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Zusammenfassung

Zusammenfassung

In Subsahara-Afrika lebten im Jahr 2006 etwa 25 Millionen Menscheaimait HIV-Infektion.
Dabei ist die vertikale Transmission als Ursache von 16% al\iNéduinfektionen von grol3er
epidemiologischer Bedeutung. Programme zur Pravention der Mutter-Kiedirgung von
HIV (Prevention of mother-to-child transmission of HIV; PMTCT) undod?famme, die
antiretrovirale Therapie (ART) fur behandlungsbediirftige HIV-PR&tie anbieten, dienen dazu,
das Ausmal} der HIV/AIDS-Epidemie zu verringern. Das am weitestrbreitete antiretrovirale
Prophylaxeregime in Subsahara-Afrika ist aufgrund seiner Einfaaheider niedrigen Kosten
die Einmaleinnahme von Nevirapin (NVP) von Mutter und Neugeborenem zur tGetaur
vorliegenden Arbeit liegen Daten zugrunde, die im Rahmen eines Na/@dea PMTCT-
Programms in Uganda und Tansania erhoben bzw. in einer eigens dafianda hufgebauten
Mutter-Kind-Kohorte gemessen wurden. Zusatzlich wurden Daten eineselspe ART-
Programms fur Teilnehmer des PMTCT-Programms und ihre Angehdrigen in Kegeavauet.

In den vorliegenden Untersuchungen wurde erstmals analysiert, inwigmé{ontext einer
NVP-Einmaleinnahme Uberhaupt eine intrapartale Transmission nacir &gbosition der
kindlichen Mukosa mit HIV-1 stattfindet [Publikation 1]. Kein Kind mitiVH1 positivem
Oropharyngealsekret wurde intrapartal infiziert, so dass die Egimmahme von NVP offenbar
ausreicht, um eine intrapartale Infektion Uber das Verschlucken hatigeer HIV-haltiger
Sekrete zu verhindern.

Da eine besondere Schwachstelle von PMTCT-Programmen in Entwidkinees die niedrige
Zahl von Frauen ist, die letztendlich unter antiretroviraler Propbykntbinden, wurde zur
Optimierung der Programme die in Uganda und Tansania unterschiedlighbestrategie von
NVP an Schwangere miteinander verglichen [Publikation 2]. Es zsidtedass die tansanische
Strategie trotz der scheinbaren Hurde, in einer Gesundheitseinri@timgden zu missen, um
Zugang zur antiretroviralen Prophylaxe mit NVP zu haben, insgesamt erfogreiar.

Die Auswertung des ART-Programms in Kenia ergab, dass 22% Wotltegens einer
behandlungsbedirftigen HIV-Infektion keine ART begannen [Publikation 3]. Beéwf vor
allem schwangere Frauen, die daher noch intensiver Uber die Vatede ART fir ihr
ungeborenes Kind zu beraten sind. Auch ist die Vernetzung von PMTCT- und ART
Programmen zu optimieren. Da eine niedrige MedikamentencomplianBegmn einer ART
mit einem letztendlichen Abbruch der ART und vorzeitigem Tod assowig, ist besonders in

der Anfangsphase der ART die Betreuung und Beratung der Patienten intensiv zengestalt



Einleitung und Zielstellung

1 Einleitung und Zielstellung

Subsahara-Afrika ist die von der HIV/AIDS-Epidemie am starksketnoffene Region, in der
etwa 63% der weltweit 40 Millionen HIV-infizierten Menschen lelfgNAIDS/WHO, 2006a).
Neben der heterosexuellen Transmission kommt dabei der vertikalegrMutt Transmission
die gro3te Bedeutung zu. Ende 2006 lebten in Subsahara-Afrika 2,1 Millionereltseit 2,3
Millionen Kinder mit HIV/AIDS und etwa 460 000 Kinder infizierten Isien Jahr 2006 neu mit
HIV (UNAIDS/WHO, 2006b). Das Risiko fir Kinder von HIV-positiven Muttesich wahrend
der Schwangerschaft, unter der Geburt oder in der Stillzeit itzd infizieren, liegt ohne
Intervention bei etwa 20-45% (De Cock et al., 2000). In industrialisi€&4edern ist es durch
den kombinierten Einsatz von mehrwéchiger antiretroviraler Medikamentereme der
schwangeren Frau, elektiver Schnittentbindung und konsequentem Stillvargighth, das
Transmissionsrisiko auf unter 1-2% zu senken (Gardella et al., 200%¢ Me3nahmen sind in
den landlichen, infrastrukturell schwachen Regionen Subsahara-Afrikas anGerst
eingeschrankt maglich. Dort steht oftmals - wenn tberhaupt - nur ddikavieent Nevirapin
(NVP) zur Verfigung, das einmalig von der Schwangeren bei EinsedeenWehen
eingenommen und dem Neugeborenen einmalig kurz nach Geburt verabrescHDieses aus
der HIVNETO012-Studie hervorgegangene Medikamentenregime der NVPaimmahme
resultiert in einer Halbierung des Transmissionsrisikos (Gual,et999; Stringer et al., 2003a).
Durch die im Rahmen von Programmen zur Pravention der Mutter-Kindrédpang von HIV
(Prevention of mother-to-child transmission of HIV=PMTCT) statiénde HIV-Beratung, HIV-
Testung und Abgabe von antiretroviralen Medikamenten integriert in dienater
Schwangerschaftsvorsorge und flankiert von generell stattfindenden Amigginalinahmen der
Bevolkerung wird in vielen Ladndern Subsahara-Afrikas versucht, eine chéglhohe Anzahl
schwangerer Frauen zu erreichen. Die meisten Kinder werden unt®ebert (intrapartal) mit
HIV infiziert. Die intrapartale Transmission scheint vor allemal Gber die Exposition der
kindlichen Schleimh&aute gegeniber HIV-haltigen Sekreten der Mutter edolgen
(Chuachoowong et al., 2000; Gaillard et al., 2000; John et al., 2001; Tuomh|&2603; Van
de Perre, 1999). Ohne die Einnahme einer antiretroviralen Prophylageri®tachweis von
HIV-1 im Oropharyngealsekret der Neugeborenen mit einer intrégafaansmission assoziiert
(Gaillard et al., 2000). Die vorliegende Studie beschaftigt sich nstmalig mit der Frage,
inwieweit im Kontext einer NVP-Einmaleinnahme eine intraparfetansmission nach oraler
Exposition der kindlichen Schleimh&ute mit HIV-1 stattfindet [Pubitkatl]. Eine generelle
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Problematik vieler PMTCT-Programme in Subsahara-Afrika bestahh, dass meist nur ein
kleiner Teil aller HIV-positiven Schwangeren tatsadchlich untgPNentbindet. Die Strategien
zur Abgabe von NVP an die Schwangeren unterschieden sich in TansaniganahioWahrend
in Uganda die mutterliche NVP-Dosis bereits wahrend der Schvwsaingdtr den Schwangeren
mitgegeben wurde, wurde in Tansania NVP den schwangeren Frauenia8sbrtur Geburt
in einer Gesundheitseinrichtung verabreicht. Die Abgabe der kindlichaa &&aslgte in beiden
Landern nur in einer Gesundheitseinrichtung. Fir die Optimierung von PNPT@jrammen ist
es von Bedeutunglie Strategie zur Abgabe von NVP an die Schwangeren zu identifizidie
die groRtmogliche Anzahl an Schwangeren erreicht [Publikation 2]. Hifektivitat eines
Programms, das antiretrovirale Therapie (ART) anbietet, hangtheatiend davon ab, ob
Patienten mit einer Therapieindikation tatsachlich eine ART begiond inwieweit Patienten
eine einmal begonnene ART auch konsequent weiterfihren. Bisherige Sttehemazgtammen
grof3tenteils stadtischen Zentren, aber der grofdte Teil der Bau@ik8ubsahara-Afrikas lebt in
landlich, abgelegenen Gebieten. Daher wurden in einem ART-Prograniéndlichen Kenia,
das allen PMTCT-Teilnehmern und deren Familienangehdrigen mit pieemdikation eine
ART anbot, Risikofaktoren fur die Nichtteilnahme an diesem antire&devi Therapieprogramm
und den Abbruch einer begonnenen HIV-Therapie identifiziert [Publikation 3].

Um das Ausmal3 der HIV-Neuinfektionen durch vertikale Transmission mingern und
behandlungsbedirftigen Menschen Zugang zu ART-Programmen zu verschatfers i
notwendig, die Effektivitat antiretroviraler Prophylaxeregime genaanalysieren und PMTCT-

und ART- Programme zu optimieren. Dazu tragen die vorliegenden Untersuchungen bei.

2 Methodik

Fur die vorliegenden Untersuchungen wurden Daten analysiert, die imeRakimes von der
Deutschen Gesellschaft fir Technische Zusammenarbeit (GTZ)stittéen NVP-basierten
PMTCT-Programms in landlichen Regionen Ugandas und Tansanias bestimin in
Untersuchungsmaterial einer in Uganda aufgebauten Mutter-Kind-Kobenessen wurden.
Zusatzlich wurden Daten eines ART-Programms in Kenia, das @ispBnente des dortigen
PMTCT-Programms den HIV-infizierten schwangeren Frauen und ihaemliEnangehdrigen
kostenlos angeboten wurde, erhoben. Die Untersuchungen waren Teil der RMTET-
Programme integrierten Forschungskomponente, die von den nationalen Ethikbehérden

Ugandas, Tansanias und Kenias genehmigt wurde. Die Genehmigung #&oiithission der
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Charité liegt ebenso vor. Von allen Teilnehmern wurde nach Aufklarumg schriftliche

Einwilligungserklarung zur Teilnahme am Programm und zur Probenentnahme eingeholt.

2.1. Einfluss der Nevirapin-Einmaleinnahme auf die intrapartale HIV-Infektion

nach oraler Exposition der kindlichen Mukosa g egeniber HIV-1
Studiendesign, Studienteilnehmer und StudienortAlle HIV-positiven schwangeren Frauen,
die am PMTCT-Programm teilnahmen und im Fort Portal-Distrikitkeahaus (Kabarole
Distrikt, West-Uganda) zwischen September 2003 und September 2004 urReeritdunden
haben, waren grundsétzlich fir die Studie geeignet. Allerdings diite Therapieindikation
entsprechend einer CD4-Zellzahl von <350 Zejlembrliegen. Nach Aufklarung und schriftlich
erklartem Einverstandnis wurden 100 Mutter-Kind Paare in die PMTaIeKe eingeschlossen
und Uber 18 Monate nachverfolgt. Samtliche Untersuchungen wurden kostenfrdieftr
Teilnehmer durchgefuhrt. Zur Geburt erfolgte die Einnahme der EinnalddgP durch
Schwangere und ihre Kinder entsprechend den zur Studienzeit dblichen und rauf de
HIVNETO012-Studie beruhenden Empfehlungen der WHO und der Lander: Die sare/diigu
nahm bei Einsetzen der Wehen einmalig 200 mg NVP als Tablettendidem Neugeborenen
wurde innerhalb von 72 Stunden nach der Geburt einmalig NVP-Sirup in derDasivon 2
mg/kg Korpergewicht verabreicht. Der Zeitpunkt der NVP-Einnahme wurde dokumentiert
Probenentnahme und Lagerung: Zur Geburt wurden von der Mutter Blut und
Cervicovaginalsekret (CVS) sowie vom Kind Blut und OropharyngealséRfe$) entnommen.
Die Proben der Mutter wurden nach NVP-Einnahme abgenommen, die Prold€imaks kurz
nach der Geburt, aber vor der Einnahme der kindlichen NVP-Dosis. Zcisatzirden 1, 2 und
6 Wochen nach der Geburt Blutproben der Kinder abgenommen. Zur Gewinnung 8er CV
wurden Sno strips (Filterpapierstreifen, Chauvin Pharmaceuticghlskihgston, UK) verwendet
(Sherlock et al., 2006). Zur Gewinnung der OPS kamen spezielle Schligendir Kinder zum
Einsatz (Medicoplast, lllingen, Deutschland). Das nach Zentrifugatitstandene Plasma, CVS
und OPS wurden fir die HIV-1 und NVP-Bestimmung aliquotiert und bei -80 °C tiefgefroren.
Viruslastmessung in Plasma, CVS und OPie quantitative Messung von HIV-1 in Plasma,
CVS und OPS erfolgte mittels Reverser Transkriptase Polgeétattenreaktion (RT-PCR)
unter Verwendung des Amplicor HIV-1 Monitor Tests (Version 1.5; Roclegridstics;
Mannheim, Deutschland) entsprechend den Empfehlungen des Herstellers (Guatfiti @97).
NVP-Spiegelmessung in Plasma, CVS und OPNVP-Konzentrationen wurden mittels
Flissigkeitschromatographie-gekoppelter Tandem-Massenspektromestienrbe (Stocker et

al., 2004). Die untere Nachweisgrenze lag bei 15 ng/ml.



__ Methodik

Bestimmung des HIV-Status der Kinder:Wenn die HIV-1 RNA-PCR des kindlichen Blutes
zur Geburt positiv war, wurde von einer HIV-Infektion des Kindes beireiiéero ausgegangen.
War die erste HIV-1 RNA-PCR des kindlichen Blutes negativ undegnge oder zwei Wochen
nach Geburt positiv, galt dies als eine HIV-Infektion unter der Gelmirapartal). War die
HIV-1 RNA-PCR des kindlichen Blutes noch 2 Wochen nach Geburt negativrsitmlaég zu
Woche 6 positiv, wurde eine HIV-Infektion durch Bruststillen angenommen (postnatal).
Statistische AnalyseZur statistischen Analyse wurde das SPSS Programm (Version P&8, S
Inc.; Chicago, lllinois) verwendet. HIV-1 und NVP-Konzentrationen wurdenMedianen und
Interquartilbereichen (IQR) angegeben. Zur Analyse madoglicher latioeen zwischen
guantitativen Variablen wurde der Korrelationskoeffizient nach Speaveravendet. HIV-1 und

NVP-Konzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze wurden als 0 ¢/ml bzw. 0 ngkniegew

2.2. Vergleich der Nevirapin-Abgabestrategien von T  ansania und Uganda

Studiendesign, Studienteilnehmer und Studienortiin einer Beobachtungsstudie wurde die
NVP-Einnahme von Mutter und Kind zur Geburt bei den am PMTCT-Programhansania
und Uganda teilnehmenden Frauen gemessen. Die Standorte des PMT@MmRr®gin
Tansania befanden sich in der Mbeya-Region (Mbeya-Krankenhaus, Vwanwkeiihaus,
Ruanda-Gesundheitszentrum, Igawilo-Gesundheitszentrum). Die StandortePM&gST-
Programms in Uganda lagen im Kabarole-, Kyenjojo-, und KamwendekDis Westuganda
(Fort Portal-Distriktkrankenhaus, Rukunyu-Gesundheitszentrum, Kyenjojo-Gesisaéné&ium,
Virika-Krankenhaus, Kibiito-Gesundheitszentrum). Die PMTCT-Programim&nhalteten
verschiedene Komponenten wie HIV-Beratung und HIV-Testung von Frauen undPidmtaern,
Uberprufung auf Vorliegen einer Indikation zur antiretroviralen Lartesapie und
gegebenenfalls ART, Abgabe von NVP an schwangere Frauen und Neugebegehpaliige
Beratung zu Themen wie Familienplanung, sexuell ubertragbare Erkramkunigd
Kleinkindernahrung mit  Unterstitzung der von HIV-betroffenen Familien und
Schwangerschaftsnachsorge inklusive Cotrimoxazol-Prophylaxe fir uhde Die strikte
Integration der PMTCT-Programme in die bereits bestehenden Gedsagtemstrukturen
wurde stets verfolgt. Das Gesundheitspersonal wurde intensiv ausgehidedie neuen
Aufgaben wie HIV-Beratung, HIV-Testung oder HIV-Behandlung adaquathéitien zu
kénnen. Falls ndtig, wurden auch kleinere bauliche Veranderungen vorgenommeghuomoh
angemessenen Platz fur die neuen Aktivitdten zu schaffen. DiehértBevolkerung, deren
Meinungsfiihrer und die Gemeinden wurden kontinuierlich tber die existierd?d&iCT-

MalRnahmen durch Workshops, Seminare, Broschiren, Theaterauffihrungen und Radiospots i
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den lokalen Sprachen informiert und aufgeklart. Entsprechend dem HIVNETOtét und

den nationalen PMTCT-Leitlinien war angestrebt, dass die SchwahgeEinsetzen der Wehen
eine Tablette NVP (200 mg) und das Neugeborene innerhalb von 72 Stunden n&efowier
NVP-Sirup (2 mg/kg) einnehmen.

NVP-Abgabestrategien: In Tansania erfolgte keine Abgabe von NVP wéahrend der
Schwangerschatft. Die Entbindung in einer Gesundheitseinrichtung wurdestistsempfohlen.
Die Abgabe von NVP an Mutter und Kind erfolgte wéhrend der Geburt ner eiler
Interventionsstandorte unter Aufsicht des Gesundheitspersonals.

In Uganda wurde den schwangeren Frauen eine NVP-Tablette in der 28.
Schwangerschaftswoche im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorgegeigy. Die
Entbindung in einer Gesundheitseinrichtung wurde stets empfohlen. Fir demdsal die
Entbindung zu Hause erfolgte, wurden die Frauen angewiesen, die N\&Rtd dddi Einsetzen
der Wehen einzunehmen und sich mit ihrem Kind innerhalb von 72 Stunden naclbdsdriGe
der Gesundheitseinrichntung vorzustellen; dort wurde dem Neugeborenen vom
Gesundheitspersonal der NVP-Sirup verabreicht.

Beobachtungszeitraum und DatenerhebungSpezielle Programmindikatoren wurden an jedem
Interventionsstandort zwischen Méarz 2002 und Dezember 2004 erhoben und dokumentiert:
Anzahl der Schwangeren zur Schwangerschaftsvorsorge, Anzahl dervVzbzidl PMTCT
Beratenen, Anzahl der auf HIV Getesteten, Anzahl der HIV-Posijtié@zahl derjenigen, die
NVP erhalten hatten, Anzahl derjenigen, die NVP eingenommen hatteatzlftis wurden
zwischen Juli und Dezember 2003 mittels spezieller Dokumentationsbagividuelle
soziodemographische Daten wie Alter, Bildungsstand, Beruf oder Anzahl der Geblioteener
Messung der NVP-Einnahme:Die NVP-Einnahme von Mutter und Kind wurde definiert als
dokumentierte NVP-Einnahme unter Aufsicht des Personals. Da in TamsarVP-Einnahme
von Mutter und Kind unter Aufsicht des Personals erfolgte, waren exakte Zahlen verfiuigbar
Fur Uganda lagen exakte Zahlen fir die NVP-Einnahme des Kindes wdigsgaebenfalls unter
Aufsicht des Personals erfolgte. Fur die NVP-Einnahme der Fraugganda, die oftmals zu
Hause erfolgte, standen solche exakten Zahlen nicht zur Verfigung. \Rattke die minimale
und die maximale Einnahme bestimmt: die minimale Einnahme unafiéesgtrauen, deren NVP-
Einnahme vom Personal dokumentiert wurde; die maximale Einnahme talfasSrauen, an
die das NVP im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge abgegebenwalreienicht klar ist,

ob alle diese Frauen NVP auch tatsachlich eingenommen haben.

Statistische Analyse:Zur statistischen Analyse kam das SPSS Programm (Version 1855, SP

Inc.; Chicago, lllinois) zum Einsatz. Die Signifikanzprtfung erfolgée kategorialen Variablen
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mit dem y2-Test. Um den Einfluss soziodemographischer Daten auf die NVP-Eiendam

Kindes zu untersuchen, wurden univariate und multivariate Regressionsanalysen dhrthgef

2.3. Analyse von Risikofaktoren fur die Nichtteina hme an einem
antiretroviralen Therapieprogramm und Abbruch einer begonnenen HIV-
Therapie in Kenia

Studiendesign, Studienteilnehmer und Studienort:Die Studie wurde am Migori Distrikt

Krankenhaus, gelegen in der Nyanza Provinz im westlichen KeniaztmmsApril 2004 und

September 2005 durchgefiihrt. Das ART-Programm wurde im April 2004naldiKemponente

des dortigen, seit 2 Jahren bestehenden und in Kooperation zwischen GTZ und dem

kenianischen Gesundheitsministerium durchgefiihrten PMTCT-Progranmgsfidirt. Die ART

wurde allen teilnehmenden Frauen des PMTCT Programms und ihren Aggehkadstenlos

angeboten und entspricht damit dem sogenannten PMTCT-Plus Ansatz (2088), Im

Rahmen des PMTCT-Programms wurden die schwangeren Frauen aufrliegevi einer ART-

Indikation untersucht, um mdoglichst noch wahrend der Schwangerschaftimait ART

beginnen zu konnen, um so das vertikale Transmissionsrisiko zu minimienen. D

Indikationsstellung zur ART folgte nationalen und internationalen hastli (Ministry of Health

2002; WHO 2005) und lag vor bei einem CDC (Centers for Disease CanttdPrevention)-

Stadium C oder CD4-Zellzahlen <350 ZelldnBei Vorliegen einer Therapieindikation wurden

die Patienten entsprechend beraten und in das ART-Programm aufgendiMunda.dennoch

von Seiten des Patienten keine ART begonnen, wurde dies als Therapigeemng definiert.

Als Standardregime wurde eine 3fach Kombination aus Stavudin, Lamivudin evidan

(TriomuneTM, CIPLA, Indien) eingesetzt. Die Patienten wurden ne@éig einbestellt (0.5, 1,

2,4,6,9, 12, 15 und 18 Monate nach Therapiebeginn), klinisch und laborchemisch untersucht

und die Medikamentencompliance wurde bestimmt. Grinde fur einen Therapaablurden
kategorisiert in “Tod” und “andere Grinde”.

Statistische Analyse:Die Compliance wurde in einer intention-to-treat Analyse aldlerst

kumulative Compliance berechnet. Zusammenhénge verschiedener Paraimeter Variable

»1herapieverweigerung“ bzw. Therapieabbruch und Tod wurden in der univanatdn

multivariaten Regressionsanalyse untersucht. Wahrscheinlichkeiterafir Uberleben und

Therapieabbruch wurden nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Daben iAatilenten,

die die Therapie abgebrochen hatten, bei ihrer letzten dokumentiertersudhiung bzw. ihrem

Todestag zensiert.
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3 Ergebnisse

3.1. Einfluss der Nevirapin-Einmaleinnahme auf die intrapartale HIV-Infektion

nach oraler Exposition der kindlichen Mukosa g egeniuber HIV-1
Die 80 Frauen waren durchschnittlich 26 Jahre alt und 60 kg schwerjtdearCD4-Zellzahl
betrug 476 Zellepd. Der mittlere Zeitabstand zwischen der mutterlichen NVP-HEinmeavon
200 mg NVP und der Geburt betrug 5.6 Stunden (IQR 3.02-9.75 h; Maximum 25 h). Bis auf
eine Frau hatten alle Teilnehmerinnen das NVP mindestens 1 StundeewoGeburt
eingenommen. Keine Frau erhielt weitere Medikamente. Alle Neugeborerhielten 2 mg/kg
NVP als Sirup innerhalb von 72 Stunden nach der Geburt (im Median 0.9 Stundkedenac
Geburt, IQR 0.5-7.0 h). Die Kaiserschnittrate betrug 11.7%, wobei es wsdahansios um
Notfallkaiserschnitte handelte. Die 80 Mdutter gebaren insgesamKi®®er. Das mittlere
Geburtsgewicht der Neugeborenen betrug 3025 Gramm (IQR 2798-3500 g). Wahrerstietier
6 Wochen stillten 85.9% der Mutter ihr Kind ausschlie3lich mit Mutiehmund 14.1%
benutzen Ersatznahrung.
Die NVP-Konzentrationen im OPS und der Zeitabstand zur mitterlitfiéR-Einnahme
korrelierten miteinander (r=0.35; p=0.003). Bei 97% der Neugeborenen liefzwgicGeburt
NVP im OPS nachweisen (median 592 ng/mL; IQR: 197-1070 ng/mL). Inspesasen 86%
der OPS NVP-Konzentrationen auf, die tber dem 10fachen der IC50 fir NVP lagen (100 ng/ml).
Von den untersuchten 70 OPS waren 81% (57) HIV-1 negativ und 19% (13) HIVti¥.dosr
mittlere HIV-Level in den 13 positiven OPS betrug 600 c/ml (IQR 259-181l).cEs bestand
keine Korrelation zwischen HIV-1 Levels und NVP-Konzentrationen im OPS (r=0.12; p=0.35).
Die mittlere Viruslast im CVS betrug 18633 c¢/ml (IQR 5687-42705 aimB0). HIV-1 Levels
in OPS und CVS der Mutter-Kind-Paare korrelierten miteinand€r.38; p=0.027; n=44). Bei
allen Kinder von Mittern mit negativem CVS war das OPS ebenfaimtiv (n=15). Alle
Mitter von Kindern mit HIV im OPS wiesen ein HIV-positives C{s7) auf. Dabei betrug das
Verhaltnis der HIV-1 Levels im OPS zu denen im CVS 1:18. In défteHaller Falle (n=22)
wies die Mutter ein HIV-positives CVS auf, wohingegen sich inSQfes Kindes kein HIV
nachweisen lief3.
Die mittlere Viruslast im miutterlichen Plasma lag bei 4980l (IQR 2306-64826 c/ml). Der
Zeitabstand zwischen mitterlicher NVP-Einnahme und Entnahme deslictigte Blutes betrug
im Mittel 5.6 Stunden (IQR 3.3-10.5 h). HIV-1 Levels in OPS und midtterliclizdut
korrelierten nicht miteinander (r=0.08; p=0.55; n=58). Bei 2 Mittern, deradeKiHIV-1 im
OPS aufwiesen, liel3 sich kein HIV-1 im Blut nachweisen.



Ergebnisse

Charakteristika der 13 Neugeborenen mit nachweisbarem HIV-1 im 20P&eburt sind in

Tabelle 1 dargestellt. Von 12 Kindern waren Proben zu Woche 6 vorhanden, dagen @2%
(11/12) einen negativen HIV-Status auf. Ein Kind, das ausschlief3licleivhilith erhielt, wurde

postnatal infiziert. Kein Kind wurde intrapartal infiziert.

Tabelle 1: Charakteristika der Neugeborenen, bei denen sich zur Geburt HIV-1 im
Oropharyngealsekret nachweisen liel3.

Mutter-Kind-
Paar

© o N o O~ w N P

N
N B O

13

Art der
Entbindung

vaginal
vaginal
vaginal
vaginal
vaginal
vaginal
Sectio
vaginal
vaginal
vaginal
vaginal
vaginal

vaginal

Plasma Mutter:
HIV-1 (c/ml)

3510
275000
417
4930
<NWG
2306
64826
<NWG
5102
17872
198162
4294
827

CVS Mutter:
HIV-1 (c/ml)

9036
keine Probe
4570
516791
keine Probe
4461
25240
keine Probe
12025
41056
keine Probe
keine Probe

43254

NVP Einnahme -
OPS (h)

19.1
2.7
16.4
21
3.1
104
10.1
12.7
3.6
8.1
2.3
33
53

OPS Neugeborenes:
NVP (ng/ml)

322
1050
keine Probe
488
592
1140
2050
974
33
1710
704
559
453

OPS Neugeborenes:
HIV-1 (c/ml)

113
128
254

300
364
600
763
1301
1561
2062
2336
5100

CVS=Cervicovaginalsekret; OPS=0ropharyngealsekret; NVP=Nevirapin; <NWG= unter der Nachweisgrenze
NVP-Einnahme - OPS (h)= Zeitabstand zwischen mdtterlicher NVP-Einnahme und OPS-Abnahme.

HIV-Infektion des Kindes
zu Woche 6?

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

ja (postnatal)

keine Probe

nein

Von 47 der 57 Kinder mit HIV-negativem OPS zur Geburt waren BlutpraoeiVoche 6

vorhanden, wobei 87% (41/47) einen negativen HIV-Status aufwiesen. Von den énkimitle

positivem HIV-Status zu Woche 6 sind 3 Kinder in utero infiziert woytei 2 Kindern war der

Zeitpunkt der Transmission nicht bestimmbar, da keine Proben von der @Gainamden waren

und bei einem Kind ist von einer intrapartalen Transmission auszugehen.

Insgesamt waren 1/12 (8%) Kindern mit HIV-positivem OPS und 6/47 (K386ern mit HIV-
negativem OPS zu Woche 6 mit HIV-1 infiziert. Kein Kind mit Hbdsitivem OPS wurde

intrapartal infiziert.

3.2. Vergleich der Nevirapin-Abgabestrategien von T

ansania und Uganda

In Tansania nahmen 625 Frauen (42,4%) und 645 Neugeborene (43,7%) von insgesamt 1475

HIV-positiven Frauen unter Aufsicht des Gesundheitspersonals NVPAéinildung 1). In

Uganda erhielten 979 von insgesamt 2148 HIV-positiven Frauen die mtgelMP-Dosis im

Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge in der 28. Schwangerschaftswoshienahme nach

Hause. Ginge man davon aus, dass alle Frauen die ihnen mitgegebddobigRatsachlich zur



Abbildung 1: Vergleich der NVP-Einnahme in Tansania und Uganda
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Ergebnisse

Geburt eingenommen haben, entsprache dies einer maximalen NVP-Einvahd®.6%. Die
minimale NVP-Einnahme betragt 22.8%, da von 490 Frauen dokumentiert vodiesgt,sie
NVP eingenommen haben. Die tatsachliche NVP-Einnahme der schwaigateen muss sich
zwischen der minimalen und der maximalen NVP-Einnahme bewegen. 518kgeeige haben
unter Aufsicht den NVP-Sirup erhalten, was einer NVP-Einnahmexaie24.1% entspricht.
Signifikant mehr Neugeborene in Tansania als in Uganda erhieltekindiiche NVP-Dosis
(43.7% versus 24.1%; p<0.001).

Detaillierte soziodemographische Daten standen von 337 HIV-positiven aBghven in
Tansania und von 282 in Uganda zur Verfiigung. In der univariaten Analysarf§ariia und
Uganda zeigte sich, dass folgende Faktoren mit einer hoheren MviRRRie der Neugeborenen
assoziiert waren: hoheres Alter (>25 Jahre) der Mutter (p=0.0Zaftisania bzw. p=0.04 fur
Uganda) und HIV-Beratung, die in einem Krankenhaus statt in eineman@estszentrum
stattgefunden hatte (p=0.03 fur beide Lander). In der univariaten Antilysdganda war
zusatzlich noch eine bessere Schulbildung (p=0.01) mit der NVP-Einnadsogiiert. In der
multivariaten Analyse waren ein hoéheres Alter der Mutter (p=0.00%),leessere Schulbildung
(p=0.02), Zugehorigkeit zur katholischen Glaubensrichtung (p=0.03) und HIV-Beratung
einem Krankenhaus (verglichen mit einer Beratung in einem Gesurzemitsn; p=0.005) mit
einer hoheren NVP-Einnahme der Neugeborenen assoziiert.



Ergebnisse

3.3. Risikofaktoren fur Nichtteilnahme an einem ant iretroviralen Therapie-
programm und Abbruch einer begonnenen HIV-Therapie in Kenia
Insgesamt entschieden sich 35 (22%) der 159 Patienten trotz Therdpigomdigegen eine
ART, wobei es in der Gruppe der 53 schwangeren Frauen 20 (38%) wareh {@F5%CI
1.8-12.5; p=0.0001). In der univariaten Analyse waren ein niedrigeres A& Jahre;
p=0.005), eine geringere Schulbildung (p=0.007), keine AIDS-Diagnose zu Thegipie
(p=0.006) und Schwangerschaft (p=0.001) mit einer Therapieverweigerungiesssbr der
multivariaten Analyse blieben eine geringere Schulbildung (p=0.03) und&/aléisgen einer
Schwangerschaft (p=0.035) mit einer Therapieverweigerung assdiekumulative mittlere
Medikamentencompliance nach 2 Monaten betrug 85%. Wéahrend des Beobachtagszeit
fuhrten 34 (27%) Patienten die ART nicht weiter fort. Davon waren 15 )(1/2¥%torben (im
Median 2 Monate nach ART-Beginn; vor allem an: Tuberkulose (4), Kryptokokdangitis
(2) und Pneumocystis jiroveci Pneumonie (2). 19 (15%) Patienten brach€nedapie ab. Die
Grunde hierfir lagen vor allem in der Weigerung, die ART fortzuflloder im Wegzug des
Patienten. Die Wahrscheinlichkeit nach 12 Monaten ART noch am Lebeninzbedrug 85.4%.
Risikofaktoren fur Therapieabbruch und Tod unter ART sind in Tabelle 2 sieligeEin
vorzeitiger Therapieabbruch aus anderen Griinden als der Tod war inltdeanmaten Analyse
mit einer geringeren Compliance zu Monat 2 (p<0.001) assoziiert. EimasoA#er (p=0.04),
AIDS zu ART-Beginn (p=0.03) und eine geringere Compliance zu Monat@J@%) waren in
der multivariaten Analyse mit Tod assoziiert.

Tabelle 2: Risikofaktoren fir Therapieabbruch und Tod unter ART

Therapieabbruch Tod
Univariate Analyse Multivariate Analyse Univariate Analyse Multivariate Analyse

Variablen n HR 95% CI p AHR 95% ClI p HR 95% CI p AHR 95% ClI p
Alter 119 0.88 0.80-0.9¢  0.002* 1.07 1.02-1.13  0.008** 1.06 1.01-1.12 0.04
Geschlecht 124

Weiblich 88 3.77 0.87-16. 0.08** 0.87 0.29-2.5E 0.83

Mannlich 36 1.00 1.00
Berufstétigkeit 122

Nein 60 191 0.75-4.8¢ 0.17 2.20 0.79-6.4C 0.15

Ja 62  1.00 1.00
Schulbildung 121

<=4 Jahre 57 2.34 0.90-6.2( 0.08** 0.62 0.21-1.84 0.39

> 4 Jahre 64 1.00 1.00
Wohnentfernung 122

<=30 km 7 2.46 0.82-7.4( 0.11 2.59 0.73-9.2C 0.14

> 30 km 45  1.00 1.00
CDA4 Zellzahl 123  1.03 0.99-1.0: 0.17 0.99 0.98-0.9¢  0.009**
Compliance 2M* 122  1.06 1.04-1.0¢ <0.001** 1.06 1.04-1.0¢ <0.001 1.04 1.03-1.0€ <0.001** 1.05 1.03-1.07 <0.001
HIV Stadium 124

Kein AIDS 67 2.37 0.85-6.5¢ 0.09** 1.00 1.00

AIDS 57  1.00 7.50 1.70-33.1  0.008** 5.83 1.15-29.5  0.03
Schwangerschaft 88

Ja 30 2.03 0.78-5.2¢ 0.15

Nein 58  1.00

*Mittlere kumulative Compliance nach 2 Monaten ARTVariablen fur multivariate Analyse; HR=Hazardfo; Cl=Konfidenzintervall; AHR=Adjustierte HazaR#tio.
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Diskussion

4 Diskussion

Die NVP-Einmaldosis fur Mutter und Kind zur Geburt stellt dasaginéte und kostengiinstigste
antiretrovirale Prophylaxeregime dar. Auch wenn laut neuester \WiH@fehlung die NVP-
Einmaldosis durch komplexere antiretrovirale Prophylaxeregimenocit starkerer Absenkung
des Transmissionsrisikos und geringerer Resistenzbildung erssatnwsollte (WHO, 2006),
gibt es in vielen infrastrukturell schwachen Regionen Subsahateasfrmit fehlenden

Ressourcen auf absehbare Zeit keine praxistaugliche Alternative zur MW RlEinnahme.

Es war bekannt, dass die intrapartale Transmission mit dem NacheveHIV-1 im OPS des
Kindes assoziiert ist, wenn keine antiretrovirale Prophylaxe abuft eingenommen wurde
(Galllard et al., 2000). Zwei Studien zeigten keinen Zusammenhanghenisler intrapartalen
Transmission und dem Nachweis von HIV im OPS des Kindes nach mehigeonat
Azidothymidin (AZT)-Prophylaxe (Ait-Khaled et al., 1998; Mandelbroalet 1999). In der hier
vorliegenden Untersuchung konnte nun erstmals gezeigt werden, dass nacinddeinnahme
von NVP zur Geburt der Nachweis von HIV im OPS des Kinadebt mit der intrapartalen
Transmission von HIV assoziiert war, da kein Kind mit HIV-positiv@mS intrapartal infiziert
wurde. Das HIV im OPS der Kinder scheint dabei vor allem aus @¥® der Mutter zu
stammen, da der Nachweis von HIV im OPS immer mit dem gleitipen Nachweis von HIV
im CVS einherging und sich umgekehrt bei keinem Kind von Mittern nMtrid¢igativem CVS
ein HIV-positives OPS fand. Dartber hinaus korrelierten die HIVAlelsein OPS und CVS
miteinander. Auch andere Studien sprechen fir das Verschlucken Hiyehattititterlicher
Sekrete als Ursache fiir die intrapartale Ubertragung von Hhug€hoowong et al., 2000;
Galillard et al., 2000; John et al., 2001; Tuomala et al., 2003; Van de P399, Die in unserer
Untersuchung gemessenen hohen NVP-Konzentrationen in den kindlichen OPS \Wach N
Einmaleinnahme, die innerhalb kirzester Zeit meist um ein Vietag¢iber der 10fachen IC50
von NVP (100 ng/ml) lagen, sind daher von besonderer Bedeutung. Die gen&uagdafiveise
von NVP bei der Verhinderung der intrapartalen Transmission von HR/siser unklar. Neben
einer rein quantitativen Verringerung der Viruslast kbonnte moglictiseveine qualitative
Beeintrachtigung von HIV eine Rolle spielen. NVP als Nicht-Nukbedsr Reverse
Transkriptase Inhibitor (NNRTI) braucht im Gegensatz zu NukleasidBeverse Transkriptase
Inhibitoren (NRTI) wie AZT keine intrazellulare Phosphorylierung, witksam zu sein,
sondern bindet direkt an das aktive Zentrum der Reversen Transkriptadeemnat diese

(Spence et al., 1995). NVP bindet bereits an die Reverse Transkiiptesen Virionen, was zu
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einer raschen und ausgepragten Verringerung der Infektiositat vonfliiyY (Zhang et al.,
1996a). Gerade HIV-1 Virionen in Genitalsekreten weisen eine hohe Kaatramtvon Reverse
Transkripten in voller Lange auf, die mit einer besonders starkektibgat einhergehen
(Zhang et al., 1996b). NVP konnte somit durch direkte Bindung an die Revarsskiiptase in
freien Virionen in kindlichen und matterlichen Sekreten die Infektiodigger Sekrete selbst bei
guantitativ unveranderter Viruslast herabsetzen.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Einmaleinnahme von NMRHhusim eine
intrapartale Transmission Uber den Mechanismus des Verschluckeesliohgt, HIV-haltiger
Sekrete zu verhindern. Diese Schutzwirkung wird wahrscheinlich daduréhdbey, dass die in
den OPS enthaltenen Viruslasten regelhaft sehr niedrig sind. Wodegenden Studie wurde
auch 1 Kind intrapartal infiziert, ohne dass sich HIV in seinem @&$weisen lie3. Dies
spricht dafiir, dass hier ein anderer Transmissionsweg eingastet®o scheint eine intrapartale
Transmission auch Uber den Mechanismus einer materno-fetalen Mikfagi@n moglich zu
sein (Kwiek et al., 2006).

PMTCT-Programme in Subsahara-Afrika weisen spezifische Stistedlen auf. Eine davon ist
die niedrige Zahl von Frauen, die letztendlich unter antiretroviRalgphylaxe entbinden. Die in
unserer Untersuchung erreichten NVP-Einnahmeraten entsprechen démidseye anderer
afrikanischer Studien, in denen 15-57 % der Frauen und Kinder eine antiedérdiophylaxe
eingenommen hatten (Malonza et al., 2003; Perez et al., 2004; Stringdr, €003b;
Temmerman et al., 2003). Auf dem kaskadenartigen Weg, den die schwakgaven im
Rahmen eines PMTCT-Programms zu durchlaufen haben, gehen mit jedeitt Srauen
.verloren“: Teilnahme an der Schwangerschaftsvorsorge — Beratuhilze Testung auf das
Vorliegen einer HIV-Infektion — Abholung des Testergebnisses m#pesthender Beratung —
grundsatzliche Bereitschaft zur Einnahme der antiretroviralen Heogghy Aushéandigung der
antiretroviralen Prophylaxe — Einnahme der antiretroviralen Prophglawah die Schwangere —
Aufsuchen einer stationaren Einrichtung mit Einnahme der antireti@viPaophylaxe durch das
Neugeborene. Es ist daher dringend ndétig, dieses Ablaufschema bedtstagli optimieren, um
die Ausfall- und Abbruchrate so gering wie mdglich zu halten. Dieh&ndigung der
antiretroviralen Prophylaxe an Schwangere erfolgte in Uganda undniansiterschiedlich, so
dass von Interesse war, welche dieser Abgabestrategien adodgrevar. Die Frauen in Uganda
bekamen die miitterliche NVP-Dosis im Rahmen der Schwangersarafiege ausgehandigt,
die Frauen in Tansania nicht. Die Frauen in Tansania mussten &iioad&e Einrichtung zur

Entbindung aufsuchen, um dort vom Gesundheitspersonal das NVP verabreicht zsneekom

12



Diskussion

Dies stellte eine zusatzliche Hurde fur tansanische Frauaimdadie Vermutung lag nah, dass
die Entbindung unter NVP in Uganda h&aufiger erfolgt. Dies war alobt der Fall. Der Anteil
der HIV-positiven Frauen, die in Uganda NVP im Rahmen der Schwahgéis/orsorge
ausgehandigbekamen, war nicht hoher als der Anteil der HIV-positiven Fraueamsania, die
NVP eingenommeihatten. Es ist zusatzlich zu vermuten, dass nicht alle Frauegaindd, die
NVP ausgehandigt bekommen haben, es auch tatsachlich eingenommen habesicivatesi
genaue Anteil nicht quantifizieren laf3t. Da sowohl in Uganda als iaudlnsania die NVP-
Dosis des Kindes nur in einer Gesundheitseinrichtung abgegeben wugde, fiie die NVP-
Einnahme des Kindes direkt vergleichbare Zahlen vor: nur 24% der Kmtgyainda, aber 44%
der Kinder in Tansania haben NVP zur Geburt eingenommen (p<0.001). Und dies] dimv
tansanischen Frauen haufiger als die ugandischen Frauen Risikofaktiovessan, die mit einer
geringeren NVP-Einnahme des Kindes assoziiert waren wie gesmdlter oder HIV-Beratung
in einem Gesundheitszentrum statt in einem Krankenhaus. Damit schieirttnsanische
Abgabestrategie insgesamt erfolgversprechender zu MEiglicherweise fuhrt die Kenntnis
dartiber, dass NVP nur in einer Gesundheitseinrichtung zur Geburt ahyegehedazu, dass
sich viele tansanische Frauen im Vorfeld zu einer stationarennBotig entschlielRen und dann
auch praktizieren. Sie wissen, dass sie nur so eine Mdglichkeit hab&mnd vor einer HIV-
Infektion zu schitzen. Die alleinige Medikamentenabgabe in der Gesssatathtung verleiht
ihr eine Bedeutung und Schwere, zu der man als werdende Mutter bewusst
verantwortungsvoll Stellung beziehen muss. Die Mitgabe der miutenlidNVP-Dosis in
Uganda bereits in der Schwangerschaft konnte dazu verleiten, zu Hawsgbinden. Wenn
dabei die ausgehandigte NVP-Dosis durch die Mutter eingenommen wstdhbeunachst ein
Geflihl des Schutzes. Die im Rahmen der Schwangerschaftsvorsgeieige Instruktion, sich
nach einer hauslichen Entbindung innerhalb von 72 Stunden in einer Gesundhéditsemric
vorzustellen, um dem Neugeborenen dort das NVP verabreichen zu lakselertebestimmte
personliche, gesundheitliche und 6konomische Voraussetzungen, die sichetththmmer
gegeben sind. Hinzu kommt, dass Hausgeburten meist durch traditioedligtsbelferinnen
durchgefuhrt werden, die oftmals eigene Vorstellen zu HIV und Haéntion haben, und die
die Frauen nicht immer darin unterstiitzen werden, eine station&enditseinrichtung
aufzusuchen. Daher muss im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorgrictetsne intensive

und aktive Beratung zu den Vorteilen einer Entbindung im Krankenhaus stattfinden.

Zur Optimierung der ART in infrastrukturell einfachen Regionen Sulbaaiaikas analysierten

wir in einem ART-Programm im Westen Kenias, welche Faktoiafiuss darauf hatten, dass
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obwohl eine Therapieindikation vorlag, keine ART begonnen bzw. eine einmefaaggne
ART abgebrochen wurde. 22% begannen trotz bestehender TherapieindikatioAR&INES
handelte sich dabei Uberproportional hdufig um schwangere Frauen und Memgcgernnger
Schulbildung. Es ist daher sicherzustellen, dass gerade schwamgaeen Eextensiv dartber
aufgeklart werden, dass eine ART das Transmissionsrisiko fur irgbongnes Kind weitaus
starker absenkt als eine antiretrovirale Prophylaxe mit Newirdpe Fille und Komplexizitat
an Informationen, die zu Beginn einer ART dem Patienten mitgeteriien, konnte besonders
Menschen mit niedriger Schulbildung Uberfordern. Alle Informationen midsseer so einfach
und klar aufbereitet und prasentiert werden, dass auch Menschen ohne @amyllle
Wertigkeit einer ART fur sich erkennen kdnnen. Von besonderer pradiktiedeudung fur
einen spateren Therapieabbruch war eine mangelnde Medikamentencompliaiecefriihen
Phase der ART. Besonders die ersten Monate der Therapie sind aufignudiftretenden
Nebenwirkungen, der Umstellung der gesamten Lebensumstande mit Falkgsaelf die
Therapie, die oftmals noch verborgen vor den nachsten Angehérigen stattfmoes, sehr
belastend. Die notwendige, insbesondere psychosoziale Unterstitzung tidesefdst im
Spannungsfeld von zeitaufwéndiger, vertrauensvoller Betreuung und mangelnsieneben
Ressourcen in Subsahara-Afrika allzu oft nicht machbar. Ohne vegstévestitionen gerade
auch der internationalen Gebergemeinschaften im Bereich der AusWaitdrbildung von
medizinischem Personal und die Delegation von Aufgaben auch an niattiész®ersonal wird
dieses Problem kaum zu lésen sein. Obwohl das hier untersuchte AR@rRmOgals
Komponente des PMTCT-Programms eingefuhrt wurde und schwangere Eiaaeprimare
Zielgruppe darstellten, hat ein gro3erer Teil der Schwangerez Wworliegens einer
Therapieindikation keine ART begonnen. Dies ist unbefriedigend und untstréie
Notwendigkeit einer verbesserten Integration von PMTCT- und ART-AngebdDa die
allermeisten HIV-infizierten schwangeren Frauen aulRerhalb eBm=iellen PMTCT-
Programms betreut werden, ist umsomehr darauf zu achten, dassrédr@nme stets auch die

besonderen Bedurfnisse von schwangeren Frauen bericksichtigen.

Der zukunftige Verlauf der HIV/AIDS-Epidemie, dessen grofdte [Sadbsahara-Afrika tragt,
wird ganz wesentlich davon gekennzeichnet sein, inwieweit es gelinged, HIV-
Neuinfektionen zu verhindern und Menschen mit einer behandlungsbedurftigemfielden
einer adaquaten ART zuzufihren. Es ist daher dringend geboten, die i&ektind
Einflussfaktoren von PMTCT- und ART-Mal3hahmen genau zu analysieren, ur€RMind

ART-Programme auszuweiten und zu optimieren. Dazu sollen die vorliegenden Studien diene
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