av & fullfere hele behandlingen

PEP ber i utgangspunktet kun benyttes 1 de tilfeller der kildepersonen er kjent hivpositiv og
hvor det foreligger en risiko for overfering av hiv. Et unntak er ved voldtekt eller andre
seksuelle overgrep hvor overgriperen tilharer en gruppe med hoyere hivprevalens enn den
generelle befolkningen. Kun unntaksvis og ved spesielt definerte eksponeringer kan det vare
aktuelt & vurdere 4 tilby PEP nar kildepersonen ikke er kjent hivpositiv. I slike tilfeller er PEP
aktuelt dersom det foreligger tilleggsfaktorer som gker risikoen for hivsmitte. Eksponeringer
hvor det er aktuelt & tilby PEP er vist 1 tabell 2 og 3.

Disse faglige radene samsvarer i all hovedsak med anbefalinger og retningslinjer gitt av en
europeisk ekspertgruppe pa oppdrag fra EU kommisjonen og av andre land, bl.a. USA og
Storbritannia (se vedlegg A).

For at PEP skal kunne bli et effektivt tiltak for & begrense hivoverfering ma flere tiltak vere
pa plass. Blant disse er:
- grupper som kan ha behov for PEP i serlige situasjoner ma sikres informasjon om denne
muligheten
- organisering for 4 sikre at PEP-tilbud er tilgjengelig i1 hele landet 1 akutte situasjoner,
ogsa utenfor arbeidstid
- alle som f&r PEP ma sikres gratis behandling og god oppfelging.

Man har i disse faglige rddene valgt ikke & inkludere anbefalinger om hvilke antivirale
behandlingsregimer som ber brukes ved PEP. Grunnen til dette er at slike anbefalinger kan
forandres med tiden, og at dette ansvarsomradet i storre grad ligger under Legemiddelverket
og de kliniske miljoene. Kostnader ved bruk av PEP og om dette er kostnadseffektiv strategi i
Norge er ikke behandlet i disse faglige radene.

Bruk av PEP vil — sammenliknet med andre forebyggende tiltak — 1 beste fall kunne forhindre
et forholdsvis lite antall tilfeller av hivsmitte. PEP ber ses pa som en siste mulighet for &
forhindre hiv smitte ndr andre forebyggende tiltak har sviktet eller ved uventet hendelser som
ved en kondomsprekk.
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1. Bakgrunn

Posteksponeringsprofylakse (PEP) i form av kortvarig medikamentell behandling etter hiv
eksponering har i mange ér vert benyttet i Norge i forbindelse med at helsearbeidere har vart
eksponert for hivsmitte. Retningslinjer for slik profylaktisk behandling av helsepersonell ble
publisert 1 1997 (1). I disse retningslinjene anbefales det bruk av kjemoprofylakse i 4 uker ved
perkutane inokulasjonskader (stikkskader) nér smittekilden er sikker hivpositiv. Ved siden av
bruk av PEP til helsearbeidere er PEP ogsa til en viss grad blitt brukt i oppfelgingen av
personer som har vert utsatt for seksuell vold. Det foreligger ingen retningslinjer eller
nasjonale faglige rad for slik bruk etter voldtekter. Det foreligger heller ingen retningslinjer
eller nasjonale, faglige rad for bruk av PEP ved andre seksuelle eksponeringer, ved
eksponering gjennom intravengst stoffmisbruk eller ved bruk hos andre utsatte grupper innen
arbeidslivet (f.eks. politi, ansatte i fengsler, brann- og redningsvesen og renovasjon).
Folkehelseinstituttet har likevel siden 2005 anbefalt at PEP vurderes etter stikkuhell, ved
deling av sprayter eller samleie med kjent hivpositiv. Det anbefales at infeksjonsmedisner
kontaktes gyeblikkelig etter slike hendelser for vurdering om PEP skal igangsettes (2). Det
har m.a.o. vaert opp til den enkelte infeksjonsmedisiner & vurdere om PEP ogsa skal gis ved
slike situasjoner. Ulleval sykehus har i sin handbok for infeksjonsmedisinsk avdeling
utarbeidet retningslinjer for bruk av PEP ved stikkskader og for seksuell eller annen
eksponering (3). I disse anbefales PEP brukt dersom risikoen for smitte anses sterre enn
gjennomsnittlig uten at det er gatt neermere inn pé indikasjoner. I utgangspunktet skal iflg.
disse retningslinjene PEP benyttes kun nér kildepersonen er hivpositiv, men det dpnes for & gi
PEP ogsa nar kildepersonen eller hans hivstatus er ukjent basert pa anamnestiske
opplysninger som foreligger (stoffmisbruk, etnisk bakgrunn etc.). Ulleval sykehus har kun 1
sveart liten grad benyttet PEP, og i de fa tilfellene hvor dette har vaert benyttet er det i all
hovedsak etter voldtekter og stikkuhell i1 sykehus (Oslo universitetssykehus, Ulleval pers.
meddelelse).

Mulighet for bruk av PEP etter seksuell eksponering er omtalt i informasjonsmateriale
utarbeidet av Helseutvalget for bedre homohelse.

Det har ogsé tidligere vert diskutert om det er behov for sentrale retningslinjer for ikke-
yrkesmessig bruk av PEP. I 1997 ble det etter utspill fra Helsetilsynet diskutert i fagmiljeene
om behov for sentrale retningslinjer. De var den gang stor uenighet innen fagmiljeene og man
konkluderte den gang med at det ikke foreld nok kunnskap til & kunne anbefale bruk av PEP
ved seksuell eksponering.

Det er flere grunner til det na igjen er blitt aktuelt & vurdere om det er behov for nasjonale
faglige rdd eller retningslinjer;

1.1. Publiserte studier utfgrt senere arene blant dyr og mennesker har vist at PEP antagelig
har en effekt for a forhindre hivsmitte etter eksponering bade i og utenfor helsevesenet.

Av etiske grunner er det ikke utfort randomiserte, placebo-kontrollerte kliniske studier hos
mennesker for a pavise en eventuell effekt av PEP. Det finnes likevel noe data fra
dyrestudier, kliniske oppfelgingsstudier og studier om mor-til-barn overfering som
sannsynliggjer at PEP gitt kort tid etter eksponering har effekt.

Det er utfort flere studier pd makakeaper mhp. overfering av simiant immunsviktvirus (siv).
De fleste av disse viser at det er sannsynlig at antiviral behandling etter eksponering for siv
reduserer risikoen for smitteoverforing. Studiene viser ogsa at effekten er avhengig av
perioden fra eksponering til medisinering.
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Flere studier har vist en positiv effekt av PEP brukt yrkesmessig. En retrospektiv, kasus-
kontroll studie blant helsearbeidere som var yrkesmessig eksponert for hiv har vist at en 28
dagers kur med antivirale midler var beskyttende med en odds ratio pa 0,19 (95%
konfidensintervall 0,06-0,52). Dette representerer en 80% reduksjon av risikoen for hiv-
overforing (4). Denne studien viste ogsa at mange faktorer spiller inn mhp. risikoen for hiv
smitte s& som graden av ndlestikkskade, nervaer av blod pa nalen eller om kildepersonen har
en langtkommen hiv sykdom.

I en oppfolgingsstudie blant homofile og bifile menn 1 Brasil ble PEP gitt til personer
umiddelbart etter seksuell eksponering. Serokonvertering skjedde i betydelig mindre grad
blant de som hadde fatt PEP sammenlignet med de som ikke hadde fatt PEP (0,6% versus
4,2%) (5). I en annen brasiliansk studie ble personer som var blitt utsatt for seksuell vold
tilbudt PEP innen 72 timer etter eksponeringen. Ingen hiv serokonvertering ble observert i
denne gruppen, mens serokonvertering skjedde hos 2,7 % av personene som ikke fikk PEP da
de ikke oppsekte helsevesenet 1 lopet av de forste 72 timene (6).

I en dansk undersgkelse gjennomgikk man journaler fra 152 personer som hadde fitt PEP

i Danmark de siste arene. Anvendelsen etter seksuell kontakt steg jevnt etter 1998, mens
bruken hos yrkespersonell var relativt konstant. Det ble ikke pavist hivsmitte hos noen av de
behandlede. (7).

Flere andre oppfelgingsstudier blant personer som har mottatt PEP har vist at
serokonvertering er svert sjeldent. I en studie fra Canada med oppfelging av 590 personer
viste ingen serokonverteringer (8). En australsk studie fulgte opp 1601 personer som hadde
fatt PEP, hvorav 87% var menn som hadde blitt homoseksuelt eksponert. Kun 32 % av
kildene var kjent hivpositiv. To typer antivirale medikamenter ble gitt til 48% av de
eksponerte og de resterende fikk tre eller flere medikamenter. Median tidspunkt for start av
behandling etter eksponering var 23 timer. Ingen av de eksponerte serokonverterte. Det ble
estimert at 0,9-9,2 hivinfeksjoner i denne studien ble forhindret gjennom bruk av PEP. 66%
av deltakerne i studien opplevde bivirkninger (9). Pa den annen side viste en studie fra San
Francisco hvor 401 personer som hadde vart seksuelt eller injiserende eksponeringer ingen
serokonverteringer verken hos de som hadde fatt PEP, de som hadde avbrutt behandlingen
eller de som ikke hadde fatt PEP (10).

Det foreligger ogsa studier som ikke viser samme positive effekt av PEP behandling. I en
amerikansk studie fulgte man i 12 uker opp 702 personer som hadde fatt PEP. De fleste 1 fikk
kun to medikamenter og et fatall tre medikamenter i 28 dager. Syv av de oppfulgte hiv av
disse oppga fire at de hadde fulgt neye opp behandlingen (11). Serokonversjon var assosiert
med gjennomgétt analsex og sent igangsatt behandling. Tre av de som utviklet hivinfeksjon
startet behandling mer enn 55 timer etter eksponering.

Det finnes ogsé enkeltkasus som viser god effekt av PEP. En person som mottok blod fra en
person som viste seg & ha en tidlig hivinfeksjon startet PEP to dager uke etter transfusjonen og
fortsatte behandlingen i ni méneder. Pasienten ble ikke smittet til tross for den hoye
transmisjonsraten ved blodtransfusjon (12).

1.2. Studier om forebygging av mor-til-barn smitte statter sannsynligheten for at PEP er
effektiv ogsa ved annen eksponering.

Flere studier som har sett pa reduksjon av mor-til-barn smitte ved bruk av antivirale midler
tyder ogsé pd at PEP har en beskyttende effekt. En studie sé pd en gruppe hiv positive kvinner
som ikke fikk antiviral behandling for fedselen. De nyfedte fikk seks ukers behandling med
zidovudine i lopet av de forste 48 timer etter fodsel. En beskyttende effekt ble observert (14).
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1.3. Bedre forstaelse for hvordan PEP virker

En av de karakteristiske trekkene ved patogenesen for hivinfeksjon er tiden fra eksponering til
replikasjon av virus i lymfekjertler. En studie har vist at dendrittiske celler ved
inokulasjonspunktet blir infisert det rett etter eksponering for hiv. Disse infiserte cellene vil
vandre til regionale lymfeknuter i lapet av de forste 24-48 timer (15). Teoretisk kan
igangsetting av PEP i denne perioden forhindre en systemisk hiv infeksjon.

1.4 .Flere studier har vist at bruk av PEP er en kostnadseffektiv strategi.

Flere analyser er utfert mhp. hvor kostnadseffektiv PEP er. En analyse fra USA viste at PEP
er en kostnadseffektiv strategi i situasjoner hvor kilden er kjent hivpositiv eller etter
ubeskyttet reseptivt analt samleie med homofil eller bifil mann med ukjent hiv status (16). En
liknende fransk undersgkelse viste det samme, men at PEP ikke var kostnadseffektivt ved
bruk etter vaginalt eller insertivt analt samleie (17).

Selv om PEP er en kostnadseffektiv strategi ved hoyrisiko atferd, er atferdsendringer mer
kostnadseffektivt. Dette understreker betydningen av & gi atferdsrddgiving ved siden av PEP
for & unngd framtidig hiv eksponering (18).

1.5. Den epidemiologiske situasjonen i Norge har endret seg de senere arene i form av en
betydelig gkning av antall nysmittede menn som har sex med menn.

I femarsperioden 2004-2008 er det til Meldingssystemet for smittsomme sykdommer (MSIS)
meldt hele 385 tilfeller av hivinfeksjon blant menn som har sex med menn (MSM), mot bare
halvparten sa mange i femarsperioden 1999-2003. Mange er nylig smittet, og vi antar at den
kraftige ekningen skyldes at mange nysmittede praktiserer risikosex mens virusmengden er
hoy og smitterisikoen dermed er spesielt stor (19).

Overvakingen viser at smitte 1 stor grad skjer 1 miljoer preget av tilfeldig og anonym sex hvor
bade kjente hivpositive og personer uten kjent hivstatus praktiserer usikker sex. Mange hiv-
positive som er kjent med sin infeksjon, pddrar seg andre seksuelt overferbare infeksjoner.
Det er ogsa tegn til okt hivsmitte blant MSM utenfor Oslo-omradet.

1.6. Retningslinjer og klare indikasjoner for bruk av PEP vil gke bruken

PEP ser ut til & brukes 1 sveert liten grad i Norge ved ikke-yrkesmessig eksponering.

En fransk studie har vist at dersom det foreligger klare retningslinjer og indikasjoner for PEP
vil dette ha stor betydning for legers holdninger og bruk av PEP enn om det ikke foreligger
nasjonale retningslinjer (20). En storre undersekelse blant europeiske leger har ogsa vist at
PEP er mer akseptert og i bruk i de land hvor det foreligger nasjonale retningslinjer enn i land
hvor det ikke finnes slike klare retningslinjer (21).

1.7. Hivtransmisjonsraten for enkelte seksuelle og injiserende misbruker eksponeringer er
antatt like store som for stikkskader i helsevesenet, og det er derfor rimelig & behandle disse
eksponeringene likt

Enkelte seksuelle eksponeringer og eksponering for infisert sproyteutstyr er anerkjent & ha en
like stor transmisjonsrate som yrkesmessige stikkskader (tab 1). Det synes derfor urimelig a
skille mellom yrkesmessig og ikke-yrkesmessige eksponeringer ved vurdering om PEP skal
igangsettes. Det finnes likevel forskjeller mellom de to situasjonene. Ved yrkesmessig
eksponering er kildens hivstatus ofte kjent, det er mulig & starte PEP tidlig og oppfelging kan
vare lettere. Ved ikke-yrkesmessig eksponering er perioden mellom eksponering og evt. PEP
vanligvis lenger og kildens hivstatus er ofte ukjent
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Tabell 1. Antatt transmisjonsrate hiv ved eksponering fra kjent hiv positiv (59)

Eksponeringstype Antatt transmisjonsrate (%) | Referanse

Reseptivt analt samleie 0,1-3,0 (22-24)
Insertivt analt samleie <0,1 (22, 25-27)
Reseptivt vaginalt samleie 0,1-0,2 (24, 28-31)
Insertivt vaginalt samleie 0,03 -0,09 (25, 30)
Reseptivt oralsex (fellatio) 0-0,04 (25, 32, 33)
Slimhinneeksponering 0,09 (34, 35)
Stikkskade 0,3 (36- 38)
Deling sproyteutstyr 0,67 (39)
Blodoverfering 90 -100 (40)

2. Mulige negative sider ved bruk av PEP

Det har vert uttrykt bekymring for at innfering av PEP i en ikke-yrkesmessig sammenheng
vil resultere 1 uonskete konsekvenser. Storst bekymring har vart at PEP kan medfore okt
risikoatferd blant risikoutsatte personer nar han/hun vet at PEP er tilgjengelig. Andre mulige
negative effekter av PEP kan veare graden av bivirkninger av antiviral behandling og evt.
seleksjon av resistente virus.

Innfering av bruk av PEP ved ikke-yrkesmessig eksponering mé naturlig nok veies opp mot
den mulige positive effekten hos den enkelte. De oppfelgingsstudier som til na foreligger
tyder ikke pé at de mulige negative effektene av PEP representerer noe stort problem.

2.1. Ugnskete atferdsendringer

Det foreligger flere studier som har undersekt om mulighet for ikke-yrkesmessig PEP har
innvirkning pa atferd blant risikoutsatte grupper. Noe av disse studiene, serlig fra homofile
miljoer i USA, har vist gkt risikoatferd nar PEP er tilgjengelig. En amerikansk studie blant
homofile og bifile menn viste at serlig yngre homofile menn med lav utdannelse rapporterte
at de sa pa PEP som et alternativ til & praktisere sikrere sex (41). En annen amerikansk studie
har ogsd vist gkt risikoatferd under PEP behandling. 104 MSM som fikk PEP ble fulgt opp
med intervjuer om risikoatferd for og etter igangsetting av PEP. Av disse rapporterte 21% av
de behandlende rapporterte om ubeskyttet anal sex 1 lopet av den 28 dagers lange
behandlingstiden, 11% av disse hadde ubeskyttet sex med en kjent hivsmittet eller med en
person med ukjent hiv status under behandlingstiden (42). P4 den annen side har flere andre
studier vist at PEP ikke medforer okt risikoatferd. Mulighet for PEP viste i en studie blant
heterofile diskordante par ikke & ha betydning for bruk av kondom 1 forholdet (43). Flere
studier 1 Brasil og San Francisco har vist at MSM rapporterte mindre risikoatferd etter at de
hadde gjenomgétt PEP behandling (44,45). I en dansk undersgkelse med oppfelging av 78
personer som fikk PEP etter seksuell kontakt var det ingen som ble behandlet mer enn én
gang. Forfatterne mener derfor at det er lite sannsynlig at tilbud om
posteksposisjonsprofylakse eker faren for risikoatferd. Halvparten av dem som fikk
behandling opplevde plagsomme bivirkninger (7) .

Alle studier som har undersekt atferd og PEP understreker betydningen av oppfelging med
raddgiving under behandlingstiden.
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2.2 Bivirkninger

Som ved all retroviral behandling er bivirkninger ved PEP ikke ubetydelige. Helsearbeidere
som har gjennomgatt PEP etter yrkeseksponering har rapportert en hoy grad av bivirkninger.
I en studie medferte PEP behandling at 31% av de eksponerte var borte fra arbeidet i mer enn
to uker (46). I en storre amerikansk oppfelgingsstudie av 492 helsearbeidere som hadde fatt
PEP rapporterte 76% at de hadde opplevd bivirkninger (kvalm 57% og tretthet 38%). Kun hos
8% kunne man pavise patologiske laboratoriepreveforandringer. Fa av disse var alvorlige og
alle gikk tilbake etter behandlingsslutt. Seks helsearbeidere rapporterte alvorlige bivirkninger
og fire av disse matte stoppe PEP pga. bivirkninger (47). U.S. Food and drug administration
(FDA) 1 USA mottok i firedrsperioden 1997-2000 melding om 22 alvorlige bivirkninger hos
personer som hadde fatt PEP behandlingsregiemer som inkluderte nevirapin (48). Nevirapin
anbefales derfor ikke lenger brukt i PEP regimer i USA.

2.3 Seleksjon av resistente virus

Teoretisk kan man tenke seg utvikling av resistente virusstammer i de tilfellene hvor PEP
behandling ikke er vellykket, men siden de fleste tilfellene av ikke-yrkesmessig eksponering
ikke forer til smitteoverforing og bruk av kombinasjonsterapi er slik seleksjon av resistente
virus antagelig et lite problem. Det er viktig at personer som serokonverterer til tross for PEP
blir fulgt opp med hiv resistens testing.

3. Viktige faktor som bgr vektlegges ved vurdering av om PEP skal tilbys

3.1 Hivstatus hos den eksponerte

Siden personer som seker PEP ofte er mer hiv risikoutsatt enn befolkningen generelt, bor det
avklares om den eksponerte allerede er hivsmittet. Dette kan i praksis gjennomfoeres ved en
hivhurtigtest dersom slik er lett tilgjengelig. Dersom slik hurtigtest ikke er tilgjengelig ber det
startes PEP behandling dersom det er indikasjon for dette mens man venter pa resultatet av
hivtesten.

3.2 Tilstedeveerelse av andre seksuelt overfgrbare infeksjoner

Det er anerkjent at tilstedevaerelse av andre seksuelt overforbare infeksjoner (SOI) kan oke
risikoen for transmisjon av hiv. I en australsk studie ble 253 MSM som fikk PEP etter
seksuell eksponering som innbar ubeskyttet analsex undersekt pd andre seksuelt overforbare
sykdommer. Tretten prosent av de undersekte hadde andre SOI. De vanligste sykdommene
var rektal klamydiainfeksjon og gonoré. Kun 19% av de personene som fikk pavist en SOI
hadde symptomer pa disse (49). Testing for andre SOI ber gjennomfores for alle som
gjennomgar ikke-yrkesmessig PEP.

3.3 Tidsperiode etter eksponering

PEP ber igangsettes sd snart som mulig etter eksponering. Effekten antas & avta dess senere
man starter, og det er allment akseptert at PEP har lite effekt dersom igangsetting av
behandling starter mer enn 72 timer etter eksponering.

3.4 Hyppighet av eksponering
Pé bakgrunn av de mulige negative effekter av PEP ber man vare tilbakeholdende med slik
behandling hos personer som stadig utsetter seg for eksponeringer, for eksempel diskordante
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par (dvs. hvor en av faste partnere er hivpositiv)som sjelden bruker kondom eller misbrukere
som stadig deler sproyteutstyr.

Det er likevel grunn til & anta at de aller fleste diskordante par tar de nedvendige
forholdsregler for & unngé seksuell smitteoverforing. Likevel kan det skje episoder hvor det
kan foreligge en okt risiko, for eksempel ved kondomsprekk.

3.5 Hivstatus hos kildepersonen

Det er av vesentlig betydning & vite om hivstatus til kildepersonen som den eksponerte har
veert 1 kontakt med. Det ma derfor gjeres anstrengelser for om mulig & avklare hiv status hos
kildepersonen. I en yrkesmessig eksponering vil dette kunne vare lettere enn ved en ikke-
yrkesmessig eksponering. Dersom kildepersonen er kjent hivpositiv er det ogsa med tanke pa
virusmengde viktig & vite om han/hun er nylig smittet eller stir pd antiviral behandling, selv
om dette kan @re vanskelig a fa oversikt over i en eksponeringssituasjon.

I de fleste tilfellene ved ikke-yrkesmessig eksponering vil hiv status hos kildepersonen vaere
ukjent. I tillegg til & vurdere selve eksponeringssituasjonen, ma det gjeres en vurdering om
kildepersonen tilharer en heyrisikogruppe.

3.6 Voldtekt og annen seksuell overgrep

Det er grunn til & anta at risikoen for hivoverfering eker ved seksuell vold, serlig ved vold
som medferer vaginalt eller analt samleie. I mange slike situasjoner vil overgriperens identitet
vare ukjent. Terskelen for a tilby PEP i slike situasjoner ber derfor vaere mindre.

3.7 Graden av eksponering

Ved vurdering om PEP skal igangsettes er det av avgjerende betydning hva slags type
eksponering personen har vert utsatt for. Denne vurderingen mé baseres pa den kunnskap
man har om transmisjonsrater for hiv (tabell 1). Som en hovedregel ber PEP igangsettes ved
ikke-yrkesmessig eksponering dersom den antatte transmisjonsraten er like stor eller storre
som ved stikkskader 1 yrkessammenheng, dvs. ca > 0,3 %. For andre eksponeringer som har
en antatt har en lavere transmisjonsrate kan det ogsa vere aktuelt & tilby PEP avhengig av
andre faktorer som nevnt ovenfor.
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4. Situasjoner hvor det kan veere aktuelt a tiloy PEP

For hvert tilfelle hvor det kan vaere aktuelt & tilby PEP ma det gjores en individuell
risikovurdering basert pd kunnskapen om hva slags eksponering som foreligger og
kunnskapen om (eventuell sannsynligheten for) at kilden er hivsmittet.

Behandlende lege méa for PEP eventuelt igangsettes kommunisere med den eksponerte med
vekt pa felgende faktorer;

o Effekten av behandlingen er usikker. Bevisene for effekt er svakere enn man vanligvis
legger til grunn for anbefalinger om behandling.

e De fleste vil oppleve bivirkninger av behandlingen vanligvis 1 form av kvalme og tretthet
og 1 mer sjeldne tilfeller alvorlige bivirkninger. Bivirkningene vil ofte medfere at man kan
bli arbeidsufer i perioder av den fire ukers behandlingstiden, men bivirkningen vil
forvinne nar man har avsluttet behandlingen.

e Fullfering av hele behandlingen ma antakelig til dersom man egnsker a redusere risikoen
for hivsmitte

Den eksponerte skal tas med i beslutningen om & starte PEP-behandling.

PEP ber igangsettes sd snart som mulig dersom det er indikasjon for slik behandling og senest
72 timer etter at eksponering fant sted.

PEP ber i utgangspunktet kun benyttes 1 de tilfeller der kildepersonen er kjent hivpositiv og
hvor det foreligger en risiko for overfering av hiv. Et unntak er ved voldtekt eller andre
seksuelle overgrep hvor overgriperen tilharer en gruppe med hoyere hivprevalens enn den
generelle befolkningen. De eksponeringer hvor PEP etter en helhetsvurdering etter diskusjon
med den eksponerte anbefales er vist i tabell 1.

Tabell 1. Type eksponeringer hvor PEP etter diskusjon med den eksponerte anbefales

Innen helsevesenet
o Stikkskade / blodeksponering fra hiv-smittet pasient til helsearbeider
o Stikkskade / blodeksponering fra kjent hiv-smittet helsearbeider til pasient
e Mottak av blod eller blodprodukter fra hiv-smittet donor

Ved voldtekt eller andre seksuelle overgrep
e Ubeskyttet anal eller vaginal penetrasjon hvor gjerningsmann er kjent hivsmittet
eller tilherer en gruppe med heyere hivprevalens enn den generelle befolkningen
(menn som har sex med menn, injiserende misbrukere og innvandrere fra
heyendemisk omrade)

Ellers utenfor helsevesenet
e Ubeskyttet samleie (analt eller vaginalt) nar kildepersonen er kjent hiv-positiv
o Stikkskade (i yrkes- og ikke-yrkessammenheng) nar kildepersonen er kjent hiv-
positiv
e Deling av sproyte nar kildepersonen er kjent hiv-positiv
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Selv om PEP kun ber benyttes i situasjoner hvor kildepersonen er kjent hivpositiv og hvor det
foreligger en risiko for overforing av hiv, kan det unntaksvis vere aktuelt & vurdere 4 tilby
PEP ved enkelte andre eksponeringer. De aktuelle eksponeringer og de faktorene som ber
veare tilstede for at PEP ber vurderes gitt er vist i tabell 2.

Tabell 2. Type eksponeringer hvor PEP etter diskusjon med den eksponerte bar vurderes gitt

Innen helsevesenet

o Stikkskade / blodeksponering fra pasient til helsearbeider nar kildepersonens hiv-
status er ukjent og hvor helsepersonalet arbeider ved en avdeling hvor det
behandles hiv-positive pasienter

I en slik situasjon ma det gjares store anstrengelser for raskt a fa avklart kildepersonens hiv-
status. Dersom dette ikke lar seg gjgre ma vurdering baseres pa en risikovurdering om
sannsynligheten for at de instrumenter eller blod kan ha veert i kontakt med eller kommet fra en
hiv-positiv.

Ved voldtekt eller andre seksuelle overgrep

e Ubeskyttet anal eller vaginal penetrasjon hvor overgriperen og hans bakgrunn er
ukjent.

Vurderingen bgr baseres pa om det foreligger andre risikofaktorer hos den eksponerte som
menstruasjon, andre blgdningsarsaker under overgrepet, genitalsar eller tilstedeveerelse av andre
seksuelt overfgrbare infeksjoner.

Ellers utenfor helsevesenet

e Eksponering med sa&d fra hiv-smittet person pd eyne eller i munnen.

Vurderingen bgr baseres pa om kunnskap om det foreligger hagy virusmengde hos kildepersonen,
eller om det foreligger risikofaktorer som sar eller rifter i munnen eller gyne hos den
eksponerte.

e Ubeskyttet reseptiv analsex med anonym partner som tilherer et homofilt milje
hvor det er en betydelig risiko for at kildepersonen er hiv-positiv.

Vurderingen bgr baseres pa om det foreligger risikofaktorer hos den eksponerte som ano-genitale
sar eller tilstedeveerelse av andre seksuelt overfarbare infeksjoner.

Ved andre eksponeringer er risikoen for smitte og dermed potensiell effekt av PEP neglisjerbar.
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5. Behandlingstid og oppfalging

Den optimale behandlingstiden for PEP er ukjent. Dyrestudier og oppfelgingsstudier av
eksponerte helsearbeidere tyder likevel pa at fire uker er nedvendig for & redusere risikoen for
hivsmitte bade ved yrkes- og ikke-yrkesmessig eksponering (37, 50). Det anbefales derfor
alltid 4 ukers (28 dagers) behandling med PEP. Dersom testing av kildepersonen viser at
han/hun ikke er hivsmittet skal behandlingen avbrytes.

Den eksponerte som har fétt igangsatt PEP ma felges opp neye i behandlingstiden og senere.
Det anbefales ukentlig medisinsk oppfelging under behandlingstiden som ogsa ber omfatte
psykososial statte. Det anbefales at hivtest utferes som 0- prove (for PEP igangsettes) og
deretter etter 6 uker og etter 3 og 6 mineder. Det ber i tillegg testes for andre blodoverforte
sykdommer som hepatitt B og hepatitt C og evt. andre seksuelt overforbare sykdommer. I
tillegg skal pasienten folges opp med laboratorietester som ved all antiviral behandling, for
eksempel hematologiske praver og nyre- og leverfunksjonstester.

Under oppfolgingstiden ber ogsé forebygging tas opp 1 samtale med den eksponerte for &
unnga en liknende eksponering i framtiden. Kondom ber benyttes ved seksuell aktivitet under
hele oppfelgingstiden, dvs. 6 maneder.

6. Spesielle grupper

6.1 Ansatte i helsevesenet

Risikoen for overforing av hiv fra en pasient til helsepersonell (ansatte ved sykehus, primar-
og tannlegetjenesten) ved aksidentell eksponering for hiv er liten. Risikoen for at
kildepersonen ved slike eksponeringer er hivsmitte ma likevel anses som sterre enn i den
generelle befolkningen. Terskelen for & tilby PEP til helsepersonell er derfor generell lavere
enn i samfunnet ellers. En amerikansk undersegkelse har vist at det er spesielt fire faktorer som
er assosiert med hivoverfeing innen helsevesenet (4);

e dype inokulasjoner

synlig blod pd materialet som forarsaker skaden

gjenstander som har vaert brukt intravaskulert pa kildepasienten

kildepersonen er en terminal syk hivsmittet person

Mest aktuelle situasjoner for PEP behandling av helsepersonell er perkutane
inokulasjonsskader. Smitteoverforing ved blodkontakt med slimhinner eller skadet hud kan
forekomme og 1 enkelte tilfeller kan PEP ogsa ved slike eksponeringer vare aktuelt.

PEP behandling til helsepersonell ber alltid styres av en kompetent lege, fortrinnsvis en
infeksjonsmedisner med erfaring 1 bruk av antivirale midler. De fleste helseinstitusjoner er
imidlertid ikke dekket med slik spesialist pa degnbasis. Det ber derfor etableres rutiner med
utarbeidelse av protokoller ved alle helseinstitusjoner som sikrer at midlertidig profylakse kan
startes sd tidlig som mulig etter en eksponering hvor det er indisert med PEP.

6.2 Pasienter innen helsevesenet

Muligheten for at hivsmittet helsepersonell i sjeldne tilfeller i1 sin yrkesuteving kan smitte
pasienter ma ogsa taes i betraktning ved indikasjon for PEP.

I praksis vil PEP kun vere aktuelt til pasienter som utsettes for eksponering hvor
kildepersonen er en kjent hivsmittet helsearbeider. Slike eksponeringer kan vere blodkontakt
etter skader hos helsepersonell hvor den ansattes blod kommer i kontakt med en pasients
slimhinner eller skadet hud.
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I tillegg kan situasjoner i meget sjeldne tilfeller oppstd hvor pasient-til-pasient hiv-
smitteoverforing kan forkomme, d.v.s. at infisert medisinsk utstyr brukt pd en hivsmittet ved
et uhell blir brukt pa andre pasienter uten at nedvendige dekontamineringsprosesser er utfort
eller at injeksjonsutstyr ved et uhell blir brukt pa flere pasienter.

6.3 Ansatte i risikoutsatte yrkesgrupper utenom helsevesenet

Enkelte yrkesgrupper utenom helsevesenet er mer risikoutsatt enn andre for stikkskader. Dette
gjelder spesielt ansatt i politiet, fengsler, brann- og redningsvesen og renovasjon. I all
hovedsak vil dette dreie seg om stikkskader etter kontakt med brukt spreyteutstyr brukt av
narkotika- eller dopingmisbrukere. Behandling med PEP er kun aktuelt for disse gruppene nér
kilden til sprayteutstyret er kjent hivpositiv. I praksis vil det derfor sjelden vere aktuelt med
PEP til disse yrkesgruppene.

6.4 Helsearbeidere pa utenlandsoppdrag

For helsearbeidere som arbeider i land med hey hivprevalens i den generelle befolkningen kan
det vaere aktuelt med PEP ved stikkskader eller annen blodeksponering. Det er derfor viktig at
helsearbeidere som skal arbeide i helsevesenet i disse landene kjenner til mulighet for PEP
ved eksponeringer. I land hvor PEP behandling er vanskelig tilgjengelig kan det vare aktuelt
a utstyre helsearbeidere med antivirale midler i form av en syv dagers startpakke til man kan
soke nadvendig legehjelp.

6.5 Stoffmisbrukere

Tidligere eller pagdende stoffmisbruk skal ikke ekskludere eksponerte for PEP behandling
dersom det er indikasjoner for dette. Man mé ogsa ha i tankene at ogsa misbrukere kan bli
eksponert for seksuell smitte i kontakt med personer fra grupper med hey hivprevalens som
f.eks. homofile miljoer og personer fra hoyendemiske omréder. Stoffmisbrukere kan ogsé
vaere eksponert ved prostitusjon eller ved seksuell vold.

6.6 Gravide

Gravide kvinner kan gjennomgé PEP dersom det sterke indikasjoner for dette. Graviditeten
kan ha betydning for valg av antivirale medikamenter. Behandling av gravide ma gjores i tett
samarbeid med spesialist 1 obstetrikk og infeksjonsmedisin.

6.7 Barn

Barn kan bli eksponert for hiv gjennom stikkuhell eller ved seksuell misbruk. Det kan vaere
aktuelt & behandle barn med PEP, men dette m4 gjores 1 tett samarbeid med pediater og
infeksjonsmedisiner.

7. Kunnskap om mulighet for PEP

Det er viktig at grupper som har vil kunne ha behov for PEP er godt informert om muligheten
og motivert til & gjennomfere behandlingen. I en amerikansk studie ble 100 personer som fikk
PEP innen 72 timer etter eksponering fulgt opp (51). Av disse var 95% menn som hadde
opplevd en atypisk heyrisikosituasjon, de fleste (58%) hadde hatt ubeskyttet analsex hvorav
18% hadde opplevd kondomsprekk. To av de oppfulgte ble testet hiv positiv for PEP ble
igangsatt. I 31% av tilfellene oppsekte de eksponerte helsevesenet pad en mandag. 75% av de
eksponerte fullforte 28-dagers behandling, men bare 49% avsluttet hele oppfelgingstiden pé 6
uker. I en fransk studie ble kunnskapsnivaet om mulighet for PEP undersekt hos 2280
personer med hiv (52). 41% av de spurte var homofile menn og 16% var innvandrere. Av de
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spurte kjente kun 30% til mulighet for PEP etter risikoeksponering. Homofile menn kjente
best til muligheten for PEP, mens innvandrere hadde den darligste kunnskapen om muligheten
for PEP.

Det er spesielt viktig at felgende grupper blir informert om muligheten for PEP og hvilke
indikasjoner som gjelder for behandling;

e personer som lever med hiv

e risikoutsatte grupper med hey hivprevalens som homofile menn og innvandrere fra
heyendemiske omrader

e injiserende misbrukere

e ofre for seksuell vold

e helepersonell

¢ andre risikoutsatte yrkesgrupper som politi og ansatte i fengsler, brann- og redningsvesen og
renovasjon.

8. Tilgjenglighet til PEP

En person som sgker primarhelsetjenesten eller legevakt kort tid etter eksponering hvor PEP
kan vere aktuelt, ber 1 utgangspunktet henvises som eyeblikkelig hjelp vurdering til
infeksjonsmedisinsk, medisinsk eller andre spesialisthelsetjenesten med den nedvendige
kompetanse. I mange situasjoner ville dette ikke vare praktisk gjennomferbart. Oslo
universitetssykehus, Ulleval har en avtale med voldtektsmottaket ved Oslo legevakt hvor
legevakten kan etter samrade med vakthavende lege ved infeksjonsavdelingen starte opp PEP
medikasjon dersom en akutt vurdering av infeksjonsmedisner ikke er tilgjengelig. Den
eksponerte henvises umiddelbart til infeksjonsavdeling naermeste arbeidsdag.

Det anbefales at liknende avtaler gjores mellom sterre legevakter rundt om i landet og den
lokale spesialisthelsetjenesten (infeksjonsmedisinsk eller medisinsk avdeling). Disse avtalene
ber inkludere alle typer av eksponering, ikke kun ved voldtekt eller annen seksuell overgrep.

Legevakthandboka anbefaler PEP til helsepersonell som har vaer utsatt for stikkuhell nér
kilden er sikker hivpositiv. I tillegg ber PEP ogsa vurderes ved ubeskyttet samleie med kjent
hivsmittet (53) .

9. Kostnader og betalingsordninger

Kostnader ved bruk av PEP og om dette er kostnadseffektiv strategi 1 Norge er ikke behandlet
i disse faglige radene. Det ma ogsa avklares om folketrygdens bestemmelser om stonad til
antiinfektive legemidler til forebygging av allmennfarlige smittsomme sykdommer hos
personer som etter en faglig vurdering antas & vere i sarlig fare for a bli smittet
("blareseptforskriftens § 4.2) dekker utgifter ved PEP-behandling.
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Vedlegg 1

PEP anbefalinger i andre land

Europa

Mens de fleste land i Europa har utarbeidet retningslinjer for yrkesmessig bruk av PEP, har fa
land utarbeidet detaljerte retningslinjer for ikke-yrkesmessig bruk av PEP. En undersokelse
fra 1999 blant 27 europeiske land viste at bare fem land hadde slike retningslinjer med
detaljerte anbefalinger for bruk av ikke-yrkesmessig PEP (Frankrike, Osterrike, Tyskland,
Sveits og Luxembourg) (54). De senere arene har flere land europeiske publisert
retningslinjer, bl.a. Storbritannia og Frankrige.

En gruppe kalt ”Euro-NONOPEP Project group” med representanter fra ulike europeiske land
og med stotte fra EU-kommisjonen la 1 2004 fram anbefalinger om bruk av PEP ved
eksponering ved sex, injiserende misbruk og andre eksponeringer (21). Gruppen anbefaler i
sin rapport ekt bruk ved PEP utenfor arbeidslivet. De skriver bl.a. 1 sine anbefalinger;

"Non-occupational post-exposure prophylaxis (NONOPEP) is recommended in unprotected receptive
anal sex and needle or syringe exchange when the source person is known as HIV positive or from a
population group with high HIV prevalence. Any combination of drugs available for HIV infected
patients can be used as PEP and the simplest and least toxic regimens are to be preferred. PEP
should be given within 72 hours from the time of exposure, starting as early as possible and lasting
four weeks. All patients should receive medical evaluation including HIV antibody tests, drug toxicity
monitoring and counselling periodically for at least 6 months after the exposure.”

De andre nordiske land

Alle de nordiske land har utarbeidet retningslinjer for bruk av PEP for helsearbeidere, men
ingen har til né utarbeidet mer detaljerte retningslinjer eller faglige rdd med klare indikasjoner
for bruk av PEP ved seksuell eksponering. I Danmark har Dansk Selskab for
Infektionsmedicin utarbeidet faglige anbefalinger om ikke-yrkesmessig bruk av PEP gjennom
(2004) (55). Her heter det bl.a.;

"Pa denne baggrund finder arbejdsgruppen det rimeligt at tiloyde behandling til personer, som
henvender sig inden for 24 timer efter seksuel eksposition, forudsat at risikoen samlet vurderes at
veere af en stgrrelsesorden svarende til den, der ses efter nalestikseksposition pa 0,3%. Behandling
efter genito-oral sex skannes saledes ikke indiceret. Behandlingen efter vaginalt samleje vil kun findes
indiceret, safremt man med sikkerhed ved, at partneren er HIV-inficeret. | tilfelde af receptivt analt
samleje kan smitterisikoen veere sa hgj, at det selv ved usikkerhed om partners HIV-status kan
overvejes at starte antiviral behandling, (heri kan indga viden om lokal HIV-praevalens i risikogrupper).
Om behandling er rimelig, ma altid bero p& en konkret vurdering. ”

I Sverige har Referensgruppen for Antiviral terapi — som er en ekspertgruppe med
medlemmer utnevnt av Svenska Lékaresdllskapet og Smittskyddsinstitutet — utarbeidet
anbefalinger for PEP (56). Her heter det bla.a:

"PEP ar indicerat &fter sticktilbud med HIV-kontaminerat instrument déar huden penetreras
(evidensgrad 3b, rekommendationsgrad B), efter oskyddat samlag med HIV-infekterad person eller om
spruta delats med HIV-positiv narkoman (evidensgrad 5, rekommendationsgrad D). PEP kan aven
vara aktuell efter exposition av infekterad blod pa slimhinna eller skadat hud (rekommendationsgrad
D). Om antiviral behandling ges, bor den paborjas omedlbart, oberoande av tid pa dygnet. Om mer &n
36 timmar forflutit finnes ingen indikation for PEP (evidensgrad 3b, rekommendationsgrad B). Samrad
med lakare med erfarenhet av HIV-behandling rekommenderas. ”

Den danske hiv organisasjonen for homofile (Stop Aids) har utgitt en egen detaljert PEP-
brosjyre (57).
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Storbritannia

Britiske retningslinjer er nylig blitt revidert. I 2004 publiserte “Expert Advisory Group on
AIDS (EAGA)” nye retningslinjer for bruk av PEP innen helsevesenet (58). De viktigste
endringene i forhold til de gamle retningslinjene er at man inkluderer indikasjoner for PEP
behandling av pasienter etter mulig eksponering overfor en hiv smittet helsearbeider. De er
eller sveaert lik de gjeldende norske retningslinjene.

En annen gruppe med representanter fra bl.a. British Association for Sexual Health, British
HIV Association og Health Protection Agency (HPA) publiserte i 2006 retningslinjer for
bruk av PEP etter mulig seksuell eksponering for hiv (59). I disse retningslinjer anbefales
PEP ved reseptiv analsex nar kilden er kjent hivpositiv og nar kilden er ukjent men tilherer
en gruppe med hoy hivprevalens. I tillegg anbefales PEP ved insertivt anal sex og insertiv og
reseptiv vaginal sex. En britisk studie fra 2006 har sett pa hvordan praksisen var for disse
retningslinjene ble publisert. Denne konkluderer med at de folger de anbefalte
retningslinjene, men at oppfelgingen av de som mottar PEP ber bli bedre (60).

USA

U.S. Department of Health and Human Services publiserte i 2005 oppdaterte retningslinjer for
bruk av PEP ved etter injeksjonsbruk og seksuell eksponering for hiv (61) . I disse
retningslinjer anbefales PEP ved seksuelle eksponeringer nér kilden er hivpositiv og tar ikke
stilling til om PEP ber benyttes ved hoyrisikosituasjoner nar kildepersonens hivstatus er
ukjent, men overlater dette til en legens og den eksponertes individuelle vurdering.
Retningslinjene konkluderer med folgende:

“Accumulated data from animal and human clinical and observational studies demonstrate that
antiretroviral therapy initiated as soon as possible within 48--72 hours of sexual, injection-drug--use,
and other substantial nonoccupational HIV exposure and continued for 28 days might reduce the
likelihood of transmission. Because of these findings, DHHS recommends the prompt initiation of
nPEP with HAART when persons seek care within 72 hours after exposure, the source is known to be
HIV infected, and the exposure event presents a substantial risk for transmission. When the HIV status
of the source is not known and the patient seeks care within 72 hours after exposure, DHHS does not
recommend for or against nPEP but encourages clinicians and patients to weigh the risks and benefits
on a case-by-case basis. When the transmission risk is negligible or when patients seek care >72
hours after a substantial exposure, nPEP is not recommended; however, clinicians might consider
prescribing nPEP for patients who seek care >72 hours after a substantial exposure if, in their
judgment, the diminished potential benefit of NPEP outweighs the potential risk for adverse events
from antiretroviral medications. These recommendations are intended for the United States and might
not apply in other countries. “

Australia

Flere retningslinjer fra Australia er publisert. Australasian Society for HIV Medicine publisert
12007 retningslinjer for bruk av PEP utenfor arbeidssituasjonen (62). Anbefalingene 1 disse
retningslinjene er stort sett som de britiske og amerikanske, mens rad om PEP ved ukjent hiv
status er avhengig lokale hiv prevalensunderseokelser 1 Australia. I forbindelse med
utarbeidelse av disse retningslinjene er det ogsa publisert en litteraturoversikt om emnet (63).

WHO

Verdens helseorganisasjon har kun publisert anbefalinger mhp. yrkesmessig PEP innen
helsevesenet (64). WHO har ikke tatt stilling til bruk av PEP ved seksuell eksponering eller
ved injiserende misbruk.
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