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HIV-Therapie in der

Schwangerschaft

In Deutschland werden pro Jahr etwa 200 Kinder HIV-positiver Miitter geboren. Bei
optimalem interdiszipliniren Management kann die Mutter-Kind-Ubertragung auf
unter zwei Prozent gesenkt werden. Trotzdem bedeutet die antiretrovirale Therapie
in der Schwangerschaft fiir den Behandler eine besondere Herausforderung, da sie
eine Gratwanderung zwischen miitterlichen und kindlichen Interessen darstellt und
aulBlerdem ein relativ seltenes Ereignis im klinischen Alltag ist. Die Behandlung von
HIV-positiven Schwangeren sollte deshalb immer in Kooperation mit einem erfah-

renen Schwerpunktzentrum erfolgen.

Ein wesentlicher Bestandteil der Prophy-

laxe der vertikalen HIV-Transmission ist

die Senkung der miitterlichen Viruslast.

Sie soll zum Zeitpunkt der Geburt des

Kindes idealerweise unter der Nachweis-

grenze liegen.

Dabei stellen sich fiir den HIV-Behandler

grundsatzlich zwei Szenarien dar:

1. Die Frau selbst hat eine Therapieindikati-
on. In diesem Fall schlieBt eine erfolgreiche
antiretrovirale Behandlung die Transmis-
sionsprophylaxe fir das Kind ein.

2.Die Schwangere selbst benotigt keine

HIV-Therapie. Im Verlauf der Schwanger-
schaft wird eine reine Transmissionspro-
phylaxe angesetzt, die nach der Geburt
des Kindes wieder beendet werden kann.
Fiir die miitterliche Therapie und die Trans-
missionsprophylaxe stehen die gleichen
Substanzen zur Verfiigung, die auch sonst
in der HIV-Therapie Erwachsener einge-
setzt werden. Alle aktuellen Guidelines zur
Therapie in der Schwangerschaft beriick-
sichtigen in ihren Empfehlungen die FDA-
Klassifikation der antiretroviralen Medika-
mente. Es werden fiinf Kategorien unter-

FDA-Klassifzierung antiretroviraler Substanzen

Substanzklasse

Nukleosidanaloga RTI

Handelsname (Substanz)

Retrovir (Zidovudine, AZT)
Videx (Didanosine, DDI)
Hivid (Zalcitabine, DDC)
Zerit (Stavudine, D4T)

Epivir (Lamivudine, 3TC)
Ziagen (Abacavir, ABC)
Viread (Tenofovir, TDF)
Emtriva (Emtricitabine, FTC)

FDA-Kategorie

Nicht-Nuleosidanaloge RTI

Viramune (Nevirapine, NVP)
Rescriptor (Delavirdine, DLV)
Sustiva (Efavirenz, EFV)

Protease- Inhibitoren

Invirase (Saquinavir, SQV)
Crixivan (Indinavir, IDV)
Norvir (Ritonavir, RTV)
Viracept (Nelfinavir, NFV)
Agenerase (Amprenavir, APV)
Kaletra (Lopinavir/Ritonavir,
LPV/r)

Reyataz (Atazanavir, ATV)
Telzir (fos-Amprenavir, f-APV)
Aptivus (Tipranavir, TPV)
Prezista (Darunavir, DRV)

-NeoNeoN-"NoNol-"A-"Nol--N E-Neol-"J l--N--NoNoNoNoN--No!

Fusionsinhibitoren Fuzeon (Enfuvirtide, T20) B
CCRS5-Co-Rezeptor-Antagonisten | Celsentri (Maraviroc, MRV ) B
Integrase-Inhibitoren Isentress (Raltegravir, RAL) C

Tab. 1: Aktuelle FDA-Einstufung der zur Zeit verfiigbaren HIV-Medika-

mente
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schieden:
Kategorie A:
Kontrollierte Studi-
en beim Menschen
haben fiir den
Fotus kein erhohtes
Risiko einer Miss-
bildung gezeigt.
Kategorie B:

Im Tierversuch und/
oder beim Men-
schen hat sich kein
Hinweis auf ein er-
hohtes Missbil-
dungsrisiko erge-
ben.

Kategorie C:

Das Risiko fiir eine
Missbildung beim
Menschen ist un-
klar. Im Tierversuch

wurden Missbildungen beobachtet.
Kategorie D:

Missbildungen beim Menschen sind aufge-
treten. Der Nutzen des Medikaments kann
allerdings in bestimmten Situationen den
Einsatz dennoch rechtfertigen.

Kategorie X:

Nachgewiesene Teratogenitdt beim Men-
schen. Die Risiken liberwiegen eindeutig
den moglichen Nutzen des Medikaments
in der Schwangerschaft.

Die Klassifizierung der Medikamente ist
keine abschlieBende Beurteilung, sondern
ein dynamischer Prozess. So wurde 2005
die Einstufung von Efavirenz von der Ka-
tegorie C zu D gedndert. Es waren Missbil-
dungen bei Kindern beobachtet worden,
deren Mitter im ersten Trimenon der
Schwangerschaft Efavirenz-haltige Thera-
pien eingenommen hatten. Es gilt seit 2005
die Empfehlung, Efavirenz bei Frauen im
gebarfahigen Alter nur nach vorausgegan-
genem negativen Schwangerschaftstest
einzusetzen. Tritt unter Efavirenz eine
Schwangerschaft ein, soll die Substanz so-
fort abgesetzt und die Therapie der Frau
entsprechend modifiziert werden.

Auch der NNRTI Nevirapin wurde 2007 von
der FDA neu eingestuft. Da sich in einer
groBen Zahl von dokumentierten Schwan-
gerschaften kein erhdhtes Missbildungs-
risiko gezeigt hatte, wurde die Bewertung
fir Nevirapin von der Kategorie C zu B
gedandert. Dennoch ist das Medikament in
der Schwangerschaft nicht unkritisch ein-
zusetzen, da bei Frauen mit CD4-Werten
>250/ul unter der Therapie mit Nevirapin
ein erhohtes Risiko fiir eine Hepatotoxi-
zitat besteht.
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Neben der Teratogenitat stellen Neben-
wirkungen der antiretroviralen Kombina-
tionstherapien ein Risiko fiir Mutter und
Kind dar. Bei den plazentagangigen Nuk-
leosid-Analoga kann eine mitochondriale
Toxizitat im Extremfall zu einer Laktatazi-
dose fiihren. Félle mit todlichem Ausgang
flir Mutter und Kind wurden beschrieben.
Insbesondere die Kombination von Stavu-
din und Didanosin sollte daher in der
Schwangerschaft vermieden werden.

Bei den Proteaseinhibitoren kdnnen
gastrointestinale Nebenwirkungen thera-
pielimitierend sein, da es durch die
Schwangerschaft selbst bereits zu Ubelkeit
und Erbrechen kommen kann und eine
Verstarkung der Symptomatik zum Thera-
pieabbruch fihrt.

Fiir Proteaseinhibitoren wurden in der
Schwangerschaft teilweise erhebliche Ver-
anderungen der Medikamentenspiegel be-
schrieben. Pharmakokinetische Untersu-
chungen im Steady-State werden in der
Schwangerschaft empfohlen. Bei virolo-
gischem Ansprechen und guter Vertrig-
lichkeit sollte allerdings von Dosisanpas-
sungen aufgrund niedriger Wirkspiegel
abgesehen werden. Lediglich bei insuffizi-
entem Viruslastabfall bzw. Nebenwir-
kungen kann im Einzelfall eine Dosis-
modifikation sinnvoll sein.

THERAPIESTRATEGIEN IN DER
SCHWANGERSCHAFT

Jede HIV-positive Frau im gebarfahigen
Alter sollte eine antiretrovirale Therapie
erhalten, die jederzeit mit einer Schwan-
gerschaft vereinbar ist. Aktuelle Untersu-
chungen zeigen, dass mehr als die Halfte
der Schwangerschaften HIV-infizierter
Frauen ungeplant ist. Je jlinger die Frau,
umso groBer die Wahrscheinlichkeit einer
ungeplanten Schwangerschaft.

Wird eine HIV-positive Frau mit Thera-
pieindikation schwanger, gibt es fiir den
weiteren Handlungsbedarf drei unter-
schiedliche Konstellationen:

1.Die Schwangere hat bereits eine erfolg-

reiche HIV-Therapie.

- Von 334 Frauen mit ART, 100%
berichteten weniger als die 90%
Halfte (42,4%), dass sie ihre 80%
Schwangerschaft geplant hatten 70%

» Eingesetzte HIV-Therapien waren 60%
unter anderem: 50%
— ddI+d4T-haltige Regime (9,6%)

— EFV-basierte Regime (13,5%) 40%
0,

» Bei Schwangerschaft wurde die 30%
Therapie bei den Frauen, die EFV 20%
oder ddl erhielten umgestellt 10%

(OR 13,2 p<0,001 bzw. 1,8 OR p=0,033) g,

1

58%

~———
M Planned ® Unplanned

Floridia M et al. Antiviral Therapy 2006; 11:941-946.

Abb. 1: An ungeplante Schwangerschaften bei der Behandlung von HIV-positiven Frauen im

gebarfahigen Alter denken

2.Die Schwangerschaft tritt unter einem
versagenden Therapieregime ein.
3.Die Schwangere hat zwar eine Thera-
pieindikation, aber bislang noch keine
Behandlung.
Im ersten Fall sollte bei Eintritt der Schwan-
gerschaft umgehend gepriift werden, ob
die antiretrovirale Therapie der Frau mit
einer Schwangerschaft kompartibel ist,
d.h. ob die eingesetzten Medikamente eine
Gefshrdung fir die Schwangere und/oder
ein evtl. Risiko fiir das Kind bedeuten kon-
nen. Besteht ein solches Risiko, ist die The-
rapie so schnell wie mdglich umzustellen.
Therapiepausen sind dabei zu vermeiden,
da sie eine klinische Progression nach sich

ziehen kdnnen und dariiber hinaus je nach
eingesetzten Substanzen, auch die Gefahr
einer Resistenzentwicklung besteht.

Patientinnen, die bereits eine Salvagethe-
rapie erhalten, sind bei einer Therapie-
umstellung besonders gefahrdet, ein The-
rapieversagen zu entwickeln. Hier sollte
eine Umstellung auf jeden Fall mit einem
Expertenteam diskutiert werden. Besonde-
re Bedeutung kommt hier dem Virologen

zu, der aufgrund vorhandener Resistenz-
testungen, die ggf. noch bestehenden
Maoglichkeiten fiir eine erfolgreiche Thera-
pieumstellung aufzeigen kann.

Wird die Teilnehmerin einer Studie
schwanger, bedeutet das im Regelfall den
Ausschluss aus der klinischen Priifung. Ist
das Studienmedikament fiir den Therapie-
erfolg allerdings unabdingbar und damit
alternativlos, sollte mit der Studienzen-
trale eine Einzelfallregelung angestrebt
werden, da ein virologisches Versagen als
Folge des Studienabbruchs eine Gefahr-
dung fiir Mutter und Kind bedeuten
wiirde. Selbstverstandlich ist die Patientin
Uber die Moglichkeit unbekannter terato-
gener Effekte des Studienmedikamentes
aufzukldren und in jede Therapieentschei-
dung miteinzubeziehen.

Fiir den Fall, dass eine Frau unter einer
virologisch versagenden HIV-Therapie
schwanger wird, folgt eine resistenz-
gesteuerte Therapieumstellung. Dabei ist
natiirlich ein zusatzliches Augenmerk auf
die Vertraglichkeit fiir das ungeborene
Kind zu richten.

Fiir die Therapieindikation bei Schwange-
ren gelten die gleichen Kriterien, die auch
sonst fiir HIV-positive Erwachsene gelten.
Es ist allerdings zu beachten, dass die CD4-
Zellen in der Frithschwangerschaft physi-
ologischerweise absinken. Dieser Effekt ist
bei HIV-positiven Frauen ausgepragter als
bei HIV-negativen Schwangeren. Gegen
Ende der Schwangerschaft bzw. nach der
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Geburt des Kindes steigen die Helferzellen
wieder an. Nach heutigem Wissenstand
hat eine Schwangerschaft fiir die Frau kei-
nen negativen Effekt auf den klinischen
Verlauf ihrer HIV-Infektion.

Die Firstline-Therapie fiir Schwangere, die
eine Therapieindikation haben, aber noch
nicht behandelt sind, wird erst nach dem
Vorliegen einer genotypischen Resistenz-
bestimmung eingeleitet. Das Regime soll
die optimale Therapie fiir die Frau liber die
Schwangerschaft hinaus sein und gleich-
zeitig die besonderen Bediirfnisse des un-
geborenen Kindes berticksichtigen. Wenn
der klinische Zustand der Schwangeren es
ermdoglicht, sollte die antiretrovirale Thera-
pie erst nach Beendigung des ersten Trime-
nons, also der sensiblen Phase der Organo-
genese, begonnen werden. Dies gilt beson-
ders dann, wenn die Frau erst im Rahmen
der Mutterschaftsvorsorge von ihrer HIV-
Infektion erfahren hat und damit auch
ohne Medikamenteneinnahme mit ihrer
Situation schon maximal belastet ist.

HIV-TRANSMISSIONSPROPHYLAXE IN
DER SCHWANGERSCHAFT

Besteht keine mitterliche Behandlungsin-
dikation wird unter Beriicksichtigung
des Resistenztests eine risikoadaptierte
antiretrovirale Transmissionsprophylaxe
durchgefiihrt. Bei Standardrisiko, also un-
auffilligem Schwangerschaftsverlauf,
wird ab der abgeschlossenen 32. Schwan-
gerschaftswoche (32+0) eine antiretrovi-
rale Therapie angesetzt. Fiir den Fall einer
niedrigen Viruslast von kleiner 10.000 Ko-
pien/ml bieten die Deutsch-Osterrei-
chischen Empfehlungen auch die Mog-
lichkeit einer AZT-Monotherapie an.

Bei hoher Viruslast, >100.000 Kopien/ml,
beginnt die Transmissionsprophylaxe be-
reits ab der 29. Schwangerschaftswoche
(28+0).

Komplikationen im Schwangerschaftsver-
lauf, wie beispielsweise vorzeitige Wehen-
tatigkeit, erhéhen das Transmissionsrisiko
und bedeuten deshalb den sofortigen Be-
ginn einer Prophylaxe. Auch Mehrlings-

schwangerschaften, die mit einer erhoh-
ten Frihgeburtlichkeit assoziiert sind, ver-
langen einen friiheren Prophylaxebeginn.
Ab der 30. Schwangerschaftswoche (29+0)
wird hier die Transmissionsprophylaxe an-
gesetzt.
Problematisch gestaltet sich das Manage-
ment von sogenannten ,Late-presentern”,
bei denen aufgrund der spaten Vorstel-
lung eine vollstindige medikamentdse
Transmissionsprophylaxe aus zeitlichen
Griinden nicht mehr moglich ist. Um das
Infektionsrisiko fiir das Kind in diesen Fal-
len noch so optimal wie mdglich senken
zu konnen, sollte hier in interdisziplindren
Fallbesprechungen von HIV-Behandler,
Gynikologe und Padiater das Vorgehen im
Einzelfall abgestimmt werden.
Generell verlangt das Management von HIV
und Schwangerschaft ein interdisziplindres
Setting, in dem HIV-Behandler, Gynékolo-
gen, Padiater und Vertreter psychosozialer
Disziplinen gemeinsam optimale Losungen
flr die betroffenen Miitter und ihre Kinder
erarbeiten. Neben der Prophylaxe der HIV-
Transmission stehen die weitere Optimie-
rung von Therapiestrategien in der Schwan-
gerschaft und der Postexpositionsprophy-
laxe der Kinder im Fokus. Eine Heraus-
forderung stellt auch die nach wie vor
mangelhafte Akzeptanz HIV-positiver Mut-
terschaft in unserer Gesellschaft dar. Hier
sind alle mit dem Thema vertrauten Diszi-
plinen gefordert, durch entsprechende 6f-
fentliche Aufklarung ein Umdenken auf den
Weg zu bringen und den betroffenen Fami-
lien in Zukunft ein Leben ohne Stigmatisie-
rung und Diskriminierung zu ermdglichen. u
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