SCHWERPUNKT

HIV und Schwangerschaft

Heutige Priventionsstrategien

Die meisten HIV-infizierten Frauen in Europa befinden sich im gebarfahigen Alter. Da die Transmissions-

rate von HIV auf das Neugeborene unter optimalen Bedingungen niedrig ist und die Lebenserwartung

HIV-positiver Menschen unter Therapie gut ist, entscheiden sich immer mehr Betroffene, ihren Kinder-

wunsch zu verwirklichen. Die Betreuung einer HIV-positiven Schwangeren erfordert eine gute interdiszi-

plindre Zusammenarbeit zwischen Gynakologen, Infektiologen und Padiatern.
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In Europa betragt der Frauenanteil an HIV-infizierten
Menschen zirka 30%, wobei rund zwei Drittel davon
im reproduktiven Alter zwischen 20 und 39 Jahren
sind.

Vertikales Transmissionrisiko bei HIV
Die Minimierung der vertikalen HIV-Transmissions-
raten von der Mutter auf das Kind stellt eine ausser-
ordentliche Erfolgsgeschichte der modernen Medi-
zin dar. Ohne jegliche Massnahmen zur Vermeidung
der Mutter-Kind-Transmission von HIV werden bis zu
40% der Kinder HIV-positiver Mutter mit HIV1
wahrend, nach oder selten auch vor der Geburt von
ihren HIV-positiven Mittern infiziert (1). In den letzten
Jahren konnte bei Schwangeren mit bekannter HIV-
Infektion die Mutter-Kind-Transmissionsrate auf unter
1 bis 2% reduziert werden (2-5). Diese niedrige Uber-
tragungsrate ist das Ergebnis der Kombination:

B einer antiretroviralen Behandlung der Schwange-
ren;

H einer vaginalen Geburt bei supprimierter Viruslast
oder eines elektiven Kaiserschnitts;

H einer antiretroviralen Postexpositionsprophylaxe
des Neugeborenen und

H cines Stillverzichts.

HIV-Test in der Schwangerschaft

Die notwendigen Massnahmen zur Prophylaxe der
Mutter-Kind-Ubertragung von HIV kénnen nur dann
erfolgreich eingesetzt werden, wenn die HIV-Infek-
tion der Mutter bekannt ist. Nicht bei allen HIV-infi-
zierten Schwangeren sind Risikofaktoren fir eine
HIV-Infektion wie Herkunft aus einer HIV-Hochprava-
lenzregion, aktueller oder zurtickliegender intravend-
ser Drogenkonsum oder eine HIV-Infektion des Part-
ners erkennbar. Daher sollte grundsétzlich bei jeder
Schwangeren ein HIV-Antikorpertest mit einer per-
sonlichen kompetenten Beratung erfolgen.
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In der Schweiz gilt seit 2003 das sogenannte Opt-out-
Prinzip als Grundsatz fir den HIV-Test in der Schwan-
gerenvorsorge. Die Durchfihrung eines HIV-Tests
nach der Opt-out-Methode bedeutet, dass im Prin-
zip jede Schwangere auf HIV getestet wird, ausser sie
lehnt diesen Test explizit ab. Das sogenannte Opt-in-
Prinzip (d.h. die Schwangere muss Gber den Test auf-
geklart werden und diesem dann aktiv zustimmen)
wird beispielsweise in Deutschland angewendet. Bei
diesem Prinzip neigen Frauen vermehrt dazu, auf den
Test zu verzichten.

25% aller Frauen mit HIV, die in der Schweiz in den
letzten Jahren entbunden haben, erhielten ihre HIV-
Diagnose durch den Screeningtest wéhrend der
Schwangerschaft (6). Dies belegt auf eindriickliche
Weise die Wichtigkeit des Angebots dieser HIV-Tes-
tung durch Kliniken und durch alle niedergelassenen
Hausérzte und Gynakologen.

Besondere Aspekte

in der Schwangerenvorsorge
Ein entscheidender Stellenwert kommt neben den
Ublichen Vorsorgeuntersuchungen der konsequen-
ten Diagnostik und Therapie genitaler Infektionen zu.
Lokale Infektionen wie Herpes genitalis, Chlamydien-
infektion, Trichomoniasis und eine bakterielle Vagi-
nose kdnnen das HIV-Transmissionsrisiko erhohen,
indem sie die lokale Barriere der Vagina stéren und
ebenso zu vorzeitigen Wehen fihren kénnen. Die In-
fektionsdiagnostik sollte ein komplettes Screening
auf sexuell Ubertragene Infektionen (STI) sowie eine
vollsténdige Hepatitisserologie einschliessen.
Bei bis zu einem Drittel HIV-infizierter Frauen zeigen
sich vulvére, vaginale und zervikale Dysplasien, wel-
che durch die Immunsuppression gehauft progre-
dient sein kénnen. Im ersten Trimenon empfehlen
sich daher eine Zervixzytologie, eventuell eine Unter-
suchung auf HPV-High-risk-Typen-DNA sowie eine
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kolposkopische Untersuchung. Dabei sollte man —
wie bei der nicht schwangeren HIV-infizierten Frau —
neben Vulva, Vagina und Zervix auch die Perianalre-
gion auf Verdnderungen untersuchen.

Antiretrovirale Therapie

Die kombinierte antiretrovirale Therapie (cART) stellt
die effektivste Methode zur Viruslastsenkung in der
Schwangerschaft dar und konnte die MTCT von HIV
auf ein Minimum reduzieren (2, 4). Frauen, die bereits
eine cART einnehmen, sollten diese auf jeden Fall in
der Schwangerschaft fortfihren. Ausserdem stellt
eine cART heute die einzige akzeptable Therapie-
form fur die HIV-Infektion dar, weil Mono- oder
Dualtherapien ungentigend wirken und zu einer ra-
schen Resistenzentwicklung des HI-Virus fihren.

Bei Beginn einer antiretroviralen Therapie wahrend
der Schwangerschaft zur Prophylaxe wird eine Kom-
binationstherapie (cART) gewahlt. Die Viruslastsen-
kung und Vertréglichkeit der Therapie fur die Mutter
als Voraussetzung fur eine gute Adhé&renz sind dabei
das entscheidende Kriterium fir die Auswahl der ge-
eigneten Medikamente. Bis anhin gibt es in einem
umfassenden internationalen  Schwangerschafts-
register keine Evidenz fur erhéhte Felhlbildungsraten
durch
(www.apregistry.com).

Fir HIV-positive Schwangere gelten grundsatzlich
die gleichen Behandlungsindikationen wie flr nicht
schwangere Erwachsene. Klinisch stellt jede sympto-
matische HIV-Infektion eine Behandlungsindikation

verschiedene antiretrovirale  Substanzen

dar. Bei asymptomatischem Verlauf der Infektion
liegt spatestens bei einer CD4-Zell-Zahl unter 350/l
eine Therapieindikation vor. Bei entsprechenden Ko-
faktoren wie beispielsweise einer chronischen Hepa-
titis ist auch bei hoheren CD4-Werten ein Therapie-
beginn sinnvoll. Wenn méglich, sollte die antiretro-
virale Prophylaxe wahrend der Schwangerschaft
gemass der jeweiligen Viruslast begonnen werden,
im Allgemeinen jedoch nach dem ersten Trimenon.
Durch die natirliche Immunsuppression wahrend der
Schwangerschaft kann die CD4-Zell-Zahl um 10 bis
20% abfallen, wobei bei Vorliegen einer HIV-Infektion
diese Reduktion bis zu 40% betragen kann. Die CD4-
Zell-Zahl kann sich jedoch nach Ende der Schwan-
gerschaft wieder normalisieren. Dies muss bei der In-
dikationsstellung  zur  antiretroviralen  Therapie
bedacht werden.

Grundsétzlich wird in der Schweiz in der Schwanger-
schaft eine cART eingesetzt, die auf einem Protease-
Inhibitor (PI) basiert (geboostet oder ungeboostet)
und zwei nukleosidale/nukleotidartige Reverse-Trans-
kriptase-Hemmer (NRTI) enthélt. Die antiretrovirale
Therapie dieser Art hat eine vergleichsweise niedrige
Plazentagéngigkeit der Proteinase-Inhibitoren (Schutz
des Kindes). Zudem gewéhrt sie als Kombinationsthe-
rapie eine genetischen Barriere, die eine Resistenz-
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entwicklung erschwert und somit zukinftige Thera-
pieoptionen fur die Mutter erhalt. Beim NNRTI Nevi-
rapin ist zu beachten, dass er bei CD4-Werten Uber
250/l nicht eingesetzt werden sollte, da dann ein er-
hohtes Risiko fir eine mitterliche Hepatotoxizitat be-
steht. Insgesamt ist die Vertréglichkeit der neuen an-
tiretroviralen Medikamente sehr gut; die Motivation
fur eine gute Adhérenz, die Therapie regelmassig
einzunehmen, sollte durch den betreuenden Arzt so
gut wie méglich unterstltzt werden. Ziel von regel-
massigen Kontrollen der HI-Viruslast ist es, gegen
Ende der Schwangerschaft eine «nicht nachweisbare
Viruslast» (derzeit < 40 Kopien/ml) zu erreichen.

Eine medikamentdse Postexpositionsprophylaxe des
Neugeborenen von Geburt an Uber vier Wochen
wird unabhéngig vom Geburtsmodus verabreicht,
auch wenn die HI-Viruslast der Mutter unter der
Nachweisgrenze ist. Diese Therapie kann als Mono-
therapie oder bei Frihgeburt oder nachweisbarer Vi-
ruslast unter der Geburt als Kombinationstherapie
verordnet werden.

Préanatale Diagnostik

Die pranatale Diagnostik im Rahmen des Ersttrimes-
terscreenings und der folgenden Ultraschalluntersu-
chungen (inkl. Organdiagnostik) sollte grundsétzlich
allen HIV-positiven Frauen angeboten werden. Ins-
gesamt gilt eine strenge Indikationsstellung fur jede
invasive Diagnostik aufgrund des erhéhten Risikos ei-
ner vertikalen Transmission (7). Ein derartiger Eingriff
kann bei strenger Indikation unter der Einnahme ei-
ner cART (mdglichst mit vollstdndig supprimierter
mutterlicher Viruslast) stattfinden, wobei sich in einer
Studie unter optimalen Bedingungen keine Er-
héhung der HIV-Transmissionsrate gezeigt hat (8).

Geburtsmodus
Viele Jahre war in Europa die primére Sectio caesarea
eine der S&ulen der Transmissionsprophylaxe von

Geschichte der Prophylaxe der Mutter-zu-Kind-Ubertra-

gung von HIV (PMTCT) in Europa

Vor 1994 Keine Prophlyaxe zur Vermeidung der HIV-Mutter-zu-Kind-
Transmission, MTCT-Raten 20-40%.

1994 Resultat der ACTGO76-Studie zeigt 68% Effizienz der
ZDV-Monotherapie bei Gabe vor und unter Geburt, MTCT-Raten
8-10%.

1997 Kombinierte antiretrovirale Therapie als Standard in Europa.

1999 Die Mode-of-delivery-Studie und -Metaanalyse zeigen, dass
eine elektive Sectio caesarea das Transmissionsrisiko von HIV
halbieren kann.

1999-2002 MTCT-Raten < 3% mit Zidovudinmonotherapie und elektiver
Sectio caesarea.

2002 PACTG-316-Studie: Einsatz von hoch aktiver antiretroviraler
Therapie (HAART) reduziert die HIV-MTCT < 2%.

2002-2012 MTCT-Raten < 1-2% unabhdngig vom Geburtsmodus bei
supprimierter Viruslast.
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HIV, da nachgewiesen werden konnte, dass sie die
vertikale Transmissionsrate von HIV halbieren kann
(9-11). Der protektive Effekt des Kaiserschnittes ist je-
doch nach neueren Untersuchungen bei Frauen, die
in der Schwangerschaft eine cART erhalten und de-
ren Viruslast gegen Ende der Schwangerschaft in ei-
nem sehr niedrigen Bereich (bzw. unter der Nach-
weisgrenze) liegt, nicht mehr klar nachweisbar. Die
Sectio caesarea hat jedoch eindeutig eine hdhere
Morbiditat fur Mutter und Neugeborenes im Ver-
gleich zur vaginalen Geburt. Es gibt Untersuchun-
gen, die sogar eine erhohte Komplikationsrate bei
HIV-infizierten Frauen im Vergleich zu HIV-negativen
Frauen zeigten (z.B. haufiger Fieber, Hdmatome und
Wundheilungsstérungen) (12-14).

2008 konnte eine grosse franzésische Kohortenstu-
die (5) zeigen, dass HIV-positive Schwangere mit ei-
ner Viruslast unter 400 Kopien/ml, die eine cART ein-
nahmen und vaginal entbanden, eine vergleichbar
niedrige Ubertragungsrate von HIV aufwiesen wie
Frauen, die per Sectio caesarea entbunden hatten.
Verschiedene européische Leitlinien empfehlen der-
zeit die Vaginalgeburt bei nicht nachweisbarer Virus-
last (15). Die Schweiz hat die vaginale Geburt in ihren
aktuellen Empfehlungen zur Pravention der vertika-
len HIV-Transmission (16) zur Regel erhoben, wenn
HIV-positive Frauen eine cART einnehmen und eine
Viruslast < 40 Kopien/ml aufweisen, wenn keine ge-
burtshilflichen oder infektiologischen Griinde dage-
gen sprechen. Der Anteil an Spontangeburten bei
Frauen mit HIV entspricht derzeit in der Schweiz zirka
30%.

Stillen
Es scheint, dass eine effektive cART der Mutter in der
Stillperiode auch die MTCT durch das Stillen zum
Grossteil reduzieren kann. Trotzdem besteht durch
Stillen ein langer dauerndes Risiko, das HI-Virus zu
Ubertragen, und fur eine verlangerte Exposition des
Neugeborenen gegeniber den potenziell toxischen

Merkpunkte

B Die Ubertragung des HI-Virus von der Mutter auf
ihr Kind kann durch die moderne antiretrovirale Kom-
binationstherapie unter 1% reduziert werden.

B Die Schwangerenvorsorge von Frauen mit HIV sollte
unter anderem ein ausfihrliches STI-Screening und
ein zytologisches Zervixscreening mit Kolposkopie
umfassen.

B Die Durchfiihrung des HIV-Tests nach dem Opt-out-
Prinzip bei allen Frauen in der Schwangerschaft ist
ein wichtiger Faktor, um die vertikale Transmission
von HIV zu vermeiden.

M Bei erfolgreicher Therapie und supprimierter HI-Vi-
ruslast zum Zeitpunkt der Geburt darf die Spontan-
geburt empfohlen werden.
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antiretroviralen Medikamenten. Deswegen wird Mit-
tern mit HIV-Infektion in den Schweizer Leitlinien wei-
terhin vom Stillen abgeraten. Anders sieht die Situa-
tion in Landern aus,
Trinkwasser zur Verfligung steht und das Stillen die
neonatale Mortalitat reduziert. Die Stigmatisierung
von Frauen aus bestimmten Kulturen, die nicht stil-

in denen kein sauberes

len, sollte in diesem Zusammenhang wenn mdoglich
offen diskutiert werden, um eine individuelle Losung
zu finden. |
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