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Der einfache Fall:

o 27-jahrige Patientin mit Erstdiagnose HIV

o Testgrund: Eigeninteresse

o Hat einen neuen Partner, der sich ebenfalls hat
testen lassen: HIV-negativ

o Infektionsrisiko: heterosexuelle Kontakte

o CD4-Zellen: 483/pL

Welche HIV-Therapie schlagen Sie der Patientin vor?

Weltweit bekommen pro Jahr rund 1,3 Millionen Frauen mit
HIV ein Kind. Die meisten von ihnen leben in HIV-Hochpra-
valenzregionen. Der Anteil der Schwangeren mit Zugang zu
einer antiretroviralen Therapie (ART) ist iiber den Verlauf der
letzten Jahre erfreulicherweise stetig gestiegen. 2019 erhiel-
ten 85 % der Schwangeren mit HIV eine antiretrovirale Thera-
pie und mehr als 50 % von ihnen waren bereits auf einer ART,
als sie schwanger wurden. Trotzdem wurden 2019 150.000
neue HIV-Infektionen bei Kindern diagnostiziert. Das erklarte
Ziel von UNAIDS, die HIV-Mutter-Kind-Transmissionen zu
eliminieren, konnte also bis heute nicht erreicht werden. '
Entscheidend fiir das Risiko einer vertikalen HIV-Transmission
ist die Hohe der miitterlichen Viruslast und damit eine friih-
zeitige und erfolgreiche ART der Schwangeren. Die niedrigs-
ten Ubertragungsraten sieht man, wenn Frauen bereits vor
der Schwangerschaft antiretroviral behandelt werden und
ihre Viruslast vollstiandig supprimiert ist. @ Die Entscheidung
welche ART fiir Frauen mit Kinderwunsch bzw. Schwangere
die beste Therapieoption ist, stellt im klinischen Alltag immer

e HIV-1RNA 34.000 Kopien/ml

e Sonstiges Labor unauffillig

» Keine Begleiterkrankungen

» Komedikation: Orales Kontrazeptivum
» Arbeitet als Bankkauffrau

e Perspektivisch Kinderwunsch

wieder eine Herausforderung dar. Insbesondere der Einsatz
neuer Substanzen wirft Fragen nach ihrer Effektivitat und
Vertraglichkeit in der Schwangerschaft auf, da Daten aus
Zulassungsstudien in der Regel fehlen.

Auf der CROI 2021 wurden neue Daten zur ART in der Schwan-
gerschaft vorgestellt und auch mégliche Barrieren bei der
Privention der HIV-Mutter-Kind-Ubertragung (prevention of
mother-child transmission, PMTCT) diskutiert.

IMPAACT 2010

Zum Thema Pravention der HIV Mutter-Kind-Transmission
stellte das Studiennetzwerk IMPAACT (International Mater-
nal Pediatric Adolescent AIDS Clinical Trials Network) auf
der CROI 2021 neue Daten zur antiretroviralen Therapie in
Schwangerschaft und Stillzeit vor. Im Rahmen der IMPAACT
2010/VESTED Studie war die Effektivitat und Sicherheit von
drei unterschiedlichen ART-Regimen (s.u.) in der Schwanger-
schaft untersucht worden. Die schwangeren Studienteilneh-
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merinnen wurden zwischen Januar 2018 und Februar 2019

in 22 Studienzentren weltweit (Botswana, Brasilien, Indien,
Stidafrika, Tansania, Thailand, Uganda, USA und Zimbabwe)
rekrutiert. Bis zur Entbindung der Kinder gab es zwischen den
drei Studienarmen keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich Effektivitat und Vertraglichkeit. B!

Jetzt wurden nach der ersten Auswertung 2020 auf der dies-
jahrigen CROI auch Daten zum Verlauf tiber 50 Wochen post-
partum prasentiert. Insgesamt 643 ART-naive Frauen hatten
im Rahmen der IMPAACT 2010 ab der 14. bis spatestens zur 28.
Schwangerschaftswoche entweder Dolutegravir plus Emtri-
citabin/Tenofoviralafenamid (DTG + FTC/TAF), Dolutegravir
plus Emtricitabin/Tenofovir (DTG + FTC/TDF) oder Efavirenz
plus Emtricitabin/Tenofovir (EFV + FTC/TDF) erhalten. Fiinfzig
Wochen postpartum zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede beim Anteil der Frauen mit einer HI-Viruslast <200
Kopien/ml: 96,3 % unter DTG-haltiger ART bzw. 96,4 % unter
EFV/FTC/TDF (ITT-Analyse). Allerdings zeigte sich zwischen
den DTG-haltigen Regimen und EFV/FTC/TDF in der Post Hoc
Analyse eine hohere Rate an virologischem Versagen >/= 24
Wochen postpartum im EFV-Arm.

Mitterliche und/oder kindliche Adverse Events verteilten

sich gleich zwischen den drei Studienarmen der IMPAACT
2010. Einen Unterschied gab es allerdings hinsichtlich der
mitterlichen Gewichtszunahme in der Schwangerschaft. Eine
geringe Gewichtszunahme (<0,18 kg/Woche) war weniger
wahrscheinlich unter DTG + FTC/TAF (15,0 %) im Vergleich zu
DTG + FTC/TDF (23,6 %) und EFV/FTC/TDF (30,0 %). Umgekehrt
verhielt es sich mit einer hohen Gewichtszunahme (>0,59 kg/
Woche) in der Schwangerschaft: DTG + FTC/TAF (12,7 %), DTG +
FTC/TDF (9,9 %) und EFV/FTC/TDF (6,3 %).

In allen Therapiearmen gab es eine signifikante Assoziation
von durchschnittlicher wochentlicher Gewichtszunahme und
einem geringeren Risiko fiir Schwangerschaftskomplikationen
(z.B. Small for gestational age SGA, Frilhgeburt <37. Schwan-
gerschaftswoche, Totgeburt): HR 0,5 (p=0,04).

Vielleicht zeigte sich auch deshalb bei Totgeburten und Saug-
lingssterblichkeit ein signifikant geringeres Risiko unter ma-
ternaler Therapie mit DTG + FTC/TAF — also bei einer hoheren
miitterlichen Gewichtszunahme in der Schwangerschaft —im
Vergleich mit den beiden anderen Studienarmen. Allerdings
sollten diese Ergebnisse wegen der geringen Fallzahl in den
einzelnen Studienarmen mit Vorsicht interpretiert werden.
Bei vier Kindern wurden groRe kongenitale Fehlbildungen
dokumentiert: Zwei im DTG + FTC/TAF Arm (Atriumseptumde-
fekt; Pes equinus) und zwei im EFV/FTC/TDF Arm (Duodenala-
tresie; subgaleale Zyste).

In der IMPAACT 2010 kam es zu vier vertikalen HIV-Trans-
missionen, drei unter DTG-haltiger ART und eine unter EFV/
FTC/TDF. Es gab keine Evidenz fiir einen Zusammenhang

der MTCT und dem ART-Regime. Die vier Kinder, bei denen
eine HIV-Transmission festgestellt wurde, waren alle gestillt
worden. In einem Fall erfolgte die vertikale Transmission,
obwohl die miitterliche Viruslast bei allen Messungen unter
der Nachweisgrenze lag. [

Die DolPHIN 2 Studie wurde in Uganda und Stidafrika durch-
gefiihrt und untersuchte die Effektivitat und Sicherheit von
Dolutegravir-versus Efavirenz-haltiger Therapie bei Frauen mit
HIV, bei denen erst nach der 28. Schwangerschaftswoche eine
ART initiiert werden konnte. Die 268 Studienteilnehmerinnen
wurden zwischen Januar und August 2018 rekrutiert und

1:1 auf die beiden Studienarme randomisiert. Ergebnis: Die
DTG-haltigen ART-Regime fiihrten signifikant schneller zu
einer Senkung der miitterlichen Viruslast als eine EFV-haltige
Therapie. Unter DTG betrug die Zeit bis zur Viruslastreduktion
<50 Kopien/ml im Median 4,14 Wochen, unter EFV 12,14 Wo-
chen. Eine Reduktion der Viruslast <1.000 wurde unter DTG im
Median in 1,0 Woche und unter EFV in 3,71 Wochen erreicht. !
Auf der CROI 2021 wurden jetzt auch die DolPHIN 2 Daten

zur Woche 72 postpartum prasentiert. Studienziele waren

die mutterliche Viruslast zu Woche 72 postpartum (<50 bzw.
<1.000 Kopien/ml), virologisches Versagen (definiert als
zweimalige Messung einer VL>1.000 Kopien/ml bzw. Nicht-
erreichen einer VL<50 Kopien/ml zu Woche 24 postpartum),
HIV-Mutter-Kind-Transmissionen sowie mutterliche und
kindliche Adverse Events.

Insgesamt 11 Studienteilnehmerinnen zeigten zu Woche 72
postpartum ein virologisches Versagen: drei (2,4 %) im Dolu-
tegravir- und acht (6,4 %) im Efavirenz-Arm. Adverse Events
Grad Il waren zwischen den Studienarmen gleich verteilt. Es
gab in der DolPHIN 2 vier HIV-Mutter-Kind-Ubertragungen,
drei Transmissionen in utero im DTG-Arm und eine Ubertra-
gung postpartum im EFV-Arm. Das EFV-exponierte Kind war
zwolf Monate gestillt worden. Die Mutter zeigte zwischen
Woche 24 und 48 postpartum eine suboptimale Adharenz. ¢!
Fazit: In der DolPHIN 2 Studie war eine Dolutegravir-basierte
ART, die wahrend der Spatschwangerschaft angesetzt wurde,
sowohl zur Geburt des Kindes als auch zu Woche 72 postpar-
tum einem EFV-haltigen Regime virologisch tiberlegen. Die
aktuellen Empfehlungen der WHO zum Einsatz von Doluteg-
ravir in der Schwangerschaft basieren dementsprechend auch
wesentlich auf den Ergebnissen der DolPHIN 2 Studie. [

Seit Giber 30 Jahren sammelt das in den USA verortete inter-
nationale Antiretrovirale Schwangerschaftsregister (APR) Da-
ten zu Schwangerschaften von Frauen mit HIV und ihren HIV-
und ART-exponierten Kindern. Ziel der Registerstudie ist das
frithzeitige Erkennen maglicher Fehlbildungsrisiken antiretro-
viraler Substanzen, die Bestimmung der Pravalenz von grof3en
Fehlbildungen und der Vergleich mit der Fehlbildungsrate

in der Allgemeinbevolkerung. Das APR analysiert prospektiv
und retrospektiv Schwangerschaftsdaten und wertet dariiber
hinaus auch Daten aus klinischen Studien aus.

Auf der CROI 2021 wurde eine Auswertung der Registerdaten
von insgesamt 20.437 Lebendgeburten gezeigt. Die Ergeb-
nisse: Bei 580 (2,8 %) der ART- und HIV exponierten Kinder
wurde mindestens eine Fehlbildung dokumentiert. Bei 10.754
Schwangeren lag eine Ersttrimester-Exposition gegentiiber
der ART vor. Hier wurden 304 Fehlbildungen dokumentiert,
was einer Rate von 2,8 % entspricht (95 % Cl: 2,6-3,2 %). Bei



einem Start der ART im zweiten und dritten Trimester lag

die Fehlbildungsrate ebenfalls bei 2,8 % (95 % Cl: 2,5-3,2 %).
Im Vergleich mit zwei groRen nationalen Schwangerschafts-
registern in den USA, dem Metropolitan Atlanta Congenital
Defects Program (MACDP) und dem Texas Birth Defects
Registry (TBDR) war die Pravalenz der im APR ermittelten
Fehlbildungen nicht erhdht. Fiir Didanosin (Fehlbildungsrate
4,68 % bei Ersttrimester-Exposition), Nelfinavir (Fehlbildungs-
rate 3,88 % bei Ersttrimester-Exposition), und Tenofoviralafen-
amid (Fehlbildungsrate 4,38 % bei Ersttrimester-Exposition)
konnten keinerlei Muster der dokumentierten Fehlbildungen
festgestellt werden. [®!

Zum Vergleich: Im Deutschen HIV-Schwangerschaftsregister
lag die Fehlbildungsrate zuletzt (Stand 03/2021) bei 1,5%. !
Fiir Deutschland wird fiir die Allgemeinbevolkerung eine Rate
von 5 % kongenitaler Fehlbildungen angegeben.

HIV-PMTCT 2021: Chancen und Risiken

Shahin Lockman vom Brigham and Women’s Hospital in
Boston hat in ihrem Plenarvortrag HIV Treatment in Pregnan-
cy: Beyond Prevention of Vertical Transmission auf der CROI
2021die aktuellen Herausforderungen der antiretroviralen
Therapie in der Schwangerschaft bzw. der ART junger Frauen
zusammengefasst:

Hauptrisiken fiir eine Mutter-Kind-Ubertragung sind das
Fehlen oder das spate Ansetzen einer ART in der Schwanger-
schaft, eine frische HIV-Infektion und/oder das Absetzen der
ART wahrend der Schwangerschaft. [ Welche antiretroviralen
Regime das giinstigste Nutzen-Risiko-Profil fiir Mutter und
Kind haben, ist letztlich nicht geklart. Vor allem der Einsatz
neuer Substanzen stellt fiir Arztinnen und Arzte eine beson-
dere Herausforderung dar. Einerseits mochten sie natirlich
auch Schwangeren moderne Therapieoptionen zuganglich
machen, andererseits fehlen ihnen dazu Effektivitats- und
Sicherheitsdaten aus Zulassungsstudien. Es ist immer noch
so, dass eine Schwangerschaft in der Regel den Ausschluss
aus einer Medikamentenstudie bedeutet, da man das un-
geborene Kind nicht gefahrden mochte. Daten zum Einsatz
in der Schwangerschaft werden entsprechend erst nach der
Zulassung eines Medikaments mit zeitlicher Verzégerung
aus retrospektiven Fallberichten bzw. Registern verfiigbar. Ob
man die ungeborenen Kinder auf diese Weise besser schiitzt,
sei dahingestellt. In letzter Zeit gibt es allerdings, angestofRen
durch Initiativen fiir mehr frauenspezifische Forschung in
der Medizin, international Bestrebungen, auch schwangeren
bzw. jungen gebarfahigen Frauen die Moglichkeit zu geben,
an Medikamentenstudien teilzunehmen. Dies wird zukiinftig
hoffentlich zu einem schnelleren und besseren Erkenntnisge-
winn beim Einsatz von neuen Medikamenten in der Schwan-
gerschaft fiihren.

Noch einmal zurtick zum eingangs geschilderten Fall: M6chte
man bei der Patientin eine Therapieumstellung bei Eintreten
einer Schwangerschaft perspektivisch vermeiden, kann man
sich bei der Auswabhl ihrer First-Line ART an der Deutsch-Oster-
reichischen Leitlinie fiir Schwangere orientieren. Entscheidet
man sich fiir ein ART-Regime, das einen Booster enthiilt, sollte
die Interaktion mit dem oralen Kontrazeptivum der Patientin

uberpriift werden. Je nach hormoneller Zusammensetzung
der,,Pille“ kann es im Einzelfall zu einer Abschwdichung ihrer
Wirksamkeit und damit zu einer ungeplanten Schwangerschaft
kommen.

Selbstverstdndlich stehen fiir die Patientin neben den explizit
in der Schwangerschaft empfohlenen ART-Regimen auch alle
in der Leitlinie fiir Erwachsene empfohlenen Initialtherapien
zur Verfligung. Bei geplanter Schwangerschaft kann dann z.B.
eine ART-Umstellung erfolgen. Zu bedenken ist dabei, dass die
meisten Schwangerschaften ungeplant — allerdings nicht uner-
wiinscht — eintreten.

https://daignet.de/site-content/hiv-leitlinien/hiv-leitlinien
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Stillen mit HIV

Zum Thema Stillen gab es auf der CROI keine wesentlichen
neuen Erkenntnisse. Trotz vertikaler Transmissionsraten

<1% beim Stillen unter erfolgreicher mitterlicher ART, bleibt
letztlich die Frage offen, ob U=U (Undetectable = Untransmit-
table) auch fiir das Stillen gilt. Es ist auch immer noch unklar,
ob bzw. in welcher Form die milchgangigen antiretroviralen
Substanzen einen Einfluss auf die gestillten Kinder haben.
Catriona Waitt aus Liverpool konnte in ihren Studien die
unterschiedliche Milchgangigkeit antiretroviraler Substanz-
klassen zeigen. Sie gab dabei aber zu bedenken, dass es trotz
Ubergang der mutterlichen Medikamente zum Saugling bis-
lang keine Hinweise auf Toxizitaten bei den gestillten Kindern
gibt. Wichtig seien hier prospektive Studien, die die Sicherheit
des Stillens mit HIV weiter untersuchen. ™

So wurde auch auf der CROI 2021 wieder einmal deutlich, wie
wichtig Studien zum Thema HIV und Schwangerschaft sind.



Dies betrifft besonders die Untersuchung der Effektivitat und
Vertraglichkeit antiretroviraler Medikamente in der Schwan-
gerschaft und wahrend der Stillzeit. Nationale und internati-
onale Schwangerschaftsregister liefern wertvolle Daten zur
PMTCT und bilden Entwicklungen in der Therapie Schwange-
rer dynamisch ab. Studien zum Stillen mit HIV werden auch
in High Income Countries benétigt, um hier die aktuell noch
wenigen Stillfille standarisiert erfassen und auswerten zu
konnen. In Deutschland gibt es das HIV-Schwangerschaftsre-
gister der DAIG, an dem sich alle Zentren, die Schwangere mit
HIV und/oder ihre Kinder versorgen, beteiligen konnen:

Deutsches HIV-Schwangerschaftsregister: Anmeldung unter
daig@daignet.de

Autorin dieser Ausgabe
Dr. Annette Haberl

annette.haberl@hivcenter.de

Zum Stillen mit HIV in Deutschland hat die im Februar 2021
publizierte Studie HELENE gezeigt, wie divers die Gruppe der
stillenden Mutter mit HIV ist. Dies betrifft sowohl die Stilldau-
er,als auch die ART der Frauen und das Monitoring wahrend
der Stillzeit. ' In der HELENE wurden die Stillfalle retrospektiv
erfasst. Um zukiinftig eine prospektive, standardisierte Erfas-
sung der Stillfalle zu ermoglichen, geht jetzt die Studie IRENE
an den Start. Auch hier konnen sich deutschlandweit alle
Zentren beteiligen, die stillende Miitter mit HIV betreuen.

Die subjektiven Stillerfahrungen von Mittern mit HIV un-
tersucht die SISTER-Studie. Die Patientinneninformation und
der SISTER-Fragebogen konnen per Mail im HIVCENTER des
Universitatsklinikums Frankfurt anfordert werden.

Leiterin des Bereichs HIV & Frauen am HIVCENTER
Medizinische Klinik II/Infektiologie, Universitatsklinikum Frankfurt, Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt
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