SCHWERPUNKT

Ist die HIV-Ubertragung
an Neugeborene passé?

2004 erstmals durchwegs gelungene Prdvention in der Schweiz

Seit 1985 wurden in der Schweiz zirka 250 Kinder mit HIV infiziert, die meisten durch ihre Miitter bei
der Geburt. Dank eines immer besser greifenden HIV-Prophylaxe-Programms wahrend Schwangerschatt,
Geburt und Wochenbett wurde im letzten Jahr erstmals kein Neugeborenes von seiner Mutter peripartal
angesteckt. Dies wurde aus dem Universitatskinderspital beider Basel (UKBB) bekannt, welches in der
Schweizer Mutter-und-Kind-HIV-Kohortenstudie (MoCHiV-Studie) stark engagiert ist.

BARBEL HIRRLE, CHRISTOPH RUDIN

Heute leben in der Schweiz geschatzte 10000 bis
15 000 HIV-infizierte Menschen, seit Mitte der Acht-
zigerjahre erkrankten 8000 Menschen an Aids, 5500
verstarben. Aktuell leben 150 HIV-infizierte Kinder in
unserem Land. Obwohl die Zahl der Schwanger-
schaften bei infizierten Frauen stieg, nahm die Rate
der miitterlichen HIV-Ubertragungen auf die Kinder
stetig markant ab. Noch bis 1994 wurde jedes vierte
Kind einer HIV-infizierten Mutter mit dem HI-Virus
angesteckt; im letzten Jahr bis zum Zeitpunkt des
Verfassens dieses Artikels (Mitte Juli 2005) ist
es dank greifender Prophylaxemethoden gelun-
gen, dass sich kein Neugeborenes peripartal infi-
zierte (1).

Transmissionsprophylaxe in der
Schwangerschaft: Entwicklungen
HIV-infizierter
Schwangerer geht es primér darum, eine vertikale

In der antiretroviralen Therapie
Ubertragung auf das Kind zu verhindern. Dabei darf
die Therapie weder den Fetus noch die Mutter ge-
féhrden. Im Dezember 2004 wurden die Kernaussa-
gen der neuen Empfehlungen im Bulletin des Bun-
desamtes fur Gesundheit (BAG) publiziert (2), welche
von der Fachkommission Klinik und Therapie des
BAG erarbeitet und im Rahmen einer Vernehmlas-
sung von der Schweizerischen Gesellschaft fur Gyna-
kologie und Geburtshilfe (gynécologie suisse,
SGGQG), der Schweizerischen Gesellschaft fir Padia-
trie (SGP), der Neonatologie-Gruppe Schweiz und
der
(PIGS) genehmigt worden waren. In einem aktuellen
Positionspapier (3) wird die Entwicklung der Trans-
missionsprophylaxe seit Mitte der Neunzigerjahre
beschrieben. Die Hauptaussagen:
H Die 1994 vorzeitig beendete und publizierte Stu-
die der Pediatric AIDS Clinical Trials Group

Padiatrischen Infektiologie-Gruppe Schweiz
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(PACTG-076) hatte gezeigt, dass mit einem drei-
teiligen Therapieprotokoll einer Zidovudin (AZT,
Retrovir®)-Monotherapie wahrend der Schwanger-
schaft, unter der Geburt und beim Neugeborenen
wéhrend der ersten sechs Lebenswochen die
Transmissionsrate um zwei Drittel gesenkt werden
kann. Die Wirksamkeit und Sicherheit dieser The-
rapie ist seither in zahlreichen Untersuchungen
bestétigt worden. Zudem konnte ein zusatzlicher
Schutzeffekt durch die priméare Kaiserschnittent-
bindung vor Blasensprung und Einsetzen von We-
hen in einer grossen internationalen Metaanalyse
eindriicklich bestatigt werden (4). Die Monothera-
pie vermag allerdings die mutterliche Viruslast
kaum zu senken und fihrt haufig zur Entwicklung
von Resistenzmutationen; deswegen gilt die
Monotherapie wéhrend der Schwangerschaft seit
l&ngerer Zeit als obsolet.

1999 konnte im Rahmen einer weiteren Studie
(HIVNET 012) gezeigt werden, dass mit je einer
einzelnen Dosis des Reverse-Transkriptase-Hem-
mers Nevirapin (Viramune®), der Mutter bei Be-
ginn der Geburt und dem Neugeborenen in den
ersten 72 Lebensstunden peroral verabreicht,
die Halfte der vertikalen Virusiibertragungen
verhindert werden kann. Allerdings fihrt dies
bei bis zu 30 Prozent der Mitter ebenfalls zur Re-
sistenzentwicklung, wie sich inzwischen gezeigt
hat. Ferner ist bekannt geworden, dass derartige
Resistenzmutationen eine spatere antiretrovirale
Therapie der Mutter negativ beeinflussen kon-
nen. Ein Teil dieser Mutationen kann zwar durch
die Gabe von zwei zusatzlichen Medikamenten
(nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer)
wahrend zweier Wochen vermieden werden, al-
lerdings ist auch hier grésste Zuriickhaltung an-
gezeigt.
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B Schliesslich zeigte ein Protokoll, dass
die postpartale Zidovudin-Therapie
des Kindes auch bei verkirzter Dauer
(3 Tage) wirksam ist.

B Nach aktueller Empfehlung wird an
dem dreiteiligen antiviralen Therapie-
protokoll  (HIV-Prophylaxe wahrend
Schwangerschaft, Geburt, beim Neu-
geborenen) festgehalten — wobei bei
vollstdndig unterdriickter Viruslast der
Mutter bei Geburt und elektiver Sec-
tioentbindung auf die zusatzliche
Gabe von intravendsem Zidovudin

verzichtet werden kann. Der Mutter

soll wéhrend der Schwangerschaft
eine Kombination von drei Medika-

(zwei

Nukleosidanaloga, z.B. Zidovudin

[Retrovir®] und Lamivudin [3TC®] plus

ein Proteasehemmer, z.B. Nelfinavir

menten verabreicht werden

[Viracept®]), mit der es gelingen soll,
die Viruslast unter die Nachweis-
grenze zu senken, ohne mit Resistenz-

entwicklungen unter der Zidovudin-
Monotherapie rechnen zu mussen.
Mit dieser antiviralen Prophylaxe, der
primaren Sectioentbindung und dem
Verzicht auf Stillen liegen die Trans-
missionsraten heute unter 2 Prozent.
Die - jeweils differenzierten — Thera-
piemodalitdten richten sich ferner
danach, zu welchem Zeitpunkt die
HIV-Infektion festgestellt (vor oder
wahrend der Schwangerschaft oder
kurz vor der Geburt) und ob bereits
antiviral therapiert wurde (3).
Alle HIV-infizierten Mutter und deren
Kinder in der Schweiz sollen zur Behand-
lungskontrolle und zur Evaluierung von
Risikofaktoren in die Schweizerische HIV-
(SHCS) respektive die Mutter-und-Kind-
HIV-Kohortenstudie (MoCHiV) einge-
schlossen werden. Die Transmissionspro-
phylaxe sollte in Zusammenarbeit mit ei-
nem in HIV-Fragen erfahrenen Zentrum
und in

fur  Infektiologie - enger

Zusammenarbeit mit Internist, Geburts-
helfer und Padiater — erfolgen. |
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Szenarium A:

Szenarium B:

Szenarium C:

Szenarium D:

HIV-Infektion und Schwangerschaft:
verschiedene Szenarien — differenziertes Vorgehen

Die antiretrovirale Therapie wahrend der Schwangerschaft zielt auf die vollstindige Suppression der Virusreplikation, spatestens zum Ieitpunkt der Geburt. Eine optimal
wirksame Therapie sollte — falls keine anderen Griinde fiir eine Therapieanpassung vorliegen — beibehalten werden.

Eine unbehandelte Frau mochte schwanger werden

M Bei Bedenken gegen eine Schwangerschaft aufgrund klinischer Befunde und prognostischer Marker: Beginn einer antiretroviralen Therapie und Hinauszdgerung der
Schwangerschaft bis zur Stabilisierung des Gesundheitszustandes.

I Bei gutem Immunstatus und unbedenklicher Klinik: Eintritt der Schwangerschaft kann abgewartet werden, dann Vorgehen geméss Szenarium B.

I Bei HIV-diskordanten Paaren Partnerinfektion unbedingt vermeiden (Methoden der assistierten Reproduktionsmedizin mit ausgeschlossenem Ansteckungsrisiko).

I Prikonzeptionell: Screening fiir STI, Infektionen, ggf. Drogenscreening, Lervixzytologie, Folsaureprophylaxe.

Eine Frau ist bereits schwanger, aber ohne antiretrovirale Therapie

I Einsatz der Kombinationstherapie mit drei antiretroviralen Substanzen mit Zidivudin als Komponente (siehe Text).
W Optimaler Leitpunkt fiir Therapiebeginn je nach Viruslast und CD-4-Zellzahl im Blut.
I Mogliche Probleme (Unvertraglichkeit, Friihgeburt) sind einzukalkulieren.

Eine Frau unter antiretroviraler Therapie wird schwanger

I Therapie ohne Unterbruch — auch im ersten Trimenon — grundsatzlich weiterfiihren.
B Modifikation der Kombination kann notwendig oder wiinschbar sein, vor allem bei neuen Medikamenten.

Die Diagnose der HIV-Infektion wird erst kurz vor oder unter der Geburt gestellt

B Kommt eine Schwangere ohne vorherige Vorsorgeuntersuchungen zur Geburt, sollte umgehend ein HIV-Test empfohlen werden.
B Unverziiglicher Beginn einer Kombinationsbehandlung nach Szenarium B.
M Entbindung ab 38. Woche mittels elektiver Sectio planen, bei laufender Geburt rasch entbinden, ggf. sekundare Sectio.
M Unter der Geburt wenn maglich Zidovudin, eventuell Einmaldosis Nevirparin.
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«Das Wichtigste ist, miitterliche HIV-Infektion vor oder friih in der
Schwangerschaft zu erfasseny

Prof. Dr. med. Christoph Rudin,
Universitatskinderspital UKBB,
Leitender Arzt Allgemeine Padiatrie
sowie Leiter der MoCHiV-Studie

Gynéakologie: Herr Prof. Rudin, wie viele
HIV-infizierte Schwangere werden der-
zeitig (d.h. 2004 bzw. 2005) pro Jahr in
der Schweiz erfasst beziehungsweise
addquat behandelt?

Prof. Dr. Christoph Rudin: In der
Schweiz  werden im Rahmen der
Schweizer Mutter-und-Kind-HIV-Kohor-
tenstudie (MoCHiV) jéhrlich zwischen
60 und 80 Schwangerschaften von HIV-
infizierten Frauen erfasst. Die Behand-
lungsrichtlinien werden im Allgemei-
nen sehr gut befolgt: Der Anteil der
Frauen, die, mit einer Dreierkombina-
tion behandelt, durch einen elektiven
Kaiserschnitt (vor Einsetzen der Wehen
und vor Blasensprung) entbunden wer-
den und die auf das Stillen verzichten,
dirfte in der Schweiz heute Uber 95
Prozent liegen.

Wodurch konnte dieser grosse Erfolg —
keine einzige perinatale HIV-Ubertra-
gung auf das Neugeborene — in der
Hauptsache erreicht werden?

Rudin: Im HIV-Bereich existiert seit den
Achtzigerjahren eine exzellente landes-
weite Zusammenarbeit, sowohl bei den
Internisten als auch bei den Padiatern
und Geburtshelfern. In den frihen Neun-
zigerjahren sind Prophylaxe und Thera-
pie schweizweit koordiniert worden. Im
Rahmen der Padiatrischen Aids-Gruppe
Schweiz (PAGS) und der Fachkommis-
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sion Klinik und Therapie (FKT) wurden in
regelméssigen Abstédnden aktualisierte
Empfehlungen publiziert. Ausserdem
werden seit 1986 gesamtschweizerisch
Daten von HIV-exponierten Kindern und
1989 HIV-inifizierten

Schwangeren anonym gesammelt und

seit auch von
regelmassig ausgewertet. Durch diese
schweizweite, enge Zusammenarbeit
konnte und kann jede neue Erkenntnis
und Beobachtung ohne Verzug den

schwangeren Frauen zugute kommen.

Kénnten Sie Details zur MoCHiV-Studie
nennen? Wie ist sie konzipiert, welche
praktisch relevanten Erkenntnisse sind
momentan besonders herauszuheben?
Rudin: Die Schweizerische Mutter-und-
Kind-HIV-Kohortenstudie (MoCHiV) exis-
tiert seit 1999. Damals wurden die Daten
der Neonatalen HIV-Studie (gegriindet
1986; Prof. C. Kind, St. Gallen) und der
Schweizer Studie HIV und Schwanger-
schaft (gegriindet 1989; Prof. Ch. Rudin,
Basel) in eine einzige Datenbank Uber-
fihrt und am Universitatskinderspital
beider Basel (UKBB) koordiniert. Vor drei
Jahren wurde MoCHIV nun in die
HIV-Kohortenstudie (SHCS)
Uberfihrt, und samtliche Daten werden

Schweizer

am Koordinationszentrum in Lausanne
gesammelt.

MoCHiV konnte in den vergangenen
Jahren zwei wesentliche Forschungs-
beitrdge leisten: In der Schweiz wurde
die Wirksamkeit der elektiven Sectioent-
bindung bezlglich Virustibertragung auf
das Kind von C. Kind (St. Gallen) erstmals
beschrieben. Ausserdem konnte im Rah-
men von MoCHiV gezeigt werden, dass
eine kombinierte antiretrovirale Therapie
der Mutter wahrend der Schwanger-
schaft zu einer Erhdhung der Frihge-
burtlichkeit bei den Kindern fuhrt.

Wo sehen Sie aktuell noch Schwierigkei-
ten in der Schweiz, um die Transmis-
sionsrate langfristig auf Null zu halten?

Rudin: Das Wichtigste ist sicherlich, dass
die miitterliche HIV-Infektion vor oder frih
in der Schwangerschaft erfasst wird.

Dementsprechend hat ja die FKT vor zwei
Jahren den HIV-Test bei Kinderwunsch
respektive friher Schwangerschaft zur
«good clinical practice» erhoben. Im Jahr
zuvor (2002) waren in der Schweiz mehrere
Kinder HIV-infiziert zur Welt gekommen,
weil bei den Miittern kein HIV-Test durch-
geflhrt worden war. Ausserdem ist es un-
verzichtbar, dass HIV-infizierte Schwan-
gere interdisziplinar durch ein im Umgang
mit HIV erfahrenes Team von Arztinnen
aus Innerer Medizin, Geburtshilfe und
Padiatrie betreut werden.

Stichwort empfohlener HIV-Test in der
Schwangerschaft: Es heisst, dass ein
Grossteil der Frauen erst in der Schwan-
gerschaft, im Rahmen der Vorsorge, von
ihrer HIV-Infektion erféhrt. Es gibt auch
Gegner, die einen generellen HIV-Test in
der Schwangerschaft ablehnen. Wie ste-
hen Sie zu dieser Situation?

Rudin: Ein generelles Screening der Be-
vilkerung ist aus verschiedenen Grin-
den abzulehnen. Erstens wére in einem
Land mit sehr geringer Seropravalenz mit
verhéltnismassig vielen falschpositiven
Resultaten zu rechnen. Ausserdem ist ein
Test eine Momentaufnahme — Menschen
mit negativem Test kénnen sich jederzeit
neu anstecken, wenn sie Risiken (z.B. un-
geschitzte sexuelle Kontakte) eingehen.
Ein zurlickliegendes negatives Testresul-
tat konnte auch dazu fiihren, dass sich
ein Sexualpartner in falscher Sicherheit
wiegt.

In der Schwangerschaft ist das etwas an-
deres. Wenn die mutterliche HIV-Infek-
tion frihzeitig erkannt wird, kann das
Kind fast sicher vor einer Ansteckung ge-
schitzt werden. In der Européischen
Empfehlung steht Ubrigens auch, dass
neben der schwangeren Frau jeweils
auch ihrem Sexualpartner ein Test emp-
fohlen werden sollte.

Gibt es Risikogruppen, denen der HIV-
Test vorrangig — evtl. nach Beratungsge-
spréch — angeboten werden soll? Wird
der HIV-Test bei Schwangeren grundsétz-
lich von den Krankenkassen bezahlt?
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Rudin: Naturlich gibt es Risikogruppen —
beispielsweise Frauen aus Landern mit
hoher Seropravalenz (z.B. Afrika stdlich
der Sahara). Allerdings ist immer schon
ein einzelner ungeschitzter sexueller
Kontakt in der Vergangenheit als Risiko
anzusehen. Dementsprechend sollten
alle Frauen mit Kinderwunsch oder
friher Schwangerschaft getestet wer-
den. Der Test wird von der Krankenkasse
bezahlt, so wie die Ubrigen Routine-
untersuchungen in der Schwangerschaft
auch.

Was wiinschen Sie sich als Kinderarzt
von den gynékologisch grundversorgen-
den Arzten in der Geburtshilfe im Hin-
blick auf die HIV-Transmissionsprophy-
laxe zum einen und auf die allgemeine
Prévention zum anderen?

Rudin: Meine Winsche an die praktizie-
renden Gynékologlnnen leiten sich aus
dem oben Gesagten ab. Ich wiinsche mir
ausserdem, dass die Arztinnen ganz all-
gemein ihre Angst oder Hemmschwelle
ablegen und uber das HIV-Risiko und
den Test mit ihren Patientinnen offen und
ausfihrlich reden.

Fir die Schwangerschaft, wahrend der
die Frau in &rztlicher Betreuung stehen
soll, existieren Empfehlungen bezlglich
Vorsorgeuntersuchungen und prophylak-
tischen Massnahmen. Zu den allgemei-
nen Empfehlungen gehéren natirlich der
Verzicht auf Alkohol und Nikotin, eine ge-
sunde Erndhrung, gentigend Schlaf, die
Folséureprophylaxe, intrauterine Ultra-
schalluntersuchungen und Abstriche auf
Streptokokken B.

Herzlichen Dank fir das Gesprach! W

Drei von vier akuten HIV-Infek-
tionen im Praxisalltag unerkannt

Aktuelle Ergebnisse einer Ziircher Studie

Bei unspezifischen Allgemeinsymptomen einer Infektion wird zu wenig an eine akute HIV-Infektion ge-

dacht. Gerade publizierte Iwischenergebnisse einer prospektiven Studie des Liircher Universitatsspitals an
Frauen und Mannern mit dokumentierter akuter HIV-Infektion ergab, dass bei weniger als einem Drittel
beim ersten Arztbesuch die richtige Verdachtsdiagnose gestellt wird.

Die Untersuchung erfolgte in den Jahren
2002 bis 2004 an 62 inzwischen adadquat
antiretroviral behandelten HIV-Patienten
im Grossraum Zirich, dem gréssten Ein-
zugsgebiet HIV-infizierter Menschen in
der Schweiz. Die Patienten hatten sich
primér an ihren Hausarzt (37,5%) oder an
grossere Ambulatorien und Notfallsta-
tionen (37,5%) gewandt. Klinisch prado-
minierten

W Fieber (77%),

B Pharyngitis (56%),

B Malaise/Mudigkeit (52%),

B Gastrointestinale Symptome (45%)

B Exantheme (39%).

Bei der ersten Arztkonsultation wurde
nur zu 27 Prozent primar ein akutes retro-
virales Syndrom diagnostiziert, in weite-
ren 27 Prozent hiess die Diagnose
zunachst virale («grippaler Infekt») oder
bakterielle Infektion, in 5 Prozent wurde
eine Gastroenteritis, in 10 Prozent eine
Geschlechtskrankheit vermutet (bei 16%
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spater eine weitere STI diagnostiziert!),
und in 26 Prozent wurden andere Ver-
dachtsdiagnosen gestellt.

Das akute retrovirale
Syndrom ist unspezifisch
Die Autoren weisen darauf hin, dass die
Diagnose einer akuten HIV-Infektion ge-
rade wegen der sehr unspezifischen
Symptomatik oftmals verspéatet gestellt
wird. Explizit wird daran erinnert, dass
die Patienten in diesem Stadium sehr
hohe Virenmengen im Blut und in den
Genitalsekreten besitzen und damit zu
diesem Zeitpunkt besonders kontagios
sind. Nahezu ein Drittel aller HIV-Neuin-
fektionen in Europa und in den USA wer-
den von Personen Ubertragen, die sich
erst kirzlich selbst infiziert haben. In der
Studie waren 61,5 Prozent Uber homo-
sexuelle und 34 Prozent Uber hetero-
sexuelle Kontakte angesteckt worden,
71 Prozent der Betroffenen stammten

aus Europa, Nordamerika oder Austra-

lien, ferner waren alle Alters- und Bevol-

kerungsschichten vertreten.

Die Autoren geben folgende Botschaf-

ten an die Praxisarzte:

B Bei unspezifischen Infektionssympto-
men immer auch an HIV denken

B Sexualanamnese bei viralen Sympto-
men erheben

B HIV-Tests niederschwellig durchfiihren

W HIV-Tests immer bei neu aufgetretener
STl und bei Schwangerschaft durch-
flhren. |
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