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HAART in der Schwangerschaft

Das Ziel der HAART in der Schwangerschaft ist einerseits eine méglichst effektive
Reduktion der Mutter-Kind-Transmission von HIV und andererseits eine optimale The-

rapie der miitterlichen HIV-Infektion. Hier gilt es vor allem, Resistenzentwicklungen zu
vermeiden und gleichzeitig die Nebenwirkungen auf die Schwangere und ihr Kind zu

minimieren.

In den Industrielandern werden HIV-infi-
zierte schwangere Frauen in zuneh-
mendem MalBe mit einer hochaktiven an-
tiretroviralen Kombinationstherapie
(HAART) behandelt. Nur noch wenige
Schwangere erhalten Zidovudin (ZDV) als
Monotherapie zur alleinigen Transmissi-
onsprophylaxe. Schwangere Frauen sollen
nach den geltenden Therapieleitlinien wie
nichtschwangere Patientinnen behandelt
werden. Die Entscheidung liber den Be-
ginn einer HAART und die Auswahl des
geeigneten Therapieregimes wird aller-
dings durch die Schwangerschaft erheb-
lich kompliziert. Benefit und mdogliche Ri-
siken fiir die Mutter und das ungeborene
Kind miissen sorgfaltig gegeneinander ab-
gewogen werden. Doch selbst wenn diese
Abwigung schwierig ist, darf eine Schwan-
gerschaft nie ein Grund sein, einer thera-
piebediirftigen schwangeren Patientin
eine HAART vorzuenthalten oder diese zu
verzogern.

AUSWAHL DES REGIMES

Einige wichtige Aspekte sind bei der Aus-

wahl von antiretroviralen Medikamenten

in der Schwangerschaft zu berticksichti-

gen:

e Einfluss der HAART auf den Schwanger-
schaftsverlauf

Indikationen zur HAART

Miitterliche Indikation zur HAART ist bei
Schwangeren die gleiche wie bei nicht-schwan-
geren Frauen. Eine HAART zur Pravention von
der Mutter auf das Kind wird empfohlen ab einer
Viruslast >1.000 Kopien/ml. Die HAART kann
erwogen werden bei einer Viruslast <1.000
Kopien/ml. (DHHS-Guidelines Stand 10/2006)
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® Potentielle Risiken von antiretroviralen
Substanzen fiir Schwangere

® Potentielle Risiken kurz- und langfristige
unerwiinschte Wirkungen der Medika-
mentenexposition fiir den Feten und das
Neugeborene abhdngig von dem Beginn
einer Medikamentenexposition und der
einzelnen antiretroviralen Medikamente

MEHR FRUHGEBORENE

Unter Frithgeburtlichkeit versteht man eine
Geburt vor der vollendeten 37. Schwanger-
schaftswoche. Die Friihgeborenenrate liegt
in Deutschland in der Normalbevdlkerung
bei etwa 7-9%. Verdffentlichte Daten tiber
einen Zusammenhang zwischen einer anti-
retroviralen Therapie in der Schwanger-
schaft und dem Risiko einer Friihgeburt-
lichkeit sind z. T. widersprichlich.

In einer europdischen multizentrischen
Studie, der European Collaborative Study
zusammen mit der Schweizer Mutter-Kind
Kohortenstudie lag die Frithgeborenenrate
bei 17%'. Es fand sich bei Schwangeren,
die eine Kombinationstherapie entweder
mit (n=108) oder ohne (n=215) Protease-
Inhibitoren (PI) erhielten, eine im Vergleich
zu den unbehandelten Frauen (n=3.024)
oder Schwangeren mit einer ZDV-Mono-
therapie (n=573) 2,6-fach erhohte Rate
der Friihgeburtlichkeit. Bei Frauen, die be-
reits vor der Schwangerschaft eine HAART
erhielten, war das Risiko, vorzeitig zu entbin-
den, doppelt so hoch im Vergleich zu Frauen,
die erst im letzten Drittel der Schwanger-
schaft mit einer HAART begannen.

In einer groBeren Studie aus den USA wur-
den Daten von 999 HIV-infizierten Frauen
mit antiretroviraler Therapie in der

Schwangerschaft ausgewertet?. Die Frauen
erhielten eine Monotherapie (n=492), eine
HAART ohne Pl (n=373) und in 134 Fillen
eine Pl-haltige Kombinationstherapie. Ver-
glichen mit einer ZDV-Monotherapie oder
HAART ohne PI, war nur eine Pl-haltige
HAART mit einem erhdhten Risiko der
Friihgeburtlichkeit assoziiert (OR 1.8 [95%
Cl, 1.1-3.0]).

Im Gegensatz dazu fand sich in einer wei-
teren multizentrischen Studie aus den USA
(Women and Infants Transmission Study)
mit 2.123 schwangeren Frauen (davon 533
Schwangere mit HAART) kein Zusammen-
hang zwischen der Anwendung von Kom-
binationstherapien und einem erhéhten
Risiko der Frihgeburtlichkeit oder einem
niedrigem Geburtsgewicht®. Allerdings war
die Geburt eines Friihgeborenen mit einem
niedrigen Geburtsgewicht von <1.500 g
signifikant haufiger aufgetreten, wenn
Frauen in der Schwangerschaft Pls erhal-
ten hatten (OR 3.56 [95% CI 1.04-12.19]).
Insgesamt weisen die vorliegenden Daten
somit auf eine Assoziation von HAART und
einem erhéhten Risiko der Friihgeburtlich-
keit hin. Unklar bleibt dabei, ob einzelne
Substanzgruppen wie Pls dafiir verant-
wortlich sind oder ob nicht auch andere
patientenspezifische Faktoren wie ein fort-
geschrittenes Erkrankungsstadium von Be-
deutung sind.

RISIKEN FUR SCHWANGERE
TOXIZITAT

Daten aus der Studie PACTG 316 beziiglich
des Auftretens von Toxizitaten bei
Schwangeren unter einer antiretroviralen
Therapie wiesen auf ein eher geringes Ri-
siko von Nebenwirkungen hin* In dieser
Studie erhielten die Schwangeren zusatz-
lich zu einer bestehenden antiretroviralen
Therapie intrapartal Nevirapin. In einer
weiteren Analyse wurde die Rate an Toxi-
zitdten bei 1.407 Frauen abhéngig von
dem Therapieregime in der Schwanger-
schaft ausgewertet. 502 Frauen erhielten
eine Kombinationstherapie ohne PI, 583
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mit einem Pl und 322 ZDV als Monothera-
pie. Insgesamt lag die Rate an klinischen
und laborchemischen Auffalligkeiten nied-
rig. Mittelschwere oder schwere Nebenwir-
kungen traten bei weniger als 5% der
Frauen auf und es zeigte sich keine Asso-
ziation mit Art der miitterlichen Therapie
in der Schwangerschaft. Auch in einer Un-
tersuchung aus den USA wurde eine ge-
ringe Rate von relevanten Nebenwirkungen
beobachtet®. Die antiretrovirale Therapie
war assoziiert mit dem Auftreten von An-
dmien der Schwangeren (OR 1.6 [95% ClI
1.1-2.4]) und eine ART in der Spétschwan-
gerschaft war assoziiert mit einem Gesta-
tionsdiabetes (OR 3.5 [95% Cl 1.2-10.1]).

GLUCOSESTOFFWECHSEL

Hyperglykdmien, Insulinresistenz, Erstma-
nifestationen eines Diabetes mellitus oder
auch Exazerbationen eines vorbestehen-
den Diabetes mellitus sind bei HIV-Infi-
zierten unter Therapie mit Protease-Inhi-
bitoren beschrieben worden. Auch die
Schwangerschaft, vor allem nach dem
zweiten Trimenon, stellt einen Risikofaktor
flr eine Glucoseintoleranz oder gar Mani-
festation eines Gestationsdiabetes dar. Ob
Stérungen des Glucosestoffwechsels daher
bei HIV-infizierten Schwangeren unter
einer HAART hiufiger auftreten, ist unklar.
Die Daten sind widerspriichlich.

In einigen Studien hatten Schwangere mit
einer HAART vor allem unter Pl-haltigen
Regimen gegeniber nicht-schwangeren
Frauen oder HIV-infizierten Frauen mit
Therapien ohne Pl ein leicht erhdhtes Ri-
siko fiir eine Glucosetoleranzstérung oder
Manifestation eines Gestationsdiabetes *
®.In einer retrospektiven Analyse von 41
HIV-infizierten Schwangeren mit Pl-hal-
tiger HAART fand sich bei 30% der Frauen
ein pathologischer Glucosetoleranztest
und lag damit signifikant héher im Ver-
gleich zu der Rate von 13 % bei Frauen
(n=23), die nur Zidovudin in der Schwan-
gerschaft erhalten hatten® In anderen
Studien wie in einer kiirzlich verdffentli-
chten Untersuchung aus den USA konnte

dagegen kein Zusammenhang von Gluco-
setoleranzstorung und Pl-haltiger HAART
in der Schwangerschaft nachgewiesen
werden®. Hier lag die Rate einer Glucose-
toleranzstérung bei den untersuchten 171
HIV-infizierten Schwangeren mit einer
Pl-haltigen HAART vergleichbar zu den er-
mittelten Raten bei nicht HIV-infizierten
Schwangeren.

Der Einfluss einer HAART auf mdogliche
Stoérungen des Glucosemetabolismus bei
HIV-infizierten Schwangeren kann somit
nicht abschlieBend beurteilt werden. Es
sollte dennoch gerade in der Schwanger-
schaft bei HIV-infizierten Frauen unab-
hdngig von der Art der antiretroviralen
Therapie immer an das Risiko von Hyper-
glykdmien gedacht werden. Ein engma-
schiges Monitoring des Blutzuckers und
ggf. Durchfiihrung eines Glucosetole-
ranztestes ist dringend zu empfehlen.

PRAEKLAMPSIE

Die Praeklampsie ist charakterisiert durch
Hypertonie, Proteinurie und Odeme. In
einer kiirzlich verdffentlichten Studie
wurde liber ein vermehrtes Auftreten von
einer Prieklampsie und/oder intraute-
rinem Fruchttod bei HIV-infizierten
Schwangeren mit einer HAART berichtet’.
Eine HAART bereits vor Eintritt der
Schwangerschaft war bei HIV-infizierten
Frauen ebenfalls mit einem signifikant ho-
heren Risiko (OR, 5.6 [95% ClI, 1.7-18.1]
flir eine Praeklampsie und intrauterinen
Fruchttod assoziiert.

RISIKEN FUR DAS KIND
MALFORMATIONEN

Die umfangreichste Datensammlung zur
antiretroviralen Therapie in der Schwan-
gerschaft ist das ,Antiretroviral Pregnancy
Registry” (http://www.apregistry.com/), ein
US-amerikanisches Register mit insgesamt
5.829 prospektiv dokumentierten Schwan-
gerschaften HIV-positiver Frauen mit einer
Exposition gegeniiber mindestens einer
antiretroviralen Substanz. Diesen Daten
zufolge (Stand Juni 2006) erhoht die an-
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Abb. 1: Therapie in der Schwangerschaft
1997-2003

tiretrovirale Therapie in der Schwanger-
schaft das Risiko von Fehlbildungen
nicht.

Eine Ausnahme hier ist Efavirenz, das ge-
nerell nicht in der Schwangerschaft, ins-
besondere nicht im ersten Trimester ein-
gesetzt werden sollte. Hier liegen mehrere
Einzelberichte tber ZNS-Fehlbildungen
bei Kindern nach intrauteriner Efavirenz-
Exposition vor. Aufgrund dessen ist Efavi-
renz als einzige antiretrovirale Substanz in
die FDA Kategorie D gestuft (Hinweis auf
ein erhohtes fetales Risiko) worden.

AKUTE/MITTELFRISTIGE TOXIZITATEN
HAMATOLOGISCHE TOXIZITATEN

Die haufigsten kurz- und mittelfristigen
Toxizitaten bei HIV-exponierten Neugebo-
renen mit einer pra- und postnatalen Me-
dikamentenexposition stellen hamatolo-
gische Toxizitaten dar. Bereits in der ersten
Studie zur HIV-Transmissionsprophylaxe
mit ZDV von Connor?, der ACTG 076, konn-
te bei den Neugeborenen bzw. Sduglingen
eine transiente milde bis mittelschwere
Anamie in den ersten sechs Lebenswochen
beobachtet werden. In einer franzdsischen
Kohortenstudie berichten die Autoren
liber das Auftreten von schwere Anamien,
die zum Teil sogar transfusionsbediirftig
waren sowie iber schwere Neutropenien
bei Sauglingen, die pra- und postnatal ge-
genliber ZDV und Lamivudin exponiert
waren®. In einer weiteren Veroffentlichung
aus der gleichen franzosischen Kohorte
wurden bei intrauterin ART-exponierten,
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nicht infizierten Kindern eine Reihe von
persistierenden hamatologischen Auffal-
ligkeiten beobachtet™. Die Kinder zeigten
reversible Anamien bis zum Alter von drei
Monaten, wahrend die anderen hidmato-
logischen Reihen, d. h. die neutrophilen
Granulozyten, Thrombozyten und Lym-
phozyten einschlieBlich der CD4- und
CD8-Zellen noch bis zum Alter von 18
Monaten niedriger waren als bei nicht
ART-exponierten Kindern. Bei Exposition
gegeniiber einer Kombinationstherapie
war dieser Effekt sogar noch ausgepragter
im Vergleich zu Kindern, die lediglich ge-
geniiber ZDV exponiert waren. In einer
kiirzlich veroffentlichten Studie aus den
USA konnte gezeigt werden, dass neben
den hdmatologischen Auffélligkeiten
zudem auch signifikante Unterschiede von
immunologischen Parametern wie eine
Veranderungen der CD4- und CD8-Zell-
zahlen abhéngig von der ART-Exposition
bis zum Alter von 24 Monaten nachzuwei-
sen waren'.

Es ist bemerkenswert, dass hamatologische
sowie immunologische Veranderungen
auch noch Uber einen ldngeren Zeitraum
bei vorangegangener ART-Exposition
nachzuweisen sind. Die klinische Relevanz
dieser Auffalligkeiten bleibt jedoch unklar,
unbedingt zu empfehlen ist eine sorgfal-
tige Nachuntersuchung aller Kinder mit
einer intrauterinen oder postnatalen Me-
dikamentenexposition.

MITOCHONDRIALE TOXIZITAT

In einer groBen franzdsischen Studie wur-
den schwere mitochondriale Stérungen
bei 8 von 1.754 HIV-exponierten Kindern
mit einer pra- und postnatalen Exposition

o Frithgeburtlichkeit

- Risiko 2.6 héher bei Kombinationstherapie +/-Pl
(ECS AIDS 2000)

- Erhéhtes Risiko bei Pl in der Schwangerschaft
(Cotter et al. JID 2006) B

Abb. 2: ART in der Schwangerschaft - Konse-
quenzen fiir das Kind
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gegeniiber ZDV oder ZDV/Lamivudin ge-
funden'. Zwei dieser Kinder entwickelten
eine schwere neurologische Symptomatik
und verstarben. In einer spateren Publika-
tion der franzosischen Arbeitsgruppe
waren im Follow-up 4.392 HIV-exponierte,
nicht infizierte Kinder eingeschlossen,
davon 2.644 Kinder mit einer perinatalen
Exposition gegeniiber antiretroviralen
Substanzen. In dieser groBen Kohorte wie-
sen 12 Kinder (8 davon stammten aus der
vorherigen Auswertung) Zeichen der mi-
tochondrialen Dysfunktion auf. Das Risiko
einer mitochondrialen Dysfunktion war
hoher bei Kindern, die gegeniiber mehre-
ren antiretroviralen Medikamenten, meist
ZDV/3TC, exponiert waren. Die Berichte
der franzosischen Arbeitsgruppen uber
eine Haufung von mitochondrialen Dys-
funktion als Folgen einer intrauterinen,
bzw. perinatalen Exposition gegeniiber
antiretroviralen Medikamenten konnten
anderen europaischen und amerikanischen
Untersuchungen nicht bestatigen.

LANGFRISTIGE TOXIZITATEN

Daten zur langfristigen Toxizitat bei Kin-
dern nach einer Exposition gegeniiber an-
tiretroviralen Medikamenten fehlen bis-
lang. In der amerikanischen Studie PACTG
219 werden Kinder nach perinataler Expo-
sition gegenlber ZDV oder anderen anti-
retroviralen Substanzen beziiglich langfri-
stiger Toxizitaten bis zum Alter von 21
Jahren intensiv verfolgt. Es wurden auch
Kinder aus der Studie ACTG 076 aus der
Pra-HAART-Ara eingeschlossen, die peri-
natal nur ZDV oder Placebo erhalten hat-
ten. Bei diesen zum Zeitpunkt der Auswer-
tung im Median 4,2 Jahren alten Kinder
(n=234) fand sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen ZDV und Placebo be-
zliglich der somatischen und neurolo-
gischen Entwicklung sowie der immuno-
logischen Parameter's.

BESONDERE ASPEKTE DER HAART

Auch wenn eine schwangere Frau wie eine
nichtschwangere Patientin behandelt wer-

den soll, sind einige Besonderheiten zu
beriicksichtigen. Einige antiretrovirale
Substanzen sollten keinesfalls in der
Schwangerschaft eingesetzt werden, z.B.
e Efavirenz aufgrund seines potentiell te-
ratogenen Risikos fiir den Feten vor
allem nicht in der Frithschwanger-
schaft
e Stavudin/Didanosin wegen des erh6hten
Risiko von lebensbedrohlichen Laktata-
zidosen
e Nevirapin (soweit Alternativen vorhan-
den) bei Schwangeren mit CD4-Zell-
zahlen von mehr als 250/ul wegen des
erhdhten Risiko einer Hepatotoxizitat
Uber die Therapie mit Proteaseinhibitoren
in der Schwangerschaft liegen fiir die ein-
zelnen Substanzen insgesamt nur begrenzt
Daten vor. Am besten untersucht sind
Nelfinavir, Lopinavir[r und Saquinavir.
Zum Einsatz von Atazanavir in der
Schwangerschaft ist nur wenig bekannt.
Die Substanz sollte eher zuriickhaltend
eingesetzt werden, insbesondere da das
Risiko einer Hyperbilirubindmie beim Neu-
geborenen noch unklar ist. Zu den neuen
Proteasehemmern Tipranavir und Darun-
avir wurden keine Erfahrungen zum Ein-
satz in der Schwangerschaft publiziert.
Sofern noch Alternativen vorhanden,
sollten diese Proteasehemmer eher nicht
zum Einsatz kommen.

MONITORING

In der Schwangerschaft ist ein engma-
schiges Monitoring von klinischen und la-
borchemischen Parametern dringend er-
forderlich, u.a. Bestimmung von Viruslast
und Immunstatus mindestens alle 8 Wo-
chen. Ein Resistenztest vor HAART-Beginn
ist obligat. Nebenwirkungen unter der
Therapie sollten unbedingt ernst genom-
men werden, um ernsthafte Komplikati-
onen fur Mutter und Kind zu vermeiden.
Optimal ist eine interdisziplindre Betreu-
ung in Kooperation mit einem spezialisier-
ten gynikologischen/geburtshilflichen
Zentrum.

Dr. Cornelia Feiterna-Sperling
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Antiretrovirale Substanz FDA Kategorie  Placentapassage Karzinogen Teratogen in
in Langzeit- Tierstudien
Tierstudien

Nukleosidische Reverse-

transkriptasehemmer

Abacavir (ABC) C Ja (Ratten) + +

Didanosin (ddI) B Ja (human) - -

Emtricitabine (FTC) B unbekannt Nicht vollstandig -

Lamivudin (3TC) C Ja (human) - -

Stavudin (d4T) C Ja (Rhesusaffen) + -

Tenofovir (TDF) B Ja (Ratten, Affen) + -

Zalcitabine (ddC) C Ja (Rhesusaffen) + +

Zidovudin (AZT) C Ja (human) + +

Nicht-nukleosidische

Reversetranskriptasehemmer

Delavirdine C unbekannt +

Efavirenz (EFV) D Ja (Affen, Ratten) + +

Nevirapin (NVP) C Ja (human) + -

Proteasehemmer

Amprenavir (APV) C unbekannt + -

Atazanavir (ATV) B unbekannt + -

Darunavir (DRV) B unbekannt Nicht vollstandig -

Fosamprenavir (FPV) C unbekannt + -

Indinavir (IDV) C Minimal (human) + -

Lopinavir/r (LPV/r) C unbekannt + -

Nelfinavir (NLV) B Minimal (human) + -

Ritonavir (RTV) B Minimal (human) + -

Saquinavir (SQV) B Minimal (human) - -

Tipranavir (TPV) C unbekannt laufen -

Fusionsinhibitoren

Enfurvitide (T20) B unbekannt Keine Studien

Quelle: DHHS-Guidelines Stand 10/2006, Ubersetzung RV

FDA-Kategorien

A In addquaten und kontrollierten Studien an schwangeren Frauen kein Risiko fiir

den Feten im ersten Trimenon (und kein Hinweis auf eine Schadigung im spa-
teren Schwangerschaftsverlauf)

B Im Tierversuch kein Risiko fiir den Feten, aber es liegen keine addquaten, kon-
trollierten humane Studien vor

C Keine Daten zur Sicherheit in der Schwangerschaft beim Menschen. Tierstudien

zeigen entweder ein Risiko oder liegen nicht vor. Medikament sollte nur einge-

setzt werden, wenn potentieller Nutzen magliches Risiko liberwiegt

D Hinweise auf eine Schadigung menschlicher Feten durch Meldungen aus Stu-
dien oder Klinischem Alltag. Risiko kdnnte angesichts des potentiellen Nutzens
moglicherweise akzeptabel sein

X Erhohtes fetales Risiko in Tierstudien oder Nebenwirkungs-Meldungen. Risiko

liberwiegt maglichen Nutzen deutlich

Quelle: DHHS-Guidelines Stand 10/2006, Ubersetzung RV

Tab. 1: Antiretrovirale Medikamente in der Schangerschaft
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