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Im Jahr 2019 lebten weltweit rund 38 Millionen Menschen mit einer

HIV-Infektion, davon 19 Millionen Frauen und 1,8 Millionen Kinder
unter 15 Jahren. Etwa 26 Millionen (67%) der mit HIV lebenden

Menschen (PLWH) erhielten eine antiretrovirale Therapie (ART). Zum

Vergleich; im Jahr 2000 hatten nur rund zwei Prozent der PLWH

Zugang zu einer ART. Diese positive Entwicklung spiegelt sich auch in
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der HIV-bedingten Mortalitdt wider: Wahrend es im Jahr 2000 noch
rund 1,4 Millionen HIV-bedingte Todesfadlle gab, sank ihre Zahl auf
0,7 Millionen?! im Jahr 2019.

In Deutschland lebten Ende 2019 schatzungsweise 91.000 Menschen
mit einer HIV-Infektion, darunter rund 20% Frauen. Etwa 2.000
dieser Frauen waren zu diesem Zeitpunkt noch nicht diagnostiziert.?
Flr sie bestand beziehungsweise besteht das Risiko, erst in einem
spaten Stadium ihrer Infektion oder im Rahmen einer
Schwangerschaft diagnostiziert zu werden. Entsprechend geltender
Mutterschaftsrichtlinien soll jeder Schwangeren in Deutschland ein
HIV-Test angeboten werden.? Die Durchfilhrung des Tests sollte
maglichst frih im Schwangerschaftsverlauf erfolgen, um im Fall einer
vorliegenden mutterlichen HIV-Infektion durch geeignete MaBnahmen

das Risiko einer Mutter-Kind-Ubertragung zu minimieren.

1.2 Geschichte der HIV-Therapie

Zum Zeitpunkt der Entdeckung des HI-Virus im Jahr 1983 war bei
einer HIV-Infektion nur eine symptomatische Therapie mdglich. Eine
Ausbreitung des Virus konnte nur mittels Primarpravention verhindert
werden.4

Zidovudin, ein synthetisches Nukleotid, das in den 1960er Jahren
erstmals zur Krebsbehandlung entwickelt worden war®, erwies sich
als effektiv gegen das HI-Virus. 1987 wurde es als erstes
antiretrovirales Medikament zur Behandlung von HIV von der
Amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zugelassen.®

Die Wahrscheinlichkeit einer HIV-Mutter-Kind-Ubertragung betrug in
den Anfangsjahren der HIV-Pandemie circa 25 bis 35%.7 Mit

Zulassung von Zidovudin im Jahr 1990° gab es erstmals die
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Mdéglichkeit der medikamentésen Pravention einer vertikalen HIV-
Transmission.

Eine Studie der Pediatric AIDS Clinical Trials Group -Protocol 076
(PACTG 076)- untersuchte ab April 1991 die Effektivitdt und
Vertraglichkeit des plazentagangigen Zidovudins bei schwangeren
Frauen und ihren Kindern. Ziel war eine Reduktion der Mutter-Kind-
Ubertragung von HIV.

Zidovudin wurde den Mdittern, die vorher im Verlauf der
Schwangerschaft keine antiretrovirale Therapie erhalten hatten,
pranatal sowie peripartal verabreicht. Im Vergleichsarm der PACTG
076 erhielten die Studienteilnehmerinnen anstelle des Zidovudins
Placebos. Die Neugeborenen erhielten postnatal Zidovudin als
Postexpositionsprophylaxe.

Bereits eine erste Interimsanalyse der Daten bis Dezember 1993
zeigte eine hochsignifikante Risikoreduktion der HIV-Ubertragung im
Zidovudin-Arm um etwa zwei Drittel, sodass ab diesem Zeitpunkt alle
Studienteilnehmerinnen und ihre Neugeborenen Zidovudin erhielten.
Somit konnte mit der Monotherapie Zidovudin durch eine Reduktion
der maternalen Viruslast und durch eine kurzfristige
Postexpositionsprophylaxe des Kindes ein effektiver Rickgang der
Virusubertragung erreicht werden.

Dieses Prinzip der Therapie als Pravention konnte im Zuge der
Etablierung der HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) 1997,
die durch eine Kombination mehrerer antiretroviral wirksamer
Substanzen erstmals die Virusreplikation dauerhaft sicher verhindern
konnte, noch effektiver umgesetzt werden.

Die 2011 publizierte Studie HPTNO52 untersuchte prospektiv die
Auswirkungen einer frih im Verlauf der Infektion angesetzten
antiretroviralen Therapie auf die HIV-Ubertragungswahrscheinlichkeit
bei serodiskordanten Paaren. Auch hier konnte eine signifikante

Reduktion der Transmissionsrate durch die ART festgestellt werden.8
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Spatere Studien bestatigten diese Ergebnisse: Die 2014 publizierte
PARTNER Studie, die die Ubertragungswahrscheinlichkeit von HIV
beim Geschlechtsverkehr ohne Kondom bei serodiskordanten
heterosexuellen Paaren sowie bei Mannern, die Sex mit Mannern
haben (MSM) untersuchte, ergab ein extrem niedriges Risiko flr eine
Transmission, sofern die positiven Partner*innen unter ART
virologisch supprimiert (Viruslast unter 200 Kopien pro Milliliter)
waren.? Ein Kritikpunkt der Studie war die geringere Zahl von MSM,
daher wurden durch eine zweite Studie (PARTNER 2, 2018) diese
Ergebnisse erganzt:

Bei insgesamt 77.000 Sexualkontakten ohne Kondom der 972 in die
Studie eingeschlossenen Paare gab es nicht eine einzige HIV-
Transmission.'?® Konsens der genannten Studien ist, dass, sofern die
Viruslast dauerhaft unterhalb der Nachweisgrenze liegt, das
Ubertragungsrisiko praktisch bei null liegt (N=N; nicht nachweisbar
gleich nicht Ubertragbar).

Mit Etablierung einer effektiven antiretroviralen Therapie reduzierten
sich in der Folge sowohl die Ausbreitung des Virus als auch HIV-
assoziierte Symptome und Erkrankungen, die Krankheitsprogression
bis zum Vollbild AIDS sowie die HIV-bedingte Mortalitat.!!
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die in den letzten
Jahren zurecht als Meilensteine der HIV-Pravention gefeierten
Methoden Praexpositionsprophylaxe (PrEP), Therapie als Prédvention
und Postexpositionsprophylaxe (PEP) sich bereits lange davor
erfolgreich in der Pravention der HIV-Mutter-Kind-Ubertragung
(PMTCT) bewahrt hatten.

14



1.3 Antiretrovirale Wirkstoffklassen

Verschiedene Wirkstoffklassen kommen bei der Behandlung der HIV-
Infektion zum Einsatz. Kombiniert werden in der Regel zwei
nukleosidische bzw. nukleotidische Reverse-Transkriptasehemmer
(NRTI) entweder mit einem Integraseinhibitor (INSTI, von engl.
Integrase strand transfer inhibitor), einem Nicht-nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) oder einem Protease-
Inhibitor (PI). Daruber hinaus koénnen bei vorbehandelten
Patient*innen auch Entry- Inhibitoren, wie beispielsweise der CCR5-
Antagonist Maraviroc eingesetzt werden.

NRTI inhibieren die Replikation des HI-Virus als falsche ,Bausteine"
im Virusgenom. NNRTI hemmen die Reverse Transkriptase nicht-
kompetitiv durch Enzymbindung. PI verhindern die Reifung und somit
Freisetzung des Virus aus der Zelle durch Hemmung der viruseigenen
Protease. Die Integration einer durch das Virus synthetisierten DNA in
das Genom der humanen Wirtszelle wird durch das viruseigene
Enzym Integrase katalysiert. Dieser Vorgang wird durch INSTI
gehemmt.

Entry Inhibitoren kénnen auf zweierlei Art ein Eindringen des Virus in
die Zelle verhindern: Zum einen Uber Blockieren des CCR5-
Korezeptors an der Zelloberflache, zum anderen durch Verhindern der

Fusion von Virus und Wirtszellmembran.!2

1.4 HIV heute

Mittlerweile ist bei Patient*innen unter suffizienter und frihzeitig
nach Diagnosestellung begonnener ART von einer nahezu normalen

Lebenserwartung auszugehen.!3
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Somit ist die HIV-Infektion -sofern Zugang zu effektiver ART besteht-
von einer potenziell tédlich verlaufenden zu einer gut behandelbaren,
chronischen Erkrankung geworden.

Mit sinkender Morbiditat und Mortalitdt verbunden ist auch eine
normale Lebenswirklichkeit, zu der bei vielen HIV-positiven Frauen
beziehungsweise Paaren der Kinderwunsch gehért. Bei HIV
diskordanten Paaren ist bei supprimierter Viruslast (<50 Kopien/mL)
der HIV-positiven Partner*innen eine Konzeption ohne
Infektionsrisiko flir die HIV-negativen Partner*innen moglich.14 1>

In Deutschland kommen jahrlich ca. 500 HIV-exponierte Kinder zur
Welt!®: Sowohl in utero als auch wdhrend der Geburt und Stillzeit
kann das HI-Virus auf das Kind Ubertragen werden.!” Weltweit liegt
die Rate der HIV-Mutter-Kind-Transmission ohne jegliche Intervention
bei 35-40%.!! In Landern, in denen postnatal vermehrt gestillt wird,
ist eine Mutter-Kind-Transmission in 40-45% allein auf das Stillen
zurlckzufuhren.'® Durch eine effektive Transmissionsprophylaxe
mittels mutterlicher ART und damit Suppression der maternalen
Viruslast unter die Nachweisgrenze konnte die Rate der vertikalen
HIV-Transmissionen in Westeuropa von 15-25% auf unter ein Prozent
gesenkt werden.!®

Voraussetzung ist die rechtzeitige Diagnose der mutterlichen HIV-
Infektion, sollte diese nicht bereits vor der Schwangerschaft bekannt
gewesen sein.

Das geringste Risiko fur eine vertikale HIV-Transmission sieht man
bei frihzeitiger Suppression der maternalen Viruslast.?® Eine hohe
mutterliche Viruslast zum Zeitpunkt der Entbindung korreliert
hingegen mit einem erhéhten Risiko einer MTCT.

Besonders  Adharenzprobleme, Resistenzbildung gegen die
antiretroviralen Substanzen oder eine Erstdiagnose in der
Spatschwangerschaft und somit ein verzégerter Therapiebeginn sind

weiterhin globale Herausforderungen der HIV-PMTCT.
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Da kaum prospektive randomisierte Studien zu den Auswirkungen
antiretroviraler Substanzen auf Schwangere und Feten existieren,
gibt es keinen globalen Konsens bezlglich der optimalen HIV-

Therapie in der Schwangerschaft.

1.5 Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur HIV-Therapie in

der Schwangerschaft

Laut aktueller Leitlinie unter Federfihrung der Deutschen AIDS-
Gesellschaft (DAIG) vom September 2020 hat sich flr die
Initialtherapie nicht schwangerer Erwachsener die Kombination aus
zwei nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) mit
einem Integraseinhibitor (INSTI) neben der Kombination zweier NRTI
mit einem nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitor
(NNRTI) oder einem Proteaseinhibitor (PI) inklusive Booster zur
pharmakologischen Erhdhung der Wirksamkeit als ,sehr wirksam,
sicher und gut vertraglich erwiesen“.?! Die duale Therapie aus
Dolutegravir und Lamivudin (INSTI+NRTI) wird inzwischen ebenfalls
fur die Initialtherapie empfohlen.??

Wahrend die Behandlungsindikationen bei Schwangeren die gleichen
sind wie bei nicht schwangeren Erwachsenen ist dies bei der
Zusammensetzung der ART aus den bereits genannten Grinden nicht
der Fall. Fir viele Therapieregime fehlt klinische Erfahrung.

Fir die Erstlinientherapie in der Schwangerschaft werden in der
Deutsch-Osterreichischen  Leitlinie zur HIV-Therapie in der
Schwangerschaft und bei HIV-exponierten Neugeborenen vom
September 2020 NRTI, NNRTI, PI und auch INSTI empfohlen.23

Der Einsatz von Integraseinhibitoren wurde bis zur Aktualisierung der
Leitlinie 2020 nur erganzend im Fall einer spat in der

Schwangerschaft diagnostizierten  HIV-Infektion bzw. spater
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Erstvorstellung einer HIV-positiven Schwangeren zur schnelleren
Viruslastsenkung als sinnvoll erachtet.?* Durch die mittlerweile
umfangreiche Datenlage in der Klasse der INSTI mit der Substanz
Raltegravir (Circa 1000 Ersttrimesterexpositionen ohne erhohte
Fehlbildungsrate im Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) bis Juli
2020)%> wird diese Substanz ebenfalls wie auch der neuere INSTI
Dolutegravir zur Erstlinientherapie empfohlen. Ein Einsatz von
Dolutegravir wird allerdings erst nach der achten
Schwangerschaftswoche empfohlen.

Nicht empfohlen werden beispielsweise neu zugelassene Substanzen,
zu denen noch keine ausreichenden Daten zum Einsatz in der
Schwangerschaft vorliegen oder Substanzen bzw.
Substanzkombinationen, die Wirkspiegelprobleme in der
Spatschwangerschaft gezeigt haben. Dazu zahlt unter anderem die

Substanz Bictegravir und die Kombination Elvitegravir mit Cobicistat.

1.6 Europaische Schwangerschaftsleitlinie

GemaB europaischer Leitlinie fur PLWH der European AIDS Clinical
Society (EACS) von Oktober 202126 sollen HIV-positive Frauen mit
Kinderwusch, die eine ART erhalten, diese fortfihren, es sei denn,
das Regime enthdlt fir eine Schwangerschaft nicht empfohlene
Substanzen. Nicht empfohlen werden auch hier neu zugelassene
Substanzen mit unzureichenden Daten zum Einsatz in der
Schwangerschaft (Bictegravir) sowie Substanzkombinationen mit
niedrigen Wirkspiegeln wahrend der Schwangerschaft
(Elvitegravir/Cobicistat).

ART-naive Schwangere, die sich wahrend der Schwangerschaft
vorstellen, sollen bevorzugt ein INSTI-haltiges Regime erhalten:
Dolutegravir (in Kombination mit Abacavir und Lamivudin oder

Emtricitabin und Tenofovir oder Tenofovir und Lamivudin) wird fur
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alle Schwangeren nach der 6. Schwangerschaftswoche empfohlen.
Raltegravir (ebenfalls in Kombination mit Emtricitabin und Tenofovir
oder Tenofovir und Lamivudin, Einnahme von Raltegravir zwei Mal
taglich) wird ebenfalls in der Erstlinientherapie ART-naiver
Schwangerer empfohlen, ein Therapiebeginn soll sobald wie mdglich
in der Schwangerschaft erfolgen.

Raltegravir kombiniert mit Abacavir und Lamivudin wird in der
aktuellen Deutsch-Osterreichischen Schwangerschaftsleitlinie als

alternatives Therapieregime empfohlen.

1.7 US-amerikanische Schwangerschaftsleitlinie

Seit August 2015 wird in den USA der Integraseinhibitor Raltegravir
zur Erstlinientherapie ART-naiver und vorbehandelter Schwangerer
empfohlen. Zuvor war ein Raltegravir haltiges Therapieregime eine
Alternative zu INSTI-freien Therapien in der Schwangerschaft.?* In
der aktuellen amerikanischen Leitlinie von Dezember 2021 wird
empfohlen, schwangere Frauen, die bereits vor der Schwangerschaft
eine gut vertragliche ART erhalten und eine ausreichende virologische
Suppression erzielt haben, nicht auf ein anderes Regime umzustellen,
auBer bei Substanzen, die ein hoéheres Risiko flr virologisches
Versagen oder erhohte Toxizitat in der Schwangerschaft aufweisen.?”
Im Wesentlichen wird empfohlen, Frauen, die altere NRTIs sowie
Proteaseinhibitoren einnehmen, die mit einem erhoéhten Risiko flr
Frihgeburtlichkeit einhergehen, auf geeignetere Regime umzustellen.
Als Beispiele zur Therapiemodifikation werden in der Leitlinie
Raltegravir oder Dolutegravir haltige Regime genannt.

Sollte eine Frau vor der Schwangerschaft bereits ein INSTI-haltiges
Therapieregime einnehmen, kann sie dieses im weiteren Verlauf der

Schwangerschaft fortfihren.
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AuBerdem werden die beiden Integraseinhibitoren Raltegravir und
Dolutegravir auch flur die Erstlinientherapie ART-naiver HIV-positiver
Schwangerer empfohlen:

e Raltegravir in Kombination mit einem empfohlenen dualen NRTI
Backbone (z.B. Tenofovir plus Emtricitabin, Tenofovir plus
Lamivudin oder Abacavir plus Lamivudin) und

e Dolutegravir (zusammen mit 0.g. NRTI)

Da beide Integraseinhibitoren zu einer schnellen Reduktion der
Viruslast flUhren, werden sie bevorzugt eingesetzt, wenn eine
schwangere Frau sich erst spat in der Schwangerschaft vorstellt.

Uber die beiden neueren Substanzen Bictegravir und Elvitegravir
liegen noch nicht gentgend Daten zum Einsatz in der
Schwangerschaft vor. Elvitegravir in Kombination mit Cobicistat wird
ausdricklich wegen zu geringer Plasmaspiegel im zweiten und dritten
Trimenon der Schwangerschaft und dem damit verbundenen Risiko

eines virologischen Versagens nicht empfohlen.?8
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1.8 Hintergrund der Studie

In den Leitlinien zur HIV-Therapie Erwachsener sind
Integraseinhibitoren bereits seit Jahren ein fester Bestandteil der
Erstlinientherapie. Bei Schwangeren wurden dagegen in der
Vergangenheit vor allem ,altbewahrte" Substanzen eingesetzt. Eine
bereits bestehende Therapie wurde oftmals umgestellt, wenn die
ART-Regime nicht den geltenden Empfehlungen entsprachen. Eine
ART mit Raltegravir, dem im Jahr 2008 in Deutschland bzw. Europa
auf den Markt gekommenen Integraseinhibitor?®, wurde zunachst nur
alternativ bei neu aufgetretenen Resistenzen des Virus gegenlber
Wirkstoffen des Standardregimes oder zur Therapieeskalation bei
hoher mutterlicher Viramie -beispielsweise bei spater HIV-Diaghose in
der Schwangerschaft- eingesetzt. Hier wurde bei vielen Schwangeren
eine rasche Senkung der Viruslast festgestellt; Mutter und Kind
profitierten von der neuen Substanzklasse, wie auch neuere Daten
international zeigen.30

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden Effektivitat und
Vertraglichkeit integraseinhibitorhaltiger ART-Regime in der
Schwangerschaft untersucht und mit den Daten nicht INSTI-haltiger
Therapieregime verglichen.

Primares Ziel der Studie ist es, die Viruslast unter INSTI- bzw. Nicht-
INSTI haltiger ART bei schwangeren Patientinnen der Frankfurter
HIV-Kohorte zur Geburt ihrer Kinder zu vergleichen. Sekundare
Studienziele sind die Untersuchung von mitterlichen und kindlichen
Adverse Events sowie die Grinde flr den Einsatz eines INSTI in der

Schwangerschaft.
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2 Material und Methoden

2.1 Aufbau der Studie und Patientinnenkollektiv

Die vorliegende Studie untersucht anhand einer retrospektiven
Auswertung die Daten schwangerer Patientinnen der Frankfurter HIV-
Kohorte hinsichtlich Effektivitat und Vertraglichkeit integraseinhibitor-
haltiger ART-Regime und vergleicht diese mit Daten der Nicht-INSTI
haltigen Therapieregime von Schwangeren.

HauptbeobachtungsgroBe der Studie stellt die quantitative HI-
Viruslast aus mutterlichem Blutplasma -gemessen in Kopien pro
Milliliter- beziehungsweise die Suppression der Viruslast (Viruslast

unter 50 Kopien pro Milliliter) zum Zeitpunkt der Entbindung dar.

Sekundare ZielgréBen sind:

Indikation flr eine Intensivierung der bestehenden ART einer
schwangeren Patientin durch einen Integraseinhibitor

e Grunde fUr einen Abbruch einer INSTI-haltigen ART

e Zusammensetzung der eingesetzten Therapieregime

e Therapiewechsel wahrend der Schwangerschaft

e Unerwlnschte Wirkungen der ART flr Mutter und Kind

e INSTI-Expositionsdauer des Kindes in Tagen

e Vertikale HIV-Transmissionen

e Laborchemische Parameter wie CD4-Zellzahl zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung und im weiteren Schwangerschaftsverlauf sowie

zum Zeitpunkt der Entbindung

AuBerdem werden Charakteristika wie miutterliches Alter bei

Entbindung, Herkunft und Zeitpunkt der HIV-Erstdiagnose erfasst.
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Die Daten werden in zwei Gruppen eingeteilt: Antiretrovirale
Therapien, die einen Integraseinhibitor beinhalten und INSTI-freie
Regime. Flr alle Parameter wird eine Subanalyse der beiden Gruppen

durchgeflihrt.

2.2 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle volljahrigen HIV-positiven
Patientinnen des HIVCENTERs des Universitatsklinikums Frankfurt
a.M. und der kooperierenden HIV-Schwerpunktpraxen
~Infektiologikum Frankfurt® und , MainFacharzt", die im Zeitraum vom
1. Januar 2008 bis zum 1. Juni 2018 im Rahmen einer
Schwangerschaft eine antiretrovirale Therapie begonnen hatten,
bereits vor der Schwangerschaft eine ART hatten und diese im
Verlauf beibehalten haben, Patientinnen, die das Therapieregime
wechselten oder intensivierten und entbunden haben.
Ausschlusskriterien waren HIV-Seronegativitat, Minderjahrigkeit

sowie ein Schwangerschaftsabbruch.

2.3 Datenmanagement und EPIDEM Datenbank

Flr die Akquise von Patientinnen flr die vorliegende Arbeit wurde das
Krankenhausinformatiossystemm ORBIS verwendet. ORBIS wird seit
2002 an der Universitatsklinik Frankfurt a.M. eingesetzt, das System
stellt eine Schnittstelle aus Patientenadministration und arztlicher
sowie pflegerischer Dokumentation dar. Hier wurde zunachst eine
Datenbankabfrage durchgefuhrt und die innerhalb des
Beobachtungszeitraums als ,schwanger® markierten Namen der

Patientinnen extrahiert. Analog wurde mit den
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Patient*innenmanagementsystemen der beteiligten HIV-
Schwerpunktpraxen verfahren.

Zur weiteren Auswertung wurden Rohdaten der jeweiligen
Patientinnen aus der elektronischen EPIDEM-Datenbank sowie aus
papierbasierten Patientinnenakten extrahiert.

Die Frankfurter EPIDEM-Datenbank wurde 1987 zur Erfassung
therapierelevanter Daten von volljdhrigen Patient*innen des
HIVCENTERS sowie kooperierender Frankfurter HIV-
Schwerpunktpraxen angelegt. Die Patient*innen der Frankfurter HIV-
Kohorte, die in der EPIDEM gefuhrt werden, willigen zuvor schriftlich
in eine Aufhahme in die Datenbank sowie zukiinftige retro- und
prospektive Analysen ihrer therapeutisch relevanten Daten ein.

Das EPIDEM Projekt wurde 2009 von der Ethikkommission (Votum
Nr. 270/09) und dem Datenschutzbeauftragten des
Universitatsklinikums Frankfurt am Main zustimmend bewertet.

Alle erfassten Patient*innen erhalten eine EPIDEM- Fallnummer, die
zum Zweck des Datenschutzes in dieser Studie nach Erfassen aller
relevanten Daten statt der Klarnamen verwendet wurde.

In der EPIDEM werden laborchemische Parameter, beispielsweise der
Verlauf der CD4-Zellzahl und Viruslast sowie epidemiologische Daten
wie Ko-Infektionen, das CDC-Stadium und die Art und Anzahl der
Therapiewechsel dokumentiert.

Flr die vorliegende Studie wurden die EPIDEM-Fallnummer, Zeitpunkt
der HIV-Erstdiagnose sowie der Umstand, ob dies im Rahmen einer
Schwangerschaft war, Herkunft der Patientin, Start einer
antiretroviralen Therapie, Therapieregime vor und wahrend der
Schwangerschaft und das Datum der Erstvorstellung im HIVCENTER
oder einer der Schwerpunktpraxen erfasst. AuBerdem wurden
laborchemische Parameter wie die CD4-Zellzahl und HIV-Viruslast bei
Bekanntwerden der Schwangerschaft sowie im zweiten und dritten
Trimenon und der letzte Wert vor Entbindung erhoben. Aus den

Rohdaten errechnet wurden das Alter der Patientin bei Entbindung
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des Kindes mithilfe des Geburtsdatums, die Dauer von der HIV-
Erstdiagnose bis zur jeweiligen Schwangerschaft, die Therapiedauer
der Regime sowie die (INSTI-) Expositionsdauer der ungeborenen
Kinder.

Erganzt und kontrolliert wurden die Angaben mithilfe papierbasierter
Patientinnenakten sowie der jeweiligen Datenbanksysteme der Praxen
»MainFacharzt" und ,Infektiologikum Frankfurt®.

Die erfassten Parameter wurden in einer zum Zweck dieser Studie
angelegten Excel-Tabelle dokumentiert. Personenbezogene Daten, die
Rlckschlisse auf die jeweilige Identitat erlauben, wie Klarnamen und
Geburtsdaten wurden in einer separaten Datei doppelt
passwortgeschltzt gesichert. Als personenbezogene Daten wurden
nur die EPIDEM Fallnummer, das Alter bei Entbindung sowie die

Herkunft in der Datenbank aufgefihrt.

2.4 Ethikvotum

Die vorliegende Arbeit wurde am 15.03.2017 durch die
Ethikkommission der Johann-Wolfgang Goethe Universitat Frankfurt
am Main genehmigt. Im Ethikvotum Nummer 270/09 wurde die
Verwendung der EPIDEM-Datenbank bewilligt.

2.5 Statistische Auswertung

Flr eine weitere Analyse und statistische Auswertung der Rohdaten
wurden diese von Excel in die Statistiksoftware SPSS exportiert.

Fir alle Parameter wurde zunachst eine Analyse der
Gesamtpopulation der Studie und im Anschluss eine Subanalyse fir
INSTI- und Non-INSTI-Regime durchgeflhrt.
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Bei allen Testverfahren wurde die Signifikanz Uberprift, wobei ein p-
Wert von <0,05 als statistisch signifikant gewertet wurde.

Eine Uberpriifung auf GauB’sche Verteilung der Variablen wurde
mittels Kolmogorov-Smirnov-Test und Shapiro-Wilk Test analytisch,
sowie durch Q-Q-Diagramme grafisch durchgefiihrt. Da auBer des
Parameters ,Alter der Mutter bei Entbindung" keine Daten eine
Normalverteilung aufwiesen, wurden die weiteren Auswertungen
ausschlieBlich mithilfe von nicht-parametrischen Testverfahren
durchgeflihrt.

Es wurden zundachst mittels deskriptiver Statistik die Mittelwerte bzw.
die Mediane, deren Standardabweichung, die Minima und Maxima der
metrischen Parameter ermittelt sowie eine Haufigkeitsanalyse der
nominalen Variablen durchgeflhrt.

Zur Analyse einer Korrelation zwischen der kategorialen Variable
LViruslast supprimiert bei Entbindung™ und der Herkunft, Erstdiagnose
HIV in der aktuellen Schwangerschaft, ART vor Schwangerschaft und
INSTI Kombinationspartner wurden der x? Test sowie bei einem
Stichprobenumfang von <20 Beobachtungen Fischers exakter Test
angewendet.

Bei der Uberprifung einer Korrelation zwischen ,Viruslast supprimiert
bei Entbindung® und metrischen Variablen wie der
Schwangerschaftswoche des Beginns einer ART bzw. INSTI-haltigen
ART, dem Alter der Mutter bei Entbindung, der Anzahl der
Therapieregime vor und wahrend der Schwangerschaft, der
Expositionsdauer der ART sowie den immunologischen Parametern
CD4-Zellzahl bei Baseline und im Verlauf der Schwangerschaft wurde
der Wilcoxon-Mann-Whitney U Test genutzt.

Mittels oben genannter Tests wurden im Vorfeld der logistischen
Regression Variablen mit signifikantemm Zusammenhang zur
abhangigen Variable Viruslast supprimiert bei Entbindung ermittelt.
Alle metrischen Variablen mit signifikantem Zusammenhang zur

abhangigen Variablen wurden mittels Berechnung des
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Varianzinflationsfaktors (VIF) und des Konditionsindex auf
Multikollinearitat Uberprift, wobei Variablen mit einem VIF < 5 sowie
einem Konditionsindex > 30 ausgeschlossen wurden.

Zusatzlich wurden die metrischen Variablen mit dem dekadischen
Logarithmus transformiert und anschlieBend auf signifikante
Interaktion zwischen der Variablen und ihrer logarithmierten Form
mittels logistischer Regression Uberprift. Bei signifikantem
Zusammenhang wurden diese Variablen ebenfalls von der finalen
logistischen Regression ausgeschlossen. Somit wurde eine Linearitat
des Logits gewahrleistet.

Bei Durchfihrung der logistischen Regression wurden die
standardisierten Residuen des Modells aufgelistet und so AusreiBer
auBerhalb von zwei Standardabweichungen identifiziert. Es wurde
gewahrleistet, dass im finalen Modell der logistischen Regression
maximal 5% der Werte gréBer bzw. kleiner 2 SD waren.

Die logistische Regression wurde mit Ruckwartsausschluss
durchgefiihrt, um nicht signifikant zur Erklarung der ZielgréoBe
beitragende Variablen zu eliminieren. Zur Errechnung der
Effektstarke nach Cohen 3! wurde Nagelkerkes R? mittels folgender

Formel ermittelt:

Formel 1: Berechnung der Effektstérke f nach Cohen

R?2
4 1-R°
Zur Beurteilung der Effektstarke f wurde die Einteilung nach Cohen
verwendet, wobei
f= 0,1 als schwacher Effekt,
f= 0,25 als mittlerer Effekt und
f> 0,4 als starker Effekt

gewertet wurde.
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Fir Berechnungen eines Zusammenhangs zwischen dem Kalenderjahr
und der Schwangerschaftswoche des Beginns einer INSTI-haltigen
ART wurde die Rangkorrelation nach Spearman mit zweiseitigem Test
auf Signifikanz eingesetzt.

Zur Analyse von Lageunterschieden zweier verbundener Stichproben
mit metrischen Variablen (Viruslast Baseline und Viruslast vor
Entbindung) wurde der Wilcoxon-Test angewendet, bei der Analyse
der verbundenen nominalen Variablen Viruslast supprimiert bei
Baseline und bei Entbindung wurde der McNemar Test durchgeflhrt.
Abbildungen und Tabellen wurden mithilfe von SPSS und Excel

angefertigt.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten und Demografie des Patientinnenkollektivs

Im Beobachtungzeitraum vom 1. Januar 2008 bis zum 01. Juni 2018
wurden n=274 Schwangerschaften von Patientinnen des HIVCENTERS
und der Frankfurter HIV-Schwerpunktpraxen erfasst, diese
resultierten in n=281 Kindern (funf Zwillinge und einmal Drillinge).
Bei 36,5% (n=100) der erfassten Schwangerschaften wurde zu
Baseline keine antiretrovirale Therapie eingenommen.

INSTI-haltige Therapieregime wurden bei 52 (19%) der
Schwangerschaften eingesetzt, zum einen als Bestandteil einer
initialen ART, zum anderen zur Intensivierung einer bereits
bestehenden Therapie oder im Rahmen eines kompletten
Regimewechsels. Non-INSTI haltige ART wurde in 222 (81%)
eingesetzt.

48 Frauen (20,1%) waren zweimal im Beobachtungszeitraum
schwanger, davon 12 (5%) aus der INSTI-Gruppe. Vier Frauen waren
dreimal schwanger, davon die Halfte aus der INSTI Gruppe. Eine der
Patientinnen hat im Beobachtungszeitraum viermal ein Kind

entbunden.

Das maternale Alter zum Zeitpunkt der Entbindung betrug im Mittel
32 Jahre (19-47 Jahre), bei Schwangerschaften mit INSTI-Regimen
waren die Frauen mit 31,2 Jahren (range 20-45 Jahre) minimal, aber
nicht signifikant jinger als Schwangere in der Non-INSTI Gruppe (32
Jahre, range 19-47 Jahre).

Bei einem GroBteil der Schwangeren, sowohl in der INSTI- als auch in

der Non-INSTI-Gruppe, wurde eine Herkunft aus Subsahara Afrika

dokumentiert (49,6%; n=136), am zweithaufigsten war in 74 Fallen
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(27%) eine westeuropaische Herkunft. Weitere Herkunftsregionen
(14,5%; n=59) waren Asien, Osteuropa, der europaische
Mittelmeerraum, Lateinamerika und Nordafrika. In drei Fallen (1,1%)
war die Herkunftsregion der Frauen unbekannt.

Daraus resultiert ein Prozentsatz von insgesamt 70,4 flr eine
Herkunft aus einem HIV-Hochpravalenzgebiet. Dazu zahlen alle
Herkunftsregionen auBer Westeuropa, europdisches Mittelmeer,
Nordamerika und Australien/Ozeanien. Bei Schwangerschaften der
INSTI-Gruppe war dies mit 78,4% nicht signifikant héher als in der
Non-INSTI Gruppe (68,5%; p=0,2).

Die Baseline Charakteristika sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Soziodemografische Daten

Alter (Jahre; mean % SD) 32+5,5 32+5,4 31,2+6,3 0,271
range 19-47 19-47 20-45
Herkunftsregion (%) Sub-Sahara Afrika 49,6 48,6 53,8 0,719
Westeuropa 27 28,8 19,2
Osteuropa 11,3 10,8 13,5
Asien 5,5 59 3,8
Latein-/Mittelamerika 3,3 2,7 5,8
Europ. Mittelmeer 1,5 14 19
Nordafrika 0,4 0,5 /
unbekannt 155 1,4 1,9
ART Beginn (%) Vor Schwangerschaft 63,5 64 61,5 0,874
1. Trimester 6,2 6,3 5,8
2. Trimester 17,2 171 1733
3. Trimester 8,4 7,2 13,5
unbekannt 4,7 5,4 1,9

3.2 Antiretrovirale Therapien vor der Schwangerschaft

Die meisten Patientinnen (63,5%) hatten bereits vor der
Schwangerschaft eine ART.

Die Anzahl der unterschiedlichen Therapieregime lag sowohl flr die
Non-INSTI als auch die INSTI Gruppe im Mittel bei 1 (Medianwert,
aber range Non-INSTI: 1 - 11; range INSTI: 1 - 16 Regime).
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In der Non-INSTI Gruppe gab es in 36 Fallen einen Therapiewechsel
wahrend der Schwangerschaft, in 5 Fallen sogar zwei Wechsel.

In der INSTI-Gruppe erfuhren 16 Frauen (30,8%) einen
Regimewechsel, in allen Fallen wurde hier von einem INSTI-freien
Regime auf ein INSTI-haltiges Regime umgestellt (siehe 3.10). Bei 7
Frauen (13,5%) wurden zwei Regimewechsel wahrend der

Schwangerschaft durchgefihrt.

3.3 Therapiebeginn in der Schwangerschaft

Patientinnen, die ein INSTI-basiertes Regime erhielten und vor der
Schwangerschaft noch keine antiretrovirale Therapie hatten,
begannen ihre ART im Median in der 25. SSW (SD 9,4; range 8-39).
Der Median flur einen Therapiestart bei Patientinnen der Non-INSTI
Gruppe lag bei der 23. SSW (SD 7,5; range 3-38).

In der INSTI-Gruppe wurde eine Therapie zu 13,5% im dritten
Trimester initiiert, in der Non-INSTI Gruppe zu 7,2%.

3.3.1 Bivariate Korrelation zwischen Beginn einer INSTI-

haltigen ART in der Schwangerschaft und dem Kalenderjahr

Der Beginn einer integraseinhibitorhaltigen antiretroviralen Therapie
bei therapienaiven Schwangeren korreliert signifikant gegenlaufig mit
dem Kalenderjahr, (Spearmans Rho rs= -0,791; p=0,0001; n=19).
Bei aufsteigender Zeit -gemessen in Kalenderjahren- sinkt die
Schwangerschaftswoche des Therapiebeginns und umgekehrt. Der
Korrealtionskoeffizient rs von -0,791 entspricht nach Cohen3! einem
starken Effekt.
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Die Korrelation ist in Abbildung 1 grafisch dargestellt:
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Abbildung 1: Spearman Korrelation Beginn INSTI in SSW nach Kalenderjahr

3.4 Konzeption unter INSTI-haltiger ART

Bei 20 Schwangerschaften der INSTI-Gruppe (40%) fand eine
Konzeption wunter integraseinhibitorhaltiger Therapie statt, bei
weiteren drei Frauen wurde im Verlauf des ersten Trimenons (SSW
8,10 und 11) auf einen INSTI umgestellt.

Im Median wurde eine INSTI-haltige Therapie in SSW 14 begonnen
(SD 14,9; range 1-39). Abbildung 2 zeigt die Haufigkeiten der
Ersttrimesterexposition bzw. Konzeption unter INSTI-haltiger ART im

zeitlichen Verlauf.
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Ersttrimesterexposition und Konzeption unter INSTI-haltiger ART
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Abbildung 2: Balkendiagramm Ersttrimesterexposition und Konzeption unter INSTI-haltiger
ART pro Kalenderjahr

3.5 Zeitpunkt der HIV-Erstdiagnose

Bei 92% (n=252) aller Schwangerschaften lagen Daten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED) HIV vor. In 41,3% wurde im
Rahmen einer Schwangerschaft die Diagnose HIV gestellt, bei 18,3%
im Rahmen der aktuell vorliegenden Schwangerschaft.

In der INSTI Gruppe erfuhren rund 29% der Frauen im Rahmen einer
Vorsorgeuntersuchung im Verlauf der aktuellen Schwangerschaft
erstmals von der Diagnose HIV (Non-INSTI: 15,9%; p=0,052).

3.5.1 HIV-Erstdiagnose und immunologische Parameter

Bei Frauen mit HIV-Erstdiagnose im Rahmen der Schwangerschaft

fand sich eine im Median hohere Baseline Viruslast als bei Frauen mit
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einer Erstdiagnose vor der Schwangerschaft. In der Gruppe der Non
INSTI-haltigen ART war dieser Unterschied signifikant (p=0,002).

Die dokumentierten CD4-Zellzahlen zu Baseline waren im Median in
beiden Gruppen niedriger bei Erstdiagnose in der Schwangerschaft.

In Tabelle 2 sind die immunologischen Parameter aufgelistet:

Tabelle 2: Vergleich immunologischer Parameter bei HIV-Erstdiagnose vor bzw. in der

Schwangerschaft, aufgeteilt nach INSTI vs. Non-INSTI Regimen

INSTI

Baseline CD4-Zellzahl (Median £ SD)|Baseline Viruslast (Median + SD)
ED vor Schwangerschaft 595 + 317,3 27 £ 224360,9
ED in Schwangerschaft 303,5 £ 295,5 707,0 £ 15393,9

Non-INSTI

Baseline CD4-Zellzahl (Median + SD)|Baseline Viruslast (Median + SD)
ED vor Schwangerschaft 469 + 236,3 50 + 144874,3
ED in Schwangerschaft 332 + 243,5 2315,0 £ 60016

3.6 Spate HIV-Diagnosen bzw. spate Erstvorstellungen in

der Schwangerschaft

Patientinnen mit INSTI-haltiger antiretroviraler Therapie stellten sich
signifikant spater zum ART-Beginn im Schwangerschaftsverlauf vor
(Median SSW 14,5; SD 8,63; range 5-39) als Patientinnen der Non-
INSTI Gruppe (Median SSW 11 SD 7,28; range SSW 2-38);
asymptotischer Mann-Whitney-U-Test: U= 2871,5; p=0,001. Die
Effektstarke nach Cohen3! liegt bei r=0,22 und entspricht einem
schwachen Effekt.

Der Anteil der Frauen, die sich erst nach der 24.
Schwangerschaftswoche erstmalig vorstellten, lag in der INSTI-
Gruppe bei 26,9% (n=14, von 8 Frauen ist der Zeitpunkt der

Erstvorstellung unbekannt) und ist somit signifikant héher (p=0,006)
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als in der Non-INSTI Gruppe mit 13,1% (n=29, fehlende Daten:
n=22).

In Abbildung 3 ist die Erstvorstellung im HIVCENTER bzw. einer der
Schwerpunktpraxen nach Bekanntwerden der Schwangerschaft vor
und nach der 24. Schwangerschaftswoche beim gesamten
Patientinnenkollektiv dargestellt, Abbildung 4 zeigt die Aufteilung
nach Therapiegruppen der insgesamt 43 (15,7%) spaten

Vorstellungen in der Schwangerschaft.

ERSTVORSTELLUNG IN DER SCHWANGERSCHAFT

>24.5SW
N=43 (15,7%)

<24.SSW
N=231 (84,3%)

m <24 SSW = >24.SSW

Abbildung 3: Zeitpunkt der Erstvorstellung der Schwangeren im HIV-Schwerpunktzentrum
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LATE PRESENTATION

INSTI
n=14 (32,6%)

Non-INSTI
n=29 (67,4%)

n=43 Erstvorstellungen
nach der 24.SSW (late
presentation)

Abbildung 4: Erstvorstellung HIVCENTER/Praxis im Schwangerschaftsverlauf nach 24.SSW
(late presentation)

3.7 CD4-Zellzahl und Viruslast zu Baseline

3.7.1 Baseline CD4-Zellzahl

Die erstmals in der Schwangerschaft erfasste CD4-Zellzahl betrug im
Median 460 Zellen/uL, Frauen mit INSTI-haltigem Therapieregime
hatten mit 529 Zellen/uL nicht signifikant héhere Werte als Frauen
der Non-INSTI Gruppe mit 456 (p=0,119).
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3.7.2 Baseline Viruslast

Fir 270 der 274 Schwangerschaften lagen Daten zur Viruslast bei
Bekanntwerden der Schwangerschaft vor.

Die bei erstmaliger Vorstellung der Patientinnen im HIVCENTER bzw.
in einer der Praxen nach Bekanntwerden der Schwangerschaft
gemessene Viruslast lag in 46,4% der Falle unterhalb der
Nachweisgrenze von 50 Kopien/mL. Bei nachweisbarer Viruslast lag
diese mit einem Median von 2.815,5 Kopien/mL in beiden Gruppen im
niedrig-viramischen Bereich.

Tabelle 3 zeigt die virologischen und immunologischen Baseline
Charakteristika:

Tabelle 3: Virologische und immunologische Baseline Daten

CD4 abs./ul (Median + SD) 460 + 261,3 455,5 + 239,64 529 + 330,65 0,119
range 0-1385 19 - 1325 0-1385
Viruslast <50 Kop./ml (%) 46,4 45,9 48,1 0,867
Viruslast >50 Kop./m| (Median * SD) 2.815,5 £ 193.733,68 4.400 + 176.824,92 786 + 256.958,55 0,626
range 50 - 1.764.000 50 - 1.764.000 53 - 1.290.000

Die Viruslasten in beiden Gruppen werden in Abbildung 5 grafisch

dargestellt:
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Abbildung 5: Boxplot Baseline Viruslast INSTI und Non-INSTI-Regime

3.7.3 Baseline Charakteristika im zeitlichen Verlauf

Die soziodemografischen und immunologischen Charakteristika
stellen sich im zeitlichen Verlauf von 2008 bis Juni 2018 wie folgt dar:
Im Jahr 2008 stammten 58,8% (n=10) der Schwangeren aus einem
HIV-Hochpravalenzgebiet, im Jahr 2018 lag dieser Anteil bei 80%
(n=8 von 10 Frauen). Die Unterschiede hierbei waren nicht
signifikant.

Im Jahr 2008 fand bei 58,8% (n=10) aller Schwangerschaften eine
Konzeption unter antiretroviraler Therapie statt, 2018 standen vor
Bekanntwerden der Schwangerschaft 80% des Patientinnenkollektivs
unter Therapie (p=0,178).

Die immunologischen Baselinedaten unterlagen nur geringfligigen
Schwankungen; die CD4-Zellzahl bei Baseline lag in jedem Jahr im
Median zwischen 300 und 600 Zellen pro Mikroliter.

Die Viruslast zu Baseline lag im Median in jedem Jahr im niedrig-

viramischen Bereich.
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Eine Erstvorstellung in der Schwangerschaft fand von 2008 bis 2018

durchschnittlich im zweiten Trimenon statt.
Weitere laborchemische und soziodemografische Basisdaten sind in

Tabelle 4 aufgeflihrt:
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Anzahl INSTI Regime

Alter Mutter bei Entbindung
(meanzSD)

Vorstellung in SSW
(meanzSD)

Anzahl ED HIV in aktueller
Schwangerschaft

Anzahl
Ersttrimesterexposition

INSTI

CD4 abs. (Zellen/mikrolL)
Baseline (MedianSD)

VL Baseline (Kop./mL)
(Median1SD)

% aus Hochpravelenzgebiet

% ART vor Schwangerschaft

2008
(Schwangere
gesamt n=17)

0

30+4,8

14,6 8,5

308 + 236,87

1130+
102.624,65

58,8

58,8

2009 (n=28)

0

32,6+6,2

13,6+7,7

0

316,5+
246,13

3.644 +
330.875,12

67,9

78,6

2010
(n=34)

31,2+5,8

14,73 +9,8

377
+192,31

1.279,5%
84.686,78

64,7

76,5

2011
(n=20)

33,3+3,7

14,32 £8,7

417 +
210,86

130+
86.965,96

85

80

2012
(n=17)

329+ 5,8

13,3+6,9

431 +
110,82

560
29.531,37

70,6

70,6

2013
(n=31)

10

31,3+5,3

15,5+9,3

516
227,89

48,5+
11.043,56

67,7

61,3

2014
(n=23)

32,5+6,1

10,95 +
7,35

483
251,17

21+
15.167,96

65,2

73,9

2015 (n=28)

30,6 5,6

13,9+6,9

10

392+ 276,98

63
+81.201,66

75

64,3

2016
(n=34)

12

33,3+5,5

12,6 £5,0

588,5+
268,14

25+
11.294,69

76,5

79,4

2017 (n=32)

14

32,7+5,6

10,6 +6,1

592 + 341,38

20+
227.899,26

75

81,3

2018
(n=10)

32,2+6,3

13,8+3,4

478,5 %
234,44

20+
11.926,67

80

80

t aj/eqeL
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3.8 Zusammensetzung der Therapieregime

3.8.1 INSTI-Gruppe

Bei 52 (19%) der Schwangeren wurde ein integraseinhibitorhaltiges
Therapieregime eingesetzt.

Dabei handelte es sich in der Mehrzahl der Falle um Raltegravir
(92%, n=48). Vier Frauen, die alle bereits vor der Schwangerschaft
unter antiretroviraler Therapie standen, hatten eine Dolutegravir-
haltige ART.

Kombiniert wurde Dolutegravir bei zwei der Frauen mit zwei NRTI, bei
einer der Frauen mit einem geboosterten PI. Die Substanz wurde
jeweils in den Schwangerschaftswochen 4, 5 und 18 auf Raltegravir
umgestellt.

In einem Fall wurde Dolutegravir Uber den gesamten Verlauf der
Schwangerschaft eingesetzt, hier wurde es mit einem Entry Inhibitor,
einem NNRTI und einem geboosterten PI im Rahmen einer salvage
Therapie kombiniert.

Therapienaive Schwangere (n=19) begannen eine INSTI-haltige
Therapie im zweiten (n=8) oder dritten Trimester (n=11).
Vorbehandelte Patientinnen, die nicht bereits zum Zeitpunkt der
Konzeption einen INSTI in ihrem Therapieregime hatten, und somit
zusatzlich zum bestehenden Therapieregime einen Integraseinhibitor
erhielten oder bei denen die ART ganzlich umgestellt wurde (n=11),
erhielten einen INSTI Uberwiegend im dritten Trimester (n=6),
(erstes Trimenon n=3, zweites Trimenon n=2).

In 61,5% der Falle (n=32) wurde der INSTI mit zwei nukleosidischen
reverse Transkriptaseinhibitoren (NRTI) kombiniert. Bei 13,5% wurde
ein geboosterter Proteaseinhibitor verwendet, in 11,5% wurden der

geboosterte PI sowie zwei NRTI mit dem Integraseinhibitor

41



kombiniert. Weitere INSTI erganzende Substanzen sind in Abbildung

6 aufgefuhrt:

INSTI erganzende Substanzen (n)

35
32

30
25
20
15

10

1 1

Duale NRTI Pl+Booster Duale NRTI + Duale NRTI +Pl  Triple Nuc Entryinhibitor + Duale NRTI +
geboosterter Pl geboosterter NNRTI
PI+NNRTI

Abbildung 6: Kombinationspartner der INSTI

Bei den 22 Frauen, die bereits vor der Schwangerschaft eine INSTI-
haltige ART erhielten, sowie Frauen bei welchen im 1. (n=3) oder 2.
Trimester (n=10) ein INSTI-haltiges Regime angesetzt wurde,
wurden vornehmlich zwei NRTI mit einem INSTI kombiniert. Bei
Umstellung auf oder Neuansetzen einer INSTI-haltigen Therapie im 3.
Trimester (n=16) wurde in den meisten Fallen zusatzlich zu der
Kombination aus zwei NRTI und einem (geboosterten) PI ein INSTI
erganzt.

Bei einer Patientin, die ein Regime bestehend aus Triple Nuc (Regime
aus drei NRTI) und INSTI erhielt, lieB sich der Beginn der Therapie
nicht mehr exakt zuordnen.

Eine Ubersicht der Kombinationspartner der INSTI sowie dem Beginn
der INSTI-haltigen Therapie zeigt Tabelle 5:
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Tabelle 5: Eingesetzte Substanzen und Startzeitpunkt der Regime

Start INSTI-haltiges Therapieregime

Vor Schwangerschaft

22

Eingesetzte Substanzen
DualNRTI
Pl+Booster
2NRTI+PI
TripleNuc

abs.Haufigkeit (n)

1. Trimester

DualNRTI
Entry Inhibitor+Pl+Booster+NNRTI

2. Trimester

10

DualNRTI
Pl+Booster

3. Trimester

16

2NRTI+PIl+Booster
DualNRTI
Pl+Booster
2NRTI+PI
Duale NRTI + NNRTI

PR wu ol ol NN

3.8.2 Non-INSTI Gruppe

In der Non-INSTI Gruppe war bei 205 der 222 Schwangerschaften die

genaue Regimezusammensetzung bekannt. Es wurde bei n=127 ein

PI-basiertes Regime gewahlt, bei n=40 Schwangerschaften ein NNRTI

basiertes; n=32 Mal wurde ein TripleNuc Regime eingesetzt.

Weitere Kombinationen, die die Behandler*innen ausgewahlt haben,

waren:
e Doppel PI (n=7)

e Zwei NRTI + geboosterter PI + Entry Inhibitor (n=1)
e Geboosterter PI+ Entry Inhibitor (n=1)
e Zwei NRTI + Entry Inhibitor (n=2)
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3.9 Antiretrovirale Substanzen in der Schwangerschaft

3.9.1 Zusammensetzung der INSTI-Regime

Bei den meisten Frauen wahlten die Behandler*innen zusatzlich zum
Integraseinhibitor zwei NRTI. Die eingesetzten Substanzen waren in
allen 32 Fallen eine fixed dose Formulierung von Emtricitabin und
Tenofovir (Truvada ®).
Bei n=9 Schwangeren wurde der INSTI zusatzlich zu zwei NRTI und
einem (geboosterten) PI eingesetzt. Die Wirkstoffe waren hier:

e Emtricitabin + Tenofovir + Atazanavir/Ritonavir (n=5)

e Lamivudin + Zidovudin + Lopinavir/Ritonavir (n=2)

e Emtricitabin + Tenofovir + Lopinavir/Ritonavir (n=1)

e Lamivudin + Zidovudin + Abacavir + Tenofovir +

Darunavir/Ritonavir (n=1)

In n=7 Fallen wurde der INSTI ausschlieBlich mit einem PI und dem
Booster Ritonavir kombiniert:

e Atazanavir/Ritonavir (n=4)

e Lopinavir/Ritonavir (n=2)

e Saquinavir + Lopinavir/Ritonavir (n=1)
Zwei der Frauen erhielten ein Triple Nuc Regime und den
Integraseinhibitor. Dies war in beiden Fallen Emtricitabin, Tenofovir
und Zidovudin.
Eine Patientin erhielt eine Kombination aus zwei NRTI und einem
NNRTI, dies waren Emtricitabin, Tenofovir sowie Rilpivirin.
Die Patientin, die Dolutegravir mit einem Entry Inhibitor,
geboostertem PI und NNRTI Uber den gesamten Verlauf der
Schwangerschaft erhalten hat, hat Enfuvirtid, Darunavir und

Cobicistat sowie Rilpivirin eingenommen.
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3.9.2 Zusammensetzung der Non-INSTI Regime

Bei n=127 Schwangerschaften in der Non-INSTI Gruppe wurde ein
PI-basiertes Regime gewahlt. In den meisten Fallen (n=52, 40,9%)
waren die eingesetzten Substanzen Emtricitabin, Tenofovir,
Atazanavir/Ritonavir. 38 Mal (29,9%) wurden Emtricitabin und
Tenofovir in Kombination mit Lopinavir/ Ritonavir eingesetzt.
Darunavir/ Ritonavir kombiniert mit Emtricitabin und Tenofovir wurde
in n=10 Fallen verwendet.

Weitere Wirkstoffkombinationen sind in Tabelle 6 aufgelistet:

Tabelle 6: Zusammensetzung und Substanzen PI-basierter Regime

Emtricitabin + Tenofovir + Atazanavir + Ritonavir 52 40,9
Emtricitabin + Tenofovir + Lopinavir + Ritonavir 38 29,9
Emtricitabin + Tenofovir + Darunavir + Ritonavir 10 7,8
Lamivudin + Zidovudin + Lopinavir + Ritonavir 8 6,3
Emtricitabin + Tenofovir + Saquinavir + Ritonavir 7 5,5
Emtricitabin + Tenofovir + Atazanavir 2 1,6
Emtricitabin + Tenofovir + Fosamprenavir + Ritonavir 2 1,6
Lamivudin + Emtricitabin + Saquinavir + Ritonavir 2 1,6
Lamivudin + Zidovudin + Saquinavir + Ritonavir 2 1,6
Emtricitabin + Tenofovir + Zidovudin + Darunavir + Ritonavir 1 0,8
Emtricitabin + Tenofovir + Zidovudin + Lopinavir + Ritonavir 1 0,8
Lamivudin + Abacavir + Atazanavir 1 0,8

Lamivudin + Abacavir + Saquinavir + Ritonavir 1 0,8

N=40 Frauen hatten ein NNRTI-basiertes Regime im Verlauf ihrer
Schwangerschaft, hier wurde in den meisten Fallen Nevirapin (n=21)
oder Rilpivirin (n=17) mit Emtricitabin und Tenofovir kombiniert.

Ein Triple Nuc Regime wurde 32 Mal von den Behandler*innen
gewahlt. Bei n=31 Schwangerschaften wurde Emtricitabin, Tenofovir
zusammen mit Zidovudin verwendet. In einem Fall wurde Stavudin

zusatzlich zu Emtricitabin und Tenofovir eingesetzt.
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3.10 Therapieumstellungen auf eine INSTI-haltige ART

wahrend der Schwangerschaft

Bei n=16 (30,8%) Frauen, die im Verlauf der Schwangerschaft einen
INSTI erhielten, wurde die Therapie von einem vormals INSTI-freien
Regime umgestellt.

12 der schwangeren Frauen hatten zuvor ein PI-basiertes Regime,
welches bei 11 Frauen durch den INSTI erganzt wurde. In einem Fall
ersetzte der INSTI den Proteasehemmer.

N=4 Frauen hatten zuvor ein NNRTI-basiertes Regime, bei drei
Frauen wurde der NNRTI ersetzt durch INSTI, in einem Fall wurde der
INSTI zusatzlich eingenommen.

Bei einer Patientin erfolgte der Regimewechsel bereits im ersten
Trimester, vier Frauen wurden im 2. Trimester umgestellt und elf
Frauen erhielten im 3. Trimester zusatzlich zu ihrem bestehenden
Regime einen INSTI.

Grinde fur eine Erganzung bzw. Ersatz durch einen INSTI waren in
allen Fallen eine nicht ausreichend supprimierter Viruslast. In 16 der
23 Schwangerschaften lag zum Zeitpunkt der Entbindung eine

supprimierte Viruslast vor.

3.11 Absetzen einer INSTI-haltigen Therapie wahrend der

Schwangerschaft

Bei einer Patientin wurde aufgrund von nicht ausreichender Senkung
der Viruslast in der Spatschwangerschaft sowie einer nicht naher
erfassten Unvertraglichkeit (Viruslast im 3.Trimenon: 56.000
Kop./mL) die Therapie von Raltegravir kombiniert mit dualem NRTI
umgestellt auf ein PI-basiertes Regime ohne INSTI. Die genaue

Schwangerschaftswoche des Wechsels wurde nicht dokumentiert. Die
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letzte erfasste Viruslast vor Entbindung lag unter der Nachweisgrenze

von 20 Kopien/mL.

3.12 Besonderheiten im Schwangerschaftsverlauf

Frauen mit INSTI-haltiger ART hatten in acht Fallen (entsprechend
15,4%) Auffalligkeiten wahrend des Schwangerschaftsverlaufs, bei
50% dieser Frauen war dies eine Hyperemesis gravidarum, wobei nur
eine der Frauen den INSTI bereits vor der Schwangerschaft
eingenommen hatte. Bei drei Frauen zeigte sich in der klinischen
Chemie wahrend der Schwangerschaft ein passagerer
Transaminasenanstieg, eine Patientin hatte einen Harnwegsinfekt.
31,5% (n=70) Frauen der Non-INSTI Gruppe hatten Auffalligkeiten
im Schwangerschaftsverlauf, die hdaufigsten waren ebenfalls eine
Hyperemesis gravidarum in 15,7% der Falle, Harnwegsinfekte
(14,3%) sowie vermehrte Ubelkeit (11,4%). Die unerwinschten
klinischen Ereignisse im Schwangerschaftsverlauf der Frauen in der
Non-INSTI-Gruppe sind in Tabelle 7 aufgefuhrt:
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Tabelle 7: Adverse Events in der Schwangerschaft, Non-INSTI Regime

Hyperemesis gravidarum 11 15,7%
Harnwegsinfekt 10 14,3%
Ubelkeit 8 11,4%
Gestationsdiabetes 6 8,6%
Vorzeitige Wehen 4 5,7%
Kopfschmerzen 4 5,7%
Transaminasenanstieg (passager) 4 5,7%
Gastrointestinale Nebenwirkungen (abdominelle Schmerzen, Diarrhoe) 4 5,7%
arterielle Hypertonie 3 4,3%
Eisenmangel 2 2,9%
Vorzeitiger Blasensprung 2 2,9%
Mundsoor 2 2,9%
Herpes Zoster 2 2,9%
Vaginale Blutungen 1 1,4%
Hypothyreose 1 1,4%
Cervixinsuffizienz 1 1,4%
Herpes simplex 1 1,4%
Riickenschmerzen 1 1,4%
Pyodermie (Gesichtsbereich) 1 1,4%
Erythema nodosum 1 1,4%
Pneumonie 1 1,4%

3.13 Immunologisches und virologisches Outcome

3.13.1 CD4-Zellzahl zum Zeitpunkt der Entbindung

Die zum Zeitpunkt der Geburt erfassten bzw. die letzten Daten vor
Entbindung zeigten eine mediane CD4-Zellzahl von 484 Zellen/pul.
Hierbei lagen Daten von 213 der 222 Schwangerschaften der Non-
INSTI Gruppe und Daten von 50 der 52 Schwangerschaften der INSTI
Gruppe vor. In der Non-INSTI Gruppe betrug die Zellzahl im Median
484 Zellen/ul, in der INSTI Gruppe nicht signifikant mehr mit 484,5

Zellen.
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3.13.2 Maternale Viruslast zum Zeitpunkt der Entbindung

Angaben zur miutterlichen Viruslast zum Zeitpunkt der Entbindung
konnten in 97,8% (n=6 fehlende Daten) in der Non-INSTI Gruppe
und zu 100% in der INSTI Gruppe erfasst werden.

Die Patientinnen hatten zum Zeitpunkt der Entbindung in beiden
Gruppen eine mediane Viruslast von 20 Kopien/mL.

Die Viruslast lag in 81,4% aller Falle unter 50 Kopien/ml.

Bei Viruslasten >50 Kopien/ml fand sich eine mediane Viruslast von
219,5 Kopien/mL (SD 265.759,6; range 50 - 1.764.000). In der Non-
INSTI Gruppe zeigte sich eine im Median niedrigere Viruslast von 160
Kopien/mL (SD 293.818; range 50-1.764.000) im Vergleich zur
Gruppe der INSTI-haltigen ART (Median 729 Kop./ml; SD 3.073,4;
range 66-9.252). Die Unterschiede zwischen beiden Therapiegruppen
waren hierbei nicht signifikant (p=0,068).

Die dokumentierte Viruslast von 1.764.000 Kopien/mL wurde
einmalig bei einer Patientin in der Frihschwangerschaft erfasst,
danach fand sich kein weiterer dokumentierter Wert im
Schwangerschaftsverlauf, sodass dieser per Protokoll als letzter Wert
vor Entbindung gewertet werden musste.

Das Gesamtpatientinnenkollektiv wies im Vergleich zu Baseline eine
signifikant niedrigere mediane Viruslast von 20 Kopien/mL auf
(p=0,0001).

Bei erstmaliger Vorstellung der Patientinnen nach Bekanntwerden der
Schwangerschaft lagen insgesamt 46,4% der erfassten Viruslasten
unterhalb der Nachweisgrenze (INSTI Gruppe 48,1%, Non-INSTI
Gruppe 45,9%). Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen waren
nicht signifikant.

Sowohl in der Gesamtpopulation als auch in beiden Therapiegruppen
waren zum Zeitpunkt der Entbindung signifikant mehr Patientinnen
virologisch  supprimiert im Vergleich zur erstmals in der

Schwangerschaft erfassten Viruslast:
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Zum Zeitpunkt der Geburt lag bei 81,4% aller Schwangerschaften
eine virologische Suppression vor, ein signifikant héherer Anteil als zu
Baseline (p=0,0001).

In der INSTI Gruppe war die letzte vor Geburt gemessene Viruslast in
82,7% (n=43) aller Falle unterhalb der Nachweisgrenze (p=0,001), in
der Non-INSTI Gruppe lag der Anteil bei 81,1% (n=18, p=0,001).

In Abbildung 7 dargestellt ist der Anteil an Frauen, deren Baseline
Viruslast unter der Nachweisgrenze von 50 Kopien/mL lag sowie der
Anteil an Frauen, die zum Zeitpunkt der Entbindung eine supprimierte

Viruslast aufwiesen.

Viruslast <50 Kop./mL Baseline vs. vor Entbindung (%)
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
INSTI Non-INSTI

Viruslast supprimiert Baseline (%) m Viruslast supprimiert vor Entbindung (%)

Abbildung 7: Balkendiagramm Viruslast supprimiert Baseline und vor Entbindung INSTI vs.
Non-INSTI Regime

Auch bei therapienaiven Frauen des Gesamtkollektivs mit ART-Beginn
im dritten Trimester und somit auch einer Baseline Viruslast im
letzten Drittel der Schwangerschaft fanden sich signifikant mehr
supprimierte Viruslasten zum Zeitpunkt der Entbindung als bei

Baseline (p=0,001) - bei klirzerer medianer Therapiedauer.
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In Tabelle 8 sind die letzten immunologischen und virologischen
Werte vor Entbindung sowie die Zahl der vertikalen Transmissionen
(MTCT=mother-to-child-transmission) aufgefihrt. Es kam im

Studienkollektiv zu einer einzigen vertikalen HIV-Transmission.

Tabelle 8: Immunologische und virologische Werte vor Entbindung

CD4 abs./ul (Median + SD) 484 + 255,0 484 + 249,6 484,5 + 277,82 0,513
range 0-1617 0-1617 90 - 1202

Viruslast <50 Kop./ml (%) 81,4 81,1 82,7 0,833

Viruslast >50 Kop./ml (Median % SD) 219,5 # 265.759,55 160 + 293.818,0 729 + 3.073,44 0,068
range 50 - 1.764.000 50 - 1.764.000 66 - 9.252

vertikale Transmission 1 1 0 0,804

3.14 Mutterliches Alter und Viruslast bei Entbindung

Bei insgesamt 269 von 274 Schwangerschaften war das Alter der
Mutter bei Entbindung dokumentiert. Es existiert kein signifikanter
statistischer Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter und
einer supprimierten Viruslast zum Zeitpunkt der Geburt (p=0.886).

In einem Fall war die Patientin zum Zeitpunkt der Geburt 19 Jahre
alt, in 77 Fallen lag das Durchschnittsalter zwischen 20 und 29 Jahre.
171 Entbindungen wurden bei Frauen im Alter von 30 bis 39
dokumentiert und 20 Entbindungen bei Frauen lber 40 Jahren.

In dieser vergleichsweisen kleinen Altersgruppe lag in n=19 Fallen die
Viruslast zum Zeitpunkt der Entbindung unter der Nachweisgrenze.
Bei der Patientin mit Viruslast Uber 50 Kopien/mL lag sie dennoch im
niedrig-viramischen Bereich bei 94 Kopien/mL Blut. Auch in der
Subanalyse beider Therapiegruppen konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter und einer

supprimierten Viruslast bei Geburt festgestellt werden.
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3.15 Supprimierte Viruslast bei Entbindung: EinflussgroBen
in der INSTI-Gruppe

3.15.1 Erstdiagnose HIV in der Schwangerschaft und

supprimierte Viruslast bei Entbindung

Signifikanten Einfluss auf eine supprimierte Viruslast zum Zeitpunkt
der Entbindung hatten zum einen die Erstdiagnose HIV in der aktuell
vorliegenden Schwangerschaft: In sechs von sieben
Schwangerschaften, in denen keine virale Suppression erreicht
werden konnte, wurde HIV erst im Rahmen einer
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung diagnostiziert (p=0,001).
Von einer Patientin aus der INSTI-Gruppe mit nicht supprimierter
Viruslast lagen dazu keine Daten vor. Mit Ausnahme einer
Schwangeren wurde in allen Fallen die INSTI-haltige ART im dritten
Trimenon begonnen und in allen Fallen lag die Viruslast im niedrig-
viramischen Bereich.

Tabelle 9 skizziert die Falle mit HIV-Erstdiagnose in der
Schwangerschaft, in denen die Viruslast zur Entbindung nicht
unterhalb der Nachweisgrenze lag. Bis auf den einen Fall, in dem die
Viruslast bei Entbindung bei 9.252 Kopien/mL lag und spontan
entbunden wurde, wurden alle diese Kinder per Sectio caesarea

entbunden.

Tabelle 9: Quantitative Viruslast vor Entbindung >50 Kopien/mL bei Patientinnen mit

Erstdiagnose HIV wéhrend der Schwangerschaft

25 40 2.120
33 36 209
36 39 9.252
39 39 1.180
39 40 292
39 41 707
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3.15.2 Schwangerschaftswoche zu Beginn einer INSTI-

haltigen ART und Suppression der Viruslast bei Entbindung

Der Zeitpunkt des Beginns eines INSTI-haltigen Therapieregimens
korreliert signifikant mit einer supprimierten Viruslast zum Zeitpunkt
der Entbindung: Bei Therapiebeginn bereits vor der Schwangerschaft
und somit einer Konzeption unter INSTI bzw. Therapiestart in der
Frihschwangerschaft zeigten sich signifikant haufiger supprimierte
Viruslasten zum Zeitpunkt der Entbindung (p=0,012).

Bei vorbehandelten Patientinnen der INSTI-Gruppe, also mit jeglicher
antiretroviraler Therapie vor der Schwangerschaft, besteht ebenfalls
ein signifikanter Zusammenhang mit einer supprimierten Viruslast
zum Zeitpunkt der Entbindung (p=0,003).

Der Zeitpunkt des Starts einer INSTI-haltigen Therapie in der
Schwangerschaft korreliert signifikant positiv mit dem numerischen
Wert der Viruslast zum Zeitpunkt der Entbindung (in Kopien/mL);
p=0,0001, r=0,488, n=50 und entspricht damit nach Cohen3? einem
starken Effekt. Das heiBt, je friher in der Schwangerschaft eine
Patientin mit einem INSTI behandelt wurde, desto grdBer ist die
Wahrscheinlichkeit, zum Zeitpunkt der Entbindung eine supprimierte

Viruslast zu erreichen.

3.15.3 Zusammensetzung des Therapieregimes und

Suppression der Viruslast bei Entbindung

Die Zusammensetzung des INSTI-haltigen Regimens zeigte ebenfalls
einen signifikanten Zusammenhang mit einer supprimierten Viruslast
zum Zeitpunkt der Entbindung (p=0,001).
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In den meisten Schwangerschaften wurde der Integraseinhibitor mit
zwei nukleosidischen Reverse-Transksriptase-Inhibitoren kombiniert
(n=32). Bei 30 dieser Schwangerschaften lag zum Zeitpunkt der
Entbindung eine supprimierte Viruslast vor.

In n=7 Fallen wurde ein geboosterter Proteaseinhibitor zusammen
mit dem INSTI eingesetzt. Es konnte zu 100% eine supprimierte
Viruslast zur Geburt erreicht werden.

Weitere Regime im Zusammenhang mit einer Suppression der

Viruslast bei Entbindung des Kindes sind in Abbildung 8 aufgeflihrt:

INSTT
Kombinationspartner

Entryinhibitor+ boosted
P+ MMETI

B dualMRTI+MNNETI

= TripleMuc

B dualMRTI+boostedPl

B dualNRTI+P

= boostedP|

B dualMRTI

Anzahl {n}

1

N T—

Viruslast =50 Kop./mL Viruslast supprimiert

Abbildung 8: ART-Regime mit INSTI und Viruslast bei Entbindung

3.15.4 Therapiewechsel in der Schwangerschaft und

Suppression der Viruslast bei Entbindung

Eine Korrelation zwischen supprimierter Viruslast bei Entbindung und
Anzahl der Therapieregime beziehungsweise Therapiewechsel in der

Schwangerschaft erwies sich ebenfalls als signifikant (p=0,015).
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Maximal wurden drei Therapieregime -entsprechend zwei
Therapiewechseln- innerhalb der Schwangerschaften durchgefiihrt.
Die meisten Frauen der INSTI-Gruppe (nh=29) hatten keinerlei
Therapiewechsel in der Schwangerschaft und der Integraseinhibitor
war Teil einer bereits vor der Schwangerschaft bestehenden Therapie
oder im Fall von therapienaiven Frauen Bestandteil der neu
angesetzten ART. In diesen 29 Schwangerschaften fand sich zu
96,6% (n=28) eine supprimierte Viruslast bei Entbindung. Bei 16
Schwangerschaften in der INSTI- Gruppe fand ein Therapiewechsel
statt. Zwolf davon -entsprechend 75%- erreichten eine Suppression
der Viruslast zur Geburt. In sieben Schwangerschaften gab es zwei
Regimewechsel. Hier lag in 57,1% (n=4) lag eine supprimierte
Viruslast zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes vor.

In der Non-INSTI Gruppe gab es ebenfalls maximal zwei
Therapiewechsel innerhalb der Schwangerschaft. Hier konnte keine
signifikante  Korrelation mit einer Viruslast unterhalb der

Nachweisgrenze bei Entbindung festgestellt werden.

3.15.5 Viruslast zu Baseline und Viruslast bei Entbindung

Sowohl in der INSTI- als auch der Non-INSTI Gruppe konnte eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen einer bereits zu Baseline
supprimierten Viruslast und der Suppression zum Zeitpunkt der
Entbindung festgestellt werden (p=0,0032 in der INSTI Gruppe und
p=0,0001 in der Non-INSTI Gruppe).

Diese Korrelation zeigt sich ebenfalls in beiden Therapiegruppen bei
den quantitativen Viruslasten:

In der Non-INSTI Gruppe lagen die Viruslasten in 102 Fallen, in

denen die Viruslast bereits zu Baseline supprimiert war, zu 99%
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(n=101) auch zum Zeitpunkt der Entbindung unterhalb von 50
Kopien/mL.

In der INSTI-Gruppe waren 96% (nh=24) der insgesamt 25
Schwangeren mit supprimierter Viruslast zu Baseline auch zum

Zeitpunkt der Geburt des Kindes virologisch supprimiert.

In Kreuztabelle 10 sind die qualitativen Viruslasten zu Baseline und
zum Zeitpunkt der Geburt in beiden Therapiegruppen gegeneinander

aufgetragen:

Tabelle 10: Kreuztabelle Supprimierte Viruslast zu Baseline und bei Entbindung (INSTI vs.
non INSTI)

Viruslast supprimiert vor

Entbindung
ART Mein Ja Gesamt (n)
Mein 35 79 114
VL baseline supprimiert
MNon=-INSTI Ja 1 102 103
Gesamt (n) ib 181 217
MNein 7 20 27
VL baseline supprimiert
INSTI Ja 1 24 25
Gesamt (n) & 44 52

3.16 Supprimierte Viruslast bei Entbindung: EinflussgroBen
in der Non-INSTI Gruppe

3.16.1 Zusammensetzung des Therapieregimes und

Suppression der Viruslast bei Entbindung

In der Non-INSTI Gruppe fand sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem gewahlten Therapieregime und einer viralen

Suppression zur Geburt (p=0,028). In den meisten
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Schwangerschaften wurde ein Pl-basiertes Regime gewahlt. In
Kombination mit dem  Proteaseinhibitor wurden in 123
Schwangerschaften zwei NRTI eingesetzt. In 103 Fallen
(entsprechend 83,7%) lag die letzte gemessene Viruslast vor
Entbindung unterhalb der Nachweisgrenze.

Die Zusammensetzung der Therapieregime in Zusammenhang mit

Suppression der Viruslast sind in Tabelle 11 dargestellt:

Tabelle 11: Regime Non-INSTI und Suppression der Viruslast bei Entbindung

+ E + g E + G [ 5 [ + [
Eg E - E S S| E S
58 |E| 2 | ¢ EE+28985| 288 | g
=B ==z a s E9aS5eBS5cE]| £§5< (O]
© O © = S 2 Mo - wg Qwe| ©®mwe
> 9 >3 — a 3> Q0 — 8 — 3 =]
as a = a~ 3 a
Viruslast | yoi 19 3 9 3 0 1 0 35
supprimiert
vor
Ja 104 36 23 4 1 0 2 170
Entbindung
Gesamt 123 39 32 7 1 1 2 205

3.16.2 Kalenderjahr und Suppression der Viruslast bei

Entbindung

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang konnte zwischen dem
Kalenderjahr und einer Suppression der Viruslast in der Non-INSTI
Gruppe festgestellt werden (p=0,003). In der INSTI-Gruppe gab es
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Suppression der
Viruslast bei Geburt und der Zeit.

In Abbildung 9 sind Kalenderjahr und die numerische Anzahl der
supprimierten Viruslasten grafisch dargestellt (das Jahr 2018 wurde

nur bis zum Juni erfasst):
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Kalenderjahr und Anzahl supprimierter Viruslasten bei
Entbindung (Non-INSTI)

35
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10 13 14 18 17 21 21
11 18
11
) 4 - 4 8
0 3 2 2 0 1 0 0

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Viruslast supprimiert vor Entbindung Nein Viruslast supprimiert vor Entbindung Ja

Abbildung 9: Kalenderjahr und Suppression der prépartalen Viruslast

3.17 Regressionsanalyse

Um den Zusammenhang zwischen der abhangigen Variablen
JLViruslast supprimiert zum Zeitpunkt der Entbindung“ und
potenziellen unabhdngigen Pradiktoren zu prifen, wurde flr beide

Therapiegruppen eine logistische Regressionsanalyse durchgeflihrt.

3.17.1 Logistische Regression: INSTI-Subgruppe

Nach Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen der abh&ngigen
Variablen und jeweils einer unabhangigen Variable, wurden
diejenigen mit signifikanter Korrelation zur abhangigen Variable fir
die logistische Regressionsanalyse ausgewahlt. Zuvor wurde ebenfalls
gepruft, ob die Voraussetzungen fur eine logistische
Regressionsanalyse gegeben waren. Nach Ausschluss mehrerer

Variablen -zum einen da Multikollinearitat, keine Linearitat des Logits
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oder eine zu hohe Zahl an AusreiBern vorhanden war- oder die
Anzahl der Variablen fur das Modell mit 52 Fallen in der INSTI Gruppe
zu hoch war, konnte folgende Regressionsanalyse berechnet werden:
Das Regressionsmodell als Ganzes sowie die beiden Koeffizienten
.Beginn der antiretroviralen Therapie (in SSW)" und ,Erstdiagnose
HIV in der aktuellen Schwangerschaft® hatten signifikanten Einfluss
auf die Suppression der Viruslast zum Zeitpunkt der Entbindung (x?
(df=2)= 18,794, p=0.001). Das Modell konnte 59% der Varianz
erklaren (Nagelkerke R2=0,590) und 95,6% der Falle korrekt
identifizieren. Es hatte eine Sensitivitat von 97,4 % sowie eine
Spezifitat von 85,7 %.

Die Ergebnisse zeigen, dass beim Beginn einer INSTI-haltigen ART fur
jeden Anstieg der SSW um eine Einheit die relative
Wahrscheinlichkeit einer supprimierten Viruslast zum Zeitpunkt der
Entbindung um 10% sinkt (Odds ratio-1=0,900-1=-0,01 entspricht -
10%).

Als Referenzkategorie der logistischen Regression war die ED in der
aktuellen Schwangerschaft = Ja angegeben, daher beziehen sich die
Ergebnisse der Tabelle auf die Referenzkategorie. Eine Erstdiagnose
vor der aktuell vorliegenden Schwangerschaft unterscheidet sich
demnach signifikant (p=0,03) von der Referenzkategorie ,ED in der
aktuellen Schwangerschaft". Bei positivem Regressionskoeffizienten
(B= 2,75) steigt somit die Wahrscheinlichkeit fir eine supprimierte
Viruslast zum Zeitpunkt der Entbindung, wenn die Erstdiagnose HIV
bereits vor der Schwangerschaft gestellt wurde um den Faktor 15,65
(bzw. 0Odds ratio-1=14,65= Relative Wahrscheinlichkeit flr eine
supprimierte Viruslast zum Zeitpunkt der Entbindung steigt um
1465%). In Tabelle 12 sind die Variablen der Regressionsgleichung
aufgefluhrt:
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Tabelle 12: Logistische Regression INSTI Subgruppe

. Regressionskoeffizient B . Odds
Variablen [95% K.I. B] Standardfehler Sig. ratio
Erstdiagnose HIV in aktueller .
Schwangerschaft (Ja) 2,75[1,312; 186,546] 1,265 0,03* 15,647
Beginn ART in .
Schwangerschaftswoche -0,105 [0,813; 0,997] 0,052 0,043* 0,813
Konstante 2,236 1,323 0,091 9,358

*Signifikante Korrelation

3.17.2 Logistische Regression: Non-INSTI Gruppe

Eine signifikante Korrelation mit der abhangigen Variable ,Viruslast
supprimiert zum Zeitpunkt der Entbindung" fand sich jeweils fir
~Non-INSTI Regime", ,Viruslast Baseline supprimiert®, ,Viruslast
Baseline (Kop./mL)" und ,Kalenderjahr".

Nach Uberpriifung auf Kollinearitit, Linearitdt des Logits sowie
Elimination der AusreiBer konnte eine logistische Regression mit den
Variablen ,Kalenderjahr®, ,Zusammensetzung Non-INSTI Regime"
sowie ,Viruslast Baseline supprimiert" durchgeflihrt werden.

Hierbei zeigte sich das Modell als Ganzes signifikant (x2(2) =45,1; p=
0,001), bei den einzelnen Koeffizienten (bten die Variablen ,VL
supprimiert bei Baseline® und ,Kalenderjahr® einen signifikanten
Einfluss aus. Die Erkldarungsgite ist mit einem Nagelkerke R? von
0,329 (32,9% der Varianz kénnen durch das Modell erklart werden)
als mittelwertig zu bezeichnen.

Insgesamt konnten 82,9% der Falle durch das Modell korrekt
vorhergesagt werden.

~Regime Non-INSTI" ist mit den sieben Kategorien Dual NRTI +
(boosted) PI, Dual NRTI + NNRTI, Triple Nuc, Doppel-PI, Dual NRTI +
(boosted) PI + Entry Inhhibitor, Boosted PI + Entry Inhibitor und
Dual NRTI + Entry Inhibitor und p-Werten von Uber 0,057 nicht mehr

im signifikanten Bereich, was auch am jeweiligen Konfidenzintervall
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des Regressionskoeffizienten erkennbar ist, welches den Wert 1
miteinschlieBt. Sie wurden im zweiten Schritt der Regression
ausgeschlossen.

Steigt die Variable ,Kalenderjahr® um eine Einheit an, so steigt die
Wahrscheinlichkeit flr eine Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze
bei Geburt um 23% (0Odds ratio-1=1,231-1=0,231, entspricht 23%).

Da die Referenzkategorie der Variable ,Viruslast Baseline supprimiert®
gleich ,Ja“ ist, werden die in Tab. 13 aufgefihrten Ergebnisse der
entsprechenden Zeile mit dieser Kategorie verglichen.

Bei nicht supprimierter Viruslast (VL) Baseline sinkt die
Wahrscheinlichkeit fur eine supprimierte Viruslast zum Zeitpunkt der
Entbindung um 96% (Odds ratio-1=0,04-1=-0,96, entspricht -96%).

Tabelle 13: Logistische Regression Non-INSTI Subgruppe

Regressionskoeffizient B

Variablen [95% K.I. B] Standardfehler Sig. Odds ratio
Kalenderjahr 0,193 [1,003; 1,466] 0,097 0,047%* 1,213
Schritt 1 | Viruslast baseline supprimiert (Ja) -3,537 [0,003; 0,289] 1,171 0,003* 0,029
DualNRTI + (boosted)PI 0,642
DualNRTI + NNRTI 0,363 [0,351; 5,895] 0,72 0,614 1,438
Triple Nuc -0,271 [0,266; 2,186] 0,537 0,614 0,763
Doppel-PI -2,563 [0,005; 1,081] 1,347 0,057 0,077
DualNRTI ﬂﬂﬂ‘;gistt:f)m + Entry 17,08 [0] 40192,969 1 26167202
Boosted PI + Entry Inhibitor -22,56 [0] 40192,97 1 0
DualNRTI + Entry Inhibitor 15,978 [0] 28175,574 1 8694225,2
Konstante -383,324 195,058 0,049 0
Kalenderjahr 0,208 [1,035; 1,463] 0,088 0,019%* 1,231
Schritt 2 | Viruslast baseline supprimiert (Ja) -3,23 [0,005 0,304] 1,04 0,002% 0,04
Konstante -413,799 177,636 0,02 0

* Signifikante
Korrelationen

3.17.3 Logistische Regression: INSTI im zeitlichen Verlauf

Eine weitere Regressionsanalyse wurde flir den Einfluss des
Kalenderjahrs auf die Verwendung eines INSTI-haltigen Regimes

durchgeflihrt, wobei die ZielgroBe INSTI= Ja gegeben war.
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Das Modell als Ganzes ist signifikant (x? (1) =28,57, p=0,0001),
Nagelkerkes R? liegt bei 16%, was einer mittleren Erklarungsgtte
entspricht.

Insgesamt konnten 81% der Falle korrekt durch das Modell
vorhergesagt werden.

Steigt das Kalenderjahr um eine Einheit an, so steigt die
Wahrscheinlichkeit flr eine integraseinhibitorhaltige ART wahrend
einer Schwangerschaft um 35,8% an. In Abbildung 10 ist die
vorhergesagte Wahrscheinlichkeit flur eine INSTI-haltige ART nach

dem Regressionsmodell grafisch dargestellt:

Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fir INSTI pro Kalenderjahr
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Abbildung 10: Kurve vorhergesagte Wahrscheinlichkeit flr INSTI-haltige ART pro
Kalenderjahr

3.18 HIV-Mutter-Kind-Transmissionen

Es gab insgesamt eine einzige vertikale HIV-Transmission, diese fand
sich in der Non-INSTI Gruppe. Die Mutter des betroffenen Kindes

hatte bereits vor der Schwangerschaft vier Regimewechsel und drei

62



verschiedene Regime wahrend der Schwangerschaft, davon zwei PI-
basiert und eines NNRTI basiert.

Die Baseline CD4-Zellzahl betrug 103 Zellen/uL zum Zeitpunkt der
Geburt waren es 134 Zellen/ uL. Die Baseline Viruslast lag bei 44.400
Kopien pro Milliliter, vor Geburt waren es 4.830 Kopien/mL. Wahrend
der Schwangerschaft litt die Patientin an Hyperemesis gravidarum,
die Viruslast war wahrend der gesamten Schwangerschaft nicht

supprimiert.

3.19 Outcome der Neugeborenen

Im Beobachtungszeitraum wurden 281 Kinder geboren, 149 Jungen
und 122 Madchen, darunter finf Gemini und einmal Drillinge. Es
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und
INSTI Exposition festgestellt werden (p=0,013), in der INSTI Gruppe
wurden signifikant mehr Jungen als Madchen geboren.

Der Kopfumfang war bei INSTI exponierten Kindern im Median um
einen halben Zentimeter groBer als bei anderweitig ART-exponierten
Kindern. Dieser Zusammenhang war ebenfalls statistisch signifikant.
Der Geburtsmodus war unabhangig vom Therapieregime vorranging
die primdare Sectio mit 44,5% gefolgt von der Spontangeburt mit
36,7%. Die weiteren Kinder wurden per sekundarer Sectio caesarea
entbunden, bei 1,1% (n=3) war kein Geburtsmodus dokumentiert.
Im Mittel erfolgte die Entbindung nach vollendeter 38.
Schwangerschaftswoche. Hier gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen Frauen mit und ohne INSTI Regime (p=0,219).

Weitere biometrische Daten der Neugeborenen sind in Tabelle 14

dargestellt:
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¥9

Geschlecht (n) mannlich
weiblich
unbekannt
Geburtsmodus (%) priméare Sectio
sekundare Sectio
Spontan
unbekannt

SSW bei Entbindung (mean + SD)
range
nicht dokumentiert (n)

Geburtsgewicht (Gramm; mean * SD)
range
nicht dokumentiert (n)

Korperlange (cm; mean + SD)
range
nicht dokumentiert (n)
Kopfumfang (cm; mean £ SD)
range
nicht dokumentiert (n)

vertikale Transmission (n)

Kongenitale Malformationen (n)

149
122
10

44,5
17,8

36,7
1,1

38,8+2,5
26 - 42
11

3.161,1 £ 593,34
900 - 4.725
41

50,7 + 3,25
36 - 59
53

34,6 1,69
28 - 39
89

113
107

44,2
17,7
37,2
0,9

38,8+2,3
28 - 42
7

3.176,6 £ 565,8
900 - 4.500
30

50,8+ 3
36 - 59
39

34,6 + 1,69
28 - 39
68

36
15

45,5
18,2
34,5

1,8

38,9+2,9
26-42
4

3.091,9 £ 706,25
1.030 - 4.725
11

50,6 +4,1
40 - 58
14

35,1+1,67
30-39
21

0,013

0,951

0,219

0,414

0,845

0,044
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3.20 Fruhgeburtlichkeit

Unter den 281 Kindern waren 31 (11%), die vor der vollendeten 37.
SSW geboren wurden, darunter 8 INSTI-exponierte Neugeborene
(p=0,296). Hierzu zahlten drei der Zwillingsparchen sowie die
Drillinge.

Es konnte in beiden Gruppen kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Therapieregime und Frihgeburtlichkeit festgestellt werden.

Frihgeborene hatten ein medianes Geburtsgewicht von 2.460 g, in
der INSTI Gruppe 1.720 g, in der Non-INSTI Gruppe 2.570 g. Im
Vergleich dazu lag das mediane Geburtsgewicht der reifen
Neugeborenen bei 3.265 g, das INSTI-exponierter Kinder bei 3.205 g.
Hinsichtlich Frahgeburtlichkeit zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede INSTI-exponierter Kinder zu denen, die einem anderen
Therapieregime exponiert waren. In Tabelle 15 sind die

Geburtsgewichte tabellarisch aufgefihrt:

Tabelle 15: Geburtsgewicht von Frihgeborenen im Vergleich zu termingerecht geborenen

Kindern
Frihgeborene (<37.SSW, n/ %) 31/11 23 /10,2 8/14,5 0,296
Geburtsgewicht (Gramm; mean * SD) 2.268,8 + 855,68 2.424,4 + 861,75 1.771 £ 685,26 0,2
Median 2.460 2.570 1.720
range 900 - 3.870 900 - 3.870 1.030 - 2.880
Reife Neugeborene (n/ %) 250/ 89 203/ 89,8 47/ 85,5 0,517
Geburtsgewicht (Gramm; mean * SD) 3.242,6 + 482,13 3.245,6 + 482,25 3.228,1 + 487,96
Median 3.265 3.280 3.205
range 1.670 - 4.725 1.670 - 4.500 2.470-4.724

3.21 Intrauterine ART-Expositionsdauer

Die mediane in-utero Expositionszeit der Kinder gegentlber jeglicher
ART betrug 266 Tage (SD 81,6; range 7 — 294).
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Die Expositionszeit gegeniber einer INSTI-haltigen ART lag im
Median bei 168 Tagen (SD 108,7; range 2 — 294).

Kinder, welche nicht bereits unter INSTI-haltiger mutterlicher ART
gezeugt wurden, hatten eine mediane INSTI-Expositionszeit von 63
Tagen (SD 70,6; range 2 - 217).

3.22 Kongenitale Fehlbildungen

Bei sechs der insgesamt 281 geborenen Kinder wurde ein
Geburtsdefekt dokumentiert. Zwischen beiden Therapiegruppen gab
es hier keine signifikanten Unterschiede.

Es gab sowohl in der Gesamtpopulation als auch in beiden
Subgruppen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Fehlbildungen und Konzeption unter antiretroviraler

Therapie.

3.22.1 INSTI-exponierte Kinder

Eines der 55 INSTI-exponierten Kinder wurde mit einer milden
Laryngomalazie geboren. Die Mutter des Kindes nahm bereits vor der
Schwangerschaft den Integraseinhibitor Raltegravir ein. Demnach
fand die Konzeption unter INSTI-haltiger ART statt.
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3.22.2 ART-exponierte Kinder (Non-INSTI)

In der Non-INSTI Gruppe kamen funf der insgesamt 226 Kinder mit
einer Fehlbildung zur Welt: Ein Bauchwanddefekt, Dextrokardie,
Syndaktilie von Fingern und Zehen und zwei Falle eines
Ventrikelseptumdefektes.

Bis auf den Fall der  Syndaktilie, bei welchem in
Schwangerschaftswoche 13 eine antiretrovirale Therapie neu
angesetzt wurde, fand bereits die Konzeption der Kinder unter ART
statt. Dies war bei drei Schwangeren ein PI-basiertes Regime. Die
Mutter des Kindes mit Bauchwanddefekt hatte ein Triple Nuc-
Regime.

Tabelle 17 zeigt eine Auflistung der Fehlbildungen der ART-

exponierten Kinder.
Tabelle 16: Kongenitale Fehlbildungen

Bauchwanddefekt 1 Laryngomalazie Grad | 1
Dextrokardie 1
Syndaktilie Finger/Zehen 1
Ventrikelseptumdefekt 2 p

3.23 Risikoeinstufung der Postexpositionsprophylaxe der

Neugeborenen (Neo-PEP)

Jedem Kind wurde zum Zeitpunkt der Geburt eine Risikostufe flir eine
vertikale Transmission zugeordnet:

e 1=niedriges Risiko

e 2= mittleres Risiko

e 3=hohes Risiko.

Grinde flr ein hohes Risiko in beiden Therapiegruppen waren:
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e Grunes Fruchtwasser/Hinweis auf Amnioninfektionssyndrom
(n=9)

e Nachweisbare maternale Viruslast kurz vor Entbindung (n=13)

e Praeklampsie (n=1)

e Extreme Friuhgeburtlichkeit <33. SSW (n=5)

e \Vorzeitiger Blasensprung (n=4)

e Hautdefekte des Neugeborenen (n=1)

In Tabelle 17 sind die Falle mit dokumentiertem hohen
Transmissionsrisiko bei nachweisbarer maternaler  Viruslast

dargestellt:

68



69

Letzte Viruslast vor
Entbindung Kop./mL

61
150
1.040
1.070
1.090
1.180
1.200
2.190
4.830
4.830
9.252

1.764.000

Geburtsmodus
Sectio
Sectio
Sectio
Sectio
Sectio
Sectio
Sectio
Sectio
Sectio
Sectio
Sectio

Sectio (sek.)

INSTI
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Nein

Ja

Nein

Therapiewechsel

Keine

Keine

Keine

Keine

Keine

keine

ED in aktueller
Schwangerschaft

Nein
Nein
Nein
Nein
Nein
Ja
Nein
Ja
Nein
Nein
Ja

Ja

Sonstiges
Kind mit Hautdefekt an linker Hand
Zwillinge, Frihgeboren (SSW 32)

starke Diarrhoe wahrend Schwangerschaft

Hyperemesis, Kind FG (34.SSW)

ART ab 37.SSW

ART ab 38.SSW
Hyperemesis
vor Schwangerschaft bereits 5 Therapiewechsel
INSTI ab 26.SSW, Geburt in 39.SSW

Geburt 7 Tage nach ED und Therapieeinleitung

1SeISNUI/ J9jeulajew 1a1eqsiomydey 19q 0XISIISUOISSILLISUR]| SOYOoH /T 9jjeqel



In der INSTI-Gruppe waren unter den 55 Kindern zwei in
Risikogruppe 2, zwei in Gruppe 3 und bei drei Kindern wurde die
Risikostufe nicht dokumentiert. 87,3% der INSTI-exponierten Kinder
wurden demnach der niedrigsten Risikostufe zugeordnet.

In der Non-INSTI Gruppe wurden zehn Kinder (4,4%) der Risikostufe
2 und 18 Kinder (8,0%) der Risikostufe 3 zugeordnet.

Diese Kinder wurden alle per Sectio ceasarea geboren und erhielten
eine risikoadaptierte Postexpositionsprophylaxe.

Tabelle 18 bietet eine Ubersicht Gber die jeweiligen Risikostufen:

Tabelle 18: Transmissionsrisikostufen Non-INSTI und INSTI

Transmissionsrisikostufe (n) Non-INSTI (n=226) INSTI-exponiert (n=55)

1 175 (77,4%) 48 (87,3%)
2 10 (4,4%) 2 (3,6%)
3 18 (8,0%) 2 (3,6%)
nicht dokumentiert 23 (10,2%) 3(5,5%) p

3.24 Postexpositionsprophylaxe der Neugeborenen (Neo-
PEP)

Alle Kinder -unabhdangig von der maternalen Viruslast zum Zeitpunkt
der Entbindung oder dem Geburtsmodus- erhielten eine orale
Postexpositionsprophylaxe. Diese bestand in allen Fallen mindestens
aus Zidovudin (Retrovir®). Bei einem Zwillingsparchen, welches vor
der 33. SSW geboren wurde und bei dem eine hohe maternale
Viruslast vorlag, wurde Zidovudin um Epivir und Viramune erganzt
und Uber vier Wochen verabreicht. Eine HIV-Transmission fand nicht
statt. Die Mutter erhielt eine nicht-Integraseinhibitorhaltige

antiretrovirale Therapie.
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In den meisten Fallen wurde die Neo-PEP flir zwei Wochen
verabreicht, bei Neugeborenen mit hdherem Transmissionsrisiko zwei

bis vier Wochen.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Effektivitat und
Vertraglichkeit einer integraseinhibitorhaltigen antiretroviralen
Therapie in der Schwangerschaft zu untersuchen. Dabei wurden die
untersuchten Parameter mit denen nicht integraseinhibitorhaltiger
Therapien in der Schwangerschaft verglichen.

Im Zuge der Analyse sollten in beiden Subgruppen (INSTI-haltige
ART und Regime ohne Integraseinhibitor) auch potenzielle
Einflussfaktoren auf die primare ZielgroBe ,maternale Viruslast zum
Zeitpunkt der Entbindung" identifiziert werden. Es zeigte sich, dass
die Mehrzahl der Schwangeren (81,4%) zum Zeitpunkt der
Entbindung eine supprimierte Viruslast (<50 Kopien/mL) hatte.
Unterschiede zwischen den Gruppen waren hierbei nicht signifikant.
Lag die Viruslast Gber der Nachweisgrenze von 50 Kopien/mL, zeigten
sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Abweichungen zwischen
den Gruppen, der Median lag jeweils im niedrig-viramischen Bereich
(unter 1000 Kopien/mL). Auch hinsichtlich unerwinschter
Arzneimittelwirkungen fanden sich keine signifikanten Unterschiede.
In der INSTI-Gruppe gab es keine HIV-Mutter-Kind-Ubertragung, in
der Vergleichsgruppe wurde eine Transmission dokumentiert.
Hauptunterschied zwischen den Gruppen war der Zeitpunkt der
Erstvorstellung in der Schwangerschaft. In der INSTI-Gruppe stellten
sich die Schwangeren im Median signifikant spater (15.SSW) vor als
in der Non-INSTI Gruppe (12.SSW).

HaupteinflussgréBen auf die ZielgréBe ,supprimierte mutterliche
Viruslast bei Entbindung" waren eine HIV-Erstdiagnose in der

Schwangerschaft und der Zeitpunkt des Therapiebeginns.
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4.1 Material und Methoden

Der Surrogatmarker HI-Viruslast gemessen in Kopien pro Milliliter
stellt einen validen Parameter flr die Effektivitat einer HIV-Therapie
dar und korreliert zudem mit der Infektiositat — in der vorliegenden
Studie im Hinblick auf eine mégliche HIV-Mutter-Kind-Ubertragung.
Eine Subgruppenanalyse der beiden Therapieansatze INSTI-haltige
vs. Non-INSTI-haltige antiretrovirale Therapie konnte zeigen, dass in
der INSTI-Gruppe zum Teil andere Faktoren Einfluss auf den Verlauf
der Viruslast nahmen als es in der Vergleichsgruppe der Fall war.
EinflussgroBen in der INSTI-Gruppe waren der Zeitpunkt der HIV-
Erstdiagnose, die Schwangerschaftswoche des ART-Beginns sowie die
Anzahl der Therapiewechsel wahrend der Schwangerschaft.
EinflussgroBen in der Non-INSTI Gruppe waren das Kalenderjahr des
Therapiebeginns und/oder die jeweilige Zusammensetzung des ART-
Regimes. Die Viruslast zu Baseline, also zum Zeitpunkt der ersten
Vorstellung der Schwangeren im  HIV-Schwerpunktzentrum,
beeinflusste in beiden Gruppen die mutterliche Viruslast zum
Zeitpunkt der Entbindung.

Durch Einbeziehen der immunologischen und virologischen Daten aus
der Frankfurter EPIDEM-Datenbank konnten auch retrospektive
Angaben in die Analyse aufgenommen werden, die eine Korrelation
zwischen Verlaufsparametern und Querschnittsdaten ermadglichten.
So konnten beispielsweise der Therapieverlauf inklusive -wechsel,
Zeitpunkt des Therapiebeginns im Schwangerschaftsverlauf und/oder
die Schwangerschaftswoche bei  Entbindung als madgliche
Einflussfaktoren auf die primare ZielgréB8e untersucht werden.

Der Beginn des Erfassungszeitraums im Januar 2008 wurde gewahlt,
da Raltegravir als erster Vertreter der Wirkstoffgruppe der
Integraseinhibitoren im Dezember 2007 in Europa zugelassen wurde.
Im Oktober 2007 war bereits in den USA eine entsprechende

Zulassung durch die FDA erfolgt.33
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Der Beobachtungszeitraum von nahezu zehn Jahren hat sich als
ausreichend erwiesen, um fir die vorliegende Studie ein angemessen
groBes Patientinnenkollektiv in der INSTI-Subgruppe zu generieren.
Zwei numerisch ausgeglichene Patientinnengruppen (INSTI vs. Non-
INSTI) waren fur eine statistische Analyse zwar vorteilhafter
gewesen, dies konnte allerdings im Beobachtungszeitraum nicht
realisiert werden, da weitere Integraseinhibitoren erst im Verlauf des
Beobachtungszeitraum  zugelassen  wurden (beispielsweise
Dolutegravir 201334) und diese Substanzen erst verzogert bei
Schwangeren eingesetzt wurden, da die nationale Leitlinie flr die
Therapie HIV-positiver Schwangerer im Beobachtungszeitraum noch
keine Integraseinhibitoren empfohlen hatte. Dies ist erst seit der
letzten Aktualisierung der Deutsch-Osterreichischen Leitlinie im
September 2020 der Fall.23

Flr die vorliegende Analyse als ,Viruslast unter der Nachweisgrenze®
wurden alle Werte unter 50 Kopien/mL eingeordnet.

Eine HI-Viruslast von unter 50 Kopien/mL gilt international als , nicht
nachweisbar® und ist mit dem geringsten HIV-Ubertragungsrisiko
assoziiert. So kann bei einer dauerhaft supprimierten Viruslast von
weniger als 50 Kopien/mL HIV auch beim Sex ohne Kondom nicht
mehr (Ubertragen werden, es gilt dann ,Undetectable equals
Untransmittable® oder verklrzt ,U=U". Randomisierte prospektive
Studien mit HIV-diskordanten Paaren bilden die Evidenz dieser Nicht-
Infektiositat unter erfolgreicher antiretroviraler Therapie.® 1© Auch bei
der HIV-Mutter-Kind-Ubertragung korreliert das Transmissionsrisiko
mit der mdutterlichen Viruslast. So wird in den aktuellen Deutsch-
Osterreichischen-Leitlinien fiir Schwangere mit HIV als Voraussetzung
fir eine vaginale Entbindung sowie flr das Stillen des Kindes eine

mutterliche Viruslast unter 50 Kopien/mL angegeben. 23
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4.2 Statistische Auswertung

Nachdem alle intervallskalierten Daten auf Normalverteilung
Uberpruft worden waren, und sich diese nur beim Parameter ,Alter
der Mutter bei Entbindung" zeigte, wurden ausschlieBlich nicht-
parametrische Tests angewendet. Eine statistische Auswertung der
metrischen Daten mittels t-Test ware unter Umstanden ebenfalls
moglich gewesen, zum einen, da angenommen wird, dass eine
Abweichung von der Normalverteilung sehr groB sein muss, damit ein
t-Test nicht mehr angewendet werden kann, zum anderen, da oftmals
eine Normalverteilung der Residuen und nicht der Rohdaten
vorausgesetzt wird; diese kénnen trotz verteilungsschiefen Rohdaten
normalverteilt sein3>. Auf eine aufwendige Testung der Residuen auf
Normalverteilung wurde in RlUcksprache mit dem Institut flr
Biostatistik und Mathematische Modellierung verzichtet und die Daten
wurden mithilfe nichtparametrischer Tests ausgewertet. Nachteil
dieser ist eine geringere Power des Tests, somit wird ein Effekt erst
bei einer groBeren Fallzahl als signifikant eingestuft, dies gilt
allerdings ausschlieBlich flir (annahrend) normalverteilte Daten.

Eine quantitative Erfassung der gemessenen Viruslasten in
Schwangerschaftswochen hatte eine Kaplan-Meyer Analyse der
(logarithmierten) Viruslastreduktion unter INSTI-haltiger Therapie
versus INSTI-freien Therapieregimen ermdglicht, im Hinblick auf die
primare ZielgroBe maternale Viruslast bei Entbindung und teilweise
groBe Diskrepanz der Zeitpunkte der Viruslastbestimmung innerhalb
der Studienpopulation wurde eine semiquantitative Erfassung in

Schwangerschaftstrimestern gewahlt.
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4.3 Klinische Relevanz der Studie

Wie eingangs erwahnt, ist HIV heute zu einer gut behandelbaren
chronischen Erkrankung geworden. Die Therapien wurden und
werden stetig weiterentwickelt und sind inzwischen effektiv, einfach
und gut vertraglich, sodass Menschen mit HIV ein fast normales
Leben fihren kdnnen.

Dazu gehdren neben Berufstatigkeit und gesellschaftlicher Teilhabe
fur viele auch Kinderwunsch und Familienplanung. Wichtig fur eine
weitgehend normale Schwangerschaft mit HIV ist daher eine
frihzeitige Diagnose und Therapieeinleitung. So kann die miutterliche
Viruslast so schnell wie moglich unter die Nachweisgrenze gesenkt
werden und damit auch das Risiko einer vertikalen Transmission

minimiert werden.

Im Rahmen unserer Studie analysierte pradiktive Faktoren, die auf
ein erhdhtes Risiko fur eine nicht-supprimierte Viruslast im
Schwangerschaftsverlauf hinweisen beziehungsweise eine groBere
Wahrscheinlichkeit fur Suppression der Viruslast zum Zeitpunkt der
Geburt darstellen, kdnnten zukinftig in der klinischen Praxis genutzt
werden, um schwangere Patientinnen frihzeitig auf adaquate
Therapieregime  umzustellen beziehungsweise eine optimale
antiretrovirale Therapie zu initiieren.

Auch die Kenntnis negativer Pradiktoren kann dazu beitragen, den
Therapieerfolg zu erhdéhen.

Integraseinhibitoren in der Therapie Schwangerer kénnen das bisher
eingesetzte Spektrum an Wirkstoffklassen erweitern. Somit kann
individuell eine passgenauere antiretrovirale Therapie eingesetzt
werden, die den unterschiedlichen Lebenssituationen der Frauen

gerecht wird.
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Vor allem neuere Substanzen wie Dolutegravir, die eine hohere
genetische Barriere flir Resistenzbildung aufweisen3®, kdnnen eine
sinnvolle Therapieoption flir Schwangere sein, auch fir Frauen mit
bereits bestehenden Resistenzen gegen einzelne antiretrovirale
Medikamente bzw. Substanzklassen. Dies spiegelt sich inzwischen
auch in der Deutsch-Osterreichischen und internationalen Leitlinien
wider, in denen Dolutegravir flr die Therapie schwangerer Frauen
empfohlen wird. Zum Zeitpunkt unserer Studie wurde der Einsatz von
Dolutegravir in der Schwangerschaft noch U(beraus kontrovers
diskutiert, da in der Tsepamo Studie ein erhdhtes Risiko flr
Neuralrohrdefekte (Neural Tube Defects, NTD “s) bei unter Konzeption
DTG-exponierten Kindern gesehen wurde. Inzwischen hat sich mit
zunehmender Zahl von dokumentierten Schwangerschaften dieses
Risiko fir NTD 's unter DTG relativiert und ist nicht mehr signifikant
erhoht.3” Im Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) sieht man

zudem kein Muster bei den NTD "s.38

Im Hinblick auf die Wahl des Geburtsmodus (Sectio vs. vaginale
Entbindung) und somit eine gréBere persdnliche Entscheidungsfreiheit
der Schwangeren ist eine suffiziente Senkung der Viruslast unter 50
Kopien/mL erforderlich. Integraseinhibitoren haben sich im Hinblick
auf eine rasche Reduktion der Viruslast bewahrt und kénnen somit
auch Schwangeren, welche erst spat im Verlauf der Schwangerschaft
mit einer ART beginnen, noch diese Wahl ermdglichen.

Des Weiteren zahlen Integraseinhibitoren zu den eher
nebenwirkungsarmen antiretroviralen Substanzen und weisen zudem

ein geringes Interaktionspotenzial mit anderen Medikamenten auf.3°
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4.4 Ergebnisdiskussion

4.4.1 Soziodemografische Daten

Im Hinblick auf die Ethnizitat ist Subsahara Afrika mit nahezu 50%
die am haufigsten vertretene Herkunftsregion der Schwangeren. Dies
spiegelt ebenfalls die internationale Situation wider: Uber die Hélfte
aller PLWH stammen aus Subsahara Afrika.#? In Deutschland betragt
der Anteil afrikanischer Communities (aus Subsahara Afrika
stammend) an der Gesamtbevdélkerung 0,19%. Frankfurt am Main hat
im Hinblick auf seine Gesamtbevédlkerung hinter Darmstadt (1,1%)
mit 0,89% die zweitgroBte afrikanische Community#! in Deutschland.
Dies erklart vermutlich auch den groBen Anteil afrikanischstammiger
Schwangerer in der vorliegenden Studienpopulation. Dartber hinaus

ist diese Herkunftsregion von Schwangeren HIV Hochpravalenzgebiet.

In der Gruppe Schwangerer mit INSTI Regime wurde anteilsmaBig
haufiger erst im letzter =~ Schwangerschaftstrimester  eine
antiretrovirale Therapie begonnen. Dieser Unterschied zwischen den
beiden Therapiegruppen war allerdings statistisch nicht signifikant.
Dieses Ergebnis ist vereinbar mit der signifikant erhéhten Rate an
spaten Vorstellungen (Erstvorstellung in einem der drei Zentren nach
der 24. Schwangerschaftswoche) in der INSTI-Gruppe und dem
Umstand, dass der Beginn einer INSTI-haltigen ART (in
Schwangerschaftswochen) signifikant negativ mit dem Kalenderjahr
korreliert, also zu Beginn des Beobachtungszeitraums tendenziell
spater im Schwangerschaftsverlauf eine INSTI-haltige Therapie
initilert wurde bzw. auf sie umgestellt wurde. Diese Entwicklung uber
die Zeit zeigt sich auch im Deutschen HIV-Schwangerschaftsregister.
Auch hier wurden Integraseinhibitoren zunachst zurlckhaltend und

vor allem am Ende der Schwangerschaft zur schnellen
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Viruslastsenkung eingesetzt. Inzwischen machen sie im

Schwangerschaftsregister rund 30% der Therapieregime aus?*2,

4.4.2 Baseline Charakteristika im zeitlichen Verlauf

Da bei den Baseline Charakteristika die numerische Anzahl der
Schwangerschaften und nicht Patientinnenzahlen erfasst wurden, ist
eine Zunahme der Konzeptionen unter ART im zeitlichen Verlauf von
2008 bis 2018 nicht Uberraschend, da mehrere Patientinnen im
Beobachtungszeitraum wiederholt entbunden haben und so, sollten
sie bei der ersten Schwangerschaft noch ART-naiv gewesen sein, in

spateren Schwangerschaften in aller Regel unter Therapie waren.

4.4.3 Konzeption unter INSTI

Die héheren Raten an Konzeption unter INSTI-haltiger Therapie am
Ende des Beobachtungszeitraums sind unter anderem dem Umstand
geschuldet, dass die eingesetzten Substanzen l|anger zugelassen
waren. AuBerdem werden INSTI wie Raltegravir (RGV oder RAL) und
Dolutegravir (DTG) in den aktuellen Deutsch-Osterreichischen
Leitlinien flr die Erstlinientherapie nicht-schwangerer Erwachsener
inzwischen empfohlen.?? Diese Entwicklung zeichnete sich in einem
Schwerpunkt Zentrum fir Schwangere wie in Frankfurt am Main
entsprechend friher ab.

Durch zunehmende klinische Erfahrung vor allem mit Raltegravir
nahezu zehn Jahre nach Markteinflihrung wurden Frauen, welche die
Substanz in ihrem Therapieregime hatten, von den Behandler*innen
in den meisten Fallen nicht mehr auf ein INSTI-freies Regime
umgestellt, wenn eine Schwangerschaft festgestellt wurde. Hierbei ist

zu erwahnen, dass aus den vorliegenden Daten nicht ersichtlich ist,
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ob die Patientin dem behandelnden Arzt/der behandelnden Arztin
ihren Kinderwunsch kommuniziert hatte oder ob eine ungeplante
Schwangerschaft vorlag. Aus entsprechenden Untersuchungen weiB3
man, dass bei der Mehrzahl der HIV-positiven Schwangeren eine
ungeplante (aber durchaus erwlinschte) Schwangerschaft vorliegt; je
junger die Frau, desto hoher der Anteil an ungeplanten
Schwangerschaften.*® Oftmals ist es in diesen Fallen fur einen
Regimewechsel zu spat, da die Phase der Organogenese des Kindes
bei Bekanntwerden einer Schwangerschaft bereits abgeschlossen ist.
Viele der Patientinnen waren mehrfach im Beobachtungszeitraum
schwanger und wurden auch bei einer zweiten oder dritten
Schwangerschaft durch die Erfahrungen, die wahrend der ersten
Schwangerschaft mit dem Therapieregime gemacht wurden, in den

meisten Fallen darauf belassen.

4.4.4 HIV Erstdiagnose

In der INSTI-Gruppe erfuhren 42,3% der Frauen erst durch eine
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung von ihrer HIV-Diagnose.
Dieser im Vergleich zur Non-INSTI Gruppe (36,9%) hdhere Anteil
erscheint plausibel, da in den Leitlinien zum Zeitpunkt der
Untersuchung eine INSTI-haltige ART bei therapienaiven
Schwangeren vor allem mit Erstvorstellung in der
Spatschwangerschaft als ,sinnvolle Erganzung"“ beschrieben wurde
und daher und wegen seines schnellen Ansprechens vor allem bei
Patientinnen mit hoher Viramie haufiger eingesetzt wurde.

Ein HIV-Test sollte zwar ,frlihzeitig" nach Bekanntwerden der
Schwangerschaft erfolgen, wann genau eine Schwangerschaft (vor
allem ungeplant) bekannt wird und ob und zu welchem Zeitpunkt ein

Test erfolgt, ist sicherlich individuell verschieden. AuBerdem kann es
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nach der Testung zu einer Verzdégerung bei der Uberweisung in ein
HIV-Schwerpunktzentrum kommen.

Der signifikant héhere Anteil an spaten Vorstellungen innerhalb der
INSTI-Subgruppe kann ebenfalls durch diesen Umstand zustande
gekommen sein.

Eine weitere mdgliche Begrindung ist die Migrationsgeschichte von
Patientinnen. In vielen Landern unterscheiden sich die
Gesundheitssysteme bzw. das Gesundheitsverstandnis von den
Gegebenheiten in Deutschland. So nimmt man in einigen
afrikanischen Landern erst flr die Geburt erstmalig Kontakt zu
entsprechenden Einrichtungen auf. Dariber hinaus kommen
Schwangere Uuber Asyleinrichtungen teilweise erst spat in HIV-
Zentren, so dass eine ART auch erst entsprechend spat angesetzt
werden kann. Integraseinhibitoren werden bei diesen Patientinnen

dann zur schnellen Senkung der Viruslast bevorzugt eingesetzt.

4.4.5 HIV-Erstdiagnose und immunologische Parameter

Der Baseline Wert von CD4-Zellzahlen war sowohl in der Gruppe der
Non-INSTI-haltigen antiretroviralen Therapie als auch der INSTI-
Gruppe im Median niedriger als bei Erstdiagnose vor der
Schwangerschaft. Die Daten bei Erstdiagnose in der Schwangerschaft
decken sich mit Zahlen einer sidafrikanischen Studie?. Aus den
dokumentierten Daten geht nicht hervor, wann eine Infektion
stattgefunden hat (sofern dies Uberhaupt rekonstruierbar ist), wie die
Zahl der CD4-Zellen vor Infektion waren und wie rasch nach
Initilerung einer ART sich diese wieder erholt haben. Daher kann aus

der vorhandenen Korrelation keine Kausalitat geschlossen werden.
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4.4.6 Konzeption unter Dolutegravir

In allen vier Fallen, in denen Dolutegravir als INSTI eingesetzt wurde,
wurde es bereits vor der Schwangerschaft und somit auch bei
Konzeption eingenommen. In drei von vier Fallen wurde in der
Frihschwangerschaft auf Raltegravir umgestellt. Der friheste
Zeitpunkt einer Umstellung fand in SSW 4 statt, also nach
abgeschlossener Entwicklung des Neuralrohrs, das
physiologischerweise am 28. Tag post conceptionem schlieBt.4>
Neuralrohrdefekte bei Kindern, die unter antiretroviraler Therapie mit
Dolutegravir gezeugt wurden, wie in der Tsepamo-Studie ,Neural-
tube defects and antiretroviral treatment regimens in Botswana"™ von
R. Zash et al.*® zunachst bei 0,3% aller neugeborenen Kinder
beschrieben wurden, traten in der vorliegenden Studie nicht auf, was
sicherlich zum einen der kleinen Stichprobe geschuldet ist, sich
allerdings auch mit neueren Daten aus Frankreich, Mexiko und
Brasilien deckt, welche kein erhdhtes Risiko fur Neuralrohrdefekte bei
Konzeption unter Dolutegravir-haltiger antiretroviraler Therapie
feststellen konnten.37 47 48

Dolutegravir ist inzwischen auch aufgrund der aktuellen Daten der
Tsepamo Studie*® eine empfohlene Substanz in den Deutsch-
Osterreichischen Leitlinien.22 Begriindet wird dies mit der hohen Rate
an virologischer Suppression und der hohen genetischen Barriere
hinsichtlich Resistenzentwicklung.

Dolutegravir wird fur HIV-positive Frauen, die einen Kinderwunsch
haben, aber noch nicht schwanger sind, als alternative Substanz
empfohlen; Frauen, bei denen eine Konzeption unter Dolutegravir
stattfand, sollen von den HIV-Behandler*innen Uber einen

eventuellen Therapiewechsel beraten werden, in den meisten Fallen
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wird nach Expert*innenmeinung allerdings eine Fortfihrung des DTG-
haltigen Regimes empfohlen.

Die Diskussionen zur Tsepamo Studie haben letztlich dazu gefihrt,
dass Daten zum Einsatz von Dolutegravir in der Schwangerschaft
schnellstméglich systematisch erfasst und analysiert wurden, so dass
hier inzwischen eine relativ gute Datenlage geschaffen werden

konnte.

4.4.7 Absetzen INSTI-haltiger Therapie

Im einzigen Fall, in dem in der vorliegenden Studie eine
integraseinhibitorhaltige Therapie in der Schwangerschaft aufgrund
von ausbleibendem virologischen Ansprechen abgesetzt wurde, hatte
die Mutter zum Zeitpunkt der Entbindung bereits 16 dokumentierte
Therapiewechsel erfahren. Ob eine schlechte Adharenz der Patientin
vor und wahrend der Schwangerschaft vorlag, welche eine
Resistenzentwicklung des Virus und somit nachweisbare Viramie
fordern konnte>9, ist nicht dokumentiert, ebenso ob eine genotypische

Resistenztestung wahrend der Schwangerschaft durchgeflihrt wurde.

4.4.8 Besonderheiten im Schwangerschaftsverlauf

Adverse events in der INSTI Gruppe (Ubelkeit und Erbrechen,
passagerer Transaminasenanstieg) gehdéren zu den haufigeren
unerwunschten  Arzneimittelwirkungen von Raltegravir  und
Dolutegravir®! 52, allerdings sind beide ebenso wie die in einem Fall
genannte Harnwegsinfektion sehr haufige Beschwerden im
Schwangerschaftsverlauf auch seronegativer Frauen ohne jede

medikamentése Therapie.®> 5% 55 Ein kausaler Zusammenhang
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zwischen der Medikation und den unerwlnschten Ereignissen in der
Schwangerschaft ist deshalb nicht eindeutig zu klaren.

Eine Auswirkung von Hyperemesis gravidarum auf die Plasmaspiegel
der antiretroviralen Substanzen -vor allem nach kuirzlich zuvor
erfolgter Medikamenteneinnahme- und somit auch gegebenenfalls
Auswirkungen auf die Effektivitdt der Therapie konnte nicht
ausgeschlossen werden. Dies gilt therapieunabhangig aber fir alle
Schwangeren mit Hyperemesis.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es trotz aller
unerwunschten Ereignisse in der INSTI-Gruppe nur in einem einzigen
Fall zu einem Therapiewechsel (zu einem INSTI-freien Regime) kam.
Dieser war in einem virologischen Versagen unter INSTI und nicht in

Nebenwirkungen der Therapie begrindet.

4.4.9 Virologisches Ansprechen

Die primare ZielgroBe der maternalen Viruslast zum Zeitpunkt der
Entbindung konnte in der INSTI-Gruppe llckenlos und in der Non-
INSTI Gruppe nahezu zu 100% (fehlende Daten bei 6 von 222 Fallen)
erfasst werden, was die Exaktheit der vorliegenden Ergebnisse
erhoht.

Zu erwahnen ist, dass die Daten zur Baseline Viruslast zu individuell
verschiedenen Zeitpunkten in der Schwangerschaft erfasst wurden; in
der bei Erstdiagnose in der (Spat)schwangerschaft oder spaten
Vorstellungen lagen erst zu einem fortgeschrittenen Zeitpunkt in der
Schwangerschaft erhobenen Daten spater als bei Schwangeren, die
z.B. bereits vor der Schwangerschaft von ihrer Diagnose wussten,
unter Therapie standen oder eine Schwangerschaft unter ART geplant
hatten.

Daher ist es als umso positiver zu bewerten, dass in beiden

Subgruppen signifikant mehr Patientinnen zum Zeitpunkt der
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Entbindung virologisch supprimiert waren als zu Baseline. Die Daten
legen somit nahe, dass auch eine spat initilierte Therapie eine
Reduktion des Risikos einer HIV-MTCT trotz kurzer Therapiedauer

bewirken kann.

4.4.10 Anzahl der Therapieregime und Suppression der

Viruslast

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen supprimierter
Viruslast bei Entbindung und Anzahl der Therapieregime innerhalb
der Schwangerschaft in der INSTI-Gruppe festgestellt werden.

Bei Neuansetzen einer INSTI-haltigen ART oder Beibehalten dieser
nach Bekanntwerden der Schwangerschaft liegt die Rate an
Viruslasten unter der Nachweisgrenze (bei Entbindung) bei 96,6%.
Wenn hingegen mehr als ein Therapiewechsel in der Schwangerschaft
stattfand, liegt die Rate an supprimierter Viruslast bei Entbindung bei
57,1%.

Grinde hierfir kédnnen zum einen sein, dass Frauen, die bereits vor
der Schwangerschaft unter ART standen, diese gut vertragen haben
und sich bereits eine ausreichende virologische Suppression
eingestellt hat.

Bei einem oder mehr Therapiewechseln, vor allem, wenn mehr als
eine Substanz neu verabreicht wurde, ist das gehaufte Auftreten von
unerwunschten Wirkungen und die eventuelle Umstellung des
Zeitpunkts und der Umstéande der Einnahme (z.B. mit oder ohne
Mahlzeit) und/oder die veranderte Tablettenanzahl sicherlich ein zu
bertcksichtigender Faktor, wenn es um Adhdrenz und damit letztlich

auch um den Therapieerfolg geht.
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4.4.11 Kalenderjahr und Suppression der Viruslast

In der Non-INSTI Gruppe fand sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Kalenderjahr und dem Anteil der Frauen mit
supprimierter Viruslast bei Entbindung. Ein Grund hierfiir konnte der
Umstand sein, dass in dieser Subgruppe 39 Patientinnen mehrfach im
Beobachtungszeitraum schwanger waren und -sollte es nicht bereits
Zu Beginn so gewesen sein- eine ausreichende Vvirologische
Suppression durch die eingesetzten Substanzen verreicht worden
war.

Analog zu diesen Ergebnissen sieht man auch im Deutschen HIV-
Schwangerschaftsregister Uber die letzten zehn Jahre hinweg einen
signifikant ansteigenden Anteil von Schwangeren mit vollstandig

supprimierter Viruslast zur Geburt des Kindes*2.

4.4.12 Friuhgeborene Kinder

EinunddreiBig der insgesamt 281 geborenen Kinder wurden vor
vollendeter 37. Schwangerschaftswoche entbunden. Darunter sind
vier Mehrlinge, drei Zwillingsparchen und einmal Drillinge. Die
Pravalenz von Frihgeburtlichkeit war vor allem bei Mehrlingen hoch>®
und ein kausaler Zusammenhang zwischen HIV-Infektion der Mutter
oder Auswirkungen der ART auf den Zeitpunkt der Geburt konnte hier
deshalb nicht hergestellt werden.

Daten mehrerer US-amerikanischer Studien fanden eine erhdhte Rate
an Frihgeburtlichkeit bei Mattern mit PI-basiertem Regime.>” 28 In
der INSTI-Gruppe fanden sich 15 Regime, die einen PI enthielten;
zwei Mal (13,3%) wurde hier vor der 37. SSW entbunden. In der

Non-INSTI Gruppe wurden bei 132 Schwangerschaften, bei denen ein
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PI-basiertes Regime eingesetzt wurde, 13 (9,9%) Kinder frih
geboren. Ein kausaler Zusammenhang zwischen PI-basiertem Regime

und Frihgeburtlichkeit konnte nicht festgestellt werden.

4.4.13 Geburtsgewicht reifer Neugeborener

Das Geburtsgewicht der Neugeborenen, welche nach vollendeter
37.SSW geboren wurden, lag im Durchschnitt bei 3.265q.
Unterschiede zwischen INSTI-exponierten Kindern und Kindern der
Non-INSTI Gruppe waren gering und nicht signifikant (3.228,1g vs.
3.245,69). Nicht-ART exponierte deutsche Neugeborene wiegen bei
Geburt durchschnittlich 3.480g laut einer Studie der WHO.38 1In
besagter multinationaler Studie aus dem Jahr 2017, in der die durch
Sonografie bestimmten erwarteten Geburtsgewichte erhoben wurden,
zeigten sich globale Unterschiede: Kinder, die im Kongo geboren
wurden, hatten mit 3.170g ein im Schnitt geringeres Geburtsgewicht
als deutsche Kinder.

Hier wird deutlich, dass nicht nur die HIV-Infektion und die ART,
sondern auch beispielsweise Lebensumstande und Herkunftsregion

Einfluss auf biometrische Parameter haben kénnen.

4.5 Limitationen der Studie

Durch den retrospektiven Charakter der Studie und den dadurch
bedingten methodischen Aufbau weist die vorliegende Arbeit einige
Limitationen auf.

Eine Limitation der Studie ist sicherlich die relativ kleine Fallzahl von

274 erfassten Schwangerschaften im Beobachtungszeitraum.
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Mdégliche Unterschiede zwischen den Gruppen kénnen so signifikant
erscheinen, ohne dass dies allgemein auf alle Schwangeren mit HIV-
Infektion Ubertragbar ware.

Eine weitere Limitation dieser retrospektiven Studie sind die zum Teil
unvollstandigen Datensatze aus der EPIDEM Datenbank und den
papierbasierten Patientinnenakten sowie den jeweiligen
Patient*innenorganisationssystemen. Wurde eine Patientin hier nicht
manuell als ,,schwanger® markiert, konnten die Daten nicht extrahiert
werden und in die Studie miteinschlossen werden. Somit ist im
Beobachtungszeitraum von einer Dunkelziffer nicht erfasster

Schwangerschaften auszugehen.

Therapiewechsel wahrend der Schwangerschaft wurden erfasst (in
welcher Schwangerschaftswoche, welche Umstellung konkret wurde
vorgenommen etc.), aber nicht in allen Fallen wurde von den
Behandler*innen eine Begrindung flr den Wechsel dokumentiert. In
einigen Fallen war dieser Grund aus der unzureichenden Senkung der
maternalen  Viruslast ersichtlich. In vielen Fallen wurde
LUnvertraglichkeit™ im Sinne gastrointestinaler Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhoe dokumentiert. Dabei sind -vor
allem bei Therapiewechseln in der Frithschwangerschaft- Ubelkeit und
Erbrechen nicht immer eindeutig unerwlnschte Wirkungen der
Medikation, sondern kdnnen durch die Schwangerschaft selbst
begriindet sein. Daher kénnen unter Umstdnden nicht zwingend
notwendige Therapieumstellungen und somit Auswirkungen auf die

Viruslast zum Zeitpunkt der Entbindung nicht ausgeschlossen werden.

Das Outcome der Kinder wurde nur mittels Querschnittsanalyse
biometrischer Daten zum Zeitpunkt der Geburt erfasst. Zur
Steigerung der externen Validitat ware ein weiterer
Untersuchungszeitpunkt, beispielsweise die standardisierte U6 oder

U7 Untersuchung zu Beginn des zweiten beziehungsweise dritten
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Lebensjahres, bei der relevante biometrischen Daten ebenfalls erfasst
werden und mit denen nicht exponierter Kinder verglichen werden
kénnten.

Diese Daten sind allerdings nicht verfliigbar, da die Kinder nur bis
zum Verschwinden der mitterlichen HIV-Antikdrper aus dem Serum
nachbeobachtet werden, also nur bis zu einem Lebensalter von ca.
anderthalb bis maximal zwei Jahren von spezialisierten
Padiater*innen untersucht werden. Danach werden die Kinder durch
niedergelassene Kinderarzt*innen weiterbetreut und hier liegen aus
Grinden des Datenschutzes keine Angaben vor.

Diverse andere Grinde flur fehlende weitere Daten der Kinder sind
der Wunsch der Mutter nach Schutz ihrer Privatsphare, ein Umzug
oder Wechsel der Behandler*innen.

Bei allen logistischen Regressionsanalysen wurde ein
RUckwartsausschluss verwendet, bei dem unabhangige Variablen,
welche geringer zur Varianz der abhangigen Variablen beitragen,
nacheinander ausgeschlossen. Diese Methode besitzt jedoch einen
rein explorativen Charakter und testet keine inhaltlichen Theorien.
Daher sollte zur Validierung eine Testung mit einer neuen Stichprobe
durchgeflihrt werden.

Die Adharenz in Bezug auf Pillenlast wurde in der vorliegenden Studie
nicht  dberprift: Raltegravir  beispielsweise  soll in der
Schwangerschaft zweimal taglich eingenommen werden; ob und wie
sich eine erhohte Pillenlast auf die Therapietreue und somit
schlussendlich auch auf die Suppression der Viruslast ausgewirkt hat,

wurde nicht untersucht.

89



4.6 Starken der Studie

Vorteil der vorliegenden Arbeit mit retrospektivem Charakter ist
sicherlich die nicht vorhandene Selektion der Patientinnen, etwa
durch verschiedene Untersucher*innen, wie sie bei einer prospektiven
Studie nicht ausgeschlossen werden kann.

Alle in der Datenbank dokumentierten im Beobachtungszeitraum
schwangeren Patientinnen konnten erfasst werden; hier gab es keine
Limitationen wie zum Beispiel durch sprachliche Barriere. Dadurch
konnten Patientinnen aus insgesamt acht Herkunftsregionen in die
Studie aufgenommen werden. So konnte eine ethnisch diverse
Studienpopulation untersucht werden.

Mit  Auswahl der drei Therapiezentren HIVCENTER des
Universitatsklinikums Frankfurt, des ,Infektiologikum Frankfurt® und
der Praxis ,MainFacharzt® konnte sowohl eine Klinikambulanz als
auch ein ambulantes Setting in Form von HIV-Schwerpunktpraxen in
der Studie abgebildet werden, was die Behandlungswirklichkeit von

HIV-Patient*innen in Deutschland reprasentativ abbildet.

Ein weiterer Vorteil ist, dass fast ausschlieBlich biometrische und
laborchemische Werte in die Studie aufgenommen wurden, die
keinerlei Selektion oder persdnlichen Praferenzen unterliegen. Die
durchgeflihrten Untersuchungen, beispielsweise Laborprofile, wurden
von allen an der Studie teilnehmenden Zentren standardisiert
erhoben. Die Studienzentren arbeiten seit Uber zwanzig Jahren in
einem interdisziplinaren lokalen Netzwerk in der Betreuung von
Schwangeren mit HIV zusammen, was die Datenqualitat und unter
Berlicksichtigung des retrospektiven Charakters der Auswertung auch
die Datenfille erhdht.

Des Weiteren ist die hohe klinische Relevanz der Studie

hervorzuheben, denn immer mehr HIV-positive Frauen entschlieBen
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sich, ein Kind zu bekommen. Die vorliegende Studie kann dazu
beitragen, die Auswahl flr eine optimale antiretrovirale Therapie zu
verbessern.

In prospektiven (Medikamenten)studien werden Schwangere und
Stillende nicht inkludiert oder gleich nach Bekanntwerden einer
Schwangerschaft aus der Studie ausgeschlossen. Daher sind die
Daten der vorliegenden Studie, welche den realen klinischen Alltag
sehr gut abgebildet, so wichtig, denn es kann und wird nicht immer
leitliniengerecht entschieden und gerade groBe Zentren, wie das
HIVCENTER sind in ihren Therapieentscheidungen den Leitlinien
oftmals voraus. Raltegravir wurde Dbeispielsweise schon bei
Patientinnen in Frankfurt a.M. in der Schwangerschaft eingesetzt,
lange bevor es als Therapieoption flir Schwangere in die nationalen
Leitlinien aufgenommen wurde.

Somit ist die Exklusivitat der vorliegenden Daten besonders
hervorzuheben, es sind Angaben, die auf keinem anderen Weg

erhoben werden kdnnen.

4.7 Fazit

Die in unserer Studie primare BeobachtungsgréBe ,maternale
Viruslast zum Zeitpunkt der Geburt" unterschied sich in beiden
Therapiegruppen -INSTI-haltige ART und Regime mit leitliniengerecht
empfohlenen Substanzen- nicht signifikant und in beiden Subgruppen
konnte eine signifikante Reduktion der Viruslast bis zum Zeitpunkt
der Entbindung erreicht werden.

Auch die Adverse Events wahrend der Schwangerschaft und die
Fehlbildungsrate der Kinder unterschied sich nicht signifikant

zwischen beiden Subgruppen.
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Die erhobenen Daten passen zu Ergebnissen internationaler Studien,
wie die der Autor*innen Raghangdale et al. oder Illan Ramos et al. 24
59 60 in Bezug auf Effektivitdt und Vertréaglichkeit der INSTI-haltigen
ART in der Schwangerschaft. Es kann daher als wahrscheinlich
angesehen werden, dass integraseinhibitorenbasierte Therapien -
zumindest mit den ,alteren® Substanzen Raltegravir und/oder
Dolutegravir- als gleichwertig zu den bisher empfohlenen
Wirkstoffklassen und Regimen anzusehen sind und im Hinblick auf
rasche Viruslastreduktion und weniger Nebenwirkungen auch einige
Vorteile mit sich bringen.

Natldrlich muissen die am vorliegenden Patientinnenkollektiv

erhobenen Befunde durch weitere Studien gesichert werden.

4.8 Ausblick

Internationale Leitlinien wie die der Europadischen AIDS Gesellschaft
(EACS) oder die der USA haben Integraseinhibitoren in der
Erstlinientherapie ART-naiver und vorbehandelter Patientinnen
implementiert.5! 27

Die positiven Ergebnisse der vorliegenden Studie sind im Einklang mit
dem aktuellen internationalen Konsens. Die aktuellen Deutsch-
Osterreichischen Leitlinien, die INSTI bisher nur ergédnzend bei hoher
maternaler Viruslast oder bei Erstvorstellung in der
Spatschwangerschaft empfohlen haben, haben Integraseinhibitoren
ebenfalls zu den bevorzugten Substanzen erklart.23

Daten wie die der vorliegenden Arbeit waren Teil dessen, was in der
Diskussion der Expert*innen beziiglich der Deutsch-Osterreichischen
Leitlinien erértert und in diese implementiert wurden.

Die vorliegende Studie kann ebenfalls die Basis fur in der Zukunft

groBer angelegte Studien bilden, bei denen zum Beispiel mehr
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Therapiezentren in Deutschland implementiert werden, eine
engmaschige Erfassung von mehr laborchemischen Parametern wie
z.B. Transaminasen erfolgt oder noch detaillierter auf Langzeitfolgen
bei Mutter und Kind eingegangen werden kann.

Besonders zu ART-exponierten Kindern oder auch ,HEU-Kindern®
(HIV-exposed uninfected) und den Langzeitfolgen der ART existieren
bisher nur wenige Studien®? 63 64; yor allem zu Lebensumstanden,
psychischen und physischen Folgen durch ART oder durch die HIV-
Infektion der Mutter.

Dies kann und wird in der Zukunft gewiss ebenfalls durch gréBer
angelegte Studien untersucht werden.

Des Weiteren ist es von Bedeutung, den Patientinnen zuklnftig ein
Fortfihren ihrer bisherigen ART im Verlauf der Schwangerschaft zu
ermoglichen oder eine breite Palette an sicheren und effektiven
Substanzen fir eine Konzeption unter ART sowie im
Schwangerschaftsverlauf zu bieten.

Daten wie die unserer Studie kdénnen hierzu einen wertvollen Beitrag

leisten.

Essenziell sind in der Zukunft vor allem Langzeitdaten von HIV-
exponierten Kindern, wie sie bisher noch nicht standardisiert erfasst
werden. Daruber hinaus ist eine umfassende Novellierung von
bestehenden Auflagen und Regelungen beziglich der Inkludierung
von Kindern und Schwangeren in prospektive Medikamentenstudien
erforderlich. In Zukunft sollte diskutiert werden, ob Frauen, welche
bereits in eine Studie eingeschlossen wurden, im Fall einer
Schwangerschaft weiterhin im jeweiligen Therapiearm verbleiben
kdnnen, oder aber auf ein leitliniengerechtes Therapieregime
umgestellt werden, aber weiterhin im Rahmen der Studie beobachtet
werden.

Hier muss in Zukunft eine adaquatere Lésung gefunden werden, denn

nur auf diesem Weg ist es mdglich, eine hohere Qualitadt der Daten zu
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generieren und somit wichtige Erkenntnisse fur die Zukunft der

antiretroviralen Therapie in der Schwangerschaft zu gewinnen.®>
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5 Zusammenfassung

5.1 Zusammenfassung in deutscher Sprache

Integraseinhibitoren sind bereits seit Jahren in der Initialtherapie
HIV-positiver Erwachsener empfohlen, in der Schwangerschaft aber
bisher aber meist nur unter besonderen Voraussetzungen (z.B. bei
hoher maternaler Viruslast kurz vor Entbindung) eingesetzt.

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, die Effektivitat und
Vertraglichkeit integraseinhibitorhaltiger ART bei schwangeren
Patientinnen zu untersuchen und diese mit integraseinhibitorfreien
Regimen zu vergleichen.

Die quantitative Viruslast bzw. die Suppression der Viruslast zum
Zeitpunkt der Entbindung stellte die primare ZielgroBe der Studie dar,
Indikationen fir einen INSTI als Intensivierung der ART oder Grlinde
flir einen Therapiewechsel sowie unerwlinschte Wirkungen bei Mutter
und Kind waren sekundare ZielgréBen.

Hierzu wurden retrospektive Daten aus der Epidem-Datenbank des
HIVCENTERs und aus den Patientinnenakten der teilnehmenden
Frankfurter Schwerpunktpraxen extrahiert und in die Auswertung
einbezogen.

Im Beobachtungzeitraum vom 1. Januar 2008 bis zum 01. Juni 2018
wurden n=274 Schwangerschaften erfasst, diese resultierten in
n=281 Kindern (funf Zwillinge und einmal Drillinge). INSTI-haltige
Therapieregime wurden bei 52 (19%) der Schwangerschaften
eingesetzt, darunter zumeist Raltegravir (92%).

Die maternale Viruslast zum Zeitpunkt der Geburt unterschied sich in
beiden Therapiegruppen nicht signifikant, in beiden Subgruppen
konnte eine signifikante Reduktion der Viruslast zum Zeitpunkt der

Entbindung erreicht werden.
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5.2 Zusammenfassung in englischer Sprache

Integrase inhibitors are highly recommended for the initial treatment
of HIV-positive adults, but have so far only been used during
pregnancy under special conditions (e.g. high maternal viral load
shortly before delivery).

The aim of this retrospective study is to investigate the effectiveness
and tolerability of integrase inhibitor-containing ART in pregnant
patients and to compare these with integrase inhibitor-free regimens.
The primary objective of this study was the quantitative viral load
respectively virologic suppression at time of delivery; secondary
objectives were indications for an INSTI containing ART, reasons for a
change of regimen as well as adverse effects in mother and child.

For this purpose, retrospective data from the HIVCENTER’s Epidem
database and patient files of the participating clinics in Frankfurt were
extracted and included in the analysis.

From January 1, 2008 to June 1, 2018 we observed n=274
pregnancies resulting in n=281 children (five twins and one triplet).
INSTI-containing regimen were used in 52 (19%) pregnancies,
predominantly raltegravir (92%).

There were no significant differences in terms of virologic response
between the two treatment groups; a significant reduction of the viral

load at the time of delivery was achieved in both subgroups.
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