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Pravention der

vertikalen HIV-1 Trans-
mission: Elektive Sectio
caesarea und Zidovudin

K. Rohling, U. Lauper, K. Wolf,

R. Zimmermann, R. Huch, A. Huch
und die Arbeitsgruppe der ,,Schweizer HIV-

Mutter + Kind-Kohortenstudie“

Zusammenfassung

FEinleitung: Das Ziel der Studie war, den
Einfluss der elektiven Sectio caesarea al-
lein und in Kombination mit Zidovudin auf
die vertikale HIV-1 Transmission zu erfas-
sen. Methode: Zwischen 1986 und 1998
wurden in der gesamten Schweiz 457 Mut-
ter-Kind-Paare erfasst, bei denen der HIV-
Status des Kindes bekannt ist. Die Daten
der 62 HIV-positiven Schwangeren, die in
der Klinik fiir Geburtshilfe des Universi-
tatsspital Ziirich entbunden worden sind,
wurden zwischen 1985 und 1995 gesondert
erfasst. Ergebnisse: Seit 1985 wird an der
Universitat Ziirich routinemdssig allen
HIV-positiven Schwangeren eine primdre
Sectio empfohlen. In den Jahren zwischen
1985 und 1995 konnte nach elektiver
Sectio eine vertikale HIV-1 Transmissions-
rate von 5,4 % erreicht werden. Die durch-
schnittliche Ubertragungsrate lag mit 9,7
% deutlich unter dem schweizerischen
Durchschnitt von 16 %. Nach Einfiihrung
der Zidovudin-Prophylaxe Anfang 1995
fiihrte diese in der Schweiz zu einer Sen-
kung der vertikalen Transmissionsrate auf
7,1 %, wobei nach primdrer Sectio allein
eine vergleichbare Senkung moglich war
(8 %). Die starkste Unterdriickung der HIV-
1 Ubertragung von der Mutter auf das Kind
wurde mit einer Kombination von elektiver
Sectio mit einer Zidovudin-Prophylaxe er-
reicht. Von 59 Kindern wurde keines infi-
ziert. Schlussfolgerung: Die primdre Sectio
caesarea senkt die vertikale HIV-1 Trans-
missionsrate in gleichem Ausmass wie eine

Zidovudin-Prophylaxe. In der kombinier-
ten Anwendung erscheint eine vollstindige
Unterdriickung einer HIV-1 Ubertragung
von der Mutter auf das Kind maglich.

Einleitung

Weltweit werden jahrlich 600.000 Kinder
wihrend der Schwangerschaft, der Geburt
und in der Postnatalperiode von ihren Miit-
tern mit dem Human-Immunodefiency-Vi-
rus Typ 1 infiziert, tiber 90 % in den Ent-
wicklungsldndern [1]. Seit 1992 haben in
den Industrielandern die gemeldeten kind-
lichen AIDS-Fille abgenommen, viele Fak-
toren wie prinatales HIV-Screening, Ein-
fiihrung einer AZT-Prophylaxe nach dem
Protokoll des PACTG 076 Trial und vorsich-
tiges geburtshilfliches Management haben
hierzu beigetragen.

Am Universititsspital Zirich (USZ),
Schweiz, haben wir seit 1985 systematisch
allen HIV-positiven Schwangeren eine pri-
mare Sectio caesarea empfohlen. Dieses Vor-
gehen beruhte auf der Hypothese, dass eine
HIV-Ubertragung von der Mutter auf das
Kind in der Mehrzahl der Fille um und wah-
rend dem Zeitpunkt der Geburt stattfindet
[2, 3]. Mit der Durchfiihrung einer primaren
Sectio versprachen wir uns eine schonende-
re und schnellere Geburt des Kindes unter
Vermeidung invasiver Massnahmen, wie An-
legen einer Skalpelektrode oder vaginal ope-
rativer Geburtsbeendigungen.

1994 wurde mit der amerikanischen
PACTG 076 Studie ein Prophylaxe-Pro-
gramm bekannt, mit der eine Reduktion der
vertikalen HIV-1 Transmissionsrate um
70 % erreicht werden konnte [4]. Daraufhin
wurde die Gabe von Zidovudin in der
Schwangerschaft, intrapartum und postna-
tal an das Neugeborene auch in der Schweiz
empfohlen. Ab Anfang 1995 wurde am Uni-
versitatsspital Ziirich systematisch die Kom-
bination einer primiren Sectio mit einer
antiretroviralen Prophylaxe eingefiihrt, in
anderen Zentren der Schweiz wurde weiter
nur bei spezieller Indikation ein Kaiser-
schnitt durchgefiihrt. Die Auswertung der
Zircher Daten zur vertikalen HIV-1 Trans-
mission von 1985 bis 1995 zeigen den Effekt
des elektiven Kaiserschnitts allein, die Daten
der gesamtschweizerischen ,HIV und
Schwangerschaftsstudie“ und ,Neonatalen
HIV-Studie“ beleuchten die Auswirkung ei-
ner Kombination von primarer Sectio caesa-
rea mit einer Zidovudin-Prophylaxe.
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Methode

Seit 1986 werden innerhalb der Schweiz
alle gemeldeten HIV-1 infizierten Schwan-
geren in der Schweizer ,,HIV und Schwan-
gerschaftsstudie®, ihre Kinder in der ,Neo-
natalen HIV-Studie® erfasst. Die Daten der
Klinik fiir Geburtshilfe des Universitats-
spital Ziirich wurden zudem gesondert auf-
genommen. Daten zu Epidemiologie, Blut-
untersuchungen, Schwangerschaftsverlauf,
Geburtsmodus, AZT-Prophylaxe wurden
prospektiv ermittelt. Der HIV-Status des
Kindes wird nach den neuen, allgemein
giiltigen Kriterien bestimmt. Als nicht infi-
ziert gelten Kinder, bei denen 2 negative
Resultate in mind. 2 verschiedenen Blut-
proben mit 2 verschiedenen direkten Nach-
weismethoden nach dem 1. Lebensmonat
aufweisen. Ebenso muss der klinische Sta-
tus unauffillig sein und der AK-Nachweis
im Alter von 24 Monaten negativ sein. Um-
gekehrt gelten Kinder als infiziert, wenn in
2 Blutproben mit 2 verschiedenen Metho-
den ein HIV-1 Nachweis gelingt. Bei Zwil-
lingen wurde nur der erste Zwilling in die
Studie aufgenommen. Alle Mutter-Kind-
Paare mit klar definiertem kindlichen HIV-
Status wurden bis Ende 1998 fiir die Analy-
se einbezogen. Statistische Vergleiche wur-
den mit dem Fisher’s Exakt-Test berechnet.

Ergebnisse

Von 1985 bis Ende 1994 sind am Uni-
versititsspital Ziirich 61 Einlinge und 1
Zwillingspaar mit bekanntem HIV-1 Status
von ihren HIV-positiven Miittern entbun-
den worden. Zumeist waren die Miitter im
CDC-Stadium (1986) II a/b (60 %), 9,4 %
waren an einem fortgeschrittenen Stadium
IV erkrankt. In diesen Jahren betrug der
Anteil von Mittern, die tiber einen iv.-
Drogenabusus infiziert worden sind, 92 %.
Insgesamt hatten 3 Frauen eine Zidovudin-
Therapie im Laufe ihrer Erkrankung erhal-
ten, nicht aber wahrend der Schwanger-
schaft; nur 1 Kind erhielt postpartal AZT.
Im Vergleich zum gesamtschweizerischen
Kollektiv wurden im USZ tiber doppelt so-
viel Schwangerschaften per primarer
Sectio beendet (60 % versus 28 %). Der An-
teil an vaginalen Entbindungen, z. T. opera-
tivvaginal, lag nur bei 18 %. Die HIV-1 Uber-
tragungsrate am Universitatsspital Ziirich
in den Jahren 1985 bis Ende 1994 war mit
9,7 % deutlich niedriger als im vergleichba-
ren Zeitraum in der gesamten Schweiz
(16 %). In Abhédngigkeit der verschiedenen

Geburtsmodi ergaben sich unterschiedliche
Mutter-Kind-Ubertragungsraten: Nach pri-
marer Sectio waren nur 2 von 37 Kindern
(5,4 %) mit dem HIV-1 Virus infiziert, nach
anderen geburtshilflichen Vorgehen, wie se-
kundarer Sectio, Spontangeburt und vaginal
operativer Geburt, lag die Transmissionsrate
eindeutig hoher (16 %), wenn auch das
Signifikanzniveau nicht erreicht wurde (p =
0,209) (Tab. 1). Nach Einfithrung der
Zidovudin-Prophylaxe nach dem Protokoll
der PACTG 076 Studie anfangs 1995 erhiel-
ten gesamtschweizerisch 99 der Mutter-
Kind-Paare, bei denen der Infektionsstatus
des Kindes bestimmt werden konnte, eine
zumindest teilweise antiretrovirale Prophy-
laxe. Wihrend die Rate der Kinder, die in ir-
gendeiner Form einer Zidovudin-Gabe aus-
gesetzt waren, bis Mitte 1996 bei 78 % lag,
betrug sie im Jahre 1998 100 %. Allerdings
wurde 1998 in der Schwangerschaft nur
noch bei 15 % der Miitter eine AZT-Mono-
therapie gegeben, 35 % erhielten eine Zwei-
er-Kombination von antiretroviralen Sub-
stanzen, sogar 47,5 % nahmen eine Dreier-
Kombination mit einem Proteinasehemmer
ein. Fur die Analyse bis Ende 1998 konnten
gesamtschweizerisch 457 Kinder mit be-
kanntem HIV-Status erfasst werden. Die
Ubertragungsrate in Abhingigkeit von
Zidovudin und Geburtsmodus ist in Tabelle
2 zusammengefasst. Nach primarer Sectio
caesarea und unter Zidovudingabe wurde
keines von 59 Kindern infiziert. Die primare
Sectio allein konnte die Rate auf 8 % ernied-
rigen. Die anderen Geburtsarten ergaben
schlechtere Ergebnisse. Unter Zidovudin-
gabe unterscheidet sich die Transmis-
sionsrate statistisch hochsignifikant von pri-
marer Sectio und anderen Geburtsmodi (p =
0,0013). Auch zeigt der Vergleich von beiden
Geburtsmodus-Kategorien ohne begleiten-
de Zidovudingabe eine statistische Signifi-
kanz (p = 0,0087).

Diskussion

Am Universitatsspital Zirich wurde
schon 1985 die Richtlinie durchgesetzt, al-
len HIV-1 infizierten Schwangeren eine
elektive Sectio caesarea zu empfehlen.
Durch einen Anteil von 60 % primirer
Sectiones an allen Entbindungen konnte
die vertikale Ubertragungsrate bei den Ziir-
cher Mutter-Kind-Paaren durchschnittlich
auf 9,7 % erniedrigt werden, nach elekti-
vem Kaiserschnitt auf 5,4 %. Die primire
Sectio konnte somit vergleichbare Resulta-
te erbringen, wie spiter die Zidovudin-
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prophylaxe allein. Ab 1991 wurden die er-
sten Publikationen veroffentlicht, die besta-
tigen konnten, dass der Geburtsmodus
Einfluss auf die vertikale Transmissionrate
haben konnte und moglicherweise dem pri-
mairen Kaiserschnitt eine protektive Wir-
kung auf die HIV-Ubertragung von der Mut-
ter auf das Kind zukommt. Mogliche Mecha-
nismen, die hier eine Rolle zu spielen schei-
nen, sind Mikrotransfusionen wihrend der
Wehentitigkeit, aufsteigende Infektion nach
langer bestehendem Blasensprung und di-
rekter Kontakt des Fetus mit infektiosen Se-
kreten des miitterlichen Genitaltraktes.
Eine Zwillingsstudie von Goedert et al. er-
gab, dass bei einer vaginalen Entbindung
von Gemini bei einer HIV-positiven Schwan-
geren der Zwilling A statistisch signifikant
haufiger infiziert wurde als Zwilling B, bei
Sectiones ergab sich kein statistisch bedeut-
samer Unterschied [5]. Erkldart wurde dies
durch eine liangere und intensivere Expo-
sition im Geburtskanal von Zwilling A. Eine
deutsche prospektive Studie gab weitere
Hinweise auf erhohte Transmissionsraten
nach Wehenexposition oder vorzeitigem
Blasensprung [6]. Auch die grosse European
Collaborative Study konnte zeigen, dass die
primdarc Sectio vor Wehenbeginn oder
Blasensprung mit einer Reduktion der HIV-
1 Ubertragungsrate von der Mutter auf das
Neugeborene einhergeht [7]. Hingegen
zeigte die franzosische Kohortenstudie kei-
nen Einfluss der primaren Sectio [8]. Die
Resultate einer Meta-Analyse, die haupt-
sachlich durch die beiden grossen europai-
schen Studien beeinflusst worden sind, er-
gaben eine geringfiigige Beeinflussung der
vertikalen HIV-1 Transmissionsrate [9]. Lei-
der ist die Aussagekraft dieser Studie durch
eine fehlende Differenzierung zwischen
elektiver Sectio caesarea und Notfallsectio
beeintrachtigt. Nach Einfiihrung der Zido-
vudin-Prophylaxe nach dem Schema der
PACTG 076 Studie in der Schweiz stieg der
Anteil der Mutter-Kind-Paare, die irgend

Tabelle 1: Der Einfluss des Geburtsmodus auf
die vertikale HIV-1 Transmissionsrate (Ziir-
cher Daten 1985-1995)

Total* Infiziert p**

Primare Sectio 37 2 (5,4 %) 0,2097
Sekundire Sectio | 14 2 (14,3 % N

Vaginale Geburt 11

* Anzahl Kinder mit bekanntem Infektionsstatus;
** Fisher’s Exact Test, 2-tail

eine Form der Zidovudinprophylaxe erhiel-
ten, von 78 % (bis 1996) auf 10 0% (1998).
Insbesondere die Gabe des Zidovudin-Sirups
an die Neugeborenen fiir 6 Wochen setzte
sich schnell durch.

Die in den Tabellen 1 und 2 zusammenge-
fassten Ergebnisse zum Einfluss von Ge-
burtsmodus und Zidovudin-Prophylaxe auf
die vertikale Transmission lassen den
Schluss zu, dass die primire Sectio allein
schon in der Lage ist, die Ubertragungs-
wahrscheinlichkeit signifikant zu senken,
eine Kombination mit einer Zidovudin-Pro-
phylaxe aber zeigt einen additiven Effekt
und erreicht damit die starkste Unterdriik-
kung einer HIV-Ubertragung auf das Neuge-
borene. Eine kiirzlich erschienene umfang-
reiche Meta-Analyse von 15 prospektiven
Kohorten-Studien aus Nordamerika und
Europa zeigt einen vergleichbaren Effekt
[10]. Hiernach sind nach primérer Sectio
caesarea nur 10,4 % der Kinder HIV-infi-
ziert, im Vergleich zu anderen Geburtsmodi
mit einer Transmissionsrate von 19 %. In
Kombination erreicht die primire Sectio
und Zidovudin-Prophylaxe sogar eine
Ubertragungsrate von 2 %, andere Kombi-
nationen ergeben statistisch signifikant
schlechtere Ergebnisse. Allerdings muss der
Vorteil der primaren Sectio gegen die Nach-
teile einer Operation abgewogen werden.
Gemidss einer amerikanischen Studie steigt
die Morbiditit und Mortalitait von Mutter
und Kind nach Kaiserschnitt im Vergleich
zur vaginalen Entbindung [11]. Allerdings
bestimmt die Indikation zur Sectio mass-
geblich das Outcome. Auch ist der geplante
primédre Kaiserschnitt mit geringerem Risi-
ko behaftet als die sekundidre Notfallsectio
[12]. In Entsvicklungsliandern werden wahr-
scheinlich die potentiellen Risiken eines
Kaiserschnitts den positiven Effekt der pri-
méren Sectio auf die Mutter-Kind-Ubertra-
gung des HIV-1 aufheben. In Nordamerika

Tabelle 2: Die vertikale Transmissionsrate in
Abhiangigkeit von Geburtsmodus und Zido-
vudin-Prophylaxe (Gesamtschweizerische Da-
ten 1986-1998)

Elektive Andere p*
Sectio  Geburts-
modi
Zidovudin 0/59 7/40 0,0013
Kein Zidovudin | 7/87 55/271  0,0087
p* 0,0417  0,8329

* Fisher’s Exact Test, 2-tail




18. Jahrgang, 1/2000

und Europa wird hingegen der Nutzen der
primdren Sectio grosser sein als seine Ge-
fahren. Durch die Einfiihrung von potenten
antiretroviralen Medikamenten, wie z. B.
den Proteinasehemmern, wird auch der An-
teil von Schwangeren, die eine Kombi-
nationstherapie erhalten, immer grosser.
Uber 3/4 der schwangeren HIV-1 infizierten
Frauen erhielten 1998 in der Schwanger-
schaft eine Kombinationstherapie, die reine
AZT-Monotherapie ging stark zuriick. Wegen
einer moglichen Resistenzbildung sollte eine
vorbestehende Therapie weitergefiihrt, sowie
eine Zidovudin-Monotherapie bei erhohtem
miitterlichen HIV-1 viral load vermieden und
schon in der Schwangerschaft mit einer
antiretroviralen Kombinationstherapie be-
gonnen werden [13]. Prospektive Studien
miissen in Zukunft klaren, ob kurz- und lang-
fristige Folgen fiir das Kind durch eine um-
fangreiche antiretrovirale Therapie der Mut-
ter in der Schwangerschaft entstehen.

Mit einer Zidovudin-Prophylaxe und dem
primirem Kaiserschnitt stehen den Indu-
strielandern nun effektive Massnahmen zur
Reduktion bzw. Vermeidung einer Mutter-
Kind-Ubertragung von HIV-1 zur Verfii-
gung. Aber auch in den Entwicklungslan-
dern gibt es jetzt Ansitze, die finanziellen
und logistischen Probleme in der Bekamp-
fung der vertikalen Transmission zu tber-
winden. Neue Studien zu einer verkiirzten
oralen Zidovudinprophylaxe wecken Hoff-
nung [14, 15].
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