Schwangerschaft und HIV
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Effektive Kombinationstherapie senkt
Ubertragungsrisiko dramatisch

Immer bessere antiretrovirale Kombinationstherapien haben das Risiko fiir eine vertikale HIV-Trans-

mission von werdenden Miittern auf ihre Kinder auf rund 1 Prozent gesenkt. Allerdings fehlen zu vielen

Behandlungen immer noch ausreichende Daten. An der virtuellen Conference on Retroviruses and

Opportunistic Infections (CROI) gab Shahin Lockman aus Boston, USA, einen umfassenden Uberblick.

Rund 51 Prozent aller HIV-infizierten Personen sind Frauen,
und jedes Jahr erwarten 1,3 Millionen von ihnen ein Baby.
Um noch effektivere und sicherere Behandlungsoptionen zu
entwickeln, seien noch viel mehr langfristige Studien erfor-
derlich, erklirte Shahin Lockman vom Brigham and Wo-
men’s Hospital, Boston, USA, am virtuellen CROI. Tatsich-
lich kénnen neue therapeutische Erkenntnisse bei HIV-infi-
zierten Schwangeren schnell globale Effekte nach sich ziehen.
Beispiel Dolutegravir (DTG): Anfang 2018 starteten Behand-
lungsprogramme fiir schwangere Frauen unter Einbeziehung
von DTG. Im Mai des gleichen Jahres hduften sich Berichte
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Die virale Suppression mit ART in einem friihen Schwanger-
schaftsstadium kann die vertikale Transmission bis zur
Geburt nahezu eliminieren. Dabei ist eine Behandlung vor
der Konzeption am erfolgreichsten. Raten von weniger als
1Prozent sind - sogar inklusive Stillzeit - moglich.

Eine noch intensivere Abdeckung mit ART und haufige mit-
terliche HIV-Testungen reduzieren die HIV-Inzidenzen.

Die Schwangerschaften verlaufen schlechter bei Frauen mit
HIV, auch unter ART, und die Verlaufe unterscheiden sich
signifikant unter verschiedenen ART-Regimes.

Friihgeburten oder zu kleine und zu leichte Sauglinge sind
die Hauptgriinde fiir Morbiditat und Mortalitat unter den
Kindern.

Echte Teratogene treten nur sehr selten auf.

Zu geringe ART-Plasmaspiegel gibt es bei Schwangeren eher
selten.

Verschiedene ART fiihren zu unterschiedlichen Gewichts-
zunahmen bei HIV-infizierten Schwangeren.

Sowohl ein zu geringes als auch ein zu hohes Korpergewicht
der Mutter kann den Schwangerschaftsverlauf negativ be-
einflussen.
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von unerwarteten Defekten im embryonalen Neuralrohr
unter einer Basisbehandlung mit DTG. Daraufhin wurde
empfohlen, bei jungen Frauen komplett auf den Wirkstoff zu
verzichten. Bereits im Juli 2018 warnte jedoch das «Kigali
Communique» davor, dass ein solch pauschaler Ausschluss
des Medikaments vielen Frauen den Zugang zu einer optima-
len HIV-Behandlung verwehren wiirde. Da immer weniger
DTG-bedingte Storungen des embryonalen Neuralrohrs be-
obachtet wurden, sprach die WHO im Juli 2019 schliesslich
die Empfehlung aus, allen Erwachsenen, auch allen jungen
Frauen im gebarfihigen Alter, eine First-Line-Behandlung
mit DTG zukommen zu lassen. «Diese Erfahrung zeigt, dass
neue Erkenntnisse zu HIV-Medikamenten bei Schwangeren
Einfluss auf die antiretrovirale Therapie von Millionen von
Menschen haben konnen.»

Noch vor der Konzeption behandeln

Das Risiko einer schwangeren HIV-infizierten Frau, vor
(5-10%), wihrend (10-15%) oder nach der Geburt beim
Stillen (5-20%) ihr Kind mit dem Virus zu infizieren, betragt
ohne Behandlung im Mittel 36,7 Prozent. «FEine effektive
und rechtzeitige antiretrovirale Kombinationstherapie ver-
mindert diese vertikale Transmission dramatisch bis auf rund
1 Prozent», berichtete Lockman. In der prospektiven, multi-
French-Perinatal-Cohort-(ANRS-EPF-)Studie
mit 8075 HIV-1-infizierten Schwangeren konnte eine hoch

zentrischen

aktive ART das Transmissionsrisiko auf 0,7 Prozent (n = 56)
senken (1). Dabei zeigten Frauen, die vor der Konzeption
noch entsprechend erfolgreich behandelt worden waren und
auf das Stillen der Babys verzichtet hatten, die niedrigsten
Ubertragungsraten. Von 2652 Neugeborenen, deren Miitter
vor der Empfingnis eine Viruslast von unter 50 RNA-
Kopien/ml aufwiesen, war keines mit HIV infiziert. Wurde
jedoch erstim 1., 2. oder 3. Trimester mit der ART begonnen,
stieg — auch bei geringer Viruslast von unter 50 Kopien/ml —
die Transmissionswahrscheinlichkeit auf 0,4 respektive 0,9
und 2,2 Prozent (p < 0,001). Das hochste Risiko von 4,4
Prozent hatten Frauen, die erst im 3. Trimester mit einer
Therapie begonnen hatten und gleichzeitig eine hohe Virus-
last (> 400 Kopien/ml) aufwiesen. Aus dieser Untersuchung
kristallisierten sich 3 Hauptfaktoren fiir die Vermeidung von
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Tabelle:

Bevorzugte antiretrovirale Substanzen wihrend der Schwangerschaft (DHHS/EACS, WHO)

NRTI INSTI PI NNRTI
DHHS und EACS TDF/XTC oder ABC/3TC DTG oder RALBID oder DRV/r oder ATV/r
WHO TDF/3TC DTG oder EFV 400

Bei Empfangnis unter ART mit erfolgreicher HIV-1-Suppression: prinzipiell die Therapie fortfiihren
(jedoch: Wechsel in Betracht ziehen bei Behandlung mit Cobicistat-boosted-Regime), Wechsel empfohlen bei Behandlung mit d4T, ddl, FPV, IDV, NFV, SQV, TPV,
2-Substanzen-ART, Tripel-NRTI)

NRTI: nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, INSTI: Integrase-Strang-Transfer-Inhibitoren, Pl: Proteaseinhibitoren, NNRTI: nicht nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren, DHHS: Department of Health and Human Services, EACS: European AIDS Clinical Society, WHO: World Health Organization
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HIV-Ubertragungen von Schwangeren auf ihre Kinder her-

aus:

1. Moglichst frith mit der ART beginnen (noch vor der Kon-
zeption).

2. Die miitterliche HIV-RNA-Last ist ein unabhingiger Pra-
diktor fiir vertikale Transmission und sollte moglichst
stark supprimiert werden.

3. Stillen vermeiden.

Beste Resultate bei prikonzeptioneller Therapie

Welchen Einfluss haben unterschiedliche Therapieregimes
auf das Ergebnis? In einer Studie aus Botswana zeigten sich
zwischen Emtricitabin (FTC)/Tenofovirdisoproxilfumarat
(TDF) und DTG (n = 999) sowie FTC/TDF und Efavirenz
(EFV; n = 883) hinsichtlich der HIV-Transmission von Miit-
tern auf ihre Feten sehr geringe Unterschiede (2). Wurde vor
der Schwangerschaft mit der Behandlung begonnen, beob-
achteten die Wissenschaftler bei 213 Behandelten keine
(DTG) respektive bei 1497 Behandelten (EFV) nur 1 HIV-
Ubertragung. Bei Therapiebeginn wihrend der Schwanger-
schaft betrugen die Transmissionsraten 0,8 Prozent (DTG)
respektive 0,9 Prozent (EFV). In einer Vergleichsstudie wur-
den 268 werdende Miitter im siidlichen Afrika erst in einer
spaten Schwangerschaftsphase, namlich im 3. Trimester, ent-
weder mit DTG oder EFV behandelt (3). Eine niedrige Virus-
last von < 50 Kopien/ml erreichten 74 respektive 50 Prozent.

85 Prozent der HIV-infizierten Schwangeren
behandelt

In den vergangenen Jahren unternahm UNAIDS - das Pro-
gramm der Vereinten Nationen zur Reduzierung von HIV/
Aids - erhebliche Anstrengungen, vertikale Transmissionen
zu verhindern. Das schlagt sich in Zahlen nieder: Global er-
hielten 85 Prozent der Schwangeren mit HIV-Infektion eine
entsprechende ART. Zwischen 2015 und 2019 konnten
damit 940 000 Kinder in den 21 am stirksten betroffenen
Lindern vor einer HIV-Infektion bewahrt werden (4). Trotz-
dem werden weltweit jahrlich immer noch rund 150 000
Kinder von der Mutter mit dem Virus infiziert, darunter
110 000 Kinder in Liandern wie Nigeria (20%), Mosambik
(14%), Stidafrika (9%), Tansania (8 %), der Demokratischen
Republik Kongo (7%), Kenia (6%), Sambia (5%), Uganda
(5%) und Simbabwe (5%). Die 3 Hauptgriinde fiir solche
Ubertragungen wihrend der Schwangerschaft oder der Still-
periode sind eine fehlende ART, eine Infektion der Mutter
sowie ein Therapieabbruch in dieser Zeit.
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Unterschiede zwischen den ART

Was bedeutet eine HIV-Infektion der Mutter fur den Sdug-
ling? In einer Metaanalyse mit 35 Studien und Daten von
insgesamt 53 623 unbehandelten HIV-infizierten Frauen
zeigte sich, dass eine miitterliche HIV-Infektion — speziell in
der Subsahararegion — mit einem erhohten Risiko fiir eine
vorzeitige Geburt (Relatives Risiko [RR]: 1,50), einem gerin-
geren Geburtsgewicht (RR: 1,62) und vermehrten Totgebur-
ten (RR: 1,67) assoziiert ist (5). Eine effektive ART wihrend
der Schwangerschaft ist deshalb essenziell fir die Gesundheit
von Mutter und Kind. In einer Reihe von Studien wurden
nun unterschiedliche Therapieformen miteinander verglichen.
So habe sich in einer Arbeit aus dem Jahr 2016 eine Kombina-
tion aus Zidovudin (ZDV) und Single-dose-Nevirapin
(sdNVP) der Kombination aus Lamivudin (3TC), ZDV und
Lopinavir-Ritonavir (LPV-RTV) hinsichtlich des Gesamtout-
comes der Schwangerschaft, eines zu niedrigen Geburtsge-
wichts und vorzeitiger Niederkunft als signifikant iiberlegen
erwiesen, erklirte die amerikanische Expertin (p < 0,001) (6).
In einer weiteren Studie mit HIV-infizierten Frauen aus Bots-
wana (Datenaufnahme zwischen 2014 und 2016) waren
unter der Dreierkombination TDF/FTC +EFV mit 36,4 Pro-
zent die wenigsten unglinstigen Geburtsergebnisse im Ver-
gleich zu den anderen Kombinationen zu verzeichnen (TDF/
FTC/NVP: 41,7%; TDF/FTC/LPV-RTV: 48,5%; ZDV/3TC/
NVP: 47,4%; ZDV/3TC/LPV-RTV: 44,9%) (7). Eine mit
4,1 Prozent besonders hohe Rate an schweren Ereignissen
(darunter Totgeburten bei 2,3 %) wurde unter der Kombina-
tion ZDV/3TC/NVP beobachtet, die niedrigste unter TDF/
FTC+EFV mit 2,4 Prozent. Beim Vergleich modernerer The-
rapieregimes habe hingegen in der VESTED-TRIAL-Studie
hinsichtlich der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse die
Kombination FTC/TAC+DTG mit 24,1 Prozent, inklusive
neonataler Mortalitdt (1%) und Frithgeburten (5,8%), im
Vergleich zu TDF/FTC+DTG (32,9%) und TDF/FTC+EFV
(32,7%) am besten abgeschnitten, berichtete Lockman.
Auch kongenitale Anomalitiaten konnten durch die antivirale
Medikation verursacht werden, allerdings, so die Expertin,
wiirden echte Teratogene nur sehr selten auftreten. Zudem
sei die Datenlage hier noch recht diirftig.

Nicht zu wenig und nicht zu viel Gewicht

Eine ganze Reihe von physiologischen Vorgingen kann die
Wirkspiegel von HIV-Medikamenten wihrend der Schwan-
gerschaft verandern, darunter die Aktivitat bestimmter meta-
bolischer Enzyme, eine erhohte renale Filtrationsrate, hohe-




res Blutvolumen, abnehmendes Serumalbumin oder hohere
intestinale pH-Werte. Tatsidchlich konnen die Wirkspiegel
gerade wihrend der spiteren Schwangerschaft abfallen.
Trotz dieser Verminderung seien die Spiegel fiir eine effektive
HIV-Therapie in den meisten Fallen jedoch noch ausrei-
chend, so die Expertin. Bei einigen wenigen Medikamenten
(z. B. Elvitegravir/Cobicistat, Cobicistat) seien die Level je-
doch gelegentlich inaddquat. Prinzipiell sollte deshalb die
Pharmakokinetik wahrend der Schwangerschaft tberpriift
werden.

Zu einem weiteren Problem konnen Ausschlige beim miit-
terlichen Korpergewicht werden. So fithrt Untergewicht zu
geringerem Geburtsgewicht, geringerer Grosse und Frithge-
burten, wihrend ein zu hohes miitterliches Gewicht Makro-
somie, Kaiserschnitt, Hypertonie und Diabetes fiir den Sdug-
ling bedeuten kann. ART besitzen hinsichtlich ihrer ge-
wichtsfordernden Eigenschaften durchaus Unterschiede. In
einer Vergleichsstudie zeigten HIV-infizierte, nicht schwan-
gere Frauen nach 144 Wochen Behandlung unter TDF/
FTC+EFV mit 5,5 kg den geringsten Gewichtszuwachs, da-
nach folgen TDF/FTC+DTG mit 7,4 kg und TAF/FTC+
DTG mit einer exzessiven Gewichtszunahme von 12,3 kg (8).
Bei HIV-infizierten Schwangeren ist jedoch eher die zu ge-
ringe Gewichtszunahme das Problem. So erreichten die ins-

Abkiirzungen

3TC: Lamivudin

ABC: Abacavir

ART: antiretrovirale Therapie
ATV: Atazanavir

ddl: Didanosin

d4T: Stavudin

DRV/r: Darunavir/Ritonavir
DTG: Dolutegravir

FPV: Fosamprenavir

EFV: Efavirenz

FTC: Emtricitabin

IDV: Indinavir

LPV-RTV: Lopinavir-Ritonavir
NFV: Nelfinavir

NVP: Nevirapin

RAL: Raltegravir

sdNVP: Single-dose-Nevirapin
SQV: Saquinavir

TAF: Tenofovir Alafenamid

TDF: Tenofovir Disoproxil Fumarat

XTC: 3TC oder FTC
ZDV: Zidovudin
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gesamt 643 schwangeren Frauen aus der IMPACT-Studie
sowohl im 1. als auch im 2. Trimester weder unter TDF/
FTC+EFV (0,29 kg) noch unter TDFFTC+DTG
(0,32 kg) die von der International Organisation for Migra-
tion empfohlene wochentliche Gewichtszunahme von 0,42 kg
(9). Am besten schnitten Teilnehmerinnen unter einem TAF/
FTC+DTG-Regime ab. Sie unterschritten mit 0,38 kg nur
knapp die Empfehlungen. TAF/FTC+DTG wies auch die
niedrigste Rate an Adverse Pregnancy Outcomes (24,1%)
gegeniiber TDF/FTC+DTG (32,9%) oder TDF/FTC+EFV
(32,7%) auf.

Noch zu wenig Daten

Durch den addquaten Einsatz von ART und die damit ver-
bundene geringe vertikale Transmission leben heute rund
15 Millionen Kinder, die in ihrer Embryonalentwicklung
HIV-exponiert waren. Obwohl sie nicht infiziert sind, sind
bei solchen Kindern in drmeren Liandern eine hohere Morbi-
ditdt und Mortalitit festzustellen. Der Grund hierfiir ist vor
allem das geringere Wachstum der Feten, moglicherweise
durch die In-Utero-Exposition mit ART (10, 11). Hingegen
scheint die neuronale Entwicklung der Kinder durch die Me-
dikation mehrheitlich nicht beeinflusst zu werden. Eine dies-
beztigliche Ausnahme konnten moglicherweise Atazanavir
(ATV) und EFV darstellen, die fir eine leicht verzogerte
Sprachentwicklung respektive andere neurologische Anoma-
litaten verantwortlich sein konnten (12, 13). Die Empfehlun-
gen zur ART fir schwangere Frauen sind in der Tabelle auf-
gefiihrt. Von den derzeit in klinischen Priifungen befindlichen
neuen HIV-Medikamenten wird nur ein Teil auch auf den
Einsatz bei werdenden Miittern gepriift (in Phase III: Cabo-
tegravir LA, Islatravir [ISL/DOR], Dapivirine-Ring; in Phase
IV: Tenovofir Alafenamid, Bictegravir, Doravinin, Ibalizu-
mab, Fostemsavir und Cabotegravir/Rilpivirin LA).
Obwohl lang wirksame Wirkstoffe auch fiir die Behandlung
von HIV-infizierten schwangeren Frauen sowie fiir die Pra-
vention einer Ubertragung auf deren Kinder sehr wichtige
Medikamente wiren, existierten dazu bis heute fast keine
Daten, berichtete Lockman. Auch bei den bislang eingesetz-
ten Substanzen liegen in tiber 90 Prozent der von der FDA
gepriften Medikamente keine Daten hinsichtlich Sicherheit
und Effektivitdt bei Schwangerschaft vor, weil die entspre-
chenden Frauen von vornherein aus Studien ausgeschlossen
sind. Trotzdem: Was die Entwicklung neuer Substanzen an-
gehe, «befinden wir uns heute in sehr spannenden Zeiten»,
sagte die Expertin. A

Klaus Duffner

Quelle: «HIV treatment in pregnancy: beyond prevention of vertical trans-
mission». Vortrag von Shahin Lockman im Rahmen des CROI, April 2021.
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