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Zusammenfassung 

Abstract 

Einleitung 

Die Leitlinien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) von 2006 für die Prävention der Mutter-Kind-Übertragung 

des Humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) für ressourcenarme Regionen empfehlen eine komplexe 

antiretrovirale Prophylaxe. Diese beinhaltet die Einnahme von Zidovudin (AZT) während der Schwangerschaft, eine 

Einmaldosis Nevirapin (NVP) zur Geburt und AZT sowie Lamivudin (3TC) ab Beginn der Wehen bis Ende der 

ersten postnatalen Woche. Untersucht wurden hämatologische Veränderungen, Depletion und Mutationen 

mitochondrialer DNA (mtDNA) sowie HIV-Resistenzentwicklung unter der Prophylaxe bei Frauen in einer 

ländlichen Gegend in Tansania. 

Methoden 

Eine Kohorte von HIV-positiven schwangeren Frauen mit AZT-Einnahme (Gruppe 1) oder ohne (Gruppe 2) wurde 

im Kyela District Hospital, Tansania etabliert. Blutparameter der Studienteilnehmerinnen und ihrer Neugeborenen 

wurden während der Schwangerschaft, der Geburt, vier bis sechs und zwölf Wochen nach der Geburt ausgewertet. 

Mitochondriale DNA in Plazenta und Nabelschnur wurden mittels Echtzeit-PCR quantifiziert und auf 

mitochondriale Deletion dmtDNA4977 hin untersucht. Allel-spezifische Echtzeit-PCR-Messung spezifisch für HIV-

1-Subtypen A, C und D wurden eingesetzt, um Resistenzmutationen von AZT (K70R/T215Y/T215F), NVP 

(K103N/Y181C) und 3TC (M184V) bei Nachweisgrenzen von bis zu 1% zu identifizieren. 

Ergebnisse 

Es zeigten sich statistisch signifikante Veränderungen im Blutbild bei Frauen unter AZT-Einnahme im Verlauf der 

Schwangerschaft. Zur Geburt war die mediane Erythrozytenzahl signifikant niedriger und die mediane 

Thrombozytenzahl signifikant höher bei Frauen der Gruppe 1 im Vergleich zu Gruppe 2. Bei der Geburt zeigten 

Säuglinge aus Gruppe 1 zusätzlich niedrigere mediane Hämoglobinwerte und Granulozytenzahlen. Die mediane 

mtDNA-Konzentration in Plazenta- und Nabelschnurgewebe war signifikant höher bei AZT-exponierten Frauen und 

Säuglingen gegenüber nichtexponierten. Die dmtDNA4977 wurde in Plazentaproben von jeweils einer Frau pro 

Gruppe und in Nabelschnurgewebeproben von drei Kindern in Gruppe 2, aber in keiner von Gruppe 1 identifiziert. 

HIV-1-Resistenzmutationen wurden bei 20/50 Frauen erfasst, darunter 70% Minoritätenspezies. Resistenz 

gegenüber AZT wurden in 11/50 (22%), NVP in 9/50 (18%) und 3TC im HIV bei 4/50 Frauen (8%) gefunden. Drei 

Frauen zeigten Resistenzen gegen mehr als ein Medikament. Drei von sieben vertikal infizierten Säuglingen zeigten 

resistente Viren. 

Schlussfolgerung  

AZT während der Schwangerschaft sowie nach der Geburt führte zu signifikanten, jedoch überwiegend milden und 

transienten hämatologischen Veränderungen bei Frauen und ihren Säuglingen. Pränatale AZT-Einnahme führt nicht 

zu einer Erhöhung des Risikos für die Entstehung von dmtDNA4977. Unter der Kombinationsprophylaxe kam es zu 

weniger NVP-Resistenzmutationen im Vergleich zur Prophylaxe mit einer Einmaldosis NVP, jedoch wurden AZT-

resistente HIV bei einem erheblichen Anteil der Frauen nachgewiesen. 
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Abstract 

Introduction  

WHO-guidelines from 2006 for prevention of mother-to-child transmission of HIV-1 in resource-limited settings 

recommend complex antiretroviral prophylaxis comprising antenatal zidovudine (AZT), nevirapine single-dose 

(NVP-SD) at labor onset and AZT/lamivudine (3TC) during labor and one week postpartum. We assessed drug 

toxicities as haematological alterations and depletion and mutation of mtDNA and analysed the emergence of minor 

drug-resistant HIV-1 variants in Tanzanian women following complex prophylaxis in a rural area in Tanzania. 

Methods 

A cohort of HIV-positive pregnant women either with AZT intake (group 1) or without AZT intake (group 2) was 

established at Kyela District Hospital, Tanzania. Complete blood counts of mothers and newborns were evaluated 

during pregnancy, birth, weeks four to six and twelve postpartum. Mitochondrial DNA levels in placentas and 

umbilical cords were quantified using real-time PCR. We checked for the mitochondrial deletion mtDNA4977. 

Allele-specific real-time PCR assays specific for HIV-1 subtypes A, C and D were developed to quantify key 

resistance mutations of AZT (K70R/T215Y/T215F), NVP (K103N/Y181C) and 3TC (M184V) at detection limits of 

1%.  

Results 

We found statistically significant alterations in blood count during AZT intake in pregnancy. At delivery, the 

median red blood cell count was significantly lower and the median platelet count was significantly higher in 

women of group 1 compared to group 2. At birth, infants from group 1 showed a lower median hemoglobin level 

and granulocyte count. The median mtDNA levels in placentas and umbilical cords of women and infants exposed 

to AZT were significantly higher than in AZT-unexposed women and infants. The dmtDNA4977 was found in 

placentas of one woman of each group and in 3 umbilical cords of AZT-unexposed infants but not in umbilical cords 

of AZT-exposed infants. HIV-1 resistance mutations were detected in 20/50 women, of which 70% displayed 

minority species. Variants of HIV-1 with AZT-resistance mutations were found in 11/50 (22%), NVP-resistant 

variants in 9/50 (18%) and 3TC-resistant variants in 4/50 women (8%). Three women harbored resistant HIV-1 

against more than one drug. 3/7 vertically infected infants exhibited drug-resistant virus. 

Conclusion 

AZT exposure during pregnancy as well as after birth resulted in significant hematological alterations for women 

and their newborns, although these changes were mostly mild and transient in nature. Antenatal AZT intake did not 

increase the risk for the common mitochondrial deletion dmtDNA4977. Complex prophylaxis resulted in lower 

levels of NVP-selected resistance as compared to NVP-SD, but AZT-resistant HIV-1 emerged in a substantial 

proportion of women.  
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Einleitung 

Das Risiko einer Transmission des humanen Immunodefizienz-Virus (HIV) von der Mutter zum 

Kind während der Schwangerschaft, zum Zeitpunkt der Geburt oder in der Stillzeit (vertikale 

Transmission) kann durch antiretrovirale Medikamente verringert werden. Seit 2006 wird von 

der Weltgesundheitsorganisation (WHO) für ressourcenschwache Regionen eine komplexe 

antiretrovirale Prophylaxe empfohlen, welche sich aus der Einnahme von Zidovudin (AZT) 

während der Schwangerschaft, einer Einmaldosis Nevirapin (single dose Nevirapin, sdNVP) zur 

Geburt und von AZT und Lamivudin (3TC) ab Beginn der Wehen bis zum Ende der ersten 

postnatalen Woche, zusammensetzt
1
. Während diese Kombinationsprophylaxe nachweislich zu 

einer Senkung der Transmissionsrate führt, beinhaltet sie jedoch ein Risiko für Nebenwirkungen 

durch Interaktionen mit humaner DNA. Zidovudin (AZT) und Lamivudin (3TC) sind 

Standardmedikamente aus der Gruppe der Nukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitoren 

(Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors, NRTIs). Eine unerwünschte 

Arzneimittelnebenwirkung dieser Gruppe, insbesondere von AZT, ist die Hämatotoxizität
2
. 

Zudem kann AZT die Plazentaschranke überwinden und somit auf die myeloischen Zelllinien 

des Feten wirken. Dadurch kann es zu einer Abnahme von Hämoglobin und Granulozytenzahl 

führen
3
. Weiterhin interagieren die NRTIs mit der Gamma-Polymerase, einem humanen Enzym, 

welches für die Replikation der mitochondrialen DNA (mtDNA) verantwortlich ist. Im Zuge der 

Hemmung des Enzyms, aber auch durch andere Mechanismen wie oxidativen Stress kommt es 

zu einer Depletion der mtDNA
4,5

.  

Einen wichtigen Kombinationspartner in der antiretroviralen Therapie stellt das Medikament 

NVP aus der Gruppe der Nichtnukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTIs) dar. 

Eine alleinige Gabe von sdNVP zur Transmissionsprophylaxe führt zu einer geringeren Senkung 

des Transmissionsrisikos und zusätzlich zu häufigem Auftreten von NVP-Resistenzmutationen 

als eine Kombinationsprophylaxe
6,7

.  

In der vorliegenden Studie wurden Nebenwirkungen der seit 2006 von der WHO empfohlenen 

Kombinationsprophylaxe auf Mutter und Kind in einem ressourcenarmen, ländlichen Gebiet in 

Tansania untersucht. Der Fokus lag dabei auf den Blutbildveränderungen, der mitochondrialen 

Toxizität und der Resistenzentwicklung. 
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Methodik 

Die Studie wurde durch das Tanzanian National Institute of Medical Research, das Mbeya 

Region Ethical Committee und die Ethikkommission der Charité genehmigt. Die schriftliche 

Einverständniserklärung der Studienteilnehmerinnen nach ausführlicher Aufklärung liegt vor, 

alle Daten wurden streng vertraulich und anonymisiert behandelt. 

Überblick 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive Verlaufsbeobachtung, die im 

Zeitraum vom September 2008 bis September 2009 in der südöstlich in Tansania gelegenen 

Region Mbeya im Kyela District Hospital durchgeführt wurde. Ziel der Studie war es, die 

Einführung und Umsetzung der auf antiretroviralen Medikamenten beruhenden Prophylaxe zur 

Verhinderung vertikaler HIV-Transmission in einem ländlichen, strukturschwachen Gebiet in 

Tansania zu begleiten und auf Wirkung und Nebenwirkungen untersuchen. 

Standort 

Mit einer HIV-Prävalenz von 9% ist Mbeya Region die Region in Tansania mit der höchsten 

HIV-Prävalenz
8
. Das Kyela District Hospital ist ein ländliches Krankenhaus, in dem seit 2001 

Strukturen zur Prävention der vertikalen HIV-Transmission (Prevention of Mother-to-Child 

Transmission, PMTCT) etabliert sind. Den Empfehlungen der WHO von 2006 folgend, wurde 

im März 2008 im Kyela District Hospital die Prophylaxe mit sdNVP durch die oben 

beschriebene antiretrovirale Kombinationsprophylaxe ersetzt.   

Schwangerschaftsvorsorge und PMTCT 

Während des Studienzeitraums nahmen monatlich durchschnittlich 130 schwangere Frauen 

erstmalig eine Vorsorgeuntersuchung im Kyela Distict Hospital in Anspruch. Innerhalb dieser 

fanden routinemäßig Aufklärung und Beratung sowie das Testen auf eine eventuell vorliegende 

HIV-Infektion statt. Im Falle einer erstmalig diagnostizierten bzw. bereits bestehenden HIV-

Infektion wurden CD4-Zellzahl, Transaminasen und Blutbild bestimmt. Schwangere Frauen mit 

einer HIV-Infektion erhielten die Empfehlung, eine Transmissionsprophylaxe durchzuführen, 

wenn keine Indikation für eine hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) vorlag. Somit 

waren die Kriterien für eine Transmissionsprophylaxe eine CD4-Zellzahl > 200 Zellen/µl bei 
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klinischem Stadium 1 und 2 nach WHO, bzw. einer CD4-Zellzahl > 350 Zellen/µl bei 

klinischem Stadium 3 nach WHO.  

Die leitliniengerechte Prophylaxe zur Prävention vertikaler HIV-Transmission sah eine 

Kombination der Medikamente AZT, NVP und 3TC vor. Es wurde die Einnahme von 300mg 

AZT zweimal täglich ab der 28. Schwangerschaftswoche empfohlen. Mit Beginn der Wehen 

sollte zusätzlich die Einmalgabe von 200mg NVP stattfinden sowie 300mg 3TC und 150mg 

AZT eingenommen werden. In gleicher Dosis sollte die Einnahme von 3TC alle drei Stunden 

und von AZT alle 12h bis zum Ende der Geburt fortgesetzt werden. Danach sollten beide 

Medikamente in gleicher Dosis zweimal täglich für weitere sieben Tage eingenommen werden. 

Die Prophylaxe konnte zu einem späteren Zeitpunkt, jedoch spätestens direkt vor der Geburt, 

begonnen werden, falls eine frühere Vorstellung in der Klinik nicht erfolgte. Neugeborene HIV-

infizierter Mütter unter Prophylaxe sollten innerhalb von 72h nach der Geburt 2mg/kg KG NVP-

Sirup und über vier Wochen zweimal täglich 4mg/kg KG AZT-Sirup erhalten. Die AZT-

Einnahmedauer konnte für das Neugeborene auf eine Woche verkürzt werden, wenn die Mutter 

innerhalb der Schwangerschaft mindestens über vier Wochen AZT eingenommen hatte.   

In Kooperation mit bestehenden Strukturen der Schwangerschaftsvorsorge wurden im 

Studienzeitraum HIV-infizierte Frauen, welche die Kriterien für eine Transmissionsprophylaxe 

erfüllten, über die Möglichkeit der Teilnahme an der Studie aufgeklärt und bei Einverständnis 

und Erfüllung der Einschlusskriterien, welche ein Mindestalter von 18 Jahren und eine 

erstmalige Einnahme von antiretroviralen Medikamenten im Rahmen der Prophylaxe umfassten, 

in die Studie aufgenommen.  

Nach Einschluss in die Studie wurden die Studienteilnehmerinnen ab der 28. 

Schwangerschaftswoche und somit zeitgleich mit Beginn der Prophylaxe einbestellt. Vor der 

ersten Medikamenteneinnahme wurde eine Blutprobe zur Bestimmung der Ausgangswerte 

durchgeführt, sowie ein erweiterter Fragebogen zur Erbebung von Informationen zum 

Gesundheitszustand und zur Soziodemographie ausgefüllt. Anschließend folgten Studientermine 

wöchentlich über vier Wochen und darauf folgend monatlich zur Blutentnahme und Erhebung 

von Informationen bezüglich Einnahme der Medikamente und Nebenwirkungen. Zur Geburt 

wurden eine Blutentnahme der Mutter sowie die Gewinnung von Nabenschnurblut und 

Gewebeproben von Plazenta und Nabelschnur durchgeführt. 

Eine Woche, vier bis sechs Wochen und zwölf Wochen nach der Geburt fanden 

Nachsorgeuntersuchungen statt, bei denen sowohl von der Mutter aus auch vom Kind (nur im 

Alter von vier bis sechs Wochen und zwölf Wochen) Blutproben entnommen wurden.  
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Anhand der pränatalen Einnahmedauer von AZT wurden die Studienteilnehmerinnen in zwei 

Gruppen eingeteilt: Bei einer AZT-Einnahme in der Schwangerschaft (Mindesteinnahmedauer 

abhängig von der Subanalyse) wurden die Studienteilnehmerinnen der Gruppe 1, bei erstmaliger 

Einnahme antiretroviraler Medikamente (ARV) zur Geburt der Gruppe 2 zugeordnet. 

Für die Analyse der Blutwertveränderungen innerhalb der Schwangerschaft unter AZT-

Einnahme wurden Frauen eingeschlossen, die eine AZT-Einnahme von mindestens einer Woche 

hatten. Für den Vergleich der mitochondrialen Veränderungen zum Zeitpunkt der Geburt 

zwischen Frauen mit und ohne pränataler AZT-Einnahme wurde für Gruppe 1 ein Grenzwert von 

vier Wochen AZT-Einnahme festgelegt. In die Analyse der medikamenteninduzierten 

Mutationen im HIV wurden Frauen mit einer Mindesteinnahmedauer von zwei Wochen während 

der Schwangerschaft eingeschlossen, sowie einer sdNVP-Einnahme zur Geburt, dem 

Vorhandensein von Plasmaproben zur Geburt sowie zu mindestens zwei postnatalen 

Nachsorgeuntersuchungen.  

Bei der Analyse der Säuglinge wurde die entsprechende Gruppenzuordnung beibehalten, wobei 

die pränatale Mindestexpositionszeit von vier Wochen ein notwendiges Kriterium zum 

Einschluss in Gruppe 1 für die Analyse der hämatologischen Toxizität war.  

HIV-infizierte Säuglinge wurden in die Analyse mitochondrialer Veränderungen, jedoch nicht   

in die Auswertung hämatologischer Veränderungen einbezogen.  

Transmissionsrate 

Der HIV-Status der Säuglinge wurde mit Blutproben von der Geburt und von Woche vier bis 

sechs durch eine quantitative Polymerasekettenreaktion (PCR) bestimmt. Bei positivem 

Testergebnis zu einem früheren Zeitpunkt ging die HIV-Infektion auch für Woche vier bis sechs 

in die Analyse  ein, bei negativem Testergebnis galt die HIV-Infektion für den Zeitraum vier- bis 

sechs Wochen nach Geburt als unbekannt. 

Quantifizierung der mitochondrialen DNA und der 4977-bp-Deletion  

Aus den Gewebeproben (jeweils 50mg Placenta- und 50mg Nabelschnurgewebe) wurde DNA  

mit Hilfe eines Invisorb Spin Tissue mini kit nach Herstellerangaben extrahiert. Die 

Konzentrationen der Kern-DNA wurden anschließend mittels Amplifikation von Genfragmenten 

des Telomerasegens bestimmt. Die Konzentration der mitochondrialen DNA (mtDNA) wurde 

durch ein spezifisch mitochondriales DNA-Fragment mittels einer Semi-nested PCR ermittelt. 

Die Konzentration der 4977-bp-Deletion mitochondrialer DNA (dmtDNA4977) wurde mittels 

einer Nested PCR bestimmt. Die PCR wurden in einem ABI 7300 Real Time PCR System 
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(Applied Biosystems) als Triplicates mit Hilfe der Immolase Polymerase (Bioline,  Deutschland) 

durchgeführt. Die Analyse der mitochondrialen Veränderungen fand in Kooperation mit dem 

Institut für Rechtsmedizin der Christian-Albrechts-Universität Kiel statt. 

Bestimmung der Viruslast und Mutationsanalyse 

Medikamenteninduzierte Mutationen im HIV-1 pol Gen wurden mit Hilfe einer Allel- 

spezifischen PCR (ASPCR) untersucht. Nach einer ersten quantitativen PCR eines Reverse-

Transkriptase (RT)-Fragmentes, welches die zu untersuchenden Codons  (Codon 22-236) 

enthält, wurde die Viruslast bestimmt. Die zweite quantitative PCR wurde mit jeweils selektiven 

Primern für die zu untersuchende Punktmutation sowie Primern für die Wildtypsequenzen 

durchgeführt. Insgesamt erfolgten sieben ASPCR pro Probe: AZT-Resistenzmutationen  

(T215Y, T215F), eine frühe Mutation (K70R) mit nur geringer AZT-Resistenz, die zwei 

häufigsten NVP-Resistenzmutationen (K103N und Y181C) und die häufigste 3TC-Mutation 

(M184V).  

Statistische Methoden 

Die Daten zur hämatologischen Toxizität wurden mit der Statistik-Software Stata (Version 11) 

analysiert. Das Statistikprogramm PASW Statistics 18 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) 

wurde zur Analyse mitochondrialer Toxizität und Resistenzentwicklung im HIV-1 genutzt. 

Unterschiede in den Eigenschaften der beiden Gruppen wurden mit t-Test, Mann-Whitney-U-

Test oder dem Fisher-Exact-Test analysiert. Um den Zusammenhang zwischen zwei 

kontinuierlichen Parametern zu untersuchen wurde die Pearson-Korrelation angewendet. Fixed-

Effects-Modelle wurden verwendet, um die Entwicklung hämatologischer Werte während der 

AZT Einnahme in der Schwangerschaft unter Berücksichtigung der Korrelation innerhalb der 

gleichen Individuen und der Variabilität zwischen den Probanden zu untersuchen. Der 

Koeffizient wurde bei vorhandener Signifikanz im Folgenden als eine Veränderung der 

Parameter pro Tag angezeigt. Zur Darstellung der Ergebnisse der deskriptiven Analyse als auch 

der Analyse der hämatologischen Toxizität wird im Ergebnisteil der Median sowie der 

Interquartilsabstand (interquartile range, IQR) verwendet. Die Einordnung ARV-induzierter 

Toxizitäten erfolgte mit Hilfe der Einstufung des National Institute for Allergy and Infectious 

Disease, Division for AIDS (DAIDS)
9
. Die Häufigkeit unerwünschter Ereignisse wurde unter 

Verwendung des Exakten Tests nach Fisher verglichen. Frühgeburt wurde als eine Geburt vor 

der 37 Schwangerschaftswoche definiert. Mit Hilfe der PCR-Ergebnisse der Blutproben der 

Säuglinge im Alter von 29 und 60 Tagen, in Kombination mit früheren Ergebnissen und mittels 
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Kaplan-Meier-Schätzung wurde der kumulative Anteil infizierter Säuglinge im Alter von sechs 

Wochen berechnet
10

. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als statistisch signifikant, ein p-Wert unter 

0,001 als hochsignifikant definiert. 

Ergebnisse  

Studienpopulation 

Während der Studienlaufzeit suchten 1395 Frauen die Abteilung für Schwangerenvorsorge des 

Kyela District Hospitals auf, wurden beraten und auf HIV getestet, wobei 220 Frauen (15.8%) 

als HIV-infiziert identifiziert wurden. Von den 121 Frauen, die die Einschlusskriterien für die 

Prophylaxe und die Studie erfüllten, nahmen 82 Frauen für mindestens eine Woche innerhalb der 

Schwangerschaft AZT ein. Diese Frauen, die Gruppe 1 zugeordnet wurden, hatten eine  mediane 

CD4-Zellzahl bei Aufnahme in die Studie von 390 (IQR: 267-515) Zellen/µl. Von diesen Frauen 

entbanden 55 Frauen im Kyela District Hospital. Zwei Säuglinge dieser Frauen wurden zur 

Geburt positiv auf HIV getestet. 41 Säuglinge hatten eine pränatale AZT-Exposition von 

mindestens vier Wochen und wurden in die Analyse zu Blutbildveränderungen in Gruppe 1 

eingeschlossen. Aus dieser Gruppe kamen 39 Mutter-Kind-Paare zu Nachsorgeuntersuchungen 

nach vier Wochen, und 16 Paare nach drei Monaten. 

Zweiundsechzig HIV-infizierte Frauen, die zur Entbindung das Krankenhaus aufsuchten, keine 

ARV-Einnahme zu einem vorherigen Zeitpunkt durchführten und die Einschlusskriterien 

erfüllten, wurden im selben Zeitraum in der Geburtsstation in die Studie aufgenommen und 

Gruppe 2 zugeordnet. Die mediane CD4-Zellzahl innerhalb der Gruppe 2 war zum Zeitpunkt der 

Geburt 262 (IQR: 194-474) Zellen/µl. Bei vier Neugeborenen wurde für den Zeitpunkt der 

Geburt eine HIV-Infektion diagnostiziert. 58 Neugeborene verblieben in der Studie; von 23 

Neugeborenen standen Blutproben nach einem Monat und von zwölf Neugeborenen standen 

Blutproben nach drei Monaten zur Analyse zur Verfügung. 

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich mütterlicher 

CD4-Zellzahl oder soziodemografischer Variablen wie Alter, Gewicht, Bildung oder 

Familienstand der Mütter sowie Geburtsgewicht und -länge der Säuglinge unabhängig von den 

Einschlusskriterien der jeweiligen Analyse. 
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Transmissionsrate 

Die HIV-DNA PCR wurde an Blutproben von 88 Neugeborenen zur Geburt und von 63 

Neugeborenen im Alter von sechs Wochen durchgeführt. Die intrauterine Übertragungsrate auf 

Basis von Blutproben zum Zeitpunkt der Geburt lag bei 2,4% (Konfidenzintervall (KI): 0,35%-

16,0%) für Säuglinge der Gruppe 1 und bei 8,5% (KI: 3,3%-21,1%) für Säuglinge der Gruppe 2. 

Die mit Hilfe der Kaplan-Meier-Schätzung ermittelte Übertragungsrate liegt für Säuglinge im 

Alter von sechs Wochen bei 7,7% (KI: 2,5%-22,1%) in Gruppe 1 und 12,5% (KI: 5,2%-28,5%) 

in der Gruppe 2. 

Blutbildveränderungen 

82 Frauen der Gruppe 1 hatten eine AZT-Einnahme von mindestens einer Woche und wurden in 

die Analysen der Blutbildveränderungen durch AZT-Einnahme aufgenommen. Die 

Einnahmedauer während der Schwangerschaft lag bei diesen Frauen bei 57 (IQR: 43-71) Tagen.  

Mit Hilfe eines Fixed-Effects-Modells konnten Wirkungen von AZT über die Zeit der Einnahme 

auf einzelne Blutparameter bestimmt werden. Statistisch signifikant zeigten sich Veränderungen 

des Mittleren Korpuskulären Volumens (MCV) (Koeffizient: 0.0636fl pro Tag, p<0,001), der 

Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) (Koeffizient: 0,0655% pro Tag, p<0,001), der 

Thrombozytenzahl (Koeffizient: 1.0309/nl pro Tag, p<0,001), der Erythrozytenzahl (Koeffizient: 

-0,0040 * 10
6
/µl pro Tag, p<0,001), der Leukozytenzahl (Koeffizient: -0.0119/nl pro Tag, 

p<0,001) und der Granulozytenzahl (Koeffizient: -0.0123/nl pro Tag, p<0,001). Eine Abnahme 

mit anschließendem Anstieg ab Tag 32 der AZT-Einnahme konnte für die Hämoglobinwerte 

gezeigt werden.  

Der Vergleich der Gruppen 1 und 2 zur Geburt zeigte eine signifikant niedrigere 

Erythrozytenzahl in Gruppe 1 als in Gruppe 2 (3.66/μl vs. 4.04/μl, p<0,05), während das MCV 

(87fl vs. 79fl, p<0,001) und die Thrombozytenzahl (367.000/mm³ vs. 273.500/mm³, p<0,05) 

signifikant höher waren in Gruppe 1 als in Gruppe 2. Drei Monate nach der Geburt zeigten sich 

keine signifikanten Unterschiede.  

Zur Geburt zeigten Säuglinge mit pränataler AZT-Exposition (Gruppe 1) eine signifikant 

geringere Hämoglobinkonzentration (13,3g/dl vs. 15,2g/dl, p<0,001) und eine signifikant 

niedrigere Erythrozytenzahl (3.7/μl vs. 4.5/μl, p<0,001) als Säuglinge ohne pränatale AZT-

Exposition (Gruppe 2). MCV (106fl vs. 100fl, p<0,001) und RDW (17,1% vs. 16,2%, p<0,01) 

waren signifikant höher bei Säuglingen der Gruppe 1 als bei Säuglingen der Gruppe 2. Die 

Häufigkeit des Auftretens von Anämie ≥ Grad 1 lag unter Einbeziehung aller Säuglinge bei 26%,  
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Abbildung 1: Veränderungen der Blutparameter bei Frauen der Gruppen 1 und 2. Der Verlauf der Blutparameter unter AZT-Einnahme bei 

Frauen der Gruppe 1 wird zum Zeitpunkt: Beginn, 7., 14., 21. und 28. Tag der AZT-Einnahme abgebildet. Für die Geburt und einen Monat nach 

Geburt werden zusätzlich die Werte der Gruppe 2 mit dargestellt. Hämoglobin: ein Abfall mit darauffolgendem Anstieg wurde für das 

Hämoglobin von Frauen der Gruppe 1 gezeigt. Zur Geburt gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen; MCV: Unter AZT-

Einnahme kam es zum Anstieg des MCV. Zur Geburt und einen Monat nach Geburt war das MCV bei Frauen der Gruppe 1 signifikant größer als 

bei Frauen der Gruppe 2; Erythrozyten: Unter AZT-Einnahme kam es zum Abfall der Erythrozytenzahl. Zur Geburt war diese signifikant 

niedriger bei Frauen der Gruppe 1 (3.66/µl vs. 4.16/µl; p<0.05); Thrombozyten: Es kam zu einem Anstieg der Thrombozyten (coef.: 

1.0309/(nl*d); p<0.001) unter AZT-Einnahme. Zur Geburt war die Thrombozytenzahl signifikant größer bei Gruppe 1 als bei Gruppe 2. 

(367.000/mm³ vs. 267.500/mm³; p<0.05); Leukozyten und Granulozyten: Unter AZT-Einnahme kam es zu einem Abfall der Leukozyten und 

Granulozyten, wobei zum Zeitpunkt der Geburt kein signifikanter Unterschied dieser Parameter zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 bestand. 
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mit einer signifikant höheren Häufigkeit in Gruppe 1 (47% der Gruppe 1 vs. 11% der Gruppe 2, 

p<0,001). Zwei Säuglinge (6%) mit pränataler AZT-Exposition erlitten eine schwere (Grad 3) 

oder potenziell lebensbedrohliche (Grad 4) Anämie, während eine derart schwere Anämie in 

Gruppe 2 nicht vorkam. 

Die mediane Hämoglobinkonzentration sank unter Einbeziehung aller Säuglinge von 14,3 (IQR: 

13,0-15,5) g/dl zur Geburt auf 11,6 (IQR: 9,9-12,7) g/dl nach einem Monat und auf 10,5 (IQR: 

9,9-11,4) g/dl nach drei Monaten. Im Lebensalter von einem Monat (IQR: 31-36 Tage) und von 

drei Monaten (IQR: 91-93 Tage) waren die Unterschiede in Hämoglobinkonzentration und 

Erythrozytenzahl zwischen den beiden Gruppen nicht mehr signifikant. Im Alter von einem 

Monat, wurde Anämie ≥ Grad 1 bei 29% aller Säuglinge (36% der Gruppe 1 vs. 20% der Gruppe 

2, p=0,35) beobachtet, darunter befand sich ein Säugling aus Gruppe 1 mit schwerer Anämie. 

Nach drei Monaten trat eine Anämie ≥ Grad 1 bei 58% der Säuglinge ohne signifikanten 

Unterschied zwischen den Gruppen (46% in der Gruppe 1 vs. 73% in der Gruppe 2, p=0,24) auf.  

Die Granulozytenzahl zur Geburt war signifikant niedriger bei Säuglingen der Gruppe 1 als bei 

Säuglingen der Gruppe 2 (5.0/nl in Gruppe 1 vs. 7.3/nl in Gruppe 2, p<0,05). Zu diesem 

Zeitpunkt wurde eine Granulozytopenie ≥ Grad 1 bei 37% aller Säuglinge beobachtet, mit 

signifikant häufigerem Auftreten in Gruppe 1 (52% in Gruppe 1 vs. 26% in Gruppe 2, p<0,05). 

 

 

Abbildung 2. Hämoglobin und Granulozytenzahl der Säuglinge der Gruppen 1 und 2 zur Geburt und im Alter von einem und von drei 

Monaten. Zur Geburt ist das mediane Hämoglobin signifikant niedriger in Gruppe 1 im Vergleich zu Gruppe 2 (13,2 g/dl vs 15,2 g/dl, p=0,001). 

Im Alter von einem und von drei Monaten sind die Unterschiede im medianen Hämoglobin zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant. Die 

mediane Granulozytenzahl ist zur Geburt signifikant niedriger bei Säuglingen nach intrauteriner AZT Exposition (5.1/nl in Gruppe 1 vs 7.3/nl in 

der Gruppe 2, p, 0,05). Nach einem Monat ist der Median der Granulozytenzahl signifikant niedriger in Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe 1 

(3.2/nl in Gruppe 1 vs 1.7/nl in der Gruppe 2, p=0,001). Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Granulozytenzahl im Alter 

von drei Monaten beobachtet. 
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Eine Toxizität ≥ Grad 3 wurde bei 18% der Säuglinge der Gruppe 1 im Vergleich zu 9% in 

Gruppe 2 (p=0,31) beobachtet. Die Granulozytenzahl aller Säuglinge betrug 6,2 (IQR: 3,9-8,6) 

/nl zur Geburt und sank auf 2,8 (IQR: 1,6-3,4) /nl im Lebensalter von einem Monat und auf 2,7 

(IQR: 1,8-3,3) /nl im Alter von drei Monaten. Nach einem Monat war die Granulozytenzahl 

signifikant niedriger in Gruppe 2 als in Gruppe 1 (3.2/nl in Gruppe 1 vs. 1.7/nl in Gruppe 2, 

p=0,001). In diesem Alter hatten 19% aller Säuglinge eine Granulozytopenie ≥ Grad 1, mit 

einem signifikant häufigeren Auftreten in Gruppe 2 (9% in Gruppe 1 gegenüber 33% in der 

Gruppe 2, p=0,039). Ein Granulozytopenie ≥ Grad 3 wurde bei 6% der Säuglinge in Gruppe 1 

und bei 10% der Säuglinge in Gruppe 2 (p = 1.0) beobachtet. 

Mitochondriale Veränderungen 

Für die Analyse mitochondrialer Veränderungen standen für den Zeitpunkt der Geburt Plazenta- 

und Nabelschnurgewebeproben von 30 Frauen und Neugeborenen der Gruppe 1 (Einnahmedauer 

von bzw. pränatale Exposition mit AZT: Median 56 Tage, IQR: 43-70 Tage) und von 53 Frauen 

und Neugeborenen der Gruppe 2 zur Verfügung. 

Die Konzentration mtDNA war signifikant höher in Plazentagewebeproben bei Frauen der 

Gruppe 1 (311 Kopien pro Zelle, IQR: 166-475 Kopien pro Zelle) im Vergleich zu Frauen der 

Gruppe 2 (187 Kopien pro Zelle, IQR: 115-352 Kopien pro Zelle, p=0,021). Auch in den 

Nabelschnurgewebeproben von Neugeborenen der Gruppe 1 (190 Kopien pro Zelle, IQR: 121-

323 Kopien pro Zelle) war die Konzentration mtDNA deutlich höher als in denen von 

Neugeborenen der Gruppe 2 (127 Kopien pro Zelle, IQR: 70-234 Kopien pro Zelle, p=0.037).  

Es zeigte sich keine Korrelation der pränatalen AZT-Einnahmedauer mit dem Ausmaß der 

Depletion mtDNA in Plazentagewebeproben (p=0,95) und Nabelschnurgewebeproben (p=0,76) 

bei alleiniger Betrachtung von Gruppe 1-Frauen und -Neugeborenen.  

Die dmtDNA4977 wurde nur selten in den untersuchten Plazentagewebeproben vorgefunden 

(1/24 Gruppe 1 vs. 1/43 Gruppe 2, p=1,0) und in diesen Fällen war der Anteil mtDNA4977 an 

der gesamten mtDNA nur gering (2.9E-05 Gruppe 1, 2.6E-05 Gruppe 2).  

In Nabelschnurgewebeproben von Neugeborenen der Gruppe 1 zeigten sich keine Mutationen 

(0/23), wohingegen bei 6.4% (3/47) der Neugeborenen der Gruppe 2 dmtDNA4977 

nachgewiesen werden konnte (p=0.55). Der prozentuale Anteil an der gesamten mtDNA lag im 

Bereich von 9.4E-04 bis 1.4E-02 und war somit höher als in den Plazentagewebeproben.  
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Mutation im HIV-1-pol-gen 

Plasmaproben von 50 Frauen sowie von sieben HIV-infizierten Säuglingen wurden in die 

Analyse zur Mutationsentwicklung aufgenommen. Die mediane AZT-Einnahmedauer innerhalb 

dieser Subpopulation der Frauen betrug 53 (IQR: 39–64) Tage. 37 Frauen (74%) gebaren im 

Kyela District Hospital. 34 dieser Frauen nahmen während der Geburt AZT und 3TC ein. Für 

eine weitere Woche nach der Geburt nahmen 41 Frauen AZT sowie 3TC und fünf Frauen nur 

AZT ein. Insgesamt nahmen  86% (43/50) der Frauen mindestens einmal 3TC ein.  

Vor Prophylaxebeginn betrug die mediane maternale HIV-1-Viruslast innerhalb dieser Gruppe 

1.25*10
4
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3
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4
) Kopien/ml, zur Geburt 2.9*10

3
 (IQR 1.4*10

3
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3
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Kopien/ml, ein bis zwei Wochen postpartum 1.7*10
3
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3
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bis sechs Wochen postpartum 1.2*10
4 

(IQR: 6.3*10
3
–3.7*10

4
) Kopien/ml und 12–16 Wochen 

postpartum 2.56*10
4
 (IQR: 1.2*10

4
–3.7*10

4
) Kopien/ml. Die maternale Viruslast war im 

Vergleich zum Ausgangswert jeweils signifikant niedriger zur Geburt und ein bis zwei Wochen 

postpartum (p jeweils 0.001).  

28%  (14/50) der Frauen waren mit HIV-1 Subtyp A1, 68% (34/50) mit HIV-1 Subtyp C und 4% 

(2/50) mit Subtyp D infiziert. In keiner der 50 Ausgangsproben konnte eine 

medikamenteninduzierte HIV-Mutation nachgewiesen werden. Nach Einnahme der Prophylaxe 

wurden bei 40% der Frauen Resistenzen im HIV nachgewiesen. Darunter waren 45% 

AZT-Resistenzen, 35% NVP-Resistenzen, 5% 3TC-Resistenzen und 15% Resistenzen, welche 

zwei oder drei Medikamente betrafen.  

Zur Geburt wurden AZT-resistente HIV-Virusvarianten in fünf der 50 (10%) Frauen 

identifiziert. Bei dem Vergleich der  medianen AZT-Einnahmedauer der fünf Frauen mit AZT-
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Abbildung 3. Resistenzen im HIV-1-pol-gen nach Einnahme der Prophylaxe 
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resistenten Viren zur Geburt (77 Tage) mit jenen 45 Frauen ohne AZT-resistente Viren (50 

Tage), zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0.2, Mann-Whitney-U-Test). AZT-resistente  

HIV-Virusvarianten traten jedoch zur Geburt signifikant häufiger bei Frauen mit pränataler 

AZT-Einnahme von mindestens zehn Wochen (3/10 = 33%) auf, als bei Frauen mit einer kürzen 

AZT-Einnahme (2/40 = 5%, p=0.048, Exakter Test nach Fisher).  

Die Reduktion der Viruslast vom Beginn der Prophylaxe bis zur Geburt war, unter Einbeziehung 

aller Frauen, 0.6 log10. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass es bei Frauen, bei denen AZT-

resistente Virenvarianten nachgewiesen wurden, bis zur Geburt zu einer signifikant geringeren 

Abnahme der Viruslast im Vergleich zu Frauen ohne AZT-resistente Virusvarianten kam 

(p=0.045, Mann-Whitney-U-Test). Dementsprechend hatten Frauen mit AZT-resistenten HIV 

eine deutlich höhere Viruslast zur Geburt (29400 Kopien/ml) im Vergleich zu Frauen ohne AZT-

resistente HIV (2680 Kopien/ml;  p=0.021, Mann-Whitney U-Test). Zudem zeigten Frauen mit 

AZT-resistenten Viren eine niedrigere CD4-Zellzahl (331 Zellen/µl) gegenüber Frauen ohne 

diese (406 Zellen/µl, p=0.077, Mann-Whitney U-Test). 

NVP-Resistenzmutationen K103N und/oder Y181C im HIV-Genom wurde in postpartalen 

Proben von neun der 50 Frauen (18%)  nachgewiesen, wobei der Anteil an der Gesamt-RNA bei 

sieben der neun Frauen 5% nicht überstieg.  

Diskussion 

In dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden Wirkung und Nebenwirkungen der seit 2006 

von der WHO empfohlenen antiretroviralen Transmissionsprophylaxe aus AZT, sdNVP und 

3TC  im Zeitraum von September 2008 bis September 2009 untersucht. Der Fokus der Arbeit 

liegt auf der Transmissionsrate, der hämatologischen und mitochondrialen Toxizität sowie auf 

der Resistenzentwicklung, die im Rahmen der Studie ermittelt wurden.  

Transmissionsrate 

Die mit Hilfe der Kaplan-Meier-Schätzung berechnete Übertragungsrate für ein Alter von sechs 

Wochen betrug 7,7% bei Säuglingen der Gruppe 1 und 12,5% bei Säuglingen der Gruppe 2. 

Zwei randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studien haben zuvor bereits gezeigt, 

dass AZT, verabreicht in den letzten vier Wochen der Schwangerschaft, zu einer Verringerung 

der Übertragungsrate auf 14,7% im Vergleich zu 24,8% bei der Vergleichsgruppe mit Placebo 

im Alter von sechs Wochen führt
11

. Bei einer Studie in Uganda stellte sich bei alleiniger Gabe 

von sdNVP eine Transmissionsrate von 11,8% im Alter von sechs Wochen heraus
12

. Die 
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Ergebnisse von Dabis et al. zeigen weiterhin eine Reduktion des Transmissionsrisikos auf 6,5% 

bei Kombination einer vierwöchigen AZT-Einnahme mit sdNVP
12

. Diese Ergebnisse stehen mit 

den Sudienergebnissen  im Einklang. 

Hämatologische Toxizität 

Die Untersuchung der Blutwerte der Frauen mit AZT-Einnahme während der Schwangerschaft 

ergab signifikante Blutwertveränderungen mit einem signifikanten Abfall der Granulozytenzahl 

und der Erythrozytenzahl. Die Hämoglobinwerte fielen in den ersten vier Wochen der AZT-

Einnahme und stiegen dann wieder an. Die vorübergehende Abnahme von Hämoglobin findet 

Übereinstimmung mit den Ergebnissen von Briand et al
2
. Weiterhin zeigte sich ein signifikanter 

Anstieg von MCV, RDW und Thrombozytenzahl. Bei der Geburt gab es keinen signifikanten 

Unterschied im Hämoglobin zwischen den Gruppen. MCV, RDW und Thrombozytenzahl waren 

signifikant höher und die Erythrozytenzahl signifikant niedriger bei Frauen der Gruppe 1 zur 

Geburt.  

Es ist bekannt, dass es während der Schwangerschaft zu einer Abnahme der Thrombozytenzahl 

kommen kann
13

. Unser Fixed-Effects-Modell zeigte jedoch eine Erhöhung der 

Thrombozytenzahl während der AZT-Einnahme bei den schwangeren Frauen. Weiterhin konnte 

eine deutlich höhere Thrombozytenzahl in Gruppe 1 im Vergleich zu Gruppe 2 zum Zeitpunkt 

der Geburt beobachtet werden. Dies deutet darauf hin, dass es unter Einnahme von AZT zu einer 

Erhöhung der Thrombozytenzahlen bei HIV-infizierten schwangeren Frauen kommen kann. 

Die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen wurde analysiert, indem auf Unterschiede in 

Krankheitsverlauf (mit Hilfe von CD4-Zellzahl) sowie soziodemographischen Eigenschaften 

(u.a. Alter, Gewicht, Familienstand, Ausbildung) zwischen den Gruppen geprüft wurde. Es gab 

keine signifikanten Abweichungen hinsichtlich dieser Variablen. Dennoch kann nicht 

ausgeschlossen werden, dass andere, hier nicht berücksichtigte Faktoren, wie z.B. die 

Inanspruchnahme von Leistungen des Gesundheitssystems, einen Einfluss auf die Ergebnisse 

haben. 

In der Analyse hatten Neugeborene mit intrauteriner AZT-Exposition (Gruppe 1) zur Geburt 

signifikant niedrigere Hämoglobinwerte sowie signifikant häufiger eine Anämie (Grad ≥ 1) als 

Säuglinge ohne AZT-Exposition (Gruppe 2). Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Connor 

et al.
14

 und Sperling et al.
15

 überein, die ebenfalls ein signifikant niedrigeres Hämoglobin bei 

Säuglingen nach intrauteriner AZT-Exposition feststellten. In der vorliegenden  Studie waren die 

Unterschiede im Hämoglobin zwischen den Gruppen bei Säuglingen im Alter von einem Monat 

nicht mehr signifikant. Dies lässt sich auf eine schnellere Hämoglobinabnahme bei Säuglingen 
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der Gruppe 2 nach der Geburt zurückführen. Diese nehmen vier Wochen AZT und 3TC ein, 

während Säuglinge der  Gruppe 1 diese Medikamente nur eine Woche einnehmen. Die 

Häufigkeit des Auftretens von Anämie ≥ Grad 1 betrug 29% unter Einbeziehung der Säuglinge 

beider Gruppen im Alter von einem Monat. Es zeigte sich keine signifikante Diskrepanz 

zwischen den beiden Gruppen. Im Gegensatz dazu ermittelten Briand et al. signifikante 

Unterschiede in der Häufigkeit einer Anämie zwischen Säuglingen mit dreitägiger und 

sechswöchiger postnataler AZT-Exposition. Interessanterweise erwies sich dieser Effekt als 

unabhängig von der intrauterinen Exposition
2
. 

Bei der Geburt hatten Säuglinge der Gruppe 1 signifikant niedrigere Granulozytenzahlen sowie 

häufiger eine Granulozytopenie ≥ Grad 1. Dieser Effekt der intrauterinen AZT-Exposition bei 

Säuglingen, einschließlich der Persistenz der verringerten Granulozytenzahl bis zu 18 Monate 

nach der Geburt, wurde bereits beschrieben
16

. 

Säuglinge der Gruppe 2 zeigten nach der postnatalen einmonatigen AZT-Einnahme im Vergleich 

zu Säuglingen der Gruppe 1 mit einer postnatalen AZT-Einnahme von nur einer Woche eine 

signifikant niedrigere Granulozytenzahl sowie ein signifikant häufigeres Auftreten von 

Granulozytopenie ≥ Grad 1. Im Alter von einem Monat hatten 9% der Säuglinge eine schwere 

Granulozytopenie (≥ Grad 3). Diese ist am ehesten auf eine prä- und postpartale AZT-Exposition 

zurückzuführen. 

Zum Zeitpunkt der Geburt stellten Säuglinge der Gruppe 2 eine Kontrollgruppe zu Gruppe 1 

hinsichtlich der Nebenwirkungen der AZT-Einnahme dar. Limitierend für die Analyse der 

Blutwerte zu den Nachsorgeuntersuchungen war jedoch die unterschiedliche postpartale 

Medikamenteneinnahme der Säuglinge, da sich die Unterschiede der Blutwerte dadurch nicht 

mehr eindeutig der pränatalen AZT-Einnahme zuordnen lassen können. Die Etablierung einer 

entsprechenden Vergleichsgruppe hätte jedoch den Rahmen unserer Studie, die die in der Praxis 

angewendeten Regime begleitete, überschritten.  

Eine weitere Limitierung unserer Studie ist die hohe Dropout-Rate während der 

Verlaufskontrollen. Dies ist ein häufiges Problem von PMTCT-Projekten in ressourcenarmen 

Regionen. Bei einer Evaluation von PMTCT-Programmen in Uganda von Aloua et al. stellten 

sich mangelndes Verständnis für den Nutzen der Nachsorgeuntersuchungen sowie der Kindstod 

als führende Gründe für hohe Dropout-Raten heraus
17

. Für unsere Erhebungen liegen uns leider 

keine Daten über die Entwicklung der Säuglinge, welche nicht zu den Verlaufskontrollen 

erschienen sind, vor.  
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Mitochondriale Depletion 

Sowohl AZT als auch HIV-1 können toxisch auf Mitochondrien wirken und zur Reduktion von  

mtDNA führen
18-21

. In unserer Studie zeigte sich eine signifikant höhere Menge von mtDNA in 

AZT-exponierten als in unexponierten Müttern und Kindern. Dies steht im Einklang mit den 

Ergebnissen von Aldrovandi et. al
22

, die ebenfalls eine erhöhte Konzentration mtDNA in AZT-

exponierten Mutter-Kind-Paaren mit vergleichbarer Krankheitsprogression nachweisen konnten. 

Die pränatale Exposition mit NRTIs innerhalb der Studien unterschied sich jedoch innerhalb der 

Studien. Gegenläufige Ergebnisse erzielten Poirier et al., in deren Analyse von Kindern HIV-

infizierter Mütter eine Verringerung der Menge an mtDNA bei intrauterin AZT-exponierten 

gegenüber nichtexponierten Säuglingen auffiel. Die Studie ist jedoch nur bedingt vergleichbar, 

da Viruslast und CD4-Zellzahl zwischen den Gruppen deutlich variierten
23

. 

In unserer Analyse konnten wir nur ein sehr seltenes Auftreten von dmtDNA4977 in den 

Plazentaproben HIV-infizierter Mütter feststellen (1/24 Gruppe 1 vs. 1/43 Gruppe 2). Das 

geringe Vorkommen steht im Einklang mit vorangegangenen Studien, welche keine 

dmtDNA4977 in Plazentaproben entdecken konnten
24

.  

Bei unserer Analyse kam dmtDNA bei drei von den insgesamt 70 untersuchten 

Nabelschnurgewebeproben vor, wobei alle drei betroffenen Säuglinge keine vorangegangene 

AZT-Exposition hatten. Das Auftreten von dmtDNA ist altersabhängig und in Säuglingen 

ungewöhnlich. Eine Studie, die den Nachweis von dmtDNA in verstorbenen Neugeborenen 

erbrachte, führte dies auf perinatale Hypoxie oder ein erhöhtes Sauerstoffangebot bei 

intensivmedizinischer Therapie zurück
25

. In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass 

die Mutation auch in Säuglingen HIV-infizierter Mütter vorliegt, wobei die Menge an 

dmtDNA4977 gering war und im Verhältnis zur gesamten Menge an mtDNA im Bereich 

zwischen 0.00094% und 0.014% lag. Auffallend ist, dass alle Säuglinge mit entsprechender 

Mutation keine pränatale AZT-Exposition hatten. Statistisch stellte sich dies nicht als signifikant 

heraus. Andere Einflüsse, wie z.B. Alkohol- oder Nikotinkonsum der Mutter, könnten hierbei 

eine Rolle spielen.  

Die toxische Wirkung von AZT auf mtDNA spiegelt sich nicht in den Ergebnissen wider. Dies 

könnte daran liegen, dass hier im Gegensatz zu anderen Studien nur eine kurze Exposition mit 

AZT stattfand und die Frauen erstmalig ARVs im Rahmen der Prophylaxe einnahmen. Weiterhin 

kann nicht ausgeschlossen werden, dass AZT über eine Herunterregulierung der Expression von 

TNF-alpha, welches bei HIV-Erkrankten erhöht sein kann und nachweislich eine schädigende 

Wirkung auf Mitochondrien hat, protektiv wirkt
24

. Faktoren wie der Wirkstoff (z.B. d4T oder 
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AZT), das analysierte Material (PBMC oder Gewebe), oder der Krankheitsprogress könnten die 

unterschiedlichen Ergebnisse erklären. 

Resistenzentwicklung 

Mit Hilfe der hochsensitiven Methode der ASPCR wurde bei 22% Frauen Resistenzen im HIV-

Genom nachgewiesen. Unter der Kombinationsprophylaxe lässt sich im Vergleich zur alleinigen 

Gabe von sdNVP zur Geburt eine erhebliche Reduktion von NVP-Resistenzen feststellen. Dem 

gegenüber steht das Vorkommen von AZT-resistenten Virusvarianten bei einem erheblichen 

Anteil der Frauen. In vorangegangen Studien konnte gezeigt werden, dass ein fortgeschrittenes 

Stadium der HIV-Erkrankung sowie niedrige CD4-Zellenzahlen mit einem erhöhten Auftreten 

von AZT-Resistenzen assoziiert sind
26,27

. Dies entspricht unserem Ergebnis, dass Frauen, bei 

denen AZT-resistente Viren zur Geburt nachgewiesen wurden, eine zehnfach höhere mediane 

Viruslast sowie eine niedrigere CD4-Zellzahl aufwiesen, als Frauen ohne AZT-resistente Viren. 

In der aktuellsten WHO-Leitlinie (2010) wird eine AZT-Prophylaxe ab einem Grenzwert für die 

CD4-Zellzahl von 350 Zellen/µl anstelle von 200 Zellen/µl (Leitlinien von 2006) empfohlen. 

Dies könnte dazu beitragen, die Entstehung von AZT-resistenter HIV-1 zu reduzieren. Weiterhin 

bestätigen die Ergebnisse frühere Studien, die nachwiesen, dass eine längere AZT-Einnahme die 

Häufigkeit einer AZT-Resistenzentwicklung erhöht. In dieser Studie zeigte sich ein signifikanter 

Unterschied bei einem Grenzwert für die AZT-Einnahme von zehn Wochen. Die empfohlene 

Verlängerung der AZT-Einnahme während der Schwangerschaft, welche durch die 

Vorverlegung des empfohlen Prophylaxebeginns von Woche 28 auf Woche 14 stattfindet, 

könnte somit das Auftreten von Resistenzentwicklungen erhöhen.   

Schlussfolgerung 

Die nachgewiesenen hämatologischen Veränderungen bei Frauen und Säuglingen unter der 2006 

empfohlenen antiretroviralen Transmissionsprophylaxe waren überwiegend von geringem 

Ausmaß und begrenzter Dauer. Zudem konnte keine Depletion mtDNA oder das vermehrte 

Auftreten von dmtDNA4977 festgestellt werden. Auch zeigte sich eine Abnahme der 

Nevirapinresistenz im Vergleich zu Daten, die über eine Prophylaxe mit ausschließlich sdNVP 

vorliegen. Allerdings sollte bei Planung, Implementierung und Durchführung der antiretroviralen 

Prophylaxe in ressourcenarmen Gebieten berücksichtigt werden, dass die Überwachung 

hämatologischer Nebenwirkungen während der antiretroviralen Prophylaxe ein entscheidender 

Faktor für die Sicherheit darstellt, da, wenn auch selten, schwerwiegende hämatologische 

Nebenwirkungen auftreten können. Weiterhin sollte bei der Auswahl des Regimes bedacht 
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werden, dass obwohl die Nevirapinresistenz bei der Kombinationsprophylaxe im Vergleich zur 

Prophylaxe mit sdNVP geringer ist, eine Zunahme von AZT-Resistenz zu beobachten ist, welche 

sich erschwerend auf nachfolgende Therapie oder wiederholte Prophylaxe auswirken kann.  
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¬»®¬»³Á¿¶°̄µ¶µº¸̄°¹»µº³̄¶¿́²µ²²Õ¬³²®®̄µÏº²¬¿²°̄µ½×«¹¶³µ̄°̄µ²¶µº µ̄»̄À̄°̄µ½°»²¸̄°¹»µº³̄¶¿À̄²µ²³́²°̄¹¶̧¹»̄µ²³ÁÌÍØÓÍÙÎÆ̈·²±²³Ï¶¿® ©̈ª«Í µ̄½²¹°̄µ °̄®²¿½¹¶¾®²®¸̄°¹»µº³̄¶¿º¶̧ ¶́²Ï¿̄¼²º²¬¿²°̄µ½̧ °ÑÐÃ¶µºº²¹³²¶®²º¶¹°̄±̄°̄²®½°»²¸̄°¹»µº³̄¶¿³²®¬̄³¶°³Á¹»¶̄µ¹̧ ¬¿²Õ²®ÌÍÚÓÒÍÎÆ̈ ©ª«Í»¶®À²²µ®»·µ°µ̄º¾¹²̧ °̄¹»µº³̄¶¿°Ȭ¹̄°Á̄µ®²±²³¶¿·¶Á®ÛÀÁ¿®®½̧ °̄¹»µº³̄¶¿̧ ²̧À³¶µ²¬°²µ°̄¶¿ÏÀÁ̄µ¹³²¶®²½³²¶¹°̄±²ÕÁ́²µ®¬²¹̄²®¶µº°»³¾́»º̄½½²³²µ°̧ ²¹»¶µ̄®̧®½°»²±̄³¶¿¬³°²̄µ®ª¬³ÏÈ¶°¶µº ©̈ª¬³°²¶®²ÌÒÒÎÆ©µ»¾̧ ¶µ®Ï°»²¸̄°¹»µº³̄¶¿°Ȭ¹̄°Á½¶µ°²µ¶°¶¿ÐÄÈ©«²Õ¬®¾³²·¶®º²°²³̧ µ̄²ºÀÁ ²̧¶®¾³̄µ́ º̄½½²³²µ°̧ °̄¹»µº³̄¶¿¬¶³¶̧ ²°²³®¿̄¼²°»²²̧²³́²µ¹²½¹¿̄µ̄¹¶¿̧ °̄¹»µº³̄¬¶°»Á³º²¶°»ÌÒØÓÒÜÎÏÉ¾¶µ°̄½̄¹¶°̄µ½̧ °ÑÐÃÌÍÚÏÒÝÓÒÞÎÏ¶µ¶¿Á®̄®½{s[z�� ß����_b[V[UZ�[̂t � �Ybr����ß}[bYnZ�ßTVVYZ�ßZ�����















Druckexemplare der ausgewählten Publikationen 

 

- 43 - 

 

 

 

Druckexemplar Publikation 3 

 

 

Hauser A, Sewangi J, Mbezi P, Dugange F, Lau I, Ziske J, Theuring S, Kuecherer C, Harms G, 

Kunz A 

 

 

Emergence of minor drug-resistant HIV-1 variants after triple antiretroviral prophylaxis 

for prevention of vertical HIV-1 transmission 

 

 

PLoS One. 2012;7(2):e32055 

 

DOI: 10.1371/journal.pone.0032055  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22384138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22384138


����������	
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