FORTBILDUNG - NEUE LEITLINIE

LEITLINIEN

HIV-Therapie in Schwangerschaft und bei
exponierten Neugeborenen

Ende letzten Jahres wurde die Deutsch-Osterreichische Leitlinie aktualisiert. Dabei wurde die Leitlinie nicht nur um
die neuen Substanzen bei der antiretroviralen Therapie ergdnzt.

Kombinationspartner 1 Kombinationspartner 2

NNRTI

ART BEI SCHWANGEREN

Flar HIV-positive Schwangere gelten
die Behandlungsindikationen wie fur
nicht schwangere Erwachsene. Bei
einer in der Schwangerschaft diagnos-
tizierten HIV-Infektion soll nun anders
als 2017 die Behandlung so rasch wie

Nukleosid-/Nukleotidkombinationen
empfohlen:

Rilpivirin? 25 mg (+TDF/FTC als single tablet
regimen) 1x tgl.

empfohlen:

Tenofovir-DF/Emtricitabin

300 mg/200 mg Fixkombination 1 x tgl.
Abacavir!/Lamivudin

600 mg/300 mg Fixkombination 1 x tgl.

Alternative:
Nevirapin® 200 mg 2 x tgl.

Alternative:
Zidovudin/Lamivudie
300 mg/150 mg Fixkombination 2 x tgl.

oder

moglich, spatestens aber zu Beginn T
Proteaseinhibitoren

des 2. Trimenons begonnen werden. oddep empfohlen:
Wird eine Frau unter ART schwanger, 250 mg + 150 mg Einzelsubstanzen 2 x tgl. Darunavir 600 mg + RTV 100 mg 2 x tgl.
Alternative:

sollte eine erfolgreiche Therapie wei-
tergefiihrt werden, allerdings nach Pri-
fung ,,um die in der Schwangerschaft
empfohlenen Substanzen oder Sub-

Abacavir nur, wenn Patientin HLA-B*57:01 negativ. Vor-
sichtiger Einsatz bei Ausgangsviruslast >100.000 Kopien
HIV-RNA/mI, wenn nicht in Kombination mit Dolutegravir.
Nicht bei Ausgangsviruslast >100.00 Kopien HIV-RNA/mI
Dosierung in den ersten 2 Wochen 1x 200 mg, dann 2x
200 mg, zu anderen Dosierungen (400 mg XR 1x téglich)
liegen in der Schwangerschaft keine Daten vor. Beson-

Atazanavir 300 mg + RTV 100 mg 1 x tgl.
Lopinavir/r® 400/100mg Fixkombination 2 x tgl.

~

oder

©

Integraseinhibitoren

t it magalichst f ich dere Gefahr der Hepatotoxizitat bei CD4 Zellen >250/ul empfohlen:
stanzen mit moglichst umfangreicher | vor therapiebeginn. filtgrair 400 g 23 gl
Datenlage zu verwenden®. Eine Ande- | - Ritonavir Dolutegravir® 50 mg 1 x tgl.

Erst ab der 8. Schwangerschaftswoche

rung soll erfolgen, wenn die ART nicht

) . Abb 1 Empfohlene Substanzen und ihre Dosierung fiir die Erstlinientherapie in der Schwangerschaft
aus Substanzen mit ausreichender

Datenlage zur Sicherheit besteht.
Theoretisch stehen fir die ART in der
Schwangerschaft Medikamente aus

I Schwangere unter ART I

!

-

cART mit empfohlenen

Substanzen?

HIV-RNA < 50 HIV-RNA > 50
Kopien/ml Kopien/ml

Weiter mit cART

Ggf. Therapiewechsel

Therapiewechsel

nach Resistenztest erwagen
[ [ |
v
HIV-RNA < 50 HIV-RNA > 50
Kopien/ml Kopien/ml
i

Vaginale Geburt

Sectio bei geburtsmed. Indikation

Elektive Sectio

Abb 2 Vorgehen bei bestehender ART zu Beginn
der Schwangerschaft
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allen Substanzklassen zur Verfligung.
Allerdings sind die meisten antiretro-
viralen Medikamente bis auf Atazana-
vir, Lopinavir, Darunavir und Zidovudin
nicht fir den Einsatz in der Schwanger-
schaft zugelassen und die begrenzten
klinischen Erfahrungen lassen noch
keine abschlieBende Nutzen-Risiko-
Abschatzung zu.

GEBURT

Bei Schwangeren, deren HIV-RNA <50

Kopien/ml| betrédgt mindestens vier

Wochen vor und bis zur Entbindung

soll eine vaginale Entbindung erfol-

gen, unter den Voraussetzungen:

* die Schwangere nimmt eine ART ein

* Geburtshelfer*innen sehen keine
relevanten geburtshilflichen Risiken

Zusatzlich gibt die Leitlinie praktische

Empfehlungen fur die vaginal inten-

dierte Geburt:

* Fruchtblase méglichst lange erhalten

* Verzicht auf eine Kopfschwarten-
elektrode

» Strengere Indikationsstellung bei
vaginal operativen Entbindungen
und zu Mikroblutuntersuchungen

» GroBzugigere Indikation zur sekun-
daren Sectio bei pathologischem
fetalen Herzfrequenzmuster, prolon-
giertem Geburtsverlauf oder v.a.
Amnioninfektionssyndrom

* Geburtseinleitungen anhand ge-
burtshilflicher Kriterien

Mehrheitlicher Konsens ist, dass keine

intrapartale Expositionsprophylaxe

aber eine postnatale Expositionspro-

phylaxe erfolgen soll. Nur wenn be-

reits vor der Schwangerschaft eine
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erfolgreiche ART bestand und die HIV-
RNA wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft und zeitnah vor der Geburt
immer <50 Kopien/ml lag, kann auf
eine postnatale Expositionsprophy-
laxe verzichtet werden.

Bei Schwangeren mit einer HIV-RNA
>50 aber <1.000 Kopien/ml in der 36.
SSW soll frihestens ab der 37+0 SSW
eine elektive Sectio erfolgen und es
soll eine intrapartale Expositionspro-
phylaxe und postnatale Expositions-
prophylaxe gegeben werden. Das glei-
che Vorgehen bei der Mutter qilt fur
Schwangere mit einer HIV-RNA >1.000
Kopien/ml. Allerdings soll aufgrund
des hohen HIV-Transmissionsrisikos in
dieser Konstellation die postpartale
Expositionsprophylaxe des Neugebo-
renen um weitere antiretrovirale Medi-
kamente erweitert bzw. ggf. entspre-
chend der Vorbehandlung der Mutter
angepasst werden.

BESONDERE SITUATIONEN

Bei unbekanntem HIV-Status sollte ein
HIV-Schnelltest angeboten und ggf.
gleichzeitig ein HIV-Suchtest erfolgen.
In Abhangigkeit des (Schnell-)Tester-
gebnisses wird Uber die intrapartale
und postnatale HIV-Transmissionspro-
phylaxe entschieden. Bei HIV-positiven
Schwangeren ohne ART oder unbe-
kannter Viruslast wird eine intrapartale
und erweiterte postnatale Expositions-
prophylaxe empfohlen. Besondere He-
rausforderungen stellt der sehr friihe
vorzeitige Blasensprung sowie vorzei-
tige Wehentatigkeit zwischen der 24.
und 28. SSW dar. Die erforderlichen
MaBnahmen zur Induktion der Lungen-
reifung wirken frihestens nach 24
Stunden und geraten damit evtl. mit
den MaBnahmen zur Verhinderung der
HIV-Transmission in Konflikt. In einem
solchen Fall muss das hohe Risiko
kindlicher Schaden auf Grund der feh-

- Erhohte Rate an Herzfehlern in der franzésischen Kohorte (OR 2,2) (1617

Emtricitabin

erhohte Fehl-
bildungsrate

>4.200 ohne keine erhéhte Fehlbildungsrate in der SMARTT-Studie (18

Zidovudin erhohte Fehl- | - Widerspriichliche Daten Uber mitochondriale Toxizitét (wie fur andere NRTIs auch)
© bildungsrate | - 5-Jahre-Follow-up bei exponierten Kindern in PACTG 076-Studie: kein Unter-
g’ schied zu Placebo(™®
E A ndin Z?ﬁgg?eolzhenrﬁ- - Assoziation mit Fehlbildungen in franzésischer Kohorte (OR 1,37) (9,
§ bildungsrate aber nicht in APR-Daten
° - Dosisanpassung nicht notwendig @0)
LN Tenofovir- >4.200 ohne | - Uberwiegend Daten, die gegen ein beeintréchtigtes Wachstum des Kindes
| disoproxilfum | erhdhte Fehl- | ~sprechen 29
| arat (TDF) bildungsrate | - Daten zu Knochendichte und -metabolismus bei exponierten Kindern
N uneinheitlich @1:26.27)
©
73l Tenofovir- - Fehlbildungsrate 4,87% (95% Konfidenzintervall 2,86-7,69). Zu Tenofovir
[«@l| alafemamid >300 alafenamid liegen bisher nur begrenzt Daten zur Anwendung in der Schwan-
i’ (TAF) gerschaft vor ©829, Tenofovir-DF daher bevorzugt
é >3.500 ohne | _ Fehlbildungsrate geringer unter Emtricitabin in franzésischer Kohorte (19

- Dosisanpassung nicht notwendig #° 331

bildungsrate

Abacavir >1.300 ohne | - Nur bei HLA-B*57:01-negativen Patientinnen
erhohte Fehl- | - Dosisanpassung nicht notwendig ©2%
bildungsrate | - Keine erhohte Fehlbildungsrate in mehreren Studien (161834
>1.100 ohne | - Keine erhohte Fehlbildungsrate in franzdsischer Kohorte (©
Nevirapin erhoéhte Fehl- | - Eventuell erhéhtes Risiko fiir Hepatotoxizitat und Hypersensivitat wahrend
o bildungsrate der Schwangerschaft®>36:37
<
§8 >1.100 ohne
K34 Efavirenz erhohte Fehl- | - Keine erhohte Fehlbildungsrate (alle Fehlbildungen) in mehreren Studien (1938
o T bildungsrate
TS
T3 >400 ohne o . .
29 Rilpivirin e Bl || ° Pharmakokinetik: Niedrigere Talspiegel und Ggsamtexposﬂlon im2. +3.
23 bildungsrate Trimenon sehr variabel, aber insgesamt effektive Virussuppression ©¢9-41
EX]
Z g Daten nicht - Nur wenige Fallberichte veroffentlicht 244
k38| Etravirin ausreichend | - Hohere Gesamtexposition, Spitzen- und Talspiegel im 3. Trimenon, Dosis-
z anpassung aber nicht empfohlen 540
Doravirin Daten nicht ausreichend
- Raltegravir wurde insbesondere im 3. Trimenon zur schnelleren Viruslastsen-
kung in der Schwangerschaft eingesetzt #4:47-49)
- Bisher keine wesentlichen maternalen oder fetalen Nebenwirkungen
>400/ohne beschrieben (50
Raltegravir erhohte Fehl-

- GroBe Variabilitét in Wirkspiegeln im 3. Trimenon, aber keine Dosisanpas-
sung empfohlen ¢1:52

- Raltegravirspiegel im Nabelschnurblut und bei Neugeborenen z.T. mehrfach
hoéher als im mutterlichen Blut ©1-53

- Fallberichte 450

Integraseinhibitoren

el ) S - Risiko fiir Neuralrohdefekte bei periconceptioneller Einnahme, s.Rote Hand Brief &©7)
- Ein publizierter Fall zur Anwendung in der Schwangerschaft ©®
Elvitegravir >300 - In Kombination mit dem Booster Cobicistat Risiko des VL-Versagens in der
Spatschwangerschaft, siehe Rote Hand Brief ©
Bictegravir Daten nicht ausreichend

>1.400 ohne
erhéhte Fehl-
bildungsrate

- Erhdhte Rate an Haut- und Muskel-/Skelett-Fehlbildungen in einer Studie
beschrieben (¥, aber in anderen Kohorten nicht bestétigt (1©

- Verzdgerte Sprachentwicklung bei exponierten Kindern beschrieben 967

- Evtl. etwas erhéhte neonatale Bilirubinspiegel, bisher aber keine kritischen
neonatalen Hyperbilirubindgmien beschrieben ©2-64

- Pharmakokinetik kann im 3. Trimester verandert sein, insbesondere in
Kombination mit Tenofovir-DF ©%, Dosisanpassung nicht empfohlen ©®

>600 ohne
erhéhte Fehl-
bildungsrate

- Kein Hinweis auf relevante maternale und fetale Nebenwirkungen in mehreren
Fallserien ©7-70

- Spiegel in der Schwangerschaft erniedrigt, dies ist bei Dosierung zweimal
taglich weniger ausgepréagt (600 mg 2x téaglich). Einmalgabe (800 mg 1x
téglich) daher nur in Ausnahmefallen. Weitere Dosisanpassung nicht not-
Wendlg (28, 29, 68, 69, 71-73)

>1.400 ohne
erhéhte Fehl-
bildungsrate

- Keine erhohte Fehlbildungsrate beim Menschen beschrieben (1618

- Evtl. erniedrigte Wirkspiegel in der Schwangerschaft 7476

- Dosiserhéhung kontrovers diskutiert, aber nicht generell empfohlen 779

- Einmal tagliche Gabe von Lopinavir/r in der Schwangerschaft nicht empfohlen

Maraviroc

CCR5 An:
tagonist

Daten nicht - Wenige Félle publiziert ¢80
ausreichend | - Dosisanpassung nicht notwendig ¢
- Siehe Rote Hand Brief zu Cobicistat-haltigen Fixkombinationen —
Cobicistat >400 Cobicistat wird nicht empfohlen wegen des Risikos des VL-Versagens im

Ill. Trimester der Schwangerschaft'®

' APR: Antiretroviral Pregnancy Registry (Daten aus dem Interimsreport bis Januar 2020, www.apregistry.com).
Tab 1 Einschdtzung der Substanzen hinsichtlich ihres Einsatzes in der Schwangerschaft
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lenden Lungenreife gegen das Risiko
einer HIV-Transmission (je nach mat-
terlicher HIV-RNA) abgewogen wer-
den. Eine ,milde Frihgeburtlichkeit”
=>33+0 SSW scheint die HIV-Transmis-
sionshaufigkeit nicht zu erhdéhen. Zur
extremen Frihgeburtlichkeit” <33+
0 SSW gibt es nur wenige Daten und
unterschiedliche Ergebnisse.

STILLEN

Es besteht starker Konsens, dass bei
supprimierter mutterlicher Viruslast
(<50 Kopien/ml) soll die Entscheidung
Uber das Stillen unter Abwagung von
Nutzen und Risiken in einem parti-
zipativen Prozess getroffen werden.
Stillen tragt zur Gesundheit von Mutter
und Kind bei und wird in Deutschland
von der Nationalen Stillkommission flr
mindestens 6 Monate empfohlen.

Far Matter mit HIV in besonderen
Situationen (gefllichtete Frauen,
Leben in Gemeinschaftsunterklnften,
Migration) kann Stillen eine besondere
Bedeutung haben oder Herausfor-
derung darstellen. Es gilt deshalb im
klinischen Alltag, eine gemeinsame
Entscheidung zu finden, die die Vor-
und Nachteile des Stillens im Einzelfall
gegeneinander abwagt.

Drei Voraussetzungen sind flr sicheres

Stillen essentiell:

1. Uber mehrere Monate dokumentiert
effektive ART mit negativer HIV-RNA
(<50 Kopien/ml) der Mutter. Im Ide-
alfall wahrend der ganzen Schwan-
gerschaft, mindestens aber bei
den letzten beiden aufeinanderfol-
genden Messungen vor der Geburt
(Intervall von mindestens vier Wo-
chen und letzte Messung nach der
36. Schwangerschaftswoche).

2. Zuverlassige ART-Einnahme (ver-
deutlicht u.a. durch sehr gute Adha-
renz in der Vergangenheit).

Nein
Besteht ein Stillwunsch? Priméres Abstillen
Ja ¢
Bereitstellung von Informationsmaterial
fiir die Schwangere und partizipative Nein
Entscheidungsfindung nach Diskussion der Primdres Abstillen
= Vor- und Nachteile des Stillens.
E Besteht Stillwunsch?
‘E Ja *
Bestehen Voraussetzungen zum Stillen?
1. HIV-RNA < 50 Kopien/ml .
Idealerweise wihrend der ganzen Schwangerschaft, Nein
= mindestens aber bei den letzten beiden aufeinan- Primires Abstillen
= derfolgenden Messungen vor der Geburt™
E 2. Sehr gute Adhdrenz fiir ART und
£ HIV-RNA-Monitoring** zu erwarten?
c
= Ja
2
4
2
=
o
L
£ 2 3 Nei Priméres Abstillen
g = g Besteht weiterhin Stillwunsch und sind e n' Gaberuolin Gder physikalisch
o = 8 | die Voraussetzungen weiter erfiillt (s.0.)? 8o = Py
2 3 3% Ggf. einmalig Kolostrum
= m A
o - l
= o [}
= R S
o 3 (0 E » -
B 3s Exklusives Stillen
; < 2 Stillanleitung, Anlagetechnik, Pravention
g E § von Milchstau oder wunden Mamillen
i E = 2 i Bei einem Anstieg der HIV-RNA?
g s -;.; wird ein sofortiges sekundéres
[} ##
=] = E | RegelméRigeKontrollen Kind & Mutter** | pgjp (Br:)\::;i::?nﬁn er:psfi(l)(zll?sr(‘:he
2 T =l & Ziel: mitterliche HIV-RNA im Plasma S
= E g. <50 Kopien/ml MaRnahmen)
g =% 8 Bei Mastitis individuelle
=] Ja l Therapieentscheidung durch
-§ % 13 Gyndkologie (Antibiose, Abstillen)
5 % 3 Weiteres Stillen
W o o Nach 4-6 Monaten Beikost moglich.

* Intervall von mindestens vier Wochen und letzte Messung nach der 36. Schwangerschaftswoche
** Monatliche Plasma HIV-RNA der Mutter. HIV-RNA Saugling bei Geburt, Tag 14 u. 28, Monat 2, 4 und 6 sowie 2 u. 6 Wochen nach Abstillen
# Falls Muttermilch zuriickgestellt wurde, kann zundchst eine kurzfristige Kontrolle der

miitterlichen HIV-RNA im Plasma erfolgen, um einen ,Blip“ auszuschieRen.

##Sekundares Abstillen nach erfolgter Milchbildung/Stillzeit

Tab 2 Empfehlungen fiir das praktische Vorgehen bei Stillwunsch der Mutter mit HIV

3. Bereitschaft zur Teilnahme am zu-
satzlichen HIV-RNA Monitoring in
der Stillzeit (Mutter monatlich, Sdug-
ling siehe Tab. 2).

Die DAIG hat spezielle schriftliche Ma-

terialien mit Hintergrundinformation

zum Stillen mit HIV entwickelt, die den

Schwangeren zur Verfigung gestellt

werden sollen und Uber die Home-

page der DAIG (https://daignet.de/
site-content) abrufbar sind.

Bei einer Viruslast >50 HIV-RNA Kopien

soll ein Stillverzicht empfohlen werden.

DEUTSCHES SCHWANGER-
SCHAFTSREGISTER

Auf nationaler Ebene sollten Arzt*in-
nen sich am Schwangerschaftsregister

der Deutschen AIDS-Gesellschaft
(Kontakt: schwangerschaftsregister@
daignet.de) beteiligen. HIV-exponierte
und -positive Kinder sollten an die Ko-
horte der PAAD (Padiatrische Arbeits-
gemeinschaft AIDS Deutschland eV.)
gemeldet werden (Kontakt Gber www.
kinder-aids.de).

Weitere Informationen zur HIV-Infek-
tion und Schwangerschaft kann man
bei verschiedenen Telefon-Hotlines
und Ansprechstationen einholen.
Telefonnummern und Adressen findet
man auf Seite 24 der Leitlinie abrufbar
im Internet
https://daignet.de/site-content/hiv-
leitlinien/hiv-leitlinien

Dr. Ramona Pauli, Mlnchen
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