UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

Empfehlungen der Eidgenossischen Kommission
fur sexuelle Gesundheit (EKSG) fur die medizi-
nische Versorgung von HIV-infizierten Frauen
und ihren Kindern

1. HINTERGRUND UND ZIEL

Das praktisch vollstandige Verschwinden
der HIV-Mutter-Kind-Ubertragung (mo-
ther-to-child transmission, MTCT) durch
die Umsetzung von Praventionsstrate-
gien gehort zu den grossten Erfolgen im
Kampf gegen die HIV-Epidemie [1]. Zu
den wichtigsten empfohlenen Massnah-
men flr die Pravention der HIV-MTCT
gehoren (i) die antiretrovirale Kombina-
tionstherapie (combined antiretroviral
treatment, cART) der schwangeren Frau
mit dem Ziel einer vollstandig unter-
druckten HIV-Plasma-Viruslast (plasma
viral load, pVL), (ii) die geplante Entbin-
dung durch Sectio caesarea (elective
caesarean section, ECS), (iii) die neona-
tale Postexpositionsprophylaxe (neona-
tal post exposure prophylaxis, nPEP) mit
Zidovudin (AZT) oder Nevirapin (NVP)
und in den Industrieldandern (iv) die
Empfehlung an Mutter, auf das Stillen
zu verzichten.

Heute wird mit der verbesserten cART
eine vollstandige Suppression der HIV-
Replikation bei den meisten infizierten
Personen erreicht. Am Uberzeugendsten
wurde dies durch die Unterdriickung
der molekularen Evolution von HIV in
einem behandelten Wirt gezeigt [2]. In
der Schweizerischen HIV-Kohortenstudie
(Swiss HIV Cohort Study, SHCS) wird

bei 96 % der geeignet behandelten Per-
sonen eine vollstandige Suppression der
HIV-Plasma-Viruslast (pVL) erreicht [3].
Besonders erwahnenswert ist, dass
schwangere HIV-infizierte Frauen dhnli-
che Ergebnisse aufweisen [4]. Bestatigt
wurde dies im Zeitraum 2012-2016 mit
insgesamt 229 im Rahmen der SHCS
registrierten Schwangerschaften, bei de-
nen 95,9 % der Frauen vor der Entbin-
dung eine vollstandig unterdrtickte HIV-
pVL aufwiesen (Daten liegen vor).
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Jede Intervention ist mit Risiken verbun-
den. Daher muss die Notwendigkeit ei-

ner ECS, einer nPEP und eines Verzichts

auf das Stillen im Hinblick auf eine Sup-
pression des HIV-pVL wahrend Schwan-
gerschaft, Wehen und Stillzeit sorgfaltig
gepriift werden. Ubergeordnetes Ziel ist
die Vermeidung von Schaden fir Mutter
und Kind bei gleichzeitigem Erhalt einer
optimalen Lebensqualitat.

Das vorliegende Dokument ist ein Leit-
faden fur Arztinnen und Arzte in der
Schweiz und soll dazu beitragen, dass
HIV-infizierte Frauen und ihre Kinder ge-
mass Best Practice medizinisch betreut
werden, wobei der Schwerpunkt auf
der Pravention der HIV-MTCT und der
Vermeidung von Schadigungen liegt.
Wir prasentieren an dieser Stelle eine
kurze Zusammenfassung empfohlener
Grundsatze. Weitere Informationen, ins-
besondere zu antiretrovirale Therapie
wahrend der Schwangerschaft und peri-
partal, finden sich im Supplement.

2. METHODEN

2.1 Vorgehen

Die Eidgenossische Kommission fir se-
xuelle Gesundheit (EKSG) [5] hat eine
Ad-hoc-Arbeitsgruppe mit zehn Exper-
tinnen und Experten von MoCHiV (Mut-
ter-und-Kind-HIV-Kohortenstudie) er-
nannt und mit der Uberprifung der
letzten Empfehlungen von 2009 beauf-
tragt. Zur Gruppe gehoren zwei Fach-
personen aus dem Bereich Geburtshilfe,
fanf aus der Padiatrie und drei aus dem
Bereich HIV-Therapie erwachsener Pa-
tienten. Zu den Arbeitsetappen der Ad-
hoc-Gruppe gehorte (i) die Prifung von
vier bestehenden internationalen Richt-
linien [6-9], gefolgt von (ii) der Zusam-
menstellung einer Liste mit prioritdr zu
behandelnden Themen und (iii) der

Sichtung wichtiger Artikel, die in Pub-
Med verdffentlicht sind.

Fur die Suche nach wesentlichen Arti-
keln verwendeten wir die nachfolgen-
den Suchbegriffe und filterten die
Ergebnisse nach Publikationsdatum (Pu-
blication date since 2009/01/01) und
nach Artikeln in wichtigen klinischen
Fachzeitschriften (core clinical journals):
(i) «mother to child transmission» HIV
und (i) «HIV vertical transmission», zu-
satzlich gefiltert nach dem Alter des
Kinds (Geburt-23 Monate). Ausserdem
suchten wir nach zusatzlicher Literatur
Uber die PICO-Suchfunktion von Pub-
Med [https://pubmedhh.nlm.nih.gov/
nlmd/pico/piconew.php] mit den Einga-
ben Population: «pregnancy HIV», Inter-
vention: «prevention», ohne Angaben
bei Comparison und Outcome.

Vier prioritare Themen wurden fest-
gelegt: (i) Behandlung wahrend der
Schwangerschaft, (i) Entbindungs-
modus, (i) NPEP und (iv) Stillen. Jeweils
zwei oder drei Mitglieder der Arbeits-
gruppe konzentrierten sich auf eines der
vier prioritdren Themen und priften die
gefundene relevante Literatur mit dem
Ziel, der gesamten Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe den erarbeiteten Konsens zu prasen-
tieren. Anschliessend wurde zu jedem
prioritdren Thema von der gesamten
Ad-hoc-Arbeitsgruppe im Rahmen eines
personlichen Meetings und von drei
Telefonkonferenzen eine Konsensent-
scheidung getroffen. Ausserdem wur-
den E-Mail-Dialoge und Diskussionen in
der EKSG-Arbeitsgruppe 1 «Clinical and
Therapy HIV & STI» sowie mit interna-
tionalen Expertinnen und Experten ge-
fahrt. Schliesslich wurden die neuen
Konsensempfehlungen von der gesam-
ten EKSG verabschiedet.


https://pubmedhh.nlm.nih.gov/nlmd/pico/piconew.php
https://pubmedhh.nlm.nih.gov/nlmd/pico/piconew.php
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2.2 (Clinical Equipoise und Patien-
tenautonomie
Der Entscheid Uber die Durchfihrung
klinischer Massnahmen beruht auf der
Abwagung von Risiken und Nutzen.
Wenn eindeutige Daten veroffentlicht
wurden, ist eine klare Bestimmung von
Risiken und Nutzen moglich. Wenn die
Interpretation der Daten schwieriger ist
und insbesondere wenn sowohl das po-
tenzielle Risiko als auch der Nutzen ei-
nes Eingriffs sehr klein sind, ist die Nut-
zen-Risiko-Abwéagung herausfordernd
oder sogar unmoglich. Eine solche klini-
sche Situation wird normalerweise als
Clinical Equipoise [10] bezeichnet. Wir
stellten fest, dass diese Situation insbe-
sondere beim Stillen vorliegt.

Eine wichtige Verbesserung in der mo-
dernen medizinischen Praxis ist die Be-
rtcksichtigung der Patientenautonomie
bei medizinischen Entscheiden. Das

Konzept der Patientenautonomie beruht

auf ethischen Grundsatzen und wird
erst seit einiger Zeit breiter anerkannt
(beschrieben durch Hurst [11]). Entspre-
chend wurde fir die Entscheidung zur
Durchfuhrung einer Sectio caesarea bei
schwangeren Frauen mit HIV kurzlich
vorgeschlagen, nicht nur das individuel-
le Risiko-Nutzen-Verhaltnis, sondern
auch die Autonomie der Frauen zu be-
rucksichtigen [12].

3. NEUE EMPFEHLUNGEN KURZ
ZUSAMMENGEFASST
3.1 Optimales Szenario fiir die
Pravention von HIV-MTCT
Fur die meisten HIV-infizierten schwan-
geren Frauen in der Schweiz ist die Si-
tuation ein Szenario mit einem geringen
Risiko fur eine HIV-MTCT. Vorausge-
setzt, die HIV-Infektion wurde diagnos-
tiziert'. Die Empfehlungen fur die hier
diskutierten Massnahmen unterscheiden
zwischen einem «optimalen Szenario»
und einem «suboptimalen Szenario».
Diese sind wie folgt definiert:

' In der Schweiz wird ein HIV-Test fur alle
schwangeren Frauen bei der ersten Schwan-
gerschaftskontrolle und in jeder Schwanger-
schaft seit 2003 dringend empfohlen und als
Standard betrachtet [BAG-Bulletin,
24.2.2003].

Optimales Szenario:

¢ Die regelmassige Uberwachung der
Behandlung wahrend der Schwan-
gerschaft (z. B. Kontrolle alle
2-3 Monate) durch eine Arztin oder
einen Arzt mit Erfahrung im Bereich
HIV ist sichergestellt.

e Eine HIV-pVL <50 Kopien/ml liegt ide-
alerweise wahrend der ganzen
Schwangerschaft vor, mindestens
aber bei den letzten beiden aufeinan-
derfolgenden Messungen vor der
Geburt (Intervall von mindestens vier
Wochen und letzte Messung nach
der 36. Schwangerschaftswoche).

Suboptimales Szenario:

e Erhohtes Risiko fur eine HIV-MTCT,
d.h., alle bekannten Praventions-
massnahmen, die das Risiko einer
HIV-MTCT senken, sollen implemen-
tiert werden. Es wird dringend emp-
fohlen, Spezialistinnen und Spezia-
listen (Geburtshilfe, Padiatrie und
Infektiologie) mit Erfahrung in der
Betreuung von HIV und Geburt in die
Entscheidungen Uber die umzuset-
zenden Praventionsmassnahmen ein-
zubeziehen.

3.2 Spezifische Empfehlungen
zur Pravention von HIV-MTCT
Siehe Tabelle 1.

4. NEUE EMPFEHLUNGEN IM
DETAIL
Das Gesamtziel der medizinischen Ver-
sorgung ist, ein «optimales Szenario»
(siehe 3.1) fur alle HIV-infizierten
schwangeren Frauen in der Schweiz
sicherzustellen. Nachfolgend werden
hier nur die Abweichungen von der me-
dizinischen Standardversorgung nicht
mit HIV infizierter schwangerer Frauen
oder von Kindern ohne HIV-Exposition
angefihrt.

4.1 Antiretrovirale Behandlung

wahrend der Schwangerschaft
CART wird allen HIV-infizierten Personen
empfohlen, insbesondere schwangeren
Frauen wahrend und nach der Schwan-
gerschaft. Das Ziel ist es, AIDS-assoziier-
te und nicht AIDS-assoziierte Ereignisse,
die Gesamtmortalitat und die HIV-Uber-
tragung zu reduzieren [13, 14]. cART-
Beginn und die Nachbetreuung sollten
durch eine Arztin oder einen Arzt mit
Fachwissen im Bereich HIV erfolgen
[15], um die Standards der medizini-
schen Versorgung sicherzustellen, na-
mentlich die Wirksamkeit und Sicherheit
der Behandlung. cART ist die wichtigste
Massnahme zum Erreichen des «opti-
malen Szenarios» (siehe 3.1). Nach jeder
pVL-Messung mit >50 HIV-RNA-Kopien/
ml sollte innerhalb von vier Wochen

Tabelle 1:

Schweizerische Empfehlungen 2019 zur Prévention von HIV-MTCT. Ande-
rungen gegeniiber 2009 sind markiert (gelb), bedeutende Anderungen fett

gedruckt.

Praventions-
massnahmen

1. cART wahrend
Schwangerschaft

Optimales Szenario

Suboptimales Szenario

wichtigste Praventionsmassnahme und fur alle HIV-infizierten
Personen dringend empfohlent

2. Geburtsmodus

vaginale Geburt, wenn aus Sicht
der Geburtshilfe keine Kontrain-
dikationen vorliegen?

Sectio caesarea, wenn mog-
lich vor Blasensprung (= ECS)?

3. nPEP keine

cART“beim Neugeborenen

4. Stillen
findung®

partizipative Entscheidungs-

kontraindiziert

pVL = mutterliche HIV-Plasma-Viruslast, cART = antiretrovirale Kombinationstherapie, nPEP = neonatale Post-
expositionsprophylaxe, ECS = elektive Sectio caesarea (Kaiserschnitt)

1 Standard-cART-Behandlung, vorzugsweise mit Substanzen, zu denen langjdhrige Erfahrungen bei schwan-

geren Frauen vorliegen

2 Eine Hepatitis-C-Coinfektion ist KEINE Kontraindikation mehr
3 Wenn miitterlicherseits pVL > 1000 Kopien/ml und keine neonatale cART verfiigbar ist, soll AZT intravends

erwogen werden [siehe 5.3.4)

4 Tagliche dreifache cART, zur Dosierung siehe 4.3.2

5 Siehe Tabelle 2 und Tabelle 3 zur Unterstiitzung der partizipativen Entscheidungsfindung und zum Festlegen

des Follow-ups
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eine zweite Messung erfolgen, um eine
wirksame Suppression des Virus sicher-
zustellen und ein Behandlungsversagen
auszuschliessen. Es stehen zu wenige
Daten zur Verfugung, um eine Empfeh-
lung fir ein ideales cART-Behandlungs-
regime wahrend der Schwangerschaft
abgeben zu kénnen. Tabelle 4 im
Anhang gibt einen Uberblick tiber die
antiretroviralen Substanzen, die fir eine
Behandlung wahrend der Schwanger-
schaft zugelassen sind und in vier inter-
nationalen Richtlinien aufgefihrt wer-
den [6, 7, 16, 17]. Die Schwierigkeiten
einer cART wahrend der Schwanger-
schaft wurden erst kirzlich neu be-
leuchtet [18]. Mit Ausnahme von Dar-
unavir (bei dem eine Dosierung zweimal
taglich erwogen werden kann) entspre-
chen die Dosierungen wahrend der
Schwangerschaft den Standarddosie-
rungen fur Erwachsene, und ein thera-
peutisches Drug-Monitoring ist nur auf
individueller Basis erforderlich.

Bei bestimmten Substanzen wurde auf-
grund der Daten des Antiretroviral Preg-
nancy Registry (APR) [19] der Verdacht
auf einen moglichen Zusammenhang
mit Fehlbildungen gedussert. Diese
Moglichkeit sollte insbesondere bei ei-
ner cART im ersten Trimenon berick-
sichtigt werden. Im Anhang (siehe Ta-
belle 4) wird ein detaillierter Uberblick
Uber das Risiko von Fehlbildungen und
Frihgeburten im Zusammenhang mit
CART gegeben.

Die ungeplante Analyse einer laufenden
Studie ergab kurzlich ein erhohtes Risiko
fir Neuralrohrdefekte bei Neugebore-
nen nach einer Exposition gegendiber
Dolutegravir (DTG) zum Zeitpunkt der
Empfangnis und wahrend des ersten
Trimenons, was die Europaische Arznei-
mittel-Agentur (EMA) [20] und andere
Einrichtungen veranlasste, von einer
Anwendung abzuraten, bis dieses Risiko
geklart ist. Interessanterweise deuten
jingste Ergebnisse derselben Studie
nicht auf ein erhohtes Risiko im Ver-
gleich zu einer cART auf der Basis von
Efavirenz [21]. Bevor die abschliessende
Beurteilung der EMA vorliegt, sollte
DTG jedoch bei Frauen im gebarfahigen
Alter nur verschrieben werden, wenn
eine Schwangerschaft zuvor ausge-
schlossen wurde und eine sichere Emp-
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fangnisverhtung angewendet wird.
Weil Neuralrohrdefekte wahrend der
ersten vier Schwangerschaftswochen
entstehen ist eine Behandlung mit DTG
wahrend des zweiten und dritten Trime-
nons vermutlich sicher.

Wenn die HIV-Infektion erst im dritten
Trimenon der Schwangerschaft diagnos-
tiziert wird, sollte mit der cART begon-
nen werden, bevor die Ergebnisse der
Resistenztests vorliegen. Dabei ist eine
Kombination anzuwenden, die eine
rasche Reduktion der HIV-Virdmie si-
cherstellt und dabei die Méglichkeit vor-
bestehender, mit Resistenzen einher-
gehender Mutationen bertcksichtigt.

In dieser Situation sollten im Hinblick
auf eine optimale Planung der Geburt
pVL-Messungen in Intervallen von zwei
Wochen geplant werden.

Die Anwendung von cART in verschie-
denen klinischen Szenarien wird im
Anhang betrachtet (siehe Kapitel 5.3).

4.2 Entbindungsmodus

4.2.1 Optimales Szenario

Seit den Empfehlungen von 2009 wird
eine vaginale Geburt am Termin oder
auch vor dem Termin empfohlen, wenn
aus Sicht der Geburtshilfe keine Kon-
traindikationen bestehen. Bei Frauen,
denen eine vaginale Geburt empfohlen
wurde und bei denen die Wehen einge-
setzt haben, sollten geburtshilfliche
Massnahmen denselben Grundsatzen
folgen wie bei Frauen ohne HIV-Infek-
tion. Es gibt keine Hinweise, die auf zu-
satzliche Risiken bei irgendeiner Art
operativ-vaginaler Entbindungen deuten
[22]. Es sollte unabhangig von einer
HIV-Infektion jede Methode angewen-
det werden, die die entbindende Fach-
person flr am besten geeignet halt.
Eine peripartale AZT-Infusion wird bei
Frauen mit unterdriickter pVL nicht
mehr empfohlen.

4.2.2 Suboptimales Szenario

Es wird eine ECS vor Blasensprung
wahrend der 38. und 39. Schwanger-
schaftswoche empfohlen. Der frihere
Zeitpunkt ergibt sich aus der Notwen-
digkeit, ein Einsetzen der Wehen mit ei-
nem Blasensprung zu vermeiden. Dies
ist fur Termingeborene bei einer HIV-pVL
> 1000 Kopien/ml und fur Friihgeborene

vermutlich bereits bei <1000 Kopien/ml
mit einem zusatzlichen Risiko fur eine
HIV-MTCT verbunden. Im Falle eines ter-
mingerechten spontanen Blasensprungs
vor dem Einsetzen der Wehen sollte die
Geburt beschleunigt werden. Bei vor-
zeitigem Blasensprung (<37 Schwan-
gerschaftswochen) sollte die interdiszi-
plindre Planung u.a. zur Gabe von
Steroiden sowie zu Art und Zeitpunkt
der Entbindung gemass Standardversor-
gung erfolgen. Dabei sollten die Risiken
einer Frihgeburt und einer HIV-MTCT
berlcksichtigt werden und, falls not-
wendig, eine Optimierung der mutterli-
chen Therapie bis zur Geburt erfolgen
(siehe 5.3.3 und 5.3.4 im Anhang).

4.2.3 Hepatitis-C-Coinfektion

Es besteht keine Indikation fir eine ECS,
wenn bei der schwangeren Frau eine
vaginale Entbindung infrage kommt.

In der Literatur lassen sich keine Hinwei-
se auf Vorteile einer ECS im Falle einer
HIV-HCV-Coinfektion finden [6].

4.3 Neonatale Postexpositions-
prophylaxe
4.3.1 Optimales Szenario
In der Schweiz wird seit 2016 auf die
nPEP verzichtet (BAG-Bulletin,
25. Januar 2016), wenn die unter 3.1
erwadhnten Bedingungen erfullt sind.
Bei einem optimalen Szenario wird die
NPEP mit AZT oder NVP weder fir ter-
mingerechte Neugeborene noch fir
Frihgeborene empfohlen. Diese Emp-
fehlung weicht gegenwartig von den
Richtlinien aller anderen Lander ab, in
denen noch immer eine AZT-Behand-
lung von je nach Land zwei bis sechs
Wochen empfohlen wird. Die Grinde
fir den Verzicht auf eine nPEP in der
Schweiz waren:

1. Das Fehlen einer randomisierten,
kontrollierten Studie, die die nPEP mit
AZT als einzelne Praventionsmassnahme
in einem optimalen Szenario stitzt.

2. Die nPEP mit AZT wurde Mitte der
1990er-Jahre eingefihrt (PACTG-076)
[23]. Seither hat sich die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit einer cART nicht nur
fir schwangere Frauen, sondern auch
fir Neugeborene grundlegend veran-
dert. Beispielsweise wurde gezeigt, dass
eine kombinierte Prophylaxe mit AZT
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plus 3 Dosen Nevirapin zur Pravention
einer HIV-MTCT bei unbehandelten
schwangeren Frauen und nicht gestill-
ten Sauglingen im Vergleich zur gegen-
wartig empfohlenen nPEP mit aus-
schliesslich AZT doppelt so wirksam ist
(PACTG-1043) [24]. Wenn wir aber ein
Risiko einer HIV-MTCT annehmen, soll-
ten wir nicht die wirksamste Behand-
lung einsetzen? Zudem scheint eine kir-
zere Behandlungsdauer von drei Tagen
AZT bei Neugeborenen von Mttern,
die in der 28. Schwangerschaftswoche
mit einer AZT-Monotherapie begannen,
zur Pravention einer HIV-MTCT im Ver-
gleich zu einer sechswochigen nPEP mit
AZT nicht weniger wirksam zu sein
(PHPT-1) [25]. Sind jedoch drei Tage AZT
wirklich ausreichend, wenn ein be-
trachtliches Ubertragungsrisiko besteht?
Dass dies nicht zutrifft, zeigte sich in
derselben Studie: Drei Tage AZT erwie-
sen sich als unzureichend, wenn Mutter
vor der Entbindung fr eine kirzere
Dauer mit einer AZT-Monotherapie be-
handelt wurden (Beginn ab Schwanger-
schaftswoche 35). Schliesslich zeigte die
Nachfolgestudie (PHPT-2) die minimale
Wirkung einer neonatalen Therapie im
Vergleich zur mitterlichen Therapie.
Hier wurde die zusatzliche Wirkung ei-
ner einzelnen Nevirapin-Dosis (sdNVP)
far Mutter und Kind im Vergleich zu Pla-
cebo untersucht. Die AZT-Behandlung
erfolgte bei Schwangeren wahrend des
dritten Trimenons und bei Neugebo-
renen in der ersten Woche. Wahrend
sdNVP bei Mttern zu einer klaren
Reduktion der vertikalen Ubertragung
fahrte, blieb sdNVP bei den Neugebore-
nen unwirksam.

3. Die nPEP mit AZT hat in allen Studien
eine messbare Toxizitat zur Folge,
hauptsachlich eine Neutropenie und
Anémie (z.B. PACTG-1043 [24], Anhang
3 und 4). Wenn keine klare praventive
Wirkung zu erwarten ist, sollte daher
auf diese Massnahme verzichtet wer-
den.

4. In den folgenden Risikosituationen
wurden Praventionsmassnahmen ein-
schliesslich Postexpositionsprophylaxe
(PEP) aufgehoben, weil das Risiko bei
nicht nachweisbarem HIV-pVL als ver-
nachlassigbar betrachtet wurde: (i) ECS
bei HIV-infizierten Muttern, (i) PEP nach

Nadelstichverletzung mit HIV-positiver
Quielle, (iii) Sex mit einer HIV-infizierten
Person bei Verwendung eines Kondoms
und (iv) PEP nach ungeschitztem Sex
mit einer HIV-infizierten Person. Mit ECS
konnte die Haufigkeit einer HIV-MTCT
halbiert werden, was gegenuber einer
NPEP mit AZT leicht wirksamer war [26].
Diese Massnahme wurde jedoch vor ei-
nigen Jahren aufgehoben. In vielen
internationalen Richtlinien einschliess-
lich der schweizerischen und europai-
schen Richtlinien 2016 wurde der
Verzicht auf alle anderen Praventions-
massnahmen berUcksichtigt. Der Grund-
satz «nicht nachweisbar heisst nicht
Ubertragbar» (undetectable equals un-
transmittable, U = U) wird heute von
vielen Landern und Organisationen un-
terstUtzt.

4.3.2 Suboptimales Szenario

CART wird fir Termingeborene und
Frihgeborene empfohlen. Da fur diese
spezifische Situation nur dusserst be-
schrankt Wirkstoffe zur Verfigung
stehen, ist einer Intensivierung der mut-
terlichen Behandlung wahrend der
Schwangerschaft von héchster Bedeu-
tung (siehe 5.3.4). Als cART-Erstlinien-
behandlung wahrend der ersten
Lebenswoche wird Zidovudin (AZT)
2x4 mg/kg (2 x 2 mg/kg bei Frithgebo-
renen mit <34 Schwangerschaftswo-
chen) in Kombination mit Lamivudin
(3TC) 2 x2 mg/kg und Nevirapin (NVP)
2 x4 mg/kg empfohlen (keine Dosie-
rungsempfehlung verfugbar fur <34
Schwangerschaftswochen). Die Dosie-
rung von NVP beruht auf den aktuellen
US-Richtlinien [9], aber bertcksichtigt
eine Lead-in-Dosierung wahrend der
ersten Woche fUr alle Neugeborenen
wie fur Frihgeborene empfohlen. Als
Alternative (z. B. mutterliche NVP-Resis-
tenz oder HIV-2-Infektion) steht Ralteg-
ravir (RGV) 1x 1,5 mg/kg zur Verfa-
gung. Fur die Dosierung nach der ersten
Lebenswoche und wahrend der cART
von Sauglingen wenden Sie sich an eine
Fachperson der Padiatrie, wenn moglich
einen Spezialisten oder eine Spezialistin
fur padiatrische Infektiologie.

4.4 Stillen durch HIV-positive
Miitter
4.4.1 Optimales Szenario
In unserer Literatursuche konnten wir
keine einzige Fallbeschreibung einer
HIV-MTCT Uber Muttermilch finden, bei
der die Kriterien eines optimalen Szena-
rios erfullt waren. Dies beweist natrlich
nicht, dass keinerlei Ubertragungsrisiko
besteht. Das Risiko fiir eine Ubertra-
gung durch Stillen muss jedoch dusserst
gering sein. Gestltzt wird diese Annah-
me durch die aktuellsten Daten der
PROMISE-Studie [27]. Hier war die Ge-
samthaufigkeit einer HIV-MTCT bei
2416 gestillten Sauglingen 0,3 %
(95 %-Konfidenzintervall [C]] 0,1-0,6),
0,5% (95 % CI0,2-0,8), 0,6 % (95 %
Cl10,4-1,1) bzw. 0,9 % (95 % Cl 0,6~
1,5) im Alter von 6, 9, 12 bzw. 24 Mo-
naten. Noch nicht verflgbar ist die Ana-
lyse der HIV-RNA Uber die gesamte
Stillperiode. Doch zeigt eine sehr aktuel-
le Studie aus Tansania keinen einzigen
Fall einer HIV-MTCT bei 214 Mdttern,
die in der Behandlung verblieben und
eine unterdrtckte pVL hatten. [28].

Da der gesundheitliche Nutzen durch
Muttermilch ftur Mutter und Kind aner-
kannt ist und Stillen fur alle Sduglinge
wahrend der ersten sechs Lebensmona-
te allgemein empfohlen wird (siehe
Abschnitt 1), ist es gegenwartig heraus-
fordernd, zusatzliche Risiken gegentiber
dem potenziellen Nutzen durch Stillen
im «optimalen Szenario» abzuwagen.
Die meisten Risiken basieren auf theo-
retischen Annahmen, und der Nutzen
des Stillens muss individuell beurteilt
werden. Infolgedessen und aufgrund
der Uberlegungen in Abschnitt 2.2 war
die Schlussfolgerung der Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe, dass in dieser Situation
eine Clinical Equipoise vorliegt [10]. Hier
sollte jede Empfehlung fur Praventions-
massnahmen auf einem vorangehenden
Prozess einer partizipativen Entschei-
dungsfindung beruhen.

Dieser Prozess erfordert die Weitergabe
umfassender und unverzerrter Informa-
tionen an die HIV-infizierte schwangere
Frau, damit diese versteht, welche Risi-
ken und welcher Nutzen mit der jewei-
ligen Entscheidung verbunden sind. Die
Rolle der Mediziner in diesem Prozess
besteht darin, alle fur die Entschei-
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Tabelle 2:
Stillen bei HIV-positiven Mittern, die das «optimale Szenario mit starkem Stillwunsch» erfiillen

Pro- und Kontra-Argumente

1) Liste der potenziellen RISIKEN im Zusammenhang mit dem Stillen

« Eine HIV-Ubertragung zum Kind (MTCT) kann nicht ausgeschlossen werden

i) Die Haufigkeit der Ubertragung durch Stillen liegt im Bereich von 0,3-0,9% (6 Monate bis 24 Monate stillen, PROMISE-Studie),
wenn die Mitter wahrend Schwangerschaft und Stillzeit unter wirksamer kombinierter antiretroviraler Therapie (CART) waren.
Esliegenallerdings noch keine Daten zur Messung der Viruslast (pVL) wéhrend der Stillzeit aus dieser Studie vor.

il Es gibt keine formelle Studie, in der das Risiko einer MTCT durch HIV-infizierte Mitter unter cART mit nicht nachweisbarer HIV-pVL
evaluiert wird.

iii) Obwohlwirkeine HIV-MTCT im «optimalen Szenario» finden konnten, ldsst sich nicht ausschliessen, dass ein solcher Fall,
derlebenslange Folgen fir das Kind hat, aufgetretenist oder eintreten kdnnte.

- Der Zeitraum nach der Geburt ist fiir die Mitter schwierig (z.B. unregelmassiger Schlaf, erhdhtes Risiko fiir affektive Stérungen),
und es besteht das Risiko einer eingeschrankten Adharenz und infolgedessen erhohte pVL. In diesem Zeitraum ist die Unterstitzung
im Hinblick auf die cART-Adharenz besonders wichtig.

« Verlangerte Exposition gegentiber den mitterlicherseits angewendeten antiretroviralen Substanzen; obwohl die Konzentrationen
in der Brustmilch tief sind, kann eine Toxizitat nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

- Episoden von Mastitis kdnnten das Risiko einer Ubertragung erhshen.

+ Einerhdhtes HIV-MTCT-Risiko wurde bei unbehandelten HIV-positiven stillenden Mittern beobachtet, wenn zuséatzlich zum Stillen
feste Nahrung gegeben wurde (gemischte Kost). Gegenwartig liegen keine Daten vor, die auf ein zusatzliches Risiko im «optimalen
Szenario» deuten, ein solches l@sst sich jedoch nicht ausschliessen. Ein exklusives Stillen wahrend der ersten vier Monaten wird in
der Schweiz im Allgemeinen fir alle Kinder empfohlen.

- Die Rolle von Zell-assoziiertem Virus in der Brustmilch als zus&tzliches Ubertragungsrisiko wird noch nicht vollsténdig verstanden.

2) Liste zum potenziellen Nutzen, der fiir das Stillen spricht

+ Invielen européaischen Landern, einschliesslich der Schweiz, wird empfohlen, Kinder nach der Geburt wahrend sechs Monaten zu
stillen.

« Eltern sind der Ansicht, dass Stillen eine einfache und kostenlose Art ist, ihr Kind zu erndhren UND/ODER fir die Betreuung und
Entwicklung des Kindes psychologisch wichtigist.

- Stillen hat Vorteile fiir das Kind (fur Kinder HIV-positiver Mitter allerdings formell nicht nachgewiesen), wie:

i) Es etabliert sich ein normales menschliches Mikrobiom, das mit mdglichen positiven Auswirkungen auf die Gesundheit asso-
ziiertist, z.B. ein geringeres Risiko zur Entwicklung von Allergien, Ubergewicht und Diabetes.

ii) Entzindungshemmende und antiinfektiose Substanzen aus der Muttermilch kdnnten einen positiven Effekt auf die Immun-
antwortund die Immuntoleranz haben und Infektionskrankheiten und der Entwicklung von Allergien entgegenwirken.

« Stillen hat vorteilhafte Auswirkungen fr die Mutter, wie:

i) bessere Erholung nach der Geburt, was die Rickbildung der Gebarmutter unterstiitzt und postpartalen Depressionen
entgegenwirkt

i) Reduktion des zukinftigen Risikos der Entstehung von Brustkrebs und positiver Einfluss auf die Glucosehomdostase mit Schutz
gegen Typ-2-Diabetes.a

dungsfindung relevanten Informationen
unvoreingenommen darzulegen und
dabei die Praferenzen und die Selbstbe-
stimmung der Frau zu verstehen und zu
respektieren. Nach dem Austausch die-
ser Informationen und der Diskussion
potenzieller Risiken und Nutzen wird
idealerweise eine Entscheidung getrof-
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fen, die von allen beteiligten Partnern
partizipativ getragen wird. Dieser Ent-
scheidungsprozess sollte vor der Entbin-
dung stattfinden. In Tabelle 2 sind die
gegensatzlichen Argumente zusammen-
gefasst. Die Listen kdnnen als Mindest-
auswahl von Argumenten, die mit der
HIV-infizierten Mutter diskutiert werden

sollten, betrachtet werden. Im Laufe der
Zeit sollte diese Liste angepasst und er-
ganzt werden, sobald neue Informatio-
nen verflgbar sind.

Zusammengefasst sollte in der Schweiz
Stillen noch immer nicht aktiv empfoh-
len werden, bis mehr zuverldssige Daten
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Tabelle 3:
Partizipative Entscheidungsfindung bei HIV-infizierten Mittern mit starkem Stillwunsch

Leitfaden
1) Voraussetzungen fiir ein minimales Risiko einer HIV-MTCT («optimales Szenario»)

- Unterdriickte HIV-pVL (< 50 RNA-Kopien/ml) wahrend der ganzen Schwangerschaft

« Zustimmung zu einer regelmassigen Uberwachung der Behandlung (z.B. alle 2-3 Monate, im postpartalen Zeitraum anfanglich jeden
Monat), um die kontinuierliche Unterdriickung der pVL sicherzustellen

* Bereitschaft des involvierten Gesundheitspersonals zu einer offenen, unvoreingenommenen und unverzerrten Entscheidungsfin-
dung zum Stillen

+ Zusicherung gegenuber der Frau, dass das ganze HIV-Betreuungsteam die Entscheidung akzeptiert und diese keinen Einfluss auf die
Qualitatihrer Gesundheitsversorgung hat

2] Partizipative Entscheidungsfindung

- Interdisziplindrer Prozess mit Beteiligung von Patientin und HIV-Betreuungsteam (einschliesslich HIV-Spezialist fir Erwachsene,
Kinderarzt und Geburtshelfer)

+ Beginn so friih wie méglich wahrend der Schwangerschaft, aber (erneute] Diskussion vor der Entbindung erforderlich

+ Diskussion der Pro- und Kontra-Argumente zum Stillen, einschliesslich offener Fragen und Eingesténdnis der Grenzen des medizini-
schen Wissens (siehe Tabelle 2]

+ Die abschliessende Entscheidung sollte im Patientendossier der Mutter festgehalten und dem gesamten beteiligten Gesundheits-
personal mitgeteilt werden.

3) Follow-up bei Mutter und Kind

+ Wennimmer moglich Entnahme von Nabelschnurblut bei Geburt, um eine intrauterine Infektion des Neugeborenen nachzuweisen
oder auszuschliessen. Frihere Bedenken zur Kontamination durch mitterliche HIV-RNA sind im «optimalen Szenario» irrelevant, aber
im unwahrscheinlichen Fall einer positiven HIV-RNA sollte diese bestatigt werden.

« BeiMuttern, die sich fir das Stillen entscheiden, sollte zu Beginn ein monatliches Follow-up erfolgen (wéhrend des postpartalen
Zeitraums mit erhohtem Risiko einer beeintrachtigten Adhadrenz), danach alle 2-3 Monate wahrend der ganzen Stillzeit.

+ BeiZeichen oder Symptomen einer Mastitis sollten stillende Mutter ihren Geburtshelfer konsultieren. Ob das Stillen fortgesetzt oder
abgestillt wird, muss gestitzt auf die Schwere der Mastitis, die Adharenz der Mutter bezdglich cART, die Antibiotikatherapie und den
Wunsch der Mutterindividuell entschieden werden. Dasselbe gilt fir eine Himatemesis und Teerstuhlbeim Saugling, wenn Stillen als
Hauptursache vermutet wird.

- Beierhdhter HIV-pVL (> 50 RNA-Kopien/ml) muss abgestillt werden.

- Standardmassig werden bei allen HIV-exponierten Kindern HIV-Tests mittels PCR in den Monaten 1 und 6 sowie serologischim Zeit-
raum 18-24 Monate durchgefihrt, wenn mdglich durch einen Spezialisten fur Kinderinfektionskrankheiten, bis der Nachweis mitter-
licher Antikdrper im Kind negativ ist. Bei gestillten Sduglingen ist die Nachkontrolle identisch, abgesehen davon, dass ein oder zwei
zusétzliche Konsultationen (z.B. Monat 2 und/oder Monat 4) zu erwdgen sind, um sicherzustellen, dass das «optimale Szenario» noch
immer erfulltist. Zuséatzlich wird ein HIV-Test drei Monate nach dem Abstillen empfohlen.

zur Verfigung stehen. In einem kurzlich
ver6ffentlichten Artikel sind Forschungs-
prioritdten fur noch unbeantwortete
Fragen zusammengestellt [29]. Bis diese
Daten zur Verfligung stehen, sollte ein
starker Wunsch einer HIV-positiven Mut-
ter, ihr Kind zu stillen, respektiert und
unterstitzt werden, wenn die Bedin-
gungen eines optimalen Szenarios er-
fallt sind und wenn die Entscheidung

das Ergebnis einer partizipativen Ent-
scheidungsfindung zwischen betreuen-
dem Arzt und Mutter bzw. Eltern ist.
Zusatzliche und vertiefte Informationen
zu den Pro- und Kontra-Argumenten
wurden von der Ad-hoc-Arbeitsgruppe
an anderer Stelle ver¢ffentlicht [30]. Das
Vorgehen zur Unterstiitzung dieses Pro-
zesses, einschliesslich Follow-up von
Mutter und Kind, wird in Tabelle 3 aus-

gefuhrt Um die Durchfihrbarkeit und
die Ergebnisse dieser neuen Empfehlun-
gen zu prifen, wurde ein Forschungs-
projekt im Rahmen der SHCS gestartet
(SHCS817).

4.4.2 Suboptimales Szenario
HIV-infizierten Muttern sollte dringend
davon abgeraten werden, ihr Kind zu
stillen.
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5. ANHANG
5.1 Tabelle 4

Tabelle 4:

APR, Juli 2017
- Kategorie

Antiretrovirale Wirk-
stoffe - offizielle
Schwangerschafts-

Ubersicht {iber verfiigbare antiretrovirale Medikamente fiir die Behandlung wahrend der Schwangerschaft

Andere Richtlinien:
European Guidelines (EACS) Version 9.0 -

Empfehlungen fiir die Schweiz,
ART wahrend Schwangerschaft

; - erfasste Fehl- Oktober 2017 Weiterfiihrung Beginn ART
kategorie der FDA bildung (CBD)/ British guidelines (BHIVA), Version 2018 bestehender  wéhrend
Lebendgeburten  american (NIH panel), November 2017 ARTwahrend  Schwanger-
- CBD-Pravalenz WHO 2016 Sclr:wfa]tnger— schaft
(95% Cl) scha
Nukleos(t)id Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)
Abacavir (ABC)'-C APR-1.5 EACS: Weiterfiihrung oder Beginn jat jat
30/1088 BHIVA: Weiterfihrung oder Beginn
2,8%(1,9%, 3,9%) NIH: Weiterfihrung oder Beginn
Didanosin (ddl) - B APR-2 EACS: ddl nicht mehr fir die Erstlinien- oder alter- ddl wird nicht mehr fir die
20/427 native ART beiirgendeiner HIV-positiven Gruppe Erstlinien- oder alternative ART

4,7% (2,9%, 7,1 %)

empfohlen. ddlist in Kombination mit d4T bei einer
Schwangerschaft ausdricklich kantraindiziert.

BHIVA: allgemein nicht mehr fur die ART empfohlen.

In Kombination mit d4T bei einer Schwangerschaft
kontraindiziert. Signal einer erhéhten Rate von
Fehlbildungen bei Expositionim ersten Trimenon

NIH: nicht empfohlen

empfohlen.

Emtricitabin (3TC)-B APR-1.5
Lamivudin (FTC]) - C

3,1%(2,6%, 3,6 %)

Emtricitabin 60/2614

2,3%(1,8%, 3,0%)

Lamivudin: 149/4880

EACS: Weiterfihrung oder Beginn
BHIVA: Weiterfihrung oder Beginn
NIH: Weiterfihrung oder Beginn

Stavudin (d4T) - C APR-2
21/811

2,6%(1,6%, 3,3%)

EACS: d4T nicht mehr fir die Erstlinien- oder alter-
native ART beiirgendeiner HIV-positiven Gruppe
empfohlen. d4T in Kombination mit ddl bei einer
Schwangerschaft ausdricklich kantraindiziert.

BHIVA: allgemein nicht mehr fUr die ART empfohlen.

In Kombination mit d4T bei einer Schwangerschaft
kontraindiziert.

NIH: nicht empfohlen

dA4T wird nicht mehr fir die Erst-
linien- oder alternative ART emp-
fohlen. Von der Anwendung von
Stavudin wird dringend abgera-
ten.

Tenofovirdisoproxil- APR-1.5 EACS: Weiterfihrung oder Beginn ja ja
fumarat (TDF] -B 76/3342 BHIVA: Weiterfiihrung oder Beginn

2,3% (1,8%, 2,8%) NIH: Weiterflihrung oder Beginn
Tenofoviralafenamid ~ Datennicht EACS: Weiterfiihrung; nicht empfohlen alsInitialtherapie ja nein’

BHIVA: Daten fur Empfehlungen nicht ausreichend
NIH: Daten fir Empfehlungen nicht ausreichend

(TAF)-B ausreichend
Zidovudin (AZT)-C APR-1.5
134/4160

3,2%(2,7%, 3,8%)
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EACS: Weiterfihrung oder Beginn bei Schwanger-
schaft. AZT jedoch nicht mehr empfohlen fir die
Erstlinien- oder alternative ART beiirgendeiner
HIV-positiven Gruppe.

BHIVA: Weiterfihrung oder Beginn

NIH: Weiterfihrung oder Beginn. Nachteile: Verab-
reichung zweiMaltaglich und erhohtes Risiko fur
hamatologische Toxizitat.

AZT wird nicht mehr fdr die Erst-
linien- oder alternative ART emp-
fohlen.
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Antiretrovirale Wirk- APR, Juli2017 Andere Richtlinien: Empfehlungen fiir die Schweiz,

stoffe - offizielle - Kategorie European Guidelines (EACS) Version 9.0 - ART wahrend Schwangerschaft

Egrgvaor:?ee(rjsé?r;%gs- - erfasste Fehl- Oktober2017 Weiterfihrung Beginn ART
g bildung (CBD)/ British guidelines (BHIVA), Version 2018 bestehender wahrend
Lebendgeburten  American (NIH panel), November 2017 AL SERG il
- ’ Schwanger- schaft
- CBD-Pravalenz WHO0 2016 haft
(95% CI) scha
Nichtnukleosid Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)
Efavirenz (EFV)-D APR-2, ¢ EACS: Weiterfuihrung. Geeignete Alternative fir ja (ja)
22/990 schwangere Frauen, die mit einer Behandlung
2,2%(L4%, 3,4%)  Dedinnenmussen. ,
BHIVA: Weiterfuihrung oder Beginn
NIH: Weiterfihrung. Keine Beschrénkung der Anwen-
dung wéhrend der Schwangerschaft, aber nur eine
Alternative bei einem Behandlungsbeginn (keine Zu-
nahme von Fehlbildungen in Beobachtungsstudien).
Etravirin (ETV) - B Datennicht EACS: Weiterfihrung oder Beginn ja nein®
ausreichend BHIVA: Weiterfiihrung oder Beginn
NIH: Weiterfihrung. Beginn nicht empfohlen
Nevirapin (NVP) - B APR-1.5 EACS: Weiterfiihrung. Beginn wahrend Schwanger- ja nein
32/1135 schaft nichtempfohlen.
28%(1,9%, 4,0%) BHIVA: Weiterfihrung oder Beginn
NIH: Weiterflihrung. Wegen des hoheren Risikos von
unerwinschten Ereignissen nicht als Initialtherapie
empfohlen.
Rilpivirin (RPV) - B APR-2 EACS: Weiterfuhrung oder Beginn ja nein®
3/263 BHIVA: Weiterflhrung. Fir den Beginn sind andere
1,1%(0,2%, 3,3 %) Optionenvorzuziehen.
NIH: Weiterfihrung (pVL enger Uberwachen).
Immer noch wenige Daten zur Anwendung wahrend
der Schwangerschaft.
Proteaseinhibitoren (PI) mit Ritonavir-Verstarkung (PI/r)*
Atazanavir/r (ATV/r) - APR-1.5 EACS: Weiterfihrung oder Beginn ja ja
B 27/1235 BHIVA: Weiterfihrung oder Beginn
2,2%(1,5%, 3,2%) NIH: Weiterfihrung oder Beginn
Darunavir/r (DRV/r) - APR-2 EACS: Weiterfiihrung oder Beginn ja ja
¢ 9/425 BHIVA: Weiterfiihrung. Fir den Beginn sind andere
2.1%(1,0%, 4,0%) Optionenvorzuziehen. Eine Dosierung zweimal tag-
lichistzu erwdgen bei BRV-Behandlungsbeginn
wahrend Schwangerschaft und zu empfehlen bei
bekannter Resistenz.
NIH: Weiterfihrung oder Beginn. Zwei Mal taglich
600 mg DRV + 100 mg RTV empfohlen bei Schwanger-
schaft.
Lopinavir/r (LPV/r]-C APR-1.5 EACS: Weiterfiihrung oder Beginn. LPV nur als Teil ja (ja)
29/1290 einer alternativen Therapie bei ART-Beginn fir alle

Patientengruppen.
BHIVA: Weiterfihrung oder Beginn

NIH: Weiterfihrung oder Beginn. Einmaltaglich LPV/r
wird nicht empfohlen fr schwangere Frauen.

2,3%(1,5%, 3,2%)
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Antiretrovirale Wirk-  APR, Juli2017 Andere Richtlinien: Empfehlungen fiir die Schweiz,

stoffe - offizielle - Kategorie European Guidelines (EACS) Version 9.0 - ART wéhrend Schwangerschaft

ﬁg?{:\;aorwrigee(rjsé?;%f:s— — erfasste Fehl- Oktober2017 Weiterfihrung  Beginn ART
bildung (CBD)/ British guidelines (BHIVA), Version 2018 bestehender ~ wahrend
Lebendgeburten  American (NIH panel), November 2017 ARTwahrend  Schwanger-
= ! Schwanger- schaft
- CBD-Pravalenz WHO0 2016 haft
(95% Cl) scha
Integrase-Strangtransfer-Inhibitoren (INSTI)
Dolutegravir (DTG} -B Datennicht siehe 4.1 nein nein
(?) ausreichend
Elvitegravir/Cobi- Datennicht EACS: Weiterfiihrung oder Beginn (engere Uber- (ja) nein?
cistat (EVG/c) - B ausreichend wachung pVL; TDM von EVG)
BHIVA: Weiterflhrung. Fir den Beginn sind andere
Optionenvorzuziehen.
NIH: Weiterfihrung, aber EVG-Expositionist wahrend
Schwangerschaft deutlich eingeschréankt, deshalb
ist bei EGV/c ein TDMvon EVG empfohlenund pVList
engzu Uberwachen.
Beginn mit EVG/c wahrend Schwangerschaft nicht
empfohlen
Raltegravir (RGV)-C  APR-2 EACS: Weiterfiihrung oder Beginn ja ja
8/2078 BHIVA: Weiterfihrung. Beginn dringend empfohlen
2.9% (1,3%, 6,0 %) bei hochschwangeren Frauen (> 28 Wochen), wenn
al pvLunbekannt oder b) pVL> 100000 c/ml (als
Bestandteil einer Kombinationstherapie mit drei oder
vier Wirkstoffen) oder c) bei unbehandelten Frauenin
den Wehen, zusammen mit einer Einzeldosis NVP
200 mg plus AZT/3TC plus AZT iv wahrend der Wehen.
NIH: Weiterfihrung oder Beginn
Entry-Inhibitoren
Enfuvirtid (T-20)-B  Datennicht EACS: nicht fUr die Erstlinien- oder alternative ART nein® nein
ausreichend beiirgendeiner HIV-positiven Gruppe aufgefihrt
BHIVA: Daten fir eine Empfehlung nicht ausreichend.
T-20 Uberwindet Plazentabarriere nicht. Im Allgemei-
nen kommt T-20 nur bei breiter Resistenz (Versagen
von drei Substanzklassen)infrage.
NIH: nicht empfohlen fir bisher unbehandelte
schwangere Frauen
Maraviroc (MVC]-B  Datennicht EACS: nicht fr die Erstlinien- oder alternative ART nein® nein

ausreichend beiirgendeiner HIV-positiven Gruppe aufgefihrt

BHIVA: Daten flr eine Empfehlung nicht ausreichend.
Nur als Option fir einen Wechsel bei der allgemeinen
Bevolkerung aufgefihrt.

NIH: wenige Fallberichte zur Anwendung wahrend der
Schwangerschaft

APR-Kategorien

APR-2 - APR Registry: Es wurde eine ausreichende Zahl von Expositionen wahrend des ersten Trimenons beobachtet, um eine mindestens zweifache Zunahme des Gesamt-
risikos fur Fehlbildungen nachweisen zu kdnnen. Bisher wurden keine solchen Zunahmen des Risikos festgestellt.

APR-1.5 - APR Registry: Es wurde eine ausreichende Zahl von Expositionen wahrend des ersten Trimenons beobachtet, um eine mindestens 1,5-fache Zunahme des Risikos
fur Fehlbildungen in den haufigeren Klassen, im Herz-Kreislauf-System und im Urogenitalsystem nachweisen zu kdnnen. Bisher wurden keine solchen Zunahmen des
Risikos festgestellt.

¢ - Von einem Behandlungsbeginn wahrend der Schwangerschaft wird abgeraten. Eine Weiterfiihrung ist jedoch ratsam bei einer Schwangerschaft im zweiten oder dritten
Trimenon. Bei einer Schwangerschaft im ersten Trimenon zu einem anderen Wirkstoff wechseln.

+ Nur fir HLA-B*5701-negative Patienten! Anwendung chne vorherigen Test gegentiber HLA-B*5701 oder bei HLA-B*5701-positivem Allel streng kontraindiziert.

¢ EFVund LPV/r werden in den EACS-Richtlinien nur als Alternative fir den Beginn einer cART fr die allgemeinen Patientengruppen empfohlen, deshalb sollte ein Beginn
wahrend der Schwangerschaft nur bei fehlenden Alternativen erwogen werden.

3 Esgibt kein Signal fir eine erhdhte Rate von Fehlbildungen, es bestehen jedoch noch immer nur spérliche Daten zur Anwendung wahrend der Schwangerschaft.
Aus diesem Grund wird ein Behandlungsbeginn nicht empfohlen, bevor mehr Daten vorliegen.

“  Die folgenden Pl sind nicht erwahnt, da nicht mehr angewendet oder vom Markt zurlickgezogen: Fosamprenavir, Indinavir, Saquinavir, Tipranavir, Nelfinavir.

5 Wenn Enfuvirtid oder MVC als Salvage-Therapie fir die Mutter begonnen wurde, sollte diese Behandlung nicht verandert werden, wenn keine wirksamen alternativen
Wirkstoffe zur Verfigung stehen.
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Antiretroviral Pregnancy Registry (APR)
[19]: Erfassung von Fehlbildungsraten
(congenital birth defects, CBD) bei Neu-
geborenen mit einer Exposition gegen-
Uber einem spezifischen antiretroviralen
Wirkstoff wahrend des ersten Trimenons
im Vergleich zur Fehlbildungsrate ohne
Exposition sowie zur Expositionen aus-
schliesslich wahrend des zweiten und
dritten Trimenons gegendber demsel-
ben antiretroviralen Wirkstoff. Die Er-
fassung beginnt, wenn mindestens

200 prospektive Expositionen wahrend
des ersten Trimenons gegeniber einem
einzelnen antiretroviralen Wirkstoff ge-
meldet wurden.

Die WHO-Richtlinien [7] empfehlen die
fest dosierte Kombinationstherapie mit
TDF + FTC/3TC + EFV fur alle schwange-
ren Frauen und schlagen Alternativen
vor: AZT + 3TC + EFV/ AZT + 3TC +
NVP / TDF + 3TC (oder FTC) + NVP. Zu
den Optionen fiir Zweitlinienbehand-
lungen gehoren ATV/r oder LPV/r. Die
schweizerischen Empfehlungen folgen
den Richtlinien der EACS: Es werden far
den Beginn einer ART keine spezifischen
Kombinationen bevorzugt, solange kon-
traindizierte Kombinationen wie ddl +
d4T oder irgendeine dreifache Kombi-
nation von Nukleosid Reverse-Transkrip-
tase-Inhibitoren vermieden werden.

5.2 Risiko fiir Fehlbildungen und
eine Friihgeburt im Zusam-
menhang mit antiretroviralen
Substanzen

Es liegen immer mehr Informationen zur

Sicherheit bei einer In-utero-Exposition

des Fetus/Embryos gegentiber ART vor.

Das umfangreichste Register zu prana-

talen Expositionen bei ART ist das Anti-

retroviral Pregnancy Registry (APR) [19]

mit Daten zu insgesamt 18660 Lebend-

geburten im Zeitraum vom 1. Januar

1989 bis zum 31. Januar 2018, bei de-

nen es zu irgendeinem Zeitpunkt wah-

rend der Schwangerschaft zu einer

Exposition gegentber antiretroviralen

Substanzen kam. Bei 516 Neugebore-

nen wurden Fehlbildungen festgestellt,

was 2,8 Fehlbildungen auf 100 Lebend-
geburten entspricht (95 %-Konfidenz-
intervall (Cl) 2,5-3,0). Diese Rate ist
nicht hoher als die Rate, die bei zwei

Kohorten einer allgemeinen Bevolke-

rung in den USA festgestellt wurde: Das

System des CDC zur Uberwachung von
Fehlbildungen (MACDP) bzw. das Texas
Birth Defects Registry (TBDR) ergaben
Werte von 2,72 bzw. 4,17 Fehlbildun-
gen pro 100 Lebendgeburten. Es wur-
den weder spezifische Fehlbildungen als
gehauft registriert, noch gab es eine
Zunahme im Zusammenhang mit der
Exposition gegeniber antiretroviralen
Substanzen zu einem bestimmten Zeit-
punkt wahrend der Schwangerschaft. Es
ist jedoch zu beachten, dass Daten erst
gemeldet werden, wenn sie zu mehr als
200 Schwangerschaften unter Behand-
lung mit einem bestimmten antiretro-
viralen Wirkstoff vorliegen — neuere
Wirkstoffe sind deshalb noch nicht aus-
reichend reprasentiert. Die Fehlbildungs-
rate betrug 2,7 pro 100 Lebendgebur-
ten (95 % Cl 2,4-3,1) bei einem Beginn
der Exposition im ersten Trimenon ge-
geniber 2,8 pro 100 Lebendgeburten
bei einer Exposition ab dem zweiten
oder dritten Trimenon. Die Pravalenzrate
betrug 0,99 (95 % Cl 0,83-1,18). Zu-
sammengefasst: Die Daten des Antiret-
roviral Pregnancy Registry lassen nicht
auf eine héhere Haufigkeit von Fehlbil-
dungen insgesamt oder auf spezifische
Fehlbildungen im Vergleich zu Schwan-
gerschaftsregistern der allgemeinen Be-
volkerung schliessen.

Durch die Veroffentlichung von syste-
matischen Reviews [31, 32] und landes-
weite Kohortenstudien [33-36] konnten
weitere Daten zur Sicherheit einiger seit
mehreren Jahren verwendeter antiretro-
viraler Substanzen gesammelt werden
[31-33]. In den landesweiten Studien
wurde bei verschiedenen einzelnen anti-
retroviralen Substanzen ein Zusammen-
hang mit einer erhéhten Haufigkeit von
Fehlbildungen vermutet, es ergab sich
aber kein konsistentes, auf ein spezifi-
sches Medikament deutendes Signal.

Efavirenz (EFV) war bezlglich eines Zu-
sammenhangs mit Fehlbildungen das
umstrittenste antiretrovirale Medika-
ment. Da ein Wechsel der cART wah-
rend der Schwangerschaft mit einem er-
hohten Risiko des Verlusts der viralen
Suppression verbunden ist [37], raten
alle konsultierten Leitlinien dazu, die
Behandlung mit EFV Uber die ganze
Schwangerschaft — selbst im ersten Tri-
menon — beizubehalten, wenn sie Teil

eines (bezuglich der viralen Suppression)
erfolgreichen und gut tolerierten Be-
handlungsregimes ist. Die jlingsten
WHO-Richtlinien [7] stufen EFV als Erstli-
nienbehandlung in jeder Phase der
Schwangerschaft ein, und die Richtlinie
der British HIV Association [17] macht
keine Einschrankungen zur Anwendung
von EFV (Behandlung Uber die ganze
Schwangerschaft weiterfihren oder in
Schwangerschaft beginnen). Die euro-
paischen Richtlinien (EACS) wenden
nichts gegen eine Weiterfihrung der
Anwendung von EFV ein, der Beginn
einer EFV-Anwendung wahrend der
Schwangerschaft wird aber nur als Al-
ternative betrachtet [6]. Die amerikani-
schen Richtlinien des National Institute
of Health (NIH) [16] verzichten seit dem
14. November 2017 auf eine Warnung
vor einem Beginn der EFV-Anwendung
wahrend der Schwangerschaft (unab-
hangig vom Trimenon), womit sie be-
rucksichtigen, dass die APR-Daten keine
erhohte Rate von Fehlbildungen und
insbesondere keine Haufung von Neu-
ralrohrdefekten nachweisen.

Da EFV in den EACS-Richtlinien nicht
mehr als Option fur die Erstlinienbe-
handlung empfohlen wird, schlagen wir
vor, EFV wie in den EACS-Richtlinien
dargelegt anzuwenden: EFV weiterfih-
ren, wenn Teil eines erfolgreichen und
gut tolerierten Behandlungsregimes,
aber nur als Teil eines Regimes fur einen
Behandlungsbeginn anwenden, wenn
keine anderen Optionen zur Verfligung
stehen, was nur in extrem seltenen Fal-
len der Fall sein sollte.

Es liegen Daten vor, die auf ein moderat
erhohtes Risiko fir eine Frihgeburt
nach der Anwendung von Proteaseinhi-
bitoren wahrend der Schwangerschaft
deuten [38, 39, 37]. Da diese jedoch zu
den wichtigsten Wirkstoffklassen fur die
CART wahrend der Schwangerschaft ge-
horen, Gberwiegen die Vorteile dieses
vermutete Risiko bei Weitem.

2017 sorgte eine Leitlinie fur die klini-
sche Praxis zur ART wahrend der
Schwangerschaft [41] mit der Empfeh-
lung fur Aufregung, die Kombination
AZT/3TC der Kombination TDF/FTC vor-
zuziehen, wobei sie sich hauptsachlich
auf eine einzelne Studie [42] stlitzte. In
dieser Studie wurden bei der cART mit
der Kombination TDF/FTC mehr negati-
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ve Ausgange von Schwangerschaften
festgestellt (sehr frihe Geburten

<34 Wochen; friihe neonatale Todes-
falle in Woche 1) als im Vergleich zur
CcART mit AZT/3TC (beide cART mit zu-
satzlich Lopinavir/Ritonavir). Sowohl die
BHIVA Writing Group als auch die
NIH-Richtlinien unterstutzen diese Emp-
fehlung nicht, weil sie auf den Schluss-
folgerungen aus einer einzigen, metho-
dologisch nicht einwandfreien Studie
beruht und weil die Sicherheitsdaten zu
TDF/FTC in anderen umfangreichen Ko-
horten und Studien Uberzeugend sind.

Dolutegravir: Siehe Abschnitt 4.1 zur
neuen Sicherheitswarnung zur Anwen-
dung von Dolutegravir zum Zeitpunkt
der Empfangnis.

5.3 Anwendung der cART wéahrend
der Schwangerschaft, verschie-
dene Szenarien

5.3.1Schwangere Frauen unter cART

Bei Frauen, deren HIV-Infektion bereits

mit einer der verfligbaren Kombinatio-

nen von antiretroviralen Substanzen be-
handelt wird, sollte das Behandlungsre-
gime grundsatzlich beibehalten werden.

Fur einige antiretrovirale Behandlungen,
wie z.B. Kombinationen auf der Basis
von Lopinavir/Ritonavir und Nevirapin
mit zwei Nukleos(t)id Reverse-Transkrip-
tase-Inhibitoren, ist die Anwendung bei
schwangeren Frauen gut dokumentiert,
und das pharmakokinetische Profil ist
optimal. Diese Behandlungsregimes
werden allerdings fir die Behandlung
erwachsener HIV-positiver Personen
nicht mehr bevorzugt gewahlt, da die
Wirksamkeit einer ART mit Lopinavir/
Ritonavir durch eine reduzierte Vertrag-
lichkeit und eine relativ hohe Anzahl
einzunehmender Tabletten gefahrdet
sein kdnnte. Bei Nevirapin missen Un-
sicherheiten wie das Risiko von Leber-
toxizitat und starkem Hautausschlag so-
wie die tiefe Resistenzbarriere beachtet
werden. Aus diesem Grund wird ein
NVP-Anwendungsbeginn wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen. Eine
Schwangerschaft ist jedoch keine Kon-
traindikation fur die Weiterfhrung ei-
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nes gut tolerierten und virologisch er-
folgreichen Behandlungsregimes, zu
dem NVP gehort. Tabelle 4 im Anhang
gibt einen Uberblick tber die antiretro-
viralen Medikamente, die fur eine Be-
handlung wahrend der Schwanger-
schaft zur Verfigung stehen.

5.3.2 Frauen, die bei der Empfangnis
nicht unter ART sind
Mit einer cART sollte bei allen Frauen
sobald wie moglich begonnen werden,
um die Konzentration von HIV-RNA im
dritten Trimenon auf einen nicht nach-
weisbaren Wert zu bringen. In den sel-
tenen Fallen einer HIV-MTCT trotz un-
terdrlckter pVL bei der Geburt war der
ausschlaggebende Faktor der spate Be-
ginn der cART, d.h. die klrzere Dauer
der cART wahrend der Schwangerschaft
[43, 44]. Die Dynamik der viralen Sup-
pression unter ART hangt von der Plas-
ma-Virdmie bei Beginn und von der
Wahl der Kombination antiretroviraler
Wirkstoffe ab. Die Dauer bis zur Unter-
drickung ist jedoch mit einem Integra-
se-Inhibitor (INSTI) markant kurzer.

5.3.3Frauen in der spaten Schwanger-
schaft (nach Woche 28) mit
hoher Viruslast (> 1000 Kopien/
ml) bei HIV-Primoinfektion, spater
HIV-Diagnose oder virologischem
Versagen
Glucklicherweise ist diese Situation in
der Schweiz selten. Sie erfordert jedoch
eine rasche Reduktion der Virdmie.
Dazu sollte ein INSTI zur Kombinations-
therapie gehoren. Am meisten Daten
zur Anwendung eines INSTI wahrend
der Schwangerschaft stehen fiir Ralteg-
ravir zur Verfigung. Wir empfehlen
nach Abklarung der Krankengeschichte
den Beginn einer vierfachen Kombina-
tionstherapie mit 2 NRTI, verstarkt mit
einem Pl sowie Raltegravir, wahrend auf
die Ergebnisse der Tests zu Resistenzen
gewartet wird. Analog sollte bei Frauen
mit virologischem Versagen im letzten
Trimenon sobald wie mdglich abge-
stimmt auf die bisherige Behandlungs-
geschichte und die Ergebnisse der Resis-
tenztests umgestellt werden und
Raltegravir 2 x 400 mg gemass einer ak-

tuellen thailandischen Studie [45] als
vierter Wirkstoff eingefiihrt werden.
Nach der Geburt sollte von dieser inten-
sivierten Behandlungskombination unter
Beriicksichtigung der Resistenztests
wieder zu einem cART-Regime mit drei
Wirkstoffen zurtickgekehrt werden. Es
wird dringend empfohlen, eine erfahre-
ne Fachperson, wenn mdoglich eine
Facharztin oder einen Facharzt fur Infek-
tiologie, beizuziehen.

5.3.4Frauen mit Wehen oder vorzeiti-
gem Blasensprung ohne oder mit
unzureichender HIV-Behandlung
Es wird empfohlen [17], der Mutter eine
einzelne Dosis Nevirapin 200 mg zu ver-
abreichen, da NVP die Plazentabarriere
rasch Uberwindet und innerhalb von
zwei Stunden eine wirksame Konzentra-
tion im Kind erreicht [46]. Eine einzelne
NVP-Dosis wird gut vertragen, selbst
von Frauen mit hoher CD4-Zellzahl. Eine
vollstandige dreifache cART sollte so-
bald wie mdglich mit zwei NRTI und
idealerweise Raltegravir (siehe 5.3.3)
begonnen werden. Es wurde gezeigt,
dass eine AZT-Behandlung intrapartum
intravenos (iv) bei Mattern mit pVL
> 1000 Kopien/ml zum Zeitpunkt der
Geburt die Haufigkeit einer HIV-MTCT
insgesamt nicht verringert, wenn das
Neugeborene eine intensivierte postna-
tale antiretrovirale Behandlung (d. h.
cART) erhielt [47]. D.h., wenn die mut-
terliche pVL > 1000 Kopien/ml betragt,
sollte Zidovudin (2 mg/kg beim Einset-
zen der Wehen, gefolgt von 1 mg/kg bis
zur Geburt) diskutiert werden in Abhéan-
gigkeit von der Moglichkeit, beim Neu-
geborenen sofort nach der Geburt mit
einer cART zu beginnen. Bei mdtterli-
cher Viruslast <1000 Kopien/ml ist eine
(iv) AZT-Behandlung intrapartum in der
Schweiz nicht mehr empfohlen.

Ad-hoc Arbeitsgruppe:

Karoline Aebi-Popp (Bern), Enos Bernasconi
(Lugano), Christian Kahlert (Chair, St. Gallen),
Begofa Martinez de Tejada (Genf), David Nadal
(Zurich), Paolo Paioni (Zurich), Christoph Rudin
(Basel), Cornelia Stahelin (Bern), Pietro Vernazza
(St. Gallen), Noémie Wagner (Genf)
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