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En oppfølgingsstudie av HIV-positive barn som 
behandles med antiretrovirale medikamenter, og 
som har utviklet resistens mot førstelinjebehandling.!!
 

Abstract 

Background: Many children in rural parts of Africa are still treated with first-line 
antiretroviral therapy (ART) despite treatment-failure. This study wanted to see how this 
affected CD4 count and weight, and if these clinical parameters are sufficient to detect 
treatment failure. In 2009 a study was performed at Haydom Lutheran Hospital where 19 
children were tested for resistant mutations. This study is a follow-up-study 12 months after. 

Methods: This was a cohort study of the children from the previous study. Children <15 
years of age at the previous study who had completed !6 months of first-line non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)-based ART was included. CD4 count and weight 
were measured at routine check-ups, and registered from the children’s journal. 

Results: None of the children were excluded. Data which for some reason was not available, 
or was registered after change to second-line treatment, was registered as “not measured”. 
Median age at survey was 10 years (range 5-18 years), and median duration of ART at the 
time of survey was 3 years (range 9 months-5 years). The reduction of CD4 count from the 
previous study was significant (p-value .007) for the children, who in the previous study were 
found to have resistant mutations, if they continued treatment with first-line ART. There was 
no relationship between detected resistance and weight-reduction. None of the children 
developed immunological failure by WHO’s definition. 

Conclusion: Among children who continued treatment with first-line ART after detected 
resistant mutations, there is a significant reduction in CD4 count after 12 months. The 
reduction is not large, and other studies have shown opposite results. This shows that 
immunological failure and reduction in weight are insufficient for early diagnostics of 
treatment-failure with first-line ART. 

 

INNLEDNING 
HIV; epidemiologi, patogenese, behandling 

I følge United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) er det estimert at det på 
verdensbasis er 34 millioner som lever med HIV (2010). Omtrent 2/3 av de som rammes av 
sykdommen bor i områder i Afrika, sør for Sahara!1". Ca 2,5 millioner av de som får HIV er 
barn under 15 år, og hele 90% av disse barna bor i områder i Afrika, sør for Sahara. I 2009 
døde 1,8 millioner voksne og barn av AIDS-relatert sykdom, 1,3 millioner av disse kom fra 
Afrika, sør for Sahara!1,2". 

HIV (human immunodeficiency virus) er et retrovirus som rammer noen av immunforsvarets 
celler; CD4-cellene. Dersom et individ får HIV vil viruset infisere CD4-cellene og ta kontroll 
over cellenes funksjon og produksjon. Viruset vil hemme CD4-cellenes immunologiske 
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funksjon og bruke cellen for å replisere seg selv, for så å videre infisere nye celler. Uten 
behandling vil virusmengden øke i blodet, og CD4-tallet (antall CD4-celler pr mm3) synke. 
Dette gir rom for de såkalte opportunistiske sykdommene. Dette er sykdommer som vanligvis 
ikke rammer friske mennesker, men som typisk rammer den immunsupprimerte pasient. 
Eksempler på opportunistiske sykdommer er pneumocystis carinii og sjeldne kreftsykdommer 
som Kaposi sarkom. Uten behandling for å holde sykdommen i sjakk er prognosen dårlig. 
Mer enn en tredjedel av de HIV-smittede barna vil dø i løpet av første leveår!3", og omtrent 
halvparten av barna som har ervervet HIV gjennom mor vil dø innen 2 års alder uten 
behandling. Den terminale fasen av sykdommen kalles AIDS (acquired immune deficiency 
syndrome) og er et sykdomsbilde preget av lave CD4-tall, høy virusmengde og 
opportunistiske infeksjoner!4,5". 

HIV ble beskrevet for første gang i 1981, hos en gruppe homofile med høy forekomst av 
oppurtunistiske infeksjoner og sjeldne kreftsykdommer. Viruset ble identifisert som et 
cytopatisk retrovirus i 1983, og har siden vært et stort forskningsfelt.  

HIV smitter vanligst gjennom seksuell kontakt, ved blod eller vertikalt fra mor til barn. I 
utviklingsland er det vanligere med blodsmitte enn i industriland. Dette er på grunn av den 
høye prevalensen av HIV-smittede, og ved enkelte steder mangelfull kontroll ved 
blodoverføring. Barn blir hyppigst smittet med HIV ved at sykdom overføres fra mor til 
foster/nyfødt barn (mother-to-child-transmission), infisering under fødsel eller gjennom 
amming. I utviklingsland smittes 90% av barna med HIV på en av disse måtene. I industriland 
har prevalensen av barn som får HIV sunket kraftig de siste årene, som en konsekvens av 
fokus på nettopp disse områdene. Intervensjoner som har blitt innført med suksess i 
industrilandene er utbredt prenatal testing, antiretroviral behandling til mor og barn, elektivt 
keisersnitt, unngåelse av amming og opplæring og informasjon!4". Det er også i 
utviklingsland vært økt fokus på forebygging av sykdom hos foster/nyfødt barn, og det har 
blitt en kraftig økning av behandling med ARV (antiretroviral therapy) for mor og barn. 
Allikevel er det estimert at kun 37% av barna som har behov for behandling får det (2009)!2".  

Dersom mor er ubehandlet er det 20-30 prosent risiko for at hun overfører sykdom til foster. 
Behandlet kan denne risikoen reduseres til nærmere 2 prosent. Derfor dette enorme fokuset på 
forebygging av mor-barn-smitte. Unicef har definert målet om utryddelse av denne 
problematikken innen 2015!6". 

Det er ingen kurativ behandling mot HIV, men det finnes medikamenter som hindrer videre 
replikasjon av virus og dermed forhindrer AIDS. Antiretrovirale medikamenter kom på 
markedet i 1987. I 1996 ble det oppdaget en effektiv kombinasjonsbehandling av tre 
antiretrovirale medikamenter som virket å supprimere virusmengde og forhindre tap av CD4-
tall, og dermed utvikling til AIDS. Behandlingen ble kalt HAART (highly active antiretroviral 
therapy), forkortet nå oftest kalt ARV/ART (antiretroviral treatment). Introduksjonen av 
denne behandlingen førte til en kraftig nedgang i antall tilfeller med AIDS hos pasientene 
med HIV!2,7,8,9". Bare to år etter at behandlingen ble introdusert var AIDS-relaterte dødsfall 
mindre enn en femtedel av det det var i Europa før behandlingen ble tilgjengelig!8". Og 
ettersom tilgangen på behandlingen økte førte dette til en 19% nedgang i dødsfall blant 
pasienter med HIV mellom 2004 og 2009!2". Det er vist at denne nedgangen er omtrent 
ekvivalent i industriland og utviklingsland!10", dette gjelder også barn!11,12". Det er også 
vist at denne nedgangen har vedvart hos voksne over tid!8", det er lite data på dette når det 
gjelder barn. Det viser seg at viktigste risikofaktor for dødsfall etter start av behandling med 
ARV er lave CD4-tall før behandlingsstart!3". 
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Etter man så den formidable effekten av denne kombinasjonsbehandlingen ble det startet opp 
omfattende ARV behandling hos pasienter med HIV. Etter hvert kom billigere 
kopimedikamenter på markedet og tilgjengeligheten økte. Dette førte til at det også ble satt i 
gang behandling i store deler av utviklingslandene i Afrika!10". Et av de første sykehusene i 
Tanzania som startet opp et organisert program for ARV behandling var Haydom Lutheran 
Hospital. 

Den utstrakte behandlingen i Afrika ble raskt utbredt og etablert. I etterkant er det vesentlig å 
vurdere effekten av tiltaket med tanke på klinisk bedring, mortalitet, eventuelle toksiske 
bivirkninger, langtidseffekt og resistensutvikling. Det har blitt gjort flere studier!13" med 
blikk på dette, men de fleste har blitt gjort i relativt urbane deler av Afrika. Dette til tross for 
at størstedelen av Afrikas befolkning bor i utkantstrøk!10,14,15,16". Det er store utfordringer 
knyttet til det å undersøke forholdene i utkantstrøk. Utfordringene er blant andre knyttet til 
begrenset antall kvalifisert helsepersonell og utstyr, manglende kontinuitet, komplisert 
logistikk, lang og noen ganger dårlig reisevei, varierende transportmulighet og i noen tilfeller 
lite tilgang på ernæring!11,17". Disse forholdene har vært vist ved forskning i nettopp slike 
områder!17". Det er likevel forsøkt undersøkt dette ved flere sykehus/klinikker i utkantstrøk i 
Afrika!11,14,18,19". Det er blitt gjort oppfølgingsstudier på både voksne og barn som 
behandles med ARV. I studier hvor barn utgjør pasientpopulasjonen tilkommer ytterligere 
kompliserende faktorer i tillegg til utfordringene som er nevnt ovenfor, eksempelvis kompleks 
administrasjonsmåte, vanskelighet med å måle compliance og ulike former for verge!11,18". 

Det er utviklet retningslinjer for indikasjon for behandlingsstart og behandlingsregime med 
ARV medikamenter i form av anbefalinger fra Verdens Helseorganisasjon (WHO)!20". 
Førstelinjekombinasjonsbehandling for barn består av revers transkriptase inhibitorer (ett non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NNRTI og to nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor; NRTI). Behandlingen er indisert i alle tilfeller hvor HIV diagnostiseres hos barn < 2 
år, dersom barnet når klinisk WHO-nivå 3 eller 4, eller dersom CD4-tall er <750 celler/mm3 
hos barn < 5 år, eller < 350 celler/mm3 hos barn >5år (tilsvarende voksne)!20". 
Medikamentene virker hemmende på virusets evne til å replikere seg selv, og vil dermed 
senke virusmengde og føre til økt CD4-tall. 

I en rekke studier har det blitt påvist resistens mot ARV behandling, hovedsakelig i urbane 
strøk, men også i utkantstrøk. I kjølevannet av påvisning av resistensutviklingen mot 
kombinasjonsbehandlingen ble det for voksne satt i gang andrelinjebehandling i 2006 etter 
anbefalinger fra WHO!21". Det ble også utformet retningslinjer for andrelinjebehandling for 
barn i 2006!22", men det har vært lite brukt før 2010 på grunn av kompliserte og dyre 
regimer. Anbefaling fra WHO 2010 beskriver at barn som etter 24 uker med anbefalt 
førstelinje ART har klinisk nådd nivå 3 eller 4 på WHO-skala, redusert CD4-tall til <200 
celler/ul < 5 år og <100 celler/ul > 5 år, eller ved manglende virussuppresjon med 
virusmengde > 5000 RNA copies/mL, skal bytte til andrelinjebehandling!20". WHO-nivå 
inndeles i forhold til ulike symptomer som verifiseres ved klinisk undersøkelse eller 
tilleggsundersøkelser!20". 

I mange tilfeller behandles pasienter videre med førstelinjebehandling, til tross for 
behandlingssvikt og resistensutvikling. Dette skjer hovedsakelig fordi testing for virusmengde 
og resistens i mange utkantstrøk i liten grad er tilgjengelig, og dermed avdekkes ikke 
behandlingssvikten. Også i tilfeller hvor behandlingssvikt eller resistens påvises hender det at 
barnet fortsetter med førstelinjebehandlingen, dette fordi andrelinjebehandlingen er kostbar og 
ofte mer komplisert!20". 
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Haydom Lutheran Hospital og CTC-klinikken 

Haydom Lutheran Hospital (HLH) er et sykehus som ble etablert av Norsk Luthersk 
Misjonssamband (NLM) i 1953!23". Sykehuset ligger i landsbyen Haydom, i Tanzanias 
utkantstrøk, ca 300 km fra byen Arusha. Da sykehuset ble bygd var det kun spredt med 
innbyggere i sletteområdet, og på grunn av store svermer med tse-tse-fluerv var det få som slo 
seg ned. Etter at sykehuset ble opprettet har Haydom landsby vokst, og har nå ca 20000 
innbyggere, og er stadig i vekst. Befolkningen i Haydom kommer fra fem ulike stammer, de 
to største er Iraqw (78%) og Tatoga (15%). Iraqwerne er jordbrukere og Tatogaene er 
nomader som har slått seg ned. Siden 1963 har sykehuset vært eid av den Evangeliske 
Lutherske kirken i Tanzania!9,23". Sykehuset finansieres hovedsakelig av den norske 
ambassaden, HIV-programmet finansieres også av PEPFAR (det amerikanske HIV-
programmet).  

Sykehuset har 400 sengeplasser, og har medisinsk og kirurgisk avdeling, fødeavdeling, 
akuttmottak og intensivavdeling, radiologisk avdeling med ultralyd og computed tomography 
(CT), barneavdeling, tuberkulose- og HIV-oppfølgning. Sykehuset har også et relativt 
velutstyrt laboratorium med mikroskopi, bakteriologi og biokjemi. Sykehuset dekker et stort 
område med en populasjon på anslagsvis 390000 mennesker boende i fem ulike 
distrikter!9,14,23,24".  

Tanzania er et utviklingsland i Øst-Afrika, med ca 44 millioner innbyggere (2009)!25", av 
disse lever ca 1400000 med HIV!2". Hos den voksne befolkningen i Tanzania er prevalensen 
av HIV ca 5,6%!2". I området rundt Haydom var prevalens for HIV blant voksne 1,8% i 
2007!26". 

Siden 2003 har det ved HLH blitt tilbudt gratis ART hos barn med HIV!18". Barna utredes 
med tanke på HIV ved klinisk mistanke eller dersom mor er kjent HIV-positiv. Diagnosen 
fastsettes ved HLH etter positiv HIV hurtigtest ved 2 ulike tester. Behandlingen blir tilbudt 
dersom det er indikasjon for det, etter WHOs anbefalinger!20". Klinikken som behandler og 
følger opp pasienter med HIV heter CTC-klinikken (HIV Care and Treatment Centre). Her er 
det ansatt clinical officers (CO) som er spesielt trent i klinikk, diagnostikk, komplikasjoner og 
behandling av HIV. Før behandlingsstart informerer CO grundig om compliance, varselstegn, 
administrasjon av medikamentene osv. Det er også ansatt medhjelpere ved klinikken, som 
gjør enkle målinger som vekt og høyde, og som holder journalsystemet. I tillegg er 
bioingeniører fra sykehusets eget laboratorium involvert i oppfølgingen. Disse kommer til 
klinikken faste dager for blodprøvetaking. I tillegg til de HIV-pasientene som følges ved 
klinikken, reiser clinical officers med jevne mellomrom til landsbyer med pasienter som ikke 
har mulighet til å komme til sykehuset!9". Barna som følges opp ved HIV-klinikken 
undersøkes av en CO/sykepleier ideelt sett hver tredje måned, og det tas blodprøver hver 
tredje-sjette måned. Disse blodprøvene omfatter hemoglobin (Hb), lymfocytter, CD4, CD8, 
kreatinin, ASAT/ALAT, glukose og senkning. Resultater av målinger og blodprøver noteres i 
journalsystemet for hånd, som baseres på ark organisert i mapper etter CTC-nr. CTC-nr er den 
enkeltes pasient ID-nr. Det finnes ikke noe elektronisk journalsystem knyttet til CTC-
klinikken. I tillegg til disse registreringene noterer den undersøkende clinical officer 
allmenntilstand, eventuelle tilkomne komplikasjoner eller sykdommer og annet aktuelt under 
konsultasjonen. Det følges 1741 pasienter på CTC-klinikken per september 2011, 144 av 
disse er barn. Pasientene som følges ved CTC-klinikken har alle HIV, men ikke alle 
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behandles fordi det ikke er indisert ennå. 456 voksne og barn behandles med ARV ved CTC-
klinikken (september 2011). 

 

Min oppgave, problemstilling 

Det ble i 2009 utført en studie på barna som behandles med ARV medikamenter på CTC-
klinikken. Studiens hensikt var å avdekke hvor stor andel av disse barna som hadde utviklet 
resistens mot førstelinjebehandling!18". Min oppgave er en oppfølgingsstudie av denne 
studien. 

I 2009 ble det gjort analyse av virusmengde i blodet, CD4-tall og resistensutvikling hos barn 
som hadde vært i behandling i minimum 6 måneder!18". Av de 48 barna som var inkludert i 
CTC-klinikkens HIV-program og startet behandling var det kun 23 som tilfredsstilte 
inklusjonskriteriene i denne studien, og det var igjen bare 19 av disse som var innom til 
kontroll ved kontrollen i løpet av perioden denne studien foregikk. Denne studien viste høy 
prevalens av resistens(11 av 19) og liten grad av virussuppresjon. Studien fokuserer på 
mangelfull compliance og komplisert administrasjonsmetode for barn(mikstur/delte tabletter) 
som årsak til dette. Studien viste at ingen av barna hadde CD4-tall <200 celler/mm3, men det 
ble påvist signifikant lavere CD4-tall hos barna som hadde utviklet resistens, sammenlignet 
med dem som ikke hadde det!18". 

I min oppgave sammenlignet jeg utviklingen i CD4-tall og vekt hos barna som har utviklet 
resistens med dem som ikke har det, når de fortsetter og behandles med førstelinjebehandling, 
i løpet av tiden etter foregående studie i 2009. 

 

 

METODE 
Pasientpopulasjon 

Pasientene som utgjør populasjonen i min studie består av de 19 barna som var inkludert i 
foregående studie!18". Inklusjonskriteriene i foregående studie var barn under 15 år som kom 
til klinikken i løpet av studieperioden, og som hadde fullført 6 mnd med 
førstelinjebehandling!18". De barna som nå var 15 år og eldre ble også inkludert i min studie, 
siden de var inkludert i foregående. 

Behandlingen av studiepopulasjonen følger WHOs anbefalinger!20". Type medikament blir 
valgt etter tilgjengelighet ved klinikken, og ut i fra den enkelte pasients forutsetning for å 
administrere kompliserte doseringsregimer. Triomune er et kombinasjonspreparat 
(lamivudine+stavudine+nevirapine), og er enkelt å administrere, da det kun er en pille. Barna 
som hadde vansker med å administrere flere piller eller mikstur ble i noen tilfeller satt på 
Triomune, selv om denne før 2009 kun fantes med doser for voksne. Siden tidlig 2009 finnes 
også Triomune junior, for barn.  

Ved HLH ble det startet med andrelinjebehandling for barn i 2010, etter WHOs 
retningslinjer!20". Indikasjon for oppstart av andrelinjebehandling hos disse barna var 
oppdaget resistens ved forrige studie!18". De ble da avdekket resistens hos 11 av 19 
undersøkte barn.  
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T1 er tidspunkt for foregående studie!18" og T2 er tidspunkt for prøvetaking i min studie. 
Siden tidsintervallene er delt inn i intervaller på 3 mnd, er tidspunktene for prøvetaking 
oppgitt i nærmeste tidsintervall. 

Tidspunkt for min studie var fra 08.01.10 til 02.02.10. Jeg oppholdt meg da ved CTC-
klinikken på Haydom Lutheran Hospital sammen med en medstudent som utførte lignende 
studie på den voksne pasientgruppen som ble fulgt opp ved CTC-klinikken. 

 

Praktisk gjennomføring av innhenting av data og prøvetaking 

For å gjennomføre studien med så stor pasientpopulasjon som mulig, var det et mål å treffe og 
ta blodprøve av alle de 19 barna som potensielt kunne inkluderes i min studie. I teorien skulle 
dette være mulig, siden alle barna hadde avtale om kontroll i løpet av den perioden jeg 
oppholdt meg på CTC-klinikken. 

For å treffe disse barna oppholdt jeg meg på CTC-klinikken på dagtid i den perioden studien 
foregikk. Jeg hadde tett dialog med assistentene ved klinikken, og disse hadde relativt god 
oversikt over hvilke 19 barn jeg ønsket å snakke med. Det var også barn ved klinikken som 
ikke hadde startet behandling, og derfor ikke var inkludert i min studie. Det var i 
utgangspunktet satt opp bestemte konsultasjoner for en dag, men av ulike grunner var det ofte 
endringer i dette programmet. I flere tilfeller kom ikke pasienten til avtalt kontroll, eller 
pasienter kom uanmeldt uten avtale. Dette gjorde det nødvendig å være tilgjengelig på 
klinikken i hele åpningstiden, ikke bare ved avtalte tider. Når det kom et barn som skulle 
inkluderes i studien var barnet først til samtale og klinisk undersøkelse hos en CO. Deretter 
kom de til meg for blodprøvetaking. Dette var mest praktisk, da en betydelig språkbarriere 
gjorde det vanskelig for meg å gjøre en tilstrekkelig anamnese og klinisk undersøkelse.  

For å ta blodprøve brukte jeg utstyr jeg hadde med meg fra Norge. Prøveglass, nåler, 
plastbeholder og oppbevaringsbokser fra Ullevål Universitetssykehus, og butterflynåler og 
vacutainer fra Sykehuset i Vestfold. Staseslange, desinfiseringsmiddel og vaskeutstyr hørte til 
CTC-klinikken. Prøvene ble stort sett tatt med butterfly-nål, som er mer skånsom og 
pedagogisk når det tas venøs blodprøve av barn. Jeg koblet til vacutainer og tappet blod i 
EDTA-glass (etylendiamintetraeddiksyre) til CD4-tall og PPT-rør (plasma preparation tubes) 
til virusmengde og resistens. I de aller fleste tilfeller hjalp foreldrene/verge og assistent til 
med språk og oppmuntring, slik at selve prøvetakingen gikk uproblematisk for seg. 

Parallelt med prøvetakingen arbeidet jeg også med disse barnas journaler. På forhånd hadde 
jeg i samarbeid med veileder, laget skjemaer for registreringen av data. I skjemaet registrerte 
jeg barnas kjønn, alder, dato og alder for start av ARV, virusmengde ved forrige studie, 
hvilken kombinasjonsbehandling som ble startet og eventuelt skifte av regime og hvilke 
medikamenter som inngikk i behandlingen nå, om det har vært skifte til andrelinjebehandling 
og eventuelt dato og medikament, om pasienten har blitt overflyttet til annet sykehus, mistet 
kontakten med sykehuset eller er død, dato for når barnet ble inkludert i min studie og 
multippel registrering av CD4-tall, lymfocytter og vekt. Hb og WHO-nivå ble registrert ved 
behandlingsstart. Underveis i studien brukte jeg journalsystemet til å fylle inn data jeg 
registrerte i skjemaet. Jeg har også i etterkant hatt kontakt med en CO per mail for å fylle inn 
data jeg har manglet, eller som ikke var klart ved endt studieperiode. 



! (

Underveis i studien intervjuet jeg også de som jobbet på klinikken angående pasientene med 
hensyn til oppfølging og verge. Disse intervjuene ligger som grunnlag for noen av tallene jeg 
oppgir. 

Etisk godkjenning er gitt av National Institute for Medical Research in Tanzania og Regional 
Komité for Medisinsk Forskningsetikk i Norge. Alle pasientene eller deres foresatte har gitt 
skriftlig samtykke til å delta i studien. 

 

Laboratorieundersøkelser 

Blodprøven som det skulle måles Hb, lymfocytter, CD4-tall i, ble tatt av meg eller 
bioingeniør ved sykehuset. Prøven ble videre tatt til sykehusets laboratorium og analysert av 
bioingeniører ved Haydom Lutheran Hospital. Analysen ble gjort ved hjelp av FACSCount 
flow cytometer (Becton Dickinson, San Jose, California, USA) for mål av CD4, resterende 
hematologi ved hjelp av Sysmex KX-21 Hematology Analyzer (Sysmex Corp., Kobe, Japan). 
Resultatet av analysen var klart dagen etter.  

Ønskede analyser av virusmengde og resistens er ikke standardprøver ved Haydom Lutheran 
Hospital. Preparering for analyse og lagring måtte ivaretas separat fra sykehusets egen 
laboratoriedrift, og dette stod jeg for selv. Etter at prøvene var tatt måtte glasset stå i ro i 30 
minutter, og deretter analyseres innen 3 timer. Analysen ble gjort med lånt utstyr fra 
sykehusets laboratorium. Prøven ble så sentrifugert i 10 minutter. Deretter pipetterte jeg ut 
plasma. Plasma ble så fordelt i to plastbeholdere som ble dobbelt merket, samt registrert i 
skjema. De to plastbeholderne ble videre plassert i hver sin oppbevaringseske. Den ene 
oppbevaringsesken ble merket med virusmengde, og den andre med resistensbestemmelse. 
Esken med resistensbestemmelse ble tatt med til Norge av en norsk kollega som kun uker 
etter avslutning av studie var på besøk i Haydom. I Norge ble prøver med virusmengde >200 
kopier/mL analysert ved UUS for å avdekke resistensmutasjoner. Prøvene ble analysert ved 
hjelp av ViroSeq HIV-1 Genotyping System (Abbott Molecular, De Plains, IL, USA). Boksen 
som inneholdt prøvemateriale som skulle analyseres med hensyn til virusmengde ble sendt til 
Muhimbili National Hospital, Dar es Salaam, Tanzania. Prøvene ble fraktet med offentlig 
transport, nedkjølt på is. I Dar es Salaam ble prøven analysert ved hjelp av COBAS 
AmpliPrep/COBAS Taqman 48 Analyzer (Roche Diagnostics, Branchburg, NJ, USA) med en 
nedre grense på 40 copies/mL.  

Under studien, før endelige analyser, ble de to eskene med prøvematerialet oppbevart i en -20 
graders fryser ved sykehusets laboratorium. Preparering for analyse og lagring ble gjort i 
samarbeid med min medstudent, som utførte tilsvarende studie på voksenpopulasjon ved 
CTC-klinikken. 

Etter at analysene var utført ble resultatene oversendt min veileder, Asgeir Johannessen, og 
deretter videresendt til meg.  

 

Systematiske analyser 

Resultatene av blodprøvene og fra skjemaet satt jeg inn i systemer via Microsoft Excel, og 
videre ble disse analysert i SPSS versjon 16.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). 
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For å sammenligne tallene lagde jeg to gitte tidspunkter; T1 og T2 (for forklaring se over). 
Jeg delte deretter pasientpopulasjonen inn i resistens ved T1 og ikke resistens ved T1, og 
sammenlignet utfallsvariablene i disse to gruppene. Utfallsvariablene jeg brukte var CD4-tall 
og vekt ved tidspunktene T1, T1+3mnd, T1+6mnd, T1+9mnd og T2. Jeg hentet dataene fra 
registreringsskjemaene og systematiserte dem i egne tabeller i Microsoft Excel, før jeg brukte 
disse tabellene til å lage grafiske fremstillinger av dataene. 

I SPSS brukte vi paired samples T-test for studere CD4-utvikling over tid. P-verdi <0,05 ble 
ansett som signifikant, og alle tester var tosidige. I den statistiske analysen av CD4-tall er kun 
målinger som kan sammenlignes i par tatt med i utregningene. 

 

Skriving av selve oppgaven 

For å skrive selve oppgaven har jeg benyttet meg av kilder hentet ut fra databaser, i samarbeid 
med veileder eller etter andre tips og referanser. Jeg har hovedsakelig brukt søkeportaler som 
er tilgjengelig ut fra www.helsebiblioteket.no. Portalene jeg har brukt her er PubMed og 
McMaster Plus. I tillegg har jeg benyttet meg av informasjonssidene til WHO og UNAIDS. 

I metodedelen brukte jeg data fra studietiden i Tanzania, samt informasjon hentet direkte fra 
forfatter av den tidligere studien på omtrent den samme populasjonen som jeg har jobbet med, 
Clara Bratholm. Jeg har også hatt direkte kontakt med clinical officer ved CTC-klinikken, 
Ezra Naman og veileder Asgeir Johannessen. 

 

 

RESULTATER 
Barna som var med i min studie var i alderen 5-18 år, median alder 10 år. Alder er beregnet ut 
fra det året studien ble utført, 2010, siden kun fødselsår er registrert. 3 barn var eldre enn 15 
år. Median alder ved behandlingsstart var 5 år, variasjon 2-14 år. Det var 8 jenter og 11 gutter. 
Barna var behandlet med førstelinjebehandling før T1 fra 9 måneder til 5 år, median 
behandlingstid før T1 er 3 år. 

De 19 barna ble startet på førstelinjebehandling med følgende; 7 pasienter behandlet med 
stavudine(NRTI)+lamivudine(NRTI)+nevirapine(NNRTI), 7 pasienter ble behandlet med 
zidovudine(NRTI)+lamivudine(NRTI)+nevirapine(NNRTI), 4 pasienter ble behandlet med 
zidovudine(NRTI)+lamivudine(NRTI)+efavirenz(NNRTI) og 1 pasient ble behandlet med 
stavudine(NRTI)+lamivudine(NRTI)+efavirenz(NNRTI). Regimet ble endret til 
synonympreparater i løpet av behandlingsperioden hos 17 av pasientene, 10 av disse endret til 
Triomune. 

Ved foregående studie ble det avdekket resistens hos 11 av de 19 barna. 7 av disse har startet 
andrelinjebehandling; kombinasjonsbehandling med Kaletra(lopinavir/ritonavir) og to NRTI. 
Det er planlagt igangsetting av andrelinjebehandling også hos de resterende 4 barna med 
påvist resistens. Ved T2 ble det oppdaget at ett barn hadde utviklet resistens mot 
førstelinjebehandling siden T1, dette barnet har ikke byttet til andrelinjebehandling ennå. 
Median behandlingstid hos barna som hadde startet andrelinjebehandling var 2 mnd, variasjon 
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1-4 mnd. CD4-tall og målinger av vekt gjort etter at barnet byttet til andrelinjebehandling er 
ekskludert fra dataene. 

Av de 19 barna som var inkludert i min studie var det en som ikke kom til prøvetaking og to 
som ble overflyttet og fulgt opp ved en annen klinikk. CD4-målingene fra disse barna ble 
ekskludert fra dataene. Ingen av barna som var inkludert i studien døde i løpet av 
studieperioden. 

Barna som ble inkludert i min studie hadde ulik vergesituasjon. 8 av barna ble fulgt opp av 
foreldrene, 8 av barna av besteforeldrene og 3 ble fulgt opp av andre slektninger. Kun ett av 
barna ble fulgt opp av begge foreldrene. Det var også stor variasjon i reisevei, compliance og 
ernæringsstatus. Det er ikke gjort noen kvantitativ undersøkelse med hensyn til disse 
variablene. 

Oppfølgingsstudien viser at dersom et barn fortsetter med førstelinjebehandling selv om det 
har utviklet resistens, vil CD4-tallet synke (tabell 1). I tabell 1 er alle målinger fra det gitte 
tidspunktet tatt med. Denne reduksjonen i CD4-tall fra T1 til T2 er vist å være signifikant ved 
statistisk analyse, med p-verdi lik .007. Reduksjonen i CD4-tall hos barna som ikke hadde 
utviklet resistens var ikke signifikant.  

 
Tabell 1: Utviklingen av CD4-tall 

 

Undersøkelser med henblikk på vektutvikling viser at påvist resistens og fortsatt behandling 
med førstelinjebehandling ikke gir negativ vektutvikling innenfor det tidsrommet studien er 
utført (tabell 2). 
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Tabell 2: Vektutvikling 

 

 

DISKUSJON 
Jeg har gjort en oppfølgingsstudie for å se hvordan det har gått med de barna som har utviklet 
resistens mot ART, sammenlignet med dem som ikke har det når de fortsetter og behandles 
med førstelinjebehandling. Parameterne jeg har brukt for å måle hvordan det har gått med 
dem, er CD4-tall og vekt. Jeg har funnet at CD4-tallet hos barna som har utviklet resistens 
synker signifikant i løpet av 12 måneder (p-verdi .007) ved fortsatt behandling med 
førstelinjebehandling. Dette er ikke tilfelle med barna som ikke er resistente mot 
førstelinjebehandling. Det er ikke publisert studier på barn som har undersøkt dette. 
Utviklingen av vekt viser at barna som har utviklet resistens ikke har dårligere vektutvikling 
enn de som ikke utviklet resistens, over en kort tidsperiode (studieperioden T1-T2; 9 mnd – 1 
år).  

Det er totalt sett gjort lite studier på barn som fortsetter førstelinjebehandling etter avdekket 
behandlingssvikt og resistensutvikling, siden praksis er at det startes andrelinjebehandling 
dersom dette avdekkes!20". Det er gjort enkelte studier på utvikling av videre resistens hos 
barn som allerede har fått påvist enkeltresistens mot førstebehandling, dersom de fortsetter 
med førstelinjebehandlingen!27,28". Disse studiene viser at barna som er resistente mot 
enkeltmedikamenter i førstelinjebehandlingen utvikler en multiresistent profil dersom de 
fortsetter behandling med førstelinjebehandling. I disse studiene reises det også hypoteser om 
at dette vil føre til redusert behandlingseffekt og færre behandlingsmuligheter ved start med 
andrelinjebehandling. Likevel fant ikke Zhao Y et al (2011) denne sammenhengen når barn 
med multiresistent profil ble behandlet med andrelinjebehandling i ett år; 
andrelinjebehandling virket å ha god effekt også på barna med som hadde utviklet 
multiresistens!27". 

Ved de fleste behandlingsinstitusjoner i områder med begrensede ressurser er det ikke tilgang 
på utstyr som detekterer virusmengde i blodet og mutasjoner som gir resistens. Det ville 
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derfor være interessant å avdekke en eventuell sammenheng mellom utvikling av CD4-tall og 
tidlig resistensutvikling, siden flere av institusjonene har denne undersøkelsen tilgjengelig. 
Dersom denne sammenhengen er tilstede vil dette kunne brukes til å monitorere utvikling av 
resistens og føre til tidsnok bytte til andrelinjebehandling. Dette bør også undersøkes nærmere 
med flere studier. 

Sammenhengen jeg viser mellom resistensutvikling og synkende CD4-tall er svak, selv om 
den er signifikant. Det kan hende at denne sammenhengen hos barna i min studie skyldes 
andre faktorer. Det er også en negativ utvikling, dog ikke signifikant, hos gruppen som ikke 
har utviklet resistens (tabell 1). Dette kan bety at det, hva gjelder immunologisk status, ikke er 
av avgjørende betydning at barna som har utviklet resistens fortsetter med 
førstelinjebehandling. Men det kan også bety at CD4-tall og immunologisk status ikke er noe 
godt mål for tidlig resistensutvikling. Det er gjort få studier på sammenheng mellom 
immunologisk svikt (synkende CD4-tall) og resistensutvikling. Barth et al finner i sin studie 
en nesten fraværende sammenheng mellom disse, når resistensutvikling defineres ut fra 
økende virusmengde og behandlingssvikt!29". Samme funn er gjort ved enkelte andre studier 
hos voksne!30,31". Disse studiene viser dermed det motsatte av funnene som er blitt gjort i 
min studie.  

Jeg viser også i denne studien at vektutviklingen ikke kan settes i sammenheng med om 
barnet er resistent mot førstelinjebehandling eller ikke, i det tidsperspektivet studien omfatter 
(tabell 2). Dette kan være et senere parameter for å mistenke resistens og behandlingssvikt. 
Dette må undersøkes over et lengre tidsperspektiv for å belyses tilstrekkelig, og det ville da 
også være viktig å se på konfunderende faktorer som kan virke inn på vektendring, for 
eksempel alder og ernæring. Det er ikke publisert studier som undersøker dette. 

Særlig interessant ved vår studie er at det er synkende CD4-tall hos de som har utviklet 
resistens og fortsetter med førstelinjebehandling, sammenlignet med de som ikke har utviklet 
resistens. Det motsatte er vist i tidligere studier!29-31". Dette viser at å fortsette med 
førstelinjebehandling sammenlignet med bytte til andrelinjebehandling, sannsynligvis ikke er 
likeverdig behandling med tanke på immunologisk status. Det bør også gjøres studier som 
sammenligner effekt av andrelinjebehandling sammenlignet med effekt av å fortsette på 
førstelinjebehandling.  

I min studie viser jeg at CD4-tall synker signifikant over 12 måneder hos de med resistens. 
Likevel er det ingen av barna som har CD4-tall som er så lave at de har en immunologisk 
svikt etter WHOs definisjon!20". Jeg viser også at det ikke er tidlig negativ vektutvikling hos 
barn som er resistente mot førstelinjebehandling. Dette er to viktige kliniske parametre som 
brukes til monitorering av HIV-positive barn som behandles med ART. WHO anbefaler at 
kliniske parametere skal ligge til grunn for å avdekke behandlingssvikt i fattige land som ikke 
har tilgang til testing på virusmengde. Ut fra immunologisk svikt og vekt ville det altså ikke 
avdekkes behandlingssvikt og resistensutvikling på nåværende tidspunkt. Min studie 
tydeliggjør dermed at klinisk svikt kommer på et sent tidspunkt, en betydelig tidsperiode etter 
at resistensutviklingen har startet. Dette fører til at barnet med stor sannsynlighet har utviklet 
multiresistens og også kanskje svært innskrenkede muligheter for andrelinjebehandling, på 
det tidspunktet behandlingssvikt diagnostiseres på et klinisk grunnlag. 

Det bør på flere områder gjøres studier på barn som fortsetter med førstelinjebehandling etter 
å ha utviklet resistens, fordi dette utgjør en stor og stadig økende pasientpopulasjon, særlig i 
utkantstrøk og områder med begrensede ressurser hvor det i mange tilfeller ikke er mulig å 
skifte til andrelinjebehandling. Mange spørsmål er ubesvart, og svarene kan være avgjørende 
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for tilgjengelig diagnostikk og det enkeltes barns prognose. Denne studien peker på disse 
momentene, og lignende analyser bør gjøres i en større populasjon og over lengre tid. Det 
ville også være interessant å studere mulige årsaker til resistensutvikling hos barn, for 
eksempel sammenhengen mellom compliance og resistensutvikling!11,17". 

Det er momenter som gjør denne studien mangelfull, og at den fungerer mer som en 
pilotstudie enn som en konklusiv studie.  

Det er en svært liten populasjon. Dette fordi det ikke var flere pasienter som tilfredsstilte 
inklusjonskriteriene til foregående studie!18" og pga begrenset tidsrom. Hadde det vært over 
et større tidsrom kunne flere lignende klinikker inkluderes og antall pasienter økt. Det at 
populasjonen er så liten gir studien liten overføringsverdi alene. Dette fører også til stor grad 
av heterogenitet i gruppen. Det er store forskjeller knyttet til vergesituasjon, og igjen til 
verges utdanningsnivå, helse, kognitive funksjon og økonomisk situasjon. Dette kan ha ført til 
ulik oppfølgning og behandling i løpet av studieperioden. Det er også stor variasjon i alder. 
Disse faktorene er ikke tatt hensyn til, fordi det ville bli vanskelig å gjennomføre analyse på 
så små tall og samtidig kontrollere for disse faktorene. 

Studien er utført i et utkantstrøk i Tanzania, og dette gir utfordringer i seg selv. Disse er blant 
annet knyttet til prøvetaking, innhenting av informasjon, kommunikasjon og kultur. I noen 
tilfeller førte dette til at enkelte prøver gikk tapt og enkelte undersøkelser ikke ble utført. En 
del av dataene er hentet fra pasientenes papirjournaler og direkte fra assistentene ved 
klinikken, dette kan ha ført til enkelte feil og noe unøyaktighet. Siden prøvene ble analysert 
ved andre sykehus enn der studien ble utført, var prøvene under transporten i perioder utenfor 
frysetemperatur. Tiden utenfor fryser overgikk aldri anbefalt grense på 3 døgn. Disse 
utfordringene var jeg mer eller mindre klar over i forkant av studien, og resultatet har trolig 
ikke blitt veldig påvirket av dette. 

En seleksjonsbias finnes i denne studien og tilsvarende studier fordi mange barn lever med 
HIV og fanges ikke opp av klinikker og studier. Disse får aldri startet behandling og 
inkluderes ikke videre i studier. Disse barna er sannsynligvis dem med minst ressurser, en 
gruppe som i kanskje ennå større grad vil utvikle resistens. Dersom disse barna hadde vært 
inkludert i foregående studie!18" og denne, ville resultatene kunne blitt annerledes. Dette er 
en vanskelig skjevhet å utjevne.  

 

 

KONKLUSJON 
Studien viser at CD4-tall hos barn som har fått påvist behandlingssvikt og resistensutvikling 
mot førstelinjebehandling, reduseres signifikant i løpet av 12 måneder dersom barnet fortsatt 
behandles med førstelinjebehandling. Reduksjonen sees ikke hos barn uten resistensutvikling. 
Ingen av barna med resistens utviklet immunologisk svikt etter WHOs definisjon og det ble 
heller ikke påvist sammenheng mellom resistensutvikling og vektnedgang. Resultatene 
indikerer at kliniske parametere, som immunsvikt og vektnedgang, ikke avslører tidlig 
behandlingssvikt og resistensutvikling. Dette fører til at behandlingssvikt avdekkes for sent i 
områder hvor kliniske parametre er diagnosegrunnlag, og dette kan videre føre til 
multiresistens, innskrenkede muligheter til andrelinjebehandling og død. Disse resultatene 
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viser derfor tydelig at det er stort behov for økt tilgjengelighet til utstyr som kan gi mål av 
virusmengde og resistens, også i utkantstrøk og områder med begrensede ressurser. 

 

 

TAKK TIL 
Det rettes en stor takk til alle barna som har deltatt i studien, og deres foresatte. Jeg er også 
svært takknemlig for det gode samarbeidet med personalet ved CTC-klinikken ved HLH, 
både i studieperioden og underveis i skriveprosessen. Jeg vil spesielt trekke fram CO Ezra 
Naman som har bidratt med data som manglet i etterkant av studieperioden. 

Tusen takk for god hjelp fra forfatter av foregående studie, Clara Bratholm og veileder til 
denne oppgaven Asgeir Johannessen. 
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FORKORTELSER 
 

HIV  human immunodeficiency virus 

AIDS  acquired immune deficiency syndrome 

CD4 cluster of differentiation 4. Et glykoprotein som virker som koreseptor, uttrykt 
på noen av kroppens immunceller. I sammenheng med HIV snakker man om 
CD4-tall som antall T-celler som uttrykker CD4. Det er en forutsetning at T-
cellen uttrykker CD4 for at HIV kan infisere den. 

CD8 cluster of differentiation 8. Et glykoprotein som virker som koreseptor, uttrykt 
på noen av kroppens immunsceller. I sammenheng med HIV snakker man om 
CD8-tall som antall T-celler som uttrykker CD8. HIV infiserer ikke CD8-
cellene. 

HAART highly active antiretroviral therapy 

ARV/ART forkortelse for HAART 

NRTI  nucleoside reverse transcriptase inhibitor 

NNRTI non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor 

UNAIDS Joint United Nations Programme on HIV/AIDS 

WHO  World Health Organization 

HLH  Haydom Lutheran Hospital 

CTC  HIV Care and Treatment Centre ved HLH 

Hb  hemoglobin 

T0, T1, T2 T0 er ett år før første tall ble innhentet ved foregående studie!18", T1 er 
tidspunkt for foregående studie og T2 er tidspunkt for prøvetaking i min studie 

CO  clinical officer ved CTC-klinikken 

PEPFAR President’s Emergency Plan For AIDS Relief, det amerikanske HIV-
programmet 
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