Fachkommission Klinik und Therapie HIV/Aids des BAG
HIV, Schwangerschaft und Geburt. Ein Update
der Empfehlungen zur Pravention der vertikalen

HIV-Transmission

Fortschritte in der Behandlung der HIV-
Infektion erlauben eine Modifikation der bisherigen
Empfehlungen. Far HIV-infizierte Schwangere mit nicht
nachweisbarer Viruslast unter Therapie ist die vaginale
Geburt nebst der bisher angestrebten primaren Sectio
caesarea wieder eine valable Option. Die Indikation
bezlglich Sectio caesarea wird an die individuelle Situa-
tion angepasst. HIV-infizierten Mittern in der Schweiz
wird weiterhin vom Stillen abgeraten.

EINLEITUNG

Im Dezember 2004 hat die Fach-
kommission Klinik und Therapie
HIV/Aids (FKT) des Bundesamts flr
Gesundheit letztmals die Empfeh-
lungen zur Pravention der vertikalen
HIV-Transmission aktualisiert [1, 2].
Bereits ein Jahr zuvor ist der HIV-
Test wahrend der Schwangerschaft
zur «good clinical practice» erhoben
worden und soll deshalb jeder
schwangeren Frau (und ihrem Part-
ner) in der Schweiz nicht nur ange-
boten, sondern empfohlen werden
(«opt-out»-Strategie) [2, 3].

Die Kernpunkte der Empfehlun-
gen aus dem Jahr 2004 lassen sich
wie folgt zusammenfassen:

1. Alle schwangeren Frauen sollen
wahrend der Schwangerschaft
mit einer antiretroviralen Dreier-
kombination (sog. antiretroviralen
Therapie, ART) behandelt wer-
den. Therapieziel ist die vollstan-
dige Hemmung der Virusrepli-
kation. Die Viruslast soll in der
36. Schwangerschaftswoche mit
hochsensitiven Nachweismetho-
den unmessbar (< 40 HIV-RNA-
Kopien/ml Blut) sein.

2. Die primare Kaiserschnitt-Ent-
bindung in der 38. Schwanger-
schaftswoche zur Verhinderung
einer vertikalen HIV-Transmission
ist die Regel. Eine vaginale Ge-
burt wird nur auf ausdrlcklichen
Wunsch der schwangeren Frau
durchgefihrt, wenn 1. das Thera-
pieziel (siehe oben) erreicht ist,
und 2. keine geburtshilflichen
(z.B. Lageanomalien, Status nach
Sectio, Plazenta praevia, zu er-
wartende lange Geburtsdauer)
oder infektiologischen Grlinde

(z.B. Hepatitis C-Coinfektion) da-

gegen sprechen.

3. Das Neugeborene soll wahrend
der ersten vier Wochen nach Ge-
burt eine Postexpositionsprophy-
laxe erhalten.

4. HIV-infizierte Frauen sollen nicht
stillen.

In den letzten Jahren hat die Evi-

denz und somit die Sicherheit, dass

eine heterosexuelle oder vertikale

HIV-Transmission bei vollstandig un-

terdrickter Virusreplikation prak-

tisch nicht vorkommt, deutlich zu-

genommen [4-7].

Dies hat unter anderem dazu ge-
fihrt, dass heute unter glnstigen
Voraussetzungen bei diskordanten
Paaren mit HIV-positivem Mann auf
die Methoden der assistierten Kon-
zeption verzichtet wird [8-10] und
anstelle von aufwandigen Metho-
den der Samenaufbereitung und In-
semination eine Praexpositionspro-
phylaxe zum Einsatz kommt.

Diese Entwicklung hat die FKT
bewogen, ihre Empfehlungen aus
dem Jahre 2004 zur Pravention der
vertikalen HIV-Transmission zu Uber-
prifen und dem heutigen Stand des
Wissens anzupassen. Dabei galt es
nebst biologischen auch ethische
Aspekte zu berlcksichtigen, die sich
aus der Abhangigkeit des Neugebo-
renen von der Mutter und dessen
Unmiundigkeit ergeben.

Die wichtigsten Uberpriften Fra-
gen lauteten:

1. Soll die vaginale Geburt weiterhin
die Ausnahme bilden?

2.Ist die zusatzliche intravendse
Gabe von antiretroviralen Subs-
tanzen unter der Geburt, konkret
Retrovir® iv, in jedem Fall indi-
ziert, und braucht nach wie vor je-

des Neugeborene einer HIV-infi-
zierten Mutter eine postpartale
Chemoprophylaxe mit antiretrovi-
ralen Substanzen (z.B. Retrovir®-
Sirup)?

3. Missen HIV-infizierte Mitter im-
mer noch generell auf das Stillen
verzichten?

Nachfolgend werden die wesentli-

chen Grundlagen kurz zusammen-

gefasst, auf denen die neuen Emp-
fehlungen basieren. Die kursiv dar-
gestellten konkreten Empfehlungen
wollen nicht jede individuelle Pro-
blemstellung abdecken, sondern
beschreiben die derzeit empfohle-
nen Grundsatze. Nach wie vor gilt
die Empfehlung, das konkrete

Vorgehen im individuellen Fall in-

terdisziplindr in einem Experten-

Gremium aus der Gynékologie/

Geburtshilfe, der Infektiologie

und der Péadiatrischen Infektiolo-

gie festzulegen.

ENTBINDUNGSMODUS:
PRIMARE SECTIO CAESAREA VS.
VAGINALE ENTBINDUNG

Der additive Effekt einer Entbin-
dung mittels primarer Sectio caesa-
rea (vor Einsetzen von Wehen und
vor dem Blasensprung) zu einer an-
tiretroviralen Mono-Therapie wurde
erstmalig in der Schweiz beschrie-
ben [11] und daraufhin in zwei gros-
sen internationalen Studien besta-
tigt [12, 13]. Die Empfehlung, bei al-
len HIV-infizierten Mduttern in der
38. Schwangerschaftswoche gene-
rell eine primére Sectio caesarea
durchzufiihren, wurde allerdings
nicht von allen industrialisierten
Staaten Ubernommen. Insbeson-
dere gilt in den USA seit einigen
Jahren die Empfehlung, nur dann
eine primare Sectio zu planen,
wenn die Schwangere im Blut eine
Viruslast > 1000 RNA-Kopien/ml auf-
weist [14]. Bei einer Viruslast < 1000
RNA-Kopien/ml ist es in mehreren
Kohorten nicht gelungen, einen zu-
satzlichen Nutzen der primaren
Sectio gegenlber einer vaginalen
Geburt nachzuweisen [15-17]. Mit
und ohne Kaiserschnitt liegen die
Transmissionsraten bei unmessba-
rer resp. Viruslast < 1000 HIV-RNA-
Kopien/ml Blut unter antiretroviraler
Therapie unter 2%. Es brauchte
wohl ein riesiges Kollektiv, um bei
Frauen mit derart niedriger resp. un-
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messbarer Viruslast den allfalligen
Nutzen einer primaren Sectio cae-
sarea nachzuweisen. Umgekehrt
lasst sich daraus ableiten, dass es
wohl eine Unzahl von Entbindungen
mittels primarer Sectio caesarea
braucht, um eine einzelne vertikale
Virustransmission zu verhindern.

Unter diesen Umstdnden muss
den potentiellen mit einer primaren
Sectio caesarea verbundenen Risi-
ken vermehrt Rechnung getragen
werden. Tatsachlich birgt die pri-
maére Sectio caesarea — unabhangig
vom HIV-Status der Mutter — im
Vergleich zur vaginalen Geburt zu-
satzliche Risiken [18-21]. Bei HIV-
infizierten Mdttern scheinen insbe-
sondere postoperative Komplikatio-
nen, wie Endometritis, Wundinfek-
tionen, Pneumonien, Harnwegs-
infekte, Fieber und Andmie haufiger
aufzutreten [21]. Zudem resultiert
nach einer primaren Sectio caesa-
rea auch eine langere Hospitalisa-
tionsdauer.

Andererseits ist es schwierig, den
Verlauf einer vaginalen Geburt vorab
zuverlassig einzuschatzen, und die
innerhalb Europas vergleichsweise
hohe Rate an Sectiones in der
Schweiz (30%) zeigt, dass die Ent-
scheidung fir eine Sectio caesarea,
insbesondere bei prolongiertem Ge-
burtsverlauf oder bei Ubertragung
(> 41+0 SSW), unabhangig vom HIV-
Status der Mutter bei uns grosszU-
gig gefallt wird.

Bezlglich Prasenz von HIV im Ge-
nitaltrakt der Frau wurde gezeigt,
dass die Plasmaviruslast den starks-
ten Prediktor darstellt. Bei unmess-
barer Viruslast im Blut lassen sich
meistens auch im Genitaltrakt keine
freien Viren nachweisen. Im Falle
eines Viral load Rebounds geht die
Viramie im Blut in der Regel einer
Zunahme der Viruslast im Genital-
trakt voraus [22].

Bei vaginaler Entbindung und
messbarer Viruslast im Blut ist pro
Stunde, die nach dem Blasen-
sprung verstreicht, eine Zunahme
der vertikalen HIV-Transmissions-
rate um ca. 2% festgestellt worden.
Weist die Schwangere HIV-assozi-
ierte Symptome auf, wurde gar eine
Zunahme der Transmissionsrate von
8% bei Blasensprung auf 32% nach
24 Stunden beobachtet [23]. Ob
auch bei nicht nachweisbarer Virus-
last der Mutter ein Zusammenhang
zwischen Geburtsdauer und vertika-

ler Transmissionsrate besteht, ist
nicht bekannt.

Die Kommission ist deshalb der
Ansicht, dass die vaginale Entbin-
dung fur HIV-infizierte Schwangere
mit nicht nachweisbarer Viruslast
unter Therapie eine valable Option
darstellt. Die Indikation fUr eine pri-
mare Sectio caesarea soll grund-
satzlich aufgrund derselben Krite-
rien wie bei HIV-negativen Schwan-
geren gestellt werden.

ANTIRETROVIRALE THERAPIE
UNTER DER GEBURT UND POST-
EXPOSITIONSPROPHYLAXE (PEP)
BEIM NEUGEBORENEN

Die Verwendung von Zidovudin (Re-
trovir®) allein oder als Bestandteil
jeder antiretroviralen Therapie wah-
rend der Schwangerschaft, die i.v.-
Verabreichung von Zidovudin unter

der Geburt und die Postexpositions-
prophylaxe beim Kind nach der Ge-
burt gehen zurtick auf das PACTG-
076 Protokoll, mit dem im Jahre
1994 erstmals ein Effekt einer anti-
retroviralen Prophylaxe auf die verti-
kale HIV-Transmission gezeigt wer-
den konnte [25, 26]. Bis heute ist
ungeklart, wie gross der individuelle
Beitrag jeder der drei Komponenten
des PACTG-076 Protokolls an der
Reduktion der vertikalen Transmis-
sionsrate um 2/3 war. Der Effekt
der Zidovudin-Monotherapie auf die
mutterliche Viruslast war marginal.
Angesichts des protektiven Effek-
tes einer unmessbaren Viruslast ist
nicht davon auszugehen, dass die
Zugabe von Zidovudin zu einer of-
fensichtlich funktionierenden Drei-
erkombination, sei es peroral wah-
rend der Schwangerschaft oder i.v.
unter der Geburt, die Transmissions-
rate weiter erniedrigen konnte.

EMPFEHLUNGEN ZUM ENTBINDUNGSMODUS

Empfohlen wird

e die vaginale Geburt als Regel, wenn bei der Schwangeren mehrmals,

inklusive einer Messung in der 36. SSW, eine nicht messbare Viruslast
(< 40 HIV-RNA-Kopien/ml Blut,) dokumentiert wurde, keine protra-
hierte Geburt abzusehen ist, und keine geburtshilflichen oder infektio-
logischen Griinde dagegen sprechen. Die Schwangere soll im Rah-
men der Beratung auf die mit einer primdren Sectio caesarea verbun-
denen zusétzlichen Risiken hingewiesen werden. Bei einer Vaginal-
entbindung sollte die Fruchtblase maoglichst lange erhalten bleiben
und auf interne Ableitungen oder Mikroblutuntersuchungen verzichtet
werden,; Zange oder Vakuum sollen nur mit dusserster Zurtickhaltung
zur Anwendung kommen. Wenn eine vaginal operative Geburtsbeen-
digung notwendig ist, sollte mittels Forceps entbunden werden, da
die Verletzungen beim Neugeborenen geringer sind, als beim Vakuum
(Vakuummarke). Die Entscheidung fiir eine sekundére Sectio sollte bei
fetal distress oder bei prolongiertem Geburtsverlauf grosszligig ge-
stellt werden;

die Entbindung mittels primdrem Kaiserschnitt immer dann, wenn die
Viruslast (anldsslich der Blutentnahme in der 36. SSW) unbekannt ist,
oder > 40 RNA-Kopien/ml Blut betragt, resp. wenn eine andere Bedin-
gqung fir eine vaginale Entbindung nicht erflillt ist, wobei der Kaiser-
schnitt wenn maéglich ab 38 0/7 Schwangerschaftswochen geplant
wird. Bei der Wahl eines friiheren Zeitpunktes aus geburtshilflichen
Grinden ist den dadurch in Kauf zu nehmenden kindlichen Risiken
(Friihgeburtlichkeit) geblihrend Rechnung zu tragen [24];

die primére Sectio caesarea auch dann, wenn das Gestationsalter un-
ter 37 + 0 SSW liegt oder das geschétzte Kindsgewicht unter 2500 g;
bei Frauen mit einer aktiven Hepatitis C Virus (HCV) Co-Infektion soll
immer eine Entbindung mittels primérer Sectio caesarea durchgefiihrt
werden;

bei Schwangeren > 41 + 0 SSW ein Entscheid zwischen einer Ge-
burtseinleitung und einer primédren Sectio caesarea nach geburtshilf-
lichen Kriterien.
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EMPFEHLUNGEN ZUR ANTIRETROVIRALEN THERAPIE UNTER

UND NACH DER GEBURT

1. allgemein
e Zidovudin (Retrovir®) muss nicht Bestandteil einer antiretroviralen
Kombinationstherapie wéhrend der Schwangerschaft sein.

2. zusétzliche antiretrovirale Therapie unter der Geburt
Bei vollstandig unterdriickter Virusreplikation (< 40 HIV-RNA-Kopien/
ml Blut) ist keine zusétzliche antiretrovirale Therapie unter der Geburt
notwendig. Dies gilt sowohl fiir die primédre Sectio caesarea, als auch
flir eine sekundéare Sectio caesarea, eine vaginale oder vaginal opera-
tive Entbindung. Es ist allerdings darauf zu achten, dass auch am Tag
der Geburt die Ubliche antiretrovirale Therapie wie gewohnt einge-
nommen wird.

e Bei unvollstandig unterdriickter Virusreplikation (> 40 HIV-RNA-Ko-
pien/ml Blut) muss sich eine sinnvolle Empfehlung an den individuel-
len Mdoglichkeiten (antiretrovirale Kombination wéahrend der Schwan-
gerschaft, Resistenzlage) und dem Risiko einer vertikalen HIV-Trans-
mission orientieren. Eine entsprechende individuelle Empfehlung
muss durch ein Expertengremium vor dem Geburtstermin erarbeitet
werden.

3. Behandlung des Neugeborenen nach der Geburt

e Ungeachtet des Geburtsmodus soll weiterhin jedes Neugeborene
eine Postexpositionsprophylaxe (= PEP) erhalten.

e Die Dauer der PEP beim Neugeborenen beschrénkt sich (in Analogie
zur PEP bei anderer Exposition) auf vier Wochen, sie sollte so rasch
wie moglich nach der Entbindung eingeleitet werden.

e Die Medikamentenwahl muss sich nach der Therapieanamnese der
Mutter und den vorhandenen Risikofaktoren richten und sollte durch

das Spezialistenteam vor der Geburt definiert werden.

Eine Exposition des Kindes ge-
genuber Zidovudin vor und nach der
Geburt ist in erster Linie mit einer
milden und reversiblen, in seltenen
Fallen aber auch ausgepragten,
Anamie assoziiert. Allerdings haben
zwei grosse europaische Kohorten
in neuerer Zeit zeigen kdnnen, dass
sich bei exponierten Kindern bis
zum Alter von acht Jahren eine Re-
duktion der Neutrophilen- und Lym-
phozyten-Zahlen nachweisen lasst.
Moglicherweise ist dies auf eine To-
xizitat auf hamatopoetische Stamm-
zellen zurlckzufuhren [27, 28]. In
Frankreich sind ausserdem nach
intrauteriner und postpartaler Expo-
sition gegeniber Zidovudin allein
oder kombiniert mit Lamivudin
(3TC® bei Kindern Mitochondrio-
pathien beschrieben worden [29].
Auch wenn diese Komplikation aus-
serst selten auftritt, liegen einige
dhnliche Beobachtungen auch aus
den USA [30], Spanien [31] und lta-
lien vor [32].

Der Nutzen einer antiretroviralen
Kombinationstherapie  betreffend

Reduktion der vertikalen HIV-Trans-
mission Ubersteigt deren Risiken
bei weitem. Dennoch soll die Expo-
sition gegenilber den antiretrovira-
len Substanzen mdglichst gering
gehalten werden.

Da nach Ansicht einiger Experten
auch bei nicht nachweisbarer Virus-
last der Mutter ein Zusammenhang
zwischen Geburtsdauer und vertika-
ler HIV-Transmissionsrate bestehen
konnte, und weil ein unterschiedli-
ches Vorgehen bei primarer Sectio
caesarea resp. vaginaler Geburt
suggerieren wirde, dass die vagi-
nale Geburt doch mit einem hohe-
ren Transmissionsrisiko assoziiert
ist, empfiehlt die Kommission, auch
weiterhin bei allen Kindern unge-
achtet des Geburtsmodus eine
Postexpositionsprophylaxe durchzu-
fUhren.

STILLEN

Aufgrund zahlreicher Studien be-
steht kein Zweifel, dass Mutter-

milch und Stillen von Sauglingen im
Vergleich zu einer Formula-Ernah-
rung bezlglich allgemeiner Gesund-
heit, Wachstum und Entwicklung
der Kinder sowie miutterlicher Ge-
sundheit und Psyche deutliche Vor-
teile besitzen [33, 34]. Grundsatz-
lich wird heute, falls moglich, fir die
ersten sechs Lebensmonate eine
ausschliessliche Muttermilch-Ernah-
rung und in der zweiten Halfte des
ersten Lebensjahres eine Erganzung
der Muttermilch mit Beikost emp-
fohlen [34, 35].

Obschon das Stillen in den Ent-
wicklungslandern fir 30-50% der
kindlichen HIV-Infektionen verant-
wortlich ist, bietet es dort Vorteile in
besonders unverzichtbarem Masse.
Gemaéss einer Metaanalyse betragt
die Ansteckungsrate durch das Stil-
len etwa 0,9% pro Monat nach dem
ersten Lebensmonat [36]. Am
hochsten ist das Risiko in den ers-
ten Wochen nach Geburt. Zwei ver-
gleichende Studien zwischen stil-
lenden und nicht stillenden Frauen
in Afrika ergaben einen Unterschied
der vertikalen HIV-Transmissionsrate
von rund 6% in den ersten 6-8 Le-
benswochen [37, 38]. Die insge-
samt durch Stillen bedingte HIV-
Transmissionsrate betrug in der ein-
zigen randomisierten Studie 16,2%
[38].

Viele HIV-infizierte Frauen win-
schen sich, ihre Kinder zu stillen.
Angesichts der Tatsache, dass
heute praktisch alle Frauen, die eine
Kombinationstherapie mit guter
Compliance durchfiihren, ca. 6 Mo-
naten nach Therapiebeginn eine
nicht mehr nachweisbare Viruslast
aufweisen, stellt sich berechtigter-
weise die Frage, ob unter dieser Vo-
raussetzung die mit dem Stillen ver-
bundenen potentiellen Risiken nicht
auch in einem industrialisierten Land
wie der Schweiz durch die Vorteile
der Muttermilch aufgewogen wer-
den. Allerdings sind die mit dem
Verzicht auf die Muttermilch ver-
bundenen Risiken hierzulande der-
art gering, dass die Kriterien flir eine
ausreichende Sicherheit des Stil-
lens auch entsprechend streng fest-
gesetzt werden missen.

In Entwicklungslandern geht es
darum, das Risiko einer HIV-Trans-
mission beim Stillen zu reduzieren,
was durch ausschliessliches Stillen
wahrend 6 Monaten [39, 40] und
verschiedene antiretrovirale Thera-
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pieprotokolle bei Mutter und Kind
[41, 42] mit akzeptablen Risiken er-
reicht werden kann. In der ersten
Welt prasentiert sich die Situation
fundamental anders. Die vertikalen
Transmissionsraten liegen unter
2%, und jede zusatzliche HIV-An-
steckung durch Stillen ist inakzepta-
bel. Dementsprechend mussen zu-
satzliche Risiken flr das gesunde
Kind durch das Stillen ihrer HIV-infi-
zierten Mutter weitestgehend aus-
geschlossen werden konnen.
Durch das Stillen wird die Exposi-
tion des Neugeborenen gegenlber
antiretroviralen Substanzen um ei-
nige Monate verlangert. Dies ist
nicht wiinschenswert angesichts der
erwiesenen, wenn auch seltenen,
moglichen Nebenwirkungen [43],
die im vorangehenden Absatz er-
wahnt wurden. Bezuglich einer all-
falligen mutagenen oder karzino-
genen Wirkung im Langzeitverlauf
sind die bisherigen Beobachtungen
ermutigend, die Beobachtungszei-
ten jedoch noch kurz. Eine antiretro-
virale Kombinationstherapie redu-
ziert zweifellos auch die Viruslast
in der Muttermilch [44]. Allerdings
scheint die VirusUbertragung in der
Muttermilch auch mit der HIV-DNA
assoziiert zu sein [45, 46], und diese
wird unter der Behandlung weniger
schnell reduziert als die HIV-RNA
[47], was zumindest dann von Be-
deutung sein kénnte, wenn die anti-
retrovirale Therapie erst wahrend
der Schwangerschaft begonnen
wurde. Insbesondere in den ersten
zwei Monaten nach der Geburt ent-
halt die Muttermilch 103-105 Neu-
trophile und Lymphozyten/ml [48].
Im Falle von infizierten Zellen in der
Muttermilch ist gezeigt worden,
dass mit jedem log10 an Zunahme
von infizierten Zellen in der Mutter-
milch das Risiko einer HIV-Transmis-
sion auf das Kind um das 3,2-fache
ansteigt [47]. Ausserdem gibt es
Hinweise, dass die verschiedenen
antiretroviralen Substanzen in unter-
schiedlichem Ausmass in die Mut-
termilch Ubergehen [49]. Wahrend
z.B. Nevirapin in der Muttermilch
geringer konzentriert ist als im mut-
terlichen Plasma, werden Zidovudin
und Lamivudin in der Muttermilch
etwa auf die dreifache Menge kon-
zentriert. Im kindlichen Serum ge-
stillter Kinder wurden Konzentratio-
nen flr Nevirapin und Zidovudin ge-
messen, die der 40- resp. 2b-fachen

IC50 entsprachen. Fir Lamivudin
hingegen wurden im kindlichen Se-
rum lediglich 5% der IC50 erreicht.
Waéhrend die hohen Konzentratio-
nen von Nevirapin und Zidovudin zu
Nebenwirkungen flhren koénnen,
bestlinde im Falle einer VirusUber-
tragung far Lamivudin die Gefahr
der Resistenzentwicklung.

Bis zu einem Drittel aller stillen-
den Mdtter erleidet wahrend der
Laktation eine Mastitis [50, 51]. Sol-
che Episoden erhohen die Zellzahl
in der Muttermilch, und die vertikale
HIV-Transmissionsrate ist mit dem
Salzgehalt der Muttermilch, einem
Marker flr die Mastitis, auch bei
subklinischen Verlaufen, signifikant
assoziiert [52, 53]. Mutterliches Blut
ist ausserdem bei gestillten Kindern
die haufigste Ursache fir eine Ha-
matemesis oder Melana, und insbe-
sondere zu Beginn der Stillperiode
kommt es auch oft im Zusammen-
hang mit Verletzungen im Bereiche
der Brustwarze zu einem direkten
Schleimhautkontakt mit  mdutterli-
chem Blut.

Wahrend in Entwicklungslandern
das Stillen trotz des erheblichen Ri-
sikos einer vertikalen HIV-Transmis-
sion Leben rettet [54], dirften die
angeflhrten Bedenken bezlglich
der Sicherheit des Stillens sowohl
im Hinblick auf die vertikale Trans-
mission, als auch die potentielle To-
xizitdt durch die verlangerte Exposi-
tion mit antiretroviralen Substanzen,
bei uns den zu erwartenden Nutzen
einer Muttermilchernahrung deut-
lich Gberwiegen. Auch die Moglich-
keit eines Versagens der mudtterli-
chen Therapie und des damit ver-
bundenen Rebounds der mdutterli-
chen Viruslast wahrend der Still-
phase darf nicht ganz ausser Acht
gelassen werden, weil zwischen
dem Risiko einer HIV-Transmission
durch Muttermilch und der mutterli-
chen Viruslast ein ganz direkter Zu-
sammenhang besteht [65]. Schliess-
lich werden samtliche antiretrovi-
ralen Substanzen gemass Food
and Drug Administration (FDA) in
den USA in die pharmazeutischen
Schwangerschaftskategorien B und
C eingeteilt. Fir Medikamente die-
ser Kategorien fehlen klinische Da-
ten, welche die Unbedenklichkeit
beim Stillen belegen [56].

EMPFEHLUNG ZUM STILLEN

e Aufgrund vieler noch unbeant-
worteter Fragen im Zusam-
menhang mit dem Stillen emp-
fiehlt die Kommission, dass
HIV-infizierte Mlditter in der
Schweiz weiterhin konsequent
auf das Stillen verzichten.

ANHANG:

Anhang 1: Antiretrovirale
Therapie wahrend der
Schwangerschaft [57]

Seit der Publikation der letzten
Empfehlungen im Jahre 2004 sind
zahlreiche neue antiretrovirale Subs-
tanzen, einschliesslich solcher mit
neuen Wirkmechanismen, fir die
Therapie der HIV-Infektion im Er-
wachsenenalter zugelassen wor-
den. FUr die neuen Substanzklassen
und ihre Vertreter (Entry-Inhibitoren:
Enfuvirtide (Fuzeon®), Maraviroc
(Celsentri®); Integrase-Inhibitoren:
Raltegravir (Isentress®)) gibt es we-
der pharmakokinetische Studien
noch klinische Erfahrungen wah-
rend der Schwangerschaft, und ihr
Einsatz bei schwangeren Frauen
kann deshalb derzeit nicht empfoh-
len werden.

Eine Modifikation der Medikamen-
ten-Kombination kann unter Um-
standen auch bei Substanzen aus
den herkdmmlichen Wirkstoffklas-
sen notwendig oder zumindest
wulnschbar sein. Dies gilt weiterhin
fur die bereits in den Empfehlungen
von 2004 angeflhrten Substanzen,
aber auch flr einige neue, noch we-
nig erprobte Medikamente oder sol-
che, bei welchen in der Schwanger-
schaft aufgrund von Studienergeb-
nissen Zurlickhaltung geboten ist
(siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1
Antiretrovirale Substanzen wahrend der Schwangerschaft

Antiretrovirale Substanzen waéhrend der Schwangerschaft

empfohlen nicht empfohlen

Nukleos(t)idanaloge Hemmer der Reversen
Transkiptase (NRTIs)
Abacavir (Ziagen®; in Kivexa®

und Trizivir®) X X
Didanosin (ddl; Videx®) X2 X2
Emtricitabin (Emtriva®; in Truvada® X3

und Atripla®)
Lamivudin (3TC®; in Combivir®, Kivexa® X

und Trizivir®)
Stavudin (d4T; Zerit®) X4 X5
Tenofovir (Viread®; in Truvada®

und Atripla®) Xe7
Zidovudin (Retrovir®; in Combivir®

und Trizivir®) X4
Nicht-Nukleos(t)idanaloge Hemmer der
Reversen Transkiptase (NNRTIs)
Efavirenz (Stocrin® und in Atripla®) X2
Etravirin (Intelence®) X
Nevirapin (Viramune®) X
Protease Inhibitoren (Pls)
Atazanavir (Reyataz®) ) CAL
Darunavir (Prezista®) x®
Fosamprenavir  (Telzir®) X
Indinavir (Crixivan®) )
Lopinavir/r (Kaletra®) X
Nelfinavir (Viracept®) X112
Ritonavir (Norvir®) X X
Saquinavir (Invirase®) X112
Tipranavir (Aptivus®) x®
Entry-Inhibitoren
Enfuvirtid (Fuzeon®) X
Maraviroc (Celsentri®) X
Integrase-Inhibitoren
Raltegravir (Isentress®) Xe

"' Nur fir HLAB*5701-Negative; potentiell fatale Hypersensitivitatsreaktion bei
HLAB*5701-Positiven

2 Nicht zusammen mit Stavudin; héchste Rate mitochondrialer Toxizitat (Falle von z.T.
fataler Laktazidose wahrend der Schwangerschaft)

3100% Kreuzresistenz zwischen Lamivudin und Emtricitabin

4100% Kreuzresistenz zwischen Zidovudin und Stavudin

9 Nicht zusammen mit Didanosin; hochste Rate mitochondrialer Toxizitat (Falle von z.T.
fataler Laktazidose wahrend der Schwangerschaft)

8 Reduziertes fetales Wachstum und Knochentoxizitat in praklinischen Studien an
Tieren; gute Plazentagédngigkeit

7 Renale Toxizitat: Tubulopathien (Tenofovir); Nierensteine (Indinavir)

8 Teratogenizitat in préklinischen Studien an Tieren, 3 case reports von Neuralrohrde-
fekten beim Menschen

9 Fehlende pharmakokinetische Daten und klinische Erfahrungen wahrend der
Schwangerschaft

19 Fortsetzung der Therapie (Th) o.k.; kein T-Beginn bei CD4 >250/mm?, wg potentiell
lebensbedrohlicher Lebertoxizitat

" Theoretische Bedenken wegen erhohten Bilirubin-Werten beim Neugeborenen

120 Alternative zu Lopinavir/r, geringere Wirksamkeit als Lopinavir/r

3 Minidosis beim Einsatz als CYP3A4-Blocker fir andere Pls

4 Einsatz als Pl obsolet wegen haufiger gastrointestinaler und anderer Intoleranz

Anhang 2: Postexpositions-
prophylaxe beim

Neugeborenen (PEP)

Beachte: als Monotherapie nur Zi-
dovudin geméass PACTG-076 — Ub-
rige Substanzen nur in Kombination
mit Zidovudin oder als Teil einer
Dreierkombination nach Ruckspra-
che mit Spezialisten. Ausser flr Zi-
dovudin und Nevirapin gibt es flr
das Neugeborene nur wenige phar-
makokinetische Daten [58]).

e Zidovudin (ZDV, AZT, Retrovir®)
(Suspension 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 mg/
kg KG iv. oder 2 mg/kg KG
p.o. alle 12 Stunden fir 2 Wo-
chen falls Gestationsalter > 28
Wochen, resp. fur 4 Wochen falls
Gestationsalter < 28 Wochen, an-
schliessend gleiche Dosierung
alle 8 Stunden)
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