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Fachkommission Klinik und Therapie HIV/Aids
Schwangerschaft und HIV: Empfehlungen der FKT

zur Pravention der vertikalen HIV-Transmission
Empfehlungen im Fall einer Schwangerschaft zwecks Vermeidung

einer HIV-Ubertragung auf das Kind

Die Empfehlungen der Fachkommission
Klinik und Therapie HIV/Aids erleichtern die systematische
Annaherung an das Problem einer HIV-Ubertragung wah-

rend der Schwangerschaft.

Vier typische Szenarien, bestimmt fur den behandelnden
Arzt und das medizinische Personal, bilden die Basis fur
ein interdisziplinares Vorgehen.

Diese Empfehlungen stellen den Konsens schweizeri-
scher HIV/Aids-Spezialisten dar, die den letzten Entwick-
lungen auf diesem Gebiet Rechnung tragen. Sie basieren
auf internationalen Fachpublikationen und auf den Emp-
fehlungen verschiedener Lander. )

Die Mdglichkeit heutzutage, die Mutter-Kind-Uber-
tragung praktisch auf null zu reduzieren, ist ein ermuti-
gendes Element im Kampf gegen die Aids-Epidemie.

EINLEITUNG

Die Verhinderung der HIV-Ubertra-
gung von der Mutter auf das Kind
(vertikale Transmission) ist eine der
effizientesten  zielgruppenspezifi-
schen Interventionen der HIV-
Pravention. Das Ubertragungsrisiko
kann heute unter optimalen Bedin-
gungen von ca. 25% auf unter 2%
reduziert werden.

Die Fachkommission Klinik und
Therapie HIV/Aids (FKT) des Bun-
desamtes fur Gesundheit (BAG) hat
bei der Erarbeitung neuer Empfeh-
lungen versucht, ein Gleichgewicht
zwischen optimaler Therapie flr
die schwangere Frau, bestmdagli-
cher Transmissions-Prophylaxe und
grosstmaglicher Sicherheit flr das
Kind zu finden.

Die nachfolgenden Empfehlungen
beschranken sich auf die wich-
tigsten Grundprinzipien. Dieses Do-
kument kann einem Team von In-
fektiologen, Geburtshelfern und
Padiatern als Diskussionsgrundlage
dienen, auf keinen Fall aber die Kon-
sultation eines solchen interdizipli-
naren Teams ersetzen. Die den
Empfehlungen zugrunde gelegten
Daten sind in einem ausfuhrlichen,
online abrufbaren Manuskript refe-
renziert (Ch. Rudin, www.bag.ad-
min.ch/aids).

Diese Empfehlungen wurden von
der FKT erarbeitet und im Rahmen
einer Vernehmlassung von den
Schweizerischen Gesellschaften fir

Gynadkologie  und  Geburtshilfe
(SGGG), fur Padiatrie (SGP), fir
Neonatologie und von der Padiatri-
schen Infektiologie-Gruppe Schweiz
(PIGS) genehmigt.

DIE KLINISCHE BETREUUNG
DER SCHWANGEREN PATIENTIN
MIT HIV-INFEKTION

— Die HIV-Ubertragung von der Mut-
ter auf das Kind kann heute prak-
tisch immer verhindert werden.
Deshalb sollte jeder schwangeren
Frau nach entsprechender Bera-
tung die Durchflhrung eines HIV-
Tests angeboten und empfohlen
werden (siehe Empfehlungen zur
HIV-Testung wahrend der SS,
BAG-Bulletin vom 24.2.03).

— Das konkrete, auf die spezielle Si-
tuation der Schwangeren abge-
stimmte individuelle  Behand-
lungskonzept sollte von einem mit
der HIV-Problematik vertrauten
Team von Infektiologen, Geburts-
helfern und Padiatern diskutiert
und festgelegt werden. Es muss
von allen an der Betreuung betei-
ligten Arztinnen mitgetragen wer-
den.

— Die Frequenz der klinischen Kon-
trollen richtet sich nach den Erfor-
dernissen einer kombinierten anti-
retroviralen Therapie (im Folgenden
als ART bezeichnet) sowie den ge-
burtshilflichen Anforderungen im
Rahmen einer Risikoschwanger-

schafts-Betreuung. Insbesondere

werden zusatzlich empfohlen:

— HIV-Resistenzpriifung vor Thera-
piebeginn

—HIV-RNA  Konzentration im
Plasma Anfang der 36. SSW (ab
35+0 SSW)

— die Messung der Serumkonzen-
trationen von Proteinase-Hem-
mern, weil deren Pharmakoki-
netik in der Schwangerschaft
verandert ist; erstmals 4 Wo-
chen nach Therapiebeginn

—engmaschige Kontrollen des
Hamoglobins, des Blutzuckers
sowie der Leberenzyme (Letzte-
res insbesondere gegen Ende
der Schwangerschaft)

DIE ANTIRETROVIRALE
BEHANDLUNG WAHREND
DER SCHWANGERSCHAFT

Ziel der ART wahrend einer
Schwangerschaft ist die vollstén-
dige Suppression der Virusreplikation
(HIV RNA-PCR <50 RNA-Kopien/ml
Blut) spatestens zum Zeitpunkt der
Geburt. Grundsatzlich muss Zido-
vudin (Retrovir®, AZT) nicht Be-
standteil einer ART wahrend der
Schwangerschaft sein. Eine optimal
wirksame Therapie sollte — falls
keine anderen Grlinde flr eine The-
rapieanpassung vorliegen — unver-
andert beibehalten werden.

Im Wesentlichen sind beziiglich
Schwangerschaft vier verschie-
dene Szenarien denkbar:

Szenarium A: Eine unbehandelte
Frau méchte schwanger werden
— Beurteilung von Immunstatus und

Klinik:

— Bestehen aufgrund von Kklini-
schen Befunden oder prognosti-
schen Markern Bedenken be-
zlglich einer Schwangerschaft,
dann sollte die Frau dahinge-
hend beraten werden, mit einer
antiretroviralen Therapie zu be-
ginnen und die Erflllung des
Kinderwunsches bis zur Stabili-
sierung ihres Gesundheitszu-
standes hinauszuzdgern.

— Bei gutem Immunstatus und un-
bedenklicher Klinik kann der Ein-
tritt der Schwangerschaft abge-
wartet und dann gemédss Sze-
narium B vorgegangen werden.

—Bei HIV-diskordanten Paaren
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muss eine Infektion des Part-
ners/der Partnerin  unbedingt
vermieden werden. Methoden
der Reproduktionsmedizin er-
moglichen eine  Schwanger-
schaft unter Ausschluss eines
Ansteckungsrisikos.

— Die prakonzeptionelle Beratung
sollte ein Screening fur sexuell
Ubertragbare Erkrankungen und
Infektionen, ein Drogenscreen-
ing bei auffalliger Anamnese
und eine Cervixzytologie ein-
schliessen. Eine prakonzeptionell
begonnene Folsauresubstitution
mit 0,4 mg/Tag wird empfohlen.

Szenarium B: Die Frau ist bereits

schwanger, fihrt bisher jedoch noch

keine antiretrovirale Therapie durch

— Prinzipiell soll immer eine Kombi-
nation von drei antiretroviralen
Substanzen empfohlen werden —
i.A. wird in einer Schwangerschaft
eine Kombination von zwei nu-
kelosid-analogen Hemmern der
reversen Transkriptase (NRTI) mit
einem Proteaseinhibitor (PI) ver-
schrieben.

— Bei Therapiebeginn wéahrend der
Schwangerschaft wird Zidovudin
als Komponente der ART empfoh-
len.

— Der optimale Zeitpunkt fir den
Therapiebeginn richtet sich nach
der Viruslast und der CD4-Zellzahl
im Blut sowie nach dem Therapie-
ziel (<50 RNA-Kopien/ml Blut An-
fang 36. SSW). Dabei sollte der
individuelle Zeitpunkt des Therapie-
beginns nicht zu knapp kalkuliert
werden. So wird maoglichen Pro-
blemen mit der gewahlten ART
(z. B. Unvertraglichkeit) oder auch
dem erhohten Risiko einer Frih-
geburt (mit welchem allerdings v.a.
bei langdauernder ART der Mutter
gerechnet werden muss, Szena-
rium C) Rechnung getragen. Bei
bisher unbehandelten Patientinnen
gibt Tabelle 1 einen Anhaltspunkt

fUr den optimalen Therapiebeginn
in Abhangigkeit von der Viruslast
im Blut (Berechnungsgrundlage s.
Rizzardi et al, AIDS 2000, 14:
2257-63). Als frihester Therapie-
beginn wird die 14. Schwan-
gerschaftswoche empfohlen.

Szenarium C: Eine Frau unter anti-

retroviraler Therapie wird schwanger

— Die Therapie soll ohne Unterbruch
(auch im ersten Trimester) weiter-
geflhrt werden.

— Eine Modifikation der Medika-
menten-Kombination kann unter
Umstanden notwendig oder zu-
mindest wiinschbar sein. Dies gilt
u.a. fur neue, noch wenig er-
probte Medikamente, oder solche,
bei welchen in der Schwanger-
schaft aufgrund von Studienergeb-
nissen Zurlckhaltung geboten ist:
— Efavirenz (Stocrin®): Teratogeni-

zitdt bei Primaten in vergleich-
barer Dosierung

keinesfalls als Teil einer Thera-
pie im ersten Trimester; Ver-
wendung nach dem ersten Tri-
menon nur dann, wenn keine
andere Therapieoption in Frage
kommt.

— Kombination Stavudin (d4T, Ze-
rit®) + Didanosin (ddl, Videx®
EC): hochste Rate mitochondria-
ler Toxizitét
sollte wahrend der ganzen
Schwangerschaft  vermieden
werden.

Szenarium D: Die Diagnose der

muditterlichen HIV-Infektion wird erst

kurz vor oder unter der Geburt

gestellt (Sonderfall von B)

—Kommt eine Frau unvermittelt
und ohne vorherige Schwanger-
schaftsbetreuung zur Geburt, dann
sollte ihr umgehend die Durch-
fihrung eines HIV-Tests empfoh-
len werden. Der Test sollte sofort,
gegebenenfalls mittels Schnell-
test, erfolgen.

Tabelle 1

Optimaler Therapiebeginn in Abhangigkeit von der Viruslast

Ausgangswert HIV-RNA Dauer bis Beginn Schwanger-
logio K/ml Kopien/ml < 50 K/ml (Wo) schaftswoche

<3,0 <1000 4 30+0

3,0-35 1000- 3000 6 28+0

3,5-4,0 3000- 10000 10 24+0

4,0-4,5 10000- 30000 16 18+0

4,5-5,0 30000-100000 20 14+0

>5,0 >100 000 24 13+0

— Mit einer ART geméss Szenarium
B soll unverziglich begonnen
werden.

— Die Entbindung sollte, wenn im-
mer moglich, ab 38 Schwanger-
schaftswochen mittels elektiver
Sektio caesarea geplant werden.
Ist die Geburt bereits im Gange
(regelmassige und geburtswirk-
same Wehen; Blasensprung),
dann ist eine moglichst rasche
Entbindung (allenfalls mittels se-
kundérer Sektio) anzustreben.

— Unter der Geburt soll wenn mdog-
lich Zidovudin (Retrovir® AZT®)
gemass PACTG-076-Protokoll ver-
abreicht werden. Die zusatzliche
Gabe einer Einmaldosis von Nevi-
rapin (Viramune®) an die Mutter
kann erwogen werden, wobei das
Risiko der Resistenzentwicklung
bei der Mutter zu bedenken ist
(siehe unten).

ART DER ENTBINDUNG

Schwangere Frauen sind dariber zu

informieren, dass_das Risiko einer

vertikalen Virus-Ubertragung bei
vollstandig supprimierter Viruslast

(<50 RNA-Kopien/ml Blut) sehr

klein ist. Eine vaginale Geburt ist

deshalb unter optimalen Bedingun-
gen heute wieder eine vertretbare

Option.

Empfohlen wird

— eine Entbindung mittels elektivem
Kaiserschnitt immer dann, wenn
die Viruslast (anlasslich der Blut-
entnahme in der 36. SSW) unbe-
kanntist, oder > 50 RNA-Kopien/ml
Blut betragt, resp. wenn eine an-
dere der unten aufgefliihrten Be-
dingungen flr eine vaginale Ent-
bindung nicht erflllt ist; dabei soll
der Kaiserschnitt wenn maoglich ab
der 38. Schwangerschaftswoche
geplant werden. Bei der Wahl
eines friheren Zeitpunkts aus ge-
burtshilflichen Griinden ist den da-
durch in Kauf zu nehmenden kind-
lichen Risiken (Friihgeburtlichkeit)
geblhrend Rechnung zu tragen;

— bei Frauen mit einer aktiven He-
patitis-C-Virus- (HCV-)Co-Infektion
immer eine Entbindung mittels
elektiver Sektio;

— eine vaginale Geburt dann, wenn
bei der Schwangeren mehrmals
eine nicht messbare Viruslast
(<50 RNA-Kopien/ml Blut; inklu-
sive einer Messung in der 36.
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SSW) dokumentiert worden ist,
wenn der ausdrtckliche Wunsch
der Mutter besteht, wenn keine
protrahierte Geburt abzusehen
ist und keine geburtshilflichen
Grinde dagegen sprechen. Bei
einer Vaginalgeburt sollte die
Fruchtblase moglichst lange er-
halten bleiben, und auf interne Ab-
leitungen oder Mikroblutuntersu-
chungen sollte verzichtet werden.

ZUSATZLICHE ANTIRETROVIRALE
BEHANDLUNG WAHREND

DER GEBURT (I.V.- ZIDOVUDIN,
NEVIRAPIN)

Fir eine zusatzliche Behandlung der

Mutter wahrend der Geburt gelten

die folgenden prinzipiellen Empfeh-

lungen:

— Bei elektivem Kaiserschnitt und
vollstandig supprimierter Virusrepli-
kation (<50 HIV RNA-Kopien/ml
Blut) ist keine zusatzliche antire-
trovirale Therapie unter der Ge-
burt notwendig. Es ist allerdings
darauf zu achten, dass auch am
Tag der Geburt die Ubliche antire-
trovirale Therapie wie gewohnt
verabreicht wird.

— Da zu Beginn einer Spontangeburt

nie abzusehen ist, ob es wahrend

des Geburtsvorganges nicht doch
zu unerwarteten Komplikationen
kommt, wird bei vaginaler Geburt
auch weiterhin die peripartale

Gabe von Zidovudin (Retrovir®

AZT®) iv. geméass PACTG-076-

Protokoll empfohlen. Dieselbe

Empfehlung gilt auch fur Notfall-

situationen (Szenarium D).

Bei unvollstandig supprimierter

Virusreplikation (> 50 HIV RNA-Ko-

pien/ml Blut) muss sich eine sinn-

volle Empfehlung an den indivi-
duellen Maéglichkeiten (antiretro-
virale Kombination wahrend der

Schwangerschaft, Resistenzlage)

und dem Risiko einer vertikalen

Virustransmission orientieren.

Eine entsprechende individuelle

Empfehlung muss durch ein Ex-

pertengremium vor dem Geburts-

termin erarbeitet werden.

— Eine Einmaldosis von Nevirapin
(Viramune), sollte bei der Mutter
wegen der potentiellen Resistenz-
entwicklung nur mit grosster
Zurlickhaltung verwendet wer-
den. Moglich ist ein Einsatz insbe-
sondere bei geringer, aber noch

messbarer Viruslast um den Ge-
burtstermin — die Resistenzent-
wicklung ist bei tiefer Virdmie we-
niger wahrscheinlich als bei
hoherer Viruslast. Wird eine mit-
terliche HIV-Infektion erst unter
der Geburt oder unmittelbar davor
diagnostiziert und entschieden,
eine Einmaldosis Nevirapin bei
Mutter und Kind zu verabreichen,
dann sollte die Mutter nach der
Geburt wahrend 7 Tagen zusatz-
lich Combivir verabreicht bekom-
men. Dasselbe gilt auch fir Neu-
geborene, wenn mehrere Risiken
einer Virustransmission vorliegen
(z.B. Geburtsart, messbare Virus-
last der Mutter, Frihgeburtlichkeit
usw.). In solchen Féallen ist eine
kombinierte PEP beim Kind einer
Mono-Substanz in jedem Fall vor-
zuziehen, um im Falle einer ver-
tikalen Transmission nicht eine
spatere Therapie des Kindes zu
geféhrden.

BETREUUNG DER MUTTER
NACH DER GEBURT

—Im Vergleich zu gesunden Frauen
kann die postpartale Morbiditat
bei HIV-Infektion erhéht sein. Ins-
besondere kann es zu postpartaler
Anamie, Endometritis und Wund-
heilungsstérungen kommen.

BEHANDLUNG DES NEUGEBORE-
NEN NACH DER GEBURT

— Eine Therapie des Neugeborenen
(im Sinne einer Postexpositions-
Prophylaxe = PEP) wird zurzeit
noch in allen Fallen empfohlen,
auch wenn die Viruslast bei der
Geburt (36. SSW) unter 50 HIV
RNA-Kopien/ml Blut liegt.

— Die Dauer der Therapie bei Neu-
geborenen kann (in Analogie zur
PEP bei anderer Exposition) auf
vier Wochen beschrankt werden.

— Die Therapie sollte so rasch wie
maoglich nach der Entbindung ein-
geleitet werden.

— Die Wahl der/des Medikamente/s
muss sich nach der Therapie-
anamnese der Mutter und den
vorhandenen Risikofaktoren rich-
ten und sollte durch das Spezialis-
tenteam vor der Geburt definiert
werden. Grundséatzlich kommen in
Frage: Zidovudin (Retrovir® AZT®)

+ Lamivudin (3TC®), zwei andere
NRTI's, eine zusatzliche Einmal-
dosis Nevirapin (Viramune®) oder
eine Dreierkombination von zwei
NRTI's mit einem PI.

- Beim Vorliegen mehrerer_Risiko-
faktoren fir eine Virus-Ubertra-
gung (messbare Viruslast der
Mutter, keine elektive Kaiser-
schnittentbindung) wird beim
Kind eine Postexpositionsprophy-
laxe mittels einer Dreierkombina-
tion antiretroviraler Substanzen
(i.a. zwei NRTI's plus ein PI) far
vier Wochen empfohlen.

EMPFEHLUNG BEZUGLICH STILLEN

Grundsatzlich wird weiterhin gene-
rell vom Stillen abgeraten, auch
wenn das Risiko im Falle einer un-
messbaren mutterlichen Viruslast
(<50 RNA-Kopien/ml Blut) gering
erscheinen mag. Die mutterliche
ART wahrend der Schwangerschaft
stellt ein Risiko flir eine mitochon-
driale Toxizitat beim Kind dar; Stillen
verlangert diese Exposition. Ausser-
dem wdurde eine Reboundviramie
der Mutter bei plétzlichem Abset-
zen oder Versagen der mutterlichen
Therapie das gestillte Kind einem
erheblichen Transmissionsrisiko aus-
setzen. Viele antiretrovirale Substan-
zen gehoren zur FDA-Kategorie C,
bei welcher grundsatzlich vom Stil-
len abgeraten wird. Schliesslich
fehlt im Moment die Evidenz fir die
Unbedenklichkeit des Stillens be-
zUglich Toxizitat und Transmissions-
risiko bei supprimierter HIV-RNA im
Blut.

SYSTEMATISCHE ERFASSUNG
KLINISCHER ERFAHRUNGEN

Die FKT empfiehlt fur alle HIV-infi-
zierten MUtter und ihre Kinder die
Aufnahme in die Schweizerische
HIV Kohortenstudie (SHCS) resp.
Mutter+Kind HIV Kohortenstudie
(MoCHiV). Eine Kontaktaufnahme
mit einem der SHCS-Behandlungs-
zentren wird deshalb empfohlen.
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ANHANG:

PERIPARTALE DOSIERUNG

DER WICHTIGSTEN ANTIRETRO-
VIRALEN SUBSTANZEN

— Mutter

—i.v. Verabreichung von Zidovudin
(Retrovir) unter der Geburt
2 mg/kg KG bei Geburtsbeginn,
anschliessend
1 mg/kg KG/Stunde bis zur Ab-
nabelung des Kindes

— Nevirapine (Viramune) (Tablet-
ten zu 200 mg)
Einzeldosis von 200 mg oral bei
Wehenbeginn
(ggf. zuséatzlich wahrend einer
Woche Combivir, 2x 1 Thl. tgl.
p.o.)

— Neugeborenes
— Postexpositionsprophylaxe

(Beachte: als Monotherapie nur

Zidovudin gemass PACTG-076 -

Ubrige Substanzen nur in Kombi-

nation mit ZDV oder als Teil ei-

ner Dreierkombination (siehe

Text)

— Zidovudin (Retrovir) (Suspen-
sion 10 mg/ml)
2 mg/kg KG alle 6 Stunden
(wahrend 4 Wochen p.p.) p.o.
(bei i.v.-Gabe 1,5 mg/kg KG
alle 6 Stunden)
(Frihgeborene < 34 SSW 1,5
ma/kg KG i.v. oder 2 mg/kg KG
p.o. alle 12 Stunden fiir 2 Wo-
chen falls Gestationsalter =28
Wochen, resp. fur 4 Wochen
falls Gestationsalter <28 Wo-
chen, anschliessend gleiche
Dosierung alle 8 Stunden)

— Lamivudin (3TC) (Suspension
10 mg/ml)
2 X tgl. 4 mg/kg KG

— Nevirapine (Viramune) (Sus-
pension 10 mg/ml)
Einzeldosis von 2 mg/kg oral
(spatestens 72h p.p.) A
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