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EINLEITUNG

Bei der antiretroviralen Therapie wéhrend der Schwangerschaft geht es primér darum, eine vertikale Ubertragung des HI-Virus
auf das Kind zu verhindern. Dabei soll die Behandlung der Mutter so erfolgen, dass eine Resistenzentwicklung vermieden wird,
um spatere Therapieoptionen flr die Mutter nicht zu kompromittieren und die Behandlung soll gleichzeitig die grésstmdgilche
Sicherheit fiir das noch ungeborene Kind gewahrleisten. Die Subkommission Klinik der Eidgendssischen Kommission flr AIDS-
Fragen (EKAF) hat 1998 zusammen mit der Padiatrischen AIDS-Gruppe Schweiz (PAGS) und der Schweizerischen
Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG) vorlaufige Empfehlungen fiir die antiretrovirale Behandlung wahrend der
Schwangerschaft herausgegeben'.Damals waren die Erfahrungen mit Proteasehemmern in der Padiatrie bescheiden und
zahlreiche Medikamente, die bei Erwachsenen bereits routinemassig eingesetzt wurden, waren fiir Sauglinge und Kleinkinder
noch nicht offiziell zugelassen. Deshalb wurden die damaligen Empfehlungen sehr vorsichtig formuliert, und jeweils das
Therapieoptimum fir die Mutter einem Minimalprogramm mit kleinstmdglicher potentieller Gefahr fir das Kind
gegeniibergesstellt. Seither haben die Unsicherheiten massgeblich abgenommen und eine Revision der damaligen
Empfehlungen drangt sich auf.

Die Kernaussagen dieser neuen Empfehlungen, die im Bulletin des Bundesamtes fiir Gesundheit publiziert worden sind (BAG
Bulletin 53, 27.Dezember 2004) wurden von der Fachkommission Klinik und Therapie des Bundesamtes fir Gesundheit (FKT)
erarbeitet und im Rahmen einer Vernehmlassung von den Schweizerischen Gesellschaften fiir Gynéakologie und Geburtshilfe
(SGGQG), fur Padiatrie (SGP), fir Neonatologie und von der Padiatrischen Infektiologie-Gruppe Schweiz (PIGS) genehmigt. Das
vorliegende Dokument ist im Auftrag der FKT entstanden und erganzt die Kurzfassung der Empfehlungen mit Literaturangaben
und einer ausfiihrlichen Zusammenstellung der Grundlagen zur Transmissionsprophylaxe.

DIE ENTWICKLUNG DER TRANSMISSIONSPROPHYLAXE

Bis 1994 wurden in der Schweiz und in anderen Industrielandern 20-30% der Kinder von ihren HIV-infizierten Mittern, meist
unter der Geburt, mit dem HI-Virus angesteckt. Erst im Februar 1994 erfolgte ein erster Durchbruch mit der Publikation der
Ergebnisse des PACTG-076 (Pediatric AIDS Clinical Trials Group) Protokolls. Mit einem dreiteiligen Therapieprotokoll mit einer
Zidovudin (AZT, Retrovir®)-Monotherapie wahrend der Schwangerschaft, unter der Geburt und beim Neugeborenen wahrend
der ersten sechs Lebenswochen (siehe Tab. 1), konnte im Rahmen dieser Studie die vertikale Transmissionsrate um 2/3
reduziert werden®®. Nur wenige Monate nach der Publikation dieser Daten hat die Padiatrische AIDS-Gruppe der Schweiz
(PAGS) auch fir die Schweiz entsprechende Therapieempfehlungen abgegeben4’5'6. Die Wirksamkeit und Sicherheit dieses
Therapieprotokolls ist seither in zahlreichen Publikationen bestatigt worden”®>'°. Zwei Jahre spéter konnte C. Kind im Rahmen
der neonatalen HIV-Studie der Schweiz erstmals einen zusatzlichen Effekt der primaren Kaiserschnittentbindung an der
Internationalen AIDS-Konferenz von 1996 in Vancouver, Canada, présentieren”. Auch dieser additive Effekt des PACTG-076
Protokolls und eines vor Blasensprung und Einsetzen von Wehen durchgefiihrten Kaiserschnitts wurde spater in einer grossen
internationalen Metaanalyse eindricklich bestétigt”.

In zahlreichen Studien, die insbesondere in Thailand und an der Elfenbeinkiste durchgefiihrt worden sind, wurde seit 1994
versucht, das fiir Entwicklungslander aus logistischen (Kiihlkette) und Kostengriinden undurchfiihrbare PACTG-076 Protokoll zu
vereinfachen™'*">. Im Rahmen dieser erfolgreichen Bemiihungen ergaben sich zwei auch firr die Industrielander relevante
neue Aspekte in Bezug auf die medikamentdse Transmissionsprophylaxe. Zum einen ist dies das einfach anzuwendende und
kostenglinstige Protokoll der HIVNET 012'®. Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass mit je einer einzelnen Dosis
des nicht-nukleosidischen Reverse Transkriptase-Hemmers Nevirapin (Viramune®), der Mutter bei Beginn der Geburt und dem
Neugeborenen innerhalb der ersten 72 Lebens-Stunden peroral verabreicht, die Halfte der vertikalen Virusibertragungen
verhindert werden kénnen. Zum zweiten liessen die Resultate des PHPT (Perinatal HIV Prevention Trial — Thailand) Protokolls
den Schluss zu, dass die postpartale Zidovudin-Therapie des Kindes (geméass PACTG-076 sechs Wochen) auch bei verkurzter
Dauer (im PHPT-Protokoll drei Tage) wirksam ist'”.

Heute lassen sich durch eine antiretrovirale Prophylaxe gemass PACTG-076 Protokoll, eine primare Sektioentbindung und den
Verzicht auf das Stillen fast alle Virusiibertragungen von der Mutter auf das Kind vermeiden. Dort, wo diese Massnahmen
angewendet werden, liegen die Transmissionsraten heute unter 2%'%. Mindestens ebenso erfolgreich ist ist eine HAART (highly
active antiretroviral therapy) — die Kombination von drei Medikamenten (i.a. zwei Nukleosidanaloga + ein Proteasehemmer)) -
wahrend der Schwangerschaft, wenn es damit gelingt, die Viruslast unter die Nachweisgrenze abzusenken'®'%.

Da eine antiretrovirale Monotherapie zur Behandlung der HIV-Infektion schon seit geraumer Zeit als obsolet galt, und auch
gezeigt worden ist, dass schon nach kurzdauernder Zidovudin-Monotherapie Resistenzmutationen nachgewiesen werden
0 #'22 wurden in den letzten Jahren immer mehr schwangere Frauen auch wahrend der Schwangerschaft mit
antiretroviralen Dreierkombinationen behandelt. Die anfangliche Befiirchtung einer erhéhten Missbildungsrate bei den
Neugeborenen hat sich erfreulicherweise nicht bestitigt?®. Hingegen scheint die kombinierte antiretrovirale Therapie —
insbesondere wenn die Mutter schon vor der Schwangerschaft damit behandelt wurde — die Zahl der Friihgeburten zu
erhéhen?. Dabei kommen die Kinder allerdings nicht untergewichtig zur Welt, sodass dieser Effekt eher bei der Mutter, als beim
Kind, wirksam sein dirfte. Ausserdem sind aus Frankreich seltene Mitochondriopathien beschrieben worden, die in einzelnen
Fallen auch zum Tod der Kinder gefilhrt haben®. In all diesen Fallen bestand lediglich eine Exposition gegeniiber
Nukleosidanaloga, nicht gegenlber Proteasehemmern.



HIV-TEST IN DER SCHWANGERSCHAFT

Neuerdings sind in der Schweiz mehrere Kinder mit einer HIV-Infektion geboren worden, nachdem die mutterliche HIV-Infektion
wahrend der Schwangerschaft nicht erfasst worden war. Die Fachkommission Klinik und Therapie HIV/AIDS hat darauf reagiert
und anfangs 2003 neue Empfehlungen zum HIV-Test wahrend der Schwangerschaft publiziert?®. Darin wird ein HIV-Test
wahrend der Schwangerschaft zur ,good clinical practice’ erhoben. Ein HIV-Test soll nicht nur angeboten, sondern gemass
gesamteuropaischer Richtlinie jeder schwangeren Frau empfohlen werden (,Given the current situation in Europe, where the
vast majority of paediatric HIV infections acquired from mother to child are preventable, the standard of care should be that all
pregnant women, and even those planning a pregnancy, are not only offered, but recommended to have an HIV test.
Furthermore, a test should also be offered to their sexual partners‘)”.

ALLGMEINE GRUNDLAGEN

EINSATZ ANTIRETROVIRALER SUBSTANZEN WAHREND DER SCHWANGERSCHAFT

Allgemeine Ueberlegungen

Heute gilt die hochwirksame kombinierte antiretrovirale Therapie (HAART = highly active antiretroviral therapy — in diesen
Empfehlungen als ART bezeichnet) als Standard fiir die Behandlung der HIV Infektion bei nicht schwangeren Erwachsenen.
Entsprechende Richtlinien sind auch fiir die Schweiz publiziertzs. Im Allgemeinen besteht eine solche Therapie aus zwei
nukleosidischen Reverse Transkriptase Hemmern (NRTI), kombiniert mit einem Proteasehemmer oder einem nicht-
nukleosidischen Reverse Transkriptase Hemmer (NNRTI). Grundsatzlich sollen Therapien mit erwiesenem Benefit einer
schwangeren Frau nicht vorenthalten werden, es sei denn, bekannte oder potentielle Risiken fir Mutter, Fetus oder
Neugeborenes seien hoher zu gewichten, als der zu erwartende Benefit fir die behandelte Frau. Fir ein derartiges
Missverhaltnis zwischen Nutzen und potentiellen Risiken einer ART gibt es allerdings bis heute keine Anhaltspunkte.

- Pharmakokinetik und Schwangerschaft

Physiologische Anpassungen des weiblichen Organismus an die Schwangerschaft kénnen die Pharmakokinetik von
Medikamenten verandern. Dies gilt fir die Resorption im Magen-Darm-Trakt (verlangsamte Passage), wie auch fir die
Verteilung im Organismus (erhéhter Wasser- und Fettgehalt, verminderte Plasmaproteinkonzentration), die Biotransformation
(veranderte Enzymaktivitat in der Leber) und die Elimination (erhéhtes Herzminutenvolumen, vermehrte Durchblutung der
Organe) in Leber und Niere. Auch die Plazenta und der Fetus selber kénnen die Pharmakokinetik von Medikamenten
verandern. Dadurch kénnen Dosisanpassungen notwendig werden. Daneben ist eine potentielle Teratogenizitat, Mutagenizitat
respektive Karzinogenitat und die potentielle fetale Toxizitat bei Plazentagangigkeit der Medikamente fiir den Feten resp. das
Neugeborene mit zu beriicksichtigen. Beides ist nicht nur von der eingenommenen miitterlichen Dosis, sondern vom
Gestationsalter des Feten, der Dauer der Exposition und von genetischen Faktoren abhangig.

- Sicherheit antiretroviraler Substanzen

Informationen zur Sicherheit antiretroviraler Substanzen stammen aus Tierversuchen oder basieren auf klinischen
Beobachtungen, resp. auf Daten aus Patienten-Registern oder Resultaten von klinischen Studien. Daten aus Tierversuchen
lassen ich dabei nur sehr bedingt auf Menschen Ubertragen, weil nur ein sehr kleiner Teil der Substanzen mit teratogener
Wirkung im Tierversuch auch beim Menschen eine solche Wirkung aufweisen.

Gemass FDA (Food and Drug Administration, USA), gehodren die antiretroviralen Substanzen zur Schwangerschaftskategorie B
oder C. Fur Medikamente der Klasse C fehlen Daten zur Sicherheit beim Menschen. Daten im Tiermodell fehlen oder haben ein
fetales Risiko gezeigt. Substanzen der Kategorie C sollten nur dann wahrend der Schwangerschaft eingesetzt werden, wenn ihr
Nutzen das potentielle fetale Risiko berwiegt. Die Nucleosid-Analoga Didanosin (ddl, Videx® EC), Emtricitabine (FTC,
Emtriva™) und Tenofovir (Viraed®), die Proteasehemmer Atazanavir (Reyataz®), Ritonavir (Norvir®), Saquinavir (Invirase®)
und Nelfinavir (Viracept®) und der Fusionsinhibitor Enfuvirtide (Fuzeon®) werden in die FDA-Kateogorie B eingeteilt. Auch in
dieser Katogorie fehlen wissenschaftliche Daten von schwangeren Frauen, allerdings konnte fur diese Substanzen im
Tierversuch kein erhohtes fetales Risiko festgestellt werden. Natirlich bedeutet diese Unterscheidung nicht, dass bei der Wahl
einer Kombination fiir den Einsatz in der Schwangerschaft nur Substanzen der Kategorie B ausgewahlt werden sollen. Vielmehr
missen samtliche Eigenschaften inklusive Resistenzfragen und Nebenwirkungsprofil der einzelnen Substanzen und die
klinischen Erfahrungen mit den verschiedenen Kombinationen beriicksichtigt werden. Im Allgemeinen entspricht die Wahl der
Kombination fiir die Schwangerschaft derjenigen der allgemeinen Empfehlungen fir die Behandlung der HIV-Infektion im
Erwachsenenalter®.

- Plazenta-Passage der antiretroviralen Medikamente

Am besten wird die Plazenta durch die nicht-nukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitoren Nevirapin und Efavirenz
passiert. Bei beiden entsprechen die im Nabelschnurblut gemessenen Werte den mdtterlichen Plasmakonzentrationen. Das
Problem von Efavirenz (Stocrin®) ist jedoch dessen nachgewiesene Fetotoxizitdt im Tiermodell (Meerkatzen) in der
Frihschwangerschaft bzw. von Nevirapin (Viramune®) dessen hohe Lebertoxizitét in der therapeutischen Anwendung wahrend
der Schwangerschaft. Proteasehemmer passieren die Plazenta nur in geringsten Mengen. Die nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren liegen bezulglich ihrer Plazentagéngigkeit dazwischen (Plasmaspiegel Neugeborenes/Mutter zwischen
0,3 und 1,0). Die beste Plazentagangigkeit der NRTI's weisen Lamivudin (3TC®) (1,0), Zidovudin (ZDV, AZT, Retrovir®) (0,85)
und Stavudin (d4T, Zerit®) (0,76) auf.

- weiterfiihrende Information

Die umfassendsten und aktuellsten Therapie-Empfehlungen fur HIV-infizierte Schwangere sind diejenigen der Public Health
Service Task Force der USA und konnen Uber die Internet-Seiten  http://AIDSinfo.nih.gov  oder
http://aidsinfo.nih.gov/quidelines/perinatal/PER 062304.pdf abgerufen werden. Auf der Home-Page des CDC
(http://www.cdc.gov/hiv/pubs/guidelines.htm) finden sich auch entsprechende Behandlungs-Richtlinien fir HIV-infizierte
Erwachsene, Jugendliche, sowie Kinder.

Klinische Erfahrungen



- Dosierung der Proteasehemmer wahrend der Schwangerschaft

Es gibt Hinweise darauf, dass mit der Ublichen Dosierung von Proteasehemmern wéahrend der Schwangerschaft unter
Umstanden nur unzureichende Plasmaspiegel erreicht werden®***"# Deshalb wird wahrend der Schwangerschaft die
Messung der Medikamenten-Spiegel fur die Proteasehemmer empfohlen (erstmals vier Wochen nach Therapiebeginn).

- Frihgeburtlichkeit

Im Vergleich zu unbehandelten Frauen wurde in Europa im Zusammenhang mit einer kombinierten antiretroviralen Therapie mit
und ohne Protease-Hemmer (PI) wahrend der Schwangerschaft an 3'920 Mutter-Kind-Paaren unter Berlcksichtigung von CD4-
Zellzahl und mutterlichem Drogenkonsum ein 2,6-fach erhohtes Risiko der Frihgeburtlichkeit beobachtet (95% Confidence
Interval = 1,4-4,8). Frauen, die bereits vor der Schwangerschaft eine HAART eingenommen haben, hatten ein 2-fach héheres
Risiko fir eine Friihgeburt als solche, die erst im dritten Trimenon mit der Therapie begonnen haben®. Eine in den USA
durchgefiihrte Meta-Analyse aus sieben verschiedenen klinischen Studien hat diese Beobachtung aus Europa nicht bestétigt33,
und dementsprechend werden die Daten aus Europa auch noch kontrovers diskutiert®. Sicherlich muss hier die Entwicklung
aber weiterhin sorgfaltig beobachtet werden, denn aus der European Collaborative Study wird von einer Zunahme der
Frihgeburtlichkeit und perinatalen Mortalitdt und aus Spanien von einer Zunahme der Inzidenzen von miutterlicher Pra-
Eklampsie und des fetalen Fruchttodes®® im Zusammenhang mit der mutterlichen HAART® und insbesondere deren Dauer
berichtet.

- Metabolische Nebenwirkungen

Sowohl die Schwangerschaft selber, als auch die Einnahme von Protease-Hemmern kénnen zu Hyperglykamien oder Diabetes
mellitus flihren. Obwohl ein Uberhohtes Hyperglykdmie-Risiko fiir Protease-Hemmer wahrend der Schwangerschaft bisher nicht
belegt ist, sollte beim Zusammentreffen beider potentieller Risiken der Blutzucker engmaschig kontrolliert werden.

- Mitochondriopathien

Ein weiteres potentielles Risiko stellt die unterschiedliche Affinitat der mitochondrialen Gamma-DNA fir Nukleosidanaloga dar.
Dieser Nebeneffekt kann zu einem Mangel von DNA in den Mitochondrien und zu deren Dysfunktion fiihren. In vitro wird die
mitochondriale DNA-Polymerase von Zalcitabin (ddC, Hivid®) am stérksten gehemmt, gefolgt von Didanosin (ddl, Videx® EC),
Stavudin (d4T, Zerit®), Zidovudin (ZDV, AZT, Retrovir®), Lamivudin (3TC®), Abacavir (ABC, Ziagen®) und Tenofovir
(Viraed®)*" (Tenofovir zeigte in vitro keine Zeichen der mitochondrialen Toxizitét).

Bei HIV infizierten Patienten ist es in seltenen Fallen nach langer Behandlung mit nukleosidischen Reverse Transkriptase
Hemmern (NRTI) zu einer Laktatazidose mit mirovakuolarer hepatischer Steatose gekommen, die als Folge einer
Mitochondriopathie angesehen wird. Die typischen Symptome waren jeweils Uebelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Dyspnoe
und ein Schwachegefihl. Laborchemisch kénnen eine metabolische Azidose mit erhéhtem Serumlaktat und ein Anstieg der
Transaminasen festgestellt werden. Das Risiko fiir dieses Syndrom wird je nach Quelle auf 0.13-0.8% pro Behandlungsjahr
beziffert und scheint bei Einnahme von Stavudin (d4T, Zerit®) am haufigsten vorzukommen (bis 1.2% pro Behandlungsjahr)*®%.
Auch bei HIV infizierten schwangeren Frauen ist dieses Syndrom beschrieben worden, meist gegen Ende der Schwangerschaft,
z.T. auch mit lethalem Ausgang unmittelbar nach der Geburt*®*, Allerdings ist unklar, ob die Schwangerschaft das Risiko fiir
die hepatische Steatose erhoht. Immerhin scheint eine gewisse Verwandtschaft dieses Syndroms mit anderen Stérungen des
Lebermetabolismus in der Spatschwangerschaft (HELPP-Syndrom, akute Fettleber) gegeben, sodass nach friihen Zeichen
derartiger Stérungen in der Schwangerschaft bei Einnahme von nukeosidischen Reverse Transkriptase Hemmern (NRTIs)
gesucht werden sollte (haufige Bestimmung der Leberenzyme und Serumelektrolyte im dritten Trimenon).

Auch bei Kindern sind nach intrauteriner und postpartaler Exposition gegeniiber Zidovudin (ZDV, AZT, Retrovir®) allein oder
einer Kombination von Zidovudin (ZDV, AZT, Retrovir®) mit Lamivudin (3TC®) Mitochondriopathien beschrieben worden. Von
1'754 in Frankreich mit derartiger Exposition von HIV infizierten Muttern geborenen, nicht HIV infizierten Kindern wiesen deren
acht entsprechende klinische Zeichen und Laborbefunde auf und zwei starben mit schwerwiegenden neurologischen
Symptomen25. Bis vor kurzem gab es keine Bestatigung dieser franzdsischen Daten und diese Komplikation ist auf jeden Fall
sicher ausserst selten. Allerdings ist nun anlasslich der AIDS-Konferenz in Bangkok 2004 auch (ber einen derartigen Biopsie-
bewiesenen Fall aus den USA berichtet worden*. Es ist anzunehmen, dass die Assoziation von Pra-Eklampsie und
intrauterinem Fruchttod mit langerer Dauer der ART vor der Schwangershcaft auch durch einen mitochondrialen
Langzeitschaden bedingt sein kénnte®.

- Interdisziplindre Zusammenarbeit

All diese theoretischen Ueberlegungen und klinischen Beobachtungen missen bei der Behandlung einer HIV infizierten
schwangeren Frau mit antiretroviralen Substanzen abgewogen und gebulhrend berlicksichtigt werden. Neue Erkenntnisse
sollten ohne Verzug in die Ueberlegungen mit einfliessen. Aus diesem Grund sollte das konkrete, auf die spezielle Situation der
Schwangeren abgestimmte individuelle Behandlungskonzent von einem mit der HIV-Problematik vertrauten Team von
Infektiologen, Geburtshelfern und Padiatern diskutiert und festgelegt werden. Es muss von allen an der Betreuung beteiligten
Aerztinnen mitgetragen werden.

ANTIRETROVIRALE THERAPIE/TRANSMISSIONSPROPHYLAXE WAHREND DER SCHWANGERSCHAFT UND PERI-
PARTAL

ALLGEMEINE EMPFEHLUNGEN

Fir eine adaquate Beratung der Schwangeren und fir die Planung der antiretroviralen Therapie wahrend der Schwangerschaft
und wahrend respektive nach der Geburt sind folgende Basisinformationen notwendig:

. anamnestische Angaben
. Infektionsmodus und —zeitpunkt (falls bekannt)
friher durchgemachte HIV-assoziierte Erkrankungen
friiher eingenommene und aktuelle antiretrovirale Therapie (ggf. HIV-Resistenz)
Gestationsalter der Schwangerschaft
psychosoziale Bedirfnisse

. Stadium der HIV Infektion
. klinische Zeichen



aktuelle Labordaten
. als Mass fir die Beeintrachtigung des Immunsystems: CD4-Zellzahl
. als Mass fiir das Risiko einer Krankheitsprogression: Plasma-RNA (Viruslast)

Die Frequenz der klinischen Kontrollen richtet sich nach den Erfordernissen der ART, sowie den geburtshilflichen
Anforderungen im Rahmen einer Risikoschwangerschafts-Betreuung. Insbesondere werden zusatzlich empfohlen:

HIV-Resistenzpriifung vor Therapiebeginn oder bei Therapiewechsel

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

die Messung der Serumkonzentrationen von Protease-Hemmern, weil deren Pharmakokinetik in der Schwangerschaft
verandert ist; erstmals 4 Wochen nach Therapiebeginn

engmaschige Kontrollen des Hamoglobins, des Blutzuckers, sowie der Leberenzyme (letzteres insbesondere gegen
Ende der Schwangerschaft)

THERAPIE DER MUTTER WAHREND DER SCHWANGERSCHAFT

Ziel der ART wahrend einer Schwangerschaft ist die vollstdndige Suppression der Virusreplikation (HIV RNA-PCR < 50 RNA-
Kopien/ml Blut) spatestens zum Zeitpunkt der Geburt. Grundsatzlich muss Zidovudin (ZDV, AZT, Retrovir®) nicht Bestandteil
einer ART wahrend der Schwangerschaft sein. Eine optimal wirksame Therapie sollte — falls keine anderen Griinde fir eine
Therapieanpassung vorliegen - unverandert beibehalten werden.

Im Wesentlichen sind bezliglich Schwangerschaft vier verschiedene Szenarien denkbar:

Szenarium A) Eine unbehandelte Frau mdchte schwanger werden

Beurteilung von Immunstatus und Kilinik:

0 Bestehen aufgrund von klinischen Befunden oder prognostischen Markern Bedenken bezuglich einer
Schwangerschaft, dann sollte die Frau dahingehend beraten werden, mit einer antiretroviralen Therapie zu
beginnen, und die Erfiillung des Kinderwunsches bis zur Stabilisierung ihres Gesundheitszustandes
hinauszuzégern.

0 Bei gutem Immunstatus und unbedenklicher Klinik kann der Eintritt der Schwangerschaft abgewartet, und
dann gemass Szenarium B vorgegangen werden.

o  Bei HIV-diskordanten Paaren muss eine Infektion des Partners/der Partnerin unbedingt vermieden werden.
Methoden der Reproduktionsmedizin ermdglichen eine Schwangerschaft unter Ausschluss eines
Ansteckungsrisikos.

o Die prakonzeptionelle Beratung sollte ein Screening fur sexuell Ubertragbare Erkrankungen und Infektionen,
ein Drogenscreening bei auffélliger Anamnese und eine Zervixzytologie einschliessen. Eine
prakonzeptionell begonnene Folsauresubstitution mit 0,4 mg/Tag wird empfohlen.

Szenarium B) Die Frau ist bereits schwanger, fiihrt bisher jedoch noch keine antiretrovirale Therapie durch

Prinzipiell soll immer eine Kombination von drei antiretroviralen Substanzen empfohlen werden — i.A. wird in einer
Schwangerschaft eine Kombination von zwei nukelosidanalogen Hemmern der reversen Transkriptase (NRTI) mit
einem Proteaseinhibitor (Pl) verschrieben.

Bei Therapiebeginn wahrend der Schwangerschaft wird Zidovudin als Komponente der ART empfohlen.

Der optimale Zeitpunkt fir den Therapiebeginn richtet sich nach der Viruslast und der CD4-Zellzahl im Blut, sowie
nach dem Therapieziel (< 50 RNA-Kopien/ml Blut

am_‘angs 36. SSW). D_abei _sollte _der individuelle Tabellel: Optimaler Therapiebeginn in
Zeltpu_nkt des Theraplebeg!nns nicht zu knapp Abhangigkeit von der Viruslast
kalkuliert werden. So wird méglichen Problemen mit - Beginn
der gewahlten ART (z.B. Unvertraglichkeit) oder Ausgangswert HIV-RNA Dauer bis | o o= er-
auch dem erhohten Risiko einer Frihgeburt (mit < 50 K/ml schaftgs],-
welchem allerdings v.a. bei langdauernder ART der log1o K/ml Kopien/ml (Wo) woche
Mutter gerechnet werden muss (Szenarium C))
Rechnung getragen. Bei bisher unbehandelten <3.0 <1000 4 30+0
Patientinnen gibt Tabelle 1 einen Anhaltspunkt fur 3.0-3.5 1000'3900 6 28+0
den optimalen Thera&)iebeginn in Abhangigkeit von 3.5-4.0 3000-10'000 10 24+0
der Viruslast im Blut*. Als friihester Therapiebeginn 4.0-4.5 10'-30'000 16 18+0
wird die 14. Schwangerschaftswoche empfohlen. 4.5-5.0 30'-100'000 20 14+0
>5.0 >100'000 24 13+0
Szenarium C) Eine Frau unter antiretroviraler Therapie wird schwanger

Die Therapie soll ohne Unterbuch (auch im ersten Trimenon) weitergefiihrt werden.
Eine Modifikation der Medikamenten-Kombination kann unter Umstanden notwendig oder zumindest wiinschbar sein.
Dies gilt u.a. fir neue, noch wenig erprobte Medikamente, oder solche, bei welchen in der Schwangerschaft aufgrund
von Studienergebnissen Zurickhaltung geboten ist:
o Efavirenz (Stocrin®): Teratogenizitat bei Primaten in vergleichbarer Dosierung
— keinesfalls als Teil einer Therapie im ersten Trimenon; Verwendung nach dem ersten Trimenon nur
dann, wenn keine andere Therapieoption in Frage kommt.
o0  Kombination Stavudin (d4T, Zerit®) + Didanosin (ddl, Videx® EC): hdchste Rate mitochondrialer Toxizitat
— sollte wahrend der ganzen Schwangerschaft vermieden werden
o Indinavir (Crixivan®) gilt wegen des Risikos von Nierensteinen bei den Proteasehemmern wahrend der
Schwangerschaft als zweite Wahl.



Szenarium D) Die Diagnose der mutterlichen HIV-Infektion wird erst kurz vor oder unter der Geburt gestellt
(Sonderfall von B)

. Kommt eine Frau unvermittelt und ohne vorherige Schwangerschaftsbetreuung zur Geburt, dann sollte ihr umgehend
die Durchfiihrung eines HIV-Tests empfohlen werden. Der Test sollte sofort, gegebenenfalls mittels Schnelltest,
erfolgen.

. Mit einer ART gemass Szenarium B soll unverziiglich begonnen werden.

. Die Entbindung sollte wenn immer moglich ab 38 %, Schwangerschaftswochen mittels elektiver Sektio caesarea
geplant werden. Ist die Geburt bereits im Gange (regelmassige und geburtswirksame Wehen; Blasensprung), dann ist
eine mdglichst rasche Entbidung (allenfalls mittels sekundéarer Sektio) anzustreben.

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

ART DER ENTBINDUNG
Spezifische Grundlagen

Mit einer antiretroviralen Prophylaxe wahrend der Schwangerschaft, unter der Geburt und postpartal beim Kind, einer elektiven
Sektioentbindung (vor Einsetzen von Wehen und/oder Blasensprung) und den Verzicht auf das Stillen Iasst sich eine vertikale
Transmissionrate von < 2% erreichen. Mindestens ebenso erfolgreich ist eine ART wahrend der Schwangerschaft, wenn es
damit gelingt, die Viruslast unter die Nachweisgrenze abzusenken®**>®,

Im Rahmen einer Metaanalyse von Mutter-Kind-Daten aus 15 internationalen Studien konnte gezeigt werden, dass bei
vaginaler resp. nicht-elektiver Sektio-Geburt das Transmissionsrisiko pro Stunde um 2% des Ausgangswertes ansteigt. Im Falle
von klinischen Symptomen der HIV-Infektion bei der Mutter erfolgt dieser Anstieg Uberproportional — von einer
Transmissionsrate von 8% zwei Stunden nach dem Blasensprung auf 32% nach 24 Stunden®’. Bei frilhzeitigem Einsetzen von
Wehen oder bei friihzeitigem Blasensprung ist, wenn die potentiellen Risiken fiir das Kind dies erlauben (Friihgeburtlichkeit!),
deshalb eine mdéglichst rasche Entbindung mittels Kaiserschnitt anzustreben.

Es ist gezeigt worden, dass der additive Effekt von antiretroviraler Therapie und elektiver Kaiserschnittentbindung bis zu einer
unteren Grenze der Viruslast von 1°000 RNA-Kopien/ml Blut nachweisbar bleibt*®. Indirekt gibt es sogar Hinweise darauf, dass
dies auch fiir eine unmessbare Viruslast gilt*. Allerdings braucht es auf diesem Niveau der Viramie sicherlich eine grosse
Anzahl von elektiven Sektiogeburten, um eine einzelne vertikale Viruslbertragung zu verhindern. Bei dem in dieser Situation
sicherlich sehr geringen Nutzen der elektiven Sektioentbindung muss den mit dem Eingriff verbundenen Risiken fiir die Frau
natlrlich vermehrt Rechnung getragen werden. Tatsachlich gibt es in der Literatur Hinweise darauf, dass die peripartale
Morbiditit des elektiven Kaiserschnitts bei HIV-infizierten Frauen erhoht ist™**"%,

Schwangere Frauen sind also dariiber zu informieren, dass das Risiko einer vertikalen Virus- Ubertragung bei vollstandig
suprimierter Viruslast (< 50 RNA-Kopien/ml Blut) sehr klein ist. Eine vaginale Geburt ist deshalb unter optimalen Bedingungen
heute wieder eine vertretbare Option.

Empfehlungen

Empfohlen wird

e eine Entbindung mittels elektivem Kaiserschnitt immer dann, wenn die Viruslast (anlasslich der Blutentnahme in der
36. SSW) unbekannt ist, oder > 50 RNA-Kopien/ml Blut betragt, resp. wenn eine andere der unten aufgeflhrten
Bedingungen fiir eine vaginale Entbindung nicht erfiillt ist; dabei soll der Kaiserschnitt wenn méglich ab 38 °/;
Schwangerschaftswochen geplant werden. Bei der Wahl eines friilheren Zeitpunkt aus geburtshilflichen Griinden ist
den dadurch in Kauf zu nehmenden kindlichen Risiken (Frihgeburtlichkeit) geblihrend Rechnung zu tragen;

e bei Frauen mit einer aktiven Hepatitis C Virus (HCV) Co-Infektion immer eine Entbindung mittels elektiver Sektio

e eine vaginale Geburt dann, wenn bei der Schwangeren mehrmals eine nicht messbare Viruslast (< 50 RNA-Kopien/ml
Blut; inklusive einer Messung in der 36. SSW) dokumentiert worden ist, wenn der ausdriickliche Wunsch der Mutter
besteht, wenn keine protrahierte Geburt abzusehen ist und keine geburtshilflichen Griinde dagegen sprechen. Bei
einer Vaginalgeburt sollte die Fruchtblase mdglichst lange erhalten bleiben und auf interne Ableitungen oder
Mikroblutuntersuchungen verzichtet werden.

ZUSATZLICHE ANTIRETROVIRALE THERAPIE WAHREND DER GEBURT (j.v.- Zidovudin, Nevirapin)
Spezifische Grundlagen
- PACTG-076 aus heutiger Sicht (Zidovudin)

Die friher empfohlene Monotherapie mit Zidovudin (ZDV, Retrovir®) gemass PACTG-076 (Tab. 1) sollte nicht mehr
verschrieben werden. Mit einer Monotherapie wird eine Resistenzentwicklung von HIV bei der Mutter begunstigt. Ausserdem ist
das PACTG-076 Protokoll bezliglich Transmissionsprophylaxe einer ART mit maximaler Supression der Virusreplikation
deutlich unterlegen.

Dennoch wird die Zidovudin-Prophylaxe gemass PACTG-076 vielerorts wegen ihrer speziell guten Wirksamkeit (Umwandlung
zum wirksamen Triphosphat in der Plazenta) als Transmissionsprophylaxe wahrend der Schwangerschaft noch immer als Teil
der kombinierten antiretroviralen Therapie empfohlen. Erlaubt eine bereits verschriebene Kombinationstherapie keine
Kombination mit Zidovudin wahrend der Schwangerschaft, dann wird die einmalige Gabe von Zidovudin unter der Geburt
(intravendse Gabe) und postpartal beim Kind vielerorts weiterhin beftrwortet.

Die FKT vertritt den Standpunkt, dass auf das Zidovudin wahrend der Schwangerschaft und unter der Geburt verzichtet werden
kann, wenn eine schwangere Frau unter einer kombinierten antiretroviralen Therapie eine unmessbare Viruslast (< 50 RNA-
Kopien/ml Blut) aufweist und die Entbindung mittels elektiver Sectio caesarea erfolgt. Bei vaginaler Geburt erachtet die FKT es
als vertretbar, vorderhand an der Empfehlung einer i.v.-Zidovudin-Gabe unter der Geburt festzuhalten. Einerseits sind allfallige
Komplikationen, die das Risiko einer vertikalen Transmission erhéhen koénnen, bei Spontangeburten vorab nie ganz
auszuschliessen und andererseits sind von einer einmaligen Zidovudin-Gabe weder bedeutsame Nebenwirkungen noch



relevante Interaktionen zu erwarten. In Analogie zur Expositionsprophylaxe bei beruflichen Expositionen gegenlber
kontaminiertem Blut wird auch weiterhin in allen Fallen eine postpartale Expositionsprophylaxe von 4 Wochen Dauer beim
Neugeborenen empfohlen.

- HIVNET-012 aus heutiger Sicht (Nevirapin)

Wahrend der Schwangerschaft wird ein Monitoring mittels Viruslast- und CD4-Zellzahl-Bestimmung in dreimonatigen Abstanden
emfohlen. Eine Untersuchung sollte auf jeden Fall um die 36. Schwangerschaftswoche erfolgen. Falls die Viruslast zu diesem
Zeitpunkt noch nicht unter die Nachweisgrenze abgesunken ist, kann die zusatzliche Gabe einer Einmaldosis von Nevirapin
(Viramune®) an die Mutter bei Geburtsbeginn und an das Kind innerhalb der ersten 72 Stunden nach Geburt geméass HIVNET
012 Protokoll (Tab. 2) erwogen werden.

Nach einer Einzeldosis von Nevirapin (Viramune®) sind allerdings sechs Wochen postpartal bei rund einem Funftel der im
Rahmen von HIVNET 012 mit diesem nicht-nukleosidischen Reverse Transkriptase Hemmer (NNRTI) behandelten Frauen
Resistenzen nachgewiesen worden®.

Neuere Studien haben diese Beobachtung bestatigt, und zwar nicht nur bei bis zu einem Drittel der Mutter, sondern auch bei
deren infizierten Kindern®®°. Zwar lassen sich die Resistenzen 12-24 Monate nach der Geburt oftmals nicht mehr nachweisen.
Dennoch haben diese Resistenzen einen Einfluss auf die Wirksamkeit einer spateren NNRTI-basierten ART*. Nach einer
Einmaldosis kann Nevirapin bis zu vier Wochen p.p. im mitterlichen Blut nachgewiesen werden®’. Durch eine zuséatzliche Gabe
von Zidovudin (ZDV, AZT, Retrovir®) und Lamivudin (3TC®) wahrend einer Woche p.p. kann die Wahrscheinlichkeit einer
Resistenzentwicklung zwar gemindert werden®. Dennoch muss heute aufgrund der verfiigbaren Daten bei der Verwendung
einer Einmaldosis von Nevirapin bei den Muttern und allenfalls auch bei den Kindern grésste Zurtickhaltung empfohlen werden.

Empfehlungen

Fur eine zusatzliche Behandlung der Mutter wahrend der Geburt gelten folgenden prinzipiellen Empfehlungen:

. Bei elektivem Kaiserschnitt und vollstandig suprimierter Virusreplikation (< 50 HIV RNA-Kopien/ml Blut) ist keine
zusatzliche antiretrovirale Therapie unter der Geburt notwendig. Es ist allerdings darauf zu achten, dass auch am Tag
der Geburt die Ubliche antiretrovirale Therapie wie gewohnt verabreicht wird.

e 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®) i.v. gemass PACTG-076 Protokoll empfohlen. Dieselbe Empfehlung gilt auch fir Notfallsituationen
(Scenarium D).

. Bei unvollstandig suprimierter Virusreplikation (> 50 HIV RNA-Kopien/ml Blut) muss sich eine sinnvolle Empfehlung
an den individuellen Méglichkeiten (antiretrovirale Kombination wahrend der Schwangerschaft, Resistenzlage) und
dem Risiko einer vertikalen Virustransmission orientieren. Eine entsprechende individuelle Empfehlung muss durch
ein Expertengremium vor dem Geburtstermin erarbeitet werden.

. Eine Einmaldosis von Nevirapin (Viramune®) sollte bei der Mutter wegen der potentiellen Resistenzentwicklung nur
mit grésster Zurlickhaltung verwendet werden. Mdglich ist ein Einsatz insbesondere bei geringer, aber noch
messbarer Viruslast um den Geburtstermin — die Resistenzentwicklung ist bei tiefer Viramie weniger wahrscheinlich,
als bei hoherer Viruslast. Wird eine mdtterliche 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 zusétzlich Combivir® verabreicht bekommen. Dasselbe gilt auch fir
Neugeborene, wenn mehrere Risiken einer Virustransmission vorliegen (z.B. Geburtsart, messbare Viruslast der
Mutter, Frihgeburtlichkeit, etc.). In solchen Fallen ist eine kombinierte PEP beim Kind einer Mono-Substanz in jedem
Fall vorzuziehen, um im Falle einer vertikalen Transmission nicht eine spatere Therapie des Kindes zu gefahrden.

BETREUUNG DER MUTTER NACH DER GEBURT

e Im Vergleich zu gesunden Frauen kann die postpartale Morbiditit bei HIV-Infektion erhoht sein*”***°_ Insbesondere
kann es zu postpartaler Andmie, Endometritis und Wundheilungsstérungen kommen (O. Lapare et al., MoCHiV-
Daten, Publikation eingereicht).

BEHANDLUNG DES NEUGEORENEN NACH DER GEBURT

. Eine Therapie des Neugeborenen (im Sinne einer Postexpositions-prophylaxe = PEP) wird zur Zeit 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 Neugeborenen kann (in Analogie zur PEP bei anderer Exposition) auf vier Wochen
beschrankt werden.

. Die Therapie sollte so rasch wie mdglich nach der Entbindung eingeleitet werden.

. Die Wahl des/r Medikamente/s muss sich nach der Therapieanamnese der Mutter und den vorhandenen
Risikofaktoren richten und sollte durch das Spezialistenteam vor der Geburt definiert werden. Grundsatzlich kommen
in Frage: Zidovudin (Retrovir®’AZT®) + Lamivudin (3TC®), zwei andere NRTI’s, eine zusatzliche Einmaldosis Nevirapin
(Viramune®) oder eine Dreierkombination von zwei NRTI’s mit einem PI.

. Beim Vorliegen mehrerer Risikofaktoren fiir eine Virus-Ubertragung (messbare Viruslast der Mutter, keine elektive
Kaiserschnittentbindung) wird beim Kind eine Postexpositionsprophylaxe mittels einer Dreierkombination
antiretroviraler Substanzen (i.a. zwei NRTI's plus ein PI) fiir vier Wochen empfohlen.

Spezifische Ueberlegungen bei der Wahl und Durchfihrung der neonatalen Postexpositionsprophylaxe

Zidovudin-Resistenz

Vor Therapiebeginn oder allenfalls bei Therapiewechsel wahrend der Schwangerschaft wird eine Resistenzpriifung
empfohlen. Wird dabei eine miutterliche Zidovudin-Resistenz festgestellt, wird diesem Umstand bei der Wahl der
antiviralen Medikamente fir das Kind sicher Rechnung getragen. Zwar wird bei der vertikalen Transmission haufig
nicht das resistente Virus aufdas Kind ubertragen und es ist in solchen Fallen bisher auch kein erhdhtes
Transmissionsrisiko beim Einsatz der peripartale Transmissionsprophylaxe mit Zidovudin (ZDV, AZT, Retrovir®)



gemass PACTG-076 Protokoll festgestellt worden®*?"®. Dennoch ist es in diesen Fallen sicher angebracht, andere
oder zusatzliche gemass Resistenzpriifung wirksame Medikamente beim Kind einzusetzen.

Einsatz von Nevirapin beim Neugeborenen

Wenn das Risiko fir das Neugeborene aufgrund der mitterlichen Befunde (Klinik, Immunologie und Virologie) und
aufgrund von Geburtsmodus und Gestationsalter als gering eingestuft werden kann, kann Nevirapin als Einmaldosis
beim Kind eine durchaus glnstige Option darstellen. In der Situation der Postexpositionsprophylaxe ist die
Resistenzfrage von  untergeordneter Bedeutung, da keine massive HIV-Replikation besteht, welche die
Resistenzentwicklung fordert.

Beginn und Dauer der neonatalen PEP

Mit der Postexpositionsprophylaxe beim Kind sollte unmittelbar nach der Geburt begonnen werden. Zidovudin sollte
innerhalb der ersten 8-12 Stunden, eine Einmaldosis Nevirapin spatestens 72 Stunden nach der Geburt verabreicht
werden. Diese Angaben stammen allerdings aus den urspriinglichen Protokollen der PACTG-076 und der HIVNET-
012, in welchen die Mutter unter der Geburt eine Zidovudin-Infusion resp. ebenfalls eine Einmaldosis Nevirapin
erhielt. Fallt die Gabe der entsprechenden Medikamente an die Mutter unter der Geburt weg, muss ein moglichst
friihzeitiger Beginn der PEP empfohlen werden.

Die Dauer der neonatalen PEP soll in allen Fallen in Analogie zu den anderen PEP—Empfehlungen (z.B. bei
beruflicher Exposition) bei allen Kindern 4 Wochen betragen.

Zusammensetzung der neonatalen PEP

Je nach Einschatzung des neonatalen Infektions-Risikos sind verschiedene Szenarien denkbar. Am besten wird die
individuelle PEP durch das beigezogene Experten-Team mit HIV-Erfahrung aus Geburtshilfe, Padiatrie und
Infektiologie bereits vor der Geburt festgelegt.

Bei asymptomatischer Mutter mit niedriger Viruslast (< 1000 RNA-Kopien/ml) und Entbindung mittels elektivem
Kaiserschnitt kann Zidovudin (ZDV, AZT, Retrovir®) gemass PACTG-076 (Tab. 1) und Nevirapin (Viramune®)
gemass HIVNET 012 (Tab. 2) Protokoll als ausreichend angesehen werden. Zidovudin (ZDV, AZT, Retrovir®) kann
im Zweifel mit einem zweiten Nukleosidanalogon (i.a. Lamivudin (3TC®)) kombiniert verabreicht werden. Bei hoher
mutterlicher Viruslast, protrahierter Geburt mittels ungtinstigem Geburtsmodus, Verletzungen des Kindes im Rahmen
der Geburt oder bei fortgeschrittener mutterlicher HIV-Infektion mit klinischen Symptomen ist in Analogie zu anderen
Expositionen mit HIV auch beim Neugeborenen eine Postexpositionsprophylaxe mit einer Dreierkombination (2
NRTI’s + 1 PI) zu diskutieren. Gesicherte Daten dazu gibt es allerdings nicht. Auch hier sollte die Therapie naturlich
moglichst rasch nach der Geburt einsetzen und wahrend vier Wochen verabreicht werden.

Postpartale Abklarung des Kindes

Die Abklarung bezlglich Infektionsstatus des Kindes erfolgen ungeachtet der miitterlichen Therapie wahrend der
Schwangerschaft nach einem, zwei und sechs Monaten mittels Antigen-p24- und Virusgenom-Nachweis (i.a. DNA-
PCR). Wird beim Neugeborenen eine Dreierkombination von antiretroviralen Substanzen als Post-
expositionsprophylaxe nach der Geburt eingesetzt, kann dies theoretisch die Virusreplikation im Falle einer vertikalen
HIV-Infektion verzdgern. Aus diesem Grund sollte bei diesen Kindern eine zusatzliche Diagnostik mittels p24-Antigen-
und HIV-Genom-Nachweis im Alter von 9-12 Monaten geplant werden.

EMPFEHLUNG BEZUGLICH STILLEN

Grundsatzlich wird weiterhin generell vom Stillen abgeraten, auch wenn das Risiko im Falle einer unmessbaren mitterlichen
Viruslast (< 50 RNA-Kopien/ml Blut) gering erscheinen mag. Die mutterliche ART wahrend der Schwangerschaft stellt ein Risiko
fur eine mitochondriale Toxizitat beim Kind dar; Stillen verlangert diese Exposition. Ausserdem wirde eine Reboundviramie der
Mutter bei plotzlichem Absetzen oder Versagen der mitterlichen Therapie das gestillte Kind einem erheblichen
Transmissionsrisiko aussetzen. Viele antiretrovirale Substanzen gehéren zur FDA-Kategorie C, bei welcher grundsatzlich vom
Stillen abgeraten wird. Schliesslich fehlt im Moment die Evidenz fir die Unbedenklichkeit des Stillens bezuglich Toxizitat und
Transmissionsrisiko bei suprimierter HIV-RNA im Blut.

FOLLOW-UP

Das Monitoring der schwangeren HIV-infizierten Frau unterscheidet sich grundsatzlich nicht von demjenigen HIV-infizierter
Erwachsener. Wahrend der Schwangerschaft wird wie bei jeder Therapie ein Monitoring alle drei Monate empfohlen. Wie
bereits oben erwahnt, werden im Rahmen einer ART wahrend der Schwangerschaft grossziigige Hamoglobin- und
Glukosebestimmungen empfohlen. In der Spatschwangerschaft soll besonders sorgfaltig auf friihe Anzeichen einer sich
entwickelnden Pathologie des Lebermetabolismus geachtet werden.

Bei Kindern ist nach intrauteriner Exposition gegeniber verschiedenen antiretroviralen Substanzen nach mdglichen Zeichen
einer Toxizitat zu suchen. In der ersten Lebenswoche wird ein Blutbild, eine Blutchemie und eine Blutgasanalyse empfohlen.
Wahrend der Ublichen antiretroviralen Postexpositionsprophylaxe sind wdchentliche Blutbildkontrollen angezeigt, beim Einsatz
einer Dreierkombination auch Kontrollen der Blutchemie. Im Rahmen der klinischen Nachkontrollen ist im Besonderen auf
neurologische Symptome und Entwicklungsverzégerungen zu achten. Die HIV-Abklarung erfolgt im Alter von einem, zwei und
sechs Monaten mittels Durchfiihrung insgesamt dreier p24-Antigen- und Virus-Genom-Nachweis-Tests. Im Falle einer
Postexpositionsprophylaxe mit einer Dreierkombination im ersten Lebensmonat wird ein weiterer Test im Alter von 9-12
Monaten empfohlen. Nach wie vor wird im Alter von 24 Monaten ein Antikdrpersuchtest beim Kind empfohlen, um das
Verschwinden der mitterlichen Antikdrper aus dem kindlichen Blut abschliessend zu dokumentieren.

SYSTEMATISCHE ERFASSUNG KLINISCHER ERFAHRUNGEN

Um auch Spatfolgen einer intrauterinen Exposition gegeniiber antiretroviralen Substanzen zu erfassen, sollen exponierte, nicht
HIV infizierte Kinder bis zum sechsten Lebensjahr nachkontrolliert werden. Um allfdllige Komplikationen und Spéatfolgen
erfassen zu kénnen, sollten auch die Daten dieser Kinder anonym gesammelt und ausgewertet werden. Die FKT empfiehlt
deshalb fir alle HIV-infizierten Mutter und ihre Kinder die Aufnahme in die Schweizerische HIV Kohortenstudie (SHCS) resp.



Mutter+Kind HIV Kohortenstudie (MoCHiV). Eine Kontaktaufnahme mit einem der SHCS-Behandlungszentren wird deshalb
empfohlen (Liste im Anhang).

ANHANG: Peripartale Dosierung der wichtigsten antiretroviralen Substanzen

. Mutter
0 i.v. Verabreichung von Zidovudin (ZDV, AZT, Retrovir®) unter der Geburt
2 mg/kg KG bei Geburtsbeginn, anschliessend
1 mg/kg KG/Stunde bis zur Abnabelung des Kindes
o  Nevirapin (Viramune®) (Tabletten zu 200 mg)
Einzeldosis von 200 mg oral bei Wehenbeginn
(ggf. zusatzlich wahrend einer Woche Combivir® 2 x 1 Tbl. tgl. p.o.)

. Neugeborenes
0 Postexpositionsprophylaxe
(Beachte: als Monotherapie nur Zidovudin gemass PACTG-076 — Ubrige Substanzen nur in Kombination
mit Zidovudin oder als Teil einer Dreierkombination (siehe Text))
= 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)
(Friihgeborene < 34 SSW 1,5 mg/kg KG i.v. oder 2 mg/kg KG p.o. alle 12 Stunden fiir 2 Wochen
falls Gestationsalter > 28 Wochen, resp. fiir 4 Wochen falls Gestationsalter < 28 Wochen,
anschliessend gleiche Dosierung alle alle 8 Stunden)
L] Lamivudin (3TC®) (Suspension 10 mg/ml)
2 x tgl. 4 mg/kg KG
L] Nevirapin (Viramune®) (Suspension 10 mg/ml)
Einzeldosis von 2 mg/kg oral (spatestens 72h p.p.)



Tabelle 1. Antiretrovirale Transmissionsprophylaxe geméss PACTG-076 (adaptiert)

Urspringliches Protokoll Adaptation aufgrund neuer Erkenntnisse

PHASE | orale Therapie der Mutter wahrend der Schwangerschaft
friihestens ab der 14. Schwangerschaftswoche als Teil einer de novo Tripeltherapie (2 NRTI's +
Zidovudin 5 x 100 mg p.o. 1 PI)-2x300 mg p.o.

PHASE Il intravendse Therapie beim Vorliegen einer messbaren mutterlichen
i.v. Bolus bei Geburtsbeginn: 2 mg/kg Viruslast und bei vaginaler Geburt
anschliessend Zidovudin i.v., 1 mg/kg/h bis zur
Abnabelung

PHASE I orale Therapie des Neugeborenen

Z 2 mg/kg p.o. alle sechs Stunden
Therapiebeginn: 8-12 Stunden nach der Geburt
Therapiedauer: erste sechs Lebenswochen erste 4 Lebenswochen

Alternative bei reifen Neugeborenen wenn
orale Gabe nicht méglich:
Zidovudin i.v., 1,5 mg/kg alle 6 Stunden

Dosierung bei FG < 34. Gestationswoche:

siehe oben
Tabelle 2. Nevirapine als Transmissionsprophylaxe geméass HIVNET 012
Mutter Nevirapine (Virammune®) Tbl. zu 200mg 200 mg orale Einzeldosis bei Wehenbeginn

Neugeborenes Nevirapine (Virammune®) Suspension 10mg/ml 2 mg/kg orale Einzeldosis innerhalb von 72 h p.p.

Cave: Resistenzentwicklung nach einer Einmaldosis bei der Mutter (siehe Text)



Schweizerische HIV-Kohortenstudie
Schweizer Mutter+Kind HIV-Kohortenstudie (MoCHiV)

Anonyme Meldung einer HIV-infizierten schwangeren Frau resp. einer HIV-

infizierten Frau mit einem Neugeborenen

Bitte einsenden an:

HIV-Zentrum in lhrer Region
Adresse siehe Anhang

An unserer Klinik wurde eine HIV-infizierte schwangere Frau vorstellig.

Bitte 2. Buchstabe Name, 2. Buchstabe Vorname und Geburtsgadum TT/MM/JJ angeben, falls noch keine Kohorten-
Nummer zur Verfligung steht.

Errechneter Geburtstermin: .o oder
letzte Periode:

An unserer Klinik hat eine HIV-infizierte schwangere Frau geboren.

Die Frau ist bereits in die Schweizerische HIV-Kohortenstudie eingeschlossen.

Kohorten-Nummer:

Die Frau ist noch nicht in die Schweizerische HIV-Kohortenstudie
eingeschlossen.

Meldende/r Arzt/Arztin: o
Kontaktperson: e

Datum: ....oooeieiieeieeen. Unterschrift: ....oooveeeeeeea
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