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Vorwort zur 1. Auflage

Schwangerschaften bei HIV-positiven Frauen stellten noch bis vor wenigen Jahren ein erhebliches Wagnis
dar. Wegen der schlechten Zukunftsaussichten fiir sich selbst wie auch fiir die ungeborenen Kinder ent-
schieden sich die meisten betroffenen Frauen in dieser Situation, oft genug sehr schweren Herzens und
entgegen ihrem haufig vorhandenen Kinderwunsch, fiir einen Abbruch der Schwangerschaft. Seit Einfiih-
rung der hochaktiven antiretroviralen Therapie wurde fur Betroffene mit HIV-Infektion in vielen Lebens-
bereichen eine Gestaltung und Zukunftsplanung méglich, die noch vor 10 Jahren undenkbar gewesen
ware: Berufstatigkeit trotz dauernder Therapie, Mobilitat, Verringerung von Krankheitsphasen durch ei-
nen Wiederaufbau der Immunitatslage. In diesem Kontext ist die Chance, ein gesundes Kind zu bekom-
men kalkulierbar geworden, und dasauch bei Paaren mit Kinderwunsch, bei denen einer oder beide Part-
ner HIV-infiziert sind. Wenngleich die HIV-Infektion oder eine AIDS-Erkrankung nach wie vor ein
wichtiger Grund sein kdnnen, eine Schwangerschaft zu verhindern oder abzubrechen, Gberblicken inzwi-
schen viele Behandlungszentren eine grof3e Anzahl von gut verlaufenen Schwangerschaften und gesun-
den Kindern. Die stirmische Entwicklung der letzten Jahre verlangt geradezu danach, in aktueller Form
an einem Platz wie diesem Buch interdisziplinar dargestellt zu werden. Eine praxisorientierte und gleich-
zeitig auf wissenschaftlichen Daten beruhende Bestandsaufnahme war deshalb unser Ziel.

Aus der Thematik ergeben sich Fragen, die fur die Betroffenen und fiir alle von Interesse sind, die an der
Betreuung von HIV-Infizierten mitarbeiten: Angehdrige und Freunde, psychosoziale Beraterinnen und
Berater, Schwestern, Hebammen und Praxispersonal, Gynékologen, Internisten, Kinderarzte bis hin zum
Krankenkassenpersonal zu den Zustandigen der Versicherungen.

Die an der Schwangerschaft direkt beteiligten Personen geben die Gliederung des Buches vor:
e 1.: Die Schwangere

e 2.:DasKind

e 3.: Das Paar mit Kinderwunsch und die zugehdrige Beratung

Ein HIV-Test gehort zum Testangebot an jede Schwangere. Dadurch erfahren manche Schwangere erst-
mals von ihrer Infektion und beginnen eine Betreuung durch ein Team von Spezialisten in Anspruch zu
nehmen. Das Kapitel von Herrn Dr. K&stner befasst sich mit der Situation des ersten positiven Tests (1.1.).

Danach ist unter anderem die internistisch - infektiologische Staging -Untersuchung erforderlich um ge-
gebenenfalls erforderliche Prophylaxen oder die antiretrovirale Therapie einzuleiten. Der wichtigste
Grundsatz lautet: je niedriger die HI-Viruslast desto niedriger die Ubertragungswahrscheinlichkeit in der
Schwangerschaft. Die internistische Diagnostik und das Management mdglicher Infektionen der Mutter
ist Gegenstand der beiden Kapitel von Prof. Dr. Bogner (1.2. und 1.3.).

Die gynékologisch - geburtshilfliche Betreuung wahrend und nach der Schwangerschaft soll bei HIV-
Infizierten Schwangeren abweichend vom tiblichen Plan erfolgen. Auf die Besonderheiten der Schwange-
renbetreuung bei HIV-Infektion geht Dr. Beichert ein (1.4.)

Die Aspekte der Verhinderung einer vertikalen Ubertragung von HIV und die antivirale Prophylaxe aus
kindlicher aber auch mutterlicher Indikation werden in Kapitel 1.5. von Herrn Dr. Grubert besprochen.

Bereits peripartal und friih im Leben des Neugeborenen ergeben sich wichtige Fragen nach der richtigen
Betreuung des Kindes und der antiviralen Therapie. Die kinderarztlichen Aspekte beschreibt hierzu Frau
Dr. Notheis (2.1.). Wéhrend der Schwangerschaft wird das ungeborene mit antiretroviralen Medikamen-
ten "mitbehandelt”. Fast alle Kinder bleiben heute gliicklicherweise uninfiziert. Die Frage nach Langzeit-
wirkungen dieser Prophylaxe ist aber noch nicht abschlieBend beantwortet. Was man dazu weil3, berich-
tet Herr Priv.-Doz. Dr. Wintergerst in Kapitel 2.2..
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Die Beratung von HIV-diskordanten Paaren mit Kinderwunsch kann aus zwei Blickwinkeln betrachtet
werden und soll sowohl aus psychologisch-psychosozialer Kenntnis heraus wie auch mit medizinisch-
somatischer Information geschehen. Frau Dipl.-Psych. Sonnenberg-Schwan geht auf den Beratungs-
aspektein (3.1.) und Herr Dr. Weigel berichtet Gber medizinische Erfahrungen und neue Wege in der Hil-
fe bei Kinderwunsch.

Dem UNI-MED Verlag danken wir fir die Initiative zu diesem Buch. Ein interdisziplinares Werk ist ent-
standen, von dem viele Fachgruppen profitieren mogen. Den Autoren aus den verschiedenen Fachrich-
tungen danken wir fir die Manuskripte. Frau Marlene Heuberger danken wir fur die Hilfe bei der Manu-
skripterstellung und -korrektur.

Gewidmet sei das Buch allen Schwangeren mit HIV-Infektion. Wir wiinschen alles Gute fur die Schwan-
gerschaft und die Kinder.

Minchen, im Februar 2001 Johannes Bogner
Thomas Grubert
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Vorwort zur 2. Auflage

Die Therapie der HIV-Infektion unterliegt raschen Veranderungen. Neue Substanzen, verdnderte Auffas-
sungen von der Pathogenese und die Kenntnis tber Langzeitnebenwirkungen tragen zu "Paradigmen-
wechseln™ in relativ rascher Folge bei. Galt noch vor wenigen Jahren das Wort von "hit hard and early"”,
dann spiegeln jetzt die internationalen Empfehlungen zur Therapieindikation bei asymptomatischen
HIV-Patienten wesentlich starker abwartende Tendenzen wider. Es geht darum, die Langzeittoxizitat hin-
auszuzogern.

Auch im Bereich von HIV und Schwangerschaft ist eine rasche Zunahme der Studienergebnisse und Er-
kenntnisse zu verzeichnen. Wir sind deshalb froh, dass bereits innerhalb kurzer Frist eine aktualisierte
Neuauflage dieses Buches mdglich geworden ist. Diese Auflage berlicksichtigt zwischenzeitlich bekannt
gewordene Erkenntnisse und Empfehlungen zur Vorgehensweise. Auerdem sind die inzwischen neu
eingefiihrten Medikamente aufgenommen worden.

Neuinfektionen durch Geschlechtsverkehr kommen in unverdndert hoher Zahl vor. Zahlreiche Studien
und unsere praktische Erfahrung zeigen, dass die Erfolge der antiretroviralen Therapie zu weniger vor-
sichtigem Sexualverhalten animieren. Eine Viruslast unter der Nachweisgrenze bedeutet aber nicht auto-
matisch, dass in Genitalsekreten keine infektitsen Viren vorhanden sind. Etliche Studien sind in der Zwi-
schenzeit erschienen, die belegen, dass das Kompartiment "Genitalsekret" nicht in allen Fallen parallel zur
Plasmaviruslast zu sehen ist. Dies ist eine deutliche Aufforderung zu weiterer Aufklarungsarbeit und zur
Berucksichtigung der Pravention - auch im Bereich der Konzeption bei HIV-diskordanten Paaren. Mdge
das Buch auch weiterhin in allen Aspekten der Thematik HIV und Schwangerschaft Hilfe leisten!

Mdnchen, im Mérz 2003 Johannes Bogner
Thomas Grubert
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Vorwort zur 3. Auflage

In nur zwei Jahren seit der letzten Auflage sind flinf neue antiretrovirale Substanzen und zwei fixe Kombi-
nationen zugelassen worden. Fortschritte in der Effektivitat der antiretroviralen Therapie wie auch in der
Vertréglichkeitsind zu verzeichnen. Daher werden die Expertenempfehlungen zu Indikation und Durch-
fihrung der Therapie jahrlich adaptiert. Zu den Stichworten "HIV" und "Schwangerschaft (pregnancy)"”
finden sich seit der letzten Auflage dieses Buches 1100 Zitate in der Literaturdatenbank PubMed. Von al-
len Autoren wurde dankenswerterweise eine Sichtung und Wertung der neuesten Literatur vorgenom-
men. Daraus entstand die aktualisierte, dritte Auflage von "HIV und Schwangerschaft". Auch die Ergeb-
nisse der Konsensus-Konferenz der deutschen und 6sterreichischen AIDS-Gesellschaften im Juni 2005
anlasslich des gemeinsamen Kongresses in Wien konnten wieder bertcksichtigt werden.

Wir freuen uns, damit wieder ein Buch auf dem neuesten Stand préasentieren zu kénnen. Dank gilt an die-
ser Stelle allen Autoren und dem Verlag.

Munchen und Ravensburg, im Juli 2005 Johannes Bogner
Thomas Grubert
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Vorwort zur 4. Auflage

Die Entwicklung der HIV-Therapie kdnnte man in den letzten zwei Jahren geradezu als stiirmisch be-
zeichnen: Die Einflhrung neuer Substanzen und Substanzklassen erweitert die therapeutischen Mdglich-
keiten fur therapieerfahrene Patienten ganz erheblich und gibt auch einen Ausblick auf die Méglichkeit,
dass derzeit etablierte Therapieschemata in der Anfangstherapie wieder ins Wanken geraten werden.
Ganz entscheidende Neuerungen stellen hier der Chemokin-Rezeptor-Antagonist Maraviroc (Celsen-
tri®) und der Integraseinhibitor Raltegravir (Isentress®) dar. Die ganz neu zugelassenen Medikamente
haben jeweils das Problem, in der Schwangerschaft noch nicht genug erprobt zu sein. Jedoch ist aber be-
reits jetzt fiir die "vorletzte" Riege von Neuzulassungen durch zahlreiche Einzelfallberichte auch eine Op-
tion fur die Therapie in der Schwangerschaft zu einer Option geworden. Kombinationsmedikamente aus
der Gruppe der Nukleoside/Nukleotide wie Truvada® und Kivexa® haben nach Abwégung der individu-
ellen Vertraglichkeit und Risiken bereits Einzug in die HIVV-Therapie bei Schwangeren gehalten. Auch bei
den zuletzt zugelassenen "konventionellen" Proteaseinhibitoren Atazanavir (Reyataz®) und Fosamprena-
vir (Telzir®) liegen Erfahrungen vor. Die Proteaseinhibitoren mit Wirksamkeit bei multiresistenten Viren
Tipranavir (Aptivus®) und Darunavir (Prezista®) werden gllicklicherweise in der Schwangerschaft kaum
benétigt. Das gleiche gilt fiir die neuen Substanzgruppen. Aus dem Jahr 2006 liegt ein Bericht Giber den er-
folgreichen Einsatz der Kombination von Tipranavir mit dem Fusionsinhibitor Enfuvirtide (Fuzeon®) in
der Situation einer Multiresistenz wahrend der Schwangerschaft vor. Sicher werden auch hierzu und zu
den oben erwéhnten kiirzlich zugelassenen Medikamente in den kommenden Jahren Berichte erscheinen.

Daraus wird Klar, dass die stlirmische Entwicklung der HIV-Therapie auch Veranderungen in den Be-
handlungskonzepten flir HIVV-positive Schwangere mit sich bringen muss.

Neue Substanzen, die Komplexitat von Pharmakologie und Wechselwirkung und das Interesse fur die Er-
forschung von Grundlagen zur Plazentagéngigkeit von HIV-Substanzen haben zu wichtigen Ergebnissen
gefuihrt. Wir freuen uns, dass die Neuauflage dieses Buches nun um ein Kapitel erweitert werden konnte,
in dem Frau Dr. Andrea Gingelmaier die wichtigen Informationen und eigene Ergebnisse zu diesem The-
ma zusammenfasst.

Aber nicht nur die medikamentdse Behandlung zur Verhinderung der Mutter-Kind-Ubertragung, son-
dern auch alte Paradigmen geburtshilflicher Art sind neu auf dem Priifstand. Wéhrend noch vor einigen
Jahren die Schnittentbindung als allgemeine Empfehlung galt, ist nunmehr auch in die Diskussion ge-
kommen, bei optimalen Therapiebedingungen eine Spontangeburt als Option ohne erhdhtes HIV-
Ubertragungsrisiko zu betrachten.

Kinder, die wahrend der Vorbereitungen zur ersten Auflage unseres Buches geboren wurden, gehen nun
gesund in die dritte Klasse. Die Rate von gesunden Kindern ist unverandert niedrig. Die Thematik von
HIV und Schwangerschaft findet auch weiterhin zunehmend Interesse. Allein in den letzten 365 Tagen
sind in PubMed 250 Arbeiten erschienen, die die Suchworte "hiv" und "pregnancy"” in Titel oder Abstract
enthielten. Alle Autoren freuen sich, dass die vor 8 Jahren begonnene Arbeit mit einer vierten Auflage ak-
tualisiert werden darf und wiinschen den Professionellen der beteiligten Berufsgruppen und deren Pa-
tientinnen/Babys alles Gute,

Miinchen und Ravensburg, im Mai 2008 Johannes Bogner
Thomas Grubert
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Vorwort zur 5. Auflage

Der in der letzten Auflage besprochene Trend zur vaginalen Geburt ist einer der wesentlichen Grinde fiir
eine Neugestaltung des Buches. Wieder sind eine Vielzahl von Studien und Daten zum Thema HIV und
Schwangerschaft entstanden, die in der neuen Auflage berlcksichtigt werden. Das Buch anderst sich in
einigen Teilen grundlegend, manche Kapitel sind ganz neu hinzugekommen und damit auch Autoren.

Bestimmt ist es nicht mehr zur friih, auch die Herausgeberschaft zu reformieren. Frau Priv.-Doz. Dr. An-
drea Gingelmaier ist zum Team hinzugestol3en. Als eine, deren Hauptarbeitsgebiet das Thema HIV und
Schwangerschaft ist, ist sie geradezu pradestiniert dafir, die Herausgeberschaft unseres Buches mit zu

Ubernehmen.
Minchen und Ravensburg, im Mai 2012 Andrea Gingelmaier
Johannes Bogner
Thomas Grubert
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1. Die schwangere HIV-Patientin

1. Die schwangere HIV-Patientin

1.1. Positiver HIV-Test im
Rahmen der Schwangeren-
untersuchung

Die seit Uber 30 Jahren bekannte HIV-Infektion
war zunéchst eine Erkrankung homosexueller
oder drogenabhdangiger Manner.

Ende der 80er Jahre riickte das Problemfeld "Frau-
en und AIDS" zunehmend in den Blickpunkt, da
die Anzahl der Frauen an den Gesamtinfizierten
anstieg, um mittlerweile etwa 20 % zu betragen (1).

Heterosexuelle Infizierung steht bei Frauen mitt-
lerweile ganz im Vordergrund, sowohl in Deutsch-
land als auch in den Hochprévalenzlandern.

Das Thema "Schwangerschaft" hat zentrale Bedeu-
tung, da mehr als 2/3 der infizierten Frauen im ge-
barfahigen Alter sind und die potentielle Gefahr-
dung der Mitter, ihrer Kinder wie auch des medi-
zinischen Personals intensive Forschung begriin-
dete.

So bestand fruhzeitig die Empfehlung ein HIV-
screening in die Mutterschaftsrichtlinien aufzu-
nehmen (2).

Bis Ende der 80er Jahre verband sich mit dem Vor-
liegen einer Schwangerschaft bei HIV-Infektion
die Empfehlung zum Schwangerschaftsabbruch,
da ausgegangen wurde von

e einer Immunsuppression durch eine Schwan-
gerschaft mit Gefahr fur die mutterliche Ge-
sundheit

e einer etwa 50 % Ubertragungswahrscheinlich-
keit des HI-Virus auf das Kind und

o einersehreingeschrankten Lebenserwartung flr
die betroffene Frau durch eine unheilbare Er-
krankung

o einer sehreingeschrénkten Lebenserwartung fur
die betroffene Frau durch eine unheilbare Er-
krankung

Nicht selten wurde im Rahmen einer Abruptio
auch eine Sterilisation durchgefuhrt (3).

Auch unter drastisch verdnderten &ufleren Rah-
menbedingungen bedeutet auch heute noch die
Diagnose einer HIV-Infektion in der Friihschwan-
gerschaft eine existentielle Krise, deren verschiede-
ne Aspekte nachfolgend beschrieben werden.

1.1.1. Durchfihrung des Tests

Bei nur etwa 60-70 % (4) aller Schwangeren in
Deutschland wird derzeit ein HIV-Screening
durchgefihrt. Die Unkenntnis des HIV-Status der
Schwangeren ist jedoch der Hauptrisikofaktor fur
eine Infektion des Neugeborenen, so dass alle
Schwangeren zu einer Testung motiviert werden
sollten. Entsprechende deutlichere Empfehlungen
sind 2007 den Mutterschaftsrichtlinien angefligt
worden, auch existiert ein Merkblatt mit dessen
Hilfe die Schwangeren beraten werden kdnnen (5).

Obligat sollte sein, dass der Arzt vor der Blutab-
nahme mit der Schwangeren das Fur und Wider
des Tests bespricht und ihn nur mit Einverstandnis
der Schwangeren durchfiihrt. Bereits hier werden
die irrationalen Angste im Zusammenhang mit
dem Thema HIV deutlich, in dem das erklarende
Gesprach vermieden wird und der Gedanke "es
wird schon alles in Ordnung sein" keine Auseinan-
dersetzung mit der Mdglichkeit eines positiven
Testergebnisses zuldsst. Internationale Erfahrun-
gen zeigen jedoch, dass nur eine Opt-out-Rege-
lung zu einer substantiellen Steigerung der HIV-
Testung fuhrt (6).

Aus Betroffenenkreisen wird immer wieder die
Stimme laut, ein HIV-Test diirfe nur von Arzten
mit psychosomatischen Kompetenzen durchge-
fuhrt werden, die auch die Folgen eines positiven
Befundes mit ihren Patientinnen besprechen und
ihnen den notigen Halt bieten kdnnen.

Selbstverstandlich ist nach einem ersten positiven
Befund vor der Diagnosestellung und Befundmit-
teilung eine Kontrolluntersuchung mit ebenfalls
positivem Ergebnis zur Bestatigung erforderlich.

Bedauerlicherweise wird im Mutterpass lediglich
die Beratung zum HIV-Test dokumentiert, aber
weder die Durchfiihrung noch das Ergebnis. Dies
fuhrt zu lastigen Rickfragen und anhaltender
Unsicherheit in den Geburtsabteilungen. Der
Schwangen sollte auch bei negativem Test zumin-
dest in einem separaten Umschlag der schriftliche
Befund mitgegeben werden.
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1.1.2. Diagnoseschock

Die Mitteilung der Diagnose HIV-Infektion oder
AIDS ist nahezu immer ein Schock fiir die Betrof-
fenen.

Erste Reaktionen sind Angst, Gedanken an den
Tod, Verzweiflung, Bedrohung und Depres-
sion, nicht selten verbunden mit suizidalen Ge-
danken.

Aus diesem Grunde sollte die Diagnosemitteilung
nur in einem personlichen Gesprach und in einem
geschiitzten Rahmen stattfinden, niemals am Tele-
fon, schriftlich oder durch Dritte. Auch fiir den
Arzt kann es sehr schwer sein, die Diagnose seiner
Patientin mitzuteilen. Die Teilnahme an einer
Balint-Gruppe oder Supervision sind mdgliche
Hilfen.

Fur die betroffenen Frauen beginnt ein langer,
phasenhaft verlaufender Prozess der psychischen
Anpassung, der Krankheitsbewéltigung (coping)
(7, 8).

Ahnlich wie bei anderen chronischen Erkrankun-
gen oder Bedrohungen lasst sich bald ein coping-
Muster beobachten, welches zwischen den Polen
Flucht und Kampf pendelt und schlie3lich eine
Hauptrichtung einnimmt, die aus der personli-
chen Geschichte begriindet und mehr oder weni-
ger anpassungsfordernd ist.

Insbesondere wenn es sich um traumatisierte
Patienten handelt ist eine kompetente psycho-
logische und ggf. psychiatrische Hilfe erforder-
lich.

Obwohl eine HIV-Infektion heute gut behandel-
bar ist und die Lebenserwartung Infizierter sich
derjenigen Nichtinfizierter nahert brauchen Be-
troffene in der Regel eine lange Zeit, viele Gespré-
che und hilfreiche Kontakte um den ersten Schock
zu Uberwinden. Wenn Frauendrzte, Hebammen
und medizinisches Personal gut informiert sind
werden sie durch kontinuierlichen Beistand aus-
reichend Halt bieten und die Betroffenen kénnen
nahezu immer die Infektion realitatsgerecht an-
nehmen. Dies ist dartberhinaus nétig um den
empfohlenen medizinischen MaRnahmen zuzu-
stimmen (Compliance).

1.1.3. Schwangerschaftskonflikt

Nach dem ersten Schock durch die Diagnose, die
sich Uberwiegend auf die eigene Person und die
eigene Gesundheit auswirkt, tritt sehr rasch der
Aspekt des erwarteten Kindes und dessen Zukunft
hinzu (9).

Im Schwangerschaftskonflikt geht es fiir die Infi-
zierten um folgende Problembereiche:

e in erster Linie beflrchtet die Schwangere ihr
Kind wahrend Schwangerschaft, Geburt und
Wochenbett ebenfalls mit dem HI-Virus zu infi-
zieren und damit Schuld auf sich zu laden

e s besteht die Sorge um eine Verschlechterung
des eigenen Gesundheitszustandes wahrend der
Schwangerschaft

o Angste, das Kind allein zuriicklassen zu miissen,
nach dem eigenen verfrihten Tod, oder aber es
aus Krankheitsgriinden nicht angemessen selbst
versorgen zu kdnnen

¢ unklare Langzeitfolgen fiir das Kind durch die
medikamentdse Therapie in der Schwanger-
schaft

e viele Frauen, aber besonders die aus den afrika-
nischen Endemiegebieten, flrchten die (in eini-
gen Féllen) zur Transmissionsprophylaxe emp-
fohlene Kaiserschnittentbindung als lebensbe-
drohlich

Im Schwangerschaftskonflikt wurde bis Ende der
80er Jahre, wie bereits erwahnt, von den Arzten
und auch von der Gesellschaft die Empfehlung
zum Schwangerschaftsabbruch gegeben.

Leider finden auch heute noch einige die Mutter-
schaft HIV-Infizierter und insbesondere deren
Kinderwunsch als unangemessen.

Mehrheitlich hat sich jedoch die Einstellung zu-
gunsten einer Akzeptanz der Bedirfnisse nach
Sexualitat und Familie von HIV-infizierten Frauen
gewandelt.

Hierzu haben wesentlich die deutlich verbesserte
Prognose hinsichtlich des Krankheitsverlaufes (x=
Kap. 1.5.5.) und des spateren Auftretens AIDS-
definierender Erkrankungen beigetragen, als auch
das nunmehr minimale Risiko einer vertikalen
Transmission, das bei optimalen Bedingungen bei
etwa 1 % liegt (== Kap. 1.5.) (10).
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Die Frauen im Schwangerschaftskonflikt beno-
tigen Zeit, Information und emotionale Zuwen-
dung, um ihre Ambivalenz angemessen bewalti-
gen zu konnen.

Dabei ist es hilfreich, die persénlichen Ressourcen
auszuloten und frihzeitig auf mdgliche Hilfen
hinzuweisen wie beispielsweise psychologische
Hilfe, AIDS-Hilfe, Sozialberatung, und ggf. Dro-
genhilfe.

Hin- und hergerissen zwischen Angst und Schuld-
gefuhlen bzw. Freude und Hoffnung bendtigen die
Frauen manchmal mehrere Wochen um heraus-
zufinden, welche Entscheidung fir sie die passen-
de ist.

1.1.4. Schwangerschaftsabbruch

Seit dem Bekanntwerden der HIV-Infektion be-
steht fUr eine infizierte Schwangere die Mdglich-
keit zum Schwangerschaftsabbruch nach § 218 a,
Abs. 1 aus medizinischer Indikation. Grundlage
daftr war zunéchst die mégliche Immunsuppres-
sion durch eine Schwangerschaft mit nachteiligen
Folgen flr die Gesundheit der Schwangeren.

Wenn auch fur eine solche Immunsuppression
durch die neueren wissenschaftlichen Erkenntnis-
se keine Belege existieren, ist die bestehende Rege-
lung nach wie vor guiltig. Da die medizinische Indi-
kation eine Gefahr fur die korperliche und glei-
chermaf3en die seelische Gesundheit der Patientin
beinhaltet, ist diese nach ausreichender Abwégung
auch immer dann gegeben, wenn eine Frau sich
aufgrund der HIV-Infektion auf3erstande sieht, ihr
Kind auszutragen.

Hierbei muss gesetzlich keine Frist beachtet wer-
den, so dass die bendtigte Zeit immer zur Verfi-
gung steht. In der Regel wird der Abbruch jedoch
wahrend der ersten drei Schwangerschaftsmonate
durchgefiihrt.

Es muss auch keine Bescheinigung einer gesetzli-
chen Beratungsstelle, wie sie beim Abbruch ohne
Indikation innerhalb der ersten 12 Schwanger-
schaftswochen vorgeschrieben ist, vorliegen, in
praxi ist es jedoch kein Nachteil eine solche Bera-
tung durchzufiihren.

Im Zuge eines Schwangerschaftsabbruches soll-
te grundsétzlich nie gleichzeitig eine Sterilisa-
tion erfolgen.

Auch bei einem gut begriindeten Abbruch ist im-
mer erhebliche Trauerarbeit zu leisten und viele
Frauen sind nachhaltig belastet. Eine simultane
Sterilisation wird oft aus einem selbstdestruktiven
Impuls heraus gewiinscht bzw. von Arzten unbe-
wusst als Bestrafung empfohlen und belastet dem-
nach zusétzlich, so dass es zu einem "kumulativen
Trauma" kommt.

Nur in bester Kenntnis der Persénlichkeit und der
Lebensgeschichte der Patientin sowie in medizi-
nisch hart begriindeten Fallen kdnnte ausnahms-
weise von dem oben empfohlenen Vorgehen abge-
wichen werden.

1.1.5. Schwangerenbetreuung

Auch von den Frauen, die erst im Rahmen des
Schwangerschafts-screenings von ihrer HIV-Infek-
tion erfahren, entscheiden sich der Gberwiegende
Teil der Frauen fiir das Austragen des Kindes.

Insbesondere wenn die Schwangerschaft geplant
und die Umsténde fur ein Kind angemessen sind,
sehen diese Schwangeren auch nach dem Schock
durch die Diagnose HIV genugend Gestaltungs-
maoglichkeiten, um ihre Lebensplanung beizube-
halten. Auch aus medizinischer Sicht bestehen in
den allermeisten Fallen, mit Ausnahme einer fort-
geschrittenen AIDS-Erkrankung, keine Einwénde
gegen eine Schwangerschaft. Den Besonderheiten
in der Betreuung HIV-infizierter Schwangerer ist
das Kap. 1.4. gewidmet.

u Zusammenfassung

Auch heute noch ist es fur eine Schwangere ein
Schock, mit der Diagnose HIV konfrontiert zu
werden. Die gesamte Lebensplanung gerdt zu-
néchst aus den Fugen und muss angesichts des
ungewissen eigenen Krankheitsverlaufes und des
Risikos einer Ansteckung des Kindes neu tber-
dacht werden.

Insbesondere die mit HIV assoziierten Angste und
der Hang zur Isolation belasten die Schwangere.
Im Schwangerschaftskonflikt sind neben Informa-
tionsangebot vor allem emotionale Zuwendung
und ausreichend Zeit nétig, um keine voreiligen
Entscheidungen zu treffen.

Bisweilen ist auch das medizinische Personal
durch unverhoffte Konfrontation mit einer HIV-
positiven Schwangeren oder eines positiven HIV-

Korrekturabzug.
© UNI-MED Verlag AG, Bremen
Alle Rechte vorbehalten.



1.2. Internistische Diagnostik bei der HIV-infizierten Schwangeren 19

Testergebnisses tUberfordert und orientierungslos
und im Banne ihrer eigenen Angste.

Da es sich um ein psychosomatisches Gebiet han-
delt, indem korperliche und seelische Belange eng-
stens ineinandergreifen, ist neben profunder me-
dizinischer Betreuung die Bereitstellung psycholo-
gischer Hilfe erforderlich.
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1.2. Internistische Diagnostik
bei der HIV-infizierten Schwan-
geren

Die HIV-Infektion ist eine chronische Multisys-

temerkrankung. Um die Sicherheit der Schwange-
ren mit HIV-Infektion zu gewéhrleisten, ist eine

internistisch-infektiologische Betreuung sinnvoll.
Wie jede andere HIV-infizierte Person bedarfauch
die HIV-infizierte Schwangere regelméfiger Kon-
trollen, die Giber die geburtshilflichen Aspekte hin-
ausgehen. Damit sollen Infektionen, Stérungen
am Herz-Kreislauf-System, Stoffwechsel und Im-
munsystem erfasst werden. Wahrend der Schwan-
gerschaft ist die internistisch-infektiologische Be-
treuung &hnlich wie ohne Schwangerschaft. Aller-
dings sind hier Besonderheiten zu vermerken, die
Uber die regulére Betreuungsintensitat und -quali-
tat hinausgehen. Das betrifft sowohl die Haufigkeit
der Untersuchungen wie auch die Interdiziplinari-
tdt des Vorgehens. Bei HIV-Infizierten ohne
Schwangerschaft sind monatliche bis dreimonatli-
che Kontrollen angeraten und Ublich. Die Haufig-
keit der Kontrolluntersuchungen richtet sich dabei
unter anderem nach der klinischen Situation, nach
dem Stadium der HIV-Erkrankung und nach nicht
medizinischen Gesichtspunkten wie z.B. Anfahrts-
weg und Berufstétigkeit. Im Allgemeinen sind bei
unkomplizierter HIV-Schwangerschaft monatli-
che Kontrollen empfehlenswert (AWMEF-Leit-
linie), wenn nicht eine besondere Problematik
vorliegt (schwerer Immundefekt, Hypertonie,
Neubeginn einer antiretroviralen Therapie). Sollte
die Patientin mit Zidovudin behandelt werden so
ist einer Kontrolle des Hdmoglobinwerts monat-
lich empfehlenswert. Da heute andere Nuleoside/
Nukleotied zur Verfligung stehen wird man versu-
chen, Zidovudin zu ersetzen um eine hohergradige
Andmie zu vermeiden. Unter Nukleosidtherapie
ist im dritten Trimenon eine monatliche Bestim-
mung von Transaminasen, LDH und Lipase anzu-
raten. Damit kann frithzeitig der Ubergang einer
Hyperlaktatdmie in eine Laktatazidose erkannt
und verhindert werden.

Die Vorgehensweise internistischer und bildge-
bender Diagnostik unterscheidet sich bei der
schwangeren HIV-Patientin lediglich hinsichtlich
des Umfanges und der Mdglichkeit von radiologi-
schen Untersuchungen. AuBerdem wird besonde-
res Augenmerk auf interkurrente Infektionen ge-
legt, da jede Infektion nicht nur den Fortgang der
Schwangerschaft und die Gesundheit des ungebo-
renen Kindes beeinflussen kann, sondern auch un-
glnstige Auswirkungen auf die Virusreplikation
haben kann.

Die Vorgehensweise internistischer und bildge-
bender Diagnostik unterscheidet sich bei der
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schwangeren HIV-Patientin lediglich hinsichtlich
des Umfanges und der Mdglichkeit von radiologi-
schen Untersuchungen. AuRerdem wird besonde-
res Augenmerk auf interkurrente Infektionen ge-
legt, da jede Infektion nicht nur den Fortgang der
Schwangerschaft und die Gesundheit des ungebo-
renen Kindes beeinflussen kann, sondern auch un-
glnstige Auswirkungen auf die Virusreplikation
haben kann.

1.2.1. Erstanamnese

Selbst bei subjektivem Wohlbefinden kénnen sys-
temische Symptome im Sinne HIV-typischer
Manifestationen erfragt werden. Es lohnt sich also
auf alle Félle, nach typischen Vorerkrankungen
und begleitenden Symptomen zu fragen. Das ist
besonders dann wichtig, wenn die HIV-Infektion
erst durch den Test in der Schwangerschaft ent-
deckt wurde. Die entsprechenden Fragen finden
sich in Tab. 1.1.

e Erhdhte Temperatur, Frosteln, Schwitzen
Nachtschweil (Nachthemd gewechselt?)

o Gewichtsverlauf (wie war Ihr Gewicht vor 12
Monaten?)

o Korperliche Leistungsfahigkeit

o Atemnot bei Belastung (wie viele Stockwerke
moglich?)

¢ Husten und Hustenqualitét (Auswurf?)
o Herzstolpern
¢ Verdauung, Diarrhoe

e Schmerzen beim Wasserlassen?
o Geflihlsstérungen, Kribbeln, Taubheitsgefuhl

Tab.1.1: Systemanamnese bei neu bekannt gewor-
dener HIV-Infektion: auch bei fehlender spontaner
Angabe von Symptomen sollten Allgemeinsymptome
erfasst werden.

1.2.2. Zwischenanamnese

Anlasslich der Verlaufsuntersuchungen muss nach
fieberhaften Episoden, Gewichtsverlauf, Nacht-
schweil3, Diarrhoe, Atemnot und neuaufgetrete-
nen Schwellungen gefragt werden. Zuséatzlich ist
eine Umgebungs- und Expositions-Anamnese
sinnvoll. Reisen in oder Herkunft aus Hochprava-
lenzgebiete flr Tuberkulose kdnnen von Bedeu-
tung sein und zu einer Konversion eines zuvor

negativen Tuberkulin-Hauttests oder eines negati-
ven Interferon Gamma Release Assays ("IGRA™) im
Blut (z.B. Quantiferon) fiihren.

1.2.3. Korperlicher Untersuchungs-
befund

Die Vitalparameter Puls, Blutdruck, Atemfre-
quenz, Korpertemperatur und Bewusstseinszu-
stand werden ebenso wie GroRe und Gewicht be-
stimmt. Bei der allgemein-internistischen Unter-
suchung liegt ein besonderes Augenmerk auf der
Inspektion der Mundhdhle (Perleche, Soor, Haar-
leukoplakie?), der Abtastung aller Lymphknoten-
regionen und der Inspektion der (gesamten) Haut
(== Tab. 1.2). Bei Patientinnen aus Tuberkulose-
Prévalenzgebieten ist die Durchfiihrung eines Tu-
berkulose-Tests (IGRA) oder eines Hauttests sinn-
voll.

Abb. 1.1: Mundsoor (orale Candidiasis) als typisches
Zeichen einer HIV-Infektion im fortgeschrittenen Sta-
dium: weiBliche Belage, die gut mit dem Spatel abge-
schabt werden kdnnen. Die Schleimhaut darunter ist
entziindlich gerotet.
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Abb. 1.2: Orale Haarleukoplakie. Weif3e verrukds im-
ponierende Leukoplakie typischerweise am lateralen
Zungenrand. Nicht abwischbar und nicht schmerz-
haft, meist von der Patientin selbst nicht bemerkt.
Auch die Haarleukoplakie ist meist mit einer erhebli-
chen Einschrankung des Immunsystems vergesell-
schaftet (z.B. CD4 weniger als 250/pl).

e Vitalparameter: Puls, Blutdruck, Atem-
frequenz, Rektaltemperatur, Bewusstseinslage
(jedes Mal!)

o Inspektion der Haut (Ekzem? Exanthem?
Follikulitis?)

o Inspektion der Mundhdhle (Soor, Haarleuko-
plakie?)

e Herz-Lungen-Auskultation

e Abdomen und Nierenlager

o Lymphknotenstatus (alle Stationen abtasten)

e Sensibilitat, Motorik und Reflexe

o rektale Untersuchung (nur bei Symptomatik
und nicht doppelt mit gynakologischer
Untersuchung)

Tab. 1.2: Die tber die gyndkologische Untersuchung

hinaus gehende komplette kdrperliche Untersuchung

soll mogliche Komplikationen des HIV-bedingten
Immundefektes erfassen.

1.2.4. Labor

Die Routinelaborparameter sollen Blutbild mit
Differenzialblutbild, die wichtigsten Serumpara-
meter sowie ein Urinsediment enthalten.

Zur internistischen Basisdiagnostik gehtren heute
nicht nur die HIV-typischen Parameter CD4-Zel-
len und Viruslast sondern auch eine Vielzahl von
Laboruntersuchungen, deren Ergebnisse zur Aus-
wahl und Steuerung der weiteren Dia 7qnostlk und
Therapie erforderlich sind (s= Tab. 1.¢ ????????
Die genotypische Resistenztestung ist heute vor
Therapieeinleitung Standard. Die humangeneti-
sche Untersuchung des HLA B5701-Allels ist er-
forderlich, um eine mégliche Préadisposition fur
eine  Abacavir-Hypersensitivitats-Reaktion zu
kennen. Im positiven Fall ist die Gabe von Abaca-
vir im Rahmen der ART kontraindiziert. Stoff-
wechselparameter wie Triglyceride, Cholesterin
und Blutzucker sollen bestimmt werden, um mdg-
liche Auswirkung der ART im Sinn von Stoffwech-
selverdnderungen zu erfassen oder im Verlauf zu
monitorieren.

Bei der Erstuntersuchung und in der Folge bei Kli-
nischen Indikationen gehort die Bestimmung von
Markern der Entziindungsreaktion zur Untersu-
chung. Neben dem C-reaktiven Protein (CRP), der
Blutsenkung, der Elektrophorese und dem Eisen-
Wert (incl. Ferritin und Transferrin) gewinnt bei
klinischen Infektionszeichen zunehmend das Pro-
calcitonin an Bedeutung fur die Unterscheidung
bakterieller Infekte von nicht-bakteriellen Infek-
tionserregern und nicht-infektiéser Entziindung.

An serologischen Untersuchungen sind die in Tab.
1.3 aufgeflhrten Tests bei der ersten Untersu-
chung durchzufihren. Serologisch dirfen nicht
fehlen: Toxoplasmose, Lues, Hepatitis A, Bund C,
EBV und CMV. Hier gehtesdarum, mégliche Co-
Infektionen und behandelbare latente Infektionen
aufzusplren. Die HIV-Infektion hat denselben
Ubertragungsweg wie alle anderen sexuell (iber-
tragbaren Erkrankungen. Daraus ergibt sich, dass
nach diesen immer auch gefahndet werden muss.
Ein entscheidender Stellenwert kommt der konse-
guenten Diagnostik und Therapie genitaler Infek-
tionen zu (Deutsch-Osterreichische Empfehlun-
gen). Koinfektionen wie beispielsweise eine Chla-
mydieninfektion, eine Trichomoniasis, eine bakte-
rielle Vaginose korrelieren mit einem erhéhten
HIV-Transmissionsrisiko von Mutter zu Kind.
Das gilt besonders bei vorzeitigen Wehen. Als neue
Madglichkeit der Unterscheidung zwischen friher
durchgemachter Impfung und tatsachlich vorhan-
dener Infektion bietet sich neuerdings die Durch-
fihrung eines Tests an, der aus dem Blut gemacht
wird und die Interferon-Produktion von Immun-
zellen nach spezifischer Exposition mit Tuberkulin
anzeigt (z.B. Quantiferon-Test; 23).

Im einzelnen sind folgende Untersuchungen obli-
gat: Eine pH-Bestimmung im Vaginalsekret, die
Anlage eines Nativpréaparates und einer mikrobio-
logischen Kultur, eine STD-Diagnostik, ein To-
xoplasmosescreening zu Beginn der Schwanger-
schaft mit Wiederholungsuntersuchungen im 2.
und 3. Trimenon zum Ausschluss einer Reaktivie-
rung bzw. Neuinfektion am Ende der Schwanger-
schaft sowie eine vollstdndige Hepatitisserologie.
Asymptomatische Harnwegsinfekte sollten z.B.
mittels Urinstix, Urindesiment und ggf. Uricult-
Untersuchung ausgeschlossen werden.

An HIV-spezifischen Untersuchungen sind die
ebenfalls in Tab. 1.3 aufgefihrten immunologi-
schen und virologischen Tests angezeigt. Die CD4-
Lymphozyten und die Viruslast werden bei virolo-
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HIV-spezifische Parameter

HIV-Genotyp X

(Resistenztest)
Routine CD4-Lymphozyten X X*
Blutbild mit X X CD8-Lymphozyten X X*
Differenzialblutbild HIV-RNA quantita- X X*
Serumchemie X X tiv im Plasma (Virus-
Retentionsparameter X X last)
Lebertransaminasen X X Serologie
Cholestaseparameter X X Hepatitis- X -
Gerinnung X - Suchprogramm
CRP, BKS X - Toxoplasmose X -
Procalcitonin - x* Cytomegalievirus X -
Eisen, Ferritin x* Roteln X -
Schilddriisen- X - Varicella Zoster Virus X -
funktion, TSH Syphilis X -
Blutfette X X" Tuberkulose-Screen |Bei Herkunft|  Bei
Blutzucker X X aus Prava- | Sympto-
HbALc M <M lenzgebiet matik
Laktat M NG Genetik
S M <H HLA-B5701-Allele X -

Tab. 1.3: Internistisch-infektiologische und immunologische Laboruntersuchungen bei HIV-Infektion in der
Schwangerschaft: Unterschied zwischen Erstuntersuchung und Verlaufskontrollen.
* Abhéngig von der Steuerung der antiretroviralen Therapie, ‘unterschiedlich nach klinischer Symptomatik, " nur

unter HAART, ' vor Beginn einer HAART.

gisch erfolgreicher Therapie nur alle zwei bis drei
Monate erforderlich. Bei Therapiebeginn oder
Therapiewechsel kénnen im Einzelfall anfangs
monatliche Kontrollen erforderlich sein.

Wegen der Langzeitnebenwirkungen der anti-
retroviralen Therapie (insbesondere der Nukleosi-
de) hat es sich auch bewéhrt, Stoffwechselparame-
ter wie Triglyzeride, Cholesterin, Blutzucker,
HbA1,, Pankreasenzyme und Bicarbonat bzw.
Laktat als baseline- wie auch als VVerlaufsparameter
zu bestimmen. Da zunehmend auch das Nukleotid
Tenofovir (Viread® oder Truvada®) wahrend der
Schwangerschaft verwendet wird, ist gegebenen-
falls auch auf die substanzspezifische Nebenwir-
kung einer Verschlechterung des Kreatininwertes
und der glomeruléren Filtrationsrate zu achten.
Die Einschrdnkung der Nierenfunktion kommt
durch eine tubulare Funktionsstérung zustande,
die auch als "Fanconi-like" Syndrom bezeichnet
wird und in der friihen Phase an einer Glucosurie
und Hypophosphatdmie erkannt wird. Bei An-

wendung der Substanz Tenofovir sollte auch be-
kanntsein, dass es zu Erhéhung des Muskelenzyms
CKund zu einem falsch hohen Anteil des CK-MB-
Anteils kommen kann. Dieses Phdanomen ist durch
die Erhdhung der Makro-CK verursacht (21).

Zur Erkennung bzw. zum Ausschluss eines
Schwangerschaftsdiabetes ist zwischen der 23. und
27. Schwangerschaftswoche ein oraler Glukose-
toleranztest empfohlen worden. Dies gilt vor allem
dann, wenn die Schwangere mit Protease-Inhibi-
toren behandelt wird, da die Inzidenz eines neuen
Diabetes mellitus unter Protease-Inhibitor-Thera-
pie etwa dreifach erhoht ist (24, 25).

1.2.5. HIV-Stadium

Nach Anamnese, korperlicher Untersuchung und
Eintreffen der Laborergebnisse (CD4) kann das
Erkrankungsstadium nach der CDC-Klassifika-
tion (Centers for Disease Control, gultig seit 1993)
festgelegt werden. Die Stadieneinteilung ist sinn-
voll fur die Abschédtzung der méglichen Differenzi-
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aldiagnosen im Falle einer interkurrenten Infek-
tion, notwendig fur die Kommunikation unter
Arzten (z.B. Angabe des Stadiums im Arztbrief)
und hilfreich im Hinblick auf epidemiologische
Fragestellungen (anonyme Meldung aller AIDS-
Vollbild-Erkrankungen und -Todesfélle an das
Robert Koch Institut in Berlin). Die Definition
siehtvor, dass das schlechteste jemals erreichte Sta-
dium beibehalten wird, auch wenn es durch die
antiretrovirale Therapie zwischenzeitlich zu einer
Verbesserung der immunologischen Situation der
Patientin gekommen ist. In diesem Fall ist es sinn-
voll, die niedrigste jemals gemessene CD4-Zahl
(und den CD4-Prozentsatz) als sogenannten CD4-
Nadir anzugeben. Das Regelwerk der CDC ist nach
einem klinischen und einem immunologischen
Gesichtspunkt aufgebaut. Die GroRbuchstaben A,
B und C stehen dabei fur die die klinischen Dia-
gnosen (x== Tab. 1.4).

Die drei klinischen Kategorien sind in der CDC
Einteilung "A" flr asymptomatische oder akute
HIV-Infektion, "B" fiir HIV-assoziierte typische
Symptome, die aber noch nicht das Vollbild der
Erkrankung definieren (z.B. Mundsoor, Haar-
leukoplakie, Zoster, Thrombopenie) und "C" fur
Vollbild AIDS, ausgewiesen durch das Vorliegen
einer AIDS-definierenden Manifestation aus der
Gruppe der opportunistischen Infektionen und
Tumoren (Non-Hodgkin-Lymphom, Kaposi-Sar-
kom), HIV-Enephalopathie oder AIDS-Wasting-
Syndrom.

Neben den klinischen Kategorien werden auch die
drei Laborbereiche fur die CD4-Helferzellen un-
terschieden: Gber 500/l wird mit der Ziffer 1, zwi-
schen 200 und 500/ul wird mit der Ziffer 2 und
kleiner als 200 mit der Ziffer 3 beschrieben. Eine
Patientin mit einer Tuberkulose und CD4-Lym-
phozyten von 180/ul wiirde als das Stadium CDC
C3 haben. Auch nach erfolgreicher Therapie der
Tuberkulose und einem Wiederanstieg z.B. auf
630 wirde im Arztbrief weiter die Diagnose CDC
C3 aufgefiihrt werden. Das liegt daran, dass das
schlechteste jemals erreichte Stadium beibehalten
wird. Auch ist es sinnvoll und géngige Praxis, den
so genannten CD4-Nadir und die hdchste jemals
gemessene Viruslast anzugeben. Der Hintergrund
hierfir ist die Einsch&tzung, dass CD4-Zellen von
beispielsweise 400/ul funktionell einen besseren
Status darstellen, wenn diese Zahl bislang nie un-
terschritten wurde im Gegensatz zu einer Patientin

bei der es bereits einmal zu einem Abfall auf 100/l
kam und bei der die Zahl von 400 erst wieder durch
die Einleitung einer HIV-Therapie erreicht wurde.
Die Angabe "CD4-Nadir = 100" wiirde darauf hin-
weisen. Dies macht aus insofern Sinn, als die
Wahrscheinlichkeit eines erneuten raschen Abfalls
der Helferzellen beispielsweise bei einer Therapie-
unterbrechung viel hoher ist.

A B C
asympto- |symptoma- | AIDS-
matisch tisch Vollbild

akute HIV- | kein AIDS- | 2

Infektion | Vollbild*

CD4 Al B1 c1

>500/pl

CD4

200-500/l A2 B2 c2

CD4 A3 B3 c3

<200/l

Tab. 1.4: Centers for Disease Control (CDC)-Klassifika-
tion der HIV-Infektion: Jede Patientin kann eindeutig
einem Stadium zugeordnet werden. Das schlechteste
jemals erreichte Stadium wird bei den Diagnosen bei-
behalten.

' z.B. Mundsoor, Haarleukoplakie, Zoster, rezidivieren-
der Herpes, konstitutionelle Symptome, Zervixdyspla-
sie, Condylomata acuminata.

? AIDS-definierende Erkrankungen: Pneumozystose,
cerebrale Toxoplasmose, Tuberkulose, rezidivierende
Pneumonie, Cryptococcose, Cryptosporidiose, CMV-
Retinitis, HIV-Enzephalopathie, HIV wasting syndrome,
Non-Hodgkin-Lymphom der B-Zell-Reihe, Kaposi-Sar-
kom.

Die CD4-Zahl ist eingeteilt in drei Kategorien und
gibt damit relativ grob Anhalt fir den immunolo-
gischen Zustand des Patienten. Da Absolutzahlen
verwendet werden, ist als Hinweis die Berech-
nungsformel flir die CD4-Zellen von Interesse:

%Lymphozyten " %CD4

Leukozyten x
100 100

Beispiel: Eine Patientin mit 8000 Leukozyten/ul hat im
Differenzialblutbild 25 % Lymphozyten. Die Absolut-
zahl der Lymphozyten betragt 2000/ul. In der CD4-
Bestimmung ergibt sich ein Prozentsatz von 15 %. Die
Absolutzahl der CD4 Zellen betragt also 300/ul (Stadium
"2"). Eine andere Patientin habe bei gleicher Leukozyten-
zahl einen Lymphozytenanteil von 32 %, d.h. Lympho-
zyten absolut von 2560/ul. Thre CD4-Zellen betragen
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12 %. Daraus errechnet sich eine Absolutzahl von 307/pl.
Diese 307/ul entsprechen einem schlechteren Immun-
status als die 300/l der ersten Patientin. Nach den Re-
geln fur die Prophylaxe der Pneumozystose (bei CD4
<200/p oder <14 %) muss die zweite Patientin bereits
eine Prophylaxe erhalten, wahrend das bei Patientin 1
noch nicht erforderlich ist. Bei der Bewertung der CD4-
Zahl kommt es also auf den Prozentwert und den Abso-
lutwert an.

Da 1993 die Viruslastbestimmung noch nicht
moglich war, ist dieser Parameter nicht Bestandteil
der CDC-Klassifikation. Da die Prognose ent-
scheidend von der Viruslast beeinflusst ist, sollte
sie bei der Analyse des CDC-Stadiums mit ins Kal-
kil gezogen werden.

1.2.6. Bildgebung

Die bildgebende Diagnostik beschrénkt sich in der
Routine auf die Verwendung von Verfahren, die
ohne Rontgenstrahlung arbeiten. Fur die Basis-
untersuchung ist eine abdominelle Sonographie
vorgesehen: Hier kann das Vorliegen einer
Hepatosplenomegalie oder einer Harnstauungs-
niere oder abdomineller Lymphknotenvergrofie-
rungen gut erkannt werden. Auch wenn diese Ver-
anderungen nicht vorliegen, kann eine Ausgangs-
untersuchung mit Normalbefunden von hoher
Wichtigkeit sein, wenn sich in der Folge infektiose
Komplikationen entwickeln sollten. Das Beispiel
einer Harnstauungsniere in der Schwangerschaft
ist auf Abb. 1.3 veranschaulicht.

Abb. 1.3: Ultraschallbild eines typischen Harnstaus.

Eine Splenomegalie gehort im friihen Stadium der
HIV-Infektion zum normalen Spektrum der im-
munologischen Verdnderungen. Bei Patienten mit
weniger als 200 CD4-Helferlymphozyten bedeutet
aber eine Splenomegalie oder Hepatosplenomega-

lie bis zum Beweis des Gegenteils das Vorliegen
eines akuten oder latenten opportunistischen Ge-
schehens (Mykobakteriose, Lymphom). Abb. 1.4
zeigt eine massive Splenomegalie bei einer Patien-
tin mit atypischer Mykobakteriose (MAI-Infek-
tion).

Abb. 1.4: Splenomegalie: mit dem Ultraschall schnell
zu diagnostizieren.

Liegt bereits ein Rontgen-Thorax aus der Zeit vor
der Schwangerschaft vor, so sollen die Bilder fir
den Bedarfsfall verfligbar sein und mdglichst
schon vorab besorgt werden. Bei den meisten HIV-
infizierten Schwangeren wird nach den heutigen
Empfehlungen eine operative Entbindung ange-
strebt. Selbst wenn eine peridurale Andsthesie nor-
malerweise adéquat ist, kénnen Situationen auf-
treten, in welchen der Anésthesist sich zur Intuba-
tion entscheiden muss. Auch hierfir ist das Vorlie-
gen einer Thoraxuntersuchung als Ausgangsbasis
hilfreich.

Bei klinischem Verdacht: Réntgenbild unerl&ss-
lich.

Immer wieder treten bei HIV-infizierten Schwan-
geren Situationen auf, in welchen trotz der
Schwangerschaft auf ein Rontgenbild nicht ver-
zichtet werden kann. Auch in den Richtlinien fur
Infektionsbetreuung in der Schwangerschaft wird
die Durchfiihrung radiologischer Bildgebung nach
Abwdgung von Nutzen und Risiko ausdrtcklich
erlaubt. Die Unterlassung einer Réntgenuntersu-
chung wirde dazu flhren, dass eine schwere
behandlungsbeduirftige Infektion nicht rechtzeitig
oder adédquat erkannt wird. Insbesondere bei
Pneumonieverdacht muss neben der klinischen

Korrekturabzug.
© UNI-MED Verlag AG, Bremen
Alle Rechte vorbehalten.



1.2. Internistische Diagnostik bei der HIV-infizierten Schwangeren 25

Untersuchung und der Blutgasuntersuchung ein
Rontgen-Thorax angefertigt werden. Abb. 1.5
zeigt das Beispiel einer Schwangeren in der 32.
Woche, bei der die Durchfiihrung einer Réntgen-
untersuchung zur Diagnose einer schweren Pneu-
monie beitrug. Die CDC-Guidelines zum Manage-
ment von opportunistischen Infektionen bei HIV-
Infektion (2005) weisen explizit auf die mogliche
Notwendigkeit von radiologischen Untersuchun-
gen hin. Die Strahlenbelastung liegt bei den meis-
ten Untersuchungen mit maximal 5 Rad. Unter-
halb dieser Strahlendosis gilt das fetale Risiko nicht
als erhéht. Im Tiermodell wird Teratogenese ab
Strahlendosen zwischen 100 und 200 Rad beob-
achtet. Beim Menschen sind die befiirchteten Fol-
gen von Strahlenbelastung in der Schwangerschaft
eine Entwicklungsverzégerung, eine Mikrozepha-
lie und eine Wachstumsverzdgerung. Die Phase
mit der hochsten Vulnerabilitat ist die Zeit zwi-
schen der 8. und 15. Gestationswoche (CDC). Die
angenommene Schwelle fur die mentale Entwick-
lungsverzdgerung wird bei 20 bis 40 Rad ange-
nommen. Die Kenntnis dieser Dosisangaben kann
helfen, eine klinisch notwendige Rontgenuntersu-
chung nicht zu unterlassen.

Abb. 1.5: Rontgen-Thorax einer  HIV-infizierten
Schwangeren in der 32 SSW: Husten mit Auswurf und
Dyspnoe ergaben die Indikation zur Untersuchung. Es
ergab sich ein Infiltrat im rechten Oberlappen mit
Raffung des rechten Hilus. Trotz des hochgradigen
Verdachts konnten Tuberkelbakterien nicht gesichert
werden. Unter antibiotischer Kombinationstherapie
kam es zu einer kompletten Riickbildung der Verschat-
tung.

Eine weitere wichtige Indikation flr eine Rontgen-
untersuchung kann das akute Abdomen darstel-
len. Hier ist neben der Ultraschalluntersuchung
der Ausschluss freier Luft oder das Vorliegen von
Spiegeln bei lleus erforderlich. Lebensbedrohliche
Erkrankungen wie Appendizitis oder Cholezystitis
konnen bei Schwangeren mit HIV-Infektion aty-
pisch blande verlaufen. Erhéhte Vorsicht und im
Zweifelsfall der Mut zu einer Rontgenuntersu-
chung kénnen hier lebensrettend fir Mutter und
Kind sein.

1.2.7. Elektrokardiogramm

Wie bei jedem Patienten mit HIV-Infektion gehort
auch bei der HIV-infizierten Schwangeren die
Anfertigung eines EKGs als Ausgangsbasis zum
Untersuchungsprogramm. Selten kann die HIV-
Infektion selbst (HIV-Kardiomyopathie), die anti-
retrovirale Medikation (mitochondriale dilatative
Kardiomyopathie nach Nukleosidtherapie) oder
auch eine opportunistische Infektion zu Erkran-
kungen des Herzens fihren. Zu den letztgenann-
ten gehoren die Toxoplasmose, die atypische
Mykobakteriose und die CMV-Krankheit.

1.2.8. Verlaufsuntersuchungen

Im unkomplizierten Fall gentigen monatliche bis
zweimonatliche Kontakte beim mitbetreuenden
Internisten/Infektiologen (weniger als der monat-
liche Rhythmus beim betreuenden HIV-Gynéako-
logen). Die Zwischenanamnese, die Vitalparame-
ter und die HIV-typischen Routineparameter (=
Tab. 1.3) werden dabei jedes Mal erhoben. Nurim
Bedarfsfall, bei spezieller Symptomatik ist eine ge-
zielte zusétzliche Diagnostik erforderlich.

1.2.9. Thromboseneigung

Im Zusammenhang mit der HIV-Infektion wurde
auch immer wieder auf die erhthte Thrombose-
neigung in Folge der HIV-Infektion hingewiesen.
Im Zusammenhang mit der Schwangerschaft
rechtfertigt dieser Zusammenhang ein hohes Maf3
an klinischer Aufmerksamkeit und im Zweifelsfall
eine friih einsetzende apparative Diagnostik sowie
Labordiagnostik (D-Dimer). Allerdings kann eine
niedrige bis moderate Erhthung der D-Dimere
auch durch die Schwangerschaft selbst ausgelost
werden. Von Saif und Kollegen wurde eine retro-
spektive Untersuchung an 131 Patienten verof-
fentlicht, die einen Beleg fuir die Problematik dar-
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stellt und gleichzeitig das klinische outcome be-
ricksichtigt. Besonders bei Patienten mit weniger
als 200 CD4-Zellen war die Inzidenz von Throm-
bosen erhéht. Vom selben Autor erschien auch ein
Ubersichtsartikel zu dieser Thematik.

Da ein Antiphospholipid-Syndrom bei HIV ver-
mehrt im Vergleich zu gesunden Kontrollen ange-
troffen wird, lohnt sich die Bestimmung von PTT
und Antiphospholipid-Antikdrpern.
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1.3. Interkurrente Infektionen
wahrend der Schwangerschaft

Die HIV-Infektion ist durch den resultierenden
Immundefekt und opportunistische Sekundéar-
infektionen gekennzeichnet. Nicht nur in der
Schwangerschaft wird deshalb besonderes Augen-
merk auf interkurrente Infektionen gelegt. Jede In-
fektion kann nicht nur den Fortgang der Schwan-
gerschaft und die Gesundheit des ungeborenen
Kindes beeinflussen, sondern auch ungunstige
Auswirkungen auf die Virusreplikation und damit
die Prognose der Mutter haben.

Im Zeitalter der hoch aktiven antiretroviralen The-
rapie muss es aber unser Ziel sein durch Prophy-
laxe, Virussuppression und Immunrekonstitution
durch die ART eine Situation zu schaffen, die in-
terkurrente Infektionen moglichst unwahrschein-
lich macht. Bei so genannten "late presenter"-Pa-
tientinnen ist die jedoch oft nicht rechtzeitig mog-
lich. Deshalb sollte das betreuende Team die wich-
tigen infektiosen Komplikationen kennen und
rechtzeitig erkennen.

1.3.1. HIV-typische Infektionen

Das Syndrom AIDS wurde urspriinglich an schwe-
ren Infektionen mit Erregern erkannt, die der zel-
luldren Immunantwort bedirfen. In den vielen
Jahren der HIV-Epidemie hat die klinische Erfah-
rung gezeigt, dass auch in friiheren Stadien der
HIV-Krankheit bereits eine erhdhte Infektanfallig-
keit besteht. Uberdies werden nach aktiven
Schutzimpfungen geringere Antikdrpertiter und
niedrigere Ansprechraten erzielt.

Auch"banale” Infekte kdnnen mit mindestens der-
selben Frequenz auftreten wie bei nicht HIV-
Infizierten. In der Schwangerschaft gibt ja auch
eine "einfache" Pharyngitis Beweggrund zur Sorge
und genauesten Abklarung.

Ist das Stadium der HIV-infizierten Schwangeren
bekannt (s Kap. 1.2.), dann kann im Fall eines
Infektionssyndroms nach Gruppen unterteilt ent-

weder an AIDS-definierende, an HIV-typische
oder an nicht HIV-typische Infektionen gedacht
werden. In Tab. 1.5 sind haufige Infektionen ohne
Anspruch auf Vollstandigkeit wiedergeben und
mit einer entsprechenden Kategorie markiert.

1.3.2. Prophylaxe von opportunisti-
schen Infektionen bei Schwangeren

Fir die Prophylaxe opportunistischer Infektionen
gilt grundsatzlich die gleiche immunologische
Grenze wie bei nicht schwangeren HIV-Patienten:
unterhalb von 200 CD4-Lymphozyten/ul ist eine
erhohte Inzidenz von schweren Infektionen mit
opportunistischen Erregern bekannt. Daraus leitet
sich die Prophylaxe-Indikation ab. Umgekehrt ist
die Frage nach Beendigung einer Prophylaxe nach
Einsetzen der immunologischen Normalisierung
ebenfalls von der Marke 200 CD4-Zellen abhéngig.
Generell sollte dieser Wert flr mindestens drei
Monate Uberschritten werden, um eine Prophy-
laxe wieder zu beenden. Bei Patienten, die eine in-
komplette Immunrekonstitution trotz Unterdri-
ckung der Viruslast zeigen, kann nach einer neuen
Arbeitvon D’Egidio und Kollegen auf der Basis des
virologischen Erfolgs auf eine Fortsetzung der Pro-
phylaxe verzichtet werden (13a).

B Pneumocystis jiroveci Pneumonie (PjP)

Die Nomenklatur dieses Erregers wurde angepasst,
dasich P. carinii (Meerschweinchen) und P. jirove-
c¢i (Mensch) unterscheiden.

Standardprophylaxe der ersten Wahl ist Cotrimo-
xazol (CDC), z.B. 3 Forte-Tabletten pro Woche
(Montag, Mittwoch, Freitag). Bei Cotrim-Unver-
tréglichkeit (Allergie, Blutbild) ist das Ausweichen
auf eine Inhalations-Prophylaxe mit Pentamidin
nicht unproblematisch. Uber Pentamidin ist be-
kannt, dass es bei Ratten embryotxisch, aber nicht
teratogenetisch wirkt. Zwar ist die Anwendung per
Inhalationem als topische MaRnahme zu betrach-
ten. Dennoch ist die Resorption von Spuren desin-
halierten Pentamidins méglich. Auch fur Atova-
quone sind nicht ausreichend Daten vorhanden,
um es generell empfehlen zu kdnnen. Trimethre-
xat sollte nicht verwendet werden, weil hierfur
Fetopathien beim Menschen bekannt sind.

B Cerebrale Toxoplasmose

Flr seronegative Patientinnen ist eine Exposi-
tionsprophylaxe sinnvoll: Vermeiden von unzu-
reichend gegartem Fleisch und von Katzen. Fiir
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Nachtschweil3,
Somnolenz

Tuschepréaparat, Anti-
gennachweis im Serum

Juckreiz, Ekzem, klinischer Blick, Mikro- | Tinea lokales Antimykotikum

schuppende Haut skopie

fader Geschmack im klinischer Blick, ggf. Mundsoor zuerst Lokaltherapie mit

Mund, Zungenbrennen | Mundspulwasser mikro- Nystatin oder AmphoB,

biologisch untersuchen falls nicht wirksam: Fluco-

nazol® oder Itraconazol®
systemisch

retrosternale Endoskopie, Bursten- Candida- Fluconazol® oder Itracona-

Schluckbeschwerden abstrich, Biopsie Osophagitis z0I° systemisch

Fieber, Kopfschmerz, Liquorpunktion mit Kryptokokkose | systemisch mit Ampho B®

Trias von hohem Fieber,
trockenem Husten und
Atemnot

Husten, Fieber, Atem-
not, Schmerz beim
Atmen

Rontgen-Thorax, LDH
im Serum, Blutgase,
Bronchiallavage

Auskultation, Réntgen,
Sputum bakteriologisch

Pneumocystis
jiroveci-Pneu-
monie

bakterielle
Pneumonie
rezidivierend

Cotrimoxazol®

Amoxicillin, Makrolidanti-
biotikum®

Fieber, Nachtschweif,
Lk-Schwellungen

Sputum, Rontgen-
Thorax

Tuberkulose

uibliche Tuberkulostatika®©
kein Streptomycin!

fokale neurologische

tomographie

Fieber, Nachtschweil?, Blutkulturen aus Hepa- | atypische 3er Kombination:
abdominelle Schmerzen, | rinblut, Probebiopsie Mykobakteriose | Ethambutol<®
Gewichtsabnahme (Lymphknoten, KM, Clarithromycinc
Leber) oder Azithromycin®
Rifabutin®
hohes Fieber Blutkultur Salmonellen- Cotrimoxazol®
sepsis
Fieber, Kopfschmerz, kraniale Computer- cerebrale Kombination aus

Toxoplasmose

Pyrimethamin®

Zeichen, Anfalle Sulfadiazin®
Folinsaure

wassrige Durchfélle Stuhl Mikroskopie Crypto- symptomatisch

sporidiose

Diarrhoe Stuhl Mikroskopie Amdbiasis Metronidazol®, nicht im
ersten Trimenon

Diarrhoe Stuhl Mikroskopie Lambliasis Metronidazol®, nicht im
ersten Trimenon
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Virale Erkrankungen

gruppierte Blaschen klinischer Blick

Lippe oder perioral

Herpes simplex | Lokaltherapie, nur bei
Ulceration oder schwerem
Verlauf systemisch mit

Valaciclovir oder Aciclovir®

gruppierte Blaschen im | klinischer Blick

Genitalbereich

Herpes genitalis | Lokaltherapie, nur bei
Ulceration oder schwerem
Verlauf systemisch mit

Valaciclovir oder Aciclovir®

Schmerz gurtelférmig klinischer Blick, im Zoster Aciclovir i.v. ©
gruppierte Blaschen ent- | Zweifelsfall Erregernach-

lang eines Dermatoms | weis aus Lésion mit PCR

Visusveranderung Fundoskopie durch CMV-Retinitis | Ganciclovir i.v.°
Gesichtsfeld-Verschlech- | spezialisierten Augenarzt

terung

Tab. 1.5: Typische Symptome, Diagnostik, Diagnose und Behandlungsprinzip bei HIV-typischen Infektionen. Be-
sonderes Augenmerk wurde auf Informationen zu den verwendeten antimikrobiellen Substanzen gelegt:

®in Studien am Menschen kein Risiko bei Anwendung in der Schwangerschaft oder im Tierversuch keine Schéaden,
jedoch am Menschen keine ausreichenden Untersuchungen,

“in Tierversuchen wurde Toxizitét in der Schwangerschaft gefunden, an Menschen keine systematischen Daten,
die eine absolute Kontraindikation begriinden; Nutzen kann im Einzelfall das Risiko Uiberwiegen,

® Nachweis der Gefahrlichkeit bei Anwendung in der Schwangerschaft am Menschen erbracht; Nutzen kann je-

doch im Einzelfall das Risiko tiberwiegen, *° keine Daten.

Patientinnen mit bereits stattgehabter Erregerauf-
nahme (serologisch positiv) ist die Reaktivierung
der Toxoplasmose im Sinn einer Enzephalitis bei
CD4-Werten unter Flnfzig bis Einhundert am
wahrscheinlichsten. Eine medikamentdse Primar-
prophylaxe wird jedoch wegen der geringen Inzi-
denz nicht generell empfohlen. Die Seropositivitat
muss an den betreuenden Kinderarzt nach der Ge-
burt kommuniziert werden, damit im Fall einer
vertikalen Transmission der Toxoplasmose an die-
se Differentialdiagnose gedacht wird. Fiir Patien-
tinnen mit Zustand nach cerebraler Toxoplasmose
gelten die Ublichen Regeln der Erhaltungstherapie
bzw. Rezidivprophylaxe auch in der Schwanger-
schaft.

B Tuberkulose

Nach Exposition oder bei typischen Symptomen
sind diagnostische Malnahmen wie tblich erfor-
derlich. Eine medikamenttse Prophylaxe ist nicht
generell empfohlen. Allerdings ist in der Situation
eines positiven Hauttests oder bei Konversion des
Hauttests von zahlreichen Experten und Guide-
lines eine INH-Prophylaxe vorgeschlagen worden.
Da die Tuberkulose fir Schwangere und Kind von
erheblicher Gefahr sein kdnnen, ist eine rechtzeiti-

ge Prophylaxe und im Erkrankungsfall eine recht-
zeitige Therapie von hoher Wichtigkeit (13b,c).

B Atypische Mycobakteriose

Bei Patientinnen mit <50 CD4-Zellen kann eine
Prophylaxe in Erwdgung gezogen werden. Eine ge-
nerelle Empfehlung hierfiir ist in Mitteleuropa
nicht erhaltlich.

Weitere Empfehlungen zur Sekundarprophylaxe
und Behandlung von seltenen opportunistischen
Infektionen sind zu finden in den Original-
Empfehlungen der CDC (14).

1.3.3. Weitere Infektionen

Bei den nicht fur HIV typischen Infektionen ist die
klinisch-infektiologische Diagnostik und Therapie
im Grundsatz vorzunehmen wie bei nicht HIV-
infizierten Schwangeren. Bei "banalen" Infekten,
die auf respiratorische Virusinfektionen zurtickge-
hen, ist allenfalls eine symptomatische Therapie
geboten bzw. erlaubt. Fir die — gegebenenfalls
antimikrobielle — Therapie ist hier auch wieder auf
die mogliche fruchtschadigende Auswirkung zu
achten (== Tab. 1.6).
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Abacavir C | Isoniazid C Clindamycin B | Pyrazinamid C
Acyclovir B | Itraconazol C Colistin C | Pyrimethamin | C
Adefovir C | lvermectin C Cotrimoxazol C | Quinidin C
Albedazol C | Ketoconazol C Dapsone C | Rifabutin B
Amantadin C | Lamivudin C Darunavir C | Rifampicin C
Amikacin D | Levofloxacin C Delavirdin C | Rilpivirine B
Aminglycoside D | Linezolid C Didanosin B | Ritonavir/ B
allgemein Saquinavir
Amphotericin B B | Lopinavir C Doxycyclin D | Rivabirin X
Amprenavir C | Maraviroc B Efavirenz X | Saquinavir B
Anidulafungin C | Mebendazol C Enfuvirtide B | Stavudin C
Artemether/ C | Mefloquin C Ertapenem B | Streptomycin D
Lumefantrine Erythromycin B | Tenofovir B
Atazanvir B | Meropenem B Ethambutol B | Terbinafin B
Atovaquone C | Metronidazol | B Etravirine B | Tetracycline )
Azithromycin B | Micafungin C Famciclovir B | Thalidomid X
Capreomycin C | Moxifloxacin | C Fluconazol C | Tobramycin D
Caspofungin C | Nelfinavir B Fluorchinolone | C | Valacyclovir B
Cephalosporine | B | Nevirapin B Foscarnet C | Valganciclovir | C
Chinin X Nitrofurantoin | B Fosfomycin B Vancomycin C
Chloramphenicol | C | Offoxacin c Ganciclovir C | Voriconazol D
Chloroquin C | Oseltamivir C Gentamicin D | Zalcitabin C
Chloroquin C | Penicilline B Imipenem C | Zanamivir B
Cidofovir C | Pentamidin C Indinavir C | Zidovudin C
Ciprofloxacin C | Praziquantel B Interferon C
Clarithromycin C | Prothionamid | X

Tab. 1.6: Antiinfektiva und deren Eignung wahrend der Schwangerschaft (nach den Kriterien der Food and Drug
Administration FDA); Sortierung alphabetisch nach Generika:

A: Es existieren Studien am Menschen: kein Risiko (Anmerkung: diese Kategorie kommt bei Antiinfektiva nicht vor
und ist hier nur der Vollstandigkeit halber aufgefiihrt).

B: Im Tierversuch keine Schaden, jedoch am Menschen keine ausreichenden Untersuchungen; oder: im Tier-
versuch Schaden beobachtet, in Studien am Menschen aber kein Risiko bei Anwendung in der Schwangerschaft
bekannt geworden.

C:InTierversuchen wurde Toxizitat in der Schwangerschaft gefunden, an Menschen keine systematischen Daten,
die eine absolute Kontraindikation begriinden; Nutzen kann im Einzelfall das Risiko iberwiegen.

D: Nachweis der Geféhrlichkeit bei Anwendung in der Schwangerschaft am Menschen erbracht; Nutzen kann
jedoch im Einzelfall das Risiko tiberwiegen.

X: Fotale Schaden beim Menschen bekannt; Risiko héher als der potenzielle Nutzen.
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Infektion Haufigste Erreger Therapievorschlag

Obere respiratorische | meist viral symptomatisch, nur bei Verdacht auf Super-

Infekte infektion oder Allgemeinsymptomen Antibioti-
kum verwenden

Eitrige Bronchitis bakteriell abhéngig vom Immunstatus; bei Allgemein-

symptomen engmaschige Uberwachung; Pneu-
moniegefahr; ggf. Betalaktam-Antibiotikum®

Ambulant erworbene | 2/3 bakteriell typische

z.B. Amoxicillin® oder Cefuroxim®

infektionen

Streptococcus pyogenes

Pneumonie Erreger; 1/3 atypische z.B. AzithromycinB
Erreger wie z.B. Myko- z.B. Kombination aus Betalaktam-Antibiotikum
plasmen, Chlamydien und Makrolid
Gastroenteritis viral symptomatisch, bei schwerem Verlauf ggf. anti-
pathogene E. coli biotisch (cave Fluorchinolone wg. Knorpelscha-
Salmonellen den beim Kind)
z.B. Amoxicillin® oder Cotrimoxazol®
Appendizitis gramnegative Darmkeime | Operation
Harnwegsinfekte E. coli z.B. Amoxicillin® oder Cotrimoxazol®
Haut- und Weichteil- | S. aureus Oxacillin®

lokale Inzision/Wundpflege

Tab.1.7: Interkurrente nicht HIV-typische Infektionen

gestellten Buchstaben = Tab. 1.6.

Eine Ubersicht tiber die wichtigsten Infektionssyn-
drome gibt Tab. 1.7, gegliedert nach Diagnose und
Therapievorschlag.
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1.4. Schwangerenbetreuung bei
HIV-Infektion

ung und Beratung ein HIV-Test angeboten wer-
den. Falls erforderlich muss dies unter Einbezie-
hung eines Dolmetscherdienstes und kultureller
Mediation erfolgen, fiir welche die Schwangere
gof. an eine entsprechende Beratungseinrichtung
weiterverwiesen werden soll. Gemaf? den beste-
henden Test-Empfehlungen ist die Durchfiihrung
des HIV-Testes an die ausdriickliche Zustimmung
der werdenden Mutter gebunden und besteht in
der routinemaRigen Anwendung von Such- und
Bestatigungstest (ELISA und Western Blot). Auch
wenn der betreuende Frauenarzt die Beratung
selbst durchflhrt, sollten der Schwangeren Adres-
sen und Telefonnummern weiterer Beratungsan-
gebote zur Verfugung gestellt werden. Im Rahmen
der Beratung sind u.a. auch die persénlichen und
medizinischen Konsequenzen eines eventuell
positiven Testergebnisses fur die Frau zu erdrtern.
Nach der Diagnose "Schwangerschaft bei HIV-
Infektion" sollte umgehend der Kontakt zu einem
interdisziplindren Zentrum mit HIV-Schwer-
punkt hergestellt werden. Bei positivem Test-
ergebnis sollte dartiber hinaus ein Padiater zur Be-
ratung Uber Transmissionsrisiko, Kontrollunter-
suchungen und Verlauf der HIV-Infektion beim
Kind hinzugezogen werden.

n den Zentren mit HIV-Schwerpunkt konnte bei
bekannter HIV-1-Infektion der Schwangeren
durch eine interdisziplindre Betreuung (s.0.) das
materno-fetale HIV-1-Transmissionsrisiko unter
optimalen Bedingungen auf derzeit unter 1-2 %
gesenkt werden (1, 2). In der BRD entbinden pro
Jahr ca. 250 HIV-1-positive Schwangere mit vor
Geburt bekannter HIV-Infektion vorwiegend in
darauf spezialisierten Zentren mit guter Koopera-
tion zwischen HIV-1-Behandler der Mutter, Gy-
nékologe und Kinderarzt. Obwohl bei 250 Gebur-
ten HIV-positiver Schwangerer rein rechnerisch in
der BRD nur 2-5 Kinder pro Jahr HIV-infiziert
sein durften, werden bedauerlicherweise pro Jahr
10-20 in der BRD geborene Kinder HIV-1-positiv
diagnostiziert.

Ursachlich hierfur sind hauptséchlich:

e 1. Der nicht erfolgte HIV-Test in der Schwan-
gerschaft (trotz der Empfehlung zur Testung al-
ler Schwangeren in den Mutterschaftsrichtlinien
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werden nur ca. 70 % tatsachlich auf HIV getes-
tet!) und

e 2. Bei bekanntem HIV-Status der Mutter insuf-
fiziente Therapie- bzw. Prophylaxe von Mutter
und Neugeborenem (3).

Ad 1): Abhdngig von nationalen HIV-Beratungs-
und Testungsstrategien in der Schwangerschaft va-
riiert die Rate der auf HIV-getesteten Schwangeren
in verschiedenen europdischen Landern zwischen
70-95 %. Lander mit "opt-out"-Strategie wie z.B.
GroRbritannien erzielen bessere Raten (90-95%)
der HIV-Testung bei Schwangeren als L&nder mit
"opt-in"-Strategie. Der "opt-out"-Ansatz beinhal-
tet, dass bei jeder Schwangeren im Rahmen der
Schwangerschaftsvorsorge automatisch ein HIV-
Test durchgefuhrt wird, au3er sie spricht sich ex-
plizit dagegen aus. Bei "opt-in", wie z.B. in
Deutschland, wird nur nach Beratung und Zu-
stimmung, also nicht automatisch, auf HIV getes-
tet.

Im Gegensatz dazu, nehmen die meisten Schwan-
geren in der BRD an, der HIV-Test erfolge auto-
matisch mit der Blutentnahme flr Infektions-
krankheiten (Lues, Roteln, etc.). Ihnen ist nicht be-
kannt, dass sie fur die HIV-Testung gesondert auf-
geklart werden miissen. Eine seit 2008 eingefuihrte
Spalte im Mutterpass Uber die Aufklarung zum
HIV-Test soll dieses Missverstandnis beheben und
sowohl die Schwangere als auch den Gynékologen
an die HIV-Testung erinnern.

Kirzlich publizierte Studienergebnisse zeigten
auch, dass in entwickelten L&ndern Schwangere
mit Migrationshintergrund (4) und mit niedrigem
soziodkonomischem Status (5) keinen oder nur
verzogerten Zugang zur HIV-Testung in der
Schwangerschaft hatten.

Ad 2): Eine neue Publikation aus Belgien zeigt, dass
aktuelle Empfehlungen zur Prophylaxe der Mut-
ter-Kind-Ubertragung von HIV1 nur in 66 % der
Félle befolgt wurden (6).

Von 81 zwischen 1995 und 2001 HIV1-infizierten
Kindern in Deutschland wurde bei 38 (47 %) die
Mutter nicht in der Schwangerschaft als HIV1-
positiv identifiziert. Bei weiteren 21 (26 %) positi-
ven Kindern wurde zwar die Mutter rechtzeitig in
der Schwangerschaft als HIV1-positiv diagnosti-
ziert, aber die entsprechenden Leitlinien zur Ver-
meidung der vertikalen Transmission von HIV1
bei Mutter oder Kind nicht befolgt (3).

Seltene Ursachen fur vertikale HIV1-Transmis-
sion in entwickelten Landern sind (7):

¢ Keine Schwangerschaftsvorsorge

o Verweigerung der HIV-Testung in der Schwan-
gerschaft

o Verweigerung der Prophylaxemanahmen/
HAART oder Nonadhdrenz zur HAART in der
Schwangerschaft

¢ Neuinfektion mit HIV1 in der Schwangerschaft
(nach negativem HIV1-Test in der Friihschwan-
gerschaft)

¢ Schon vor der Schwangerschaft erworbene Re-
sistenz gegenliber antiretroviralen Medikamen-
ten oder Entwicklung von Medikamentenresis-
tenz wahrend der Schwangerschaft

e Genitale Infektionen, z.B. HSV, welche das Risi-
ko der vertikalen HIV1-Transmission erh6hen

Wirweisen daher ausdruicklich darauf hin, dass der
HIV-Test als Teil der Schwangerenvorsorge ent-
sprechend budgetneutral ist. Er sollte auf keinen
Fall als IGEL-Leistung angeboten werden, wo-
durch die Kosten von der Schwangeren zu tragen
waren.

Haufig erfolgt die Vorstellung der Schwangeren in
einem Zentrum mit HIV-Schwerpunkt erst im
fortgeschrittenen Gestationsalter.

Primdr ist auch bei der HIV-positiven Schwange-
ren die Gbliche Schwangerschaftsvorsorge entspre-
chend den aktuell gultigen Mutterschaftsricht-
linien durch den niedergelassenen Frauenarzt
empfohlen. Hier sollte die Patientin auch weiter-
hin betreut werden. Die Bindung an die vertraute
und gewohnte Umgebung darf nicht aufgehoben
werden. Bei der Diagnosestellung sollte umgehend
der Kontakt zu einem interdisziplindren Zentrum
mit HIV-Schwerpunkt hergestellt werden und von
nunan die Schwangere in einer engen Kooperation
mit dem niedergelassenen Frauenarzt betreut wer-
den. Hierbei kdnnen durch eine geschickte Ter-
minplanung engmaschige Kontrollen gewéhrleis-
tet werden.

Spétestens in den Zentren sollte jeder HIV-posi-
tiven Schwangeren eine psychosoziale Betreuung
und die Kontaktaufnahme zu Frauengruppen der
AIDS-Selbsthilfeorganisationen angeboten wer-
den. Die Erstdiagnose HIV in der Schwangerschaft
stellt fur die betroffene Frau eine akute Krisen-
situation dar.
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Der Erfahrungsaustausch mit anderen HIV-posi-
tiven Mttern hat sich in unserer Ambulanz in der
Vergangenheit sehr bewéhrt. Oftmals erhalten die
Frauen hier erstmals die Gelegenheit, sich mit an-
deren Personen auszutauschen. Nicht selten ver-
weigert der Partner, sich mit der Thematik ausein-
anderzusetzen, weitere Bezugspersonen fehlen
oder sind nicht eingebunden, so dass die Frauen
héaufig vollig isoliert sind. Ein erstes anonymes Ge-
sprach an einem neutralen Ort wird nach unseren
Erfahrungen sehr begrufit.

In den Zentren erfolgt eine ausfuhrliche Aufkla-
rung der Patientin, die sich an der jeweils aktuellen
wissenschaftlichen Datenlage und den aktuellen
Leitlinien (8) orientieren muss. Die Aufklarung
beinhaltet Informationen (ber das bestehende
materno-fetale Transmissionsrisiko, die aktuellen
Therapiemdglichkeiten zur Reduktion der HIV-
Mutter-Kind-Ubertragungsrate, die bestehenden
Restrisiken, die méglichen Kurz- bzw. Langzeit-
wirkungen einer antiretroviralen Therapie auf das
Kind in utero, Uber den mdoglichen Geburtsmodus
sowie Uber die Notwendigkeit der postpartalen
Prophylaxe beim Kind und des Stillverzichtes (5-
7) (= Kap.1.1.,1.2.,1.5.). Diese Aufklarung ist bei
dem sich rasch entwickelnden Wissensstand zur
HIV-Thematik am ehesten in den Zentren in einer
adéquaten und jeweils aktuellen Form gewdhrleis-
tet.

Bei Migrantinnen (insbesondere aus Afrika, Asien,
aber auch Osteuropa) ist bei Bedarf ein Dolmet-
scherdienst hinzuzuziehen, da oft sowohl sprach-
liche als auch kulturelle Barrieren iberwunden
werden missen. Nur die adaquate Aufklarung
kann die Schwangere in ihrer Entscheidungs-
findung unterstiitzen. Die Beratung sollte auch
Aspekte des Verlaufs einer moglichen kindlichen
HIV-Infektion sowie der moglichen Progredienz
der Erkrankung der Frau oder des Vaters bertick-
sichtigen. Das Ziel sollte sein, die Frau bzw. das
Paar zu einer eigenstandigen Entscheidungsfin-
dung bezlglich der Fortsetzung der Schwanger-
schaftzu fuhren. Im Rahmen unserer interdiszipli-
naren Sprechstunde erfolgt das Aufklarungsge-
sprach gemeinsam mit dem mit der Thematik ver-
trauten Kinderarzt.

Eine gute Compliance/Adharenz ist Grundvor-
aussetzung, das bestehende Restrisiko einer
Mutter-Kind-Ubertragung so gering wie mdg-
lich zu halten. Bedeutend sind hierbei die regel-
maRigen Medikamenteneinnahme, die Einhal-
tung der Vorsorgetermine sowie ein adéquates
Verhalten in Risikosituationen wie beispiels-
weise vorzeitige Wehentétigkeit oder ein Bla-
sensprung. Die Compliance/Adhérenz ist jedoch
direkt abhangig von der Qualitdt der Aufkla-
rung durch den betreuenden Arzt.

Hervorzuheben ist die besondere Situation von
drogengebrauchenden Frauen. Sie kann durch
Illegalitat, Beschaffungsdruck, Verschuldung und
weitere Abhangigkeitsverhaltnisse erschwert sein.

1.4.1. Therapie

In Absprache zwischen dem betreuenden HIV-
Behandler, dem Frauenarzt, dem Geburtshelfer
und dem Kinderarzt sollte gemeinsam mit der Pa-
tientin eine an das individuelle Risiko adaptierte
antiretrovirale Therapie bzw. Prophylaxe entspre-
chend den aktuellen Deutsch-Osterreichischen
Richtlinien zur Therapie in der Schwangerschaft
(8) festgelegt werden (== Kap. 1.5.). Nach Rick-
sprache mit dem HIV-Behandler missen in die-
sem Therapieplan auch laufende Therapien oder
Prophylaxen opportunistischer Infektionen be-
rucksichtigt werden. Bei jeglicher nachweisbarer
Viruslast ohne - aber auch unter antiretroviraler
Therapie ist zur Erfassung von (Primar-) Resisten-
zen konsequenterweise eine Resistenzbestim-
mung vor Therapiebeginn bzw. unter laufender
Therapie zu fordern.

Therapiednderungen im Rahmen einer Schwan-
gerschaft oder ein Therapiebeginn sollten nur nach
Absprache miteinem mitder antiretroviralen The-
rapie vertrauten Arzt/Zentrum erfolgen. In der
Hand des Unerfahrenen wird die moderne anti-
retrovirale Therapie rasch zu einem gefdhrlichen
Terrain mit katastrophalen Folgen fir Mutter und
Kind.

Die Schwangere sollte Giber mdgliche Nebenwir-
kungen der antiretroviralen Therapie und deren
Symptomatik aufgeklart und ermuntert werden,
verdachtige Beschwerden unverziglich ihrem
HIV-Behandler mitzuteilen (9-11). Des Weiteren
sollte sie aufgefordert werden, vor der Einnahme
anderer verschreibungspflichtiger und nicht-
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verschreibungspflichtiger Medikamente in der
Schwangerschaft wegen potentieller Wechsel-
wirkungen mit der antiretroviralen Therapie (z.B.
Benzodiazepine) ihren HIV-Behandler zu konsul-
tieren.

Insbesondere Opiat-substituierte Frauen oder
Frauen mit Abusus anderer Drogen miissen aus-
fuhrlich und verstandlich tber wechselseitige In-
teraktionen zwischen Drogen und antiretroviraler
Therapie/Prophylaxe informiert werden, da bei
unkontrolliertem Einsatz ein Entzug eintreten
kann, der durch Beeintrachtigung der Adhérenz
ein Versagen der antiretroviralen Therapie nach
sich ziehen kann.

1.4.2. Monitoring

Bei therapieresistentem Schwangerschaftserbre-
chen missen, um eine Resistenzbildung zu ver-
meiden, alle antiretroviralen Medikamente gleich-
zeitig abgesetzt (NNRTI ggf. zeitversetzt einige
Tage friiher) und bei Besserung der Symptomatik
gleichzeitig wieder angesetzt werden.

Therapiebegleitend ist ein monatliches Monito-
ring des Blutbildes empfehlenswert. Blutbildver-
anderungen sind insbesondere wegen moglicher
medikamenten-assoziierter Anamien und wegen
moglicher Thrombozytopenien von Bedeutung.
Fallen die Hb-Werte bei der Schwangeren auf un-
ter 10 mg/dl, ist in enger Abstimmung mit dem
HIV-Behandler zu entscheiden, ob ein Abwarten
bei engmaschiger Kontrolle und Eisensubstitution
moglich ist oder ob ein Umsetzen der Therapie
nach Ausschluss anderer Ursachen erfolgen muss.

Zur Erkennung eines Schwangerschaftsdiabetes ist
zwischen SSW 23+0 und SSW 27+7 ein oraler Glu-
kosetoleranztest zu empfehlen, vor allem, wenn
die Schwangere mit Protease-Inhibitoren behan-
delt wird (Diabetes mellitus unter Protease-
Inhibitor-Therapie etwa dreimal hdufiger) (12).

Die Bestimmung des Laktatspiegels, der Leberwer-
te, Amylase, Lipase und LDH sollten zu Beginn der
Schwangerschaft, nach Ansetzen einer Therapie
oder Prophylaxe, bei verdéachtiger Klinik (Hinwei-
se auf Laktatazidose wie Ubelkeit, starkes Erbre-
chen, Bauchschmerzen, Midigkeit, erhohte Le-
berwerte), und vor allem im 3.Trimenon wegen
der erhdhten Gefahr einer Laktatazidose in der
Schwangerschaft erfolgen. In Zentren, in denen
Erfahrungen mit der Durchfiihrung und Bewer-

tung von Laktatspiegelbestimmungen vorhanden
sind, sollte dieser im Hinblick auf die mogliche
Entwicklung einer Laktatazidose unter Therapie
mit Nukleosidanaloga regelmaRig kontrolliert
werden (= Tab. 1.8).

Die immunologischen und virologischen Parame-
ter (Lymphozytensubpopulationen, HIV-Virus-
last) sollten zumindest alle zwei Monate kontrol-
liert werden (je nach individueller Situation auch
haufiger). In den letzten Wochen vor dem errech-
neten Termin sollten die Viruslastbestimmungen
engmaschiger erfolgen sowie auf jeden Fall eine
Messung zwischen der 33.-36. SSW stattfinden,
um einerseits ggf. die Therapie zu optimieren, den
angestrebten Geburtsmodus endgiltig festzulegen
und bei erhohter maternaler Viruslast noch mit
einer erweiterten antiretroviralen Prophylaxe des
Kindes reagieren zu kénnen (13).

1.4.3. Fruhgeburtlichkeit, vorzeitige
Wehen

Zu bedenken ist, dass in mehreren Studien eine er-
hohte Frihgeburtlichkeit bei Schwangeren unter
einer antiretroviralen Kombinationstherapie do-
kumentiert wurde (14). Auf der anderen Seite gibt
es zwei grofRe amerikanische Auswertungen [15,
16], die keine erhthte Fruhgeburtlichkeit unter
HAART feststellen konnten. Ein besonderes Au-
genmerk ist angesichts dieser widersprtchlichen
Studienergebnisse auf Frauen mit einer antiretro-
viralen Kombinationstherapie oder anderen mag-
lichen Risikofaktoren fiir eine Frithgeburtlichkeit
im letzten Trimenon zu richten, um eine Friihge-
burt oder eine notfallméf3ige Entbindung unter
evtl. ungiinstigen Voraussetzungen zu vermeiden.
Das kann neben einer engmaschigen Kontrolle z.B.
auch eine fruhzeitige Hospitalisierung in einem
Zentrum beinhalten.

L&ngst ist bekannt, dass lokale Ko-Infektionen, wie
beispielsweise eine Chlamydieninfektion, eine Tri-
chomoniasis, die genitale Candidose, eine bakte-
rielle Vaginose, B-hdmolysierende -Streptokokken
u.a.m., mit einer Friihgeburtlichkeit und damit ei-
ner erhéhten HIV-Transmissionsrate korrelieren
(17, 18).

Ein entscheidender Stellenwert kommt der kon-
sequenten Diagnostik und Therapie genitaler
Ko-Infektionen zu.
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Diagnostische Maf3nahme

Zeitpunkt/Haufigkeit

Begriindung

HIV-Such- und ggf.
HIV-Bestatigungstest

Bei unbekanntem HIV-Status (routine-
maRig im 1. Trimenon); bei negativem
Erstbefund und fortbestehendem Infek-
tionsrisiko Testwiederholung zu Beginn
des 3. Trimenons

Voraussetzung fur Durchfiihrung trans-
missionsverhindernder Malnahmen

CD4-Zellzahl + Viruslast

1. Zumindest alle zwei Monate
2. In jedem Fall eine Messung in der
33.-36.5SW

Verlaufskontrolle der HIV-Infektion;
ART-Beginn oder -Wechsel bei Therapie-
versagen, Kontrolle der Wirksamkeit der
(HA)ART zur Vermeidung einer hohen
HI-Viruslast zum Geburtstermin,
Planung Geburtsmodus

HIV-Resistenztest

1. Méglichst frith vor Therapie-/
Prophylaxebeginn

2. Bei virologischem Therapie- versagen
wahrend einer ART

3. 4-6 Wochen nach Einsatz einer
reinen Transmissionsprophylaxe

1. Ausschluss einer priméaren Resistenz
2. Entsprechend allgemeinen Therapie-
empfehlungen zur Optimierung eines
Therapiewechsels

3. Dokumentation einer eventuellen
Resistenzinduktion mit Folgen fiir die
zukUnftige Therapie

Blutbild mit Hb-Wert

Monatlich

Erkennung von Andmien, Thrombo-
penien insbesondere bei Einsatz von ZDV

Oraler Glukoseoleranztest

Zwischen SSW 23+0 und 27+06

Erkennung eines Gestationsdiabetes, ins-
besondere bei Einsatz von Protease-
Inhibitoren

Laktatspiegel + Leber-
werte + yGT + LDH +
Amylase + Lipase

1. Zu Beginn der Schwangerschaft

2. Nach Beginn Therapie/Prophylaxe
3. Bei Klinik

4. Monatlich im dritten Trimenon

Empfohlen zur Erkennung einer Laktat-
azidose (gehauftes Auftreten im 3. Trime-
non), Diskussion erhohter Laktat- und
anderer Werte mit Zentren mit Erfahrung
in der Durchfihrung und Bewertung von
Laktatspiegelbestimmungen

pH-Bestimmung im
Vaginalsekret

Bei jeder Vorsorgeuntersuchung

Erkennung und rechtzeitige Behandlung
lokaler Koinfektionen, die das HIV-
Transmissionsrisiko erhéhen kénnen

Nativpréparat

Mikrobiologische Kultur

Bei Erstvorstellung und klin. Verdacht

STD-Diagnostik:
Chlamydien, Gonorrhoe,
Trichomonaden, Syphilis

Hepatitisserologie

Toxoplasmose-Screening

Zu Beginn der Schwangerschaft sowie
im 2. und 3. Trimenon

Zur Diagnose einer Neuinfektion oder
Toxoplasmosereaktivierung

Kolpskopie, zytologische
Kontrollen auf vulvare,
vaginale und zervikale
Dysplasien, HPV-Testung

Zu Beginn der Schwangerschaft Kolpo-
skopie und zytol. Untersuchung sowie
HPV-Testung; bei Auffélligkeiten kol-
poskopische Kontrollen und ggf. histol.
Klarung (Biopsie)

Erhohtes Dysplasierisiko bei HIV-
Infektion

Messung der Nacken-
transparenz

SSW 11+0 - SSW 13+6

Abschétzung des Aneuploidierisikos

Sonographie, mindestens
DEGUM-Stufe 2

SSW 19+6 - SSW 22+6

Fehlbildungsausschluss

Tab.1.8: (Zusétzliche) Diagnostische Malinahmen wahrend einer HIV-Schwangerschaft.
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Lokale Koinfektionen wie beispielsweise eine

Chlamydieninfektion, eine Trichomoniasis, eine

bakterielle Vaginose korrelieren mit einem erhoh-

ten HIV-Transmissionsrisiko, vor allem durch

vorzeitige Wehen (19).

Im einzelnen sind folgende Untersuchungen obli-

gat:

e eine pH-Bestimmung im Vaginalsekret

o die Anlage eines Nativpraparates und einer mi-
krobiologischen Kultur

o eine ausfUhrliche Diagnostik sexuell Gbertrag-
barer Erkrankungen

e ein Toxoplasmosescreening zu Beginn der
Schwangerschaft mit Wiederholungsuntersu-
chungen im 2. und 3.Trimenon zum Ausschluss
einer Reaktivierung bzw. Neuinfektion am Ende
der Schwangerschaft

o eine vollstandige Hepatitisserologie (B+C)

Ein positiver Befund (auf3er bei Hepatitis B+C)
sollte auch ohne Symptome groRziigig therapiert
werden. Der Therapieerfolg ist zu kontrollieren.

Begleitend erfolgt eine Toxoplasmose- und Zyto-
megalie-Virusdiagnostik.

Harnwegsinfekte sollten z.B. mittels Uricult-
Untersuchung ausgeschlossen werden.

Die Befunde sind dem in die interdisziplinare Be-
treuung einbezogenen Pédiater zu Ubermitteln.

Grundsatzlich steht die Minderung/Beseitigung
der bei HIV-infizierten Schwangeren héufig
gleichzeitig vorliegenden sozialmedizinischen Ri-
siken und &uReren Stressfaktoren, die neben loka-
len vaginalen Koinfektionen eine erhdhte Morbi-
ditét durch vorzeitige Wehen erwarten lassen, im
Vordergrund der Schwangerschaftsvorsorge. Ein-
dringlichist in den Aufklarungsgesprachen auf die
Bedeutung der korperlichen Schonung der Mutter
hinzuweisen. Gegebenenfalls ist eine Vorverle-
gung des Mutterschutzes grofRzligig zu hand-
haben. Frauengruppen der ortlichen AIDS-Hilfe-
gruppen und Sozialdienste sollten, falls erforder-
lich, unterstiitzend einbezogen werden.

Ab der 25. Schwangerschaftswoche besteht bei der
HIV-infizierten Schwangeren bei vorzeitiger We-
hentatigkeit eine groRziigige Indikation zur Toko-
lyse, einer Lungenreifung und gegebenenfalls einer
antibiotischen Therapie. Bei nicht hemmbarer
Wehentatigkeit sollte nach abgeschlossener Lun-
genreifung durch Sectio, bzw. bei fortgeschrittener
Muttermundserdffnung spontan, entbunden wer-

den. Eine Cerclage ist bei der HIV-infizierten
Schwangeren aufgrund der Gefahr einer chroni-
schen Zervizitis mit erhdhtem HIV-Transmis-
sionsrisiko kontraindiziert. AuRerste Zuriickhal-
tung ist beztglich einer Einlage eines Pessars nach
Arabin geboten.

Bei einem vorzeitigen Blasensprung in der Frih-
schwangerschaft steht die sofortige Sectio caesarea
unter Inkaufnahme aller Friihgeburtlichkeitsrisi-
ken gegenuber einem zuriickhaltenden Vorgehen
mit sehr wahrscheinlichem HIV-Transmissions-
risiko zur Diskussion. Hier muss in jedem Einzel-
fall nach ausfiihrlicher Beratung in Abhéngigkeit
von der Dauer des Blasensprungs, den Begleitum-
stdnden und der aktuellen Datenlage mit der Mut-
ter/dem Elternpaar und einem Zentrum das weite-
re Procedere festgelegt werden.

1.4.4. Zytologie/Kolposkopie

Uber 30 % der HIV-infizierten Frauen zeigen
vulvére, vaginale, zervikale und perianale Dys-
plasien, die durch die HIV-induzierte Immun-
suppression und HPV-Koinfektion schneller als
sonst zu einem Karzinom progredieren knnen
(20).

Daher sollte zu Beginn der Schwangerschaft zu-
satzlich zu einer Zytologie der Cervix zur Absiche-
rung des Befundes eine Untersuchung auf HPV
High-risk-Typen-DNA und eine kolposkopische
Untersuchung durchgefiihrt werden. Ist der HPV-
Befund unauffallig, kann die nachste Kontrollun-
tersuchung auf einen Zeitpunkt nach der Entbin-
dung terminiert werden. Auffalligkeiten mussen
jedoch kolposkopisch kontrolliert und gegebenen-
falls histologisch (bioptisch) abgeklart werden.
Hierbei gilt es, wie bei der nicht-schwangeren
HIV-infizierten Frau, neben der Vulva, Vagina
und Zervix auch die Perianalregion zu inspizieren.
Unklar ist, ob eine Schwangerschaft ein zusatzli-
cher Faktor fuir eine akute Progredienz einer Dys-
plasie/Neoplasie bei der HIV-infizierten Frau dar-
stellt. Einzelfallberichte zeigten eine schnelle Pro-
gression zu einem Zervixkarzinom. Aufféllige, der
Kolposkopie zugéngliche Befunde sind durch
sechswochige zytologische Kontrollen, erganzt
durch eine Kolposkopie, auch im Rahmen der
Schwangerschaft dringend zu kontrollieren. Ist der
Befund fir die Kolposkopie nicht zuganglich (en-
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dozervikaler Sitz), ist ggf. auch in der Schwanger-
schaft eine Konisation durchzufiihren.

Madgliche Voroperationen, wie beispielsweise eine
Messerkonisation, kénnen je nach Ausdehnung
das Frihgeburtlichkeitsrisiko deutlich erhhen.
Gute Ergebnisse konnten wir in den zurtickliegen-
den Jahren mit der aus unserer Sicht wesentlich
schonenderen Lasertherapie unter kolposkopi-
scher Sicht erzielen.

1.4.5. Sonographie

Eine Ultraschalluntersuchung sollte bei allen Vor-
sorgeterminen durchgefiihrt werden. Die eng-
maschige Uberwachung eines regelrechten fetalen
Wachstums ist sowohl bei bestehender HIV-Infek-
tion als auch unter einer antiretroviralen Therapie
in der Schwangerschaft obligat. Vaginalsonogra-
phische Untersuchungen geben Aufschluss tber
die Zervixlange sowie den inneren Muttermund
und lassen im Verlauf eine sich anbahnende
Zervixinsuffizienz erkennen. Zervixlangen unter
3 ¢cm deuten auf eine vorzeitige Wehentétigkeit
hin. Eine trichterférmige Erweiterung des inneren
Muttermundes beweist eine abgelaufene vorzeiti-
ge Wehentatigkeit.

Bei allen HIV-infizierten Schwangeren wird zwi-
schen Schwangerschaftswoche 11+0 und 13+6 das
frihe Organscreening mit der Messung der
Nackentransparenz zur individuellen Abwégung
des Aneuploidierisikos sowie in der Schwanger-
schaftswoche 19+6 - 22+6 ein sonographischer
Fehlbildungsausschluss (mindestens DEGUM-
Stufe 2) empfohlen. Die heutige hochwertige Fehl-
bildungssonographie lasst jedoch nur ein geringes
Restrisiko offen. Es ist zu beachten, dass unter
einer Therapie mit Proteaseinhibitoren der gerne
zur Abschétzung des Fehlbildungsrisikos durchge-
flhrte Triple-Test nicht aussagekraftig ist.

Eine invasive pranatale Diagnostik sollte wegen
der Kontaminationsgefahr des Fruchtwassers nur
bei strenger Indikationsstellung und nach Mdg-
lichkeit unter Berucksichtigung der Viruslast und
nur unter einer antiretroviralen Therapie/Prophy-
laxe durchgefiihrt werden (21, 22). Eine antiretro-
virale Kombinationstherapie kann das Risiko einer
vertikalen Transmission von HIV bei einer Am-
niozentese wesentlich reduzieren (23).

Bei unbekanntem HIV-Status der Mutter und
Indikation zur invasiven prénatalen Diagnostik

sollte immer ein HIV-Test angeboten werden.
Liegt bei einer geplanten Amniozentese kein HIV-
Test der Schwangeren vor, sollte dieser unverziig-
lich jeder Schwangeren erneut angeboten und
nach Einwilligung durchgefuhrt werden.

1.4.6. Entbindung

Bei der Wahl der Entbindungsklinik kommt der
Passus B2/5 der Mutterschaftsrichtlinien zum Tra-
gen. Danach soll der betreuende Arzt die Schwan-
gere bei der Wahl der Entbindungsklinik unter
dem Gesichtspunkt beraten, dass die Klinik Uber
die ndtigen personellen und apparativen Moglich-
keiten zur Betreuung von Risikogeburten und/
oder Risikokindern verfiigt.

Aus Studien der Vor-HAART-Ara ist eine deutli-
che Reduktion der vertikalen Transmissionsrate
durch eine primére Kaiserschnittentbindung be-
kannt. Die Transmissionsrate konnte allein durch
die primdre Kaiserschnittentbindung auf 8,4 %
gegenuiber einem Transmissionsrisiko bei der
vaginalen Entbindung von 16,8 % gesenkt werden
(24). Die Kaiserschnittentbindung am wehenfrei-
en Uterus war deshalb bis vor kurzem Giblicherwei-
se Bestandteil des HIV-Transmissions-Prophy-
laxe-Regimes.

Der protektive Effekt der priméren Kaiserschnit-
tentbindung ist nach neueren Untersuchungen bei
Frauen, die in der Schwangerschaft eine HAART
erhalten und deren Viruslast gegen Ende der
Schwangerschaft in einem sehr niedrigen Bereich
(idealerweise unter der Nachweisgrenze) liegt,
allenfalls minimal (25-27).

Die Sectio caesarea hat — unabhéangig von einer
HIV-Infektion — ein hoheres Komplikationsrisiko
als eine vaginale Geburt (28). Es gibt Untersu-
chungen, die sogar eine erhohte Komplikations-
rate bei einer Kaiserschnittentbindung HIV-infi-
zierter Frauen zeigten (z.B. haufiger Fieber, Ham-
atome und Wundheilungsstérungen (1, 29, 30)).
Andere Studien konnten dies hingegen nicht nach-
weisen (31-34).

Eine vaginale Entbindung ist deshalb unter folgen-
den Voraussetzungen eine empfehlenswerte Op-
tion:

¢ Schwangere nimmt eine antiretrovirale Kombi-
nationstherapie ein
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o Die Viruslast ist am Ende der Schwangerschaft,
insbesondere zeitnah zum Entbindungstermin
<50 Kopien/ml

o Die Beurteilung geburtshilflicher Risiken durch
einen erfahrenen Geburtshelfer ist erfolgt

o Eine Klarung logistischer Probleme (z.B. Entfer-
nung zu geeigneter Geburtsklinik) ist erfolgt

HIV-infizierte Schwangere, die diese Vorausset-
zungen nicht erfillen, sollten weiterhin eine mog-
lichst blutarme primare Sectio friihestens ab der
37+0 Schwangerschaftswoche durch ein erfahre-
nes Team erhalten. Dabei ist aufgrund der niedri-
geren mutterlichen Komplikationsrate (Pneumo-
nien/Fieber) und der friih mdglichen Mutter-
Kind-Bindung bevorzugt ein regionales Anésthe-
sieverfahren (v.a. Spinalanasthesie) zu empfehlen
(31).

Praktische Empfehlungen fir eine vaginal inten-
dierte Geburt:

o Fruchtblase maoglichst lange erhalten

o Verzicht auf eine Kopfschwartenelektrode

o Strenge Indikationsstellung bei vaginal operati-
ven Entbindungen und zu Mikroblutuntersu-
chungen

e GroRzugige Indikation zur sekundaren Sectio
bei patholog. fetalem Herzfrequenzmuster, pro-
longiertem Geburtsverlauf oder V.a. Amnion-
infektionssyndrom

o Geburts-Einleitungen sollen nach geburtshilfli-
chen Kriterien entschieden werden

Auch am Tag der Geburt soll die Schwangere ihre
antiretrovirale Medikation wie Ublich einnehmen.
Eine pra- und intraoperative intravendse Zidovu-
din-Gabe mitBeginn 3 hvor einer geplanten Sectio
oder bei Wehenbeginn bei einer vaginalen Geburt
(2mg/kg/h als Ladedosis fiir 1h, danach 1mg/kg/h
bis zur Entwicklung des Kindes It. Originalproto-
koll ACTG 076) (35), soll nur zum Einsatz
kommen, wenn die mditterliche Viruslast >50 Ko-
pien/mlist. Auch andere zusatzliche antiretrovira-
le Therapien bei Einnahme einer HAART und ei-
ner Viruslast <50 Kopien/ml am Tag der Geburt
sind unabhéngig vom Geburtsmodus nicht erfor-
derlich

Die primére zligige und maglichst blutarme Sectio
am wehenlosen Uterus bei Schwangerschaftswo-
che 37+0 bis 37+6 mittels Uterotomie unter einer
i.v. Gabe von Zidovudin ist durch ein erfahrenes
Team durchzuftihren. Nach eigenen Untersu-

chungen kann die intensive interdisziplinare
Schwangerschaftsvorsorge (s.oben) die postopera-
tive Komplikationsrate drastisch senken. Nach
Madglichkeit fihren wir alle Eingriffe in Peridural-
bzw. Spinal-Anésthesie durch, zur Vermeidung
pulmonaler Komplikationen bei einer Intuba-
tionsnarkose. Eine prophylaktische Antibiose istin
unserem Kollektiv nicht erforderlich gewesen.

Die Bevorratung eines HIV-Postexpositionspro-
phylaxe Notfall-Set und das Wissen um die Indika-
tion fur und das Vorgehen bei einer HIV-Post-
expositionsprophylaxe nach beruflicher HIV-
Exposition (z.B. Nadelstichverletzung des Opera-
teurs) ist in Kliniken, die HIV-infizierte Patienten
betreuen, zwingend.

1.4.7. Padiater

Oftmals unterschétzt wird die Versorgung und
Prophylaxe des Neugeborenen durch einen mit
der Therapie und ihren méglichen Nebenwirkun-
gen vertrauten Péadiater. Auch bei einer intensiven
interdisziplindren Schwangerschaftsvorsorge ist
das Kind gefahrdet, wenn die Therapie des Kindes
im Sinne einer risikoadaptierten Postexpositions-
prophylaxe nicht rechtzeitig begonnen wird. Diese
Therapie gehort in die Hand eines mit der anti-
retroviralen Therapie und ihren mdglichen Ne-
benwirkungen vertrauten Padiaters und ist inner-
halb der ersten Stunden post partum, zu beginnen.
Nancy Wade et al. zeigten einen deutlich reduzier-
ten Benefit der antiretroviralen Therapie der Kin-
der im Sinne einer Postexpositionsprophylaxe,
wenn die Therapie nach mehr als 48 Stunden post-
partal begonnen wurde (36).

Der in die interdisziplindre Betreuung einbezoge-
ne Padiater sollte ausfiihrlichst Uber den Schwan-
gerschaftsverlauf, die antiretrovirale Therapie der
Mutter, deren Monitoring und ggf. auffallige Be-
funde unterrichtet sein.

1.4.8. Follow-up

Die nach wie vor diirftige Datenlage zu mdglichen
Kurz- bzw. Langzeitwirkungen einer antiretrovi-
ralen Therapie auf das Kind in utero erfordern die
Erfassung der in utero antiretroviralen Substan-
zen exponierten Kinder und ihre kontinuierliche
Nachbetreuung (s= Kap. 2.2.). Ausdrticklich wird
darauf hingewiesen, dass wegen der intrauterinen
und postnatalen Exposition des Kindes gegenliber
antiretroviralen Substanzen mit bisher unbekann-
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ten Langzeitfolgen eine Nachsorge der Kinder un-
abdingbar ist, um langfristige Schaden erfassen zu
konnen.

Da hinsichtlich des Einsatzes neuer Medikamente
und Medikamentenkombinationen in  der
Schwangerschaft und bei Neugeborenen oftmals
nur wenige oder gar keine Erfahrungen und Infor-
mationen vorliegen, werden alle betreuenden Arz-
te dringend aufgerufen, neue und unerwartete
Beobachtungen und Erfahrungen mitzuteilen und
auf jeden Fall an das "Antiretroviral Pregnancy
Registry” (APR), das grofite Register Uber Erfah-
rungen mit antiretroviralen Substanzen in der
Schwangerschaft zu melden:

Tel-Nr.: +1-910-256-0238
Fax: +1-910-256-0637 oder +44 1895 825 005
Website: www.APRegistry.com

Dies gilt auch fuir das follow-up der Mutter. Somit
ist eine Datenbank zu fordern, die mit der Diagno-
se einer Schwangerschaft beginnt und ein Follow-
up von Mutter und Kind garantiert.

Die 1999 in Mannheim gegrundete Arbeitsgruppe
HIV in Gynékologie und Geburtshilfe sieht hier
einen ihrer Arbeitsschwerpunkte.

Eine intensive interdisziplinare HIV-Schwan-
gerschaftsvorsorge ist ein Baustein auf dem Weg
zu einem gesunden Kind. Zwei Prozent Uber-
tragungsrate scheinen derzeit in Deutschland
das Ergebnis einer optimalen interdisziplindren
HIV-Schwangerschaftsvorsorge zu sein.

Das Risiko einer materno-fetalen HIV-Trans-
mission ist nie vollig auszuschlie3en.

Es soll an dieser Stelle nicht unerwéhnt bleiben,
dass trotz intensiver Bemuihungen jedes Jahr auch
in Deutschland HIV-infizierte Kinder geboren
werden.

Literatur

1. Gingelmaier A, Hollwitz B, Casteleyn S et al. Schwan-
gerschaftsverlauf und kindliches Outcome bei 599 HIV-
exponierten Schwangerschaften an deutschen Schwer-
punktzentren 1999-2003. Geburtshilfe und Frauenheil-
kunde 2005, 65: 1058-1063

2. Mandelbrot L, Landreau-Mascaro A, Rekacewicz C et
al.: Lamivudine-zidovudine combination for prevention
of maternal-infant transmission of HIV-1. Jama 2001;
285:2083-93

3. Buchholz B, Dunsch D, Sollinger F et al. HIV1-Infek-
tion bei Kindern in Deutschland und Osterreich: Hau-
figkeit und Ursachen der HIV1-Transmission. Eur JMed
Res 2003; 8 Suppl. 1: 12

4. Jasseron C, Mandelbrot L, Tubiana R et al. ANRS
French Perinatal Cohort. Prevention of mother-to-child
HIV transmission: similar access for sub-Sahara African
immigrants and for French women? AIDS 2008; 22:
1503-11.

5. Cunningham CK, Balasubramanian R, Delke | et al.
The impact of race/ethnicity on mother-to-child HIV
transmission in the United States in Pediatric AIDS Cli-
nical Trials Group Protocol 316. J Acquir Immune Defic
Syndr. 2004; 36: 800-7.

6. Vandermaelen A, Barlow P, Manigart Y et al. Optimal
management of HIV-infected women during pregnancy
and delivery: an audit of compliance with recommenda-
tions,  Womens Health (Larchmt) 2009; 18: 1881-7.5.

7. Paintsil E, Andiman WA. Update on successes and
challenges regarding mother-to-child transmission of
HIV. Curr Opin Pediatr 2009; 21: 94-101.

8. Buchholz B, Beichert M, Marcus U et al. German-
Austrian recommendations for HIV1-therapy in preg-
nancy - Update 2008. Eur J Med Res. 2009; 14: 461-79
Aktuellste Internetversion unter: http://www.awmf-
online.de (Leitliniendatenbank; Buchstabe "A" unter
"AIDS":"HIV1-Therapie in der Schwangerschaft")

9. CDC Public Health Service Task Force: Recommenda-
tions for the Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant
Women Infected with HIV-1 for Maternal Health and
for Reducing Perinatal HIV-1 Transmission in the Uni-
ted States. MMWR 1998; 47/ RR2

10. CDC: Report of the NIH Panel to Define Principles of
Therapy of HIV Infection and Guidelines for the Use of
Antiretroviral Agents in HIV-Infected Adults and Ado-
lescents. MMWR 1998; 47/ RR-5

11. Lorenzi, et al.: Swiss HIV Cohort Study, the Swiss
Collaborative HIV and Pregnancy Study, and the Swiss
Neonatal HIV Study): Antiretroviral therapies in preg-
nancy: maternal, fetal and neonatal effects. AIDS 1998;
12 (18):F 241-7

12. Justman JE, Benning L, Danoff A et al. Protease inhi-
bitor use and the incidence of diabetes mellitusin a large
cohort of HIV-infected women. JAIDS 2003;32:298-
3029.

13. Mofenson LM, Lambert JS, Stiechm ER et al. Risk fac-
tors for perinatal transmission of human immunodefi-
ciency virus type 1 in women treated with zidovudine. N
Eng J Med 1999;341:385-393

14. European Collaborative Study and the Swiss Mother
+ Child HIV Cohort Study: Combination antiretroviral

Korrekturabzug.
© UNI-MED Verlag AG, Bremen
Alle Rechte vorbehalten.



1.5. Reduktion des Ubertragungsrisikos: Geburtshilfliche Aspekte und antiretrovirale Prophylaxe 41

therapy and duration of pregnancy. AIDS 2000;14:2913-
2920

15. Cooper ER, Charurat M, Mofenson L etal. Combina-
tion antiretroviral strategies for the treatment of preg-
nant HIV-1-infected women and prevention of perinatal
HIV-1 transmission. JAIDS 2002;29:484-494

16. Tuomala RE, Shapiro DE, Mofenson LM et al. Anti-
retroviral therapy during pregnancy and the risk of an
adverse outcome. N Engl J Med 2002; 346:1863-1870

17. Wright TC Jr, Subbarao S, Ellerbrock TV, et al. Hu-
man immunodeficiency virus 1 expression in the female
genital tract in association with cervical inflammation
and ulceration. Am J Obstet Gynecol. 2001;184:279-85

18. Mwanyumba F, Gaillard P, Inion I, et al. Placental in-
flammation and perinatal transmission of HIV-1. JAIDS
2002;29:262-69

19. Wright TC Jr, Subbarao S, Ellerbrock TV et al. Hu-
man immunodeficiency virus 1 expression in the female
genital tract in association with cervical inflammation
and ulceration. AmJ Obstet Gynecol. 2001;184:279-285

20. Conley LJ, Ellerbrock TV, Bush TJ et al. HIV-1 infec-
tion and risk of vulvovaginal and perianal condylomata
acuminata and intraepithelial neoplasia: a prospective
cohort study. Lancet 2002;359:108-113

21.Maiques V, Garcia-Tejedor A, Perales Aetal. HIV de-
tection in amniotic fluid samples. Amniocentesis can be
performed in HIV pregnant women? Eur J Obstet Gyne-
col Reprod Biol 2003;108(2):137-41

22. Davies G, Wilson RD, Desilets V et al. Society of Ob-
stetricians and Gynaecologists of Canada: Amniocente-
sis and women with hepatitis B, hepatitis C, or human
immunodeficiency virus. J Obstet Gynaecol Can 2003;
25(2):145-48, 149-52

23. Mandelbrot L, Jasseron C, Ekoukou D et al. Amnio-
centesis and mother-to-child human immunodeficiency
virus transmission in the Agence Nationale de Recher-
ches sur le SIDA et les Hépatites Virales French Perinatal
Cohort. Am J Obstet Gynecol. 2009;200(2):160.e1-9.
Epub 2008 Nov 4.

24. The International Perinatal HIV Group: The mode of
delivery and the risk of vertical transmission of human
immunodeficiency virus type 1 — a meta-analysis of 15
prospective cohort studies. N Eng J Med 1999;340:977-
987

25. European Collaborative Study. Mother-to-child
transmission of HIV infection in the era of highly active
antiretroviral therapy. Clin Infect Dis 2005;40(3):458-
465

26. Warszawski J. Tubiana R, Le Chenadec J et al. Mother
to child HIV transmission despite antiretroviral therapy
in the ARNS French Perinatal Cohort: AIDS 2008;22:
289-299

27. Mofenson LM. Efavirenz reclassified as FDA preg-
nancy category D. AIDS Clin Care 2005;17(2):17.

28. Danforth DN. Cesarean section. JAMA. 1985;253(6):
811-8.

29. Fiore S, Newell ML, Thorne C. European HIV in Ob-
stetrics Group: Higher rates of post-partum complica-
tions in HIV-infected than in uninfected women irre-
spective of mode of delivery. AIDS 2004;18(6):933-938

30. Marcollet A, Goffinet F, Firtion G et al. Differencesin
postpartum morbidity in women who are infected with
the human immunodeficiency virus after elective cesare-
an delivery, emergency cesarean delivery, or vaginal deli-
very. Am J Obstet Gynecol 2002;186(4):784-789

31. Avidan MS, Groves P, Blott M et al. Low complica-
tion rate associated with cesarean section under spinal
anesthesia for HIV-1-infected women on antiretroviral
therapy. Anesthesiology 2002;97(2):320-324

32. Read J, Tuomala R, Kpamegan E et al. Mode of deli-
very and postpartum morbidity among HIV-infected
women: the women and infants transmission study.
JAIDS 2001;26:236-245

33. Rodriguez EJ, Spann C, Jamieson D et al. Postopera-
tive morbidity associated with cesarean delivery among
human immunodeficiency virus-seropositive women.
Am J Obstet Gynecol 2001;184:1108-1111

34. Watts DH, Lambert JS, Stichm ER et al. Complica-
tions according to mode of delivery among human im-
munodeficiency virus-infected women with CD4 lym-
phocyte counts of < or =500/microL. AmJ Obstet Gyne-
col 2000;183:100-107

35. CDC: Recommendations of the U-S. Public Health
Service Task Force on the Use of Zidovudine to Reduce
Perinatal Transmission of Human Immunodeficiency
Virus. MMWR 1994;43/RR-11

36. Wade NA, Birkhead GS, Warren BL, Charbonneau
TT, French PT, Wang L et al. Abbreviated regimens of zi-
dovudine prophylaxis and perinatal transmission of the
humanimmunodeficiency virus [see comments]. N Engl
J Med 1998;339(20):1409-1414

1.5. Reduktion des Ubertra-
gungsrisikos: Geburtshilfliche
Aspekte und antiretrovirale
Prophylaxe

1.5.1. Die vertikale HIV-Transmission

Die erste Publikation tber erworbene Immunde-
fekte bei Kindern von drogenabhangigen Miittern
und bei Mittern mit hoher Promiskuitét erschien
bereits 1983 (1). Seitdem sind die Mechanismen
der vertikalen HIV-Transmission Gegenstand der
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Forschung, mit dem Ziel, die Virusibertragung
von der Mutter auf ihr Kind méglichst zu verhin-
dern. Erfreulicherweise wurden mittlerweile Wege
gefunden, das Risiko der HIV-Ubertragung wah-
rend der Schwangerschaft und der Geburt zu mini-
mieren.

1.5.1.1. Zeitpunktund Mechanismus
der HIV-Ubertragung

Die Ubertragung von HIV kann zu verschiedenen
Zeitpunkten in der Schwangerschaft stattfinden.
Offenbar gibt es die Mdglichkeit einer friihen intr-
auterinen Transmission bereits bei der Befruch-
tung, bei der Nidation, oder wéhrend der Friih-
schwangerschaft. Dies scheint jedoch ein seltenes
Ereignis zu sein (2, 3). Eine dltere Untersuchung
zeigte eine — von der mutterlichen Viruslast unab-
héngige — vertikale Infektionsrate von 5% an abor-
tierten Feten der 17.-24. SSW (4). In vitro-Experi-
mente wiesen darauf hin, dass die intrauterine
Ubertragung von HIV maglicherweise durch eine
direkte Wechselwirkung von HIV-infizierten
mutterlichen Zellen mit Trophoblastzellen zu-
stande kommt, was zu einer Selektion von viralen
Quasispezies fuhrt (5). Eine Untersuchung der
viralen Divergenz in konkordant intrauterin oder
peripartal infizierten Zwillingspaaren in Malawi
zeigte, dass auch identische Zwillinge nicht immer
mit der gleichen HIV-Quasispezies infiziert waren.
Dies bedeutet, dass bei den Ubertragenden Miit-
tern mehrere HIV-Quasispezies zu einer vertika-
len Transmission fahig sind (6).

Dass im Rahmen der vertikalen Transmission, ab-
hingig vom Zeitpunkt der Ubertragung, unter-
schiedlicher Selektionsdruck auf den mitterlichen
HIV-Typ ausgelibt wird zeigt auch eine Arbeit von
Dickover etal. (7): Intrauterin und intrapartal infi-
zierte Kinder unterschieden sich deutlich anhand
des Musters der tUbertragenen mutterlichen HIV-
Varianten.

Etwa zwei Drittel der HIV-Ubertragungen (bei
unbehandelten Muttern) erfolgen offenbar wenige
Wochen vor oder wéahrend der Geburt (spéte
Transmission). Dies zeigte die Beobachtung von
virologischen, immunologischen und Klinischen
Verlaufen bei HIV-infizierten Kindern (8-13), so-
wie die Tatsache, dass die Transmissionsrate durch
verschiedene geburtshilfliche Faktoren beeinflusst
werden kann (siehe Transmissionsfaktoren) (14-
18).

Eine in Kenia durchgefiihrte Studie zeigte erstmals
eine unabhdngige Assoziation intrapartaler bzw.
friher postpartaler HIV-Transmission mit dem
Nachweis von HIV-RNA im Zervikal/Vaginal-
sekret der Mutter und dem Nachweis von HIV-
DNA in oropharyngealen Abstrichen der Neuge-
borenen (19). Offenbar kann im Vaginalsekret
noch immer eine signifikante HI-Viruslast vor-
handen sein, auch wenn im mutterlichen Plasma
die HIV-RNA durch entsprechende Therapie un-
ter die Nachweisgrenze abfallt (20).

Besonders interessant ist in diesem Zusammen-
hang, dass bei mehr als einem Drittel von in utero
HIV-exponierten, aber nicht infizierten Kindern
HIV-spezifische CD4-T-Zell Immunantworten
gefunden werden (21). Eine Untersuchung zeigte,
dass selbst im Nabelschnurblut von Feten HIV-
infizierter Mutter unter HAART Leukozyten mit
transkriptionell aktiver, integrierter, proviraler
DNA zirkulieren kbnnen (22) ohne dass diese Kin-
der spéter HIV-infiziert sein mussen. Diese Ergeb-
nisse sind vor allem im Hinblick auf die Entwick-
lung von maglichen HIV-Impfstoffen fiir Neuge-
borene von Bedeutung. Dariiber hinaus finden
sich im Fruchtwasser im Vergleich zum Plasmaer-
hohte Spiegel von HIV-1-spezifischen 1gG-Anti-
korpern, was maglicherweise eine naturliche Bar-
riere flir eine in utero-Infektion darstellt (23).

Durch die erfolgreiche Préventionsstrategie der
peripartalen HIV-Transmissionen der letzten Jah-
re scheint der relative Anteil der Kinder, die bereits
friihzeitig intrauterin infiziert wurden, zuzuneh-
men (24).

1.5.1.2. Transmissionsraten

Unabhéangig vom Land und von der Art der Unter-
suchung wurden in der vor-HAART-Ara sehr
unterschiedliche Transmissionsraten (15-20 % in
westlichen Industrienationen, bis 25-45 % in afri-
kanischen L&ndern) publiziert, was die unter-
schiedliche Qualitat der pra-, bzw. postnatalen
Versorgung der Schwangeren und auch des Still-
verhaltens widerspiegelt (25-36). Seit etwa fiinf-
zehn Jahren werden in Landern, in denen HIV-
positiven Schwangeren Interventionsmdglichkei-
ten, v.a. eine antiretrovirale Therapie wéhrend der
Schwangerschaft und/oder eine elektive Schnit-
tentbindung, zur Verfligung stehen, deutlich nied-
rigere Transmissionsraten erreicht. In den Indu-
strienationen, in denen ein Maximum an Praven-
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tionsmaglichkeiten verflgbar ist, werden durch-
gangig Transmissionsraten um ein Prozent im Be-
zug auf die Gesamtheit erzielt. In der Untergruppe
der Schwangeren innerhalb der franzosischen
Perinatalkohorte, bei denen die Viruslast unter die
Nachweisgrenze gesenkt werden konnte und die in
Terminnéhe entbunden wurden, lag die MTCT-
Rate in den Jahren 1997-2004 sogar nur bei 0,4 %
(37). Eine Nulltransmission ist derzeit offenbar,
auch bei optimalen Praventionsbedingungen,
nicht erreichbar.

1.5.1.3. Risikofaktoren fir die HIV-
Transmission

Um HIV-positive Schwangere besser bezuglich ih-
res Risikos der HIV-Ubertragung auf ihr Kind be-
raten zu kénnen, bzw. um geeignete Mal3nahmen
zur weitestgehenden Minimierung des Risikos zu
ergreifen, wurde nach Laborparametern gesucht,
die eine Risikoeinschatzung ermdglichen. Die
wichtigste Rolle spielt hierbei heutzutage die Be-
stimmung der peripheren HI-Viruslast, da diese
den besten préadiktiven Wert fur eine vertikale
HIV-Ubertragung hat. Alle Therapieentscheidun-
gen wahrend der Schwangerschaft zielen auf eine
maximale Senkung der Viruslast. Die Definition
eines Schwellenwerts an Virus-RNA-Kopien im
Serum, unter dem sicher keine, bzw. oberhalb des-
sen sicher eine Transmission erfolgt, gelang aller-
dings nicht (38-43). Der Zusammenhang zwischen
der Viruslast im Blut und der HIV-Transmissions-
rate konnte in einer amerikanischen Studie darge-
stellt werden. Unterhalb einer Viruslast <1000 Ko-
pien/ml bzw. unter der Nachweisgrenze ist eine
vertikale Ubertragung bei behandelten Frauen ein
seltenes Ereignis (ca. 1 %) (44, 45). Wie bereits er-
wahnt, scheint eine Nulltransmission jedoch der-
zeit nicht erreichbar zu sein. Eine Analyse von
Transmissionsfallen innerhalb der franzdsischen
Perinatal-Kohorte weist auf die Wichtigkeit einer
frihen und nachhaltigen Kontrolle der Viruslast
wahrend der Schwangerschaft hin (46).

Aus der Zeit, in der eine Senkung der HIV-Virus-
last noch nicht méglich, bzw. nur wenige Substan-
zen fur diesen Zweck zur Verfligung standen, las-
sen sich jedoch einige laborchemische, klinische
und geburtshilfliche Faktoren erkennen, die offen-
sichtlich Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit der
Virusubertragung haben. Obwohl heute nur noch
von akademischem bzw. historischem Interesse,

sollen einige dieser Faktoren im Folgenden kurz
genannt werden:

1.5.1.3.1. Laborparameter

Einheitlich wird eine hohe HI-Viruskonzentra-
tion im peripheren Blut von schwangeren Frauen
als ein Risikofaktor angesehen. Diese kann sich
etwa als hohe p24-Konzentration, genauer jedoch
als eine grof3e Anzahl von RNA-Kopien des Virus
im Serum darstellen. Ebenfalls ein héheres Uber-
tragungsrisiko haben Schwangere miteiner niedri-
gen CD4-Zellzahl und damit verknipft mit einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium (33, 47-50).
Diese einzelnen Faktoren sind jedoch nicht unab-
hé&ngig voneinander. So gehen fortgeschrittenes
Krankheitsstadium, hoher p24-Antigentiter und
niedrige CD4-Zellzahl meist mit einer hohen Vi-
ruslast einher. Die Mittelwerte bzw. Medianwerte
von RNA-Kopien der einzelnen Studien unterhalb
derer keine vertikale Transmission mehr stattfand,
unterschieden sich exorbitant. Diese Diskrepan-
zen in den Mittelwerten/Medianen der angefiihr-
ten Studien lassen sich nur zu einem gewissen Teil
durch unterschiedliche Labormethodik (Proben-
sammlung, Qualitat tiefgefrorener Proben, Aufbe-
wahrung, Art des Tests, Standards, etc.) erklaren.
Daruber hinaus weisen Frauen mit gleicher Virus-
last, abhangig von der Behandlung mit AZT,
unterschiedliche Transmissionsraten auf (41): die
durch AZT gesenkte Viruslast allein scheint also
nicht die verminderte Transmissionsrate unter
AZT-Behandlung hinreichend zu erklaren. Ob-
wohl kein "sicherer" unterer Schwellenwert gefun-
den werden konnte, ist in allen Studien eine Risi-
kozunahme bei steigenden Viruslastwerten nach-
weisbar und es besteht eine mehr oder weniger
lineare Beziehung zwischen diesen beiden Mess-
groRen. Allerdings scheint auch ein oberer Schwel-
lenwert (oberhalb dessen alle Kinder infiziert sind)
nicht zu existieren. Die Bestimmung der Viruslast
ist daher ein wichtiger Marker, der statistisch mit
der vertikalen Transmissionsrate korreliert, jedoch
nicht den einzigen Faktor darstellt (51).

Die Bestimmung der Viruslast, hat neben der Pro-
gnoseeinschatzung flr die vertikale Transmission,
auch eine herausragende Bedeutung fur die Indi-
kationsstellung einer antiretroviralen Therapie fir
eine HIV-positive Schwangere selbst.

In diesem Zusammenhang interessant sind aktuel-
le Daten Uber eine von der RNA-Viruslast unab-
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héngige Assoziation der vertikalen Transmission
mit der zellassoziierten HIV-1-DNA-Viruslast aus
PBMC bei Frauen unter antiretroviraler Prophy-
laxe (52).

Uneinheitlich wird die Bedeutung von neutralisie-
renden Antikdrpern gegen die HIV-Hiillproteine
gp120 und gp41l gewertet. Wahrend sich bei eini-
gen Studien (53, 54) Hinweise fur einen protekti-
ven Effekt ergaben, konnte dies in anderen Studien
nicht bestétigt werden (55-57). Die Prasenz HIV-
spezifischer Antikorper im Zervikalkanal zeigte
ebenfalls keinen protektiven Effekt gegen die peri-
natale HIV-Transmission (58).

Zum EinfluB des HIV-Subtyps sowie bestimmter
biologischer Eigenschaften des Virus wie z.B. Syn-
zytienbildung (SI; rapid-high Variante) und Nicht-
Synzytienbildung (NSI; slow-low Variante) auf die
vertikale Transmissionsrate gibt es widerspriichli-
che Ergebnisse (57, 59-63). In einer neuen Studie
aus Tansania war die Ubertragungsrate bei
Schwangeren, die mit dem HIV-Subtyp C infiziert
waren, im Vergleich zu denen mit Subtyp A oder D
infizierten deutlich hoher (64).

Eine erhthte Konzentration eines schleimhaut-
eigenen Proteins, des sekretorischen Leukozyten
Protease-Inhibitors, ist mit verminderten HIV-
Transmissionsraten assoziiert (65). Das Vorhan-
densein von entziindlichen plazentaren Lasionen,
sowie das Ausmal? der plazentaren Interferonpro-
duktion scheint keinen Einfluss auf die vertikale
Transmission zu haben (66, 67). Andererseits
scheint ein anderes plazentares Protein, der
plazentare Leukédmie-Inhibitionsfaktor (LIF) ein
potenter Suppressor der HIV-Replikation zu sein.
In Plazenten vertikal infizierter Kinder zeigte sich
eine deutlich schwéchere Expression dieses Pro-
teins als in denen nicht infizierter (68).

Der maternale genetische Polymorphismus in
einem Gen, das fur einen Chemokinrezeptor-
Liganden codiert, scheint ebenfalls einen gewissen
Einfluss auf die HIV-Ubertragungsrate zu haben.
So wurde gezeigt, dass Patientinnen mit einem
heterozygoten SDF1-Genotyp (SDF1 3'A/wt) ein
fast doppelt so hohes Risiko fiir die perinatale
H1V-Ubertragung auf ihr Kind haben (69).

1.5.1.3.2. Epidemiologische und Kklinische
Parameter

Hier wurden Rauchen wahrend der Schwanger-
schaft (70) und multiple Sexualpartner der Mutter
(71) als mdgliche Risikofaktoren diskutiert. Beides
scheint eher von geringer Klinischer Relevanz zu
sein. Bedeutsamer, weil einer medizinischen Inter-
vention zuganglich, sind Berichte Uber erhohte
vertikale Transmissionsraten beim Vorhanden-
sein von Vitamin-A-Mangel (72) sowie sexuell
Ubertragbarer Erkrankungen (28, 73), insbesonde-
re bei HSV-2-Koinfektion (74). Auch das Vorhan-
densein von zervikalen oder vaginalen Ulzeratio-
nen, sowie puerperale Mastitis oder puerperale
Mammaabszesse erhéhen das Risiko fur die verti-
kale intra- bzw. peripartale Transmission (75).

1.5.1.3.3. Geburtshilfliche Parameter

Eine bestehende Vaginalbakteriose, Chorionam-
nionitis, vorzeitiger Blasensprung und Friihge-
burtlichkeit gelten als Risikofaktoren fur eine
erhohte Transmissionsrate (28, 31, 76-78). Diese
verschiedenen mutterlichen und kindlichen Fak-
toren kdnnen sich jedoch auch gegenseitig beein-
flussen oder bedingen (79).

Waéhrend in den élteren Arbeiten generell bei vor-
zeitigem Blasensprung ein erhdhtes Transmis-
sionsrisiko beschrieben wurde, fanden Landesman
etal. ein deutlich erhdhtes Risiko insbesondere bei
langer als 4 Stunden zurickliegendem Blasen-
sprung. Diese Klinischen Parameter hdngen aber
auch von einer antiretroviralen Therapie wahrend
der Schwangerschaft ab (31). Unter AZT-behan-
delten Muttern war das Transmissionsrisiko durch
zervikovaginale Infektionen, Frihgeburtlichkeit,
langer als 4 Stunden zurickliegendem Blasen-
sprung und Fieber wahrend der Geburt nicht mehr
signifikant erhoht (78). Dies untermauert die Hy-
pothese, dass es durch Entziindungsmediatoren zu
einer vermehrten Einwanderung sowohl von zell-
freiem als auch zellgebundenem HIV ins Frucht-
wasser, die Amnionh&ute und den Zervikalkanal
kommen kann. Durch eine antiretrovirale Thera-
pie kann eine niedrigere mutterliche Viruslast er-
reicht werden und so bewirken (im Zusammen-
spiel mit anderen, noch zu klérender Mechanis-
men) diese geburtshilflichen Faktoren offenbar
keine signifikante Erhdhung der vertikalen Trans-
mission mehr. Weitere Unterstiitzung erhélt diese
Hypothese durch die Beobachtung, dass blutig tin-
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giertes Fruchtwasser in beiden Gruppen, den un-
behandelten und den mit ART behandelten Frau-
en, ein signifikanter Risikofaktor fir erhohte
Transmission blieb.

1.5.1.3.4. Kindliche Faktoren

Offenbar kdnnen auch bereits bestimmte kindli-
che Eigenschaften auf das Risiko der perinatalen
HIV-Transmission Einfluss nehmen. Es ist be-
kannt, dass bestimmte Cluster von funktionell in
Beziehung stehenden Klasse | MHC-Allelen, soge-
nannten HLA-Supertypen, bei Erwachsenen mit
einem reduzierten Risiko fur die horizontale HIV-
Transmission assoziiert sind. Eine Arbeit konnte
zeigen, dass Kinder, die den HLA A2/6802-Super-
typ besitzen, deutlich weniger suszeptibel fur eine
vertikale HIV-Infektion sind (80).

Kinder, in deren Nabelschnurblut eine T-Zell-
Antwort gegen HIV-env-Peptide nachweisbar ist,
sind nach einer weiteren Arbeit offenbar besser ge-
gen eine intrapartale und auch postnatale Infek-
tion Uber das Stillen geschitzt (81).

Interessant, aber derzeit ohne befriedigende Erkl&-
rung sind Daten einer prospektiven Kohorte von
4151 Neugeborenen aus dem italienischen Regis-
ter fur HIV-Infektionen bei Kindern, die ein gerin-
geres Infektionsrisiko fir mannliche Neugeborene
zeigen, und zwar unabhangig vom Geburtsmodus
und der antiretoviralen Prophylaxe in der Schwan-
gerschaft (82).

1.5.2. Interventionsmdglichkeiten zur
Reduktion des vertikalen Transmis-
sionsrisikos

Die substanziellen Fortschritte, die in den letzten
Jahren bezlglich der Pravention der Mutter-Kind-
Ubertragung gemacht worden sind, haben dazu
geflhrt, dass sich das Problem der perinatalen
HIV-Infektion weltweit in zwei Gruppen teilt. In
den reicheren Nationen hat die prénatale HIV-
Beratung und Testung in existierende antepartale
Vorsorge-Infrastrukturen Eingang gefunden und
antiretrovirale Medikamente und kunstliche
S4uglingsnahrung sind verfiigbar. Dies hat in die-
sen Landern dazu gefiihrt, dass perinatale HIV-
Infektionen eher selten geworden sind. In
Deutschland kommen fast alle vertikalen HIV-
Infektionen, die jahrlich beim Robert-Koch-Insti-
tut gemeldet werden, dadurch zu Stande, dass eine
HIV-Infektion der Mutter nicht erkannt und

damitalle Praventionsmaglichkeiten verpasst wer-
den. Auchinder neuesten Aktualisierung der Mut-
terschaftsrichtlinien von 2007, die vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss der Arzte und Kranken-
kassen herausgegeben werden, wird ein HIV-Test
zwar empfohlen, nicht aber verpflichtend verlangt.
Neu eingefuhrt wurde lediglich eine Beratungs-
pflicht mit verbesserter Information der Mtter zu
diesem Thema. Im Mutterpass wird zukunftig nur
noch die durchgefiihrte Beratung dokumentiert,
nicht jedoch die Durchfuihrung oder das Ergebnis
des Tests (83). Aktuelle amerikanische Daten zei-
gen dass ein Teil der verbleibenden Félle von verti-
kaler HIV-1-Ubertragung in westlichen Lindern
auf das Konto "falsch" negativer Testergebnisse bei
der Routine-HIV-1-Antikorpertestung gehen,
nadmlich bei Frauen die sich in der Schwanger-
schaft frisch mit HIV-1 infizieren und somit zum
Testzeitpunkt noch keine Antikorper aufweisen
(84). Als Losungsmoglichkeit fiir dieses Problem
wird von den Autoren der Arbeit ein HIV-RNA-
Test aus gepoolten Patientenseren nach einem ge-
eigneten Algorithmus vorgeschlagen.

Weitere Problematik liegt bei Therapie- bzw. Préa-
ventionsversagern durch mangelnde Compliance
der Miitter oder unzureichender antiretroviraler
Therapie, sowie bei der Uberwachung von ART-
exponierten Kindern bezuglich potentieller uner-
wunschter Effekte der Medikamente. In &rmeren
L&ndern, die die Hauptlast der HIV-Pandemie
tragen, sind Vorsorge- und Testprogramme nur
begrenzt vorhanden, oder nicht existent (85). Das
Dilemma hier ist, dass effektive Praventionsstrate-
gien aus Mangel an Ressourcen nur schwer eta-
bliert werden kdnnen und die Préavention der post-
natalen Infektionen durch Brustmilcherndhrung
nicht maoglich ist, ohne eine adéquate Sauglings-
erndhrung Uberhaupt zu gefédhrden (86). Die
Uberwindung der Kluft zwischen den Préven-
tionsprogrammen und die Lésung der Problema-
tik beider Gruppen ist weiterhin eine grof3e Her-
ausforderung fur die betroffenen Lander.

Wie oben dargestellt, lieBen sich mit dem kombi-
nierten Vorgehen von antiretroviraler Kombina-
tionstherapie und primadrer Schnittentbindungam
wehenfreien Uterus Transmissionsraten zwischen
0,8 % und 1,5 %, oder im Fall der kleinen Schwei-
zer Neonatalstudie von 0% erreichen (78, 87, 88).
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Séamtliche alternativen Vorgehensweisen mussen
sich an diesen unter 2 % liegenden Transmissions-
raten messen.

In den vergangenen Jahren wurde intensiv die Fra-
ge diskutiert, ob bei erfolgreich eingesetzter Kom-
binationstherapie in der Schwangerschaft und dar-
aus folgender nicht nachweisbarer oder sehr nied-
riger Viruslast zum Zeitpunkt der Geburt auf die
primére Schnittentbindung verzichtet und so den
HIV-positiven Schwangeren eine vaginale Entbin-
dung ermdglicht werden kann. Immerhin konnte
man errechnen, dass etwa 100 Kaiserschnitte "un-
notig" durchgefiihrt wiirden, um einen Fall von
vertikaler Transmission zu verhindern (89). Tat-
sachlich haben die Erfahrungen der letzten 3-4
Jahre gezeigt, dass unter optimalen Voraussetzun-
gen und bei sorgfaltiger Auswahl der Patientinnen
keine erhohte Ubertragungsgefanr durch eine
vaginale Entbindung droht (s= Kap. 1.6.2.2. Ge-
burtsmodus).

1.5.2.1. Antiretrovirale Therapie (ART)
wahrend der Schwangerschaft

Uber die Anwendungsméglichkeit von antiretro-
viralen Medikamenten in der Schwangerschaft be-
stand zu Beginn der antiretroviralen Ara groRe
Unsicherheit. Zunéchst waren weder Daten Uber
mogliche mutagene oder embryotoxische Wir-
kungen, noch Uber Plazentagangigkeit und Phar-
makokinetik von Nukleosidanaloga in der
Schwangerschaft verflgbar. Lediglich einige Ka-
suistiken Uber AZT-exponierte Schwangerschaf-
ten ohne offensichtliche, schadigende Effekte wa-
ren veroffentlicht.

Heute ist die antiretrovirale Kombinationsthera-
pie wahrend der Schwangerschaft in Europa und
den USA weit verbreitet und hat zu einer betrécht-
lichen Senkung der vertikalen Transmissionsrate
gefuhrt (90, 91). Jahrlich kommen neue Substan-
zen und Substanzgruppen auf den Markt, die
Komplexitét der antiretroviralen Therapie nimmt
betréchtlich zu. Damit einher geht auch die stark
gestiegene Komplexitat von Pharmakologie und
Pharmakokinetik der Medikamente, ihrer Wech-
selwirkungen und der Resistenzentwicklungen,
der in der vorliegenden Auflage dieses Buches ein
ausfuhrlicher Abschnitt gewidmet wird (r= Kap.
1.5.2.1.5.). Viele Substanzen, mit denen keinerlei
Erfahrungen mit der Anwendung in der Schwan-
gerschaft bestehen, werden relativ rasch nach ihrer

Entwicklung und Markteinfiihrung eingesetzt —sei
es auf Grund fehlender anderer Behandlungsop-
tionen in Féllen einer fortgeschrittenen Infektion
mit ausgedehnter Resistenzentwicklung, sei es,
weil eine Schwangerschaft unter laufender Thera-
pie mit neuen Substanzen erst spat bekannt wird.

Der protektive Effekt der ART scheint mit der
Dauer und der Komplexitat der eingesetzten Kom-
bination zuzunehmen (37, 92). Trotzdem ist je-
doch, insbesondere bei asymptomatischen Frauen
mit geringer sozialer Unterstiitzung, die Adharenz
bei einer praventiven ART haufig mangelhaft (93).
Leider stellt sich auch zunehmend heraus, dass in
manchen afrikanischen Landern, die von der HIV-
Pandemie am starksten betroffen sind, weniger die
Kosten fiir die Medikamente, als vielmehr unzu-
reichende Beratungs- und Test-Infrastruktur die
Haupt-Hemmschwelle fur einen breiten Einsatz
einer Transmissionsprophylaxe sind (94).

Die Datenlage zur Anwendung von antiretrovira-
len Substanzen in der Schwangerschaft wird zwar
jéhrlich besser, ist aber nach wie vor begrenzt und
ermoglicht keine abschlieRende Nutzen-Risiko-
Abschétzung. In Deutschland ist nach wie vor nur
AZT fiir die Ubertragungsprophylaxe offiziell zu-
gelassen. Beim Einsatz anderer Substanzen muss
jede Schwangere Uber diese Tatsache aufgeklart
werden.

Als Hilfestellung fiir die niedergelassenen Arzte
und Kliniken in Deutschland, die HIV-positive
Schwangere betreuen, fand im Mai 1998 in Berlin
erstmals ein Konsensustreffen der Experten statt,
auf dem erstmals Therapieempfehlungen fiir die
HIV-Infektion in der Schwangerschaft erarbeitet
wurden (95). Diese fuhrten zur Entstehung der
Deutsch-Osterreichischen Leitlinie zur HIV-The-
rapie in der Schwangerschaft und bei HIV-expo-
nierten Neugeborenen, die seitdem —weiterhin als
Konsensempfehlung —in unregelmaRigen Abstan-
den aktualisiert wird, zuletzt im September 2011.
Die Veroffentlichung erfolgte erstmals in Form ei-
ner S2k-Leitlinie unter dem Dach der Deutschen
AIDS-Gesellschaft (DAIG), so dass die Empfeh-
lungen dberall und allgemein verfligbar sind
(www.awmf.org).

Die Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur Be-
handlung HIV-positiver Schwangerer unterschei-
den beziglich des Einsatzes der verschiedenen
Substanzen zwischen der Transmissionsprophyla-
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xe bei HIV-positiven Schwangeren mit normalem
Risiko, bzw. beim Fehlen einer mitterlichen
Behandlungsindikation, und der risikoadaptierten
Transmissionsprophylaxe bei Schwangeren/Neu-
geborenen bzw. Situationen mit erhdhtem Risiko.
Dariiber hinaus finden sich auch Empfehlungen
zur Schwangerenvorsorge bei HIV-infizierten
Schwangeren, Empfehlungen zum Management
von Schwangerschaften mit Hepatitis-B- und -C-
Koinfektionen, sowie Empfehlungen zur Post-
expositionsprophylaxe des Neugeborenen und
zum Stillen.

In den folgenden Abschnitten wird der Inhalt der
Leitlinien lediglich kurz umrissen, basierend auf
dem Stand der letzten Aktualisierung von Septem-
ber 2011.

Zur Klarung konkreter Fragen sollte immer in der
aktuellen Leitlinie unter www.awmf.org nachge-
schlagen werden, in deren Langfassung jeweils
auch die ausfuhrliche Begriindung fir jede Emp-
fehlung mit den zugrunde liegenden Referenzen
angegeben ist.

1.5.2.1.1. Antiretrovirale Transmissions-
prophylaxe bei normalem Risiko

Bahnbrechend fiir die antiretrovirale Transmis-
sionsprophylaxe waren die Ergebnisse der nord-
amerikanischen  placebokontrollierten  Studie
ACTG 076 (30), in welcher durch die Verabrei-
chung von AZT an Schwangere und deren Neuge-
borene die vertikale HIV-Transmission um zwei
Drittel gesenkt werden konnte (von 25,5 % auf
8,3%). Nach der Publikation dieser Studie fand die
AZT-Therapie in der Schwangerschaft zur Sen-
kung der Mutter-Kind-Ubertragung weite Ver-
breitung. Die vertikalen Transmissionsraten gin-
gen daraufhin in verschiedenen Studienkollekti-
ven erheblich, auf Raten von 6,5-11 %, zurlick (96,
78).

Da das Original-Behandlungsschema der Studie
insbesondere in vielen Entwicklungslandern nicht
finanzierbar war, wurde und wird nach kosten-
glinstigeren und mindestens ebenso effektiven
Therapieschemata gesucht (97-99).

Nach den aktuellen Leitlinien stellt die AZT-
Monoprophylaxe jedoch keine Therapieoption
mehr dar und sollte in Landern, in denen eine
CcART maoglich ist, keine Verwendung mehr fin-
den. Grundsétzlich gilt der Einsatz einer einzelnen

antiretroviralen Substanz als nicht mehr vertret-
bar, da hiermit der Patientin Nachteile durch
Resistenzentwicklung und damit ggf. Wegfall von
potentiellen, zukinftigen Behandlungsoptionen
entstehen konnten. Auch in der Schwangerschaft
gelten die fuir erwachsene HIV-Patienten formu-
lierten Behandlungsindikationen fir eine Kombi-
nationstherapie (100-102).

Nach der aktuellen Empfehlung wird bei norma-
lem Risiko zwischen Frauen mit einer HIV-Virus-
last kleiner oder groRer 100 000 HIV-Kopien/ml
unterschieden. Die Prophylaxe sollte bei einer Vi-
ruslast <100.000 Kopien/ml mit der 28. SSW, bei
sehr niedriger Viruslast ggf. auch erst mit der 32.
SSW begonnen werden.

Bei einer Viruslast >100.000 Kopien/ml sollte der
Prophylaxebeginn bereits in der 24. SSW liegen,
um bis zur Entbindung méglichst eine Viruslast-
senkung bis unter die Nachweisgrenze zu errei-
chen.

Die Auswahl der Substanzen sollte durch einen
erfahrenen HIV-Behandler erfolgen und sich
ebenfalls an den VVorgaben der aktuellen Leitlinien
orientieren.

Eine ausfuhrliche Darstellung und Wertung der
verfugbaren Medikamente bezlglich ihrer Eig-
nung fur die Transmissionsprophylaxe findet sich
im Kap. 1.5.2.1.5.

1.5.2.1.2. Transmissionsprophylaxe bei
mutterlicher Behandlungsindikation

Beim Einsatz einer kombinierten antiretroviralen
Therapie cART wahrend einer Schwangerschaft
steht meist die addquate Behandlung der mutterli-
chen HIV-Infektion und nicht allein die Reduk-
tion des Transmissionsrisikos im Vordergrund
(103, 104).

Besteht bei einer HIV-positiven Schwangeren eine
eigene Therapieindikation, wird sie entsprechend
der Therapieleitlinien fur Erwachsene behandelt
(101). Wenn klinisch vertretbar, wird eine antire-
trovirale Therapie erst ab 13+0 Schwangerschafts-
wochen und somit nach Abschluss der Organo-
genese begonnen.

Besteht beim Eintritt der Schwangerschaft bereits
eine erfolgreiche antiretrovirale Therapie, wird
diese, wenn hinsichtlich der kindlichen Exposition
vertretbar, weitergefihrt. Empfohlene, bzw. ver-
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tretbare Therapieregime finden sich wiederum in
der Deutsch-Osterreichischen Leitlinie (101, 105).

Eine Unterbrechung einer bestehenden antiretro-
viralen Therapie in der Schwangerschaft sollte ver-
mieden werden, da Studien, in denen Therapieun-
terbrechung gegen kontinuierliche Therapie ran-
domisiert wurde, ein schlechteres Ergebnis in der
Gruppe mit Therapieunterbrechung bezuglich
kardialer Ereignisse, opportunistischer Infektio-
nen, AIDS und Tod zeigten (106).

1.5.2.1.3. Risikoadaptierte Trans-
missionsprophylaxe

Bei nicht nachweisbarer Viruslast unter einer anti-
retroviralen Kombinationstherapie und einer un-
komplizierten Entbindung in Terminnéhe werden
Situationen wie z.B. ein protrahierter Geburtsver-
lauf, ein mehr als 4 Stunden zurickliegender Bla-
sensprung, Amnioninfektionssyndrom, vaginal
operative Entbindungen in der Regel nicht als er-
hohtes Risiko eingestuft, da auch hier davon aus-
zugehen ist, dass die maximale

Viruslastreduktion das entscheidende Kriterium
fir die Mutter-Kind-Transmission von HIV ist.

Es gibt jedoch eine Reihe von geburtshilflichen
oder virologischen Risikosituationen in denen die
antiretrovirale Transmissionsprophylaxe risiko-
adaptiert gesteigert werden sollte.

Zu einigen denkbaren Szenarien werden in den

Deutsch-Osterreichischen  Leitlinien  konkrete

Hilfestellungen gegeben. Hierzu gehdren die fol-

genden Situationen:

e Mehrlingsschwangerschaft, vorzeitige Wehen,
Frihgeburt >33+0. SSW

o Frihgeburtlichkeit <33+0. SSW/frlher vorzei-
tiger Blasensprung (PROM)

o Viruslast der Schwangeren kurz vor der Geburt
>1000-10.000 Kopien/ml

o Viruslast der Schwangeren kurz vor der Geburt
>10.000 Kopien/ml

e Schnittverletzung des Kindes/Absaugen von
blutigem Fruchtwasser aus dem Magen oder
Lunge

e \Vorgehen bei unvollstdndiger Transmissions-
prophylaxe

¢ Vorgehen bei unklarer HIV-Infektionslage

In einer konkreten Risikosituation sollten Ent-
scheidungen jedoch, wenn irgend mdglich immer
in Ricksprache mit einem Zentrum erfolgen, das

Erfahrung mit dem Management von Schwanger-
schaften bei HIV-positiven Frauen besitzt.

Die antiretrovirale Kombinationstherapie in der
Schwangerschaft zur Behandlung der mdatterli-
chen HIV-Infektion wird — trotz fur manche Sub-
stanzen sparlicher Datenlage — derzeit fr vertret-
bar gehalten. Bisher gibt es, mit Ausnahme des
NNRTI Efavirenz (Sustiva®), keine belegten Hin-
weise auf Teratogenitat oder Fetotoxizitat der ent-
sprechenden Substanzen (107, 108). In Abhangig-
keit von der jeweiligen Medikamentenkombina-
tion sind jedoch im Einzelfall stets eine Nutzen/Ri-
siko-Abwégung und eine entsprechende Aufkl&-
rung der Mutter notwendig. Uber mégliche Spét-
folgen der Medikamentenexposition gibt es natur-
gemaR noch relativ wenige Daten. Die ersten Kin-
der, die einer intrauterinen AZT-Behandlung aus-
gesetzt waren, sind noch nicht alter als 24 Jahre.

1.5.2.1.4. Postexpositionsprophylaxe fur
das Neugeborene

Resultierend aus den Ergebnissen der bereits zuvor
erwahnten ACTG 076-Studie (30) empfehlen die
Deutsch-Osterreichischen Leitlinien eine orale,
postnatale Zidovudin-Gabe fiir das Neugeborene
fur 2-4 Wochen. Eine Verkirzung des ursprungli-
chen ACTG 076-Protokolls (sechswdchige post-
natale Transmissionsprophylaxe) ist nach Exper-
tenmeinung auf Grund der Studienlage zu recht-
fertigen.

Da zuklnftig moglicherweise vermehrt Infektio-
nen mit Zidovudin-resistenten HIV-Stdmmen
auftreten kénnen, wird vor einer Zidovudin-Gabe
der genotypische Nachweis eines HIV-Wildtypus
bei der Schwangeren empfohlen. Zur Prophylaxe
des Neugeborenen bei nachgewiesener Zidovu-
dinresistenz der Schwangeren oder fiir die Uber-
tragung von multiresistenten Viren gibt es keine
Studien. Entsprechende Empfehlungen mdissen in
der jeweils aktuellen Version der Leitlinien recher-
chiert werden.

1.5.2.1.5. Bekannte Nebenwirkungen und
Auswirkungen antiretroviraler Medika-
mente in der Schwangerschaft

Die Datenlage zur Sicherheit sowie zum Auftreten
von Nebenwirkungen und Auswirkungen der
antiretroviralen Medikamente in der Schwanger-
schaft ist leider weiterhin sehr begrenzt. Dartber
sollten alle Schwangeren aufgeklart werden.

Korrekturabzug.
© UNI-MED Verlag AG, Bremen
Alle Rechte vorbehalten.



1.5. Reduktion des Ubertragungsrisikos: Geburtshilfliche Aspekte und antiretrovirale Prophylaxe 49

Es kommt jedoch in der Schwangerschaft zu phy-
siologischen Verénderungen (z.B. ist das Plasma-
volumen um 50 % vermehrt, die gastrointestinale
Motilitat gesteigert, die Magensdureproduktion
vermindert), die dazu fiihren, dass durch die ver-
anderte Pharmakokinetik und -dynamik einzelner
Substanzen bestimmte Nebenwirkungen antire-
troviraler Substanzen in der Schwangerschaft hdu-
figer auftreten und sich ggf. auch schwerwiegender
auswirken. Abgesehen davon ist weiterhin unklar,
ob verminderte Wirkspiegel der HIV-Medika-
mente Auswirkungen auf die kurz- und langfristi-
ge Therapieeffizienz bzw. die Entwicklung von
Resistenzen haben.

Da fast alle antiretroviralen Medikamente zumin-
dest teilweise die Plazentaschranke passieren kon-
nen, ist das Ungeborene den kurz- und langfristi-
gen Folgen einer solchen Exposition in utero aus-
gesetzt. Das "Antiretroviral Pregnancy Registry"
(www.apregristry.com, APR) stellt die grof3te pro-
spektive und retrospektive Datensammlung welt-
weit dar, deren priméres Ziel die Auswertung
ART- und HIV-exponierter Neugeborener in Be-
zug auf eine mogliche Teratogenitét ist. Bei inzwi-
schen weit Giber 10.000 dokumentierten HIV- und
ART-exponierten Schwangerschaften liel3 sich
keine erhdhte Fehlbildungsrate gegentiber einem
Normalkollektiv feststellen. Das APR vergleicht
die gemeldeten Fehlbildungsraten mit Daten aus
dem Fehlbildungsregister der CDC (Centers of Dis-
ease Control) zwischen 1989 und 2003 und hat ge-
nigend Daten, um zumindest eine zweifache Er-
héhung des allgemeinen Fehlbildungsrisikos bei
Menschen fur die meisten antiretroviralen Medi-
kamente ausschliel3en zu kdnnen. Allerdings gibt
es einzelne Substanzen, z.B. Efavirenz, bei denen
eine erhohte Teratogenitat im Tierversuch nach-
gewiesen wurde (109). Die prozentualen Angaben
der Fehlbildungen bei den Einzelsubstanzen bezie-
hen sich alle auf eine Exposition im ersten Trime-
non und sind in dem Interimsreport vom Dezem-
ber 2011 nachzulesen (107).

Zu den kurzfristigen und langfristigen Folgen ge-
hort aber auch eine mogliche Embryotoxizitét. Bei
antiretroviralen Medikamenten stehen hier Aus-
wirkungen einer mitochondrialen Toxizitat im
Vordergrund, die z.B. fiir ein geringeres Geburts-
gewicht verantwortlich sein kdnnen. So gibt es
Hinweise darauf, dass zum Beispiel nukleosidarti-
ge Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTI) in der

Korrekturabzug.
© UNI-MED Verlag AG, Bremen
Alle Rechte vorbehalten.

Schwangerschaft zu einer Klinisch erfassbaren
mitochondrialen Toxizitdt beim Neugeborenen
fihren kdnnen, die sogar zum Tod zweier Kinder
gefiihrt hat (110) Vor allem Uber die langfristigen
Nebenwirkungen, z.B. eine erhdhte Rate an malig-
nen Erkrankungen im spateren Lebensalter, die
ebenfalls Folge einer mitochondrialen Toxizitt
sein kdnnte und im Tierexperiment auch nachge-
wiesen wurde (111), wissen wir noch wenig.

Die bisherigen Studienergebnisse zur Anwendung
antiretroviraler Medikamente in der Schwanger-
schaft werden im Folgenden nach Substanzklassen
getrennt dargestellt. Es werden nicht alle zur Ver-
figung stehenden HIV-Medikamente einzeln
bewertet, sondern es wird bevorzugt auf aktuell
empfohlene Substanzen in der Schwangerschaft
eingegangen und auf besonders problematische
Wirkstoffe hingewiesen. Bei der Darstellung der
Nebenwirkungen wird nur auf flr die Schwanger-
schaft spezifische oder in der Schwangerschaft ggf.
schwerwiegendere Auswirkungen der Medika-
mente eingegangen. AuBerdem werden die FDA-
Kategorien der einzelnen Medikamente angefiihrt
(= Tab. 1.9).

Kate-
gorie
A Adaquate und kontrollierte Studien ha-
ben kein erhohtes Risiko fur den Feten
im ersten Trimenon gezeigt (es gibt kei-
ne Evidenz fur ein Risiko in einem spé-
teren Trimenon)

B Reproduktive Tierversuche haben kein
Risiko flr den Feten ergeben. Es gibt
keine adaquaten und kontrollierten
Studien beim Menschen.

© Im Tierversuch zeigten sich uner-
winschte Arzneimittelwirkungen auf
den Feten. Es gibt keine addquaten und
kontrollierten Studien beim Menschen
Der potentielle Nutzen kann die
Anwendung des Medikaments in der
Schwangerschaft trotz méglicher Risi-
ken rechtfertigen.

Beschreibung
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D Es gibt eine Evidenz fur unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen auf den Feten
durch Beobachtungsstudie und/oder
klinische Studien am Menschen. Der
potentielle Nutzen kann die Anwen-
dung des Medikaments in der Schwan-
gerschaft trotz maoglicher Risiken recht-
fertigen.

X Tierversuche oder Studien am Men-
schen haben Fehlbildungen beim Feten
nachgewiesen und/oder Beobachtungs-
studien und/oder klinischen Studien
zeigten fetale Risiken. Die Risiken tber-
wiegen den potentiellen Nutzen bei ei-
ner Anwendung in der Schwanger-
schaft

Tab. 1.9: FDA (US Food and Drug Administration)-Ka-
tegorien zu fetalen Risiken bei der Anwendung von
Medikamenten in der Schwangerschaft.

B Nukleosid/-tidartige Reverse-Transkriptase-
Hemmer (NRTIs)

Da bei HIV-infizierten Schwangeren in der Regel
eine Kombinationstherapie bestehend aus zwei
NRTIs und wahlweise einem Proteaseinhibitor
(PI) oder einem nicht nukleosidalen Reverse-
Transkriptase-Hemmer (NNRTI) eingesetzt wird,
sind die NRTIs fast immer involviert.

Aufgrund des kausalen Zusammenhangs der
NRTI mit einer mitochondrialen Toxizitat (112)
kann der Einsatz dieser Substanzen bei nachgewie-
senem gutem Plazentatransfer (113) somit erheb-
liche Auswirkungen auf das ungeborene Kind ha-
ben. Bereits erwdhnt wurde der Bericht aus Frank-
reich Uber zwei fatale Félle von mitochondrialer
Dysfunktion bei Kindern HIV-positiver Mutter
(110). Eine benigne, selbstlimitierende Hyperlak-
tatdmie als Folge der Behandlung der Schwangeren
mit Nukleosidanaloga konnte bei jedem zweiten
exponierten Kind noch 12 Monate nach der
Geburt nachgewiesen werden (114). Im Nabel-
schnurblut von AZT/3TC-exponierten, nicht
HIV-infizierten Kindern lieRBen sich morphologi-
sche und molekulare Mitochondrienschaden
nachweisen (115). Gleichzeitig kann die mito-
chondriale Toxizitat auch bei den Schwangeren zu
akuten Nebenwirkungen fiihren, z.B. zu einer le-
bensbedrohlichen Laktatazidose (116). Dies kann
durch eine gezielte Uberwachung der Schwange-
ren und Einsatz von Substanzen mit einem niedri-
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gen mitochondrientoxischen Potential vermieden
werden. Aufgrund dessen sollten in der Schwan-
gerschaft inzwischen der Einsatz sog. D-Drugs und
vor allem die Kombination dieser Substanzen
(z.B.Didanosin und Stavudin) obsolet sein.

P Azidothymidin (AZT)

AZT (Azidothymidin oder Zidovudin) ist nicht
nur das alteste antiretrovirale Medikament, das auf
den Markt kam, sondern auch das erste, das sich in
der Reduktion der vertikalen Transmission von
HIV in der berihmten ACTG 076-Studie (30) als
wirkungsvoll erwiesen hat. In Deutschland stellt es
weiterhin das einzige antiretrovirale Medikament
dar, das offiziell fir die Behandlung von HIV-
infizierten Schwangeren zugelassen ist. Es ist somit
die bei Schwangeren am besten untersuchte anti-
retrovirale Substanz. Trotzdem muss sie nach den
aktuellen Leitlinien nicht mehr Bestandteil der
CART in der Schwangerschaft sein, da es aufgrund
seiner Nebenwirkungen nicht mehr als First-line-
Medikament in der HIV-Therapie eingesetzt wird
(101). Ineiner retrospektiven Analyse hatten 10 %
aller Schwangeren mit AZT-Therapie ein so
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, dass die
Therapie umgestellt werden musste (117).

FDA-Kategorie: C

Nebenwirkungen: Andmie, mitochondriale Toxi-
zitét

Plazentatransfer; Schneller und nahezu vollstan-
diger Transfer von AZT bzw. des Glucuronid-
Metaboliten Gber die Plazenta in beide Richtungen
per einfacher Diffusion (118-120). Klinische Stu-
dien konnten dies bestatigen (121).

Teratogenitat/Enbryotoxizitat: Bei Menschen lie3
sich keine gegentiber dem Normalkollektiv erhéh-
te Teratogenitat nachweisen (APR: 3,2 %). Im
Tierversuch war bei hohen Dosen die Fehlbil-
dungsrate erhoht. AuRerdem konnte eine karzino-
gene Wirkung von AZT im Tierversuch bei hohen
Dosen nachgewiesen werden (122). Da AZT auch
in die nukledre DNA von Feten inkorporiert wird
(123), erscheinen nicht nur die bereits erwahnten
Folgen einer mitochondrialen Toxizitdt, sondern
auch eine erhdhte Rate an malignen Erkrankungen
bei den in utero HIV- und AZT-exponierten Kin-
der mdoglich. Auswirkungen auf Lymphozyten
konnten bis zum 8. Lebensjahr bei den entspre-
chend exponierten Kindern nachgewiesen werden
(124).
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P Lamivudin (3TC)/Emtricitabine (FTC)

Einweiteres hdufigin Kombination mit AZT inder
Schwangerschaft angewandtes antiretrovirales
Medikament ist das Lamivudin (3TC). In der Fix-
kombination Tenofovir/Emtricitabine wird seit ei-
niger Zeit auch FTC eingesetzt.

FDA-Kategorie: C/B
Nebenwirkungen: Mitochondriale Toxizitat

Plazentatransfer: Vollstdndiger Plazentatransfer
per einfacher Diffusion unabhédngig von AZT
(125). In vivo konnten Mandelbrot et al. (126) zu-
satzlich zeigen, dass 3TC im Fruchtwasser akku-
muliert und teilweise der Fetus sehr hohen Kon-
zentrationen ausgesetzt war. Auch FTC Uberwin-
det die Plazenta vollstandig (127).

Teratogenitat/Embryotoxizitat: Die Teratogenitat
ist beim Menschen nicht erhoht (APR: 3,1 % bzw.
2,4 %). Auch gibt es keinen Hinweis auf eine rele-
vante Teratogenitat oder Embryotoxizitat in Tier-
versuchen. In Kombination mit AZT existieren die
oben beschriebenen Hinweise auf eine mitochon-
driale Toxizitdt sowohl im Tiermodell als auch
beim Menschen.

» Abacavir (ABC)
FDA-Kategorie: C

Nebenwirkungen: Unbedingt sollte auch bei
Schwangeren eine vorherige Abklarung von
HLBA5701 zur Risikobewertung einer Hypersen-
sitivitatsreaktion erfolgen.

Plazentatransfer: Vollstandiger Plazentatransfer
(113).

Teratogenitdt/Embryotoxizitét: Die Teratogenitat
ist beim Menschen nicht erhdht (APR: 3,2 %).
Laut Fachinformation gibt es im Tierversuch Stu-
dien, die eine erhdhte Rate von niedrigem Ge-
burtsgewicht und Korperlange, vermehrte Fehl-
bildungen, sowie eine erhdhte Karzinogenitat bei
Mausen und Ratten im Langzeitversuch zeigten.

» Tenofovir (TDF)
FDA-Kategorie: B

Nebenwirkungen: Bisher gibt es insbesondere kei-
ne Hinweise auf eine erhdhte Rate von Nieren-
funktionsstérungen in der Schwangerschaft.

Plazentatransfer: Im Tierversuch (128) und beim
Menschen fand sich ein hoher Plazentatransfer
(129).

Teratogenitdt/Embryotoxizitat: Die Teratogenitat
ist beim Menschen nicht erhéht (APR: 2,2 %). Im
Tierversuch an schwangeren Rhesusaffen zeigte
sich bei einer allerdings sehr hohen Dosis von TDF
ein signifikanter Plazentatransfer verbunden mit
einer Wachstumsretardierung und Knochentoxi-
zitdt (128).Es gibt in inzwischen ausreichenden
Publikationen keinen Hinweis auf eine entspre-
chende Toxizitdt beim Menschen (z.B. 130) bei
Gabe der normalen Tagesdosis.

B Nicht nukleosidartige Reverse-Transkrip-
tase-Hemmer (NNRTI)

Nevirapin wurde viele Jahre bevorzugt in der
Schwangerschaft v.a. in der reinen vertikalen
Transmissionsprophylaxe eingesetzt. Erst Giber das
Bekanntwerden hdufig auftretender Komplikatio-
nen, z.B. einer erhdhten Lebertoxizitat bei Frauen
mit guten Helferzellen, Hypersensitivitatsreaktio-
nen sowie einer niedrigen Schwelle zu einer Resis-
tenzentwicklung, war die Anwendung in der
Schwangerschaft zurlickgegangen. Durch die Ein-
fihrung neuerer NNRTIs (Etravirin, Rilpivirin)
kénnte in Zukunft die Anwendung von NNRTIs
bei Schwangeren wieder zunehmen, wenn die Da-
tenlage etwas validere Aussagen zulasst.

P Nevirapin (NVP)
FDA-Kategorie: B

Nebenwirkungen: V.a. bei schwangeren Frauen
mit CD4-Zellen >250/pl kommtes hdufig zu Kom-
plikationen (Hypersensitivitdtsreaktionen und
Lebertoxizitat) (131). Durch die lange Halbwert-
szeit und niedrige Schwelle flr eine Resistenzent-
wicklung kommt es zu einer hohen Rate von Resis-
tenzen nach Absetzen einer vertikalen Transmis-
sionsprophylaxe (132).

Plazentatransfer; Nevirapin Gberwindet die Pla-
zenta vollstdndig (133).

Teratogenitdt/Embryotoxizitat: Die Teratogenitat
ist beim Menschen und Tier nicht erhéht (APR:
2,6 %). In der Fachinformation gibt es Hinweise
aus Tierstudien, dass die Entwicklung hepatozellu-
ld&ren Adenomen vermehrt sei und Ratten, die
hoheren Dosen exponiert waren, ein niedrigeres
Geburtsgewicht aufwiesen.

» Efavirenz (EFV)
FDA-Kategorie: D
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Nebenwirkungen: Ebenfalls niedrige Resistenz-
schwelle und lange Halbwertszeit.

Plazentatransfer: In Tierstudien vollstandiger Pla-
zentatransfer, keine humane Studien.

Teratogenitat/Embryotoxizitat: Im Tierversuch
zeigten sich bei Affen schwere ZNS-Malforma-
tionen (109). Auch Fallberichte und retrospektive
Daten lie3en auf vermehrte Neuralrohrdefekte bei
menschlichen Feten schlieBen (z.B. 134). Im APR
und in einer groRen Metaanalyse (135) findet sich
keine erhohte Fehlbildungsrate nach Ersttrime-
nonexposition (2,6 %). Jedoch wurden auch hier
prospektiv zwei Félle von schweren ZNS-Malfor-
mationen beobachtet. Aufgrund der unklaren
Datenlage ist weiterhin der Einsatz von Efavirenz
in der Schwangerschaft weiterhin nicht zu emp-
fehlen.

»- Etravirin (ETV)
FDA-Kategorie: B

Nebenwirkungen: Bisher nur Einzelfallberichte
ohne Komplikationen.

Plazentatransfer: Bisher nur Einzelfallberichte mit
einem nachgewiesenem, aber niedrigem Plazenta-
transfer (136).

Teratogenitdt/Embryotoxizitadt: In Tierstudien
laut Hersteller bisher kein Hinweis, humane Daten
noch ausstehend.

P Rilpiverin (RLP)
FDA-Kategorie: B

Nebenwirkungen: Keine Daten am Menschen vor-
liegend.

Plazentatransfer: Keine Daten vorliegend.

Teratogenitat/Embryotoxizitat: Im Tierversuch
laut Hersteller keine Hinweise auf Teratogenitat,
jedoch vermehrtes Auftreten von hepatozelluléren
Neoplasmen. Humane Daten ausstehend.

B Proteaseinhibitoren (PI)

Lange Zeit war Nelfinavir der PI, fiir den die mei-
sten Erfahrungen bei Schwangeren vorlagen. Auf-
grund der fehlenden Mdglichkeit zum Boostern
mit Ritonavir (RTV) ist dieser jedoch auch bei
Schwangeren im Vergleich zu geboosterten Pls in
den Hintergrund getreten. Inzwischen wird — auf-
grund ausreichender Erfahrungen — der Einsatz
von geboosterten Lopinavir (LPV/r) oder geboos-

tertem Atazanavir und alternativ geboostertes
Saquinavir (SQV/r) empfohlen.

Vorteile der Proteaseinhibitoren ist der meist nied-
rige Plazentatransfer (133) und damit eine niedri-
ge Exposition des Feten gegenuiber der Substanz.
Auch die hohe Resistenzbarriere von Proteaseinhi-
bitoren ermdglicht einen Einsatz in der vertikalen
Transmissionsprophylaxe, der die Optionen der
Schwangeren fiir weitere Therapie erhalt (137).

Haufige Probleme in der Schwangerschaft sind
gastrointestinaler Beschwerden sowie ein erhohtes
Risiko fiir eine Lebertoxizitat. Immer wieder wur-
de die Substanzklasse der PI fur eine erhdhte Friih-
geburtlichkeit verantwortlich gemacht (138, 139)
Der Zusammenhang ist aber weiterhin nicht be-
wiesen bzw. l&sst sich in anderen Kohorten nicht
nachweisen (140, 141), sollte aber zu einer erhéh-
ter Aufmerksamkeit fiihren. Eine erhdhte Inzidenz
von Gestationsdiabetes lief3 sich nicht nachweisen,
eine Glukosetoleranzstdrung sollte aber beim Ein-
satz von Pis ausgeschlossen werden (142).

» Atazanvir (ATV)
FDA-Kategorie: B

Nebenwirkungen: Keine schwangerschaftsspezifi-
schen Auswirkungen bekannt (143), auf Hepato-
toxizitadt muss geachtet werden.

Plazentatransfer: Niedrig (144).

Teratogenitat/Embryotoxizitat: Die Teratogenitat
ist beim Menschen und im Tierversuch nicht er-
hoht (APR: 2,1 %). In toxischen Dosen zeigte sich
im Tierversuch ein niedrigeres Geburtsgewicht.
Ebenfallsim Tierversuch war laut Hersteller die In-
zidenz hepatozelludrer Adenome auf lange Sicht
erhoht, nicht jedoch die von malignen Tumoren.

Bei menschlichen Neugeborenen besteht vermut-
lich keine erhohte Inzidenz von behandlungs-
bedurftigen Bilirubinerhdhungen (145), aufgrund
der geringen Datenlage sollte dies aber postnatal
kontrolliert werden.

P Saquinavir (SQV)

FDA-Kategorie: B

Nebenwirkungen: Erhohtes Risiko der Hepato-
toxizitat (146, 147).

Plazentatransfer: Niedrig (133)
Teratogenitdt/Embryotoxizitdt: Die Daten im

APR sind nichtausreichend fiir eine abschliefende
Beurteilung der Teratogenitat beim Menschen,
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aber bisher zeigte sich keine erhéhte Fehlbildungs-
rate. Laut Hersteller ergab sich im Tierversuch kein
Hinweis fur eine relevante Teratogenitat/Embryo-
toxizitdt. Auch eine Karzinogenitdt konnte am
Tiermodell nicht gefunden werden.

» Darunavir (DRV)
FDA-Kategorie: C

Nebenwirkungen: Bisher nur Fallberichte ohne
Komplikationen (148).

Plazentatransfer: Einzelfallberichte zeigen einen
niedrigen bis mittleren Plazentatransfer (149,
150).

Teratogenitdt/Embryotoxizitdt: Keine ausrei-
chenden Daten am Menschen. Im Tierversuch gab
es laut Hersteller Hinweise auf ein niedrigeres
Geburtsgewicht sowie eine erhdhte Mortalitét auf-
grund von Krampfanfdllen. Es wurde im Tier-
modell auch eine dosisabhéngig erhohte Karzino-
genitdt nachgewiesen.

B Entryinhibitoren

Publizierte Berichte liegen bei Schwangeren bisher
vorwiegend mit dem Fusionsinhibitor Enfuvirtide
(T-20) vor. Aufgrund der subkutanen Applikation
ist T-20 jedoch nur sehr beschrankt akzeptabel ftr
die Schwangerschaft. In Einzelfallen kann es bei
virologischem Versagen am Ende der Schwanger-
schaft zur Therapieeskalation geeignet sein.

» Enfurvirtide (T-20)

FDA-Kategorie: B

Nebenwirkungen: Bisher nur Fallberichte ohne
wesentliche Komplikationen (151, 152).

Plazentatransfer: Aufgrund der MolekulgroRe ist
ein Plazentatransfer unwahrscheinlich. In einem
ex-vivo Plazentamodell (153) sowie in zwei Fall-
berichten (152, 154) konnte auch kein Enfuvirtide
im fetalen Kompartment nachgewiesen werden.

Teratogenitat/Embryotoxizitat: Keine humanen
Daten. Im Tierversuch laut Hersteller keine Hin-
weise auf eine relevante Teratogenitat/Embryo-
toxizitat. Karzinogenitatstudien sind bisher nicht
bekannt.

» Maraviroc (MVC)
FDA-Kategorie: B
Nebenwirkungen: Keine Daten.

Plazentatransfer: Ein Tierversuch mit einer ein-
maligen Gabe von Maraviroc vor Entbindung

zeigte einen extrem niedrigen Plazentatransfer
(155). Es liegen bisher keine Berichte am Men-
schen vor.

Teratogenitdt/Embryotoxizitat: Keine humanen
Daten. Im Tierversuch laut Hersteller keine Hin-
weise auf eine relevante Teratogenitat/Embryo-
toxizitat. Im Tierversuche bisher keine erhéhte
Karzinogenitat.

B Integraseinhibitoren

Bisher gibt es nur einen zugelassenen Integrasein-
hibitor mit noch wenig publizierten Daten in der
Schwangerschaft. Jedoch ergdbe sich aus der Kom-
bination mit Lopinavir/r erstmals eine sinnvolle
NRTI-freie Therapie in der Schwangerschaft, die
das Risiko der mitochondrialen Toxizitét fur den
Feten minimieren kann und eine gute virologische
Effektivitét besitzt.

P Raltegravir
FDA-Kategorie: C

Nebenwirkungen: Bisher nur Fallberichte mit gu-
ter Vertraglichkeit (156).

Plazentatransfer: Vollstandiger Plazentatransfer
(157).

Teratogenitdt/Embryotoxizitat: Keine humanen
Daten. Im Tierversuch laut Hersteller keine Hin-
weise auf eine relevante Teratogenitat oder Em-
bryotoxizitat. Karzinogenitétstudien sind bisher
nicht bekannt.

1.5.2.2. Geburtsmodus

Eine groRRe Wende gab es in den letzten Jahren in
Bezug auf den optimalen Geburtsmodus bei einer
HIV-exponierten Schwangerschaft, denn der seit
den 90er Jahren favorisierte Kaiserschnitt ist nach
neueren Studien unter optimalen Bedingungen
nicht mehr erforderlich. Im Zuge des routine-
maéfigen Einsatzes der modernen antiretroviralen
Kombinationstherapien (CART) in der Schwan-
gerschaft kann die Viruslast auch bei Schwangeren
bis unter die Nachweisgrenze gesenkt werden. Ein
geplanter Kaiserschnitt erbringt bei HIV-positiven
Schwangeren, die eine CART einnehmen und eine
sehr niedrige Viruslast haben, nach Auswertung
einer groRen franzosischen Kohortenstudie (37)
keinen zusétzlichen Benefit fur die Reduktion des
vertikalen Transmissionsrisikos. In dieser franz6-
sischen Kohorte wurde als "cut-off" fur eine vagi-
nale Geburt eine Viruslast <400 Kopien/ml ge-
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wahlt. Unter dieser Grenze ergab sich kein signifi-
kanter Unterschied in der Rate vertikaler Trans-
missionen bei einer primdren (geplanten) Sectio
caesarea (0,5 %) vs. einer vaginalen Geburt
(0,7 %). Auch ein ungeplanter oder auch notfall-
mafiger (sog. sekundérer) Kaiserschnitt zeigte
vergleichbare HIV-Ubertragungsraten von der
Mutter auf ihre Kind (MTCT) (0,7 %). Angesichts
dieser Zahlen wurde 2008 die deutsch-osterrei-
chische Leitlinie zur "HIV-Therapie in der
Schwangerschaft und beim HIV-exponierten
Neugeborenen" gedndert und die vaginale Geburt
bei Einnahme einer cCART und einer Viruslast <50
Kopien/ml kurz vor dem errechneten Geburts-
termin empfohlen (105).

Daten aus der vor-cART-Ara zeigten einen deutli-
chen Benefit der priméren Sectio gegentiber der
vaginalen Geburt hinsichtlich der MTCT. Eine
europaische prospektiv randomisierte Studie
(158) als auch eine Metaanalyse von 15 prospekti-
ven Kohortenstudien (159) wiesen eine Reduktion
der perinatalen HIV-Ubertragung um 50 % durch
den elektiven Kaiserschnitt nach. Diese Daten
fihrten zumindest in Europa dazu, dass Ende der
90er Jahre die primére Sectio zum bevorzugten
Entbindungsmodus bei Vorliegen einer HIV-
Infektion wurde. In einer multizentrischen Studie
mit fast 600 Schwangerschaften mit HIV-Infektion
in Deutschland in den Jahren 1999 bis 2003 sind
98,3 % der Frauen per Kaiserschnitt entbunden
worden (bei einer HIV-Ubertragung von <2 %)
(160). Vor allem die US-Amerikaner setzten schon
fruh auf die optimale Viruslastreduktion von HIV
in der Schwangerschaft durch die cART als wich-
tigster Sdule der MTCT. Cooper et al. identifizier-
ten 2002 in einer prospektiven Kohortenstudie die
Hohe der Viruslast bei Geburt sowie die Komple-
xizitét des antiretroviralen Regimes und die Dauer
der Gabe in der Schwangerschaft als die einzigen
unabhangigen Faktoren fiir eine HIV-Transmis-
sion bei HIV-exponierten Schwangerschaften
(92). Obwohl in den USA nur 22 % der HIV-
positiven Schwangeren (vs. 61 % in Europa) per
Kaiserschnitt entbunden wurden, erreichten in
den ersten Jahren des neuen Jahrtausend mit je-
weils unter 2 % beide Regionen vergleichbar nied-
rige MTCT-Raten (161). Dies fiihrte auch in Euro-
pa zu einem Wiederanstieg der vaginalen Gebur-
ten bei HIV-positiven Frauen (162).

Dass der Kaiserschnitt eine insgesamt erhohte
Komplikationsrate im Vergleich zu einer vagina-
len Geburt aufweist, ist schon lange bekannt (z.B.
163). Bei HIV-infizierten Frauen ist die Komplika-
tionsrate im Vergleich zu HIV-negativen Schwan-
geren nach einer Sectio caesarea deutlich hoher
(164). Auch potentielle Risiken bei Z.n. nach Sec-
tio fiir die Folgeschwangerschaften sollen nicht
unerwdhnt bleiben (z.B. erhohte Raten fur einen
intrauterinen Fruchttod und Plazentationsstérun-
gen). Abgesehen von den medizinischen Argu-
menten wiinschen sich viele HIV-positive Frauen
mit oder ohne Migrationshintergrund das Erleben
einer natdirlichen Geburt.

Fir die Planung des Geburtsmodus erweist sich ein
maoglichst frihzeitiges Gespréach darlber in der
Schwangerschaft als sinnvoll. Zwischen der 33.
Und 36. Schwangerschaftswoche sollte die Virus-
last nochmals bestimmt werden, um ggf. zu inter-
venieren, wenn diese noch nicht optimal gesenkt
werden konnte. Ebenso miissen logistische Pro-
blem bei einem weiter entfernten Wohnort zur
Geburtsklinik geklart werden. Eine Einbeziehung
einer wohnortnahen Klinik kann hierbei hilfreich
sein.

Unter der Geburt sollten sicherheitshalber invasi-
ve Eingriffe (wie das Legen einer Kopfschwarten-
elektrode oder eine fetale Mikroblutuntersu-
chung) vermieden und eine groRziigige Indikation
zu einer Sectio caesarea gestellt werden, wenn sich
ein sehr protrahierter Geburtsverlauf oder andere
Komplikationen abzeichnen. Es gibt jedoch keine
Evidenz daflr, dass peripartale Komplikationen
(z.B. ein Amnioninfekt) unter diesen optimalen
virologischen Bedingungen das Risiko der MTCT
von HIV erhdhen. Dementsprechend besteht auch
keine Veranlassung fir eine Eskalation der Post-
expositionsprophylaxe beim Neugeborenen. Eine
peripartale i.v. Zidovudingabe ist bei einer Virus-
last <50 Kopien bei Geburt nicht mehr erforder-
lich.

Bei HIV-positiven Frauen mit einer nachweis-
baren Viruslast mit sollte weiterhin unabhéngig
von der antiretrovirale Therapie die elektive Kai-
serschnittentbindung bevorzugt werden.

1.5.2.3. Stillen

Eswird geschatzt, dass ein Drittel bis die Hélfte der
Uber 1,5 Millionen HIV-positiver Kinder auf der
Welt die HIV-Infektion Uber Brustmilcherndh-
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rung erworben hat. 85 % der gestillten Kinder
HIV-positiver Mutter werden jedoch nicht infi-
ziert. In der Muttermilch sind bis zu mehreren
Monaten nach der Geburt Zellen mit HIV-DNA
nachweisbar. Postnatale Infektionen durch Mut-
termilcherndhrung wurden insbesondere fur afri-
kanische Lander beschrieben (165-168), in denen
Brustmilchernahrung naturgeman eine erhebliche
Rolle spielt. So fand sich in Zaire eine um 12 %
erhdhte Transmissionsrate bei gestillten Kindern
(165). Im Rahmen einer Meta-Analyse mehrerer
Studien wurde ein um 14 % erhéhtes Transmis-
sionsrisiko durch Stillen errechnet (169). Der
groRte Teil der Transmissionen soll hierbei wéh-
rend der ersten sechs Monate (ca. 70 % aller post-
natalen Transmissionen) stattfinden (166). Eine
Studie aus Cote d’Ivoire findet fir nach dem sech-
sten Lebensmonat gestillte Kinder noch ein zusatz-
liches Risiko einer HIV-Infektion von 9 %, wenn
die Mutter HIV-1-positiv, bzw. von 5 %, wenn die
Mutter HIV-1- und HIV-2-positiv ist. Bei Infek-
tion der Mutter mit HIV-2 allein wurde bisher
nicht von erhdhten Transmissionsraten durch
Stillen berichtet. Der daraus resultierenden Emp-
fehlung von Ekpini (168), den Frauen in den ent-
sprechenden Landern im sechsten Lebensmonat
des Kindes das Abstillen anzuraten, wurde enga-
giertwidersprochen (170): Inschwierigen Verhalt-
nissen wirde der Stillverzicht und die damit ver-
bundene Zubereitung von Sduglingsnahrung un-
ter schlechten hygienischen Bedingungen die Zahl
der Atemwegsinfektionen und Diarrhoen, und
damit die Morbiditat und Mortalitat bei Kindern
auch nach dem sechsten Lebensmonat deutlich
erhdhen.

Eine Studie aus Malawi demonstriert einen Zu-
sammenhang zwischen hoher HI-Viruslast in der
Muttermilch bei puerperaler Mastitis und positi-
vem Infektionsstatus des Kindes (171). In der
Milch von Mittern, die HIV auf ihre Kinder tber-
trugen, waren signifikant hohere HIV-RNA-
Konzentrationen nachweisbar als bei Nichtiiber-
tragerinnen. Andererseits kann offenbar mit einer
peripartalen Einzeldosis-NVP oder einem AZT-
Kurzregime eine deutliche Senkung der HIV-
RNA-Last in der Milch und damit eine Senkung
der Transmissionsrate erreicht werden (172, 173).
Eine antiretrovirale Kombinationstherapie stillen-
der Mutter und/oder prohylaktische antiretrovira-
le Behandlung der gestillten Kinder ist in der Lage,

die postnatale HIV-Transmission drastisch zu ver-
mindern (174-177).

Im Rahmen eines Erndhrungs-Supplementations-
progamms in Tanzania, sowie in einer Studie in
Kenia konnte ebenfalls gezeigt werden, dass stil-
lende Mutter mit Brustl&sionen das doppelte bis
dreifache Risiko haben ihre Kinder durch Bruster-
néhrung zu infizieren. Bei fehlender Verfligbarkeit
einer antiretroviralen Therapie sind eine Vitamin-
supplementation der mutterlichen Erndhrung, so-
wie Methoden zur Prévention von Mastitiden und
Mamillenl&sionen mdogliche Malinahmen um die
HIV-Ubertragungsrate durch Stillen zu senken
(178, 179).

Die aktuelle Empfehlung der WHO lautet daher
wie folgt: S&uglinge HIV-1-positiver Mtter in
Landern, in denen eine exklusive Erndhrung von
S&uglingen mit adaptierter Sduglingsnahrung
nicht (sozial) akzeptabel, durchfiihrbar, bezahl-
bar, sicher (mit sauberem Trinkwasser und hygie-
nisch zubereitbar) oder dauerhaft verfligbar ist,
sollen sechs Monate exklusiv gestillt werden (180).
Fur die westlichen Industrienationen ist dies nicht
zutreffend. Dem entspricht auch die aktuelle
deutsch-osterreichische Leitlinie (105): Aufgrund
des schwer abschétzbaren Risikos einer verlanger-
ten Exposition des Kindes gegeniiber antiretro-
viralen Medikamenten, die in die Muttermilch
Ubergehen kénnen (181, 182), sowie dem weiter-
hin bestehenden Risiko einer vertikalen Transmis-
sion von HIV durch das Stillen, wird HIV-posi-
tiven Muttern weiterhin ein Stillverzicht empfoh-
len.

1.5.3. Praktisches Vorgehen

Bei Erstdiagnose der HIV-Infektion in der bestehen-
den Schwangerschaft sind meist mehrere einfihl-
same Gespréche erforderlich, da erfahrungsgeman
nur ein Bruchteil der gegebenen Information auf
Anhieb verstanden und verarbeitet werden kann
(183).

Sollte durch die HIV-Diagnose bei der Frau ein
Schwangerschaftskonflikt mit Uberlegungen zum
Abbruch der Schwangerschaft eingetreten sein,
sollte auf keinen Fall eine eilige Entscheidung ge-
troffen werden. Die Schwangere sollte in ihrer Ent-
scheidungsfindung gestutzt werden, bis der fir sie
richtige Entschluss die Oberhand gewinnt.
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Bei Kinderwunsch oder Frihschwangerschaft bei
bekannter HIV-Infektion steht eine ausfuhrliche
Beratung Uber die durch die verflgbaren Interven-
tionsmaoglichkeiten niedrige vertikale Transmis-
sionsrate im Vordergrund. Die Information sollte
auch die derzeitigen Empfehlungen zum Beginn
oder zur Fortfuhrung einer Kombinationstherapie
in der Schwangerschaft beinhalten.

Fur betroffene Paare mit unerfulltem Kinder-
wunsch gibt es in Deutschland verschiedene kom-
petente Behandlungszentren. Zu diesem Thema
existiert auch eine S1-Leitlinie der DAIG ("Dia-
gnostik und Behandlung HIV-betroffener Paare
mit Kinderwunsch") die ebenfalls auf der Website
der AWMF zur allgemeinen Verfligung steht.

Bei bekanntem positivem HIV-Status wird geman
den bereits mehrfach erwéhnten, aktuellen, in
einer Konsensuskonferenz erarbeiteten Deutsch-
Osterreichischen Leitlinien der Deutschen AIDS-
Gesellschaft (DAIG) ein risikoadaptiertes Vorge-
hen empfohlen (105). Diese Leitlinien, die im In-
ternet jederzeit in aktualisierter Version abrufbar
sind (www.awmf.org), geben detaillierte Hinweise
zu notwendigen diagnostischen MaRnahmen im
Rahmen der Schwangerschaftsbetreuung, zum
Entbindungsmodus, zur Versorgung des Neuge-
borenen und zur Postexpositionsprophylaxe.

Wesentlich fur den erfolgreichen Einsatz aller
Interventionsstrategien zur Verhinderung der ver-
tikalen HIV-Ubertragung ist, dass der HIV-Status
der schwangeren Frau bekannt ist. Die meisten der
in den letzten Jahr in Deutschland diagnostizierten
kindlichen HIV-Infektionen sind darauf zurtck-
zuftihren, dass zum Zeitpunkt der Geburt die HIV-
Positivitdt der Mutter nicht bekannt war und
somit die prophylaktischen MaBnahmen nicht
eingesetzt werden konnten. Der Nutzen des HIV-
Screenings in der Schwangerschaft Gberwiegt die
geduRerten Bedenken, die sich auf eine mdoglicher-
weise ungentigende Aufklarung der Schwangeren
und das noch immer hdufig zu konstatierende
mangelnde Fachwissen der durchfiihrenden Arzte
zu diesem Thema beziehen. Es sollten daher alle
Anstrengungen unternommen werden, solche
Informationsdefizite zu beseitigen.

Grundsatzlich wird fur schwangere, HIV-positive
Frauen zumindest eine Mitbetreuung der Schwan-
gerschaft in einem spezialisierten Zentrum emp-
fohlen. Bereits wahrend der Schwangerschaft sollte

der Kontakt zu einem mit kindlicher HIV-Infek-
tion vertrauten Pédiater geknlipft werden. Die
Postexpositionsprophylaxe, die in der Regel in der
Geburtsklinik beginnt, wird zusammen mit dem
Pédiater festgelegt. Die betroffenen Mutter sollten
auf die Notwendigkeit einer langerfristigen padi-
atrischen Betreuung ihres in utero antiretroviralen
Substanzen ausgesetzten Kindes hingewiesen wer-
den.

Alle ART-exponierten Schwangerschaften sollten
in anonymisierter Form an das Antiretroviral
Pregnancy Registry (siehe auch 107) gemeldet
werden, um assoziierte Fehlbildungen weltweit
maoglichst vollstdndig zu erfassen. Die Etablierung
eines Registers zur Nachsorge dieser Kinder zum
Ausschluss oder der Erfassung von derzeit nicht
bekannten Langzeitfolgen ist auch fiir Deutsch-
land in Arbeit.
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2. Das Kind der HIV-infizierten Mutter

2.1. Kinderéarztliche Betreuung
vertikal HIV-exponierter Kinder

2.1.1. Diagnosestellung

Im Vordergrund der kinderérztlichen Bemiihun-
gen steht neben der Vorsorgeuntersuchung eines
Neugeborenen der schnelle Ausschluss oder Nach-
weis einer HIV-Infektion des Kindes. Es gilt nicht
nur, die besorgten Eltern zu beruhigen, sondern
ein vertikal infiziertes Kind moglichst frith zu be-
handeln.

Kinder HIV-infizierter Mutter haben diaplazentar
Ubertragene 1gG-Antikorper, die Uber Monate
persistieren. Bei 75 % der nicht HIV-infizierten
Kinder sind die HIV-AK im Alter von 12 Monaten
und bei 90 % mit 15 Monaten nicht mehr nach-
weisbar. Nur bei 2 % der Kinder findet man auch
nach dem 18. Lebensmonat noch mitterliche
HIV-AK, meist handelt essich nur noch umeinzel-
ne Banden im Westernblot.

Das Neugeborene weist normalerweise im Wes-
ternblot dasselbe Antikdrpermuster wie seine Mut-
ter auf. Nur bei Friihgeborenen kénnen die HIV-
lgG-Antikdrper schwach oder gar nicht nach-
weisbar sein, da IgG vor allem nach der 28. bis 32.
Gestationswoche Ubertragen wird.

Die Fruhdiagnose wurde mit Einfihrung von mo-
lekularbiologischen Techniken, wie der Amplifi-
kation von HIV-DNA oder -RNA mittels PCR,
mdoglich. Da die Viruskultur zu aufwendig ist und
zu lange dauert, und der Nachweis von p-24-Anti-
gen nicht ausreichend sensitiv ist, wurden diese
Methoden verlassen.

HIV kann in utero, unter der Geburt und postpar-
tal Uber das Stillen (14-32 % in Entwicklungslan-
dern) Ubertragen werden. Entsprechend den
unterschiedlichen Infektionszeitpunkten kann bei
15-50 % der infizierten Neugeborenen innerhalb
der ersten 48 Stunden nach der Geburt HIV nach-
gewiesen werden (1). Bei diesen Kindern wird an-
genommen, dass die Infektion bereits in utero er-
folgte. Innerhalb von 4 Wochen werden ber 95 %
aller HIV-infizierten Kinder diagnostiziert (2).
Zur Sicherheit empfiehlt sich, auch bei der Mutter
die HIV-DNA-PCR zu uUberprifen, da manche
HIV-Subtypen, die v.a. in Afrika und Thailand

vorkommen, mitden in Deutschland verwendeten
primern nicht erfasst werden (3). Flr diesen selte-
nen Ausnahmefall wird die Friihdiagnose bei ei-
nem S&ugling erschwert. Manche neueren RNA-
Assays sind in der Detektion von nicht-HIV-B-
Subtypen sensitiver (z.B. Amplicor Roche oder
Versant Quantiplex (bDNA) Bayer). Sollten auch
diese Testes bei der Mutter negativ ausfallen, mis-
sen andere Mdglichkeiten des Virusdirektnach-
weises (Kultur, p24-Antigen, evtl. andere primer)
verwendet werden.

Esist umstritten, ob die antiretrovirale Prophylaxe
den HIV-Nachweis mittels PCR verzdgert. In einer
franzdsischen Studie wurde festgestellt, dass unter
Zidovudinprophylaxe bei vertikal infizierten Kin-
dern der HIV-Nachweis zwei Wochen spater er-
folgte als beim Vergleichskollektiv (4). Andere Au-
toren konnten dies nicht bestatigen. Mit wieder-
holten PCR-Kontrollen (r= Tab. 2.1) ist man gegen
diagnostische Verzdgerungen abgesichert.

Alter HIV-DNA | HIV-1-Elisa/-
PCR Westernblot

—48 h postpartal X*

1.-2. Lebenswoche X

4.-6. Lebenswoche X

4.-6. Lebensmonat X

18.-24. Lebens- X

monat

Tab. 2.1: HIV-Diagnostik beim vertikal HIV-exponier-
ten Saugling. *fakultativ.

In den ersten Lebenswochen werden die Kinder
kontrolliert, um mdglichst frihzeitig eine HIV-
Infektion zu erfassen. Die PCR in den ersten
Lebensstunden ist eher von wissenschaftlichem
Interesse zur Unterscheidung des Infektionszeit-
punktes (intrauterin versus perinatal). Nach zwei
negativen PCR-Tests, wobei einer im 4. Lebens-
monat oder danach gemacht sein sollte, kann da-
von ausgegangen werden, dass das Kind nicht mit
HIV infiziert wurde. Die abschliefende Diagnose
wird gestellt, wenn auch die HIV-AK nicht mehr
nachweisbar sind (Seroreversion). Den Eltern
kann nach einem negativen Testergebnis in der 4.-
6. Lebenswoche mitgeteilt werden, dass ihr Kind
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mit grofRter Wahrscheinlichkeit nicht infiziert
wurde. Nach einem weiteren negativen Testergeb-
nis im 4.-6. Lebensmonat wird den Eltern mitge-
teilt, dass nach allen bisherigen Erfahrungen ihr
Kind nicht HIV-infiziert wurde. Bislang ist bei kei-
nem Kind mit vertikaler HIV-Exposition und wie-
derholt negativen PCR-Resultaten (== Tab. 2.1) zu
einem spateren Zeitpunkt eine vertikale HIV-
Infektion diagnostiziert worden. Zur absoluten Si-
cherheit wird zwischen dem 18.-24. Lebensmonat
die Seroreversion dokumentiert (5).

2.1.2. Betreuung des HIV-infizierten
Kindes

Bei positivem HIV-DNA Nachweis wird innerhalb
von 7 Tagen die PCR mit einer neuen Blutprobe
wiederholt, da es durch Kontamination im Labor
zu falsch positiven Resultaten gekommen sein
kann. Die Eltern mussen Uber den Grund der
erneuten Blutuntersuchung informiert werden.
Wird auch in der Kontrolluntersuchung HIV
nachgewiesen, muss das Kind als HIV-infiziert be-
trachtet werden. Es empfiehlt sich, gleichzeitig die
Viruskonzentration (viral load), die Lympho-
zytensubpopulationen und die Immunglobuline
als weitere Infektionsmarker zu bestimmen. Spéte-
stens zu diesem Zeitpunkt sollte das Kind in einem
pédiatrischen HIV-Zentrum vorgestellt werden.
Dort finden die Eltern nicht nur medizinische Be-
treuung fir ihr Kind, sondern auch Untersttitzung
von Sozialp&dagogen oder Psychologen in dieser
belastenden Situation. HIV-infizierte Sduglinge
sollten gemé&l internationaler Empfehlungen
mdoglichst frih antiretroviral behandelt werden
Die Therapie sollte in einem mit HIV erfahrenen
padiatrischen Zentrum, anfangs evtl. unter statio-
naren Bedingungen, eingeleitet werden.

2.1.2.1. Gefahrdung des HIV-exponier-
ten Kindes durch maternale Risiken und
konnatale Infektionen

Der Kinderarzt sollte Gber die Krankengeschichte
der Mutter und Uber die wahrend der Schwanger-
schaft verordneten Medikamente informiert sein,
sofern sie die Gesundheit des Neugeborenen be-
einflussen kdnnten (6). In Tab. 2.2 sind die fir den
Kinderarzt wichtigen Informationen zusammen-
gefasst.

o Stadium der HIV-Infektion nach der Klassifi-
kation der Centers for Disease Control (CDC)

o Dauer der HIV-Infektion

e antiretrovirale Therapie

¢ Ergebnisse von Resistenzbestimmungen,
Therapieversagen in der VVorgeschichte

o Viruskonzentration, evtl. Ergebnisse einer
Virusanzucht

e Immunologie

¢ Infektionsanamnese: opportunistische Infek-
tionen, Infektionen des Genitalbereiches,
sexuell Ubertragbare Erkrankungen

e akute Erkrankung an: Herpes simplex genita-
lis, Chlamydien, Gonorrhoe, Lues, CMV-
Retinitis, Toxoplasmose, Hepatitis B und C,
Tuberkulose

¢ Schwangerschafts- und Entbindungsanamne-
se

o akuter und ehemaliger Drogen-, Nikotin-,
Alkoholabusus

Tab.2.2: Fur die Betreuung eines HIV-exponierten
Neugeborenen erforderliche Angaben Uber die Pa-
tientenmutter.

Bei HIV-infizierten Schwangeren sollte nach Ko-
infektionen mit CMV, HSV 2, Toxoplasmose, He-
patitis B und C, Tuberkulose und Lues gesucht
werden. Bei ausgepragter virusbedingter Immun-
suppression der Schwangeren besteht die Gefahr
der Reaktivierung latenter Infektionen mit dem
Risiko der Ubertragung auf das Kind.

Auch beim Kind sollte nach konnatalen Infektio-
nen gesucht werden. Als Screening fur eine kon-
genitale oder perinatale CMV-Infektion wird im
Urin das CMV-early-Antigen und die CMV-PCR
bestimmt. Bei positivem Nachweis werden weitere
Kontrolluntersuchungen veranlasst und die Ent-
wicklung und das Gehdor des Kindes genau tber-
pruft.

Bei positivem Toxoplasmosetiter der Mutter und
besonders, wenn deren CD4-Zellzahl <200/l ist,
muss auch beim Kind wiederholt die Toxoplasmo-
se-Serologie Uberpriift werden. Bei V.a. eine To-
xoplasmose-Infektion muss das Kind behandelt
und entsprechende Untersuchungen (Augenarzt,
CT) veranlasst werden. Gleiches gilt fiir eine unge-
nugend behandelte Lues der Mutter. Die Lues-
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Serologie muss beim Kind kontrolliert und gege-
benenfalls mit der Behandlung begonnen werden.

Bei Exposition des Neugeborenen durch genitalen
Herpes simplex, B-Streptokokken oder Tuberku-
lose sollte das Kind nachuntersucht und behandelt
werden.

Bei aktiver oder chronischer Hepatitis B wird das
Neugeborene nach den Richtlinien simultan aktiv
und passiv geimpft. Bei positiver Hepatitis-C-
Serologie der Mutter wird die HCV-RNA mittels
PCR bestimmt, um eine Infektion zu bestatigen.
Bei mutterlicher Koinfektion von HIV und Hepa-
titis Cist die vertikale Transmission von HCV héu-
figer als bei nicht HIV-infizierten Muttern. Eine
Infektionsprophylaxe fur das Kind gibt es nicht.

2.1.2.2. Uberwachung HIV-exponierter
Kinder

Bei vertikal HIV-exponierten Kindern sollte mit
grofRer Sorgfalt auf friihe klinische Symptome und
Laborveranderungen geachtet werden (5, 7) (=
Tab. 2.3).

Klinische Symptome

e Hepato- und/oder Splenomegalie

o vergroRerte Lymphknoten, besonders axill&r
und inguinal

e orale Candidiasis

Laborveranderungen

¢ Leukopenie

e Anémie

e Thrombozytopenie

¢ erhdhte Transaminasen

¢ Hypergammaglobulindmie

Tab. 2.3: Frihe klinische Symptome und Laborver-
anderungen bei vertikaler HIV-Infektion.

Nahezu alle Kinder erhalten eine antiretrovirale
Prophylaxe, meistens mit Zidovudin. Die Empfeh-
lungen reichen von 10 Tagen Zidovudin i.v. bis 6
Wochen oral (8). Nach dem Protokoll der ACTG
076- Studie, die die Wirksamkeit einer Zidovudin-
prophylaxe wéhrend der Schwangerschaft, unter
der Geburt und an das Neugeborene bewies, wur-
den die Sauglinge 6 Wochen lang mit Zidovudin
oral behandelt (9). Eine Deeskalation des sechs-
wochigen postnatalen Teils der Transmissionspro-
phylaxe ist nach den Ergebnissen einer in Thailand

durchgeftihrten Studie zu verkirzten Zidovudin-
Regimen (10) und der in Deutschland bislang vor-
liegenden Erfahrungen zu rechtfertigen. In den
Deutsch-Osterreichischen Leitlinen zur HIV-The-
rapie in der Schwangerschaft (8) wird ein risikoa-
daptiertes Vorgehen empfohlen. Bei einer kompli-
kationslosen (Mehrlings) Schwangerschaft und
niedriger Viruslast (<1000 Kopien/ml) aber auch
bei einer Frihgeburt (>33+0 SSW) und VL<50
Kopien/ml besteht kein erhohtes HIV-Trans-
missionsrisiko und es gentigt die Postexpositions-
prophylaxe (PEP) mit Zidovudin 4 x 2 mg/kg/KG
p.o. fur 2-4 Wochen. Bei erh6htem Risiko (Friih-
geburt >33+0 SSW + VL >50 Kopien/ml; Friih-
geburt <33+0 SSW + VL <50 Kopien/ml fur >12
Wochen; VL kurz vor der Geburt 1000-10.000 Ko-
pien/ml) wird Zidovudin 4 x 2 mg/kg/KG p.o. fur 6
Wochen empfohlen. Fir Friihgeborene muss die
Zidovudindosis reduziert werden auf 2 x 2 mg/kg/
KG p.o. oder 2 x 1,5 mg/kg/KG i.v. Bei FG >30+0
SSW wird Zidovudin ab der 3. Lebenswoche auf
3 x2mg/kg/KG p.o. erhoht; bei FG>30+0 SSW er-
folgt die Erhéhungab der 4. Lebenswoche. Ein sehr
hohes Transmissionsrisiko besteht bei Friihgeburt
<33 +0 SSW und VL>50Kopien/ml oder VL<50
Kopien/ml fiir <12 Wochen oder bei einer hohen
Viruslast (>10.000 Kopien/ml) kurz vor Entbin-
dung. Hier wird zusatzlich zur 6-wochigen Zido-
vudingabe (Dosis bei FG beachten) die Gabe von
Lamivudin 2 x 2 mg/kg/KG p.o fiir 6 Wochen und
die einmalige Nevirapin-Gabe (2 mg/kg/KG) im
Alter von 48-72 Stunden (falls die Mutter prapartal
NVP erhielt)empfohlen. Wurde prépartal kein
NVP verabreicht muss das Neugeborene die 1. Do-
siskurz nach der Gburtund die 2. Dosis am dritten
Lebenstag erhalten. Die 2. Dosis entfallt, falls NVP
Bestandteil der muitterlichen Therapie in der
Schwangerschaft war).

Auch durch Geburtskomplikationen (Schnittver-
letzung des Kindes, Absaugen von blutigem
Fruchtwasser aus dem Gastrointestinal — oder
Respitarionstrakt des Kindes) kann sich das HIV-
Transmissionsrisiko erhdhen. Bei maternaler

VL<50 Kopien/ml wird eine PEP des Neugebore-
nen mit Zidovudin 4 x 2 mg/kg/KG p.o. fur 4-6
Wochen empfohlen. Bei héherer maternaler Vi-
ruslast ist das Risiko als sehr hoch einzustufen und
eswird eine Dreifachtherapie wie oben empfohlen.

Haufigste Nebenwirkungen einer Zidovudinpro-
phylaxe sind Andmie und Neutropenie, gelegent-
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lich findet sich auch ein leichter Anstieg der Trans-
aminasen. Treten Zidovudin-bedingte Nebenwir-
kungen innerhalb der ersten 4 Behandlungswo-
chen auf, wird die Zidovudindosierung auf die
Halfte reduziert oder Zidovudin abgesetzt.

Nebenwirkung Dosis- Therapieunter-
reduktion brechung
Andmie mit Hb| 7,5-9 g/dI <7,5¢g/dl
Thrombopenie <50.000/ul
Neutropenie 750-1000/pl <750/l
Transaminasen GOT/GPT
>5-fache der
Norm

Tab. 2.4: Zidovudin-assoziierte Nebenwirkungen.

Auffallige Befunde werden kontrolliert, durch wei-
terfihrende Diagnostik ergénzt und zusétzliche
Untersuchungstermine vereinbart. Bei Gber der
Halfte der HIV- und ART-exponierten Kinder
werden erhohte Laktatspiegel gemessen. Da diese
meistens transient sind und die Kinder keine
Symptome aufweisen, wird eine routinemafige
Bestimmung des Laktatspiegels nicht empfohlen
(11). Entwickelt ein Kind jedoch schwere, vor
allem neurologische Symptome ungeklarter Atio-
logie, sollte der Laktatspiegel bestimmt und bei
deutlicher Erhéhung eine weitere Abklarung auf
eine mitochondriale Stérung erfolgen (12, 13). Ge-
zielt wird der Frage einer mitchondrialen Toxizitat
in der 2008 initiierten MITOC-Studie (14) nach-
gegangen. Den Eltern wird empfohlen, sich mog-
lichst bald einen niedergelassenen Kinderarzt zu
suchen, der die allgemeine kinderéarztliche Betreu-
ung Ubernimmt. Der Kinderarzt sollte mit Einver-
standnis der Eltern Gber die HIV- und Medika-
mentenexposition des Kindes informiert werden,
um mogliche Langzeitnebenwirkungen zu erken-
nen und dem entsprechenden Zentrum mitzutei-
len.

Entbindungsklinik

o korperliche Untersuchung

e Blutbild, Differenzialblutbild

klin. Chemie (Elektrolyte, GOT, GPT, AP,
Bilirubin, y-GT, Hst, Kreatinin, Glucose,
Laktat)

Blutgase

Urinstatus

HIV-PCR bis 48 h pp (fakultativ)

e EBV, CMV, Toxo, HSV, Hepatitis B,C, Lues

2. Lebenswoche

o korperliche Untersuchung

Blutbild, Differenzialblutbild, GOT, GPT
HIV-PCR

muitterliche PCR abfragen

o Kontrolle auffalliger Vorbefunde

e Hift-Sono, evtl. Sch&del-Sono, evtl. EKG

4. Lebenswoche

o korperliche Untersuchung

e Blutbild, Differenzialblutbild

o klin. Chemie (Elektrolyte, GOT, GPT, AP,
v-GT, CK, Hst, Krea, Lipase, Glucose)

e HIV-PCR

o Absetzen der ART-Prophylaxe, nur weiter-
fuhren (insgesamt 6 Wochen) bei weiteren
Risikofaktoren

¢ Bei unklaren Féllen Beginn der PCP-
Prophylaxe

14. Lebenswoche

e korperliche Untersuchung

e Blutbild, Differenzialblutbild

e klin. Chemie (GOT, GPT, AP, y-GT, Krea,
Lipase)

e HIV-PCR

18.-24. Lebensmonat

o korperliche Untersuchung

¢ Blutbild, Differenzialblutbild, IgG

o HIV-Elisa/WB

e Wenn mdglich Teilnahme an MITOC-Studie

Tab.2.5: Langzeitbetreuung vertikal HIV-exponier-
ter Kinder.
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2.1.2.3. Impfungen
(15)

Alter in Monaten
3 4 11-14
4,

Impf-
stoff
T*

D*
aP*
HiB*
IPV*
HB*
Pneu-

mokok-
ken
Menin- 1.ab
gokok- 12
ken Mon.
MMR** 1. 2
Varizel- 1. b)
len
Influenza: ab 6. LM/jahrlich (gilt fir HIV-
infizierte Kinder)

15-23

il Il e L
N
o |
N

Bl N el E

Tab. 2.6: Impfempfehlungen fir HIV-exponierte und
-infizierte Kinder. LM = Lebensmonat, T = Tetanus, D =
Diphtherie, aP = Pertussis, HiB = Haemophilus influen-
zae, IPV = Poliomyelitis, MMR = Masern, Mumps, RO-
teln.

a) Bei monovalenter Anwendung bzw. bei Kombina-
tionsimpfstoffen ohne Pertussiskomponente kann
diese Dosis entfallen.

b) Bei Anwendung des Kombinationsimpfstoffes
MMRYV sind die Angaben des Herstellers zu beachten.
Entsprechend den Fachinformationen ist die Gabe ei-
ner 2. Dosis gegen Varizellen erforderlich. Zwischen
beiden Dosen sollten 4 bis 6 Wochen liegen.

* Abstéande zwischen denImpfungen der Grundimmu-
nisierung mindestens 4 Wochen: Abstand zwischen
vorletzter und letzter Impfung der Grundimmunisie-
rung mindestens 6 Monate.

** Mindestabstand zwischen den Impfungen minde-
stens 4 Wochen.

HIV-exponierte Kinder kénnen geméaf den Emp-
fehlungen der Standigen Impfkommission (15)
geimpft werden. Mit Ausnahme der Masern-
Mumps-Roteln-Impfung (MMR) gilt dies auch
fur HIV-infizierte Kinder. Totimpfstoffe stellen
fur Immunsupprimierte kein Risiko dar, wahrend
Lebendimpfungen zu Komplikationen flihren

konnen. Inzwischen wird flr alle Impflinge die in-
aktivierte Polio-Vakzine nach Salk empfohlen, so
dass auch fur HIV-exponierte und -infizierte Kin-
der die entspechenden Kombinationsimpfstoffe
verwendet werden konnen. Da es sich bei der
MMR-Impfung um einen Lebendimpfstoff han-
delt, sollten HIV-infizierte Kinder mit ausgepréag-
ter Immunsuppression nicht geimpft werden, Kin-
der mit leichter bis maRiger Immunsuppression
kénnen jedoch MMR geimpft werden. Die Im-
pfung gegen Varizellen wird fiir alle Kinder sowie
HIV-infizierte Kinder ohne Immunsuppression
(CD4 225 %)und fur HIV-nichtinfizierte Haus-
haltsmitglieder, die bisher keine Varizellen durch-
gemacht haben, um eine Ausbreitung der Varizel-
leninnerhalb der Familie weitestgehend zu verhin-
dern, empfohlen. Als zusétzliche Indikationsim-
pfungen wird die Pneumokokkenimpfung ab voll-
endetem 2. Lebensmonat und die j&hrliche Influ-
enza-Impfungab dem 6. Lebensmonatempfohlen.

Bei HIV-infizierten Kindern muss, wegen des
virusbedingten Immundefektes, der Impferfolg
regelmaRig Uberprift werden.

2.1.2.4. Prophylaxe

Die Pneumocystis jiroveci-Pneumonie (PCP) ist
die haufigste opportunistische Infektion im Kin-
desalter. Vorwiegend erkranken Sauglinge zwi-
schen dem 3. und 6. Lebensmonat. Eine Prophy-
laxe mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP/
SMX) kann den Ausbruch der Erkrankung fast
vollstandig verhindern. Wegen des jungen Mani-
festationsalters und dem schweren Krankheitsver-
lauf wird in den USA fur alle HIV-exponierten
Sauglinge ab der 4.-6. Lebenswoche die PCP-Pro-
phylaxe empfohlen (16). Die Prophylaxe wird un-
abhéangig von der CD4-Zellzahl bis zur Vollen-
dung des 1. Lebensjahres durchgefihrt und nur
beendet, wenn gesichert ist, dass der Sdugling nicht
HIV-infiziert wurde (s= Tab. 2.7).
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Alter T-Helferzellzahl
6 Wochen- alle HIV-Infizierten, unabhén-
12 Monate gig von der T-Helferzellzahl,

sowie alle HIV-exponierten
Kinder#, solange bis HIV-Status
geklart ist

<500/ul oder <15 %

<200/pl oder <15 %

1 Jahr-6 Jahre

>6 Jahre und
Erwachsene

Tab. 2.7: Empfehlungen zur PCP-Prophylaxe fur HIV-
exponierte und- infizierte Kinder nach CDC, 2009.
"Wir empfehlen ein modifiziertes Vorgehen: Wurden
wéhrend der Schwangerschaft, Geburt und Neonatal-
periode die Empfehlungen zur Verhiitung einer verti-
kalen Transmission angewandt, das Kind entspre-
chend nachbetreut und traten keine weiteren Risiko-
faktoren auf, kann auf die PCP-Prophylaxe verzichtet
werden. Bei oben empfohlenem Zeitplan zur HIV-
Diagnostik kann eine HIV-Infektion bis zur 6. Lebens-
woche mit fast 100 %iger Sicherheit ausgeschlossen
werden. Im Zweifelsfall (Nichteinhalten der Empfeh-
lungen, non-adherance, Risikofaktoren fiir erhdhte
Transmission) sollte jedoch mit der PCP-Prophylaxe
begonnen und diese erst beendet werden, wenn fest-
steht, dass das Kind nicht HIV infiziert wurde. Flr HIV-
infizierte Kinder gelten die von den CDC erarbeiteten
Empfehlungen zur PCP-Prophylaxe.

Als Mittel der Wahl gilt TMP/SMX in folgender Dosie-
rung: 150 mg TMP/m?/Tag + 750 mg SMX/m?/Tag oral
in 2 Einzeldosen (ED) an 3 aufeinanderfolgenden Ta-
gender Woche (oderan 7 Tagen der Woche oder 3 mal
wdchentlichan alternierenden Tagen oderin 1lEDan 3
aufeinanderfolgenden Tagen der Woche). Bei Sauglin-
gen kann bei TMP/SMX-Unvertraglichkeit Dapson
2 mg/kg/Tag verwendet werden.
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intrauterin HIV-exponierten
nicht HIV-infizierten Kind

Die prophylaktische Gabe von Reverse-Transkrip-
tase-Hemmern bei HIV-infizierten Schwangeren
fuhrte zu einer dramatischen Senkung der vertika-
len HIV-Transmission (1, 2).

Bisher gibt es keine Labormarker, die Ubertrage-
rinnen sicher von Nicht-Ubertragerinnen von
HIV zu unterscheiden vermdgen, sodass derzeit al-
len HIV-infizierten Schwangeren die Prophylaxe
angeboten wird. Nukleosid-Analoga wie Zidovu-
din besitzen zytotoxisches, antiproliferatives und
mutagenes Potential, weshalb Bedenken hinsicht-
lich der Langzeittoxizitat bestehen.

Die "natlrliche" Transmissionsrate (ohne Inter-
vention) betrug in Europa ca. 15 % (3). Durch
alleinige Durchfiihrung der Geburt durch Sectio
caesarea (S.c.) kann die HIV-Transmissionsrate
um ca. 50 % reduziert werden (4). Durch Kombi-
nation mit antiretroviralen Medikamenten kann
die vertikale Transmission zusétzlich um weitere
80-90 % verringert werden. Um 5-9 Kinder vor der
HIV-Infektion zu schiitzen, mussen 100 Kinder
prophylaktisch behandelt werden. Die sogenannte
"Number needed to treat (NTT)" betragt somit 11-
20 um eine HIV-Infektion zu verhindern.

Eine Nutzen-Risiko-Analyse muss neben der posi-
tiven Wirkung der Verringerung der Transmission
die Nebenwirkungen der Exposition von Nukleo-
sid-Analoga bei HIV-negativ gebliebenen Kindern
mit einschlieBen.

2.2.1. Unerwinschte Wirkungen anti-
retroviraler Medikamente

In der initialen plazebo-kontrollierten Studie von
Connor et al. (1) konnte zwischen Zidovudin und
plazebo-behandelten Kindern kein Unterschied
hinsichtlich neonataler Letalitat, Geburtsgewicht,
Geburtslange, Kopfumfang, Fruhgeburtlichkeit
und Fehlbildungsrate gefunden worden. Lediglich
die neonatale Hdmoglobin-Konzentration war in
der Verum-Gruppe zum Zeitpunkt der Geburt si-
gnifikant, aber nicht biologisch bedeutsam ernied-
rigt. Dies ist eine bekannte Nebenwirkung von Zi-
dovudin und die Hb-Konzentration normalisierte
sich wenige Wochen nach Absetzen von Zidovu-
din.

Nachuntersuchungen dieses Kollektivs nach 18
Monaten und 4 Jahren (5) (Tab. 2.8) konnten hin-
sichtlich Wachstumsparameter und Immunfunk-
tionen (CD4-/CD8-Zellzahl, IgG-Spiegel) wieder-
um keinen Unterschied zwischen der Zidovudin-
und Plazebo-behandelten Gruppe finden. Maligne
Tumore traten in beiden Gruppen bisher nicht auf.

In der Studie ACTG 219 sollen alle Zidovudin-
exponierten Kinder Studie 076 biszum 21. Lebens-
jahr nachbeobachtet werden. In der nationalen
franzosischen Kohortenstudie wurde bei expo-
nierten Kindern allerdings eine persistierende, Kli-
nisch nicht bedeutsame Verminderung von Neu-
trophilen, Lymphozyten und Thrombozyten im
Alter von 18 Monaten gefunden (6). Ferner traten
in diesem Kollektiv bei exponierten Kindern signi-
fikant haufiger fiebergebundene Krampfanfalle
auf (7).

2.2.1.1. Mitochondriale Funktions-
storungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von Nukleosid-
Analoga und der Beobachtung mitochondrialer
Funktionsstorungen bei Patienten mit antiretro-
viraler Kombinationstherapie wurden in utero mit
Nukleosid-Analoga exponierte, nicht-HIV-infi-
zierte Kinder nachuntersucht. Erste Hinweise fur
ein potentielles Risiko stammen aus der franzosi-
schen Kohortenstudie, die bei 1754 untersuchten
Kindern 8 Kinder mit mitochondrialer Funktions-
stérung fanden. Vier waren gegenuiber Zidovudin
und 4 gegen der Kombination Zidovudin-Lami-
vudin exponiert (8).

Angeregt durch die Beobachtungen von Blanche et
al. (8) wurden inzwischen eine groRere Zahl von
Studien zu mitochondrialen Funktionsstérungen
bei ART exponierten Kindern durchgefiihrt. So
konnte gezeigt werden, dass der mitochondriale
DNA (mtDNA) Gehalt der Lymphozyten bei HIV-
infizierten Frauen ohne ART um ca. 50 % und mit
ART um weitere 50 % reduziert ist. Die Mitochon-
drien "erholen" sich zwar im Laufe der Zeit, hatten
aber nach 2 Jahren immer noch nicht den mittle-
ren DNA-Gehalt von Kindern HIV-negativer
Frauen erreicht (9). Desweiteren war auch der
mtDNA-Gehalt von Plazentagewebe bei HIV-infi-
zierten Frauen unter ART gegentiber Kontrollen
um 75 % reduziert. In Tierversuchen wurden dar-
Uber hinaus signifikant verminderte Enzymaktivi-
taten von Complex I und 1V der Atmungskette im
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Referenz | Substanz N Nachbe- | unerwiinschte Ereignisse Kommentar
obach-
tung
Sperling et | Zidovudin | 342 18 Mona- | Transiente Andmie Kein Unterschied
al. (5) te zu Plazebo
Culnane et| Zidovudin | 122 4 Jahre 1 x milde Kardiomyopathie, | Kein signifikan-
al. (24) 2 x retinale Verdnderungen* | ter Unterschied
zu Plazebo
Barretet | Zidovudin, | 2644 18 Mona- | 8 x mitochondirale Zyto- Keine einheitli-
al. (16) Zidovudin+ te pathien chen Stdrungen
Lamivudin
Grubert et | Zidovudin+| 10 6 Monate | 1 x transiente Laktatazidose | Mittlere
al. (26) Lamivudin Behandlungszeit
11 Wochen
Lorenzi et | 2 NRTI 20 x 2 NRTI, | 5 Monate | 1x Extrauteringraviditét#, Keine Kontroll-
al. (27) bzw. 16 x 2 NRTI 2 x Kryptorchismus®, gruppe
2NRTI+PI| +2PI 1 x extrahepatische Gallen-
gangsatresie,
2 X intrazerebrale Hirn-
blutung®
McGowan | 2 NRTI 17 x 2 NRTI, 1 x Totgeburt 11/30 Frauen
etal. (23) | bzw. 13x 2 NRTI 1 x Mikrozephalie nahmen illegale
2NRTI+Pl| +2PI Drogen
Silverman | Zidovudin | 39 3 Monate | Transiente Andmie Zidovudin ab 13.
etal. (28) | + Lamivu- Keine Fehlbildungen SSW, Lamivudin
din ab 17. SSW
ECS (19) | Zidovudin, | 1008 27 Mona- | Transiente Andmie, keine
Kombina- te Fehlbildungen, keine mito-
tionen chondriale Toxizitat
mit/ohne PI
Noguera | Zidovudin, | 127 50 % erhohte Laktatspiegel, | Assoziation von
etal. (15) | Lamivudin, 1/3 bis zu 12 Monate, 3 Hyperlaktatdmie
Stavudin, Kinder mit neurologischen | mit Didanosin
Didanosin, Symptomen mit Hyperlak-
Nevirapin, tatdmie und spontaner Bes-
Nelfinavir serung
Poirier et | Zidovudin | 20 24 Mona- | MtDNA bei ZDV-exponier- | Kontrollierte
al. (9) te ten Kindern signifikant er- | Studie mit Ver-
niedrigt gleichskollektiv
US-Meta- | HAART >20.000 Keine erhohte Letalitat
analyse
(17
Alimenti | HAART 39 18-36 Keine Beeintrachtigung der
etal. (29) Monate | psychomentalen Entwick-
lung durch HAART
Korrekturabzug.
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ZDV und
ZDV/3TC

Brogly et 1037

al. (30)

< 3Jahre

Beginn mit 3TC im dritten
Trimenon moglicherweise
mit mitochondrialer Toxizi-
tat assoziiert. 17/933

(1,8 %) exponierte Kinder
mit mitochondrialer Er-
krankung versus 3/104

(2,9 %) Nicht-exponierte !
Beeinflussende Faktoren
unklar.

Hankin et | HAART 2612

al. (31)

2,5 Jahre
(Median)

Keine Tumore bei HIV-
exponierten Kindern. Leta-
litdt 2,0/1000 Kinder-Jahre
(Frihgeburtlichkeit, Fehl-
bildungen etc.)

Tab. 2.8: Bisherige Erfahrungen zu Nebenwirkungen antiretroviraler Substanzen bei HIV-negativen exponier-
ten Kindern. * diinne Gef4Re und blasse Papille, “Kupferbeschlag-artig”, “ Didanosin, Stavudin, Hydroxyurea, °® Zi-
dovudin und Lamivudin, ¢ Zidovudin, Lamivudin, Indinavir.

Skelettmuskel gefunden (10) Diese Verminderun-
gen waren unter Kombinationstherapie mit Zido-
vudin plus Lamivudin ausgepragter als unter Mo-
notherapie mit Zidovudin (11).

Dass diese Reduktionen biologische Auswirkun-
gen haben, zeigen Verlaufsuntersuchungen von
erhdhten Laktat- und Alaninkonzentrationen im
Plasma als Parameter mitochondrialer Funktions-
storungen. Bis zu 50 % HIV-negativer ART expo-
nierter Kinder haben postpartal erhdhte Laktat-
spiegel, die sich erst nach 6-12 Monaten normali-
sieren (12-15). Dabei war das Risiko fur das Auf-
treten erhohter Laktatwerte zwischen den einzel-
nen Nukleosidanaloga im wesentlichen gleich. In-
teressanterweise wurden Laktat-Azidosen bei die-
sen Kindern nicht beobachtet.

In der schon oben erwéhnten franzdsischen Nach-
untersuchung (16) wurden in einem erweiterten
Kollektiv bei 12 von 2644 exponierten HIV-nega-
tiven Kindern, die intrauterin und postnatal ge-
genlber Zidovudin und teilweise auch Lamivudin
exponiert waren, schwere persistierende mito-
chondriale Storungen gefunden, an denen 2 Kin-
der verstarben. Diese Haufung mitochondrialer
Storungen liegt etwa um den Faktor 25 tGber der zu
erwartenden Inzidenz in der Normalbevélkerung.
Eine Abhéngigkeit von der Dauer der Prophylaxe
bzw. der Schwangerschaftswoche bei Beginn be-
stand nicht. Die beobachteten Stérungen liel3en
sich auch nicht auf etwaigen Beikonsum von Dro-
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gen zurtickfuhren, da in dieser Studie alle Frauen
HIV heterosexuell erworben hatten und als Medi-
kamente nur Eisen und Vitamine-Préparate zu-
satzlich einnahmen. Wéhrend bei Erwachsenen
mitochondriale Stérungen unter der Therapie be-
schrieben wurden und mit einer Depletion der mi-
tochondrialen DNA einhergehen, die nach Abset-
zen reversibel war, erkrankten die Kinder in dieser
Studie erst Monate nach Absetzen der Prophylaxe.
Die histologische und biochemische Untersu-
chung von Muskelgewebe ergab bei 2 Kindern
schwere mitochondriale Veranderungen (ragged
red fibers, Fetteinschlisse, Anh&ufung abnormer
Mitochondrien) und bei 10 Kindern sogenannte
Minorverédnderungen (rimmed red fibers, geringe
strukturelle Auffélligkeiten). Die Studie legt eine
Haufung mitochondrialer Stérungen bei anti-
retroviral exponierten Kindern von 0,26 % mit ei-
ner Letalitat von 0,07 % nahe.

Aufgrund dieser Beobachtungen wurde eine US
Perinatal Safety Working Group gebildet, die die
Todesursachen in funf groen Kohortenstudien
mit insgesamt 20.000 HIV-exponierten Kindern
untersuchte. Hierbei ergaben sich bei insgesamt
353 Todesféallen keine Hinweise fir mitochondria-
le Dysfunktionen (17). In einer US-amerikani-
schen Studie mit 1954 und einer afrikanischen Pré-
ventionsstudie mit 1798 Kindern konnte ebenfalls
keine erhdhte Rate mitochondrialer Stérungen ge-
funden werden (18). Auch die "European collabo-
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rative study (ECS)" (19) fand bei 1008 exponierten
Kindern und eine deutsche Nachuntersuchung bei
367 Kindern (20) keinen Hinweis auf klinische
Manifestationen mitochondrialer Erkrankungen.
Warum mitochondriale Erkrankungen bisher nur
in der franzosischen Kohortenstudie beobachtet
wurden, ist unklar. Die ART fuhrt zwar bei einem
Grofteil der Kinder zu reversiblen Schaden an den
Mitochondrien, fur manifeste Erkrankungen be-
darf es aber méglicherweise einer zusatzlichen ge-
netischen Disposition.

2.2.2. Untersuchungen zu Kombina-
tionstherapien

Immer mehr Frauen nehmen aus matterlicher und
kindlicher Indikation in der Schwangerschaft eine
antiretrovirale Kombinationstherapie ein. Bei
Protease-Inhibitoren wurden in Tierversuchen
Entwicklungsverzogerungen und Fehlbildungen
wie Anophthalmie beobachtet (21). In einer
Schweizer Studie bei 37 Frauen verliefen nur 16
Schwangerschaften ohne medizinische Probleme.
Bei 5 Frauen traten schwerwiegende Ereignisse auf
(= Tab. 2.8, 1 x extrahepatische Gallengangsatre-
sie, 2 x Kryporchidismus, 2 x intrazerebrale Hirn-
blutungen, 1x Extrauteringraviditat) (22). McGo-
wan et al. (23) beobachteten bei 30 Frauen unter
Kombinationstherapien eine Fehlgeburt und ein
Kind mit Mikrozephalie. In dieser Kohorte berich-
teten 11/30 Frauen Uber Beigebrauch von illegalen
Drogen. In groRRen Studien mit hohen Fallzahlen
war wiederum die Fehlbildungsrate bei ART expo-
nierten Kindern nicht erhéht (19). Ebenso konnte
bisher kein erhohtes Risiko fr maligne Erkran-
kungen beobachtet werden (24, 25). Da chemisch
induzierte Tumore bis zu 30 Jahre bendtigen kdn-
nen um sich zu manifestieren, kann das potentielle
Tumorrisiko derzeit noch nicht abschlieRend be-
urteilt werden. Tab. 2.8 fasst die wesentlichen Stu-
dien hierzu zusammen.

2.2.3. Schlussfolgerung

Die Transmissionsprophylaxe mit Zidovudin hat
ihren unbestreitbaren Nutzen und sollte jeder
HIV-infizierten schwangeren Frau ab der 32.
Schwangerschaftswoche angeboten werden. Die
hierunter beobachteten schweren Nebenwirkun-
gen sind pathogenetisch bisher noch nicht einzu-
ordnen und andererseits so selten, dass der Nutzen
bisher klar Gberwiegt. Eindeutig wurden mito-

chondriale Stérungen bei ARV-exponierten Kin-
dern bisher nur in Frankreich beobachtet. In der
neuen Studie von Brogly et al., die die franzosi-
schen Kriterien fur eine mitochondriale Erkran-
kung auf amerikanische Kinder anwenden, tritt
diese zwar in bis zu 1,8 % auf, jedoch auch in 2,9 %
bei nicht-ARV-exponierten Kindern. Interessan-
terweise war das Risiko am hdchsten, wenn Lami-
vidin-Zidovudin im dritten Trimenon begonnen
wurde. In In dieser Studie war jedoch unklar, wel-
che Rolle der Drogenbeikonsum spielt. Es ist be-
kannt, dass z.B. Kokain zu psychomentaler Retar-
dierung (eines der Kriterien) fuhrt. Nichtsdesto-
trotz steht die eventuelle zusatzliche Letalitat und
Morbidit&t von 0,3 % einer Senkung der Trans-
missionsrate von >90 % gegentber. Trotzdem sind
weitere Studien notwendig, u.a. um erhohte Risi-
ken einzelner Medikamente zu erkennen und diese
dann zu ersetzen. Auf Betreiben der European
Medical Evaluation Agency (EMEA) ist in mehre-
ren européischen Landern gerade eine grof3 ange-
legte Studie zur Sicherheit von Nukleosid-Analoga
bei der Transmissionsprophylaxe angelaufen
(MITOC-Studie). In diese Studie sollen 3000
exponierte Kinder aufgenommen werden. Die
Bedeutung der transienten Verminderung mito-
chondrialer Funktionen bei einem Grofteil der
ART-exponierten Kinder auf den wachsenden Or-
ganismus ist derzeit noch unklar. Diese Befunde
aber betonen die Notwendigkeit von Langzeit-
Nachuntersuchungen dieser Kinder.
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3. Kinderwunsch und Schwangerschaft bei HIV-

Infektion

3.1. Beratung beim Kinder-
wunsch HIV-infizierter Menschen

Ende 2011 lebten in Deutschland etwa 73.000
Menschen mit HIV und AIDS, davon etwa 14.000
Frauen und 200 Kinder (1). Die geschatzte Zahl
der Neuinfektionen lag 2011 bei ca. 2.700 Féllen.

Durch den Einsatz effektiver antiretroviraler The-
rapien ist die HIV-Infektion in den letzten Jahren
zu einer chronischen, aber behandelbaren Erkran-
kung geworden. Wo der Zugang zu einer optima-
len Behandlung gewéhrleistet ist, haben sich Er-
krankungs- und Sterblichkeitsraten deutlich ver-
mindert. Die Lebenserwartung von Menschen mit
HIV néahert sich in einigen Landern dem Durch-
schnitt der Allgemeinbevolkerung an. Damit nor-
malisieren sich auch Lebensentwiirfe, z.B. in Bezug
auf Beruf, Ausbildung, Partnerschaft und Familie.
Zur zukunftsorientierten Lebensplanung gehort
h&ufig der Wunsch nach einem eigenen Kind. Die
Transmissionsrate von HIV-positiven Miuittern
auf die Kinder kann mit geeigneten Mal3nahmen
auf unter 1 % gesenkt werden. Mit zunehmender
Normalisierung der Familienplanung bei Men-
schen mit HIV und wachsender gesellschaftlicher
Akzeptanz des Kinderwunsches verzeichnen HIV-
Schwerpunktpraxen, AIDS-Beratungsstellen, gy-
nékologische Praxen und reproduktionsmedizini-
sche Zentren immer haufiger entsprechende An-
fragen HIV-positiver M&nner und Frauen.

Dennochistes furvon der HIV-Infektion betroffe-
ne Paare nicht selten schwierig, Informationen
und fachliche Unterstiitzung im Hinblick auf die
Verwirklichung des Kinderwunsches zu finden. In
vielen Féllen ist der Ausweg aus dem Dilemma zwi-
schen ungewollter Kinderlosigkeit und dem
Wunsch nach einer Konzeption ohne Infektionsri-
siko aber moglich: Die Optionen umfassen dabei
ein Spektrum vom Geschlechtsverkehr ohne Kon-
dom zum Zeitpunkt der Ovulation bis hin zu Ver-
fahren der assistierten Reproduktion (2).

Einen mafRgeblichen Einfluss auf die Beratung
beim Kinderwunsch hatten die im Januar 2008
verdffentlichten, durchaus kontrovers diskutier-

ten Empfehlungen der Eidgendssischen Kommis-
sion fuir Aidsfragen (3).

Das "EKAF-Statement" hielt fest, dass HIV-infi-
zierte Personen unter folgenden Voraussetzungen
das HI-Virus im sexuellen Kontakt nicht weiterge-
ben:

e die ART wird durch den HIV-infizierten Men-
schen eingehalten und durch den behandelnden
Arzt kontrolliert

e Die Viruslast liegt seit mindestens sechs Mona-
ten unter der Nachweisgrenze (d.h., die Viramie
ist supprimiert)

e esbestehen keine Infektionen mit anderen sexu-
ell Gbertragbaren Erregern

Die EKAF schloss ein Restrisiko fiir eine Transmis-
sion nicht aus, hielt dieses aber fiir vernachlassig-
bar klein. Grundlage fur diese Einschatzung waren
u.a. wenige Langsschnittstudien an heterosexuel-
len serodiskordanten Paaren mit Kinderwunsch,
wenn die Partner unter ART waren bzw. die Virus-
last bei unbehandelten Personen unterhalb 1.000
Kopien/ml lag (4,5).

Mit Blick auf die Kinderwunschbehandlung fol-
gerte die EKAF, dass die Insemination mit aufbe-
reitetem Ejakulat — im Fall der HIV-Infektion des
Mannes — bei vollstdndig supprimierter Viruslast
nicht mehr indiziert sei, wenn sie nur erfolge, um
eine HIV-Transmission zu verhindern.

Die Ergebnisse der Studie HPTN 052 an 1763 sero-
diskordanten Uberwiegend heterosexuellen Paa-
ren (6) haben die Datenlage weiter gestiitzt: Eine
frihzeitig einsetzende ART beim HIV-positiven
Partner senkte das Transmissionsrisiko um 96 %.

Auch die aktuellen Deutsch-Osterreichischen
Richtlinien zur Diagnostik und Behandlung HIV-
betroffener Paare mit Kinderwunsch (2) — 2001
erstmals veroffentlicht und mehrfach aktualisiert—
bertcksichtigen die Einschatzung, dass das Risiko
einer HIV-Ubertragung beim ungeschiitzten Ge-
schlechtsverkehr unter den von der EKAF genann-
ten Bedingungen drastisch reduziert ist. Sie bieten
ArztInnen eine fundierte Grundlage fiir den Um-
gang mit dem Kinderwunsch ihrer Patientinnen
und beschreiben folgende Optionen:
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"Bei HIV-Diskordanz, cCART mit optimaler sup-
primierter Viruslast des HIV-positiven Partners,
ohne Vorliegen anderer sexuell Ubertragbarer In-
fektionen und bei Fertilitat beider Partner:

o Geschlechtsverkehr ohne Kondom zum opti-
malen Zeitpunkt

e Geschlechtsverkehr ohne Kondom plus PrEP
zum optimalen Zeitpunkt (bei sehr hohem Si-
cherheitsbedurfnis des Paares)

e Selbstinsemination im Fall der HIV-Infektion
der Frau

e Intrauterine Insemination nach Spermaaufbe-
reitung bei HIV-Infektion des Mannes

Bei HIV-Diskordanz, nachweisbarer Viruslast,
ohne cART, bei Vorliegen von Fertilitatsstérun-
gen:

¢ Jenach Indikation Verfahren der assistierten Re-
produktion, bei HIV-positivem Partner nach
Spermaaufbereitung und Kryokonservierung

Bei HIV-Konkordanz und erfolgreicher cART,
ohne Einschrankungen der Fertilitat:

e Geschlechtsverkehr ohne Kondom

Bei HIV-Konkordanz, ohne cART bzw. bei nicht
supprimierter Viruslast oder bei Einschrankungen
der Fertilitat

e Jenach Indikation Verfahren der assistierten Re-
produktion”

Heute realisieren in Deutschland viele HIV-be-
troffene Paare ihren Kinderwunsch durch Ge-
schlechtsverkehr ohne Kondom, wenn die Virus-
last des HIV-positiven Partners/der Partnerin
optimal supprimiert ist und keine Fertilitatssto-
rungen vorliegen. Arztliche und psychosoziale An-
gebote werden haufig dann aufgesucht, wenn im
Zusammenhang mit der Realisierung des Kinder-
wunsches Schwierigkeiten auftreten, z.B. erfolg-
lose Versuche der Konzeption, Einschrénkungen
der Fertilitat, nachweisbare Viruslast, Infektions-
angste oder auch finanzielle oder rechtliche Pro-
bleme.

Dariber hinaus spielt aber eine Vielzahl weiterer
psychosozialer Faktoren eine grof3e Rolle in der
Beratung und Betreuung betroffener Paare und
Familien. Hintergriinde und motivationale Aspek-
te des Kinderwunsches sowie Strategien der Bera-
tung und Unterstiitzung sollen in diesem Beitrag
dargestellt werden.

Die verschiedenen Optionen zur Verwirklichung
des Kinderwunsches werden in Kap. 3.2 ausfiihr-
lich beschrieben.

3.1.1. HIV-Infektion und Reproduk-
tionsmedizin —ein kurzer historischer
Abriss

Im Jahr 1989 begann die Mailé&nder Arbeitsgruppe
um Augusto Semprini (7, 8) mit der reproduk-
tionsmedizinischen Behandlung der ersten Paare,
bei denen der Partner HIV-positiv, die Partnerin
negativ war. Um auch in Deutschland betroffenen
Paaren eine reproduktionsmedizinische und zu-
satzlich psychosoziale und medizinische Beratung,
Betreuung und Unterstlitzung anzubieten, wurde
im Oktober 1991 durch das Kuratorium fir Im-
munschwache in Minchen das Projekt "Kinder-
wunsch bei HIV-diskordanten Paaren" gegriindet.
Bis zum Ende des Projektes im Jahr 2002 wurden
mehr als 250 Paare — auch aus dem europdischen
Ausland — beraten. In den ersten Jahren wurden
die Behandlungen zunéchst in Kooperation mit
den Universitéatsfrauenkliniken in Bonn und Mai-
land, ab 1995 Giberwiegend in Mannheim durchge-
fiihrt (9). In den darauf folgenden Jahren stieg die
Zahl der Zentren, die HIV-betroffene Paare repro-
duktionsmedizinisch unterstiitzten, nur langsam
an.

Die dokumentierten Erfolge der assistierten Re-
produktion nach Spermaaufbereitung — bis heute
ohne einen einzigen Nachweis der Infektion einer
HIV-negativen Mutter durch die Behandlung —
haben weltweit in vielen weiteren Landern, zur
Einrichtung von Programmen der assistierten
Reproduktion mit aufbereitetem Sperma gefiihrt
(10-13). CREATNhE, ein Zusammenschluss euro-
péischer reproduktionsmedizinischer Zentren,
verdffentlichte 2007 die Ergebnisse einer multi-
zentrischen Studie an 1036 Paaren mit HIV-posi-
tivem Partner, die in 3390 Zyklen mit aufbereite-
tem Sperma behandelt wurden. In keinem Fall
wurde von einer Serokonversion der Mutter be-
richtet (14). Die tatséchliche Zahl der Behandlun-
gen durfte wesentlich hoher liegen, da nicht alle
europaischen Zentren an dieser Studie beteiligt
waren (15). Auch aus den USA, Kanada, Japan und
anderen Landern liegen Daten vor, die weitere
Hinweise auf die Sicherheit der Aufbereitungs-
und Behandlungsmethoden liefern (16, 17).
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Fur Frauen mit HIV war der Zugang zu reproduk-
tionsmedizinischer Unterstlitzung noch sehr viel
l&nger eingeschrankt, obwohl schon seit 2001
HIV-positive Frauen mit Sterilitdtsursachen im
Fertility Center Berlin behandelt wurden. Inzwi-
schen gibt es sowohl in Deutschland als auch im
européischen Ausland eine wachsende Zahl von
Angeboten: (18-22, 28, 29).

Die Bereitschaft deutscher Kinderwunschzentren
zur Behandlung HIV-positiver Menschen mit Kin-
derwunsch steigt seit Ende des ersten Jahrzehnts
deutlich: Einer Umfrage des Bundesverbands re-
produktionsmedizinischer Zentren zufolge waren
im Dezember 2011 insgesamt 23 reproduktions-
medizinische Zentren und Praxen bereit, HIV-
betroffene Paare zu behandeln. 16 davon bieten
eine reproduktionsmedizinische Unterstltzung
fUr Frauen und Manner an, funf nur flr Frauen
und zwei nur fir Manner (30).

3.1.2. Motivationen und Hintergrinde
des Kinderwunsches

Die Gruinde fur den Kinderwunsch sind sowohl bei
Frauen wie bei M&nnern eher emotional als ratio-
nal gepréagt und von Geflihlen und Sehnsiichten
beeinflusst. Dieser Aspekt betrifft aber keineswegs
nur Menschen mit HIV, sondern auch andere Paa-
re mit Kinderwunsch. Diese sind allerdings nur
selten einem Rechtfertigungsdruck ausgesetzt und
setzen sich oft auch nicht so intensiv mit ihrer
Lebenssituation und -perspektive auseinander wie
von der HIV-Infektion betroffene Paare.

War in den friihen neunziger Jahren noch ein hau-
figer Grund fur den Kinderwunsch vieler Betroffe-
ner, dass nach ihrem Tod ein Teil von ihnen oder
auch von der Partnerschaft weiterleben sollte, wird
heute diese Begriindung kaum noch genannt. Im
Vordergrund stehen jetzt die durch die antiretro-
virale Therapie verlangerte Lebensperspektive und
verbesserte Lebensqualitdt und die Hoffnung auf
eine mdoglichst lange gemeinsame Zukunft als
Familie. Haufig ergibt sich der Kinderwunsch in
einer als besonders tragfahig und einzigartig erleb-
ten Partnerschaft. Dieses betrifft auch und insbe-
sondere HIV-konkordante Paare. Das Bedurfnis
nach Sicherheit und Geborgenheit in einer voll-
stdndigen Familie und das Zutrauen in die eigene
Fahigkeit zur Elternschaft sind elementare Be-
standteile der neuen Lebensplanung, ebenso wie
Winsche, Verantwortung fir ein Kind tragen und

Liebe und positive Erfahrungen weitergeben zu
wollen. Das Gefiihl, dass ihre "biologische Uhr
tickt" haben hdufig Frauen, die — in einem jungen
Alter infiziert — den Kinderwunsch wegen ihrer
Erkrankung aufgegeben hatten, sich aber nach
mehreren Jahren erfolgreicher HIV-Therapie ge-
sundheitlich stabil genug fur Schwangerschaft und
Mutterschaft fiihlen.

EinflUsse des sozialen Umfeldes eines Paares kon-
nen eine grof3e Rolle spielen: Herkunftsfamilien
und Freunde sind oft nicht tber die Infektion in-
formiert und kénnen hinsichtlich der Familien-
planung starken Druck austiben. Nicht zuletzt ist
der Kinderwunsch auch oft motiviert durch ein
Bedurfnis nach sozialer Integration als vollstandi-
ge Familie.

Auch alleinstehende, HIV-positive Manner und
Frauen setzen sich mit dem Kinderwunsch ausein-
ander. Die Thematik ist oft mit der Frage nach der
eigenen Lebensperspektive verknlpft. Mit der
Vorstellung, Vater oder Mutter zu werden, kann
die als begrenzt erlebte Lebensperspektive wieder
eine Ausweitung erfahren.

In der Beratung von Menschen mit Migrations-
hintergrund wird haufig deutlich, wie sehr auch
kulturelle Hintergriinde den Kinderwunsch be-
stimmen. Viele Betroffene kommen aus Landern,
in denen die Reproduktionsfahigkeit traditionell
noch sehr viel mehr Gewicht hat als in Deutsch-
land. Beratung und Aufklarung finden hier haufig
nicht nur in sprachlicher Hinsicht unter schwieri-
gen Bedingungen statt und erfordern Einfiihlung
in andere Lebenswelten und -vorstellungen.

3.1.3. Grundlegende Aspekte der
Beratung bei Kinderwunsch

Die erste Beratung sollte moglichst beide Partner
einbeziehen und zumindest folgende Aspekte be-
inhalten: Informationen zur notwendigen Dia-
gnostik, die unterschiedlichen Optionen zur Ver-
wirklichung des Kinderwunsches, die je nach Op-
tion entstehenden Kosten und Erstattungsmdg-
lichkeiten durch die gesetzliche Krankenversiche-
rung (= Kap. 3.2.), die psychosoziale und gegebe-
nenfalls die materielle Situation sowie mdogliche
weitere aktuelle Probleme.

Die Entscheidungsspielrdume des Paares sollten
ausfuhrlich besprochen werden. Dazu gehdrt auch
die Aufklarung der Paare Uber das EKAF-State-
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ment und die aktuelle Datenlage zum Transmis-
sionsrisiko bei nicht nachweisbarer Viruslast. Es
gibt allerdings deutliche Unterschiede in der indi-
viduellen Risikoeinschatzung und im Sicherheits-
bedurfnis von Paaren (23), die zu bertcksichtigen
sind und die Wahl einer Option beeinflussen kén-
nen. Auch der bisherige Umgang mit Safer Sex und
Kontrazeption kann eine Rolle spielen. In einigen
Féllen kann auch die Entscheidung fur den Beginn
einer antiretroviralen Therapie ohne aktuelle Be-
handlungsindikation diskutiert werden, um das
Transmissionsrisiko zu senken.

In mehreren européischen Projekten zur assistier-
ten Reproduktion bei HIV-Infektion sind Psycho-
loglnnen und/oder Sozialarbeiterlnnen fester Be-
standteil der multidisziplindren Teams (20). Auch
die aktuellen kanadischen Empfehlungen zur
Familienplanung bei HIV-Infektion betonen die
Notwendigkeit der Beratung und Unterstiitzung
wegen der Vielfalt der psychosozialen Aspekte, die
mit der Thematik verbunden sind — nicht zuletzt
wegen der Stigmatisierung und Diskriminierung
HIV-betroffener Menschen (24).

Manchmal ist die Beratung wegen eines Kinder-
wunsches die erste Moglichkeit fir ein Paar, tber-
haupt einmal offen Uber familidre Lebensentwrfe
und die zugrunde liegenden Motivationen zu spre-
chen. Gerade bei heterosexuellen Paaren ist die
Angst, die HIV-Infektion eines oder gar beider
Partner im sozialen Umfeld zu offenbaren, haufig
sehr groR. Noch schwerer ist es oft, den Kinder-
wunsch innerhalb der Ursprungsfamilie zu thema-
tisieren. Meist wird die Ablehnung und Zuriick-
weisung durch Angehorige oder auch deren Uber-
lastung beflirchtet. Eine vorurteilsfreie Beratung
ist eine gute Basis fur eine Auseinandersetzung mit
der Bedeutung des Kinderwunsches, zukinftigen
Belastungen, fehlender sozialer Unterstiitzung,
Angsten vor einer Krankheitsprogression oder ei-
ner aktuell stark belasteten Lebenssituation.

Ziel der Beratung und, wenn maglich, weiteren Be-
gleitung sollte sein, die Paare zu unterstiitzen, ihre
Problemsituation eigenverantwortlich zu bewalti-
gen und eigene Handlungskompetenzen zu entwi-
ckeln. Es kann sehr hilfreich sein, die Kontaktauf-
nahme zu Einrichtungen des AIDS-Beratungs-
systems, der Migrationsarbeit, der Selbsthilfe oder
niedergelassenen Psychotherapeutinnen zu for-
dern und Dolmetscherdienste hinzuzuziehen.

Einige Paare haben sich schon vor einer Kinder-
wunschberatung mit der méglichen Erkrankung,
Pflegebedurftigkeit oder auch dem Tod des Part-
ners/der Partnerin auseinandergesetzt. Weitere
Fragen, deren Abkl&rung hilfreich sein kann, sind
z.B. Welche Plane gibt es hinsichtlich der zukunfti-
gen Lebensgestaltung, in Bezug auf Elternzeit, Be-
treuung der Kinder oder berufliche Entwicklun-
gen? Welches Mal3 an Sicherheit in der finanziellen
und sozialen Situation braucht das Paar? Gibt es
Personen im nahen Umfeld, deren Unterstutzung
erwartet werden kann?

In Partnerschaften, durch soziale Isolation, Druck
von Seiten der Herkunftsfamilie, fur Nachkom-
men zu sorgen, durch den Wunsch, das Bild einer
"Normalfamilie” aufrechtzuerhalten, oder auch
durch unsichere Zukunftsperspektiven geprégt
sind, kann der Kinderwunsch zu starken Belastun-
gen fuhren und im Einzelfall die gesamte Lebens-
fuhrung dominieren. Manchmal sind dieser
Wunsch und die Versuche der Verwirklichung das
einzige Mittel, um eine Partnerschaft noch auf-
rechtzuerhalten. In solchen Féllen sollte dem Paar
psychosoziale Unterstiitzung angeboten werden,
damit es, einen Ausweg aus dieser einengenden Si-
tuation zu finden und mdglicherweise alternative
Lebenskonzepte zu entwickeln.

Die Paare sollten auf maégliche Belastungen vorbe-
reitet werden, die im Zusammenhang mit Dia-
gnostik und Behandlung auftreten kénnen, z.B.
durch die die gynékologische und andrologische
Diagnostik zum Ausschluss von Fertilitatsstorun-
gen. Mehrere Studien zeigen eine erhthte Rate von
Fertilitdtseinschrankungen bei  HIV-positiven
Frauen. Eine sorgféltige Beratung und interdiszi-
plindre Zusammenarbeit kann dennoch zu guten
Erfolgsraten fuhren (25). Die Angst vor Befunden,
die bedeuten konnten, dass der Kinderwunsch
nicht oder noch nicht realisiert werden kann, oder
auch gynakologische Eingriffe oder Hormon-
behandlungen werden manchmal als belastend er-
lebt.

In einigen Féllen muss mit Paaren die Enttdu-
schung ihrer Erwartungen bearbeitet werden. Die
Abwehrmechanismen kénnen so stark sein, dass
eine Nichterfullbarkeit des Kinderwunsches tiber-
haupt nicht vorstellbar ist. In jedem Fall ist es not-
wendig, dem Paar die Mdglichkeit zu geben, auch
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Emotionen wie Enttduschung, Wut oder Trauer zu
auiern.

Unterstiitzung brauchen manche Paare auch wéah-
rend der Zeit, in der sie versuchen, eine Schwan-
gerschaft durch naturliche Konzeption zu verwirk-
lichen, oder wéhrend einer reproduktionsmedizi-
nischen Behandlung. Manche Paare setzen sich ei-
nem hohen Druck aus. Die Kontrolle des Zyklus,
die Konzeptionsversuche oder die Behandlung
erhalten dann einen Stellenwert, der die gesamte
Lebensgestaltung tberschattet (eine Reaktion, die
auch bei anderen Paaren im Laufe von Fertilitats-
behandlungen beobachtet wird). Da in der Regel
mehrere Zyklen erforderlich sind, bevor es zu einer
Schwangerschaft kommt, besteht die Gefahr einer
Fixierung auf den unbedingten "Erfolg" der Be-
handlung. Misserfolge fihren zu Geflihlen des
Versagens, der Wertlosigkeit oder Resignation.
Hinzu kommt manchmal die Angst, dass bei lan-
ger Behandlungsdauer eine Progression der HIV-
Erkrankung oder das Alter der Partnerin die Ver-
wirklichung des Kinderwunsches unmdglich
macht.

Fuhrt die reproduktionsmedizinische Behandlung
nach mehreren Versuchen nicht zum Erfolg, liegt
der Abbruch oder die Weiterfihrung im Ermessen
des Paares und des behandelnden Arztes/der Arz-
tin. Im ldealfall sind begleitend zur Behandlung
schon Gesprache Uber Alternativen im Fall des
Scheiterns mdglich. Kann ein Paar seine Bezie-
hung auch ohne Kind als bereichernd und erfllt
erleben, bleibt dennoch der schmerzhafte Prozess
des Abschieds von der Lebensperspektive als Fami-
lie. In seltenen Fallen entscheiden sich Paare wegen
des Scheiterns oder der Nichtdurchfiihrbarkeit ei-
ner homologen Behandlung fiir die heterologe In-
semination oder flr Verfahren, die nur in wenigen
europaischen Landern zu Verfligung stehen, wie
z.B. die Eizellspende.

Auch wéhrend der Schwangerschaft und nach der
Geburt kann eine erneute Beratung erforderlich
werden. Manchmal werden z.B. bei den nicht infi-
zierten Partnerinnen schon tberwunden geglaub-
te Angste vor einer HIV-Infektion aktualisiert und
fihren zu Beeintrachtigungen der partnerschaftli-
chen Sexualitat. Gefilhle der Uberlastung und
Uberforderung mit der neuen Lebenssituation
kdnnen ebenfalls auftreten.

3.1.4. Zusatzliche Aspekte der
Beratung bei HIV-Infektion der Frau

Eine grof3e Rolle spielt die Vermittlung von Infor-
mationen tber den Verlauf der Schwangerschaft,
die antiretrovirale Therapie und die Transmis-
sionsprophylaxe (26).

HIV-positive Frauen setzen sich in der Regel sehr
intensiv mit ihrer Verantwortung fiir die Gesund-
heit und die Entwicklung ihres Kindes auseinan-
der. Fragen, die sich nicht infizierte Frauen selten
stellen, wie z.B. nach der Versorgung des Kindesim
Krankheits- oder Todesfall, nach der zur Verfi-
gung stehenden Lebenszeit, nach der Verantwor-
tung fur die Gesundheit und das Wohl des Kindes,
sind flr betroffene Frauen oft schon wahrend des
Prozesses der Entscheidung fur oder gegen eine
Schwangerschaft relevant. Neben der Angst, die
HIV-Infektion zu Ubertragen, tritt gerade bei
schon vorbehandelten Frauen die Beflirchtung,
dem Ungeborenen durch die antiretroviralen Me-
dikamente Schaden zuzufligen. Die vorbehaltlose,
sachliche Vermittlung von Grundlageninforma-
tionen und die Mdglichkeit, aktiv mitentscheiden
zu kénnen, wenn es um die Anderung von Thera-
pieregimes geht, sind wichtige Voraussetzungen
fir die Adhdrenz und verantwortungsbewusste
Entscheidungen.

Obwohl in der Betreuung HIV-positiver Schwan-
gerer hdaufig deutlich wird, wie positiv sich die
Schwangerschaft auf das Lebensgefthl und den
Gesundheitszustand auswirken kann, ist die Auf-
rechterhaltung des Beratungsangebotes nach Ein-
treten der Schwangerschaft sehr wichtig. Es kon-
nen neue Fragen und Probleme oder Krisen auftre-
ten, die Angst oder Hoffnungslosigkeit ausldsen,
z.B. durch Verénderungen und Beeintrachtigun-
gen der korperlichen Verfassung und des subjekti-
ven Krankheitserlebens.

Auch der Phase der Vorbereitung auf die Geburt
sollte im &rztlichen oder Beratungsgesprach Zeit
gewidmet werden. Jede Frau hat Wiinsche und
Vorstellungen hinsichtlich des Geburtsverlaufes
und der Atmosphdére, in der eine Entbhindung statt-
findet. Die Auseinandersetzung mit der Entschei-
dung flr eine vaginale Geburt oder eine Kaiser-
schnittentbindung, mit der antiretroviralen Be-
handlung der Mutter und nach der Geburt auch
des Kindes und mit der Empfehlung zum Stillver-
zicht, kann einen oft schmerzhaften Abschied von
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diesen Vorstellungsbildern bedingen. Wichtig ist,
der kunftigen Mutter die Sicherheit zu vermitteln,
dass sie ihrem Kind auch ohne es zu stillen die Sor-
ge und Zuwendung geben kann, die es braucht. Fiir
Frauen mit Migrationshintergrund kann ein Ge-
sprach wichtig sein, wie das Nicht-Stillen erklart
werden kann, ohne die HIV-Infektion offenzule-
gen. Spezialisierte Hebammen kénnen wahrend
der Schwangerschaft und nach der Geburt einen
wichtigen Beitrag zur Unterstitzung liefern.

Unabdingbar ist hier eine hohe Qualitat des medi-
zinisch-beraterischen Netzwerkes, die eine Zu-
sammenarbeit in den Bereichen HIV-spezifische
Behandlung, Gynédkologie, Padiatrie, mit Hebam-
men und dem psychosozialen Beratungssystem ge-
wéhrleistet.

Die Phase der Unsicherheit nach der Geburt, ob
das Kind infiziert wurde oder nicht, ist dank sensi-
tiver Nachweismethoden heute auf wenige Wo-
chen verkirzt. Die tatsachliche Tragfahigkeit der
Partnerschaft und des weiteren sozialen Netzes
wird sich in der kommenden Zeit herausstellen,
wenn viele neue Fragen und Beflirchtungen hin-
sichtlich der weiteren Zukunft mit ihrem Kind auf
die Mutter zukommen.

Die Reaktionen des sozialen Umfeldes werden mit
Sicherheit nicht immer hilfreich zur Bewaltigung
der Anforderungen beitragen. Immer noch be-
furchten — und erfahren — vor allem HIV-positive
Miutter Diskriminierungen im gesellschaftlichen
Umfeld und sehen sich gezwungen, ihre Infektion
zu verheimlichen.

Im Fall einer HIV-Infektion des Kindes kann es ne-
ben der Sorge um den eigenen Krankheitsverlauf
zu Sorgen um das Kind und mdglicherweise auch
zu Schuldgefiihlen und Selbstzweifeln kommen.
Psychosoziale Unterstltzung und der Erfahrungs-
austausch mit anderen betroffenen Muttern ist
hier oft hilfreich.

3.1.5. Die Beratung HIV-konkordanter
Paare

Sind beide Partner HIV-positiv, ist der Ge-
schlechtsverkehr ohne Kondom — bei nicht nach-
weisbarer Viruslast — eine Option zur Verwirkli-
chung des Kinderwunsches. Allerdings sollte in der
Beratung die Mdglichkeit einer Superinfektion
thematisiert werden. Nach derzeitigem Kenntnis-
stand ist diese (ggf. verbunden mit der Ubertra-

gung medikamentenresistenter Viren) bei erfolg-
reicher Therapie mit dauerhaft supprimierter
Viruslast jedoch als eher selten anzusehen. Liegen
allerdings bei einem oder beiden Partnern Ein-
schrankungen der Fertilitat vor, wird eine repro-
duktionsmedizinische Behandlung in Deutsch-
land aus ethischen und juristischen Griinden zur-
zeit noch kontrovers diskutiert. Die neuen
Deutsch-Osterreichischen Empfehlungen sehen
einen grundsétzlichen Ausschluss dieser Paare von
der reproduktionsmedizinischen Behandlung als
nicht gerechtfertigt an und legen eine individuelle
Beratung und Entscheidung nahe (2). Bisher sind
aber nur wenige reproduktionsmedizinische Ein-
richtungen in Deutschland zur Behandlung HIV-
konkordanter Paare bereit.

3.1.6. Die Beratung bei Koinfektionen

Nicht selten findet sich bei einer HIV-Infektion
auch eine zuséatzliche Infektion beispielsweise mit
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Virus.

Letzere kann in bestimmten Féllen heutzutage
mehr Implikationen auf die Lebenserwartung und
mehr Bedeutung bei der Vermeidung einer Trans-
mission als das HI-Virus haben. Nicht zuletzt muss
auch hier der enge Kontakt zu einer internistisch-
infektiologisch ausgerichteten Schwerpunktpraxis
gesucht werden. Fur die reproduktionsmedizini-
schen Zentren, die hier Therapieoptionen anbie-
ten, bedeuten Koinfektionen in der Regel einen
deutlichen Mehraufwand an Beratung und der
Vorhaltung von bestimmten Gerétschaften. Die
Kryo-Lagerung muss beispielsweise hier angepasst
werden und eine Vielzahl entsprechender Behalter
vorgehalten werden.

3.1.7. Ausblick

Der Wunsch nach einem Kind wird in unserer Ge-
sellschaft in der Regel als vollig selbstverstandlich
angesehen. Die Entscheidung flr eine Lebenspla-
nung, in der Kinder keinen Platz haben, wird dage-
gen eher als Ausnahme betrachtet und nicht im-
mer akzeptiert. Ungewollt kinderlose Paare sehen
sich haufig einem starken sozialen Druck ausge-
setzt und erleben vielfaltige psychische Belastun-
gen. Kinderlosigkeit und niedrige Geburtenraten
wurden und werden in vielen Gesellschaften als
Beeintrachtigung familiérer, sozialer und politi-
scher Systeme eingeschétzt.
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Familien, Paare oder Einzelpersonen, die von der
HIV-Infektion betroffen sind, leben nicht unbe-
einflusst von diesen gesellschaftlichen Haltungen.
Sie mussten aber oft erleben, dass ihr Wunsch nach
einem Kind (oder auch nach weiteren Kindern)
ignoriert, abgelehnt, kritisiert oder verurteilt wur-
de. In den letzten Jahren ist die Haltung gegentiber
Menschen mit HIV/AIDS, die Eltern werden
mochten, deutlich offener und akzeptierender ge-
worden.

Diesen stehen heute verschiedene Wege zur Ver-
wirklichung eines Kinderwunsches offen. Seit der
Verdffentlichung des EKAF-Statements ist der Ge-
schlechtsverkehr ohne Kondom bei dauerhaft sup-
primierter Viruslast des HIV-positiven Partners
oder der Partnerin zu einer immer haufiger disku-
tierten Option geworden. Viele Paare wéhlen die-
sen Weg, ohne eine spezialisierte Beratungsein-
richtung aufzusuchen. Unterstiitzung wird haufig
erst dann angefragt, wenn ein sehr hohes Sicher-
heitsbedirfnis in Verbindung mit Infektionsang-
sten besteht, Fertilitdtsprobleme schon bekannt
oder mehrere Versuche, schwanger zu werden, er-
folglos verlaufen sind.

Beratung, Begleitung und Unterstiitzung stellen
hohe Anforderungen an interdisziplindre Koope-
ration, die noch langst nicht in allen Regionen ge-
wahrleistet ist. Noch immer werden Aspekte der
sexuellen und reproduktiven Gesundheit im arzt-
lichen Gesprdach zu selten thematisiert. PatientIn-
nenwiinschen sich haufig, dass ihre Arztinnen und
Arzte einen moglichen Kinderwunsch oder die Fa-
milienplanung aktiv ansprechen und Informatio-
nen zur Verflgung stellen (27), dadiesihnen selbst
oft schwer fallt.
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3.2. Kinderwunsch HIV-diskor-
danter Paare: Optionen der
Reproduktionsmedizin

Ein eigenes Kind zu haben ist fir viele Menschen
Ausdruck einer erfiillten Partnerschaft und fester
Bestandteil ihrer Lebensplanung. Fur HIV-Inf-
izierte schien diese Perspektive schon verloren.
Doch seit in den letzten Jahren die moderne anti-
retrovirale Therapie (A.R.T., hier nicht zu ver-
wechseln mit assistierter Reproduktionstechnik))
nicht nur die Lebenserwartung verlangert, son-
dern auch vielfach die Lebensqualitét verbessert
hat, keimt die Hoffnung auf, dass die Infektion —
wenn schon noch immer nicht heilbar — so doch
wenigstens kontrollierbar geworden ist. Da etwa
75 % der Betroffenen zwischen 20 und 39 Jahren
altsind, ist es nicht verwunderlich, wenn bei stabi-
lem Infektionsverlauf auch Kinderwunsch er-
wéchst.

Fir dessen Erfullung wird spétestens seit dem
EKAF-Statement 2008 vielfach ungeschitzter Ge-
schlechtsverkehr erwogen oder sogar praktiziert.
Dabei ist den meisten Paaren die Infektionsgefahr
fur die gesunde Partnerin bzw. den gesunden Part-
ner und ggf. auch fir das Kind vollkommen be-
wusst (== Abb. 3.1): Das Risiko einer sexuellen
Transmission wird in der Literatur statistisch zwar
"nur" mit0,05 bis 0,8 % je Koitus beziffert, kannim
Einzelfall aber deutlich hoher liegen (1, 2). Das
Infektionsrisiko des Kindes kann durch medizini-
sche MalRnahmen unter idealen Bedingungen auf
unter 1 % reduziert werden (3, 4).
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Abb. 3.1: Daten zur horizontalen und vertikalen
Virustransmission.

Um Auswege aus diesem Dilemma zwischen unge-
wollter Kinderlosigkeit und risikobehafteter Kon-
zeption aufzuzeigen, ist eine intensive Beratung
Uber die Optionen — aber auch die Grenzen — der
Reproduktionsmedizin bei Kinderwunsch HIV-
Infizierter erforderlich. Der vorliegende Beitrag
soll hierflir als Grundlage dienen.

Grundsétzlich ergeben sich aus dem Kinder-
wunsch HIV betroffener Paare drei Konstellatio-
nen mit unterschiedlicher Problematik:

o |stder Mann HIV-infiziert, muss der Infektions-
schutz der HIV-negativen Partnerin berticksich-
tigt werden.

e |Ist die Frau HIV-infiziert, missen neben dem
Infektionsschutz des HIV-negativen Partners
auch das Infektionsrisiko des Kindes bertick-
sichtigt werden.

e Sind beide Partner infiziert, muss das Infek-
tionsrisiko des Kindes ebenso bertcksichtigt
werden wie die etwaige Vermeidung der Uber-
tragung von Viren zwischen den Partnern.

3.2.1. HIV-Infektion der Frau

Die Beratung HIV-positiver Frauen mit Kinder-
wunsch muss neben dem Schutz des gesunden
Partners auch maogliche Interaktionen von Infek-
tion und Graviditat, besondere Schwangerschafts-
risiken, die Gefahr der materno-fetalen Virus-
transmission und reproduktionsmedizinisch rele-
vante Besonderheiten der Infektion bertcksichti-
gen. Einige dieser Aspekte werden ausfihrlich in
anderen Kapiteln dieses Handbuchs behandelt

und sollen deshalb hier nur zusammenfassend
dargestellt werden.

3.2.1.1. Besondere Schwangerschafts-
risiken

Aus der Literatur gibt es keinen hinreichenden An-
halt dafur, dass Schwangerschaft und Geburt die
Prognose der bestehenden HIV-Infektion ver-
schlechtern, sofern nicht bereits eine manifeste
AIDS-Erkrankung eingetreten ist (5). Ebensowe-
nig gibt es Hinweise auf eine mogliche Teratogeni-
tat des HI-Virus. Zur Embryo- bzw. Fetotoxizitat
der aus muitterlicher und/oder kindlicher Indika-
tion eingesetzten antiretroviralen Medikamente ist
hingegen die Datenlage — mit Ausnahme von Zido-
vudin — vielfach noch unbefriedigend, ein mogli-
ches karzinogenes Potenzial wegen der kurzen
Beobachtungszeit noch nicht auszuschlieBen (7-
9).

3.2.1.2. Die materno-fetale Transmission

Das Ubertragungsrisiko korreliert allgemein mit
der HI-Viruslast im Blut und dem Stadium der
Infektion (10). Neben globalen Risikomarkern
definieren vor allem Schwangerschafts- und
Geburtsverlauf das fetale Infektionsrisiko, welches
lediglich bei erhohter Viruslast durch bakterielle
Vaginosen, pathologische Wehentatigkeit, Frih-
geburtlichkeit, blutiges Fruchtwasser, vorzeitigem
Blasensprung, Amnioninfektion und eine vaginale
Geburt erhoht werden kann.

Deshalb definieren heute die Empfehlungen fiir
die Betreuung HIV-positiver Schwangerer eine
differenzierte HAART (hochaktive antiretrovirale
Therapie) spétestens ab der 28. SSW, eine anti-
retrovirale Prophylaxe des Neugeborenen und den
Stillverzicht. Die elektive Schnittentbindung am
wehenlosen Uterus gehort nicht mehr als Standard
zur Prévention der materno-fetalen Transmission
(51), dabei Viruslast unter der Nachweisgrenze die
Sectio keinen Vorteil gegendiber der vaginalen Ent-
bindung hat Im Gegenteil, das Risiko postoperati-
ver mutterlicher Komplikationen ist nach Sectio
erhoht.

3.2.1.3. Reproduktionsmedizinisch
relevante Aspekte der HIV-Infektion

Bekanntlich kdnnen einige antiretrovirale Medi-
kamente das Endokrinium unginstig beeinflus-
sen. So kann unter einer Therapie mit Protease-
hemmern nicht nur das Auftreten einer Insulin-
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resistenz, sondern auch einer medikamentos indu-
zierten Hyperprolaktindmie beobachtet werden
(13), sowie (vermutlich sekundér) die Entwick-
lung hyperandrogenamischer Stérungen. Nach er-
sten Daten aus dem franzdsischen Kinderwunsch-
programm scheint insgesamt die Fertilitat HIV-
positiver Frauen vermindert zu sein (14), was wohl
nur zum Teil durch das durchschnittlich héhere
Alter der Patientinnen bei Behandlungsbeginn
erklarlich ist. HIV-infizierte Frauen berichten
zudem hdufiger Uber Menstruationsstorungen,
wobei deren Relevanz fur die Fertilitat unklar ist.
Zumindest in Risikokollektiven muss aber mit
einer hohen Préavalenz von bis zu 25 % tubo-peri-
tonealen Storungen gerechnet und entsprechende
Diagnostik veranlasst werden (15).

Der Kinderwunsch HIV-positiver Frauen enthélt
zudem eine ethische Dimension, die viele Repro-
duktionsmediziner(innen) von einer Behandlung
abhalt (== Kap. 3.1.). Da diese Problemstellungen
individuell entschieden werden mussen, sollen sie
hier nur angerissen werden: So ist zum einen die
Lebenserwartung der kiinftigen Mutter trotz der
verbesserten  Madglichkeiten der modernen
HAART nach wie vor als eingeschrankt zu betrach-
ten. Andererseits wird mittlerweile die Reproduk-
tionsmedizin auch in Karzinomfallen zur Fertili-
tatsprophylaxe genutzt. Hier ist das Mortalitats-
risiko deutlich hoher. Ein weiteres Problem ergibt
sich aus der moralischen Verantwortung fur Drit-
te, die sich beispielsweise als Operationsassisten-
ten, Anésthesie- oder Pflegepersonal im Rahmen
invasiver Diagnostik oder fertilitdtschirurgischer
Eingriffe dem Infektionsrisiko exponieren. Viele
dieser Probleme spielen im Zeitalter der HAART
aber eine deutlich geringere Rolle.

Haftungsrechtliche Risiken flir den behandelnden
Arzt sind weiterhin zu bertcksichtigen: Wird nach
eingehender Aufklarung lediglich beraten, eine
endokrine Storung korrigiert oder eine Ovulation
induziert, findet ja die Konzeption in der Eigenver-
antwortung der Betroffenen statt und juristische
Konsequenzen sind kaum vorstellbar. Problemati-
scher kann die Situation bereits dann sein, wenn
eine Polyovulation induziert und eines der Kinder
infiziert geboren wurde. Da Mehrlingsschwanger-
schaften bekanntlich oft durch vorzeitige Wehen-
tatigkeit und Friihgeburtlichkeit kompliziert wer-
den, welche wiederum wesentliche Risikofaktoren
fur eine HI-Virustransmission repréasentieren,

wirde man sich hier zumindest des Vorwurfs der
Fahrlassigkeit erwehren miissen. Tritt, wie bei den
Verfahren der assistierten Reproduktion, also In-
semination oder in vitro-Fertilisation, ein Repro-
duktionsmediziner(in) als "dritte Person” bei der
Zeugung hinzu, Gbernimmt diese zudem eine wei-
tergehende Verantwortung fur das mitihrer/seiner
Hilfe erzeugte Kind. Angesichts des mit bis zu 1 %
bezifferbaren Transmissionsrisikos kann somit
grundsatzlich die Gefahr nicht ausgeschlossen
werden, fur eine Infektion des Kindes und die da-
mit verbundenen Folgekosten haftbar gemacht zu
werden (16).

Da es zumindest in der Literatur und auch aus un-
seren Erfahrungen keine Infektion im Kollektiv
der Kinderwunschpaare gegeben hat und die
Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen die HIV-Infektion nicht als Kon-
traindikation gegen die Behandlung ansehen, ist
jedoch davon auszugehen, dass ein Haftungsrisiko
fir die behandelnden Arzte sehr unwahrscheinlich
geworden ist. Aus diesem Grund sind auch nach
einer Umfrage des Bundesverbandes der repro-
duktionsmedizinischen Zentren 23 von 120 deut-
schen Zentren bereit, eine Kinderwunschbehand-
lung bei HIV positiven Frauen durchzufuhren.
Eine Adressenliste findet sich unter www.repro-
med.de oder beim Verfasser (54).

3.2.1.4. Praktisches Vorgehen

Mdochte eine HIV-positive Frau ihren Kinder-
wunsch realisieren, bedarf sie einer umfassenden
Beratung und einer intensiven Betreuung. Wegen
der Komplexitat der Problematik, insbesondere
im Zusammenhang mit Koinfektionen und der
adaquaten Einnahme von Medikamenten in der
Schwangerschaft, sollten dabei HIV-Schwer-
punktérzte, Infektiologen, Gynédkologen, geburts-
hilfliche Kliniken und Neonatologen eng koope-
rieren. Eine psychosoziale Begleitung oder die Ein-
bindung in Selbsthilfegruppen kann nicht zuletzt
bei der Verarbeitung von Misserfolgserlebnissen
hilfreich sein.

Erster Anlaufpunkt der Ratsuchenden sollte die
betreuende Schwerpunktpraxis sein. Aufgrund des
bisherigen Infektionsverlaufs, des klinischen Bil-
desund der Laborkonstellation sollen dort etwaige
Risiken fur die Patientin aufgrund des Infektions-
stadiums erortert, das materno-fetale Transmis-
sionsrisiko individuell abgewogen und Uber The-
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rapiemoglichkeiten zu dessen Reduktion, aber
auch tiber mégliche Folgen der antiretrovirale Me-
dikation fur das Kind in utero beraten werden.

In der gynékologischen Praxis sollte Gber die allge-
meine gynakologische Routineuntersuchung hin-
aus zur Prévention spéterer Schwangerschafts-
komplikationen eine konsequente Diagnostik und
Therapie genitaler Infektionen sowie ein serologi-
sches screening erfolgen. Das Fiihren einer Basal-
temperaturkurve kann zundchst orientierend eine
ovarielle Dysfunktion ausschlief3en; bei entspre-
chenden Hinweiszeichen wie anovulatorischem
Zyklus oder Lutealphasendefekten ist eine weiter-
fuhrende endokrinologische Analytik indiziert.
Wegen der hohen Pravalenz tubo-peritonealer
Storungen ist auch friihzeitig eine sonographische
oder radiologische Tubenfaktorprifung durch
Hysterosalpingographie indiziert. Tab. 3.1 fasst die
Diagnostik bei Kinderwunsch HIV-positiver Frau-
en zusammen.

Grundsétzlich sollte man bei jeglicher reproduk-
tionsmedizinischen Behandlung HIV-positiver
Frauen die in interdisziplindren Empfehlungen
festgelegten Rahmenbedingungen beachten (18).
Demnach muss eine ovarielle Stimulationsbe-
handlung mit Antiéstrogenen oder Gonadotropi-
nen qualifiziert iberwacht werden mit dem Ziel ei-
ner Monoovulation, um den Eintritt einer Mehr-
lingsschwangerschaft mit ihren oben genannten
Risiken zu vermeiden. Sonstige endokrine Stérun-
gen wie Hyperprolaktindmie oder Hypothyreose
werden in Ublicher Weise therapiert.

Durch ein Spermiogramm kann bereits im Vorfeld
eine andrologische Subfertilitdt ausgeschlossen
werden. Dartber hinaus sind der Hormon- und
der Infektionsstatus des nicht infizierten Partners
zu Uberprufen.

Zum Schutz des nicht HIV-infizierten Partners
sollte das Paar Uber die Mdglichkeiten der Selbst-
insemination durch ein evertiertes Kondom un-
terrichtet werden (19). Bevor diese durchgefuhrt
wird, sollte aber eine Abkl&rung der Fertilitat
durch die Frauendrztin / den Frauenarzt erfolgen.
Ist keine Einschrankung der Fertilitat festzustellen,
koénnen Selbstinseminationen durchgefiihrt wer-
den. Hierbei sollte von dem Paar zunéchst die
Bestimmung des Ovulationszeitpunktes mittels
LH-Messstdbchen oder computergesteuerter LH-
Messung vorgenommen werden. Sobald das LH
ansteigt, wird die Selbstinsemination in der Regel
mittels eines Spermizid freien Kondoms, das nach
Masturbation oder geschutztem Geschlechtsver-
kehr umgestilpt in die Vagina eingefiihrt wird,
durchgefuihrt. Alternativ kann das Ejakulat mittels
Portiokappe, Diaphragma, Vaginalapplikator
oder einer Spritze in die Vaginaeingefuhrtwerden.

Dieses Vorgehen sollte wie bei allen anderen Paa-
ren mit Kinderwunsch maximal ein Jahr, der unge-
schiitzte Geschlechtsverkehr maximal 1 bis 2 Mal
pro Zyklus bei nachgewiesenem LH-Peak durch-
geflihrt werden. Spatestens dann sollte eine AbkI&-
rung der Fertilitat erfolgen.

Der Eintritt einer Schwangerschaft sollte friihest-
maoglich festgestellt werden, um erforderlichenfalls
die ART risikoadaptiert modifizieren zu kénnen.

Bei der Frau

Beim Partner

Hepatitis B, C)
Basaltemperaturkurve

o Hysterokontrastsonographie
¢ ggf. Pelviskopie, Hysteroskopie

PCR, CD4/CD8-Zellen)

¢ Gynékologische Basisdiagnostik (Anamnese, Inspektion,
Palpation, Zytologie, Kolposkopie, Sonographie)

o Mikrobiologie (Nativpréparat, Kultur, Chlamydien-PCR)

¢ Serologie (Roteln, Toxoplasmose, Syphilis, Zytomegalie,

ggf. Endokrinologie (LH, FSH, TSH, Prolaktin, DHEA-S,
Ostradiol, Testosteron, Progesteron, Anti-Miiller-Hormon)

o HIV-Status (Anamnese, Untersuchung, quantitative HIV-

e Anamnese

e Spermiogramm mit bakeriologi-
scher Ejakulatuntersuchung

o Serologie (HIV, Hepatitis B, C)

e Endokrinologie (FSH, LH, Testo-
steron, Prolaktin, ggf. Inhibin)

Tab. 3.1: Paardiagnostik bei Kinderwunsch und HIV-Infektion der Frau.
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Im Morgenurin ist dies mittels handelstiblicher
Urinteststreifen mit einer Empfindlichkeit von 25
bis 50 IU HCG (humanes Chorion-Gonadotro-
pin) bereits zwei Tage vor dem erwarteten Eintritt
der Regelblutung maglich.

Die dargestellte Beratung und Diagnostik sollte
bereits friihzeitig, d.h. bei Bekanntwerden des Kin-
derwunsches, erfolgen. Dadurch kdnnen etwaige
Fertilitdtshindernisse (eingeschrénktes Spermio-
gramm, niedrige Eizellreserve, Tubenschaden)
frihzeitig erkannt werden, so dass fur das Paar die
hochstmdgliche Chance pro Zyklus schwanger zu
werden besteht. Sind alle Parameter im Norm-
bereich, ist von einer vergleichbaren altersentspre-
chenden Fruchtbarkeit auszugehen. Eine pelvisko-
pische Diagnostik ist grundsatzlich bei Verdacht
auf einen Tubenverschluss oder Hinweisen auf
eine tubo-peritoneale Stérung indiziert. Gegebe-
nenfalls kann dabei in der gleichen Sitzung durch
Adhaésiolyse, Salpingo-Ovariolyse oder Salpingo-
stomie die Konzeptionsfahigkeit wieder hergestellt
bzw. verbessert werden. Sonographische Aufféllig-
keiten sollten hysteroskopisch abgekléart und ggf.
durch Abtragung von Polypen oder Enukleation
von Myomen therapiert werden. Das Infektions-
risiko fr das Operationsteam kann es aber im Ein-
zelfall schwierig machen, eine Einrichtung zu fin-
den, an der solche elektiven Eingriffe durchgefiihrt
werden.

Verfahren der assistierten Reproduktion bei HIV
positiven Frauen werden mittlerweile in vielen
deutschen  Kinderwunschzentren  erfolgreich
durchgefiihrt. Die Erfolgsaussichten sind durch
die Bestimmungen des Deutschen Embryonen-
schutzgesetzes limitiert. Eine Selektion von Em-
bryonen ist verboten. Eine Kultur Gber 5 Tage bis
zum Erreichen des sog. Blastozysten-Stadium ist
hingegen nach liberaler Interpretation des Geset-
zes mdoglich. Verfolgt man nun bei HIV positiven
Frauen das Ziel, Mehrlingsschwangerschaften zu
vermeiden und kultiviert nur einen Embryo wei-
ter, sind Schwangerschaftsraten von 10 % zu er-
warten. Daher werden in der Regel 2 Embryonen
transferiert.

Insgesamt werden die Schwangerschaftsraten nach
In vitro-Fertilisation bei HIV positiven Patientin-
nen niedriger angegeben als im Gesamtkollektiv.
Dies kdnnte zum Einen mit der niedrigeren Anzahl
der transferierten Embryonen, zum Anderem aber

mitdem Immunstatus der Patienten bzw. auch der
HAART zusammenhéngen.

Eigene Zahlen bestatigten dies. Die Schwanger-
schaftsrate bei 35 Frauen und 58 IVF- oder ICSI-
Zyklen im Fertility Center Berlin lag bei 23 % pro
Embryotransfer versus 40 % Gesamtschwanger-
schaftsrate in 2010 (44, 45).

Wie bereits oben beschrieben, beteiligen sich die
gesetzlichen Krankenkassen seit dem 16. Septem-
ber 2010 mit 50 % an den Kosten (8 Inseminatio-
nen im unstimulierten Zyklus, 3 Inseminationen
im stimulierten Zyklus und 3 IVF- oder ICSI-
Zyklen). Der Eigenanteil liegt bei den Inseminatio-
nen bei 100 bis 300 Euro, bei der In vitro-Ferti-
lisation bzw. intrazytoplasmatischen Spermien-
injektion bei 1.500 bis 2.000 Euro pro Zyklus,
wenn das Paar verheiratet und die Frau zwischen
25 und 40 Jahre alt ist.

3.2.2. HIV-Infektion des Mannes

Ist der (Ehe-)Mann HIV-infiziert, die Frau aber
seronegativ, gilt es bei der Kinderwunschbehand-
lung alleine eine Ubertragung der Infektion auf die
(Ehe-)Partnerin zu vermeiden. Heute ertffnen
sich dem (Ehe-)Paar, dank verbesserter Erkennt-
nisse Uber die Virustransmission im Ejakulat,
hochsensitiver Methoden des Virusnachweises
und adaptierter Verfahren der assistierten Repro-
duktion, nahezu gefahrlose Wege zur Erfullung
des Kinderwunsches (20-22).

Mittlerweile wird, insbesondere seit dem EKAF-
Statement (== Kap. 3.1.), in vielen HIV-Schwer-
punktpraxen die Beratung zur Realisierung des
Kinderwunsches durch ungeschitzten Ge-
schlechtsverkehr unter Einsatz einer Préexposi-
tionsprophylaxe angeboten, sofern die Viruslast in
einer ultrasensitiven PCR unter der Nachweis-
grenze liegt und keine Koinfektion vorliegt. (23).
Auch wenn man davon ausgehen kann, dass eine
zweimalige Gabe einer antiretroviralen Prophy-
laxe das Transmissionsrisiko senken wird (24),
gehen viele Praxen dazu tber, ungeschitzten Ver-
kehr zum Zeitpunkt der Ovulation ohne PrEP zu
propagieren. Das EKAF-Statement wird allerdings
aufgrund von nicht genligend vorliegender valider
Daten zumindest von einigen Experten in Frage
gestellt.

In den britischen Nice-Guidelines (49) vom Mai
2012 wird empfohlen, die Entscheidung Uber die
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Formen der Fortpflanzung nach einer Diskussion
zwischen dem Paar, einem Fertilitatsspezialisten
und einem HIV-Spezialisten zu treffen.

Ein Vorteil fur die Insemination statt Verkehr zum

optimalen Zeitpunkt wird nicht mehr gesehen,

vorausgesetzt:

o Der Partner ist unter einer HAART eingestellt

e Die Viruslast liegt unter 50 Kopien/ml

e Essind keine anderen Infektionen bekannt

o Der ungeschutzte Verkehr findet zum optima-
len Zeitpunkt statt (49)

In der Praxis werden haufig Paare mit Kinder-
wunsch und HIV-Infektion des Mannes nicht
mehr in Fertilitdtszentren gesehen. Dies hat zur
Folge, dass ein gewisser Teil der Paare ein unnoti-
ges Risiko eingeht, da bei eingeschréankter Fertili-
tét, z.B. durch eine Asthenozoospermie des Part-
ners, der Eintritt einer Schwangerschaft extrem
unwahrscheinlich wird. Daher sollten alle Paare,
die den Weg der PrEP gehen, vorher zumindest ein
Spermiogramm durchfuhren lassen.

Laut den britischen Empfehlungen vom Mai 2012
liegt ein vernachlassigbares Infektionsrisiko der
Partnerin vor, wenn der Mann unter HAART mit
weniger als 50 Kopien pro ml eingestellt ist, keine
anderen Infektionen bekannt sind (insbesondere
Hepatitis B und C) und der ungeschuitzte Verkehr
lediglich zum Zeitpunkt des Eisprungs erfolgt.

Liegen diese Kriterien zeitgleich vor, besteht kein
zusatzlicher Schutz durch swim up oder andere
Spermienaufbereitungen  mit  anschlieRender
Kryokonservierung, da hierunter die Schwanger-
schaftsrate reduziert sei (49).

3.2.2.1. HI-Virenim Ejakulat

Die Ejakulatflussigkeit besteht zu etwa 90 % aus
Seminalplasma, knapp 10 % des Volumens entfal-
len auf zelluldre Bestandteile. Diese umfassen ubli-
cherweise nicht nur 200 bis 300 Millionen Sper-
mien, sondern auch bis zu 10 Millionen sogenann-
ter "Begleitzellen”, also Leukozyten und VVorlaufer-
zellen der Spermiogenese. Wéhrend als gesichert
gilt, dass HI-Viruspartikel in weiBen Blutzellen
und zellfreiem Seminalplasma enthalten sein und
auf Wirtszellen tGbertragen werden kénnen, wurde
Uber Spermien als Virustréger lange Zeit kontro-
vers diskutiert (Ubersicht bei (25)): In histologi-
schen Hodenschnittpraparaten HIV-Infizierter ist
mittels in-situ-PCR (Polymerase-Kettenreaktion)

provirale DNA in Spermatogonien, Spermatozy-
ten und seltener auch in Spermatiden beschrieben
worden (26). Neuere Untersuchungen konnten
diese Ergebnisse nicht mehr bestatigen (27). Of-
fenbar wiirde diese klonale Infektion aber ochnehin
nicht zu infektiésen Spermien zu fiihren. Denn
nach Spermienseparation fanden sich zwar verein-
zelte Hybridisierungssignale fiir virales Progenom
bei toten bzw. immobilen Spermien, in motilen
Spermien waren jedoch weder mittels in-situ-PCR
noch mittels hochsensitiver PCR solche nachweis-
bar (28, 29).

Untersucht man die Ejakulatbestandteile nach
alleiniger Dichtegradientenzentrifugation, kann
HIV-RNA auch in der Spermienfraktion detek-
tierbar sein (30). Werden aber motile Spermien
separat untersucht, sind darin unter Anwendung
unterschiedlicher elektronenoptischer und mole-
kularbiologischer Methoden weder virale Partikel
noch Virusgenom nachweisbar (27, 28). Den heu-
tigen Kenntnisstand tber die Moglichkeit einer
HI-Virustransmission (= Tab. 3.2) darf man
somit dahingehend zusammenfassen, dass eine
Assoziation von HIV und reifen, vitalen Spermien
auRerordentlich unwahrscheinlich ist und vitale,
motile Spermien somit als Virustréger nicht in
Betracht kommen.

3.2.2.2. Spermienseparation und
Testung

Bewegliche Spermien lassen sich mit relativ einfa-
chen Aufbereitungstechniken isolieren, wie sie
jede reproduktionsmedizinische Einrichtung an-
bietet (s== Abb. 3.2): In einem ersten Schritt werden
zunéchst die Begleitzellen und das Seminalplasma
durch Dichtegradientenzentrifugation von den
Spermien abgetrennt. In einem zweiten Schritt,
dem sogenannten swim-up, werden diese mit Kul-
turmedium tberschichtet und bei 37 °C inkubiert.
Waéhrend unbewegliche Spermien und etwaige
Beimengungen im Sediment verbleiben, reichern
sich nach etwa 30 Minuten die motilen Spermien
in der oberen Grenzschicht an. Nach neuerlicher
Zentrifugation und swim-up resultiert dann eine
Fraktion reiner, motiler Spermien (21, 31). Um die
Spermienausbeute bei gleichzeitiger Optimierung
der Separation zu erhdhen, werden derzeit Aufbe-
reitungsverfahren in speziellen Systemen wie dem
"double tube" oder dem "needle tube™ erprobt (23).
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Nachweis Technik Quelle
Viruspartikel/RNA ja EM Baccetti et al. 1991
Viruspartikel/RNA ja EM Baccetti et al. 1991
ja EM Dussaix et al. 1993
ja EM, ISH, RT-PCR Baccetti et al. 1994
ja EM, ISH, RT-PCR Baccetti et al. 1994
nein* ISH, RT-PCR Brechard et al. 1997
nein* ISH, RT-PCR Brechard et al. 1997
nein* EM, ISH, RT-PCR Quayle et al. 1998
nein* EM, ISH, RT-PCR Quayle et al. 1998
Provirale DNA nein PCR Mermin et al. 1991
Provirale DNA nein PCR Mermin et al. 1991
nein PCR Anderson 1992
ja IS-PCR Bagasra et al. 1994
ja/nein* IS-PCR Scofield et al. 1994
ja/nein* IS-PCR Scofield et al. 1994
nein* PCR Quayle et al. 1997
nein* PCR Quayle et al. 1997
nein* IS-PCR, PCR Pudney et al. 1998
nein* IS-PCR, PCR Pudney et al. 1998

Tab. 3.2: Literaturtibersicht zum Virusnachweis an bzw. in Spermien. EM = Elektronenmikroskopie, ISH = in situ-
Hybridisierung, IS-PCR = in situ-PCR,* = an vitalen, motilen Spermien.

und -verteilung im Ejakulat nicht konstant sind,
darf man auch nicht auf das Ergebnis einer frihe-
ren Aufbereitung vertrauen (35). Provirale DNA
wird hingegen offenbar durch die Aufbereitung
vollstandig eliminiert. Spuren viraler RNA bedeu-
ten zwar nicht zwingend, dass die Probe auch tat-
sachlich infektios ist. K&dme es aber im Gefolge ei-
ner assistierten Reproduktion mit einem kontami-
nierten Inseminat zu einer Infektion der Frau oder
des Kindes, waren neben ethisch-moralischen
Schuldfragen dennoch sicherlich auch haftungs-
rechtliche Konsequenzen zu diskutieren (16).

Dichtegradient & Swim-up

Seminalplasma,
Spermiogenesezellen
Leukozyten

tote bzw. dysmorphe
Spermien

motile Spermien
vitale Spermien
vitale Spermien

Abb. 3.2: Prinzip der Spermienaufbereitung durch
Dichtegradientenzentrifugation, Waschen und swim-

up.

Offenbar kann aber auch eine optimale Aufberei-
tungstechnik die Kontamination mit HI-Viren
bzw. Viruspartikeln nicht ausschlieBen: Von 185
entsprechend der oben beschriebenen Technik
aufbereiteten Proben musste die Arbeitsgruppe
von Weigel 5 wegen schwach-positiver Reaktion
auf HIV-RNA der hochempfindlichen RT-PCR
verwerfen (32). Die Arbeitsgruppe um Marina
(33) fand Virusgenom in 6 von 107 Proben, Chrys-
tie und Kollegen gar in 7 von 76 (34). Da Viruslast

In der eigenen Arbeitsgruppe wurde bei 33 Patien-
ten Ejakulat eingefroren. In keinem Fall konnte
nach Spermienaufbereitung ein Virus nachgewie-
sen werden (Sensitivitdt <20 Kopien/ml).

Schlussendlich kann die Positiv-Testung nach
Aufarbeitung ggf. zu einer Umstellung der
HAART fiihren, die dann wiederum in der Regel
eine virusfreie Probe nach erneuter Aufarbeitung
zeigt.

Die Paare sollten darauf hingewiesen werden, dass
die nachfolgende Kryokonservierung von aufbe-
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reiteten Spermien keine Kassenleistung ist und mit
Kosten von 400 bis 500 Euro zu rechnen ist.

Deshalb fordern die interdisziplindr getragenen
Empfehlungen zu Diagnostik und Behandlung
HIV-diskordanter Paare mit Kinderwunsch auch
die Testung jeder Probe, die fur eine reproduk-
tionsmedizinische Behandlung vorgesehen ist
(18). Als empfindlichste Methoden gelten hierfiir
die PCR bzw. die RT-PCR (Reverse Transkription
mit Polymerase-Ketten-reaktion), die theoretisch
die Detektion eines einzigen Virus bzw. seiner pro-
viralen DNA ermdglichen. Allerdings ist diese gro-
Re Empfindlichkeit auch mit einem hohen Zeit-
aufwand und einer gewissen Storanfalligkeit ver-
bunden. Hochsensitive Testsysteme haben deshalb
eine untere Nachweisgrenze von etwa 5-10 Virus-
kopien. Andere Verfahren zum Virusnachweis lie-
fern zwar schneller ein Ergebnis, sind aber auch
wesentlich unempfindlicher.

3.2.2.3. Optionen und Probleme der
Reproduktionsmedizin

Aufbereitete, getestete Spermien kdnnen grund-
satzlich bei allen Verfahren der assistierten Repro-
duktion verwendet werden. Diese unterscheiden
sich aber teilweise erheblich in ihren Erfolgsaus-
sichten und ihrer relativen Sicherheit, aber auch in
der Belastung fur die Patientin und in den Thera-
piekosten. Letztere sind deshalb erwdhnenswert,
weil unabhéngig von der HIV-Infektion maximal
die Hélfte der Kosten getragen werden (17). Die
Wahl des Therapieverfahrens ergibt sich aus den
Befunden der Paardiagnostik (== Tab. 3.3).

Die intrauterine Insemination (IUI) ist unter den
VVerfahren der assistierten Reproduktion das ein-

fachste und preiswerteste: Wenige Stunden vor
dem Eisprung appliziert man Uber einen diinnen
Katheter etwa 3 bis 5 Millionen beweglicher Sper-
mien in Gebarmutter und Eileiter. Bei regelrech-
tem Zyklusverlauf ist hierzu eine hormonelle Vor-
behandlung nicht unbedingt erforderlich, ledig-
lich der Ovulationszeitpunkt muss durch sonogra-
phisches und endokrinologisches Monitoring er-
fasst werden. Wie oben erlautert, kann heute die
Verwendung eines ungetesteten Inseminats nicht
mehr empfohlen werden. Auch das negative Er-
gebnis einer friheren Testaufbereitung gibt keine
Gewahr fiir eine komplette Viruselimination in
der aktuellen Probe, da Viruslast und -verteilung
im Ejakulat nicht konstant sind (35). Sofern ein
schnelles Testsystem vor Ort verfugbar ist, kann
man die aufbereiteten Spermien biszum Vorliegen
des Testergebnisses am nachsten Tag ohne wesent-
lichen Motilitatsverlust bei 4°C kéltekonservieren
(36). Andernfalls muss das Inseminat kryokonser-
viert werden, auch wenn damit ein Motilitatsver-
lust von bis zu 30 % verbunden sein kann (37).
Dies istumso bedeutsamer, als bei HIV-Infizierten
die Spermienqualitdt ohnehin gegenliber Gesun-
den haufig reduziert ist (38, 39). Die Kosten einer
Behandlung belaufen sich auf 500 bis 1.000 Euro,
die Schwangerschaftsrate erreicht abhangig von
Spermienzahl und -motilitdt maximal 10 % je
Zyklus.

Die Paare mussen dartber informiert werden, dass
eine Insemination ausschlieflich aus Griinden des
Infektionsschutzes im Vergleich zum periovulato-
rischen Verkehr die Schwangerschaftsrate senkt
und dass das Waschen der Spermien das Risiko ei-

Bei der Frau

Beim Mann

o Gynékologische Basisdiagnostik (Anamnese,
Inspektion, Palpation, Zytologie, Sonographie)

e Basaltemperaturkurve

¢ ggf. Hormonstatus 3.-5. ZT (LH, FSH, AMH,
TSH, Prolaktin, DHEA-S, E2, Testosteron)

e Mikrobiologie (Nativpréparat, Chlamydien-
PCR)

o Serologien (HIV, Rételn, Varizellen, TPHA,
Hepatitis B und C)

o ggf. Hysterosalpingokontrastsonographie,
Hysteroskopie, Chromo-Pelviskopie

o HIV-Status (Anamnese, Untersuchung,
quantitative HIV-PCR, CD4/CD8-Zellen)
Serologien (Hepatitis B und C)

e Chlamydien-PCR (Urin)

¢ Spermiogramm mit bakeriologischer Ejakulat-
untersuchung

Hochsensitive HIV-PCR (DNA und RNA) in
Nativejakulat und aufbereiteten Spermien

ggf. Hormonstatus (Prolaktin, LH, FSH, Testo-
steron)

Tab. 3.3: Paardiagnostik bei Kinderwunsch und HIV-Infektion des (Ehe-)Mannes.

Korrekturabzug.
© UNI-MED Verlag AG, Bremen
Alle Rechte vorbehalten.



3.2. Kinderwunsch HIV-diskordanter Paare: Optionen der Reproduktionsmedizin 95

ner HIV-Ubertragung zwar erniedrigt, aber nicht
hundertprozentig eliminiert (49).

Eine in vitro-Fertilisation (IVF) ist insbesondere
bei tubo-peritonealen Funktionsstérungen indi-
ziert, kann aber auch wegen andrologischer Sub-
fertilitat oder sekundér nach mehrmaliger erfolg-
loser 1UI erforderlich werden. Die Belastung fur
die Patientin ist durch die obligate hormonelle
Vorbehandlung, das dadurch erforderliche inten-
sive Zyklusmonitoring und die transvaginale Folli-
kelpunktion zur Eizellentnahme deutlich héher.
Nach Transfer von maximal 3 Embryonen betrégt
die Schwangerschaftsrate unter den Auflagen des
deutschen Embryonenschutzgesetzes etwa 29 bis
30 % je Transfer, die Mehrlingsrate liegt bei 25 %
(40).

Ist die Spermienqualitét — sei es nativ oder nach
Kryokonservierung — so stark eingeschréankt, dass
eine Ul oder IVF nicht mehr aussichtsreich
erscheinen, bietet sich die intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI) an. Von der konventio-
nellen IVF unterscheidet sich dieses Verfahren
lediglich dadurch, dass die Fertilisation assistiert
erfolgt, d.h. dass unter mikroskopischer Kontrolle
ein einzelnes Spermium des Ehemannes direkt in
die Eizelle der Ehefrau injiziert wird. Theoretisch
ist diese Mikroinjektion eines morphologisch un-
auffalligen, motilen Spermiums als das sicherste
Behandlungsverfahren einzuschétzen.

Da in der Regel die Motilitat nach Einfrieren von
Spermien eingeschrankt ist, wird man nach Kryo-
konservierung am ehesten eine ICSI-Behandlung
durchfuhren. Die Chancen fiir eine Schwanger-
schaft sind mit denen des Gesamtkollektives ver-
gleichbar. Auch in der eigenen Arbeitsgruppe kam
es nach 66 1CSI-Zyklen zu 25 Schwangerschaften
(Schwangerschaftsrate 37,9 %) mit ausschliel3lich
kryokonserviertem Ejakulat (46, 47).

Die ethische Frage, ob die eingeschrankte Lebens-
erwartung des kiinftigen Vaters einer Behandlung
entgegensteht, muss individuell beantwortet wer-
den. Sicherlich hat das Argument, durch eine
Behandlung "Halbwaisen in die Welt zu setzen",
durch die Fortschritte der antiretroviralen Thera-
piein den letzten Jahren ganz erheblich an Gewicht
verloren. Gleichwonhl ist die verbleibende Lebens-
erwartung aber ein Gesichtspunkt, der mit dem
Paar im Rahmen des Aufklarungsgesprachs offen
erdrtert werden muss.

Selbstverstandlich mussen beide (Ehe-)Partner
auch eingehend dartber aufgeklart werden, dass
trotz Spermienaufbereitung und der Anwendung
aufwendigster Testverfahren die Mdglichkeit einer
Virusitibertragung — im Zuge der Behandlung —
letztlich auch mit der denkbaren Folge einer kind-
lichen Infektion — nicht mit absoluter Sicherheit
ausgeschlossen werden kann. Ahnlich wie der un-
geschutzte Geschlechtsverkehr zum Ovulations-
zeitpunkt ist dieses Restrisiko aber nur noch hypo-
thetisch (16, 49). Untermauert wird diese Argu-
mentation auch durch die bislang bekannt gewor-
denen Daten zur Behandlung HIV-diskordanter
Paare: Auf dem "1 European Symposium on HIV
and Assisted Reproduction™ wurde 1999 eine euro-
paweite Kooperation und Datenerfassung be-
schlossen, die 2001 zur Grindung des CREAthE-
Netzwerks (Centres for Reproductive Assistance
Techniques in HIV in Europe) fuhrte. Aus diesem
Netzwerk liegen bereits Daten von 3.390 Behand-
lungszyklen 1UI, IVF und ICSI vor. Obwohl dabei
hinsichtlich Aufbereitung und Testung teilweise
Standards verwendet wurden, die weit unter den
geschilderten Mdglichkeiten liegen, trat bei keiner
der 1.036 behandelten Patientinnen und keinem
der Uber 400 geborenen Kinder eine Serokonver-
sion ein (41).

3.2.2.4. Praktisches Vorgehen

Da bei HIV-Infektion des (Ehe-)Mannes vielfalti-
ge Mdglichkeiten zur Realisierung des Kinderwun-
sches zur Verfligung stehen, ist die Basis einer er-
folgreichen Behandlung die Kooperation zwischen
HIV-Schwerpunktmedizinern, Infektiologen und
Reproduktionsmedizinern unter Einbindung psy-
chosozialer Dienste.

Erster Ansprechpartner sollte die betreuende
Schwerpunktpraxis sein. Anhand des bisherigen
Infektionsverlaufs, des klinischen Bildes und der
Laborkonstellation kann hier offen die Prognose
und ggf. eine erkennbar eingeschrankte Lebens-
erwartung erortert werden. Idealerweise sollte die
Partnerin mit in dieses Gespréch einbezogen wer-
den. Dabei sollte des Paar auch dartiber informiert
werden, dass unter einer HAART die Virusbelas-
tungim Ejakulat nicht unbedingt mit der quantita-
tiven PCR im Blut korreliert, mithin also auch bei
nicht messbarer Viruslast im Serum ein unge-
schiitzter Geschlechtsverkehr ein, wenn auch ge-
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ringes, aber nicht auszuschlieBendes Infektions-
risiko birgt (42, 43).

Bei HIV-Infizierten findet sich hdufiger ein patho-
logischer Spermiogrammbefund (38, 39), mogli-
cherweise bedingt durch eine Spermienreifungs-
storung bei gestorter Nebenhodenfunktion. Anti-
retrovirale Medikamente konnen direkt durch
mitochondriale Toxizitat oder indirekt Uber eine
Hyperprolaktindmie die Spermiogrammparame-
ter alterieren. Entziindliche Genitalerkrankungen
mussen konsequent antibiogrammgerecht behan-
delt werden, um nicht zuletzt die Viruslast im Eja-
kulat zu senken.

Die Ubliche gyndkologische Sterilitdtsdiagnostik
muss um einige infektionsspezifische Parameter
erweitert werden. Insbesondere die HIV-Serologie
sollte regelméaRig kontrolliert werden. Um Gber-
flussige Inseminationen zu vermeiden, ist zur Tu-
bendiagnostik zumindest eine Kontrastsonogra-
phie zu fordern.

Entsprechend den Musterrichtlinien der Bundes-
arztekammer zur Durchflhrung der assistierten
Reproduktion sollten ausschlief3lich Paare behan-
delt werden, die verheiratet sind oder in einer ehe-
ahnlichen Gemeinschaft leben. Durch diese Rege-
lung sollen insbesondere soziale und rechtliche
Nachteile des Kindes abgewendet werden, ein
gerade angesichts der potentiell eingeschréankten
Lebenserwartung des kiinftigen Vaters sehr we-
sentlicher Aspekt. Die endgultigen Regelungen
werden aber von den Landesarztekammern getrof-
fen, die individuell durchaus unterschiedlich sein
kénnen.

Da die Krankenversicherungstrédger maximal zur
Halfte leistungspflichtig sind, ist es wichtig, mit
dem Paar auch tber die zu erwartenden Kosten zu
sprechen. Erfreulicherweise werden seit dem Sep-
tember 2010 die Kosten flr verheiratete Paare ana-
log zu nicht HIV-infizierten Patienten Gibernom-
men. Dies trifft auch fur privat versicherte Patien-
ten zu, bei denen nach dem Verursacherprinzip die
Kosten komplett Gbernommen werden.

Die Wahl des Behandlungsverfahrens ergibt sich
aus den Befunden der Paardiagnostik (= Tab.
3.3). Vor einer Behandlung wird das Ehepaar ein-
gehend Uber das nicht auszuschlieBende hypothe-
tische Restrisiko einer Virustransmission aufge-
klart und versichert mit seiner Unterschrift, dass

seit mindestens 6 Monaten ausschlieflich ge-
schiitzter Geschlechtsverkehr praktiziert wird.

Eine reproduktionsmedizinische Behandlung
HIV-diskordanter Paare bei Infektion des Ehe-
mannes wird derzeit in Deutschland von etwa 23
reproduktionsmedizinischen Zentren angeboten.
Damit hat sich in Deutschland die Situation inner-
halb der letzten 5 Jahre fur die HIV dis- und kon-
kordanten Paare deutlich verbessert. Nahezu in je-
der Grof3stadt / in jedem Ballungsraum kann ein
Ansprechpartner fir Kinderwunschbehandlung
gefunden werden. Immer noch gibt es viele Zen-
tren, die hierfur nicht offen sind und die die zusétz-
lichen Kosten fiir ein getrennt arbeitendes Labor
scheuen. Haufig sind auch medizinisch nicht
nachvollziehbare Vorurteile in der Entscheidung,
ob ein Kinderwunschzentrum HIV-positive Pa-
tienten behandelt oder nicht, ausschlaggebend.

3.2.3. Fazit

Der Kinderwunsch HIV-Infizierter stoRt heute in
Deutschland keineswegs mehr nur auf Unver-
standnis und generelle Ablehnung. Teilweise ste-
hen einer aktiven Behandlung aber ethische, medi-
zinische und haftungsrechtliche Bedenken entge-
gen.

Bei HIV-Infektion der Frau scheint diese Zurtick-
haltung, insbesondere wegen des Risikos einer
materno-fetalen Virustransmission, zumindestim
Hinblick auf Verfahren der assistierten Reproduk-
tion noch nachvollziehbar. Allerdings gehen nach
unserer Erfahrung HIV-positive Frauen mit Kin-
derwunsch sehr verantwortungsbewusst mit inrer
Infektion um. Eine vertikale Transmission nach
Kinderwunschbehandlung ist bisher nicht be-
schrieben.

Grundsatzlich schiitzen eingehende Beratung,
frihzeitige Sterilitatsdiagnostik und die Therapie
bestehender Stérungen die Patientin, ihren gesun-
den Partner und — bei Eintritt einer Schwanger-
schaft — auch das Kind vor einer Virustransmis-
sion.

Bei HIV-Infektion des Mannes besteht die Mdg-
lichkeit des Verkehrs zum Ovulationszeitpunkt,
der Insemination nach vorheriger Kryokonservie-
rung und den MaRnahmen der auf3erkorperlichen
Befruchtung (IVF/ICSI). Motile Spermien kénnen
durch Aufbereitung von im Ejakulat enthaltenen
HI-Viren separiert werden. Mittlerweile raten wir
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bei Normozoospermie und fehlender Koinfektion
zum Geschlechtsverkehr und bei eingeschranktem
Spermiogramm zur In-vitro-Fertilisation mit Mi-
kroinjektion nach Kryokonservierung von Sper-
mien. Fur die Insemination ergibt sich nur noch
selten eine Indikation. Nach diesem Vorgehen
kann die gesunde Partnerin nahezu risikolos
schwanger werden und gesunde Kinder bekom-
men.
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4. Anhang

4. Anhang

Leitlinie fur HIV-Therapie
http://www.eacs.eu/guide/index.htm
http://www.daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-1

o Evidenzbasierte Leitlinie unter
Berticksichtigung von:

Abgeschlossenen klinischen Studien
Zwischenergebnissen, Kongress-Abstracts
Erkenntnissen zur Pathogenese
“Expertenmeinung”

Antiretrovirale Therapie: Indikationen

o Symptomatische HIV-Infektion
o Asymptomatische HIV-Infektion

- <350 CD4-Zellen/pl

- Viruslast nicht Therapie-entscheidend
o Akute HIV-Infektion: nur bei schwerem
Verlauf oder ZNS-Beteiligung
Prophylaxe vertikaler Transmission
Postexpositionsprophylaxe

2 oder 3 NRTI:
Zidovudin/Lamivudin Combivir®
Abacavir/Lamivudin Kivexa®
Tenofovir/Emtricitabin Truvada®
Zidovudin/Lamivudin/Abacavir Trizivir®
2 NRTI + 1 NNRTI:
Tenofovir/Emtricitabin/Efavirenz* Atripla®
Tenofovir/Emtricitabin/Rilpivirin Eviplera®
*Efavirenz nicht geeignet bei Schwangerschaft
Initialbehandlung
Kombination Vorteile Nachteile
.| Schrénkt spateren
Kompakte Therapie " -
+
NZN,\T%I Hohe Effektivitat | NN dR.T"E'"Sa.‘Z ellt
PI-Einsatz verzogert TS TIEfe RERT -
barriere
L Hohe Tablettenzahl
Klinische Daten s x
Pl+2 NRTI Langste Erfahrung Schrankt spateren
mit VL-Suppression IPIHE iR Gl
Langzeit-Toxizitat

Klinik CD4"-T-Lymphozyten/pl | Zusatzkriterien* | Therapieempfehlung
HIV-assoziierte Erkrankungen Alle Werte - (I=RCT)
(CDC: C, B) Al
Asymptomatische Patienten <200 - Al
(CDC: A) 200-350 - All
350-500 gegeben BII
nicht gegeben Cll
>500 gegeben CHI (I11=Exp)

nicht gegeben DIlI**
Akute HIV-Infektion mit Alle Werte - (11=CHS)
schwerer Symptomatik BII
HIV akut asymptomatisch/ Alle Werte - o]
gering symptomatische
Serokonversion

Tab.4.1: DAIG-Leitlinie 2010. cART = combination antiretroviral therapy; HAART = hoch aktive antiretrovirale
Therapie, RCT = nach randomisierten klinischen Studien; Exp = nach Expertenmeinung; CHS = nach Kohorten-

studien. * z.B. >50 Jahre oder CV-Risiko; **abzulehnen.
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Antiretrovirale Therapie:
Substanzklassen und Wirkmechanismen

Nukleoside: Kettenabruch bei der NRTI
reversen Transkription

Nichtnukleoside: sterische Hemmung NNRTI
der RT am

Bindungszentrum
Proteaseinhibitoren: Verhinderung der Pl

Virusreifung: Polyprotein-

Strukturproteine
Attachment/Fusionsinhibitoren:

Verhinderung der

Neuinfektion von Zielzellen
Integraseinhibitoren: Verhinderung der INI

DNA-Integration im Zellkern

NRTI (Nukleoside)

Integrasehemmstoff

Raltegravir ~ (RAL) Isentress®

NNRTI (“Nicht-Nukleoside")

Nevirapin Viramune®
Delavirdin* Rescriptor®
Efavirenz’ Sustival
Etravirin Intelence!
Rilpivirin Edurant®
Haufige Kombinationen: 1 NNRTI + 2 NRTI
* In Europa nur als Import verfiigbar

" In der Schwangerschaft kontraindiziert

Zidovudin  (AZT) Retrovir®
Didanosin  (ddl) Videx®
Stavudin d4T) Zerit®
Lamivudin  (3TC) Epivir®
Abacavir (ABC) Ziagen
Haufige Kombination: AZT+3TC
Nicht kombinieren: AZT+d4T

Pl (Proteaseinhibitoren)

("r" bedeutet Ritonavir, Pl werden praktisch immer

mit Ritonavir als Booster kombiniert)

Nukleotid

Tenofovir  (TDF) Viread®

Entry-Inhibitor

Maraviroc ~ (MVC) Celsentri®

Fusions-Inhibitor

Enfuvirtide  (ENF) Fuzeon®
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Saquinavir/r Invirase®
Indinavir/r Crixivan
Nelfinavir/r Viracept
Fosamprenavir/r Telzir ®
Lopinavir/r Kaletra
Atazanavir/r Reyataz®
*Tipranvir/r Aptivus ®
*Darunavir/r Prezista
Haufige Kombinationen: 1PI+2NRTI

2Pl +2NRTI
Noch ungewdhnlich: Pl +andere

Substanzen
*Auch bei Patienten mit Pl-Kreuzresistenzen
wirksam

Therapiewechsel

e wegen Ineffektivitat:
- alle Substanzen austauschen
- vorherige Resistenz-
bestimmung erforderlich
- Uberpriifung der Patienten-
adhérenz

e wegen Toxizitat:
- angeschuldigte Substanz
auswechseln
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