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chend, um Unterschiede bestimmen
zu konnen.

Fazit

Die Frage, ob Insulin oder orale Anti-
diabetika fiir werdende Miitter mit
Schwangerschaftsdiabetes besser sind,
kann nicht abschlieflend beantwortet
werden. Die einzelnen Behandlungen
unterschieden sich in Bezug auf die
wichtigsten gesundheitlichen Ergeb-
nisse kaum voneinander. Vor allem
fur langfristige Effekte gab es kaum
eine studienbasierte Evidenz.

HIV in der Schwangerschaft

Laut den Fachinformationen [1] wird
Metformin aufgrund einer unzurei-
chenden Datenlage zwar nicht fir
Schwangere und Stillende empfohlen,
es sind bislang aber keine schéadlichen
Auswirkungen auf die Entwicklung
des Kindes bekannt.

Quelle

Brown J, et al. Insulin for the treatment of women with
gestational diabetes. Cochrane Database Syst Rev.
2017;11:CD012037.

Welche antiretrovirale Therapie ist am

geeignetsten?

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, Holzgerlingen

Neue Empfehlungen fiir eine antiretrovirale Therapie bei HIV-infizierten
Schwangeren sehen einen leichten Vorteil von Behandlungsstrategien, die
sich auf Zidovudin und Lamivudin stiitzen gegeniiber solchen, die Tenofovir
oder Emtricitabin enthalten. Dies gilt besonders in Kombination mit Lopinavir/

Ritonavir.

edes Jahr werden etwa 1,4 Mil-

lionen Frauen mit einer HIV-
Infektion schwanger, davon werden
1,1 Millionen antiretroviral behan-
delt. Ohne eine Therapie stecken
sich 15 bis 45 % der Kinder von HIV-
infizierten Mittern vor, wihrend
oder nach der Geburt mit dem Virus
an. Unter mehreren Optionen, die
vertikale Transmission zu verringern,
ist eine kombinierte antiretrovirale
Therapie am effektivsten. Wird eine
solche Kombinationstherapie vor dem
dritten Trimenon eingeleitet, kann
die vertikale Ubertragungsrate auf
unter 5 pro 1000 Geburten gesenkt
werden. Die meisten antiretroviralen
Kombinationsstrategien enthalten als
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»Rickgrat® zwei nukleosidische oder
nukleotidische Reverse Transkriptase-
Inhibitoren (NRTIs) in Kombination
mit einer dritten antiviralen Substanz,
die oft einen anderen Wirkungsme-
chanismus aufweist.

Als Mittel der Wahl bei einer HIV-
Infektion in der Schwangerschaft
wird derzeit in mehreren Richtlinien
eine NRTI-Kombination aus Teno-
fovir und Emtricitabin empfohlen.
Tenofovir, in der Regel mit Emtrici-
tabin kombiniert, wird weltweit am
héufigsten eingesetzt.

Einige retrovirale Substanzen, darun-
ter Tenofovir und Lamivudin, zeigen
auch eine Aktivitit gegen das Hepati-
tis-B-Virus (HBV). Besonders in Ge-
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bieten, in denen das HBV endemisch
auftritt, kommt eine Koinfektion bei
HIV-infizierten Schwangeren hiufig
vor. Eine vertikale Transmission von
HBYV tritt in Gegenden, wo keine
Prophylaxemoglichkeiten vorhanden
sind, bei 38 % der Kinder auf, die
von HIV-infizierten Frauen auf die
Welt gebracht werden. Dagegen kann
die Ubertragungsrate auf etwa 1%
reduziert werden, wenn frithzeitig
Hepatitis-B-Immunglobulin und
eine Hepatitis-B-Impfung eingesetzt
werden.

Tenofovir/Emtricitabin versus

Zidovudin/Lamivudin ...

Anhand der Richtlinien von GRADE

(the grading of recommendations

assessment, development and evalua-

tion) und des Empfehlungsprozesses
des BM]J (British Medical Journal) far
die Anwendung von Arzneistoffen
wurden zur Aufstellung von antiretro-
viralen Therapieempfehlungen fiir

HIV-infizierte Schwangere zwei syste-

matische Reviews auf folgende Fragen

uberpriift:

m Wie sieht das relative Nutzen/Risi-
ko-Verhiltnis von verschiedenen
NRTI-Strategien bei HIV-infizier-
ten Schwangeren aus?

m Welche Indizien belegen die Be-
wertung und Priferenzen von

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.arzneimitteltherapie.de
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Frauen, die eine antiretrovirale

Therapie erwagen?
Ziel war es, Empfehlungen fiir die
optimale Auswahl einer kombinierten
antiretroviralen Therapie aufzustel-
len, welche die Bewertungen und
Priferenzen der Patienten, die Balan-
ce zwischen erwiinschten und uner-
wiinschten Wirkungen, Unsicherhei-
ten und die praktische Umsetzung
beriicksichtigten.
Die Studienkommission, die sich
neben Experten auch aus drei HIV-
infizierten Frauen zusammensetzte,
zog insbesondere die PROMISE-Stu-
die als Hauptquelle zur Auswertung
heran. In dieser Studie wurden 816
mit HIV infizierte Afrikanerinnen,
die mindestens in der 14. Woche
schwanger waren, randomisiert ent-
weder mit Tenofovir/Emtricitabin
oder Zidovudin/Lamivudin behandelt.
Beide Gruppen erhielten zusétzlich
eine Kombination bestehend aus
den Proteaseinhibitoren Lopinavir/
Ritonavir verbreicht — bis zum dritten
Trimenon in einer Standarddosis, die
anschlieend bis zur Geburt um 50 %
erhoht wurde.

... erhéht die Sterblichkeit

Gestiitzt auf die Auswertung der sys-

tematischen Reviews schloss die Stu-

dienkommission mit einer gewissen

Sicherheit, dass die Kombination Te-

nofovir/Emtricitabin, wenn sie in der

von der PROMISE-Studie benutzten

Dosis eingesetzt wird, im Vergleich

zu Zidovudin/Lamivudin die Wahr-

scheinlichkeit fiir eine Totgeburt oder
frithe neonatale Mortalitdt sowie fiir
eine Frithgeburt vor der 34. Gestati-
onswoche erhoht:

m Totgeburt oder frithe neonatale
Mortalitit in Lindern mit unzu-
reichender oder moderater medi-
zinischer Versorgung: 304 vs. 69
Ereignisse pro 1000 Personen

m Totgeburt oder frithe neonatale
Mortalitit in Landern mit guter
medizinischer Versorgung: 66 vs.
15 Ereignisse pro 1000 Personen
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m Frithgeburt vor der 34. Gestati-
onswoche: 74 vs. 32 Ereignisse pro
1000 Personen

Die Sicherheit fiir ein solch erhéhtes

Risiko wird grof3er, wenn Tenofovir/

Emtricitabin in Kombination mit Lo-

pinavir/Ritonavir verabreicht wird.

Signifikante Unterschiede zwischen

Tenofovir und Lamivudin im Hin-

blick auf die Verhinderung einer ver-

tikalen Ubertragung von Hepatitis B

wurden nicht festgestellt; allerdings

ist die Aussagekraft dieses Ergebnisses
bislang nur klein.

Wihrend Tenofovir/Emtricitabin in

der Regel einmal tiglich verabreicht

werden, miissen Zidovudin/Lami-
vudin zweimal tiglich eingenommen
werden. Antiretrovirale Wirkstofte
werden dariiber hinaus héufig in
einer einzigen Tablette koformuliert,
um die Einnahme zu erleichtern und
die Compliance zu férdern. Tenofo-
vir/Emtricitabin sind mit verschiede-
nen anderen retroviralen Substanzen
in einer einzigen koformulierten

Tablette auf dem Markt erhiltlich, Zi-

dovudin/Lamivudin hingegen stehen

nicht in einer koformulierten, einmal
taglich zu verabreichenden Form zur

Verfiigung. Somit konnten Behand-

lungsregime, die sich auf Tenofovir

stiitzen, einfacher anzuwenden sein.

Allerdings zeigte sich, dass nahezu

alle in die Studien einbezogenen

Frauen extrem groffen Wert darauf

legten, eine Frithgeburt oder den

Tod des ungeborenen Kindes zu

verhindern. Die meisten erachteten

die Belastung aufgrund der Medika-

menteneinnahme, insbesondere auch
den moglichen Unterschied zwischen
einer ein- oder zweimaligen téglichen

Einnahme, als nicht sehr wichtig. Al-

lerdings stellten mogliche Nebenwir-

kungen einer HIV-Therapie fiir das

Ungeborene fiir einige Frauen eine

Barriere fiir die Einnahme antiretro-

viraler Substanzen dar.

Weltweit differieren antivirale The-

rapieoptionen, die zur Verfiigung

stehen und unter denen betroffene

Frauen auswihlen konnen, ganz
erheblich. Am hiufigsten verfiigbar
und eingesetzt wird die Kombination
von Tenofovir mit Emtricitabin oder
Lamivudin, obwohl die Kombination
Zidovudin/Lamivudin élter und billi-
ger ware.

Die vorliegenden Empfehlungen
nehmen eine Perspektive ein, die auf
den Patienten fokussiert ist. Deshalb
konnen Richtlinien, welche sich am
Blickwinkel des dffentlichen Gesund-
heitswesens orientieren und Ressour-
cen mit einbeziehen, wie es die WHO
(World Health Organization) tut,
anders ausfallen. Die WHO empfiehlt
beispielsweise derzeit fiir alle HIV-
infizierten Erwachsenen eine einzige
Tablettenkombination von Tenofovir/
Emtricitabin plus Efavirenz als antivi-
rale First-Line-Kombination.

Fazit der Studienautoren
Moglichst viele, am besten alle
HIV-infizierte Schwangere, sollten
die Moglichkeit erhalten, iiber Nut-
zen und Risiken aller verfiigbaren
antiretroviralen Therapieoptionen
informiert zu werden. Aus Sicht der
Studienkommission gibt es Anhalts-
punkte, dass die Kombination aus
Zidovudin/Lamivudin der aus Teno-
fovir/Emtricitabin hinsichtlich Frith-
geburt und neonataler Sterblichkeit
leicht iiberlegen ist. Allerdings sollten
Nutzen/Risiko-Verhiltnis, Serum-
spiegel, Wechselwirkungen und Wir-
kungsmechanismen antiretroviraler
Substanzen in der Schwangerschaft
dringend in weiteren randomisierten,
kontrollierten Studien untersucht
werden.

Quelle

Siemieniuk RAG, et al. Antiretroviral therapy in preg-
nant women living with HIV: a clinical practice guide-
line. BMJ 2017;358:j3961, d0i:10.1136/bmj.j3961.



