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FORTBILDUNG

HAART in der Fruh-
schwangerschait

In der Friihschwangerschaft, widhrend der Embryogenese (bis Woche 11+0
post conceptionem) besteht durch duBere Einfliisse wie z. B. einer Medi-
kamentenexposition das Risiko der Entstehung von Malformationen. Von
daher erscheint es sinnvoll, in dieser Entwicklungsphase jegliche Medika-
mente zu vermeiden. Dennoch kann man bei HIV-infizierten Frauen selbst
wdéhrend dieser kritischen Phase der Organogenese eine Medikamenten-

exposition nicht immer vermeiden.

Zur  Medikamentenexposition in  der
Friohschwangerschaft kommt es, wenn
eine Frau unter bestehender HAART
schwanger wird oder wenn bereits im
ersten Trimenon der Schwangerschaft
eine Therapiebedurftigkeit der Schwan-
geren besteht, so dass der Beginn der
ART aus mutterlicher Indikation nicht
verzdgert werden sollte. In beiden Fal-
len ergibt sich die Frage, ob und wel-
che Medikamente mit Malformationen
des Embryos assoziiert sein kdnnten.
Derzeit lassen sich mogliche Risiken,
die sich aus der intrauterinen Exposition
gegentber Kombinationen von mehre-
ren antiretroviralen Substanzen ergeben,
aufgrund héaufig fehlender Daten zur
Pharmakokinetik, zur Embryo- und auch
Fetotoxizitat schlecht abschatzen. Auch
liegen bisher keine Daten zur Langzeitto-
Xizitat einer intrauterinen antiretroviralen
Medikamentenexposition vor.
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Vorliegende Informationen zur Sicher-
heit der verschiedenen antiretroviralen
Substanzen in der Schwangerschaft
beschranken sich auf praklinischen Da-
ten aus Tierversuchen, aus wenigen Kili-
nischen Studien, Kasuistiken oder aus
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Registern wie z.B. dem ,Antiretroviral
Pregnancy Registry” in den USA.

wAntiretroviral Pregnancy
Registry“

Das ,Antiretroviral Pregnancy Registry*
(http://www.apregistry.com/) ist das
groBte Register zur Sicherheit von
antiretroviralen  Substanzen in  der
Schwangerschaft. Daten aller Schwan-
gerschaften, in denen HIV-Medikamente
eingesetzt werden sowie der ,Outcome”
kénnen hier von den behandelnden
Arzten gemeldet und prospektiv erfasst
werden.

Laut dem letzten Zwischenbericht vom
Juni 2006 wurden im Zeitraum vom
01.01.1989-31.01.2006 insgesamt
5.829 Schwangerschaften HIV-posi-
tiver Frauen, die mit mindestens einer
antiretroviralen Substanz in der Schwan-
gerschaft behandelt wurden, prospektiv
erfasst’. Die Pravalenz von Fehlbildungen
betrug bei 5.560 Lebendgeburten mit ei-
ner intrauterinen Medikamentenexpositi-
on zu einem beliebigen Zeitpunkt wéh-
rend der Schwangerschaft 2,6%.

2.117 Lebendgeburten waren im er-
sten Trimenon der Schwangerschaft mit
antiretroviralen Medikamenten exponiert
gewesen. Hier lag die Pravalenz von
Fehlbildungen bei 2,9% und zeigte da-
mit keinen signifikanten Unterschied zu
der Fehlbildungsrate der US-Normalbe-
volkerung, die nach CDC mit 3,1% an-
gegeben wird.

Aus den Register-Daten ergibt sich so-
mit bisher kein Hinweis auf ein erhdhtes
Risiko von Fehlbildungen durch eine
antiretrovirale Medikamentenexposition
in der Schwangerschaft.

Medikamente mit erhohtem Risiko

Nach geltenden Therapieempfehlungen
sollte eine schwangere Frau zwar wie
eine nichtschwangere Patientin behan-
delt werden, dennoch gibt es bei der
Medikamentenauswahl einige Beson-
derheiten zu beachten. So sollten einige
antiretroviralen Substanzen nicht in der
Schwangerschaft eingesetzt werden:
¢ Efavirenz
Bereits im Tierversuch fanden sich
bei Primaten, die in der Schwanger-
schaft mit Efavirenz exponiert wurden,
teratogene  Effekte  (Neuralrohrde-
fekte). Auch beim Menschen liegen
inzwischen Einzelberichte Uber das
Auftreten von ZNS-Fehlbildungen bei
Kindern vor, deren Mutter im ersten
Schwangerschaftstrimester Efavirenz
erhalten hatten® €. Aufgrund dieser
Berichte hat die FDA (Food and Drug
Administration) 2005 Efavirenz von
der FDA Kategorie C (ein fetales Ri-
siko kann nicht ausgeschlossen wer-
den) in die FDA Kategorie D gestuft
(Hinweis auf ein erhohtes fetales Ri-
siko)”. Generell sollte Efavirenz nicht
in der Schwangerschaft, vor allem
nicht im ersten Trimester eingesetzt
werden. Bei Frauen im gebarfahigen
Alter sollte vor Beginn einer Therapie
mit Efavirenz eine Schwangerschaft
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plikationen einer Lebertoxizitat auftre-
ten. Dies tritt haufiger bei Frauen auf
und vor allem bei Frauen mit einem
besseren Immunstatus, d.h. CD4-
Zelizahlen von >250/mms. Wie weit
die Schwangerschaft das Risiko der
lebensbedrohlichen Lebertoxizitat er-
héhen kann, ist derzeit ungeklart. Zur
Vermeidung der Komplikation wird
empfohlen, bei Frauen mit CD4-Zell-
zahlen >250/mm?, auf Nevirapin in der
Kombinationstherapie zu verzichten,
sofern Alternativen maoglich sind.

Bei einer neuen Schwangerschaft un-
ter laufenden Nevirapin-Therapie sollte
man die Transaminasen regelmaBig
und haufig kontrollieren. Ein prophy-
laktischer Switch ist bei normalen
Werten nicht indiziert.

mittels Test ausgeschlossen werden,
die Frauen Uber das potentielle Risiko
fUr den Feten und den daraus resultie-
renden Empfehlung der Kontrazeption
aufgeklart werden.

Frauen, die unter Efavirenz schwan-
ger geworden sind, missen Uber die
potentiell teratogene Wirkung aufge-
klart werden. Das Risiko ist numerisch
gering, aber nicht von der Hand zu
weisen. Mit einer sonografischen Fein-
diagnostik bereits in der 11.-14. SSW
kdnnen etwa 80% der relevanten Fehl-
bildungen entdeckt werden, so dass
dann einfacher Uber die Fortsetzung
der Schwangerschaft entschieden
werden kann.

links: 12 Wochen alter Embryo; rechts: Fetale
Sonographie zur Feindiagnostik

Benefit
Risiken [ ]

HAART in der Schwangerschaft

¢ Kombination von Stavudin/

Didanosin

Die Kombination von Stavudin (d4T)
und Didanosin (ddl) ist in der Schwan-
gerschaft unbedingt zu vermeiden.
Nachdem bei schwangeren Frauen,
die diese Kombination erhalten hatten,
lebensbedrohliche Laktatazidosen auf-
getreten sind, muss vor der Kombina-

zur Vermeidung einer Resistenzentwick-
lung gegentiber NNRTI die NRTI zeitver-
setzt abgesetzt werden, d.h. zuerst das
NNRTI und dann in der Regel 14 Tage
spater die Nukleoside. Im Allgemeinen
kann die HAART dann nach dem 1. Tri-
menon mit 13+0 Schwangerschaftswo-
chen wieder begonnen werden. n

Dr. Comnelia Feiterna-Sperling

Welche Therapie?

Wird die Schwangerschaft nach dem er-
sten Trimenon festgestellt, sollte die The-
rapie in der Regel fortgesetzt werden,
wobei die Besonderheiten der Medika-
mentenauswahl in der Schwangerschaft

tion der beiden Medikamente in der
Schwangerschaft gewarnt werden.

Ist eine Schwangerschaft unter
Stavudin bzw. Didanosin eingetreten,

zu berUcksichtigen sind (s.0.). Wird die
Schwangerschaft jedoch frihzeitig im
ersten Trimenon diagnostiziert, so muss
gepruft werden, ob der klinische, virolo-
gische und immunologische Status der

Email: cornelia.feiterna-sperling@charite.de
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Schwangeren eine Therapieunterbre-
chung bis zum Abschluss der Organo-
genese erlaubt. Fallt die Entscheidung zu
Gunsten einer Therapiepause, sollten alle
Medikamente abgesetzt werden. Eine
Kombination aus NRTI und Pl kann pro-
blemlos gleichzeitig abgesetzt werden,
wahrend bei einer Kombination von NRTI
und NNRTI die lange Halbwertszeit der
NNRTI (insbesondere Efavirenz) zu be-
rlicksichtigen ist. In diesem Fall missen
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¢ Nevirapin bei Schwangeren mit
CD4-Zellzahlen >250/mm?
Unter der Therapie mit Nevirapin kon-
nen vor allem in den ersten Wochen
nach Behandlungsbeginn schwerwie-
gende und potentiell tédliche Kom-

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft (Auszug):

Initiales Therapieregime

»Bei miitterlicher Behandlungsindikation wird ein Standtherapieregime (i.d.R.
Dreifachkombination mit einem (ggf. geboosteten) Protease-Inhibitor oder
einem NNRTI (aber nicht Efavirenz — wegen haufiger zerebraler Fehlbildungen
bei Neugeborenen mit Efavirenz behandelter schwangerer Affen) zur Initial-
therapie empfohlen. AuBerdem sollten nach Mdglichkeit wegen des erhdhten
Risikos des Auftretens von potentiell todlich verlaufenden Laktazidosen bei
Schwangeren die Nukleosidanaloga mit besonders hoher mitochondrialer Toxi-
zitét (d.h. ddC, Stavudin und Didanosin) nicht miteinander kombiniert werden).
Zu bedenken ist, dass mit Ausnahme von Zidovudin kein antiretrovirales
Medikament fiir den Einsatz in der Schwangerschaft zugelassen ist und die
begrenzten Erfahrungen bislang keine abschlieBende Nutzen-Risiko-Abschat-
zung gestatten. Bei der Wahl der antiretroviralen Substanzen ist auch zu be-
denken, dass deren Pharmakokinetik durch die Schwangerschaft verandert
werden kann.“

¢ Therapieindikation

~Auch in der Schwangerschaft gelten die fiir erwachsene HIV-Patienten
formulierten Behandlungsindikationen, d.h. bei klinisch nicht symptoma-
tischen Frauen wird der immunologische Grenzwert fiir eine Behandlungs-
indikation bei einer Zellzahl zwischen 200 und 350 CD4-Zellen/pl erreicht.
Dabei sollte beachtet werden, dass durch eine Schwangerschaft eine ge-
wisse Immunsuppression induziert wird, die dazu fiihrt, dass die CD4-Wer-
te in der Schwangerschaft um 10-20% abfallen; bei einer HIV-Infektion ist
dieser Effekt noch deutlicher ausgeprégt (bis zu 40%).“

¢ Resistenztestung

»Um eine magliche Beeintréchtigung der Wirksamkeit der antiretroviralen
Prophylaxe/Therapie in der Schwangerschaft auf Grund vorliegender Re-
sistenzen zu vermeiden, ist generell bei jeder bis dahin unbehandelten
Schwangeren vor Therapie-/Prophylaxebeginn eine Resistenztestung indi-
ziert.”
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