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Zusammenfassung

Zielsetzung dieser retrospektiven Studie ist, die Auswirkungen einzelner Medikamen-
tengruppen der matterlichen kombinierten antiretroviralen Therapie (CART) HIV-infi-
zierter Frauen wahrend der Schwangerschaft auf den Bilirubinmetabolismus von Neu-

geborenen und Sauglingen in den ersten zwolf Lebenswochen zu untersuchen.

Methoden

Hierzu wurden erstmals die Bilirubinkonzentrationsmessungen Uber einen Zeitraum
von drei Monaten an einer Kohorte von HIV- und cART-exponierten und nicht gestillten
Neugeborenen und Sauglingen herangezogen. Bertcksichtigt wurden nicht HIV-infi-
zierte Neugeborene HIV-1-infizierter Matter, die im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum
29.07.2017 in der HIV-Kindertagesklinik der Charité, Campus Virchow Klinikum, vor-
stellig wurden und deren Mutter wahrend der aktuellen Schwangerschaft prapartal zu-
verlassig mindestens uUber drei Wochen eine cCART eingenommen hatten. Insgesamt
wurden 506 HIV- und cART-exponierte nicht infizierte Neugeborene untersucht. Die
Bilirubinkonzentrationsmessungen fanden in der 1.,2.,4.,6. und 12. Lebenswoche statt.
Besonderes Augenmerk lag dabei auf dem Protease-Inhibitor Atazanavir (h=120) und
den Integrase-Inhibitoren Raltegravir und Dolutegravir (n=32) im Vergleich zu einer
Kontroll-Gruppe aus cART-Regimen ohne die genannten antiretroviralen Medika-
mente (n=354).

Die Beurteilung der Bilirubinkonzentrationen erfolgte unter Berticksichtigung der Ver-
teilung und Analyse der publizierten potentiellen Einflussfaktoren auf den Bilirubinme-
tabolismus zwischen den unterschiedlichen cCART-Regimen.

Ergebnisse
Die Bilirubinkonzentrationen der vorliegenden nicht gestillten Studienpopulation sind

in den ersten vier Lebenswochen niedriger als im Vergleich zu publizierten Daten von
gestillten Kindern ohne eine HIV- oder cART-Exposition. In keinem Fall liegt eine neu-
rotoxische Hyperbilirubindmien vor.

Zwischen den einzelnen cART-Gruppen bestehen signifikante Unterschiede beziglich
der Hohe der Bilirubinkonzentrationen. Die Atazanavir-exponierten Neugeborenen zei-

gen in der ersten Lebenswoche und die Integrase-Inhibitor-exponierten Kinder bis zu

10



sechs Wochen nach Geburt héhere Bilirubinkonzentrationen jeweils im Vergleich zur
Kontroll-Gruppe.

Die Ergebnisse sind mit Ausnahme des Alters der Mutter bei Entbindung und des Ge-
burtsmodus bezuglich der nicht medikamenttsen Risikofaktoren mit den anderen Stu-
dien an gesunden Kindern vergleichbar.

Hohere Bilirubinkonzentrationen werden gemessen fur die nicht medikamentésen Ein-
flussfaktoren wie Gestationsalter unter 37+0 SSW, Gestationsdiabetes, kaukasische
Ethnizitat, APGAR-Score 5-8 Punkte nach 5 Minuten, Primipara, mannliches Ge-
schlecht, Kaiserschnittgeburten sowie die postnatale Prophylaxegruppe (10 Tage

Zidovudin intravenés) im Vergleich zu den jeweiligen Komplementargruppen.

Diskussion

Die vorliegende monozentrische Studie zeigt erstmals auf Grundlage einer grof3en
Studienpopulation signifikante Unterschiede zwischen Integrase-Inhibitor-, Atazanavir-
und Kontroll-Gruppe in Bezug auf die Bilirubinkonzentrationen bei Neugeborenen und
Sauglingen. Bisher publizierten Studien erachten neurotoxische Hyperbilirubinamien
als Atazanavir- und Raltegravir- assoziierte Risiken fur moglich, die Bilirubinkonzent-
rationen der vorliegenden Studie sind jedoch bei allen cART-Gruppen niedriger als
publizierte Daten von gestillten Neugeborenen und Séauglingen ohne cART-Exposition.
Daher ist eine intrauterine Integrase-Inhibitor- oder Atazanavir-Exposition hinsichtlich
erhohter Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen- und Sauglinge als sicher anzu-

sehen.

11



Abstract

The purpose of this retrospective study was to investigate the effects of different drug
groups of maternal combined antiretroviral therapy (CART) of HIV-infected women dur-
ing pregnancy on the bilirubin metabolism of their newborns and infants during the first

twelve weeks after birth.

Methods

We reviewed bililrubin-levels of HIV- and cART-exposed, non-infected and non-breast-
fed children (n=506) for twelve weeks after birth at Charité from 01/2005 to 07/2017.
Only HIV-non-infected newborns of HIV-1-infected mothers were included and whose
mothers had steadily taken cART prenatally for at least three weeks. Children’s Biliru-
bin-levels were measured 1,2,4,6 and 12 weeks after birth.

We compared the protease-inhibitor Atazanavir (n=120) and the integrase-inhibitors
Raltegravir or Dolutegravir (n=32) to a control group consisting of CART-regimes with-
out the mentioned antiretroviral drugs (n=354).

The evaluation of the bilirubin-levels was carried out in consideration of the distribution
and analysis of the published potential risk factors for the bilirubin metabolism between

the compared cART-regimes.

Results

In the first four weeks of life the bilirubin-levels of the non-breastfed study population
were below the published bilirubin-levels of the breastfed non-HIV or cART-exposed
children. There were no cases of neurotoxic hyperbilirubinemias. Between the cART-
groups there were significant differences in the bilirubin-levels at different points in
time. Compared to the control-group Atazanavir exposed newborns were found to have
higher bilirubin-levels in the first week of life and the integrase-inhibitor-exposed infants
up to six weeks of live.

Apart from the age of the mother at delivery and the mode of birth, results regarding
non-drug risk factors were comparable to other published studies in healthy children.
Higher bilirubin-levels were measured for the non-drug risk factors such as gestational
age below 37+0 weeks, gestational diabetes, Caucasian ethnicity, APGAR 5 score 5-
8 points, primipara, male gender, Caesarean section and postnatal-prophylaxis-group
(10 days AZT i.v.) compared to the respective complementary-groups.
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Discussion and Conclusion

This large single institutional study is the first to show significant differences between
integrase-inhibitor, atazanavir and control CART with respect to bilirubin-levels in new-
borns and infants.

While some previously published studies have considered possible risks for neurotoxic
hyperbilirubinemia associated with Atazanavir and Raltegravir, this could not be ob-
served in the present study.

Furthermore, we could show lower bilirubin-levels in all cCART-groups compared to pub-
lished data from breastfed newborns and infants without cCART exposure.
Integrase-inhibitors and Atazanavir can therefore be considered safe during preg-
nancy, at least regarding their influence on the bilirubin metabolism in newborns and

infants.
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1 Einleitung

,ENnding the AIDS epidemic by 2030“ (1) ist das erklarte Ziel der Vereinten Nationen
(2). Als Zwischenziel sind die 90-90-90 Marken bis 2020 gesetzt worden, das bedeutet
90% aller Humane-Immundefizienz-Virus (HIV)-Infizierten sollen tber ihren HIV-Infek-
tionsstatus informiert sein, 90% aller informierten HIV-infizierten Menschen sollen eine
dauerhafte antiretrovirale Therapie erhalten und 90% davon sollen eine suffiziente

Suppression der HI-Viruslast durch die Therapie erreichen (3).

Diese Ziele waren 2018 noch nicht erreicht. Weltweit waren schatzungsweise 37,9 Mil-
lionen Menschen mit HIV infiziert, knapp zwei Drittel (23,3 Millionen) davon erhielten
eine antiretrovirale Therapie. Jede Woche infizierten sich weltweit ca. 6000 Frauen
zwischen 15 und 24 Jahren mit dem HI-Virus. Seit Jahren ist die Zahl der HIV-Neuin-
fektionen bei Kindern zwischen 0 und 14 Jahren ricklaufig von 450 000 im Jahr 2000
auf 160 000 im Jahr 2018. Der Grolteil - ca. 95% - dieser Betroffenen lebt in Afrika.
Der Prozentsatz an HIV-infizierten schwangeren Frauen, die Zugang zu antiretrovira-
len Medikamenten hatten, um einerseits eine suffiziente Therapie ihrer HIV-Infektion
zu erhalten und gleichzeitig die Transmission des HI-Virus auf ihre Kinder zu verhin-
dern, lag deutlich dartber, weltweit waren es in dieser Gruppe ca. 82% (4).
In Deutschland lebten Ende 2017 geschéatzt 86 000 HIV-infizierten Menschen, davon
waren knapp 20% Frauen, insgesamt ca. 17 000. Bei der Mehrheit der betroffenen
Frauen wurde die Diagnose der HIV-Infektion in der Schwangerschaft durch das rou-
tinemaRige Schwangerenscreening gestellt (5).
Laut den aktuellen internationalen und nationalen Empfehlungen soll jeder HIV-infi-
zierte Mensch eine kombinierte antiretrovirale Therapie (CART) erhalten (6,7). Dies gilt
auch fur HIV-infizierte Schwangere (8,9). Die Mehrheit der antiretroviralen Medika-
mente sind flr Schwangere nicht zugelassen, werden jedoch als ,off label use® in der
Schwangerschaft eingesetzt und in den Leitlinien empfohlen (9).
Die Pravention der HIV-Mutter-Kind-Transmission durch antiretrovirale Medikamente
stellt eine Erfolgsgeschichte dar, begonnen 1994 durch Connor et al. mit der Reduktion
der Mutter-Kind-Transmission durch pré-, intra- und postnataler Zidovudin (AZT) Be-
handlung von Mutter und Neugeborenem (10). Heute kann unter friihzeitig begonnener
suffizienter cART eine HIV-Infektion der Neugeborenen fast immer verhindert werden
(11).
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Bei optimaler cART in der Schwangerschaft und einem Stillverzicht kann das Trans-
missionsrisiko von der Mutter auf das Kind auf unter 1% gesenkt werden (11,12). In
Deutschland gab es 2017 keine HIV-Neuinfektion durch Mutter-Kind-Transmission
(13). Allerdings verweisen die aktuellen Deutsch-Osterreichischen Leitlinien fir eine
CART in der Schwangerschaft aufgrund der begrenzten Studienlage und klinischen
Erfahrung auf eine noch nicht abschlieRend geklarte Nutzen-Risiko-Abschatzung fur
die antiretroviralen Medikamente wéahrend der Schwangerschaft, weil das Nebenwir-
kungsprofil der einzelnen antiretroviralen Medikamentenklassen zu Lasten der Neuge-
borenen nicht ausreichend erforscht ist (9).

Diese Problematik bei der Erforschung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen der anti-
retroviralen Medikamente auf exponierte Neugeborenen wird am Beispiel der im Sep-
tember 2018 im New England Journal of Medicine verdffentlichten Zwischenergeb-
nisse einer Studie in Botsuana deutlich. In der Tsepamo-Studie wurde eine erhdhte
Inzidenz von Neuralrohrdefekten bei Neugeborenen beobachtet, deren Miutter zum
Zeitpunkt der Empfangnis Dolutegravir eingenommen hatten (14). Dolutegravir ist ein
antiretroviral wirksames Medikament aus der Gruppe der Integrase-Inhibitoren (INI).
Raltegravir und Dolutegravir, beides antiretrovirale Medikamente aus der Gruppe der
INIs, werden nach den aktuellen Deutsch-Osterreichischen Empfehlungen zur antiret-
roviralen Therapie als moglicher Kombinationspartner fir die Initialtherapie HIV-infi-
zierter Erwachsener empfohlen (6). Damit ist davon auszugehen, dass zunehmend
auch HIV-infizierte Frauen zum Zeitpunkt der Empfangnis eine INI-haltige Therapie
erhalten werden. Seit 2018 gibt es einen Roten Handbrief, der vor dem Einsatz von

Dolutegravir bei Frauen mit Kinderwunsch und in der Friihschwangerschaft warnt (15).

Die vorliegende retrospektive Studie untersucht, ob die mutterliche cART in Abhangig-
keit von den eingesetzten antiretroviralen Medikamenten Auswirkungen auf die maxi-
male Hohe der Bilirubinkonzentration und die Dauer der erhdhten Bilirubinkonzentrati-
onen bei HIV-exponierten und nicht infizierten Neugeborenen und Sauglingen hat.

Fur die Identifizierung antiretroviraler Medikamente, die potentiell den Bilirubinmeta-
bolismus des Neugeborenen durch intrauterine Exposition beeinflussen, wird sowohl
die Fachinformation herangezogen als auch eine Literaturrecherche in der PubMed

Datenbank durchgefiihrt.
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Einzelne Fallberichte und Studien mit kleiner Studienpopulation zeigen vor allem flr
die antiretroviralen Substanzklassen INI und Protease-Inhibitoren (PI) als mdgliche un-
erwinschte Arzneimittelwirkung erhéhte Bilirubinkonzentrationen bei cCART-exponier-
ten und nicht HIV-infizierten Neugeborenen (16-18).

Einige antiretrovirale Substanzen sind gut plazentagéngig (19) und kbnnen durch
Hemmung der Uridindiphosphat-Glukuronyltransferase (UDP-Glukuronyltransferase)
zu einer Erhéhung der Bilirubinkonzentration bei exponierten Neugeborenen fiihren
(16-18).

1.1 HIV-Behandlung

Grundsatzlich sollen HIV-infizierte Schwangere wie nichtschwangere Erwachsene an-
tiretroviral behandelt werden (9). Jede HIV-Infektion stellt eine Indikation zur Behand-
lung mittels einer cCART dar. Diese setzt sich aus mindestens drei antiretroviral wirksa-
men Medikamenten zusammen. Dabei werden zwei nukleosidische Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren (NRTI) mit jeweils einem nicht nukleosidischen Reverse-Tran-

skriptase-Inhibitor (NNRTI), einem Pl oder einem INI kombiniert (6).

1.2 HIV-Medikamente in der Schwangerschaft

Die Deutsch-Osterreichischen Leitlinien unterscheiden zwischen HIV-infizierten
Schwangeren und nichtschwangeren Erwachsenen bei der Kombination der unter-
schiedlichen antiretroviralen Medikamente (9).

Die antiretrovirale Behandlung von HIV-infizierten Schwangeren verfolgt mehrere
gleichrangige Ziele. Zum einen sollen die Schwangeren optimal hinsichtlich ihrer HIV-
Infektion mit suffizienter Suppression der HI-Viruslast behandelt werden. Zum anderen
soll eine Mutter-Kind-Transmission von HIV bei gleichzeitig méglichst geringen Neben-
wirkungen fur Mutter und Kind verhindert werden (9).

Die Behandlungskonzepte von HIV-infizierten Frauen wéhrend der Schwangerschaft
haben sich seit Einfiihrung des ersten Prophylaxe-Regimes mit einer AZT-Monothera-
pie, basierend auf der 076-Studie von Connor et al. aus dem Jahre 1994 (10), zu einer
CART als Standardtherapie verandert (20,21). Bei optimaler Durchfihrung einer cART
lasst sich damit die Mutter-Kind-Transmissionsrate auf <1% senken (12). Ohne The-
rapie liegt die Mutter-Kind-Transmissionsrate wahrend Schwangerschaft, Geburt und
Stillen zwischen 15-45% (22).
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1.3 Stillverzicht bei HIV-infizierten Mttern

HIV-infizierten Mattern wird in Deutschland empfohlen, auf das Stillen zu verzichten,
um eine postnatale HIV-Transmission zu vermeiden. Bedenken bestehen auch hin-
sichtlich einer méglichen Toxizitat aufgrund einer weiteren Exposition gegenuber anti-
retroviraler Medikamente durch die Muttermilch (23). In Deutschland, Osterreich und
anderen westlichen Industrienationen ist die Mdglichkeit einer adaquaten Sauglings-
formulanahrung gegeben und somit im Nutzen-Risiko-Profil dem Stillen bei HIV-infi-
zierten Mittern vorzuziehen. Lediglich in LAndern, in denen eine adéaquate Sauglings-
ernahrung bei Stillverzicht nicht uneingeschrankt méglich ist, wird von der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) eine sechs-monatige exklusive Stillzeit empfohlen (9). Auch
in westlichen Industrienationen wird von HIV-infizierten Mittern unter suffizienter Vi-

russuppression mittels cART der Wunsch zu Stillen ge&ulRert (24).

1.4 Therapieregime

Die Deutsch-Osterreichischen Leitlinien empfehlen zur Behandlung wéahrend der
Schwangerschaft bevorzugt als NRTI die Kombination von Tenofovir und Emtricitabin
oder Abacavir und Lamivudin, als NNRTI Nevirapin (nur bei CD4-Zellzahl <250/ul) und
als PI die jeweils mit Ritonavir geboosterten Wirkstoffe Atazanavir, Darunavir und Lo-
pinavir. Des Weiteren wird Raltegravir aus der Gruppe der INIs als sinnvoll erachtet,
wenn eine schnelle Reduzierung der HIV- Ribonukleinsdaure (RNA) erreicht werden
soll. Dies ist bei Schwangeren mit spater HIV-Erstdiagnose, hoher HI-Viruslast oder
spater Erstvorstellung in der Schwangerschatft bei bekannter HIV-Infektion der Fall (9).
Frauen im gebarfahigen Alter sollten generell eine cART erhalten, die auch im Falle
einer Schwangerschaft unverandert eingenommen werden kann. Bei einer bisher un-
behandelten schwangeren HIV-infizierten Frau sollte die Therapie méglichst erst nach
Abschluss der Organogenese, nach 13+0 Schwangerschaftswochen (SSW), begon-
nen werden (9).

Bei einigen antiretroviralen Medikamenten wurden Auffalligkeiten der Bilirubinkonzent-

rationen bei intrauterin Medikamenten-exponierten Neugeborenen beschrieben (9).

Um die potentiellen Auswirkungen antiretroviraler Medikamente auf den Bilirubinmeta-
bolismus von Neugeborenen und Sauglingen erlautern zu kénnen, wird im folgenden

Abschnitt zun&chst der physiologische Bilirubinmetabolismus beschrieben.
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1.5 Bilirubinmetabolismus

Bilirubin entsteht vor allem durch den Abbauprozess von Erythrozyten, dies macht
etwa 85% des anfallenden Bilirubins aus, die verbleibenden 15% stammen aus dem
Abbau anderer Hamproteine. Beim Abbau der Erythrozyten fallen zunachst Hampro-
teine an, diese werden durch die Hdmoxygenase zu Biliverdin abgebaut. Die Biliverdin-
Reduktase wandelt das Biliverdin in Bilirubin um. Dieses Bilirubin wird auch als unkon-
jugiertes oder auch indirektes Bilirubin bezeichnet. Das indirekte Bilirubin ist aufgrund
seiner Lipophilie toxisch und wegen seiner schlechten Wasserloslichkeit im Blut grof3-
tenteils an Albumin gebunden. Die weitere Metabolisierung des indirekten Bilirubins
findet in der Leber statt, das Bilirubin wird ohne Albumin in die Hepatozyten aufgenom-
men (25,26 S.250-251,27 S.809-811). Die Menge an indirektem Bilirubin, die im Kor-
per zirkuliert und sich nicht in den Geweben absetzt, ist durch die Menge und die Bin-
dungsfahigkeit des Albumins mitbestimmt (25).

Das entscheidende Schliisselenzym fur den Bilirubinstoffwechsel ist die UDP-Glukur-
onyltransferase, die die Umwandlung von indirektem Bilirubin in direktes Bilirubin ka-
talysiert, dies geschieht in den Hepatozyten. Das Bilirubin wird durch die UPD-Glukur-
onyltransferase glucoronidiert. Dabei entsteht Bilirubindiglucuronid, wenn das Bilirubin
an beiden Carboxylgruppen glucoronidiert wird oder Bilirubinmonoglucuronid, wenn
nur eine Carboxylgruppe glucoronidiert wird. Diese Form des Bilirubins wird als konju-
giertes oder direktes Bilirubin bezeichnet. Es ist gut wasserldslich und wird in die
Canaliculi biliferi sezerniert und Uber den enterohepatischen Kreislauf ausgeschieden
(25,S.250-251 26,27 S.809-811,28).

Die hauptverantwortliche Isoform der UDP-Glukuronyltransferase ist die UDP-Glukur-
onyltransferase-1A1 (UGT1A1l). Diese wird durch das UGT1A1-Gen codiert. Polymor-
phismen dieses Gens beeinflussen die Enzymaktivitat der UGT1AL (vgl. Abbildung 1,
30).

1.6 Hyperbilirubindmie und Ikterus

Als Hyperbilirubindmie wird eine Erhéhung des Bilirubins im Blut bezeichnet (30). Ein
klinisches Symptom der Hyperbilirubinamie ist der Ikterus, eine sichtbare Gelbfarbung
der Haut, Konjunktivae und Schleimhaut (31).

Ein lkterus entsteht durch die Akkumulierung des orange-gelben Pigments Bilirubin in

den Skleren, der Haut oder anderen Geweben. Dies entsteht durch ein Missverhaltnis
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zwischen Produktion und Abbau des Bilirubins (25). Zuerst erhdht sich die Konzentra-
tion des Bilirubins im Blut, die sogenannte Hyperbilirubinamie. Ab einer Bilirubinkon-
zentration von 2,5 mg/dl tritt das Bilirubin vom Blut Gber das GefaRendothel Giber und

wird im Korpergewebe gebunden (29,31).

1.7 Icterus neonatorum

Physiologisch kdnnen Neugeborene einen lkterus mit Beginn des dritten bis sechsten
Lebenstages entwickeln, der sich in der Regel bis zum zehnten Lebenstag zuriickbildet
(32). Hervorgerufen wird dieser Neugeborenenikterus durch verschiedene Ursachen.
Zum einen wird das fetale Hamoglobin bei Neugeborenen in der ersten Lebenswoche
abgebaut und durch adultes Hamoglobin ersetzt, durch die somit verkirzte Lebenszeit
der Erythrozyten und dem damit verbundenen erhéhten Abbau des Hamoglobins (33)
resultiert ein erhéhter Plasmaspiegel des indirekten Bilirubins. Zum anderen ist das
hepatische Entgiftungssystem noch nicht vollstandig ausgereift und so kann das ver-
mehrt anfallende indirekte Bilirubin nicht adaquat von der UPD-Glukuronyltransferase
glukuronidiert werden (27 S.809-811,32,33). Diese Faktoren fiihren dazu, dass es bei
bis zu 60% der Neugeborenen zu einem physiologischen Neugeborenenikterus in der
ersten Lebenswoche kommt (34). In der Regel ist dieser Anstieg des unkonjugierten
Bilirubins ohne klinische Relevanz (35).

Hierbei ist zu berticksichtigen, dass bei Neugeborenen, insbesondere bei Frihgebo-
renen, die Blut-Hirn-Schranke noch nicht vollstandig ausgereift und funktionstichtig
ist. Daher besteht bei stark erhéhten Plasma-Bilirubinkonzentrationen die Gefahr der
Anreicherung des Bilirubins im zentralen Nervensystem bis hin zum Kernikterus mit
dauerhaften neurologischen Defiziten. Der GrofR3teil des unkonjugierten (indirekten) Bi-
lirubins ist im Plasma an Albumin gebunden. Ein Teil des unkonjugierten Bilirubins ist
jedoch nicht gebunden sondern ,frei“ und kann die Blut Hirn-Schranke tberwinden und
sich im Gehirn ablagern und dieses schadigen (36,37). Dieses Krankheitsbild ist in
Deutschland aul3erst selten, so gab es 2005 nur zwei bis sieben Falle (25,27 S.809-
811,32,35).

Aufgrund einer Hamolyse kann es zu einem pathologischen Anstieg der Bilirubinkon-
zentrationen kommen. Ursachen dafir kdnnen der klassische Morbus haemolyticus
neonatorum, eine Rhesus-Faktor-Inkompatibilitat von Mutter und Kind, Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mangel oder auch Hamoglobinopathien, wie Spharozyto-
sen oder Elliptozytosen sein (35).
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1.8 Schematische Darstellung des physiologischen Bilirubinmetabolismus
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Abbau Hamoglobin

Legende:
[.Bili.: Indirektes Bilirubin, D.Bili.: Direktes Bilirubin, UDP: UDP-Glukuronyltrans-
ferase

Abbildung 1Schematische Darstellung des physiologischen Bilirubinmetabolismus (Eigene Darstellung)

Abbildung 1 zeigt den physiologischen Bilirubinmetabolismus in vereinfachter Darstel-
lung. Die UDP-Glukuronyltransferase in den Hepatozyten katalysiert die Umwandlung
von indirektem schlecht wasserléslichem Bilirubin (1.Bili) in direktes gut wasserlosli-
ches Bilirubin (D.Bili). Nach der Geburt wird beim Neugeborenen das fetale Hamo-
globin abgebaut und durch adultes Hamoglobin ersetzt. Daraus resultierend fallt bei
Neugeborenen vermehrt indirektes Bilirubin an. Zusatzlich ist die UDP-Glukur-
onyltransferase vor allem bei Friihgeborenen zum Teil noch nicht voll funktionstichtig,

sodass es zu einem physiologischen Neugeborenenikterus kommen kann.
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1.9 Icterus prolongatus

Die Diagnose eines Icterus prolongatus wird zumeist klinisch durch einen sichtbaren
Ikterus gestellt. Der Zeitrahmen, ab wann ein sichtbarer Ikterus als Ikterus prolongatus
bezeichnet wird, ist nicht einheitlich definiert. Die Angaben der deutschen und briti-
schen Leitlinien schwanken zwischen dem 14. und dem 28. Lebenstag nach der Ge-
burt (35,38).

Bei Neugeborenen mit einem Icterus prolongatus sollten zuerst eine Hypothyreose,
Fehlbildungen der Gallenwege oder Leberstoffwechselstérungen ausgeschlossen
werden (35).

Gestillte Neugeborene haben sowohl fiir den Icterus prolongatus als auch fir den Ic-
terus neonatorum ein hoheres Risiko als nicht gestillte Neugeborene. Dieser soge-
nannte ‘breast milk jaundice’ ist in der Regel harmlos, jedoch ist der genaue Entste-
hungsmechanismus bis heute nicht vollstandig geklart (38).

Das bis heute gultige und in den deutschen Leitlinien verwendete Nomogramm fir
Bilirubinkonzentrationen von Neugeborenen basiert weitestgehend auf den Ergebnis-
sen von Bhutani 1999. Diese Studie schloss Neugeborene ab einem Gestationsalter
bei Geburt von >35 SSW ein, ca. 50% der Probanden wurden gestillt (39).

Neuere Langzeit-Bilirubin-Messungen bis zum 28. Lebenstag an grof3en Kohorten
wurden von Maisels et al. durchgefihrt (vgl. Abbildung 5), jedoch nur an vorrangig
gestillten Neugeborenen (40). Fur nicht gestillte HIV- und cART-exponierten Neuge-
borene und S&auglinge existieren keine Studien mit grof3en Kohorten tber den Lang-

zeitverlauf der Bilirubinkonzentrationen.

1.10 Risikofaktoren fir Hyperbilirubindmie

Studien zum physiologischen Verlauf eines persistierenden Ikterus sowie zu Risiko-
faktoren fur eine Hyperbilirubindmie wurden zumeist bei gestillten Neugeborenen
durchgefuhrt, die weder HIV- noch cART-exponiert waren. Daher werden in der vorlie-
genden Studie als Vergleichsgrundlage und zur Ermittlung bekannter Risikofaktoren
fur Hyperbilirubindmie eben diese Studien verwendet. Die Studienpopulation der Ver-
gleichsstudien aus den USA und Schweden sind sowohl an gestillten als auch an nicht

gestillten Neugeborenen durchgefihrt worden.
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Norman et al. untersuchten als Outcome die nicht hAmolytische neonatale Hyperbili-
rubindmie, definiert als eine mittels Phototherapie oder Austauschtransfusion behand-
lungsbedurftige Hyperbilirubindmie mit einer Bilirubinkonzentration von tber 20 mg/di
bei Reifgeborenen. Die Studienpopulation war tiberwiegend (90%) kaukasisch (41).

Keren et al. untersuchten als Outcome ebenfalls Bilirubinkonzentrationen tber der 95.

Perzentile, es wurden auch Friihgeborene (20%) miteingeschlossen (42).

Eine Hyperbilirubindmie bei Neugeborenen wird durch viele verschiedene Faktoren
beeinflusst. So spielt das Gestationsalter bei Geburt eine Rolle. Eine Geburt zwischen
der 35. und 38. SSW erhoht das Risiko fiir eine Hyperbilirubinamie, bei einer Geburt
nach der 41. SSW ist die Studienlage widersprichlich. In den Studien von Newman et
al. aus dem Jahr 1999 und Norman et al. aus dem Jahr 2015 sind ein hohes Gestati-
onsalter mit einem niedrigen Risiko fur eine Hyperbilirubinamie verbunden, wohinge-
gen bei Keren et al. ein Gestationsalter 2 40. Woche mit einem erhéhten Risiko asso-
zZiiert wird (34,41-43).

Der Geburtsmodus beeinflusst ebenfalls das Risiko fiur eine Hyperbilirubinamie, ein
elektiver Kaiserschnitt ist bei Norman et al. mit einem niedrigen Risiko verbunden, bei
Keren et al. wird die Art des Kaiserschnitts nicht unterschieden und ist ebenfalls mit
einem niedrigen Risiko assoziiert. Das Risiko erhéht sich bei fehlgeschlagener Vaku-
umextraktion, Vakuumextraktion, Geburtseinleitung generell, Oxytocingabe wéahrend
der Geburt und friihzeitigem Blasensprung (41,42).

Die Ethnizitat der Mutter hat ebenso Einfluss, hierbei haben Kinder asiatischer Mutter
ein erhohtes und Kinder afrikanischer oder afroamerikanischer Mutter ein geringeres
Risiko fur eine Hyperbilirubindmie im Vergleich zu Kindern mit kaukasischen Muttern
(34,41-43).

Neugeborene mit einem hohen Geburtsgewicht und Large-for-gestational-Age zeigen
ein erhohtes Risiko. Bezuglich Small-for-gestational-Age sind die Studien geteilter Mei-
nung. Norman et al. sehen es mit einem erhéhten und Keren et al. mit einem niedrigen
Risiko verbunden (41,42).

Neugeborene alterer Mutter tber dem 30. Lebensjahr weisen ein erhdhtes und Neu-
geborene sehr junger Mutter unter 20 Jahren ein niedriges Risiko auf. Ebenso hat das
Geschlecht des Neugeborenen einen Einfluss. Jungen haben ein hoheres Risiko als
Madchen. Sowohl ausschlief3lich gestillte Neugeborene als auch Neugeborene, die

kombiniert durch Stillen und Formulanahrung ernahrt werden, sind mit einem héheren
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Risiko belastet. Des Weiteren sind Primipara, miitterlicher Diabetes und Ubergewicht

der Mutter mit einem erhdhten Risiko vergesellschaftet (34,41-43).

1.11 Auswirkungen antiretroviraler Medikamente auf den Bilirubinmetabolismus
Die Auswirkungen einzelner antiretroviraler Medikamente auf den Bilirubinmetabolis-
mus des Neugeborenen sind in folgenden Studien untersucht worden. Mandelbrot et
al. (Atazanavir, 23 Kinder von 22 Muttern) (16), Clarke et al. (Raltegravir, 19 Mutter-
Kind-Paare) (18) und Pain et al. (Dolutegravir, Fallbeispiel) (17) zeigen bereits erhdhte
Konzentrationen und langer persistierende Bilirubinerh6hungen in cART-exponierten,

HIV-exponierten, nicht HIV-infizierten Sauglingen.

1.12 Medikamentengruppen

1.12.1 Integrase-Inhibitoren

Zu den INI zahlen Dolutegravir, Raltegravir und Elvitegravir (6). Fur alle drei Vertreter
dieser Substanzklasse ist eine signifikante Plazentatransferrate nachgewiesen
(19,44).

1.12.1.1 Raltegravir

Raltegravir ist sehr gut plazentagangig und im Nabelschnurblut von Neugeborenen in
héheren Konzentrationen 7,37 bis 15,5-fach im Vergleich zu mutterlichen Plasmakon-
zentrationen nachweisbar (19). Die Eliminationszeit beim Neugeborenen ist sehr vari-
abel und zum Teil stark verlangsamt. Es wird vermutet, dass die verlangerten Abbau-
zeiten der Raltegravir-Konzentrationen durch eine niedrige Enzymaktivitat der
UGT1A1 bedingt sein kdnnten. Bisher lasst sich hierfur jedoch kein signifikanter Zu-
sammenhang in den Studien nachweisen (18). Sowohl Bilirubin als auch Raltegravir
werden durch die UGT1A1 metabolisiert. Des Weiteren binden beide Substanzen im
Blut an die gleiche Albuminbindungsstelle. Daraus wird gefolgert, dass dies die Ursa-
che fur einen leichten Anstieg von ungebundenem Bilirubin im Blut ist (18). Aufgrund
der teilweise hohen Raltegravir-Konzentrationen wird ein erhéhtes Risiko fur neuroto-
xische Bilirubinerhéhungen fur moglich erachtet, vor allem dann, wenn weitere Risiko-

faktoren, wie zum Beispiel eine Frihgeburtlichkeit vorliegen (18,45).
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1.12.1.2 Dolutegravir

Die Elimination von Dolutegravir erfolgt ebenfalls vorrangig durch die Metabolisierung
mittels UDP-Glukuronyltransferase (46).

Zur Plazentatransferrate liegen zurzeit nur einzelne Fallberichte vor. Bei einem reifen
Neugeborenen von 38+5 SSW, dessen Mutter wahrend der gesamten Schwanger-
schaft eine Dolutegravir-haltige cCART erhielt, wurden im Nabelschnurblut 1,25-fach er-
héhte Plasmakonzentrationen von Dolutegravir im Vergleich zum matterlichen Blut ge-
messen, die Halbwertszeit von Dolutegravir beim Neugeborenen war um das Funffa-
che verlangert. Das Kind hatte wahrend der ersten sechs Lebenswochen leicht er-
héhte Bilirubinkonzentrationen mit einem lkterus (47).

Eine weiteren Publikation berichtet Uber zwei Schwangere, die in den letzten Wochen
vor Entbindung Dolutegravir als Teil inrer cCART erhielten und bei denen bei Entbindung
im Nabelschnurblut ebenfalls hohere Dolutegravir-Konzentrationen im Vergleich zum
matterlichen Blut gemessen wurden. Auch hier wurde bei den Neugeborenen von einer
signifikanten in-utero Exposition von Dolutegravir ausgegangen. Die Neugeborenen
waren im acht Wochen Follow-up gesund und nicht HIV-infiziert. Es gibt keine Anga-
ben zu Bilirubinkonzentrationen (48).

Weitere Publikation berichten tber ein Frihgeborenes (35. SSW), dessen Mutter in
den letzten zwei Wochen vor der Entbindung zu einem Atazanavir-haltigen cCART-Re-
gime zusétzlich Dolutegravir erhielt. Auch dieses Frihgeborene hatte eine 1,3-fach
erhohte Dolutegravir Konzentrationen im Blut im Vergleich zum mutterlichen Plasma
Dolutegravirspiegel und eine vierfach verlangerte Halbwertszeit des Medikamentes.

Aufgrund einer Hyperbilirubinamie war eine Phototherapie erforderlich (17).

1.12.1.3 Protease-Inhibitoren

Zu den PI zéhlen Darunavir, Atazanavir, Lopinavir, Fosamprenavir, Saquinavir, Indi-
navir und Ritonavir. Pl werden in der Regel mit Ritonavir geboostert (6).

Pl sind generell deutlich schlechter plazentagangig als INIs. Studien zeigen lediglich
fur Atazanavir, Darunavir und Lopinavir Plazentatransferraten, wobei dieser Transfer
durch unterschiedlich starke Medikamenten-Plasmaprotein-Bindung variieren kann.
Fur die anderen Vertreter der Pl wird ein plazentarer Transfer nicht sicher nachgewie-
sen (19).
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1.121.4 Atazanavir

Fur Erwachsene unter Atazanavir-Therapie wird eine Assoziation mit unkonjugierter
Hyperbilirubindmie beschrieben. Hervorgerufen wird diese Erh6hung der Bilirubinkon-
zentration durch die Inhibierung der UDP-Glukoronyltranseferase durch Atazanavir
(49). Atazanavir wird nur in geringem Mal3e aus dem miutterlichem Blut Gber die Pla-
zenta zum Fotus transferiert (8). So liegt die Atazanavirkonzentration im Nabel-
schnurblut nur zwischen 13 und 24% der mutterlichen Atazanavirkonzentration (19).
Die Auswirkungen auf den Bilirubinmetabolismus von Neugeborenen, deren Mutter mit
Atazanavir wahrend der Schwangerschaft behandelt werden, sind nach aktueller Stu-
dienlage unklar. So wird sowohl von leichten Bilirubinerhéhungen (50), als auch von
zum Teil starken Bilirubinerh6hungen, die mittels Phototherapie behandelt wurden
(16,51), berichtet.

Fur den mdtterlichen Bilirubinmetabolismus kann ein signifikanter Unterschied zwi-
schen dem Genotyp der UGT1A1 und der Bilirubinkonzentration nachgewiesen wer-

den, bei den Neugeborenen wird kein signifikanter Unterschied festgestellt (28,51).
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1.13 Schematische Darstellung des Bilirubinmetabolismus unter Atazanavir-/

Integrase-Inhibitor-Einnahme der Mutter wahrend der Schwangerschaft
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Mutter - Kind

Plazenta

Nabelschnur
A
\ \

Abbau fetalen
Hamoglobins

Abbau Hamoglobin

Legende:

[.Bili.: Indirektes Bilirubin, D.Bili.: Direktes Bilirubin, UDP: UDP-Glukuronyltrans-
ferase, INI/ATV: Integrase-Inhibitoren/ Atazanavir, Abbau INI/ATV: glukoronidierte
INI/ATV, Abbauprodukt

Abbildung 2 Schematische Darstellung des Bilirubinmetabolismus unter Atazanavir/Integrase-Inhibitor-Einnahme
wahrend der Schwangerschaft (Eigene Darstellung)

Abbildung 2 zeigt den Bilirubinmetabolismus unter antiretroviraler Therapie wahrend
der Schwangerschaft in vereinfachter Darstellung. Der Metabolismus von Atazanavir
und INIs findet ebenfalls via UDP-Glukuronyltransferase statt. Durch den Abbau von
Atazanavir und INIs wird der Abbau von indirektem Bilirubin gehemmt und es kann zu

einer Erh6hung des indirekten Bilirubins kommen. Atazanavir kann diaplazentar von
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der Mutter zum Fo6tus transferiert werden und so auch dort die Aktivitat der UDP-Glu-
kuronyltransferase hemmen. Die zusatzliche Behinderung des Abbauprozesses des
indirekten Bilirubins kann zu einem erhéhten Risiko fur Hyperbilirubinamie und lkterus

beim Neugeborenen fuhren.

1.14 Zielsetzung der Studie

Die vorliegende retrospektive Studie beschaftigt sich mit der Frage, ob die mutterliche
CART in Abhangigkeit von den eingesetzten antiretroviralen Medikamenten Auswir-
kungen auf die Hohe der Bilirubinkonzentration und Dauer der erhdhten Bilirubinkon-
zentration von HIV-exponierten, nicht HIV-infizierten Neugeborenen und Sauglingen
hat.

Der aktuelle Forschungsstand zu diesem Thema beruht auf Beobachtungen aus ein-
zelnen Fallbeispielen oder Studien mit kleineren Fallzahlen. Zum Teil sind die Ergeb-
nisse in den bisher veroffentlichten Studien widerspruchlich, daher soll die Gultigkeit
dieser Aussagen in der vorliegenden Studie anhand eines grof3eren Datenkollektivs
Uberpruft werden.

Die moglichen Auswirkungen von Atazanavir und INIs auf den Bilirubinmetabolismus
der Neugeborenen sind nicht ausreichend erforscht, daher soll die vorliegende Studie
weitere Erkenntnisse auf diesem Forschungsgebiet liefern. Eventuell neue Ergebnisse
in Bezug auf den Bilirubinmetabolismus der Neugeborenen sind fiir die Optimierung
der antiretroviralen Therapie bzw. der Einschatzung der Sicherheit einer CART wah-
rend der Schwangerschatft relevant.

Besondere Bedeutung kommt dabei dem INI Raltegravir zu, da die amerikanischen
Leitlinien Raltegravir als bevorzugtes Medikament empfehlen, die Deutsch-Osterrei-
chischen Leitlinien Raltegravir zur raschen Absenkung der HIV-RNA vor der Geburt
als sinnvoll erachten und die europaischen Leitlinien sowohl Raltegravir als auch Do-
lutegravir empfehlen (8,9,52). Aufgrund dieser Anderungen ist davon auszugehen,
dass Raltegravir zukunftig haufiger eingesetzt wird. Erste Studien im Zeitraum 2009
bis 2015 zeigen bereits eine steigende Anzahl an Verschreibungen von Raltegravir
wahrend der Schwangerschaft (21).

In der vorliegenden Studie soll ebenfalls untersucht werden, ob Medikamente, bei de-
nen bisher noch keine Veranderungen des Bilirubinmetabolismus beschrieben worden

sind, Auswirkungen auf den Bilirubinmetabolismus der Neugeborenen haben, da die
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in der Schwangerschaft eingesetzten Kombinationen von antiretroviralen Medikamen-
ten vielseitig sind. Dies liegt daran, dass prakonzeptionell eingesetzte cCART héaufig
wahrend der Schwangerschaft fortgeflhrt werden, sofern keine Kontraindikationen be-
kannt sind (9).

Ferner untersucht die vorliegende Studie weitere Faktoren (vgl. Abschnitt 1.10), die
den Bilirubinmetabolismus der Neugeborenen beeinflussen unabhangig von den Me-
dikamenten, die wahrend der Schwangerschaft eingenommen werden. In der Literatur
werden bisher Risikofaktoren fur Hyperbilirubindmie an tberwiegend gesunden nicht
HIV- und nicht cART-exponierten Neugeborenen beschrieben. Daher uberprift die
vorliegende Studie, ob die in der Literatur beschriebenen Einflussfaktoren, auch auf
die untersuchte Stichprobe von HIV- und cART-exponierten Neugeborene zutreffen.
Die Erkenntnisse uber die Risikofaktoren sind fur die Untersuchungen der Medikamen-
tenauswirkungen von besonderem Interesse, damit eine mdglicherweise ungleiche
Verteilung der Risikofaktoren auf die unterschiedlichen Medikamentengruppen bei der
Auswertung berlcksichtigt werden kann.

Klinisch relevant kann die Erhéhung der Bilirubinkonzentrationen durch die mutterliche
CART vor allem bei Neugeborenen mit zusatzlichen Risikofaktoren werden. So kénnte
das Zusammentreffen von nicht medikamentdsen Risikofaktoren fur Hyperbilirubina-
mie und einer mutterlichen cART mit antiretroviralen Medikamenten, die die Bilirubin-
konzentration der Neugeborenen erhéht, zu einer méglicherweise kontroll- und be-
handlungsbedurftigen Erhéhung der Neugeborenen Bilirubinkonzentrationen kom-
men.

Der Einfluss der verschiedenen antiretroviralen Medikamente auf den Bilirubinmeta-
bolismus der cART-exponierten nicht infizierten Neugeborenen soll daher unter Be-
rucksichtigung weiterer bereits bekannter Risikofaktoren fur Hyperbilirubindmie und
Neugeborenenikterus untersucht werden. Als Vergleichsgruppe werden ebenfalls
cART-exponierte nicht HIV-infizierte Neugeborene herangezogen, da sie ein &hnliches
Risikoprofil aufweisen. Ein besonderer Vorteil beim Vergleich mit anderen ebenfalls
CART- und HIV-exponierten Neugeborenen ist die Tatsache, dass die Vergleichs-
gruppe ebenfalls aus nicht gestillten Neugeborenen besteht, da Stillen ein bekannter
Risikofaktor fur eine Hyperbilirubinamie ist (vgl. 1.9 und 1.10). Des Weiteren besteht
bei HIV-infizierten Schwangeren nicht die Option wahrend der Schwangerschaft auf
antiretrovirale Medikamente zu verzichten, somit muss immer eine Medikamentenex-

position des Kindes in Kauf genommen werden. Ein Vergleich der Auswirkungen auf
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die Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen durch unterschiedliche antiretrovirale
Therapieregime ist folglich von besonderem Interesse, um die bestmdglichsten Thera-
pieoptionen der HIV-infizierten Schwangeren in Bezug auf die kindliche Bilirubinkon-
zentration zu erforschen. Da die Entscheidung fur oder gegen ein Medikament wah-
rend der Schwangerschaft einer Schaden-Nutzen-Analyse unterliegt, bei der die ver-
schiedenen Behandlungsziele, bestméglichster Schutz vor einer Mutter-Kind-Trans-
mission des HI-Virus, optimale Behandlung der HIV-Infektion der Schwangeren und
madglichst geringe Nebenwirkungen fir Mutter und Kind bertcksichtigt werden mussen.
Die Nebenwirkungen in Bezug auf den Bilirubinmetabolismus der HIV- und cART-ex-
ponierten Neugeborenen ist bis jetzt nicht ausreichend belegt und erforscht. Die vor-
liegende Arbeit vergleicht aus diesem Grund die unterschiedlichen Auswirkungen ei-
ner intrauterinen Exposition verschiedener antiretroviraler Medikamente auf den kind-
lichen Bilirubinspiegel mit einem Beobachtungszeitraum bis drei Monate nach der Ge-

burt untereinander.
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2 Methoden

2.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation setzte sich aus HIV-infizierten schwangeren Frauen und deren
Kinder, die in der Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum, in en-
ger Zusammenarbeit zwischen der HIV-Kindertagesklinik, der Klinik fir Neonatologie
und der Infektionsambulanz der Klinik fir Geburtsmedizin betreut wurden, zusammen.
Die Therapie bzw. Prophylaxe erfolgte entsprechend der Deutsch-Osterreichischen
Leitlinien zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-exponierten Neuge-
borenen (9).

Die Neugeborenen und Sauglinge kamen zur weiteren Nachsorge gemal eines Stan-
dard-Protokolls 2, 4, 6 und 12 Wochen nach der Geburt in die HIV-Kindertagesklinik.
Bei diesen Terminen wurden neben der HIV-DNA Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
zur Klarung des HIV-Infektionsstatus auch weitere Laborparameter zur Erfassung von

Auswirkungen der intrauterinen und postnatalen Medikamentenexposition bestimmit.

2.2 Verschlusselung

Jedes Kind, das in der HIV-Kindertagesklinik aufgrund einer HIV-Exposition oder The-
rapie einer HIV-Infektion vorstellig wurde, erhielten eine pseudonymisierte ID-Num-
mer.

Die Ethikkommission der Charité bewilligte die vorliegende Studie in ihrem Ethikvotum
vom 17.12.2017 Antragsnummer EA2/216/17.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien
2.3.1 Einschlusskriterien
Die Einschlusskriterien (vgl. Abbildung 3) fur diese Studie waren nicht HIV-infizierte
und cART-exponierte Neugeborene:
e die zwischen dem 01.01.2005 und dem 29.07.2017 in der Charité Universitats-
medizin Berlin, Campus Virchow Klinikum, geboren wurden,
e in der dortigen Kinderinfektionsambulanz nachbetreut wurden,
e nach sechs Monaten einen Ausschluss der HIV-Infektion mittels negativem
PCR-Nachweis (HIV-proviraler DNA) hatten,

30



mindestens einmalige Vorstellung der Mutter in der Schwangerschatft in der ge-
burtshilflichen Abteilung der Charité.

2.3.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien der Studie waren (vgl. Abbildung 3):

eine HIV-Infektion des Kindes,
Kinder, die nicht als Neugeborene in der HIV-Kindertagesklinik vorstellig gewor-
den sind,
keine maternale Einnahme von antiretroviralen Medikamenten wahrend der
Schwangerschatft,
weniger als drei Wochen cART-Einnahme vor der Entbindung,
unvollstandiger Datensatz der Mutter
o keine Informationen zur cART der Mutter wahrend der Schwangerschaft,
o Non-Adharenz: dieses Kriterium wurde erftillt, wenn keine Daten zur HI-
Viruslast und Immunstatus der Mutter vor der Entbindung zur Adhéarenz-
kontrolle vorlagen oder Non-Adhérenz als Aktennotiz oder im Arztbrief
erfasst wurde.
unvollstandiger Datensatz der Neugeborenen
o keine Laborwerte bei mehr als zwei Terminen der Nachsorge,

o Lost-to-follow-up.

2.4 Erfassung klinischer und laborchemischer Daten

Die Informationen tber die Mitter wurden anhand von Fragebbgen ermittelt, den die

Mautter in der Ambulanz eigenstandig ausgefullt hatten, sowie aus Arztbriefen der Klinik

fur Geburtsmedizin, der Neonatologie und der HIV-Kindertagesklinik.

Der Fragebogen zur Selbstauskunft umfasste folgende Angaben: Herkunft, Anzahl der

Schwangerschaften und Geburten, Medikamente vor und wahrend der Schwanger-

schaft und letzte HI-Viruslast vor der Entbindung.

Die Angaben flur die Kinder stammten aus den Akten der HIV-Kindertagesklinik und

gegebenenfalls der Neonatologie.
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2.4.1

Erfasste Daten der Mutter

Gestationsdiabetes

Drogenabusus

Paritat

Erstdiagnose der HIV-Infektion

Alter bei Entbindung

Ethnizitat

Entbindungsmodus

Gestationsalter

Viruslast vor Entbindung

CART vor der Schwangerschaft

CART wéhrend der Schwangerschaft
Therapiewechsel der HIV-Medikation wahrend der Schwangerschaft
Beginn der CART

Dauer der cART wahrend der Schwangerschaft

Non-Adhérenz

Bei Anderung des cART-Regimes wurde die zuletzt eingenommene Medikamenten-

kombination vor Entbindung in der Studie bericksichtigt. Die Mindestdauer der antiret-

roviralen Therapie prapartal lag bei drei Wochen.

24.2

Erfasste Daten der Kinder

Geschlecht

Mehrlinge

Ethnizitat

Gewicht bei Geburt

Lange bei Geburt

Kopfumfang bei Geburt

APGAR nach funf Minuten, der APGAR-Score umfasst Hautfarbe, Puls, Mus-
keltonus, Atmung und Reflexe. Er wird eine Minute, finf Minuten und zehn Mi-
nuten nach der Geburt erhoben (53).

HIV-Transmissionsprophylaxe (Substanz, Applikationsart, Dosierung, Dauer)

Infektionsstatus sechs Monate nach Entbindung
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e Zeitpunkt und Konzentration des Gesamtbilirubins und falls gemessen des in-

direkten Bilirubins zu den verschiedenen Messzeitpunkten

2.5 Messzeitpunkte

Zum ersten Messzeitpunkt fand die Bilirubinmessung entweder mittels einer transku-
tanen Messung oder durch eine Blutentnahme statt. Die Ergebnisse dieser Messung
wurden im ersten Messzeitpunkt zusammengefasst. Falls sowohl eine transkutane Bi-
lirubinmessung als auch eine Blutentnahme vorlagen, wurde der Wert der Blutent-
nahme verwendet.

Gemal3 dem Standardprotokoll fanden die Blutentnahmen zu definierten Zeitpunkten

statt.

Standardprotokoll:

1. Blutentnahme: innerhalb der ersten Lebenswoche
2. Blutentnahme: am 14. Lebenstag

3. Blutentnahme: im Alter von vier Wochen

4. Blutentnahme: im Alter von sechs Wochen

5. Blutentnahme: im Alter von zwolf Wochen

Die erhobenen Daten wurden zunéchst tabellarisch mittels Excel (2016) erfasst und
anschlieBend mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS (Version 25) statistisch ausge-
wertet. Die Graphiken wurden mit Excel erstellt.

Fur diese retrospektive Studie fand die Datensichtung im Zeitraum vom 16.10.2016
bis zum 28.02.2018 statt.

Hierflr wurden zunéachst alle Kinder betrachtet, die im Zeitraum vom 01.01.2005 bis
zum 29.07.2017 in der HIV-Kindertagesklinik der Charité, Campus Virchow Klinikum,
zur HIV-Transmissionsprophylaxe, Nachsorge oder Behandlung einer HIV-Infektion
vorstellig und zum Zwecke der Anonymisierung mittels einer ID-Nummer erfasst wur-
den. Insgesamt waren dies 697 Kinder. Danach wurde der HIV-Infektionsstatus gepruft
und diejenigen Falle mit einer HIV-Infektion (n=51) ausgeschlossen. Die verbliebenen
646 Falle wurden hinsichtlich der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien ge-
prift. 29 Kinder wurden in der Ambulanz nicht als Neugeborene vorgestellt, bei zehn
Kindern hatten die Mutter wahrend der Schwangerschaft eine antiretrovirale Behand-
lung von weniger als drei Wochen prapartal, bei 20 weiteren wurden wéhrend der
Schwangerschaft keine antiretroviralen Medikamente eingenommen, bei 32 lag eine
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hohe Viruslast vor der Entbindung vor und im Arztbrief wurde auf mangelnde Adhérenz
hinsichtlich der cART-Einnahme wahrend der Schwangerschaft verwiesen und bei
weiteren 49 Datenséatzen war der Datensatz von Mutter und/oder Kind nicht vollstan-
dig. Insgesamt wurden dadurch 140 weitere Félle ausgeschlossen. Falls ein Datensatz
mehrere Ausschlusskriterien erfillte, wurde er jeweils nur einem Ausschlusskriterium
zugeordnet (vgl. Abbildung 3).

Der erste Datensatz, der in der vorliegenden Arbeit statistisch analysiert wurde, um-
fasste 506 Patientenfalle (Abbildung 3). Fur weitere statistische Analysen mussten bei
188 Patientenfallen jeweils ein Messwert zu einem Messzeitpunkt manuell erganzt
werden (vgl. Abschnitt 2.8; Abbildung 3).
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Flussdiagramm Patienten:

Erfasste ID-Nummern zwischen dem
01.01.2005 und dem 29.07.2017

(n=697)
_| Ausgeschlossen (HIV-Infektion)
7| (n=51)
A 4
HIV-negativ
(n=646) Ausgeschlossen gemaR der Ausschlusskrite-
rien (n=140)

e Nicht als Neugeborenes in der Infekti-
onsambulanz vorstellig geworden
(n=29)

e Unter drei Wochen cART-Einnahme der
Mutter (n=10)

e Keine antiretroviralen Medikamente
wéahrend der Schwangerschaft (n=20)

e Hohe Viruslast und schlechte Adharenz
bei der cART (n=32)

e Unvollstandiger Datensatz Mutter

HIV-negativ, und/oder Kind (n=49)

kein Ausschlussgrund,

eingeschlossen in

Datenauswertung

(n=506)

v

. Ergadnzung und Bereinigung des Datensatzes
= Original-Datensatz zur Analyse mittels Mixed ANOVA
¢ Manuelle Erganzung ausgewahlter
Messwerte (n=188)
1 e Ausschluss aller Patientenfalle, die nicht
erganzt werden konnten (n=84)

\ 4

Datensatz mit Messwert
zu jedem Messzeitpunkt

(n=422)
- ergénzter Datensatz

Abbildung 3 Flussdiagramm Erstellung der verwendeten Datensatze. Die dick schwarz umrandeten Kastchen mar-
kieren die fur die Analysen verwendeten Datenséatze (Eigene Darstellung).
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2.6 Bilirubinkonzentrationen bei gestillten Neugeborenen

Zur ersten Einschatzung der Bilirubinkonzentrationen wurden zum Vergleich Daten
von vorwiegend gestillten Neugeborenen herangezogen, da fir eine nicht gestillte Stu-
dienpopulation bisher keine Nomogramme vorhanden sind. Grundlage hierfir waren
zum einen das Nomogramm der altersbezogenen Bilirubinkonzentrationen aus der
deutschen S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Hyperbilirubindmie bei Neu-
geborenen (siehe Abbildung 4) und zum anderen die von Maisels et al. 2014 verof-
fentlichten Nomogramme gestillter Neugeborener (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 4 Nomogramm mit altersbezogenen Bilirubinkonzentrationen in mg/dl (36 S.4)
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Abbildung 5 Nomogramm altersbezogener Bilirubinkonzentrationen gestillter Kinder aus Maisels et al. (40)

2.7 Statistische Testverfahren

Zur statistischen Analyse wurden in dieser Arbeit verschieden Testverfahren verwen-
det, die in den folgenden Unterkapiteln einzeln erlautert werden.

Die Unterschiede im Gesamtverlauf Uber die Messzeitpunkte wurden mittels der Vari-
anzanalyse (ANOVA) analysiert. Fur diesen Test erfillten nicht alle Patientendaten-
satze die Voraussetzungen (vgl. Abschnitt 2.8). Daher wurden die Unterschiede zwi-
schen den Bilirubinkonzentrationen zu den verschiedenen Messzeitpunkten einzeln
untersucht. Die Auswahl der statistischen Testverfahren erfolgte wie in Abbildung 6

dargestellt.



\Z v

unabhangige Variable

unabhangige Variable e

mit 2 Auspragungen

Auspragungen
t-Test fir ANEA
> unabhangige —> einfaktorielle
Stichproben Varianzanalyse
> Mann-Whitney-U-Test —> Kruskal-Walis-Test

Abbildung 6 Entscheidungsbaum zur Testauswabhl fir Unterschiede zwischen zwei Variablen. Schaubild verandert
nach Methodenberatung Universitat Zirich (54).

2.7.1 Testung auf Normalverteilung Kolmogorov-Smirnov-Test und Shapiro-Wilk-
Test
In dieser Arbeit wurden zwei Tests zur Prifung der Normalverteilung einer Stichprobe
verwendet, da bei der Testung auf Normalverteilung der Stichprobenumfang entschei-
dend ist. Bei einem Stichprobenumfang n < 50 hat der Shapiro-Wilk-Test eine hohere
Teststarke und wurde daher bei kleineren Stichprobenumfangen verwendet. Bei gro-
Beren Stichproben n > 50 wurde der modifizierte Kolmogorov-Smirnov-Test, der soge-
nannte Lilliefors-Test, verwendet. Beide Tests prufen als Nullhypothese, ob die Stich-
probe normalverteilt ist. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit p > 0,05 wurde von einer
Normalverteilung der Stichprobe ausgegangen und bei einem p < 0,05 die Nullhypo-

these verworfen und nicht von einer Normalverteilung ausgegangen (55 S.147-152).

2.7.2 Testverfahren fir unabhangige Variablen mit zwei Auspragungen

2.7.2.1 t-Test fur unabhéangige Stichproben
Der t-Test fur unabhangige Stichproben untersucht, ob sich die Mittelwerte bei zwel

unabhangigen Stichproben unterscheiden.
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Voraussetzungen fur die Durchfliihrung eines t-Testes fur unabhéngige Stichproben
sind, dass:

- die Messwerte der abhangigen Variablen intervallskaliert sind,

- eine Normalverteilung des untersuchten Merkmals in den zu untersuchenden

Versuchsgruppen vorliegt.

Des Weiteren wurde die Gleichheit der Varianzen mittels Levene-Tests getestet, weil
dies fur die Berechnung des t-Wertes und der Freiheitsgrade relevant ist und somit fur
die Berechnung der Signifikanz unabdingbar ist. Aus diesem Grund wurde das Ergeb-
nis des Levene-Tests bei der Interpretation der SPSS-Ausgabe bertcksichtigt (55
S.153-157,56 S.159). Bei Verletzungen der Voraussetzungen zeigt sich der t-Test fur
unabh&ngige Stichproben robust, so ist die Verletzung der Voraussetzung auf Normal-
verteilung bei groReren Stichproben (n > 30) unproblematisch. Jedoch darf die Grol3e
der einzelnen Stichproben nicht zu unterschiedlich sein, dann fihrt die Verletzung der

Voraussetzung zu fehlerhaften Ergebnissen (57 S.59,58).

2.7.2.1.1 Testung auf Varianzhomogenitat — Der Levene-Test

Der Levene-Test untersucht die Homogenitat der Varianz der zu vergleichenden
Gruppe. Die Varianz bezeichnet die Abweichung vom Mittelwert. Von einer Varianz-
homogenitat wurde bei einem p > 0,05 ausgegangen und bei einem p < 0,05 eine
Varianzheterogenitat angenommen, da der Levene-Test die Nullhypothese, in der sich
die Varianzen der beiden Gruppen nicht unterscheiden, untersucht. (55 S.157,56
S.159).

2.7.2.2 Mann-Whitney-U-Test:
Der Mann-Whitney-U-Test untersucht, ob die zentrale Tendenz bei zwei unabhangigen
Stichproben unterschiedlich ist. Er ist das nichtparametrische Pendant zum t-Test fur
unabhangige Stichproben und wurde verwendet, wenn die Voraussetzungen fir einen
t-Test fir unabhéngige Stichproben nicht erflllt waren.
Die Voraussetzungen fir einen Mann-Whitney-U-Test sind, dass:

- die abhéngige Variable mindestens ordinalskaliert ist,

- eine Normalverteilung der Daten muss nicht vorliegen.
Des Weiteren ist er robuster, wenn die Stichproben klein oder unterschiedlich grofR3
sind oder Ausreil3er in der Stichprobe vorliegen (55 S.161-169,59 S.93-105,60).
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Beim Mann-Whitney-U-Test werden die Messwerte zun&chst durch Range ersetzt, die
Gruppenzugehdrigkeit ist hierbei nicht von Bedeutung, so entsteht fur alle Versuchs-
personen eine Rangreihe. Die Abstande der einzelnen Messwerte verlieren somit an
Bedeutung, lediglich grol3er oder kleiner als ist relevant. Danach werden die Range flr
jede Gruppe aufsummiert und eine Rangsumme gebildet (59 S.93-105,60). Anschlie-
Bend wird der U-Wert fir die Teststatistik ermittelt, wenn die Stichproben grof3 genug
sind (n1 + n2 > 30, wobei n1 die GréRe der ersten Stichprobe und nz die Grol3e der
zweiten Stichprobe ist) wird der U-Wert z-standardisiert. Dies ist auch bei der Beurtei-
lung der Signifikanz relevant und bei der Interpretation der SPSS-Ausgabe zu beach-
ten, wenn die Stichprobe grof3 genug ist (n1 + n2 > 30), ist die asymptomatische Signi-
fikanz entscheidend, sollte die Stichprobe kleiner sein (n1 + n2 < 30) ist die exakte
Signifikanz entscheidend (60).

2.7.3 Testverfahren fur unabhangige Variablen mit mehr als zwei Auspragungen
2.7.3.1 Einfaktorielle univariate Varianzanalyse

Die einfaktorielle univariate Varianzanalyse, abgekirzt einfaktorielle univariate A-
NOVA aus dem Englischen ,Analysis of Variance®, untersucht den Einfluss einer un-
abhangigen Variablen, auch als Faktor oder Treatment bezeichnet, auf eine abhangige
Variable, daher die Bezeichnung univariat. Anders als beim t-Test fur unabhangige
Stichproben kann die unabhangige Variable mehr als zwei Auspragungen haben, die
Merkmalsauspragungen der unabhéngigen Variablen werden auch als Faktorstufen
bezeichnet. Untersucht wird, ob sich die Mittelwerte, der durch die Faktorstufen gebil-
deten Gruppen, unterscheiden. Dabei geht die Nullhypothese davon aus, dass es
keine Unterschiede gibt. Die Alternativhypothese lautet, dass sich die Mittelwerte von
mindestens zwei Gruppen voneinander unterscheiden und bedeutet nicht, dass sich
die Mittelwerte aller Gruppen unterscheiden.

Die Alternativhypothese der Varianzanalyse geht davon aus, dass die Varianz der Mit-
telwerte der Probanden zwei Ursachen hat. Zum einen kann der Faktor, durch den die
Gruppen gebildet werden, -das Treatment, die Varianz bewirken. Diese Treatmentva-
rianz bewirkt, dass sich die Mittelwerte der einzelnen Gruppen vom Gesamtmittelwert
unterscheiden. Zum anderen gibt es die Fehlervarianz, dies ist kein Effekt der Grup-
penzugehdrigkeit, sondern entsteht durch die individuellen Eigenschaften der Proban-

den, Messfehler und durch Variablen, die nicht untersucht werden.
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Die Varianzanalyse testet die statistische Signifikanz des Unterschiedes zwischen Tre-
atmentvarianz und Fehlervarianz (56 S.167-187).
Die Varianzanalyse gibt lediglich Aufschluss dartber, ob sich die Mittelwerte von min-
destens zwei Gruppen unterscheiden, jedoch nicht zwischen welchen Gruppen dieser
Unterschied besteht. Um dies herauszufinden werden sogenannte Post-Hoc-Teste
durchgefuhrt.
Es gibt folgende Voraussetzungen fir eine einfaktorielle univariate Varianzanalyse:

- das Skalenniveau der abhéangigen Variablen muss intervallskaliert sein.

- das Skalenniveau der unabhangigen Variablen muss kategorial also nominal-

oder ordinalskaliert sein.

- die Gruppen, die durch den Faktor gebildet werden, miissen unabh&ngig sein.

- die Varianzen, der durch den Faktor gebildeten Gruppen, sollten homogen sein.
Die Varianzhomogenitat wird mittels des Levene-Tests geprift, liegt keine Varianzho-
mogenitat vor, sollte die Nullhypothese erst ab einem p-Wert < 0,01 verworfen werden.
Zudem sollten die Gruppengréf3en ungefahr gleich sein. Des Weiteren gibt es die Mog-
lichkeit Post-Hoc-Tests zu verwenden die keine Varianzgleichheit annehmen. Dartber
hinaus sollte die abhangige Variable normalverteilt sein innerhalb der Gruppen, aller-
dings ist die einfaktorielle Varianzanalyse relativ robust bei einer Verletzung dieser

Voraussetzung fur eine Gruppengrol3e von n > 25 (61).

2.7.3.2 Kruskal Wallis-Test
Der Kruskal-Wallis-Test untersucht, ob die zentralen Tendenzen mehrerer unabhangi-
ger Stichproben unterschiedlich sind. Er ist das nichtparametrische Pendant zur ein-
faktoriellen Varianzanalyse und hat geringere Anforderungen, sodass der Kruskal-
Wallis-Test verwendet werden kann, wenn die Voraussetzungen fir eine einfaktorielle
Varianzanalyse nicht erfullt werden kdnnen.
Die Voraussetzungen fur den Kruskal-Wallis-Test sind, dass:

- die abhéangige Variable mindestens ordinalskaliert ist.

- die Gruppen, die verglichen werden, durch eine unabhangige Variable gebildet

werden.

Das Verfahren ahnelt dem Mann-Whitney-U-Test. Auch beim Kruskal-Wallis-Test wer-
den die Messwerte durch Range ersetzt, die Gruppenzugehorigkeit wird hierbei nicht
beachtet, sodass fur alle Versuchspersonen eine Rangreihe gebildet wird. Die Ab-
stande der einzelnen Messwerte verlieren somit an Bedeutung, lediglich gré3er oder
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kleiner als ist relevant. Danach werden die Range fur jede Gruppe aufsummiert und
eine Rangsumme gebildet, mit denen dann die Teststatistik H berechnet wird. Zur Be-
rechnung der Signifikanz der Teststatistik ist die Verteilung der Teststatistik relevant.
Wenn die Teststatistik Chi-Quadrat verteilt ist, ist die asymptomatische Signifikanz in
der SPSS-Ausgabe heranzuziehen, sollte dies nicht der Fall sein, muss die exakte
Signifikanz in der SPSS-Ausgabe herangezogen werden. Von einer Chi-Quadrat-ver-
teilten Teststatistik wird ausgegangen, wenn es mehr als funf zu vergleichende Grup-
pen gibt, wenn bei funf zu vergleichenden Gruppen die Mindestgruppengrof3e vier ist,
wenn bei 4 zu vergleichenden Gruppen die MindestgruppengroélRe funf ist oder wenn
bei drei zu vergleichenden Gruppen die MindestgruppengréfRe neun ist (62).

Bei einem signifikanten Ergebnis des Kruskal-Wallis-Test p<0,05 unterscheiden sich
die zentralen Tendenzen von mindestens zwei Gruppen. Um herauszufinden, welche
der Gruppen sich in ihrer zentralen Tendenz signifikant voneinander unterscheiden, ist
ein Post-hoc-Test notwendig. Als Post-hoc-Test wird der Dunn-Bonferroni-Test ver-
wendet (55 S.169-172,62).

2.7.4 Mixed ANOVA
Bei der mixed ANOVA werden sowohl Zwischensubjektfaktoren als auch Innersubjekt-
faktoren mit in der Analyse bertcksichtigt (63). Die mixed ANOVA untersucht zum ei-
nen die beiden Haupteffekte der Zwischen- und der Innersubjektfaktoren und zum an-
deren den Interaktionseffekt dieser beiden Faktoren (64).
Die Grundvoraussetzungen fir die mixed ANOVA sind, dass:
- die abhéangige Variable mindestens intervallskaliert ist.
- der Zwischensubjektfaktor unabhéangig und nominalskaliert ist.
- der Innersubjektfaktor unabhéangig und nominalskaliert ist.
- die einzelnen Gruppen keine Ausreil3er haben.
- die Residuen der abhéngigen Variabel fur die einzelnen Gruppen normalverteilt
sind.
- eine Varianzhomogenitat vorliegt.
- die Kovarianzenmatrizen homogen sind.
- die Varianzen gleich sind zwischen den Gruppen, die sogenannte Spharizitat
(65).
Diese Grundvoraussetzungen wurden bei den Analysen in der vorliegenden Arbeit er-
fullt, die abhangige Variable war in jeder Analyse die Bilirubinkonzentration in mg/dl
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und daher metrisch skaliert. Die Zwischensubjektfaktoren waren in dieser Studie die
unterschiedlichen Untergruppen der nicht medikamentdsen Risikofaktoren und die Me-
dikamentengruppen. Die Innersubjektfaktoren in dieser Studie waren die flnf verschie-
denen Messzeitpunkte, daher waren sowohl die Zwischen- als auch die Innersubjekt-
faktoren unabhangig und nominalskaliert.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Gruppen auf Ausreif3er untersucht und geprtift,
ob es sich um echte AusreiRer oder Ubertragungs- und Messfehler handelte. Die ge-
fundenen Ausreif3er wurden in dieser Studie alle als echte Ausreil3er gewertet und
deshalb im Datensatz belassen.

Des Weiteren wurde fiir die Testung der Normalverteilung der Residuen der abhangi-
gen Variabel fur die einzelnen Gruppen der Kolmogorov-Smirnov-Test oder Shapiro-
Wilk- Test verwendet. Allerdings gilt die mixed ANOVA als relativ robust bei Verletzung
dieser Voraussetzung (65).

Dartber hinaus wurde die Homogenitat der Varianzen mittels des Levene-Tests Uber-
pruft. Liegt keine Homogenitat der Varianzen vor, kénnen die Ergebnisse der mixed
ANOVA nicht ausgewertet werden, die Post-Hoc-Teste kdnnen hingegen trotzdem in-
terpretiert werden.

Die Homogenitat der Kovarianzenmatrizen wurde mittels Box-Test analysiert (66).
Bei Verletzung dieser Voraussetzung wurden die Ergebnisse der mixed ANOVA in der
vorliegenden Arbeit trotzdem berichtet und im Ergebnisteil auf die Verletzung der Vo-
raussetzung hingewiesen.

Die Spharizitat wird mittels des Mauchly-Tests auf Spharizitat getestet. Ist der
Mauchly-Test nicht signifikant, ist die Spharizitat gegeben. Andernfalls liegt sie nicht
vor und es ist notwendig, die Freiheitsgrade des Signifikanztests anzupassen. Die Ent-
scheidung fur die passende Korrektur der Freiheitsgrade wird anhand des Epsilon
nach Greenhouse-Geisser geféllt. Falls das Epsilon nach Greenhouse-Geisser kleiner
als 0,75 ist, wird die Korrektur nach Greenhouse-Geisser verwendet. Sonst wird die
Korrektur nach Huynh-Feldt verwendet (67).

Als Post-Hoc-Test wurde der Bonferroni-Post-Hoc-Test verwendet.
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2.8 Ergéanzung des Datensatzes

Die ANOVA mit Messwiederholung bertcksichtigt bei der Analyse nur vollstandige
,Patientenfalle”, die zu jedem Messzeitpunkt eine gultige Messung aufweisen. In dem
vorliegenden Datensatz wurden auch ,Patientenfalle” eingeschlossen, die bis zu zwei
fehlende Messzeitpunkte besitzen. Damit diese ,Patientenfalle” in der ANOVA mit
Messwiederholung berlcksichtigt werden konnten, wurden fehlende Messwerte er-
ganzt. Dabei wurde ein linearer Abbauprozess des Bilirubins zugrunde gelegt und ma-
ximal ein Messzeitpunkt pro ,Patientenfall® erganzt. Die Voraussetzungen fur eine Er-
ganzung waren erfullt, wenn ein gultiger Wert beim vorangegangenen und nachfolgen-
den Messzeitpunkt vorlag.

Berechnet wurde der fehlende Messwert mit folgender Formel:

Formel 1 Berechnung der fehlenden Messwerte im ergénzten Datensatz

(Wertvorher - Wertnachher)

Fehlender Messwert = 5 + Wert,achner

Insgesamt lagen 506 Patientenfélle vor, die zu je funf Messzeitpunkten einen Mess-
wert haben sollten, insgesamt also 2530 Messwerte. Der vorliegende Datensatz ent-
hielt insgesamt 2195 Messwerte, es fehlten also 335 Messwerte.

Insgesamt konnten nach der oben beschriebenen Formel 188 Messwerte erganzt wer-
den, dies entsprach 8,56 % der Original-Messwerte. Die Anzahl der einzelnen Ergan-
zungen pro Messzeitpunkt sind in Tabelle 1 dargestellt. Durch die Erganzung wurden

insgesamt 422 Patientenfalle in die Analyse eingeschlossen.

Tabelle 1 Anzahl der fehlenden Werte vor und nach der Ergénzung

Messzeitpunkte

1 2 3 4 5
Fehlende Werte vor | 33 145 40 58 29
der Erganzung
Fehlende Werte nach | 33 22 14 19 29
der Erganzung
Anzahl an 0 123 26 39 0
Erganzungen o o . . .
(Prozentual) (0,0%) (24,3%) (5,1%) (7,7%) (0,0%)
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3 Ergebnisse

3.1 Betrachtung der Messzeitpunkte

Der Zeitrahmen fur die Messzeitpunkte ist im Standardprotokoll festgelegt. Der tat-
sachliche Zeitpunkt, an dem die Bilirubinmessungen stattfanden, ist in Tabelle 2 ange-
geben. Zwischen dem Protokoll und den tatsachlichen Zeitpunkten sind zum Teil grolRe

Abweichungen.

Tabelle 2 Tatsachliches Alter in Tagen zu den verschiedenen Messzeitpunkten

(Standardab- in Tagen
Weichung)
Messzeitpunkt 1 3,1 9 0 0-7
(1.3)
Messzeitpunkt 2 18 45 2 14
(4)
Messzeitpunkt 3 34 66 13 28
(6)
Messzeitpunkt 4 51 85 32 42
(8)
Messzeitpunkt 5 100 271 48 84
(16)

3.2 Baseline-Charakteristika der Studienpopulation

Insgesamt sind 506 Kinder von 402 Muttern in diese Studie eingeschlossen. 317 Muit-
ter bekamen jeweils ein Kind, 68 Mutter je zwei Kinder, 15 Mitter je drei Kinder und
zwei Mitter je vier Kinder im Untersuchungszeitraum, die die Kriterien erfillten. Von
den 506 Kindern sind zwdlf Zwillinge.

Die Baseline-Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 3 dargestellt.

Das durchschnittliche Alter der Mitter bei Entbindung lag bei 31 Jahren.
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Die Lange der Einnahme der cART wahrend der Schwangerschaft bewegte sich zwi-
schen mindestens drei Wochen aufgrund der Einschlusskriterien dieser Studie und
maximal 42 Wochen, im Mittel lag die CART-Einnahmedauer bei 27 Wochen.

Die Kinder sind unterschiedlicher ethnischer Herkunft, so sind 54,1% (n=228) der Kin-
der afrikanischer Herkunft, in dieser Arbeit definiert als afroamerikanisch oder Her-
kunftsland auf dem afrikanischen Kontinent ohne Mittelmeeranrainerstaaten, 30%
(n=152) kaukasischer Herkunft, 17,4% (n=88) der Kinder haben ein afrikanisches und
ein kaukasisches Elternteil, die unter der Rubrik ,mixed" zusammengefasst sind. Unter
der Rubrik ,divers® mit 7,5% (n=38) sind die Kinder asiatischer, mediterraner und sud-
amerikanischer Ethnizitat zusammengefasst.

15,4% (n=78) der Kinder wurden vor 37+0 SSW geboren, 66,8% (n=338) zwischen
der der 37+0 und 39+6 SSW und 17,8% (n=90) nach der 40+0 SSW.

64,6% (n=326) der Kinder sind von Pluripara-Muttern und 35,4% (n=179) von Primi-
para-Muttern.

Die vorliegende Studie unterscheidet die postnatale Prophylaxe in vier Gruppen: 28
Tage AZT oral, 14 Tage AZT oral, 10 Tage AZT intravends und ,Other®. Unter diesen
Begriff fallen Regime, welche bei erh6htem Transmissionsrisiko eingesetzt wurden,
diese werden nicht einzeln analysiert.

Insgesamt erhielten 2,4% (n=12) Neugeborene ein individuelles Therapie-Regime. Die
Mehrheit (68%, n=344) der Neugeborenen bekam 28 Tage AZT oral, 23,9 % (n=121)
erhielten 14 Tage AZT oral und 5,7% (n=29) 10 Tage AZT intravends. Die Tatsache,
dass es unterschiedliche postnatale Regime in der Studienpopulation gibt, dirfte dem
langen Beobachtungszeitraum geschuldet sein, indem sich der Zeitraum fir die Pro-
phylaxe-Dauer geéndert hat.

487 der 506 Kinder haben Mitter ohne Gestationsdiabetes, dies entspricht einem An-
teil von 96,2%. In der Studie sind prozentual mehr Jungen (53,6%) als Madchen
(46,4%) eingeschlossen. Nur 2% (n=10) der Neugeborenen hatten einen postnatalen
Drogenentzug, die Uberwiegende Mehrheit 98% (n=496) hatten keinen postnatalen
Drogenentzug. Der APGAR 5 Wert der Neugeborenen lag bei 86,2% (n=436) zwischen
9-10 und bei 13,8% (n=70) zwischen 5-8 Punkten. 31,4% der Kinder wurden ohne

Kaiserschnitt und 68,6% mit Kaiserschnitt geboren.
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3.3 Baseline-Charakteristika verteilt auf die untersuchten Medikamentengrup-
pen
Die Mdutter, der in dieser Studie eingeschlossenen Neugeborenen, hatten in der
Schwangerschaft verschiedenste antiretrovirale Medikamente innerhalb der cART-Re-
gime. Wie haufig die verschiedenen antiretroviralen Medikamente in den unterschied-
lichen antiretroviralen Therapieregimen eingenommen wurden, ist der Tabelle 4 zu
entnehmen. Die unterschiedlichen cART-Kombinationen sind nicht separat aufgefuhrt
und auch nicht separat untersucht worden.
Die Medikamente, die unter Verdacht stehen den Bilirubinmetabolismus der Neugebo-
renen und Sauglinge durch eine intrauterine Exposition zu beeinflussen, werden se-
parat untersucht. Hierzu zahlen zum einen Raltegravir und Dolutegravir, die in der INI-
Gruppe zusammengefasst sind, und zum anderen der Pl Atazanavir.
Betrachtet man die Verteilung der einzelnen in der Literatur beschriebenen und in die-
ser Studie untersuchten Risikofaktoren auf die zu untersuchenden Medikamenten-
gruppen Atazanavir (n=120), INIs (n=32) und Kontrolle (n=354), so fallt auf, dass die
Risikofaktoren nicht homogen verteilt sind. Die genaue Verteilung kann der Tabelle 3
entnommen werden.
Der prozentuale Anteil an Kaiserschnittgeburten liegt in der Kontroll-Gruppe mit 72%
héher als bei der Atazanavir- (63,3%) und INI- (50%) Gruppe. Die Verteilung innerhalb
der Gruppen unterscheidet sich signifikant voneinander (Chi-Quadrat nach Pearson
p=0,013).
Bei der Verteilung der postnatalen Prophylaxe unterscheiden sich die Medikamenten-
gruppen untereinander ebenfalls signifikant (Chi-Quadrat nach Pearson p<0,001).
So erhielt in der Kontroll-Gruppe die Mehrheit (72,3%) der Neugeborenen 28 Tage
AZT oral, 16,9% bekamen 14 Tage AZT oral, 7,9% der Neugeborenen erhielten eine
postnatale Prophylaxe mit 10 Tagen AZT intravends und 2,8% bekamen eine individu-
elle postnatale Prophylaxe.
Auch bei der Atazanavir-Gruppe, also Kinder, deren Mitter wahrend der Schwanger-
schaft eine kombinierte antiretrovirale Therapie einnahmen, die den Protease-Inhibitor
Atazanavir enthielt, bekam die Mehrheit (63,3%) 28 Tage AZT oral, 34,2% 14 Tage
AZT oral und nur ein Neugeborenes (0,8%) erhielt 10 Tage AZT intravenos und 2 Neu-

geborene (1,7%) erhielten eine individuelle postnatale Prophylaxe.
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In der INI-Gruppe erhielt die Mehrheit der Neugeborenen (62,5%) als postnatale Post-
expositionsprophylaxe 14 Tage AZT oral, 37,5% 28 Tage AZT oral und kein Neugebo-
renes AZT intravends oder eine andere postnatale Prophylaxe.

In der Atazanavir- (7,5%) und INI- (9,4%) Gruppe sind prozentual mehr Kinder von
Muttern, die an einem Gestationsdiabetes litten, als im Vergleich zur Kontroll-Gruppe
(2%) (Signifikanzniveau p=0,05 - Trend).

Ebenfalls ist der Anteil der Erstgebarenden mit je 38% in der Atazanavir- und INI-
Gruppe hoher als bei der Kontroll-Gruppe mit 34,5%. Diese Unterschiede sind statis-
tisch jedoch nicht signifikant (Chi-Quadrat nach Pearson p=0,779).

Das Geschlechterverhaltnis der Gesamtstichprobe verteilt sich in allen drei Medika-
menten-Untergruppen ungleich, so sind in allen Gruppen prozentual mehr Jungen als
Madchen. In der INI-Gruppe kommen besonders wenig Madchen mit nur 37,5% vor.
Die Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

Fur die einzelnen Medikamentengruppen INI-, Atazanavir- und Kontroll-Gruppe unter-
scheidet sich das Alter der Mutter bei Entbindung nicht, es liegt bei jeweils 31 Jahren.
Die durchschnittliche intrauterine Expositionszeit variiert bei den einzelnen Medika-
mentengruppen. Der Mittelwert der CART-Expositionszeit der Kontroll-Gruppe liegt bei
26 Wochen, der der INI-Gruppe bei 29 Wochen und der der Atazanavir-Gruppe bei 30
Wochen.

Die Gruppe postnataler Drogenentzug ist mit n=10 sehr klein und weitestgehend
gleichmaliig verteilt zwischen den Medikamentengruppen INI, Atazanavir und Kon-
trolle. Es gibt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Bei den weiteren erfassten Faktoren APGAR nach 5 Minuten, Ethnizitat des Kindes
und Gestationsalter gibt es keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Medika-

mentengruppen (vgl. Tabelle 3)
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Tabelle 3 Verteilung der Risikofaktoren auf die Medikamentengruppen Kontrolle, INI, Atazanavir.

Risikovariablen Kon- INI Atazana- | Gesamt | p-Wert
trolle (n=32) vir (n=506) | Chi-
(n=354) (n=120) Quadrat
nach
Pearson
APGAR nach 5 Mi- 9-10 301 30 105 436 0,349
nuten (85%) (93,8%) | (87,5%) | (86,2%)
5-8 53 2 15 70
(15%) (6,3%) (12,5%) | (13,8%)
Ethnizitdt des Divers 24 3 11 38 0,897
Kindes (6,8%) (9,4%) (9,2%) (7,5%)
Kaukasisch 109 10 33 152
(30,8%) | (31,3%) | (27,5%) (30%)
Afrikanisch 156 15 57 228
(44,1%) | (46,9%) | (47,5%) | (54,1%)
Mixed 65 4 19 88
(18,4%) | (12,5%) | (15,8%) | (17,4%)
Geschlecht des mannlich 186 20 65 271 0,551
Kindes (52,5%) | (62,5%) | (54,2%) | (53,6%)
weiblich 168 12 55 235
(47,5%) | (37,5%) | (45,8%) | (46,4%)
Postnatale Other 10 0 2 12 < 0,001
Prophylaxe (2,8%) (0%) (1,7%) (2,4%)
28 Tage AZT 256 12 76 344
(72,3%) | (37,5%) | (63,3%) (68%)
14 Tage AZT 60 20 41 121
(16,9%) | (62,5%) | (34,2%) | (23,9%)
10 Tage AZT 28 0 1 29
iv (7,9%) (0%) (0,8%) (5,7%)
Gestationsalter unter 37+0 58 4 16 78 0,096
(16,4%) | (12,5%) | (13,3%) | (15,4%)
37+0 bis 244 20 74 338
39+6 (72,2%) | (62,5%) | (61,7%) | (66,8%)
ab 40+0 52 8 30 90
(14,7%) (25%) (25%) (17,8%)
Geburtsmodus Kein Kaiser- | 99 (28%) 16 44 159 0,013
schnitt (50%) (36,7%) | (31,4%)
Kaiserschnitt 255 16 76 347
(72%) (50%) (63,3%) | (68,6%)
Paritat Pluripara 232 20 74 326 0,779
(65,5%) | (62,5%) | (62,2%) | (64,6%)
Primipara 122 12 45 179
(34,5%) | (37,5%) | (37,8%) | (35,4%)
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Risikovariablen Kon- INI Atazana- | Gesamt | p-Wert
trolle (n=32) vir (n=506) | Chi-
(n=354) (n=120) Quadrat
nach
Pearson
Gestationsdiabe- nein 347 29 111 487 0,05
tes (98%) (90,6%) | (92,5%) | (96,2%)
ja 7 3 9 19
(2%) (9,4%) (7,5%) (3,8%)
Neonataler Nein 347 31 118 496 0,873
Drogenentzug (98%) (96,9%) | (98,3%) (98%)
Ja 7 1 2 10
(2%) (3,1%) (1,7%) (2%)
Alter der Mutter Mittelwert 31 31 31 31
bei Entbindung (in Jahren)
Liange der cART Auf Wochen 26 29 30 27
wahrend der gerundet
Schwangerschaft  (Mittelwert)

3.4 Auswirkungen weiterer genutzter antiretroviraler Medikamente

Einen Uberblick tiber die verschiedenen antiretroviralen Medikamente, die in den
cART-Regimen der Studienpopulation eingesetzt wurden, gibt Tabelle 4.

Atazanavir, Raltegravir und Dolutegravir werden einzeln analysiert und die jeweiligen
Ergebnisse prasentiert.

Die Analyse der anderen antiretroviralen Medikamente n > 10, die von den Muttern
wahrend der Schwangerschaft eingenommen wurden, zeigt keine signifikant erhdhten
Bilirubinkonzentrationen zu den verschieden Messzeitpunkten der Neugeborenen
durch die intrauterine Exposition der Medikamente. Die Boosterung mittels Ritonavir
wurde nicht separat aufgefihrt und nicht separat untersucht.

Die Auswirkungen der einzelnen Medikamentenkombinationen wurden in dieser Stu-

die nicht untersucht.
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Tabelle 4 Uberblick tiber verwendete antiretrovirale Medikamente wéhrend der Schwangerschaft im Patientenkol-
lektiv

NRTI NNRTI Pl INI

Abacavir 33 | Etravirine 2 | Atazanavir/r 120 | Dolutegra- 4
vir

Didanosin 1 ] Rilpivirin 5 | Darunavir/r 21 | Raltegravir 28

Emtrici- 276 | Efavirenz 2 | Fosamprena- | 7

tabin vir/r

Lamivudin | 204 | Nevirapin 116 | Lopinavir/r 214 | Entry-Inhibitor

Stavudin 2 Saquinavir/r 54 | Maraviroc 2

Tenofovir 290

Zidovudin 186

3.5 Hyperbilirubinamie-Grade aufgeteilt nach cART-Gruppen

Die S2k-Leitlinie AWMF ,Hyperbilirubindmie des Neugeborenen — Diagnostik und The-
rapie“ gibt fur die ersten Lebenstage Gesamtbilirubin-Normwerte fir gestillte Kinder an
und unterteilt die Hyperbilirubindmie anhand der Perzentilenkurven in Grade. Als
Grenzwert fur eine Phototherapie wird eine Konzentration des Gesamtbilirubin tber
der 95.Perzentile angegeben (vgl. Abbildung 4, (35)).

Werden die Normwerte aus der Leitlinie fur gestillte Kinder auf den Datensatz der vor-
liegenden Studie angewendet, ergibt sich folgende Verteilung der Hyperbilirubinamie-
Grade fur die Medikamentengruppen Verdachtig und Kontrolle (siehe Tabelle 5). Als
Verdéchtig gilt eine INI- oder Atazanavir-Exposition.

Insgesamt enthalt der Original-Datensatz fur 470 der 506 der eingeschlossenen Neu-
geborenen eine Bilirubinmessung innerhalb der ersten zehn Lebenstage.

Tabelle 5 zeigt, dass bei der Verdachtigen-Gruppe prozentual mehr Neugeborene ho-
here Bilirubinkonzentrationen haben als bei der Kontroll-Gruppe. In beiden Gruppen
liegt die Mehrheit der Kinder mit ihren Bilirubinkonzentrationen unterhalb der
40.Perzentile. Prozentual gibt es in der Verdachtigen-Gruppe mehr Neugeborene mit
Hyperbilirubinamie Graden I, lll und IV im Vergleich zur Kontroll-Gruppe. Jedoch un-
terscheiden sich laut Chi-Quadrat nach Pearson die beiden Gruppen Kontrolle und
Verdachtige nicht signifikant (p=0,40) voneinander hinsichtlich der einzelnen Hyperbi-

lirubindmie Grade.
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Tabelle 5 Verteilung der Hyperbilirubindmie Grade aufgeteilt in Verdéchtige (INl und Atazanavir) und Kontrolle.
Grundlage Original-Datensatz

Grad

Kontrolle
n=323

Verdachtig
n=147

Gesamt
n=470

I: <40.Perzentile

274 (84,8%)

110 (74,8%)

384 (81,7%)

II: 41.-75.Perzentile 37 (11,5%) 25 (17%) 62 (13,2%)
lll: 76.-95.Perzentile 6 (1,9%) 8 (5,4%) 14 (3%)
IV: > 95.Perzentile 6 (1,9%) 4 (2,7%) 10 (2,1%)

Chi-Quadrat nach Pearson p=0,40

3.6

Das Kriterium eines Icterus prolongatus, eine Bilirubinkonzentration von tber 12mg/dl

Icterus prolongatus

nach vier Wochen (35), erfillt keines der in der Studie eingeschlossenen Kinder
(vgl.Tabelle 6).

Tabelle 6 Bilirubinkonzentration in mg/dl Mittelwert, SD, Maximum, Minimum und Anzahl zu den funf Messzeitpunk-
ten

Mittel- Standardab- | Maximum | Minimum Glultige

wert Weichung Anzahl
1.Messung 7,14 3,86 18,00 0,00 473
2.Messung 2,19 1,97 10,10 0,15 361
3.Messung 1,07 1,05 9,60 0,10 466
4.Messung 0,67 0,68 7,10 0,10 448
5.Messung 0,24 0,13 1,13 0,06 477

3.7 Nomogramm von gestillten und nicht gestiliten Neugeborenen

Das Studienprotokoll der vorliegenden Studie sieht in der ersten Lebenswoche nur
eine Messung vor und unterscheidet von Maisels et al. dahingehend, dass deren Stu-
dienprotokoll sieben Messzeitpunkte am 1., 2., 3., 7., 14., 21. und 28.Lebenstag mit je
+ 3 Tage fur die letzten vier Messzeitpunkte aufweist. Um eine Vergleichbarkeit der
Daten herstellen zu kénnen, werden die Messwerte der ersten Messung der vorliegen-
den Studie nach den exakten Messtagen aufgeschliisselt und die zu Maisels et al.
Studienprotokoll passenden zur Analyse herangezogen.

Die Perzentilenkurven der Bilirubinkonzentrationen der vorliegenden HIV- und cART-
exponierten und gestillten Studienpopulation sind im Vergleich zum Studienkollektiv

von Maisels et al. im Verlauf der ersten 28 Lebenstage niedriger. Jedoch liegt das
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Maximum der Bilirubinkonzentration der cCART-Exponierten spater bei 7 £ 3 Tage und
nicht wie bei dem Studienkollektiv von Maisels et al. am dritten Lebenstag.

Ab dem 14. Lebenstag liegt die 95. Perzentile der cART-Gruppen unterhalb der
75.Perzentile des Studienkollektivs von Maisels et al. (vgl. Abbildung 7).
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Abbildung 7 Bilirubin-Perzentilenkurven Maisels et al. und cART-exponierte Neugeborene (Eigene Darstellung)

3.8 Analyse der Auswirkungen der Medikamente auf die Bilirubinkonzentration
Die Grundlage fur die Analyse der Auswirkungen auf die Bilirubinkonzentrationen der
Neugeborenen und Sauglinge der Medikamentengruppen Atazanavir, INI und Kon-
trolle bilden zwei Datensatze zum einen der Original-Datensatz und zum anderen der
erganzte Datensatz (vgl. 2.8). Zuerst werden alle drei Medikamentengruppen im er-
ganzten Datensatz mittels mixed ANOVA analysiert. Im Anschluss werden auf Grund-
lage des Original-Datensatzes die INI-Gruppe und Atazanavir-Gruppe jeweils einzeln

mit der Kontroll-Gruppe verglichen.
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3.8.1 Medikamentengruppen — ergénzter Datensatz

Die Untersuchung des manuell erganzten Datensatzes mittels mixed ANOVA zu allen
funf Messzeitpunkten schliel3t 422 der 506 Patientenfélle in die Analyse ein.

Die 422 Patientenfalle unterteilen sich in 295 Kontroll-, 26 INI-exponierte und 101
Atazanavir-exponierte Neugeborene und Séuglinge.

Die Graphen der drei Medikamentengruppen fallen kontinuierlich vom ersten bis zum
funften Messzeitpunkt ab. Vom ersten bis zum vierten Messzeitpunkt weist der Graph
der INI-Gruppe durchgehend hohere Werte fir die Bilirubinkonzentration auf als die
der beiden anderen Medikamentengruppen. Der Graph der Atazanavir-Gruppe hat bei
den ersten beiden Messzeitpunkten hohere Werte flr die Bilirubinkonzentration als der
Kontroll-Graph. Ab dem dritten Messzeitpunkt gleichen sich die Graphen der Atazana-
vir- und der Kontroll-Gruppe an. Zum funften Messzeitpunkt gleichen sich die Werte
der Bilirubinkonzentration der drei Medikamentengruppen an.

Die Gruppen Kontrolle, INI und Atazanavir sind nicht zu jedem Messzeitpunkt normal-
verteilt, getestet mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests fir n > 50 und mittels Shapiro-
Wilk-Test fur n < 50.

Die Homogenitat der Fehlervarianzen ist nicht fur alle Variablen gegeben, nur zu den
Messzeitpunkten eins, zwei und funf ist die Homogenitat der Fehlervarianzen gege-
ben, getestet mittels Levene-Tests. Es besteht keine Homogenitéat der Kovarianzen-
matrizen, Box-Test (p < 0,0010), trotz dieser Verletzung der Voraussetzung fur die
mixed ANOVA werden die Ergebnisse berichtet. Der Mauchly-Test ist signifikant
(p<0,001), das Epsilon nach Greenhouse-Geisser ist 0,362, daher wird die Korrektur
nach Greenhouse-Geisser verwendet.

Es gibt einen signifikanten Interaktionseffekt zwischen Messzeitpunkt und Verdacht-
Medikamente Greenhouse-Geisser F (2,899, 607,18) =5,117 p=0,002. Der Verlauf der
Bilirubinkonzentration tber die finf Messzeitpunkte unterscheidet sich folglich zwi-
schen den Medikamentengruppen.

Der paarweise Vergleich, korrigiert nach Bonferroni, ergibt folgende signifikanten Er-
gebnisse. Zum ersten Messzeitpunkt unterscheiden sich die INI-Gruppe und Kontroll-
Gruppe signifikant voneinander, ebenso die Atazanavir-Gruppe und Kontroll-Gruppe.
Zum zweiten Messzeitpunkt unterscheiden sich nur die Gruppen INI und Kontrolle sig-
nifikant voneinander. Zum dritten und vierten Messzeitpunkt unterscheidet sich die INI-

Gruppe sowohl von der Kontroll-Gruppe als auch von der Atazanavir-Gruppe.
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Zum funften Messzeitpunkt unterscheiden sich die verschiedenen Medikamentengrup-

pen nicht signifikant voneinander.
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Abbildung 8 Mittelwerte des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Medika-
mentengruppe auf Grundlage des manuell erganzten Datensatzes.

3.8.2 Integrase-Inhibitoren — Original-Datensatz

Der Original-Datensatz umfasst 506 Kinder, 6,3% (n=32) davon haben Mdtter, die in
der der Schwangerschaft eine cCART mit einem INI, wie Raltegravir (5,5% n=28) oder
Dolutegravir (0,8% n=4) erhielten. Bei 70% der Kinder (n=354) nahmen die Mdtter in
der Schwangerschaft eine cCART ohne Medikamente ein, die unter Verdacht stehen,
den Bilirubinmetabolismus der Neugeborenen bei einer Medikamenten-Exposition zu
erhdohen (vgl.Tabelle 3). Als verdachtig werden in der vorliegenden Studie der PI
Atazanavir und die Gruppe der INIs angesehen. Da im Original-Datensatz nicht jeder
Studienteilnehmer einen vollstandigen Datensatz zu allen finf Messzeitpunkten auf-
weist (vgl.2.8) ist die genaue Anzahl der INI- und Kontroll-Gruppe zu den einzelnen

Messzeitpunkten in Tabelle 7 dargestellt.
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Zu allen Messzeitpunkten sind die Bilirubinkonzentrationen der INI-Gruppe hoher als
die der Kontroll-Gruppe. Die Unterschiede zwischen den Gruppen nehmen prozentual
von dem ersten bis zum vierten Messzeitpunkt zu. So ist der Mittelwert der INI-Gruppe
zum ersten Messzeitpunkt 1,2-fach héher als der Mittelwert der Kontroll-Gruppe, bei
der zweiten 1,3-fach héher und bei der dritten und vierten 1,5-fach héher als der Mit-
telwert der Kontroll-Gruppe. Die Mittelwerte der Bilirubinkonzentrationen beider Grup-
pen sinken im Laufe der Wochen kontinuierlich ab und gleichen sich zum flnften Mess-
zeitpunkt fast an. Diese Entwicklung verlauft fur die INI-Gruppe langsamer.

Nicht alle Variablen sind zu den Messzeitraumen normal verteilt, getestet mittels Kol-
mogorov-Smirnov-Tests (n>50) und Shapiro-Wilk-Test (n<50). Zudem sind die Grup-
pengrolRen sehr heterogen, daher wird zur Testung der Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen durchgehend der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Der Unterschied der Bilirubinkonzentration zwischen den beiden Gruppen wahrend
des ersten Messzeitpunktes INI (Median=8,3, n=31) und Kontrolle (Median=6,8,
n=325) ist statistisch signifikant laut Mann-Whitney-U-Test (z=-2,122, p=0,034). Zu al-
len anderen Zeitpunkten sind die Unterschiede statistisch nicht signifikant.

1. Messung 2. Messung 3. Messung 4. Messung 5. Messung
H Kontrolle 6,67 2,08 1,05 0,65 0,24
B INI 8,10 2,87 1,60 0,98 0,26
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Abbildung 9 Mittelwerte des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Integrase-
Inhibitor und Kontrolle auf Grundlage des Original-Datensatzes.
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Tabelle 7 Giiltige N des Original-Datensatzes der Kontroll- und INI-Gruppe zu den Messzeitpunkten

Gultige N zu den Messzeitpunkten (Prozent)
Geszzrﬂltan- 1.Messung | 2.Messung | 3.Messung | 4.Messung | 5.Messung
Kontrolle 325 261 333 318 336
(n=354) (91,8%) (73,7%) (94,1%) (89,8%) (94,9%)
INI 31 19 28 30 29
(n=32) (96,9%) (59,3%) (87,5%) (93,8%) (90,6%)

3.8.3 Protease-Inhibitor Atazanavir — Original-Datensatz

Bei 23,7% (n=120) der 506 Kinder hatten die Mutter wahrend der Schwangerschaft
eine cART mit Atazanavir und bei 70% (n=354) eine cCART ohne Medikamente, die
unter Verdacht steht, den Bilirubinmetabolismus der Neugeborenen zu erhéhen — wie
Atazanavir oder INI. Die Anzahl der Kontroll- und Atazanavir-Gruppe zu den einzelnen
Messzeitpunkten ist in Tabelle 8 dargestellt.

Der Median der Bilirubinkonzentration der Neugeborenen der Atazanavir-Gruppe ist
bei dem ersten und zweiten Messzeitpunkt héher als der Median der Bilirubinkonzent-
ration der Kontroll-Gruppe. Bei den spateren Messzeitpunkten gleichen sich die Biliru-
binkonzentrationen zwischen den beiden Gruppen aneinander an und erzielen den
gleichen Wert. Die Mediane der Bilirubinkonzentrationen beider Gruppen nehmen von
dem ersten zum zweiten Messzeitpunkt sprunghaft ab. Danach ist die Abnahme we-
sentlich langsamer.

Die Variablen Atazanavir und Kontrolle sind zu keinem der Messzeitpunkte normalver-
teilt, getestet mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests, daher wird zur Analyse der Unter-
schiede der Bilirubinkonzentrationen der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Die héheren Bilirubinkonzentrationen der Atazanavir-Gruppe (Median=8,55, n=116) im
Vergleich zur Kontroll-Gruppe (Median=6,8, n=325) wahrend der ersten Messung sind
statistisch signifikant laut Mann-Whitney-U-Test (z=-3,570, p<0,001). Zu den zweiten,
dritten, vierten und flinften Messzeitpunkt unterscheiden sich die Bilirubinkonzentrati-

onen der beiden Gruppen nicht signifikant voneinander.
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Abbildung 10 Mediane des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Atazanavir/
Kontrolle auf Grundlage des Original-Datensatzes.

Tabelle 8 Gultige N des Original-Datensatzes der Kontroll- und Atazanavir-Gruppe zu den Messzeitpunkten

Gultige N zu den Messzeitpunkten (Prozent)
Geszzrlqltan- 1.Messung | 2.Messung | 3.Messung | 4.Messung | 5.Messung
Kontrolle 325 261 333 318 336
(n=354) (91,8%) (73,7%) (94,1%) (89,8%) (94,9%)
Atazanavir 117 81 105 100 112
(n=120) (97,5%) (67,5%) (87,5%) (83,3%) (93,3%)

3.9 Weitere Risikofaktoren fir Hyperbilirubinamie

Die Grundlage fur die Analyse der einzelnen Risikofaktoren bilden zwei unterschiedli-
che Datensétze, wie in der Methodik beschrieben (vgl. Abschnitt 2.7).

Fur jeden Risikofaktor wird sowohl eine Analyse fur jeden Messzeitpunkt einzeln
durchgefuhrt, fur die unabhéngigen Variablen mit zwei Auspréagungen mittels t-Test
oder Mann-Whitney-U-Test, fir unabhangige Variablen mit mehr als zwei Auspragun-
gen mittels ANOVA oder Kruskal-Wallis-Test. Diese Testung beruht auf den gemes-
senen Bilirubinkonzentrationen zu den einzelnen Messzeitpunkten. Im Anschluss wird
fur jeden Risikofaktor eine mixed ANOVA durchgefiihrt, um den Verlauf der Bilirubin-

konzentrationen Uber die insgesamt drei Monate zu analysieren. Fir diese Analyse
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wird der erganzte Datensatz verwendet, wie im Methodenteil beschrieben (vgl. Ab-
schnitt 2.8).

3.9.1 Gestationsalter

3.9.1.1 Gestationsalter — Original-Datensatz

Die Gesamtanzahl der Gestationsalter-Gruppen sowie die jeweilige Anzahl zu den
Messzeitpunkten ist in Tabelle 9 dargestellt.

Das Gestationsalter hat einen Einfluss auf die Hohe der Bilirubinkonzentration. Je ho-
her das Gestationsalter bei Geburt ist, desto niedriger sind die Bilirubinkonzentrationen
zu den funf Messzeitpunkten (vgl. Abbildung 11).

Die Analyse der Normalverteilung, getestet mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests
(n>50) und Shapiro-Wilk-Tests (n<50), ergibt flr keinen Messzeitpunkt eine Normal-
verteilung fur alle drei Gruppen innerhalb der abhangigen Variable Gestationsalter.
Die Bilirubinkonzentrationen beim ersten, zweiten, dritten und vierten Messzeitpunkt
unterscheiden sich signifikant hinsichtlich des Gestationsalters laut Kruskal-Wallis-
Test, alle Variablen sind Chi-Quadrat verteilt.

Fur den ersten, zweiten und dritten Messzeitpunkt ergeben die Post-Hoc-Teste, korri-
giert nach Bonferroni, einen signifikanten Unterschied zwischen allen Gestationsalter-
Gruppen (p<0,001). Zum vierten Messzeitpunkt ergeben sich signifikante Gruppenun-
terschiede zwischen den Gestationsalter-Gruppen unter 37+0 und ab 40+0 (p<0,001),
sowie zwischen den Gestationsalter-Gruppen unter 37+0 und 37+0 bis 39+6
(p=0,007). Zum funften Messzeitpunkt unterscheiden sich die Gestationsalter-Grup-
pen nicht signifikant voneinander.

Die Gruppen innerhalb der abhéngigen Variable Gestationsalter sind nicht alle normal-
verteilt, dennoch erfolgt die Analyse mittels einer ANOVA, da die Varianzanalyse rela-
tiv robust ist bei einer Verletzung dieser Voraussetzung bei einer Gruppengrof3e n >
25. Die signifikanten Ergebnisse der Varianzanalyse sind identisch zu den Ergebnis-

sen der Analyse mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abbildung 11 Mediane des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Gestations-
alter auf Grundlage des Original-Datensatzes.

Tabelle 9 Giiltige N des Original-Datensatzes der Gestationsalter-Gruppen zu den Messzeitpunkten

Gestations- Glltige N zu den Messzeitpunkten (Prozent)
alstg/\l/n 1.Messung | 2.Messung | 3.Messung | 4.Messung | 5.Messung
Gesamtan-
zahl
unter 37+0 74 51 70 70 72
(n=78) (94,9%) (65,4%) (89,7%) (89,7%) (92,3%)
37+0 bis 313 249 316 300 321
39+6 (92,6%) (73,7%) (93,5%) (88,8%) (95,0%)
(n=338)
ab 40+0 86 61 80 78 84
(n=90) (95,6%) (67,8%) (88,9%) (86,7%) (93,3%)

3.9.1.2 Gestationsalter — ergénzter Datensatz

Die drei Gestationsalter-Gruppen im erganzten Datensatz (n=422) teilen sich wie folgt
auf, 14,5 % (n=61) umfasst die Gruppe unter 37+0 SSW, 68,2% (n=288) die Gruppe
37+0 bis 39+6 SSW und 17,3% (n=73) die Gruppe 40+0 und alter.

Die Graphen der Bilirubinkonzentration der drei Gestationsalter-Gruppen fallen konti-

nuierlich vom ersten bis zum funften Messzeitpunkt ab. Vom ersten bis zum vierten
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Messzeitpunkt unterscheiden sich die drei Gestationsalter-Gruppen klar voneinander.
Die Bilirubinkonzentrationen der unter 37+0 Gruppe sind konstant héher als die der
alteren Gestationsalter-Gruppen. Die Werte der ab 40+0 Gestationsalter-Gruppe sind
am niedrigsten. Erst zum fuinften Messzeitpunkt gleichen sich die Bilirubinkonzentrati-
onen der drei Gruppen an (vgl. Abbildung 6).

Die Variablen sind nicht normalverteilt, getestet mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests.
Die Varianzhomogenitat, gemessen mit Levene-Test, ist nur flr den ersten Messzeit-
punkt gegeben, fur die weiteren Messzeitpunkte ist keine Varianzhomogenitat gege-
ben. Die Analyse mittels Box-Test (p < 0,001) stellt keine Homogenitat der Kovari-
anzenmatrizen fest. Trotz dieser Verletzung der Voraussetzung fiir die mixed ANOVA
werden die Ergebnisse ausgewertet. Der Mauchly-Test ist signifikant (p<0,001) und
das Epsilon nach Greenhouse-Geisser 0,362, daher wird die Korrektur nach Green-
house-Geisser verwendet, weil Epsilon kleiner 0,75 ist.

Es liegt ein Interaktionseffekt zwischen Messzeitpunkt und Gestationsalter vor Green-
house-Geisser F (2,90, 606,75) = 9,87, p < 0,001, die Bilirubinkonzentrationen der
Gestationsaltergruppen unterscheiden sich folglich Giber den Verlauf der finf Messzeit-
punkte hinweg.

Der paarweise Vergleich, korrigiert nach Bonferroni, ergibt folgende signifikante Unter-
schiede: Von der ersten bis zur dritten Messung unterscheiden sich alle drei Gestati-
onsalter-Gruppen signifikant voneinander. Bei der vierten Messung unterscheiden sich
unter 37+0 signifikant von den andern beiden Gruppen 37+0 bis 39+6 und ab 40+0.
Die beiden Gruppen 40+0 und 37+0 bis 39+6 unterscheiden sich nicht signifikant von-
einander. Zum Zeitpunkt der fiinften Messung unterscheiden sich die Bilirubinkonzent-

rationen der drei Gestationsalter-Gruppen nicht mehr voneinander.
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Abbildung 12 Mittelwerte des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Gestati-
onsalter auf Grundlage des manuell ergénzten Datensatzes.

3.9.2 Gestationsdiabetes

3.9.2.1 Gestationsdiabetes — Original-Datensatz
Insgesamt weist die Gestationsdiabetes-Gruppe im Original-Datensatz nur eine sehr
kleine Fallzahl (n=19) auf (vgl. Tabelle 3), dabei gibt es keine Zwillingsschwanger-
schaft. Die genaue Verteilung zu den einzelnen Messzeitpunkten ist in Tabelle 10 dar-
gestellt.
Da die GruppengroRen sehr unterschiedlich sind, bedingt durch die kleine Fallzahl,
wurde zur Analyse der Mann-Whitney-U-Test verwendet unabhangig von der Normal-
verteilung, da dieser Test bei kleinen Fallzahlen und stark unterschiedlich grof3en
Gruppen robuster ist.
Im Median liegen die Bilirubinkonzentrationen der Gestationsdiabetes-Gruppe bis ein-
schlie3lich des funften Messzeitpunktes Uber dem Median der Neugeborenen der
Kein-Gestationsdiabetes-Gruppe. Die Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen bei
dem ersten Messzeitpunkt sind signifikant héher, wenn ein Gestationsdiabetes der
Mutter vorlag laut Mann-Whitney-U-Test (U=4.996, p=0,043). Zu den anderen Mess-
zeitpunkten sind die Unterschiede statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 13 Mediane des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Gestations-
diabetes auf Grundlage des Original-Datensatzes.

Tabelle 10 Gultige N des Original-Datensatzes der Gestationsdiabetes-Gruppen zu den Messzeitpunkten

Gultige N zu den Messzeitpunkten (Prozent)
1.Messung | 2.Messung | 3.Messung | 4.Messung | 5.Messung
Gesamtanzahl
Kein Gesta- 456 348 448 431 459
tions-diabetes (93,6%) (71,5%) (92,0%) (88,5%) (94,3%)
(n=487)
Gestations- 17 13 18 17 18
diabetes (89,5%) (68,4%) (94,7%) (89,5%) (94,7%)
(n=19)

3.9.2.2 Gestationsdiabetes — ergéanzter Datensatz

Im ergdnzten Datensatz (n=422) umfasst die Gestationsdiabetes-Gruppe insgesamt
15 Neugeborene, deren Mutter an einem Gestationsdiabetes erkrankten und die Kein-
Gestationsdiabetes-Gruppe 407 Neugeborenen, deren Mutter keinen Gestationsdia-
betes hatten.

Die Graphen der Bilirubinkonzentration der beiden Gruppen Gestationsdiabetes und
Kein-Gestationsdiabetes fallen kontinuierlich vom ersten bis zum finften Messzeit-

punkt ab. Dabei liegt der Graph der Gestationsdiabetes-Gruppe kontinuierlich tUber
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dem der Kein-Gestationsdiabetes-Gruppe. Die Abstande zwischen den Gruppen neh-
men ebenfalls mit der Zeit ab.

Die Gruppen Gestationsdiabetes und Kein-Gestationsdiabetes sind nicht zu jedem
Messzeitpunkt normalverteilt, die Kein-Gestationsdiabetes-Gruppe (n=407) getestet
mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests, die Gestationsdiabetes-Gruppe (n=15) mittels
Shapiro-Wilk-Test. Zu allen Messzeitpunkten liegt eine Homogenitat der Varianzen
zwischen den Gruppen vor, gemessen mit Levene-Test. Die Homogenitat der Kovari-
anzenmatrizen ist gegeben, getestet mittels Box-Test (p = 0,248). Der Mauchly-Test
ist signifikant (p<0,001), das Epsilon nach Greenhouse-Geisser betragt 0,361, daher
wird die Korrektur nach Greenhouse-Geisser verwendet, weil Epsilon kleiner 0,75.
Unabhangig von den Messzeitpunkten konnte kein signifikanter Haupteffekt des Ge-
stationsdiabetes (p = 0,064) ermittelt werden. Auch kann kein signifikanter Interakti-
onseffekt zwischen Messzeitpunkten und Gestationsdiabetes festgestellt werden,
Greenhouse-Geisser F (1,44, 605,65) = 2,15, p = 0,133. Folglich gibt es keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen Neugeborenen mit Mittern mit und ohne Gestationsdi-

abetes im Verlauf der Bilirubinkonzentrationen tiber drei Monate.
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Abbildung 14 Mittelwerte des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Gestati-
onsdiabetes auf Grundlage des manuell ergénzten Datensatzes.
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3.9.3 Postnatale Prophylaxe

3.9.3.1 Postnatale Prophylaxe — Original-Datensatz

Die postnatalen Prophylaxe-Gruppen teilen sich im Original-Datensatz wie folgt auf,
68% (n=344) der Neugeborenen erhielten als postnatale Prophylaxe 28 Tage AZT oral,
23,9% (n=121) 14 Tage AZT oral, 5,7% (n=29) 10 Tage AZT intravends und 2,4%
(n=12) ein individuelles Prophylaxe-Regime zusammengefasst in der Gruppe Other
(vgl. Tabelle 3). Die genaue Verteilung der einzelnen postnatalen Prophylaxe-Gruppen
zu den Messzeitpunkten ist Tabelle 11 dargestellt.

Es lasst sich kein durchgehend einheitliches Muster der Bilirubinkonzentrationen auf-
geteilt nach postnataler Prophylaxe Uber die verschiedenen Messzeitpunkte erkennen.
Die Gruppe der Neugeborenen, die 10 Tage AZT intravends erhalten hatte, zeigt
durchgehend die héchsten Bilirubinkonzentrationen im Vergleich zu den anderen post-
natalen Therapieregimen. Am grof3ten prasentiert sich der Unterschied beim zweiten
Messzeitpunkt, hier ist der Median der 10 Tage AZT intravends Gruppe 100% hoéher
als der nachst hohere Median der Other-Gruppe.

Die Variablen sind zu den einzelnen Messzeitpunkten nicht alle normal verteilt, dartiber
hinaus sind die Gruppen Other und 10 Tage AZT intravents deutlich kleiner als die
AZT oral Gruppen, daher findet die Signifikanztestung mittels Kruskal-Wallis-Test statt.
Die Variablen sind Chi-Quadrat verteilt zu allen Messzeitpunkten.

Fur die erste Woche ergibt sich kein signifikanter Einfluss der verschiedenen postna-
talen Therapieregime auf die Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen. Zum zwei-
ten Messzeitpunkt lasst sich ein signifikanter Einfluss der postnatalen Therapieregime
auf die Bilirubinkonzentrationen laut Kruskal-Wallis-Test (p=0,031) feststellen. Der
Post-Hoc-Test, korrigiert nach Bonferroni, weist signifikant hthere Bilirubinkonzentra-
tionen auf fur die 10 Tage AZT intravents Gruppe im Vergleich zur 28 Tage AZT oral
Gruppe (p=0,023) und der 14 Tage AZT oral Gruppe (p=0,023).

Der dritte Messzeitpunkt zeigt ebenfalls ein signifikanter Einfluss der postnatalen The-
rapieregime auf die Bilirubinkonzentrationen (Kruskal-Wallis-Test, p=0,044). Der Post-
Hoc-Test, korrigiert nach Bonferroni, zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen
der 10 Tage AZT intravends Gruppe und der 14 Tage AZT oral Gruppe (p=0,034).
Zum vierten Messzeitpunkt kann ein signifikanter Einfluss der postnatalen Therapiere-
gime auf die Bilirubinkonzentrationen nachgewiesen werden laut Kruskal-Wallis-Test

(p=0,020). Der Post-Hoc-Test, korrigiert nach Bonferroni, ergibt, wie bei dem zweiten
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Messzeitpunkt, einen signifikanten Unterschied zwischen der 10 Tage AZT intravenos
Gruppe (p=0,014) und der 28 Tage AZT Gruppe (p=0,024).

Der funfte Messzeitpunkt weist keine signifikanten Unterschiede auf zwischen den ver-

schiedenen postnatalen Therapieregimen in Bezug auf die Bilirubinkonzentration.
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Abbildung 15 Mediane des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach postnataler
Therapie auf Grundlage des Original-Datensatzes.

Tabelle 11 Gultige N des Original-Datensatzes der postnatale Prophylaxe-Gruppen zu den Messzeitpunkten

Postnatale Glltige N zu den Messzeitpunkten (Prozent)
Zfsp;%lg:f 1.Messung | 2.Messung | 3.Messung | 4.Messung | 5.Messung
zahl
Other 11 9 12 12 12
(n=12) (91,7%) (75,0%) (100%) (100%) (100%)
28 Tage 319 246 322 309 328
AZT (92,7%) (71,5%) (93,6%) (89,8%) (95,3%)
(n=344)
14 Tage 117 87 107 104 108
AZT (96,7%) (71,9%) (88,4%) (86,0%) (89,2%)
(n=121)
10 Tage 26 19 25 23 29
AZT iv (89,7%) (65,5%) (86,2%) (79,3%) (100%)
(n=29)
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Tabelle 12 Gestationsalter aufgeteilt nach postnataler Prophylaxe-Gruppe.

Postnatale Prophylaxe
Other 28 Tage AZT | 14 Tage AZT | 10 Tage AZT i.
Anzahl Anzahl Anzahl V.

' Gultige N als | Gultige N als | Gultige N als | Anzahl
Gestationsal- | Spaltenpro- Spaltenpro- Spaltenpro- Giltige N als
ter (in SSW) | zent zent zent Spaltenpro-

zent
unter 37+0 6 43 13 16
50,0% 12,5% 10,7% 55,2%
37+0 bis 39+6 5 242 78 13
41,7% 70,3% 64,5% 44,8%
ab 40+0 1 59 30 0
8,3% 17,2% 24,8% 0,0%
Gesamt 12 344 121 29

Laut Chi-Quadrat nach Pearson unterscheidet sich die Verteilung der Gestationsalter-
Gruppen zwischen den beiden postnatalen Prophylaxe Gruppen signifikant (X?=55,81;
df=6; N=506; p < 0,001) voneinander. Die 10 Tage AZT i. v.-Gruppe hat insgesamt das
niedrigste Gestationsalter, der prozentuale Anteil der unter 37+0 SSW Gruppe ist in
der 10 Tage AZT i. v.-Gruppe am hochsten und der ab 40+0 SSW am niedrigsten im

Vergleich zu den anderen postnatalen Prophylaxe-Gruppen (vgl. Tabelle 12).

3.9.3.2 Postnatale Prophylaxe — erganzter Datensatz

Im erganzten Datensatz (n=422) erhielten 287 Neugeborenen als postnatale Therapie
28 Tage AZT oral, 102 Neugeborene 14 Tage AZT oral, 22 Neugeborene 10 Tage AZT
intravends und 11 Neugeborene ,Other”.

Die Graphen der Bilirubinkonzentration der vier postnatalen Therapie Gruppen fallen
kontinuierlich vom ersten bis zum funften Messzeitpunkt ab. Dabei unterscheiden sich
die Graphen der drei Gruppen ,Other”, 28 Tage AZT oral und 14 Tage AZT oral nicht
wesentlich voneinander. Der Graph der 10 Tage AZT i. v.-Gruppe liegt vom ersten bis
zum vierten Messzeitpunkt durchgehend Uber denen der drei anderen postnatalen
Therapie Gruppen.

Die Gruppen postnatale Therapie ,Other®, 28 Tage AZT, 14 Tage AZT und 10 Tage
AZT sind nicht zu jedem Messzeitpunkt normalverteilt, getestet mittels Kolmogorov-
Smirnov-Tests fur n > 50 und mittels Shapiro-Wilk-Test fur n < 50. Die Homogenitat

der Fehlervarianzen besteht fur alle Variablen, getestet mittels Levene-Tests. Auch
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die Homogenitat der Kovarianzenmatrizen ist gegeben, Box-Test (p = 0,097). Der
Mauchly-Test ist signifikant (p<0,001) und das Epsilon nach Greenhouse-Geisser be-
tragt 0,361, daher wird die Korrektur nach Greenhouse-Geisser verwendet, weil Epsi-
lon kleiner 0,75 ist.

Es besteht unabhéngig von den Messzeitpunkten kein signifikanter Haupteffekt der
postnatalen Therapie (p = 0,112). Auch gibt es keinen signifikanten Interaktionseffekt
zwischen Messzeitpunkten und der postnatalen Therapie Greenhouse-Geisser F
(4,33,603,07) =1,171, p = 0,323. Folglich lasst sich kein signifikanter Unterschied der
Bilirubinkonzentrationen tber drei Monate zwischen den Neugeborenen bezuglich ih-

rer postnatalen Therapie feststellen.
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Abbildung 16 Mittelwerte des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach postna-
taler Therapie auf Grundlage des manuell ergéanzten Datensatzes.
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3.9.4 Ethnizitat der Kinder

3.9.4.1 Ethnizitat der Kinder — Original-Datensatz

Die Ethnizitat-Gruppen der Kinder im Original-Datensatz teilen sich wie folgt auf, afri-
kanisch 54,1% (n=228), kaukasisch 30% (n=152), mixed 17,4% (n=88) und divers
7,5% (n=38) (vgl.Tabelle 3). Die genaue Verteilung der Ethnizitat-Gruppen zu den ein-
zelnen Messzeitpunkten sind in Tabelle 13 dargestellt.

In der ersten Woche sortiert sich die Reihenfolge der Ethnizitdten nach Ho6he der Bili-
rubinkonzentration divers, kaukasisch, afrikanisch und mixed. Ab dem zweiten Mess-
zeitpunkt haben die kaukasischen Neugeborenen die hdchsten Bilirubinkonzentratio-
nen (Median) und die mixed Neugeborenen einen hoheren Median als die afrikani-
schen Neugeborenen. Bei der Betrachtung der Messzeitraume fallt auf, dass die kau-
kasischen Kinder fast immer die hdchste Bilirubinkonzentration im Mittel aufweisen.
Die Stichproben sind zu den Messzeitpunkten nicht alle normalverteilt, daher wird der
Kruskal-Wallis-Test zur Untersuchung des Einflusses der Ethnizitat auf die Bilirubin-
konzentration genutzt.

Bei den ersten vier Messzeitpunkten kann ein signifikanter Einfluss (Kruskal-Wallis-
Test) der Ethnizitat auf die Bilirubinkonzentration nachgewiesen werden. Nur bei dem
funften Messzeitpunkt gibt es kein signifikantes Ergebnis. Zum ersten Messzeitpunkt
sind die Gruppen Other und Mixed signifikant unterschiedlich (Post-Hoc-Test nach
Bonferroni, p=0,025). Der Post-Hoc-Test nach Bonferroni ergibt fur die Unterschiede
der Bilirubinkonzentrationen zwischen der Mixed-Gruppe und den Kaukasischen-
Gruppe fur den ersten (p=0,003), zweiten (p=0,010), dritten (p<0,001) und vierten
Messzeitpunkt (p=0,005) eine Signifikanz. Fir die Unterschiede zwischen der Afrika-
nischen-Gruppe und der Kaukasischen-Gruppe zeigt der Post-Hoc-Test nach Bonfer-
roni fir den zweiten (p<0,001), dritten (p<0,001) und vierten (p<0,001) Messzeitpunkt

signifikante Unterschiede.
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Abbildung 17 Mediane des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Kindeseth-
nizitat auf Grundlage des Original-Datensatzes.

Tabelle 13 Giltige N des Original-Datensatzes der Ethnizitat-Gruppen zu den Messzeitpunkten

Ethnizitat Gultige N zu den Messzeitpunkten (Prozent)
Gesamtan-
2ahl 1.Messung | 2.Messung | 3.Messung | 4.Messung | 5.Messung
Divers 34 26 36 35 35
(n=38) (89,5%) (68,4%) (94,7%) (92,1%) (92,1%)
Kaukasisch 144 111 140 139 145
(n=152) (94,7%) (73,0%) (92,1%) (91,4%) (95,4%)
Afrikanisch 213 158 210 198 214
(n=228) (93,4%) (69,3%) (92,1%) (86,8%) (93,9%)
Mixed 82 66 80 76 83
(n=88) (93,2%) (75,0%) (90,9%) (86,4%) (94,3%)

3.9.4.2 Ethnizitat der Kinder — ergéanzter Datensatz

Insgesamt sind im erganzten Datensatz von den 422 untersuchten Neugeborenen 190
afrikanisch, 131 kaukasisch, 71 mixed und 30 divers.

Die Graphen der Bilirubinkonzentration der vier Ethnizitat-Gruppen fallen konstant vom
ersten bis zum flinften Messzeitpunkt ab. Die hochsten Werte fir die Bilirubinkonzent-
ration hat der Graph der Kaukasischen-Gruppe bis einschliel3lich dem vierten Mess-

zeitpunkt. Die Gruppen Afrikanisch und Mixed unterscheiden sich im Verlauf kaum
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voneinander und haben niedrigere Werte fur die Bilirubinkonzentration als der Graph
der Kaukasischen-Gruppe. Der Graph der Divers-Gruppe weist zum ersten Messzeit-
punkt ahnlich hohe Werte fur die Bilirubinkonzentration auf wie der Graph der Kauka-
sischen-Gruppe, allerdings fallen die Werte im Verlauf starker ab und gleichen sich ab
dem dritten Messzeitpunkt denen der Afrikanischen- und der Mixed-Gruppe an.

Die Gruppen Divers, Kaukasisch, Afrikanisch und Mixed sind nicht zu jedem Messzeit-
punkt normalverteilt, getestet mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests fur n > 50 und mittels
Shapiro-Wilk-Test fur n < 50. Es liegt nicht fur alle Variablen zu allen Messzeitpunkten
eine Homogenitat der Fehlervarianzen vor, getestet mittels Levene-Tests. Die Homo-
genitat der Kovarianzenmatrizen ist nicht gegeben, Box-Test (p < 0,001). Trotz dieser
Verletzung der Voraussetzung fur die mixed ANOVA werden die Ergebnisse ausge-
wertet. Der Mauchly-Test ist signifikant (p<0,001), das Epsilon nach Greenhouse-
Geisser 0,360, daher wird die Korrektur nach Greenhouse-Geisser verwenden.

Es gibt einen Interaktionseffekt zwischen Messzeitpunkte und Ethnizitat Kind Green-
house-Geisser F (4,33, 602,55) = 6,250 p < 0,001.

Der paarweise Vergleich, korrigiert nach Bonferroni, ergibt folgende Ergebnisse. Die
Divers-Gruppe und Mixed-Gruppe unterscheiden sich nur zum ersten Messzeitpunkt
signifikant voneinander. Die Kaukasisch-Gruppe unterscheidet sich zu den ersten vier
Messzeitpunkten sowohl von der Afrikanisch-Gruppe als auch von der Mixed-Gruppe.
Beim funften Messzeitpunkt gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Kind-Ethnizitat-Gruppen.
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Abbildung 18 Mittelwerte des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Kindes-
ethnizitat auf Grundlage des manuell ergéanzten Datensatzes.

3.9.5 APGARS
3.9.5.1 APGAR 5 - Original-Datensatz

Die Gesamtanzahl und die genaue Verteilung der APGAR 5 Gruppen zu den unter-
schiedlichen Messzeitpunkten zeigt Tabelle 15.

Die Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen mit einem APGAR nach 5 Minuten
zwischen neun und zehn Punkten sind bei den ersten drei Messzeitpunkten niedriger
als bei denen, die einen APGAR nach 5 Minuten unter neun Punkten haben.

Die Verteilung innerhalb der Gruppen APGAR 5 sind zu den verschiedenen Messzeit-

punkten nicht durchgehend normal verteilt, getestet mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests
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(n > 50) und Shapiro-Wilk-Test (n < 50). Des Weiteren sind die Gruppengrof3en unter-
schiedlich und die Variablen nicht normalverteilt, daher wurde zur Analyse der Mann-
Whitney-U-Test verwendet.

Nur zum Zeitpunkt der zweiten Messung sind die Unterschiede zwischen den beiden
APGAR 5 Gruppen statistisch signifikant laut Mann-Whitney-U-Test (U=8.069,

p=0,016). Zu den anderen Messungen sind die Unterschiede nicht signifikant.

Tabelle 14 Verteilung der Gestationsaltergruppen auf die APGAR 5 Gruppen

[Gestationsalter APGAR 9-10 APGAR 5-8 Gesamt
in SSW Anzahl |Gultige N als | Anzahl |Giltige N als
Spalten% Spalten%
unter 37+0 54 12,4% 24 34,3% 78
37+0 bis 39+6 300 68,8% 38 54,3% 338
Ab 40+0 82 18,8% 8 11,4% 90
Gesamt 436 70 506

Laut Chi-Quadrat nach Pearson unterscheidet sich die Verteilung der Gestationsalter-
Gruppen zwischen den beiden APGAR 5 Gruppen signifikant (X?=22,52; df=2; N=506;
p < 0,001) voneinander. Die 5-8 APGAR 5 Gruppe hat insgesamt ein niedrigeres Ge-
stationsalter, der prozentuale Anteil der unter 37+0 SSW Gruppe ist in der APGAR 5
5-8 Gruppe héher und der ab 40+0 SSW niedriger (vgl. Tabelle 14).
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Abbildung 19 Mediane des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach APGAR 5
auf Grundlage des Original-Datensatzes.
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Tabelle 15 Gultige N des Original-Datensatzes der APGAR 5 Gruppen zu den Messzeitpunkten

Gultige N zu den Messzeitpunkten (Prozent)
Geszzrﬂltan- 1.Messung | 2.Messung | 3.Messung | 4.Messung | 5.Messung
APGAR 5 407 320 403 387 411
9-10 (93,3%) (73,4%) (92,4%) (88,8%) (94,3%)
(n=436)
APGAR 5 66 41 63 61 66
5-8 (94,3%) (58,6%) (90,0%) (87,1%) (94,3%)
(n=70)

3.9.5.2 APGAR 5 — erganzter Datensatz

Bei Geburt hatten 368 Neugeborene einen hoheren APGAR 5 von 9 bis 10 Punkten,
54 hatten bei Geburt einen niedrigeren APGAR 5 von 5-8 Punkten.

Der Graph der niedrigeren APGAR 5 Gruppe weist zu den ersten zwei Messzeitpunk-
ten hohere Werte fur die Bilirubinkonzentration auf als der Graph der h6heren APGAR
5 Gruppe. Ab dem dritten Messzeitpunkt gleichen sich die Graphen der beiden Grup-
pen an (vgl. Abbildung 20).

Der Kolmogorov-Smirnov-Test ergibt nicht fur alle Variablen eine Normalverteilung.
Der Levene-Test zeigt eine Homogenitat der Fehlervarianzen fir alle Variablen. Die
Homogenitat der Kovarianzenmatrizen ist nicht gegeben, Box-Test (p < 0,001), trotz
dieser Verletzung der Voraussetzung fir die mixed ANOVA werden die Ergebnisse
ausgewertet. Der Mauchly-Test ist signifikant (p<0,001), das Epsilon nach Green-
house-Geisser ist 0,359, daher wird die Korrektur nach Greenhouse-Geisser verwen-
det.

Es gibt keinen Interaktionseffekt zwischen Messzeitpunkte und APGAR 5 Green-
house-Geisser F (1,44, 603,74) = 2,89 p = 0,074. Die Bilirubinkonzentrationen der ho-
hen und niedrigen APGAR 5 Gruppen unterscheiden sich folglich nicht im Verlauf Gber

die funf Messzeitpunkte.

74



—6— APGAR 5 5-8 P Mittelwert H=-— APGAR 5 9-10 P Mittelwert

9,00
8,00
7,00 o
6,00
5,00
4,00

3,00

Gesamtbilirubin in mg/dl

2,00

1,00

B

T
1. Messung 2. Messung 3. Messung 4. Messung 5. Messung
—&— APGAR 5 5-8 P Mittelwert 7,64 3,41 1,08 0,65 0,25

H=-— APGAR 5 9-10 P Mittelwert 6,90 2,64 1,11 0,65 0,24

0,00

Abbildung 20 Mittelwerte des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach APGAR
5 auf Grundlage des manuell ergénzten Datensatzes.

3.9.6 Alter der Mutter bei Entbindung

Es ist kein Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter bei Entbindung und der
Bilirubinkonzentration ersichtlich (vgl. Abbildung 21). Zu keinem Messzeitpunkt gibt es
einen signifikanten Einfluss des Alters der Mutter auf die Bilirubinkonzentration (laut
ANOVA oder Kruskal-Wallis-Test), sowohl bei der Unterteilung in drei Gruppen (unter
20, 21-39, uber 40), als auch bei der Unterteilung in sechs Altersklassen (unter 20, 21-
25, 26-30, 31-35, 36-40, 41-45).
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Abbildung 21 Darstellung der Mittelwerte der ersten Messung der Gesamtbilirubinkonzentration in mg/dl aufgeteilt
nach Alter der Mutter in Jahren.

3.9.7 Neonatales Drogenentzugssyndrom

3.9.7.1 Neonatales Drogenentzugssyndrom — Original-Datensatz

Die Gesamtanzahl und die genaue Verteilung zu den einzelnen Messzeitpunkten der
Neugeborenen mit und ohne neonatalen Drogenentzug stellt Tabelle 16 dar.
Zwischen den Gruppen neonataler Drogenentzug und kein neonataler Drogenentzug
ist kein klarer Trend zu erkennen. Bei der ersten Messung ist die Bilirubinkonzentration
der kein neonataler Drogenentzug hoher als die der Postnataler-Drogenentzug-
Gruppe. Bei der zweiten und dritten Messung verhélt es sich gegenteilig, ab der vierten
Messung gleichen sich die Bilirubinkonzentrationen der beiden Gruppen an.

Es ist kein Zusammenhang zwischen mdutterlichem Drogenkonsum wéhrend der
Schwangerschaft und der Bilirubinkonzentration der Neugeborenen erkennbar. Insge-
samt sind in der Studie nur 10 Mutter eingeschlossen, die wahrend der Schwanger-

schaft Drogen konsumiert haben.
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Abbildung 22 Mediane des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach neonataler
Drogenentzug auf Grundlage des Original-Datensatzes.

Tabelle 16 Giltige N des Original-Datensatzes der neonataler Drogenentzug-Gruppen zu den Messzeitpunkten

Glltige N zu den Messzeitpunkten (Prozent)
Geszzrrr]lltan- 1.Messung | 2.Messung | 3.Messung | 4.Messung | 5.Messung
Kein neonata- 464 356 456 438 467
ler Drogen- (93,5%) (71,8%) (91,9%) (88,3%) (94,2%)
entzug
(n=496)
Neonataler 9 5 10 10 10
Drogenentzug | (90,0%) (50,0%) (100%) (100%) (100%)
(n=10)

3.9.7.2 Neonatales Drogenentzugssyndrom — erganzter Datensatz

Insgesamt hatten im erganzten Datensatz neun der 422 Neugeborenen einen neona-
talen Drogenentzug, die Mehrheit mit 413 hatte keinen neonatalen Drogenentzug.
Zum ersten Messzeitpunkt hat der Graph der Gruppe Kein-neonataler-Drogenentzug
héhere Werte der Bilirubinkonzentration als der Graph der Gruppe Neonataler-Dro-
genentzug. Fur die Messzeitpunkte zwei, drei und vier verhalt es sich umgekehrt, hier
hat der Graph der Gruppe Kein-neonataler-Drogenentzug niedrigere Werte der Biliru-
binkonzentration als der Graph der Gruppe Neonataler-Drogenentzug. Zum flnften
Messzeitpunkt gleichen sich die Werte fiir die Bilirubinkonzentration zwischen den

Gruppen an.
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Die Gruppen neonataler- und kein neonataler Drogenentzug sind nicht zu jedem Mess-
zeitpunkt normalverteilt, getestet mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests fir n > 50 und mit-
tels Shapiro-Wilk-Test fir n < 50. Die Homogenitat der Fehlervarianzen ist fir alle Va-
riablen gegeben, getestet mittels Levene-Tests. Die Homogenitat der Kovarianzenmat-
rizen ist nicht gegeben, Box-Test (p = 0,026), trotz dieser Verletzung der Vorausset-
zung fir die mixed ANOVA werden die Ergebnisse ausgewertet. Der Mauchly-Test ist
signifikant (p<0,001) und das Epsilon nach Greenhouse-Geisser ist 0,359, daher wird
die Korrektur nach Greenhouse-Geisser verwendet.

Es gibt keinen Interaktionseffekt zwischen Messzeitpunkt und dem Faktor neonataler
Drogenentzug laut Greenhouse-Geisser F (1,44, 603,49) = 0,684 p= 0,459. Der Ver-
lauf der Bilirubinkonzentrationen tber die funf Messzeitpunkte unterscheidet sich folg-

lich nicht zwischen den Gruppen neonataler- und kein neonataler Drogenentzug.

8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00

2,00

Gesamtbilirubin in mg/dI

1,00

0,00
1. Messung = 2. Messung 3. Messung 4. Messung 5. Messung

—&— Kein neonataler Drogenentzug 7,01 2,72 1,10 0,65 0,24
Neonataler Drogenentzug 6,53 3,51 1,55 0,75 0,27

Abbildung 23 Mittelwerte des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach neona-
talem Drogenentzug auf Grundlage des manuell ergénzten Datensatzes.

3.9.8 Geburtsmodus

3.9.8.1 Geburtsmodus — Original-Datensatz
Die genaue Anzahl zu den Messzeitpunkten und die Gesamtanzahl der Geburtsmo-
dus-Gruppen ist in Tabelle 18 dargestellt.
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Die Bilirubinkonzentrationen der Kaiserschnitt-Gruppe liegen im Mittel hoher als die
Bilirubinkonzentrationen der Kein-Kaiserschnitt-Gruppe (vgl. Abbildung 24).

Die Stichproben sind zu den Messzeitpunkten nicht alle normalverteilt, getestet mittels
Kolmogorov-Smirnov-Tests, daher wird fur die statistische Analyse der Mann-Whitney-
U-Test verwendet.

Zum der ersten Messzeitpunkt gibt es keine statistisch signifikanten Unterschiede der
Bilirubinkonzentrationen. Die Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen Kaiser-
schnitt-Gruppe sind bei der zweiten (U=18.418; p<0,001), dritten (U=28.229; p<0,001)
und vierten (U=25.383; p=0,003) Messung signifikant hoher als die der Kein-Kaiser-
schnitt-Gruppe.

Auffallig ist, dass die Kein-Kaiserschnitt-Gruppe ein héheres Gestationsalter hat, als
die Kaiserschnitt-Gruppe. Laut Chi-Quadrat nach Pearson unterscheidet sich die Ver-
teilung der Gestationsalter-Gruppen zwischen den beiden Gruppen Kaiserschnitt und
Kein-Kaiserschnitt signifikant (X?=51,38; df=2; N=506; p < 0,001) voneinander (vgl.
Tabelle 17).

Tabelle 17 Kreuztabelle Gestationsalter und Kaiserschnitt

Gestationsalter Kein Kaiserschnitt Kaiserschnitt
Anzahl Anzahl
Gultige N als Spalten% Gultige N als Spalten%
unter 37+0 10 68
6,3% 19,6%
37+0 bis 39+6 94 244
59,1% 70,3%
Ab 40+0 55 35
34,6% 10,1%
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Gesamtbilirubin in mg/dI

1

0

1. Messung 2. Messung 3. Messung 4. Messung 5. Messung
M Kein Kaiserschnitt 7,25 1,00 0,55 0,40 0,20
B Kaiserschnitt 7,30 1,80 0,80 0,50 0,20

Abbildung 24 Mediane des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Geburts-
modus auf Grundlage des Original-Datensatzes.

Tabelle 18 Gultige N des Original-Datensatzes der Gerburtsmodus-Gruppen zu den Messzeitpunkten

Gultige N zu den Messzeitpunkten (Prozent)
Geszzrﬂltan- 1.Messung | 2.Messung | 3.Messung | 4.Messung | 5.Messung
Kein Kaiser- 146 117 143 141 145
schnitt (91,8%) (73,6%) (90,0%) (88,7%) (91,2%)
(n=159)
Kaiserschnitt 327 244 323 307 332
(n=347) (94,2%) (70,3%) (93,0%) (88,5%) (95,7%)

3.9.8.2 Geburtsmodus — erganzter Datensatz

Der erganzte Datensatz umfasst 126 Kinder in der Gerburtsmodus-Gruppe ohne Kai-
serschnitt und 296 in der Gerburtsmodus-Gruppe mit Kaiserschnitt.

Die Graphen der Bilirubinkonzentration der beiden Gruppen Kaiserschnitt und Kein-
Kaiserschnitt fallen kontinuierlich vom ersten bis zum flinften Messzeitpunkt ab. Dabei
liegt der Graph der Kaiserschnitt-Gruppe vom ersten bis zum vierten Messzeitpunkt
kontinuierlich Gber dem der Kein- Gestationsdiabetes-Gruppe. Zum finften Messzeit-
punkt gleichen sich die Werte der Bilirubinkonzentration der beiden Graphen an.

Die Gruppen Kein-Kaiserschnitt und Kaiserschnitt sind nicht zu jedem Messzeitpunkt

normalverteilt. Getestet mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests.
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Die Homogenitat der Fehlervarianzen ist fur alle Variablen gegeben, getestet mittels
Levene-Tests. Die Homogenitat der Kovarianzenmatrizen ist nicht gegeben, Box-Test
(p < 0,001), trotz dieser Verletzung der Voraussetzung fiir die mixed ANOVA werden
die Ergebnisse berichtet. Der Mauchly-Test ist signifikant (p<0,001) und das Epsilon
nach Greenhouse-Geisser ist 0,360, daher wird die Korrektur nach Greenhouse-Geis-
ser verwendet.

Es gibt einen signifikanten Interaktionseffekt zwischen Messzeitpunkte und Kaiser-
schnitt Greenhouse-Geisser F (1,44, 604,08) = 4,938 p=0,015. Die paarweisen Ver-
gleiche, korrigiert nach Bonferroni, zeigen vom ersten bis zum vierten Messzeitpunkt
fur die Gruppen Kein-Kaiserschnitt und Kaiserschnitt signifikante Unterschiede, zum

funften Messzeitpunkt gibt es keinen Unterschied zwischen den Gruppen nicht mehr.
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Gesamtbilirubin in mg/dl

1,00

0,00
1. Messung 2. Messung 3. Messung 4. Messung 5. Messung

—&— Kein Kaiserschnitt 6,38 2,15 0,90 0,55 0,24
—— Kaiserschnitt 7,26 2,99 1,20 0,70 0,24

Abbildung 25 Mittelwerte des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Geburts-
modus auf Grundlage des manuell ergénzten Datensatzes.
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3.9.9 Paritat

3.9.9.1 Paritat — Original-Datensatz

Tabelle 19 zeigt die Gesamtanzahl und die genaue Anzahl zu den Messzeitpunkten
der Primipara- und der Pluripara-Gruppe.

Die Mittelwerte der Bilirubinkonzentrationen der Primipara- und der Pluripara-Gruppe
unterscheiden sich nicht um mehr als 0,4mg/dl zu den funf verschiedenen Messzeit-
punkten fallt auf. Die Mittelwerte der Primipara-Gruppe sind zu allen finf Messzeit-
punkten hoher als die der Pluripara-Gruppe.

Wahrend der ersten Messung sind die Werte in den Primi- und Pluripara-Gruppen nor-
malverteilt, daher wird zur statistischen Analyse der t-Test flr unabhangige Stichpro-
ben verwendet. Zu den anderen Messzeitpunkten zwei, drei, vier und funf sind die
Primi- und Pluripara-Gruppen nicht normalverteilt, daher wird bei diesen Messzeit-
punkten der Mann-Whitney-U-Test zur Analyse verwendet.

Die Unterschiede zwischen Primi- und Pluripara-Gruppe sind wahrend des dritten
(U=28.518, p=0,010) und vierten (U=26.523, p=0,011) Messzeitpunkts statistisch sig-
nifikant. Wéahrend des ersten, zweiten und flinften Messzeitpunktes sind die Unter-

schiede statistisch nicht signifikant.

8,00
7,00
6,00
5,00
4,00

3,00

2,00
0,00 - ]

1. Messung 2. Messung 3. Messung 4. Messung 5. Messung
M Pluripara 7,03 2,08 0,98 0,61 0,23
B Primipara 7,30 2,40 1,23 0,77 0,25

Gesamtbilirubin in mg/dl

Abbildung 26 Mittelwerte des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Primi-
para/ Pluripara auf Grundlage des Original-Datensatzes.
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Tabelle 19 Gultige N des Original-Datensatzes der Primipara- und Pluripara-Gruppe zu den Messzeitpunkten

Glltige N zu den Messzeitpunkten (Prozent)
Geszzrﬁltan- 1.Messung | 2.Messung | 3.Messung | 4.Messung | 5.Messung
Pluripara 303 231 297 286 309
(n=326) (93,0%) (70,9%) (91,1%) (87,7%) (94,8%)
Primipara 169 129 168 162 168
(n=179) (94,4%) (72,0%) (93,9%) (90,5%) (93,9%)

3.9.9.2 Paritat — erganzter Datensatz

Insgesamt haben 270 Neugeborene Pluripara-Mutter und 152 Primipara-Mutter.

Die Graphen der Bilirubinkonzentration der beiden Gruppen Pluripara und Primipara
fallen kontinuierlich vom ersten bis zum flnften Messzeitpunkt ab. Dabei liegt der
Graph der Primipara-Gruppe vom ersten bis zum vierten Messzeitpunkt kontinuierlich
Uber dem der Pluripara-Gruppe. Zum funften Messzeitpunkt gleichen sich die Werte
der Bilirubinkonzentration der beiden Graphen an.

Die Gruppen Primi- und Pluripara sind nicht zu jedem Messzeitpunkt normalverteilt,
mgetestet mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests. Die Homogenitat der Fehlervarianzen
ist nicht fur alle Variablen gegeben, getestet mittels Levene-Tests. Die Homogenitat
der Kovarianzenmatrizen ist nicht gegeben, Box-Test (p < 0,001), trotz dieser Verlet-
zung der Voraussetzungen fir eine mixed ANOVA werden die Ergebnisse berichtet.
Der Mauchly-Test ist signifikant (p<0,001) und das Epsilon nach Greenhouse-Geisser
betragt 0,359, daher wird die Korrektur nach Greenhouse-Geisser verwendet. Es gibt
keinen Haupteffekt des Geburtsmodus auf die Bilirubinkonzentration unabhangig von
den Messzeitpunkten Greenhouse-Geisser p=0,087. Des Weiteren gibt es keinen In-
teraktionseffekt zwischen Messzeitpunkte und Primipara Greenhouse-Geisser F (1,44,
603,36) = 0,637 p=0,479. Der paarweise Vergleich, korrigiert nach Bonferroni, weist
fur die Messzeitpunkte drei und vier signifikante Unterschiede zwischen Primi- und

Pluripara auf.
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1. Messung 2. Messung 3. Messung 4. Messung 5. Messung

—&—Pluripara 6,90 2,60 0,99 0,58 0,23
—O©—Primipara 7,16 2,98 1,32 0,78 0,25

Abbildung 27 Mittelwerte des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Primi-
para/ Pluripara auf Grundlage des manuell erganzten Datensatzes.

3.9.10 Geschlecht

3.9.10.1 Geschlecht — Original-Datensatz

Die genaue Anzahl zu den Messzeitpunkten sowie die Gesamtanzahl der Geschlech-
ter-Gruppen zeigt Tabelle 20. Die Bilirubinkonzentrationen der Jungen sind wahrend
der ersten drei Messzeitpunkte hoher als die Bilirubinkonzentrationen der Madchen.
Ab dem vierten Messzeitpunkt gleichen sich die Bilirubinkonzentrationen an.
Wahrend des ersten Messzeitpunktes sind die Variablen Jungen und Madchen nor-
malverteilt, ab dem zweiten Messzeitpunkt sind die Variablen nicht normalverteilt, ana-
lysiert mittels Kolmogorov-Smirnov-Test.

Zum ersten Messzeitpunkt sind die Bilirubinkonzentrationen der Jungen (Mittel-
wert=7,47, SD=3,82, n=254) signifikant hoher als die der Madchen (Mittelwert=6,76,
SD=3,89, n=219), t (471) = -1,990, p=0,047.

Die Unterschiede zwischen den ménnlichen Neugeborenen (Median 1,7 mg/dl, n=198)
und den weiblichen Neugeborenen (1,2 mg/dl, n=163) sind nur bei dem zweiten Mess-
zeitpunkt signifikant unterschiedlich laut Mann-Whitney-U-Test (U=8.069, p-
Wert=0,016). Zu den weiteren Messzeitpunkten sind die Unterschiede der Bilirubin-

konzentrationen nicht signifikant, analysiert mittels Mann-Whitney-U-Test.
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Abbildung 28 Mediane des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Geschlecht
des Kindes auf Grundlage des Original-Datensatzes.

Tabelle 20 Giiltige N des Original-Datensatzes der Geschlechts-Gruppen zu den Messzeitpunkten

Geschlecht Gultige N zu den Messzeitpunkten (Prozent)
Gesamtan-
2ahl 1.Messung | 2.Messung | 3.Messung | 4.Messung | 5.Messung
mannlich 254 198 243 239 259
(n=271) (93,7%) (73,0%) (89,7%) (88,2%) (95,6%)
weiblich 219 163 223 209 218
(n=235) (93,2%) (69,4%) (94,9%) (89,0%) (92,8%)
3.9.10.2 Geschlecht — erganzter Datensatz

Insgesamt waren 227 Neugeborene mannlich und 195 weiblich.

Die Graphen der beiden Gruppen méannlich und weiblich fallen kontinuierlich vom ers-
ten bis zum flinften Messzeitpunkt ab. Nur beim ersten Messzeitpunkt liegen die Werte
der Bilirubinkonzentration der Gruppe méannlich hoher als der Gruppe weiblich. Ab dem
zweiten Messzeitpunkt zeigen sich die Unterschiede zwischen den Gruppen nur noch
minimal.

Die Gruppen mannlich und weiblich sind nicht zu jedem Messzeitpunkt normalverteilt,
getestet mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests. Die Homogenitat der Fehlervarianzen ist

fur alle Variablen gegeben, getestet mittels Levene-Tests. Der Box-Test zeigt keine
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Homogenitat der Kovarianzenmatrizen (p = 0,002), trotz dieser Verletzung der Voraus-
setzungen werden die Ergebnisse der mixed ANOVA berichtet. Der Mauchly-Test ist
signifikant (p<0,001), das Epsilon nach Greenhouse-Geisser ist 0,360, daher wird die
Korrektur nach Greenhouse-Geisser verwendet.

Es gibt weder einen Haupteffekt des Faktors Geschlecht auf die Bilirubinkonzentration
unabhangig von der Zeit noch einen Interaktionseffekt zwischen Messzeitpunkt und
Geschlecht F (1,45, 605,02) =1,492 p = 0,227. Die Bilirubinkonzentrationen der Grup-
pen mannlich und weiblich unterscheiden sich demnach nicht im untersuchten Mess-

zeitraum von drei Monaten.
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Mannlich 7,23 2,78 1,14 0,67 0,24
Weiblich 6,73 2,69 1,06 0,63 0,23

Abbildung 29 Mittelwerte des Gesamtbilirubins zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten aufgeteilt nach Ge-
schlecht des Kindes auf Grundlage des manuell ergénzten Datensatzes.
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3.10 Kurzzusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wird erstmals systematisch der Einfluss von antiretroviralen
Medikamenten auf den Bilirubinmetabolismus bei intrauterin cART- und HIV-exponier-
ten Neugeborenen und Sauglingen untersucht. Hierbei finden sich bei den ausschliel3-
lich nicht gestillten Neugeborenen in den ersten vier Lebenswochen Bilirubinkonzent-
rationen, die niedriger liegen als im Vergleich zu publizierten Studiendaten von gestill-
ten, aber weder cART- noch HIV-exponierten Neugeborenen (vgl. Abschnitt 3.7).
Dennoch lassen sich in der Studiengruppe signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen cART-Regime-Gruppen beziglich der Auswirkungen auf die Bilirubinkon-
zentrationen nachweisen. Die Medikamente bzw. Medikamentengruppen, fur die in der
Literatur bereits ein Einfluss auf den Bilirubinmetabolismus beschrieben wurde, zeigen
auch bei den untersuchten Sauglingen einen Effekt. Die Atazanavir-Gruppe hat in der
ersten Lebenswoche signifikant hohere Bilirubinkonzentrationen als die Kontroll-
Gruppe ohne Exposition gegeniber einem Medikament mit bekanntem Einfluss auf
den Bilrubinmetabolismus. Die INI-Gruppe weist bis einschlie3lich der sechsten Le-
benswoche signifikant héhere Bilirubinkonzentrationen auf als die Kontroll-Gruppe.
Auch wenn ein Effekt nachweisbar ist, so sind die Auswirkungen auf den Bilirubinme-
tabolismus in dieser Studienpopulation ohne klinische Relevanz. Fur weitere in der
Schwangerschatft eingesetzte antiretrovirale Medikamente kénnen keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Bilirubinkonzentrationen bei den Medikamenten-expo-
nierten Neugeborenen gezeigt werden.

Nicht medikamenttse Risikofaktoren flir eine Hyperbilirubinamie, die in Studien bei
nicht HIV- oder cART-exponierten Neugeborenen beschrieben wurden, sind grol3ten-
teils auf das vorliegende Studienkollektiv Ubertragbar, einzige Ausnahmen betreffen
den Geburtsmodus und das Regime der postnatalen antiretroviralen Prophylaxe.
Nicht alle nichtmedikamenttsen Risikofaktoren sind gleichmafig auf die drei verschie-
denen cART-Regime-Gruppen verteilt. Dies verfalscht jedoch nicht die Hauptergeb-
nisse der vorliegenden Studie, wenn bericksichtigt wird, dass sich in der Kontroll-
Gruppe prozentual mehr Kinder befinden, die aufgrund der ungleich verteilten nicht-
medikamentosen Risikofaktoren ein hoheres Risiko fur erhohte Bilirubinkonzentratio-

nen aufweisen.
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4 Diskussion

Kern der vorliegenden Studie ist die Frage, inwieweit Therapien mit INI- und Atazana-
vir- haltigen cART-Regimen wahrend der Schwangerschaft einen Einfluss auf den Bi-
lirubinmetabolismus der intrauterin exponierten Neugeborenen ausiben.

Eine Vergleichsgruppe zu dem vorliegenden Studienkollektiv aus nicht gestillten Neu-
geborenen ohne eine cART-Exposition liegt nicht vor. Daher werden in dieser Arbeit
als Kontroll-Gruppe Neugeborene herangezogen, die gegenuber einem cART-Regime
exponiert sind, das weder INI noch Atazanavir beinhaltet.

Um den Einfluss der unterschiedlichen cART-Regime bestéatigen zu kbnnen, werden
zunachst die Ergebnisse der Analyse des Einflusses von nicht medikamentdsen Risi-
kofaktoren auf die Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen erortert.

Zuerst wird untersucht, inwieweit die nichtmedikamenttsen Risikofaktoren, die aus
Studien mit gro3tenteils nicht gestillten und nicht HIV- und cART-exponierten Neuge-
borenen stammen, Ubertragbar auf das vorliegende Studienkollektiv sind. Die unter-
schiedlichen cART-Regime-Vergleichsgruppen sind in Bezug auf die nichtmedikamen-
tosen Risikofaktoren nicht identisch, deshalb wird bei der Analyse der Medikamenten-
auswirkung die Verteilung der nichtmedikamentdsen Risikofaktoren gesondert beriick-
sichtigt.

Anschliel3end wird die Auswirkung der einzelnen cART-Medikamente diskutiert. Hierzu
werden vergleichbare Studien an cART- und HIV-exponierten Neugeborenen mit deut-
lich kleineren Fallzahlen herangezogen. Diese Vorgehensweise und die hohe Fallzahl

der Studienpopulation (n=506) unterstitzen die Aussagekraft der Studienergebnisse.

4.1 Vergleich mit Maisels et al.

Insgesamt sind die Bilirubinkonzentrationen des Studienkollektivs von Maisels et al.
hoher als die Konzentrationen bei den in der vorliegenden Studie untersuchten Neu-
geborenen und Sauglingen. Dies erklart sich am ehesten durch die Tatsache, dass die
Daten von Maisels et al. von gestillten Neugeboren erhoben wurden. Inhaltsstoffe der
Muttermilch haben einen bekannten Einfluss auf den Bilirubinmetabolismus, sodass
Stillen einen Risikofaktor fur eine Hyperbilirubindmie darstellt (vgl. Abschnitt 1.10). Der
Vergleich mit Maisels et al. zeigt, dass die Normwerte von gestillten Kindern nicht auf
das vorliegende Studienkollektiv Ubertragbar sind (40).
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Die Bilirubinerhhungen der vorliegenden Studienpopulation sind in der Regel nicht
neurotoxisch oder behandlungsbedurftig, da ab dem 14. Lebenstag die 95.Perzentile
der vorliegenden Studienpopulation unterhalb der der 75. Perzentile von Maisels et al.
liegt (40) (vgl. Abbildung 7).

Die unterschiedlichen Maxima der Bilirubinkonzentrationen, die bei Maisels et al. an
Tag 3 und bei der vorliegenden Studie an Tag 7+3 liegen, kdnnten durch das unter-
schiedliche Studienprotokoll (vgl. 3.7) erklart werden.

Der vierte Messzeitpunkt (7+3 Lebenstage) umfasst den vierten bis zehnten Lebens-
tag. Da die Daten der vorliegenden Studie auf einem anderen Messprotokoll beruhen
als bei Maisels et al. und nachtréglich den Messzeitpunkten von Maisels et al. zuge-
ordnet worden sind, ist anzunehmen, dass das Durchschnittsalter der Probanden der
vorliegenden Studie zum vierten Messzeitpunkt niedriger ist als das der Neugeborenen
von Maisels et al., da in der vorliegenden Studie fur den vierten Messzeitpunkt haupt-
sachlich Messungen des vierten bis siebten Lebenstages herangezogen werden und

bei Maisels et al. das Durchschnittsalter vermutlich bei sieben Tagen liegt.

4.2 Vergleich der nichtmedikamentdsen Risikofaktoren

Der Bilirubinmetabolismus der cART- und HIV-exponierten Kinder wird nicht nur durch
die intrauterine Medikamentenexposition beeinflusst, sondern auch durch weitere Ri-
sikofaktoren. Fur nicht gestillte, intrauterin cART- und HIV-exponierte Neugeborene
existieren keine Studien bezlglich der Risikofaktoren fur eine Hyperbilirubinamie, da-
her werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit Studien diskutiert und vergli-
chen, die vor allem an gesunden, gestillten, intrauterin nicht CART- oder HIV-exponier-
ten Neugeborenen durchgefiihrt worden sind.

Chou et al. und Keren et al. zeigen, dass sowohl Stillen als auch eine kombinierte
Ern&hrung aus Stillen und Formulanahrung ein Risikofaktor fir Hyperbilirubindmie des
Neugeborenen darstellt (34,42). Dartber hinaus haben die Studien als Outcome ne-
onatale Hyperbilirubinamie definiert als Bilirubinkonzentrationen oberhalb der 95.
Perzentile. Die vorliegende Studie untersucht hingegen die Hohe der Bilirubinkonzent-
rationen im Vergleich zwischen den verschiedenen Risikogruppen (vgl.Tabelle 3) auch
mit Bilirubinkonzentrationenen unterhalb der 95. Perzentile und auch im definierten

Normbereich flr gestillte Neugeborene.
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4.2.1 Gestationsalter

Die vorliegende Studie zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Ge-
stationsalter und der Hohe der Bilirubinkonzentrationen bis einschliel3lich des vierten
Messzeitpunktes (= 6. Lebenswoche) (vgl. Tabelle 2). Je hoher das Gestationsalter
der Neugeborenen ist, desto niedriger ist ihre Bilirubinkonzentrationen. Friihgeborene
(unter 37+0 SSW) weisen die hochsten Bilirubinkonzentrationen auf und Kinder mit
einem Gestationsalter >40+0 SSW die niedrigsten Werte. Dies gilt sowonhl fiir die Ana-
lyse des Original-Datensatzes als auch fur die des ergénzten Datensatzes.

Eine Erklarung fur die héheren Bilirubinkonzentrationen bei Frihgeborenen ist unter
anderem die verminderte Aktivitat von UGT1AL bei Frihgeborenen und die damit ver-
minderte Abbaufahigkeit von Bilirubin (68).

Diese Ergebnisse decken sich weitestgehend mit den Studien von Norman et al., Chou
et al. und Newman et al., die in einem friihen Gestationsalter ein erhdhtes Risiko fur
Hyperbilirubindmien sehen und in einem spaten Gestationsalter ein vermindertes Ri-
siko. Lediglich bei Keren et al. ist ein Gestationsalter = 40+0 mit einem erhéhten Risiko
verbunden (34,41-43).

In der Zusammenschau der Ergebnisse zeigt sich, dass sowohl bei HIV- und cART-
exponierten Neugeborenen als auch bei Neugeborenen ohne ein cART-Exposition ein

niedriges Gestationsalter mit einer erhéhten Bilirubinkonzentration korreliert.

4.2.2 Gestationsdiabetes

Aufgrund der kleinen Fallzahl von Muttern mit einem Gestationsdiabetes (n=19) ist
eine statistische Untersuchung nur eingeschrankt maoglich.

Die Bilirubinkonzentrationen der Kinder von Muittern mit einem Gestationsdiabetes
sind im Mittel hoher als die der Neugeborenen, deren Miitter keinen Gestationsdiabe-
tes haben. Im Original-Datensatz ist in der ersten Lebenswoche der Unterschied zwi-
schen den Gruppen signifikant.

Die Analyse des erganzten Datensatzes mittels mixed ANOVA zeigt keinen signifikan-
ten Unterschied der Bilirubinkonzentrationen zwischen den beiden Gruppen der Saug-
linge von Muttern mit und ohne einem Gestationsdiabetes im Verlauf Gber drei Monate,
obwohl hier ebenfalls die Bilirubinkonzentrationen der Mit-Gestationsdiabetes-Gruppe

im Mittelwert hoher sind als die der Ohne-Gestationsdiabetes-Gruppe.
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Die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Datensatze konnten ursachlich in den
unterschiedlichen statistischen Analysemethoden begrindet liegen. Die Analyse des
Original-Datensatzes findet fur jeden Zeitpunkt einzeln statt. Beim erganzten Daten-
satz liegt der Schwerpunkt der Analyse auf dem Verlauf der Bilirubinkonzentration tiber
drei Monate. Da nur der erste Messzeitpunkt im Original-Datensatz einen signifikanten
Unterschied aufweist, konnte dieser Effekt bei der Analyse tber den Verlauf von drei
Monaten im erganzten Datensatz nicht stark genug sein, um ein statistisch signifikan-
tes Ergebnis zu liefern. Des Weiteren sind vier der insgesamt 19 Neugeborenen von
Gestationsdiabetikerinnen nicht im ergadnzten Datensatz bertcksichtigt (vgl. 2.8). Bei
der bereits kleinen Fallzahl kénnte dies eine weitere Erklarung fur die unterschiedli-
chen Ergebnisse sein.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmen - trotz der geringen Fallzahl - mit den
Studien von Keren et al. und Norman et al. Uberein, die ein Gestationsdiabetes eben-
falls als Risikofaktor fur Hyperbilirubindmie anfiihren (41,42). Mogliche Erklarungen fur
die héheren Bilirubinkonzentrationen bei den Neugeborenen von Gestationsdiabetike-
rinnen konnten die gemeinsamen Begleitrisikofaktoren wie zum Beispiel hoheres Ge-

burtsgewicht und hdheres Alter der Mutter sein (69).

4.2.3 Postnatale Prophylaxe

Die Auswertung des Original-Datensatzes weist fir die 10 Tage-AZT-i.v.-Gruppe sig-
nifikant hohere Bilirubinkonzentrationen zum Zeitpunkt der zweiten (= 2. Lebenswo-
che), dritten (=4. Lebenswoche) und vierten Messung (= 6.Lebenswoche) nach als fir
die oralen AZT Therapieregime. Die Analyse des erganzten Datensatzes zeigt keine
signifikanten Unterschiede der Bilirubinkonzentrationen zwischen den verschiedenen
postnatalen Therapieregimen, obwohl hier ebenfalls die 10 Tage AZT i.v.-Gruppe bis
einschlief3lich des fiinften Messzeitpunktes (= 3. Lebensmonat) die hochsten Bilirubin-
konzentrationen im Durchschnitt aufweist.

Grunde fur die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen Original- und erganztem Da-
tensatz konnten darin begrindet liegen, dass prozentual zwar gleich viele Kinder in
der AZT i.v.-Gruppe sind, jedoch in der Analyse des ergdnzten Datensatzes nur 22 der
insgesamt 29 Kinder aus dem Original-Datensatz bertcksichtigt werden.

Eine mdgliche Ursache fiur die hdheren Bilirubinkonzentrationen bei der 10 Tage AZT
i. v.-Gruppe konnte an dem niedrigeren Gestationsalter im Vergleich zu den anderen

postnatalen Prophylaxe Gruppen liegen (vgl. Tabelle 12). Grund hierfur ist der lange
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Rekrutierungszeitraum der vorliegenden Studie, in der sich die Empfehlungen beziig-
lich der postnatalen Prophylaxe und des Entbindungsmodus von der vorzeitigen pri-
maren Kaiserschnittentbindung zu der vaginalen Spontanentbindung geandert haben
(vgl. Abschnitt 4.2.8).

4.2.4 Ethnizitat

Neugeborene mit kaukasischer Ethnizitat haben in der vorliegenden Studie signifikant
héhere Bilirubinkonzentrationen als Neugeborene mit afrikanischer oder mixed Ethni-
zitat. Diese Unterschiede sind bis zu sechs Wochen postnatal signifikant. Dies gilt so-
wohl fir die Analyse des Original-Datensatzes als auch fur die Analyse des erganzten
Datensatzes.

Die Ergebnisse in der vorliegenden Studie bezuglich der niedrigeren Bilirubinkonzent-
rationen bei Neugeborenen afrikanischer oder mixed Ethnizitéat im Vergleich zu denen
mit kaukasischer Herkunft decken sich mit den Aussagen von Chou et al. und Newman
et al. Sie zeigen, dass Neugeborene von Muttern mit afrikanischer Ethnizitat ein ver-
mindertes Risiko fir eine Hyperbilirubindmie haben (34,43). Dagegen kann Keren et
al. keinen signifikanten Einfluss der mutterlichen Ethnizitat auf erhéhte kindliche Biliru-
binkonzentrationen nachweisen (42). Keine der Studien untersucht mixed Neugebo-
rene, es wird lediglich die Ethnizitat der Mutter erfasst (34,42,43).

Die unterschiedliche Pradisposition zwischen den Ethnizitaten fir neonatale Hyperbi-
lirubindmie ist unter anderem durch die Polymorphismen des UGT1A1-Gens zu erkla-
ren und der damit verbundenen unterschiedlichen Aktivitdt der UGT1A1. So ist zum
Beispiel der UGT1A1*28 Genotyp, der einer der Griinde fir das Gilbert-Meulengracht-
Syndrom ist, in der kaukasischen Population mit 11-16% relativ haufig (29). Dement-
sprechend zeigen grol3e Populationsstudien, dass afrikanische Neugeborene niedri-
gere Bilirubinkonzentrationen aufweisen als kaukasische Neugeborene (70). Zwar wird
in der vorliegenden Studie der Genotyp der UGT1A1 nicht untersucht, auf Grund der
Ergebnisse vorangegangener Studien ist jedoch anzunehmen, dass die Unterschiede
in der Bilirubinkonzentration zwischen den verschiedenen Ethnizitaten zumindest zum
Teil auf Polymorphismen des UGT1A1-Gens zurtickzuftihren sind. Dartber hinaus
sind weitere Polymorphismen der am Bilirubinmetabolismus beteiligten Enzyme und
Transporter moglich. Die Aktivitat der UGT1A1 stellt nur einen von zahlreichen Mecha-

nismen dar, der den Bilirubinmetabolismus von Neugeborenen beeinflussen kann (29).
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425 APGARS

Die beiden Gruppen von Neugeborenen mit einem hohen APGAR 5 (9-10) und einem
niedrigen APGAR 5 (5-8) unterscheiden sich nur bei der Analyse des Original-Daten-
satzes zum Zeitpunkt der zweiten Messung (= 2. Lebenswoche) signifikant voneinan-
der. Die Neugeborenen der Gruppe mit einem niedrigen APGAR 5 weisen héhere Bi-
lirubinkonzentrationen auf als die der Gruppe mit einem héheren APGAR 5. Bei der
Analyse des erganzten Datensatzes kann aber kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen gezeigt werden.

Eine maogliche Erklarung fur die signifikanten Unterschiede bei der Analyse des Origi-
nal-Datensatzes kénnte im Zusammenhang mit der Frihgeburtlichkeit stehen und der
damit assoziierten Unreife, dem niedrigen Geburtsgewicht und dem wiederum damit
verbundenen Risiko fur einen niedrigen APGAR 5 sein.

Die Analyse des vorliegenden Patientenkollektivs weist auch ein signifikant niedrigeres
Gestationsalter fur die Gruppe mit dem niedrigen APGAR 5 im Vergleich zu der mit
dem hohen APGAR 5 nach. Da ein niedrigeres Gestationsalter mit héheren Bilirubin-
konzentrationen assoziiert ist (vgl. Abschnitt 4.2.1), kénnte dies eine mogliche Erkla-
rung fir die hoheren Bilirubinkonzentrationen in der Gruppe mit einem niedrigeren
APGAR 5 sein.

Die Studienlage zu diesem Thema stellt sich widersprtchlich dar. Ein Zusammenhang
zwischen der Hohe des APGAR 5 und Bilirubinkonzentrationen ist bisher nicht in der
Literatur beschrieben. Fir ein niedriges Geburtsgewicht (,Small-for-gestational-age®),
das eher mit Unreife und niedrigen APGAR 5 Werten assoziiert ist, beschreiben Nor-
man et al. ein erhdhtes Risiko und Keren et al. dagegen ein niedrigeres Risiko fur

erhohte Bilirubinkonzentrationen (41,42).

4.2.6 Alter der Mutter

Die vorliegende Studie weist keinen Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter
bei Geburt und der Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen nach im Gegensatz zu
den Studien von Norman et al., Chou et al. und Newman et al., die alle ein erh6htes
Risiko fur Neugeborene von alteren Muttern nachweisen. Jedoch beschreiben die Stu-
dien die EffektgréRe als sehr klein und als klinisch irrelevant (34,41,43).

In der vorliegenden Studie ist die Fallzahl mit n=506 deutlich kleiner als in den Studien
von Norman et al. (h=1.261.948), Newman et al. (n=51.387) und Chou et al. (n=5.507).
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Ein statistisch schwacher Effekt ist bei kleiner Fallzahl méglicherweise nicht nachweis-
bar, obwohl das Durchschnittsalter der Mitter in den Studien Norman et al., Chou et

al. und Newman et al. sich nicht von der vorliegenden Studie unterscheidet (34,41,43).

4.2.7 Neonataler Drogenentzug

Weder die Analyse des Original-Datensatzes noch die Analyse des erganzten Daten-
satzes zeigt einen Zusammenhang zwischen neonatalem Drogenentzug und der H6he
der Bilirubinkonzentration auf. Beim ersten Messzeitpunkt (= 1. Lebenswoche) sind die
Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen mit neonatalem Drogenentzug niedriger
als die der Neugeborenen ohne neonatalen Drogenentzug. Fur den zweiten (= 2. Le-
benswoche), dritten (=4. Lebenswoche) und vierten Messzeitpunkt (= 6. Lebenswo-
che) verhalt es sich umgekehrt. Zum flinften Messzeitpunkt sind die Bilirubinkonzent-
rationen annahernd gleich. Insgesamt ist die Gruppe der Neugeborenen mit einem
neonatalen Drogenentzug (n=10) sehr klein. Eine mdgliche Erklarung fur die geringe
Anzahl kénnte sein, dass Drogenabusus wahrend der Schwangerschaft haufig mit di-

versen Ausschlusskriterien, wie z.B. Non-Adhéarenz, verbunden ist.

4.2.8 Geburtsmodus

In der vorliegenden Studie ist die Geburt via Kaiserschnitt im Vergleich zu einer vagi-
nalen Entbindung mit einer erhéhten Bilirubinkonzentration verbunden. Der Unter-
schied ist bis zur sechsten Lebenswoche signifikant. Dies gilt sowohl fur die Analyse
des Original-Datensatzes als auch fur die Analyse des erganzten Datensatzes.
Norman et al. und Keren et al. sehen eine Kaiserschnittentbindung jedoch mit einem
verminderten Risiko flr erhohte Bilirubinkonzentrationen assoziiert (41,42).

Das niedrigere Gestationsalter der Kaiserschnitt-Gruppe in der vorliegenden Studie
konnte fur diese widersprichlichen Ergebnisse verantwortlich sein. Bei Norman et al.
sind nur Neugeborenen mit einem Gestationsalter > 37+0 SSW eingeschlossen und
bei Keren et al. zwar 20% Frihgeborene mit einem Gestationsalter < 37+0 , die ge-
naue Verteilung auf die verschiedenen Entbindungsgruppen sind jedoch nicht verof-
fentlicht worden (41,42).

Das unterschiedliche Gestationsalter zwischen der Kaiserschnitt- und Kein-Kaiser-
schnitt-Gruppe in der vorliegenden Studie kann dem langen Rekrutierungszeitraum

von elf Jahren geschuldet sein. Frihere Leitlinien empfahlen fur HIV-infizierte Schwan-
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gere einen geplanten Kaiserschnitt ab 37+0 SSW, um das Transmissionsrisiko so ge-
ring wie moglich zu halten. Erst in spateren Leitlinien anderte sich die Vorgehensweise,
weil es durch die bessere medikamentdse Suppression der Virusreplikation HIV-infi-
zierten Schwangeren ermgglicht werden konnte vaginal zu entbinden. Die Studie von
Warszawski et al. 2008 zeigt, dass nicht der elektive Kaiserschnitt sondern eine nied-
rige Viruslast entscheidend ist, um eine Mutter-Kind-Transmission zu verhindern (71).

Durch die spontane Entbindung steigt das Gestationsalter an.

4.2.9 Paritat

Die Neugeborenen und Sauglinge der Erstgebarenden haben in der vorliegenden Stu-
die erhohte Bilirubinkonzentrationen im Vergleich zu den Kindern der Pluripara. Aller-
dings ist der Unterschied nur zum Zeitpunkt der dritten und vierten Messung signifi-
kant. Wesentliche Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht zu erkennen. Dies
gilt sowohl fur die Analyse des Original-Datensatzes als auch fir den erganzten Da-
tensatz.

Auch Norman et al. konnen fir die Gruppe der Primipara ein erhohtes Risiko fur Hy-
perbilirubindmie zeigen, jedoch beschreiben sie Primipara als ein Risikofaktor mit gro-
Bem Effekt (41).

4.2.10 Geschlecht
Die vorliegende Studie zeigt, dass mannliche Neugeborene im Vergleich zu weiblichen
Neugeborenen bis zum Alter von 28 Tagen hoéhere Bilirubinkonzentrationen aufwei-
sen. Die Unterschiede sind jedoch nur im Original-Datensatz zum zweiten Messzeit-
punkt statistisch signifikant. Im erganzten Datensatz kann kein signifikanter Unter-
schied gezeigt werden. Norman et al., Chou et al. und Newman et al. beschreiben fir
mannliche Neugeborene ebenfalls ein erhohtes Risiko neonataler Hyperbilirubinamie.
Der Zusammenhang zwischen méannlichem Geschlecht und erhéhten Bilirubinkon-
zentrationen ist jedoch nur schwach. Daher besteht die Moglichkeit, dass die vorlie-
gende Studie aufgrund der kleineren Fallzahl keinen signifikanten Zusammenhang
zeigt, im Gegensatz zu den Studien von Norman et al., Chou et al. und Newman et al.
mit wesentlich grofReren Fallzahlen (vgl. Abschnitt 4.2.6, (34,41,43)).
Der genaue Mechanismus, der flr die hoheren Bilirubinkonzentrationen bei Jungen im
Vergleich zu Madchen verantwortlich ist, bleibt unklar. Auch vorangegangene Studien
klaren diesen Zusammenhang nicht abschliel3end (29).
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4.2.11 AbschlieRende Beurteilung der Risikofaktoren fur Hyperbilirubinamie bei expo-
nierten und nicht exponierten Neugeborenen

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass die Risikofaktoren von Studienpopulati-
onen mit mehrheitlich gesunden, gestillten und nicht intrauterin CART- und HIV-expo-
nierten Neugeborenen, auf die Neugeborenen der vorliegenden Studie Ubertragbar
sind. Dies bezieht sich auf Faktoren, wie Gestationsalter bei Geburt, Gestationsdiabe-
tes, Ethnizitat, Paritat und das Geschlecht des Kindes.

Der Geburtsmodus beeinflusst ebenfalls die Hohe der Bilirubinkonzentration. Aller-
dings widersprechen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit den Resultaten der Stu-
dien an mehrheitlich gesunden und nicht intrauterin cCART- und HIV-exponierten Neu-
geborenen, hervorgerufen durch das jingeren Gestationsalter in der Kaiserschnitt-
Gruppe in der vorliegenden Studie (vgl. Abschnitt 4.2.8).

Die vorliegende Studie zeigt keinen Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter
bei der Geburt und der Bilirubinkonzentration der Neugeborenen. Dies steht im Ge-
gensatz zu Studien an mehrheitlich gesunden Neugeborenen, in denen das Alter der
Mutter allerdings auch nur als schwacher Risikofaktor fuir neonatale Hyperbilirubindmie
gewertet wird (34,41-43). Dartber hinaus untersucht die vorliegende Studie die Hohe
der Bilirubinkonzentrationen und nicht nur pathologisch erhéhte Bilirubinkonzentratio-
nen im Sinne einer Hyperbilirubindmie. Dies kdnnte die widersprichlichen Ergebnisse
der vorliegenden Studie im Vergleich zu den Studien an intrauterin nicht cCART- oder

HIV-exponierten Neugeborenen erklaren.

4.2.12 Verteilung der Risikofaktoren auf die unterschiedlichen Medikamentengruppen
Lediglich drei der untersuchten Risikofaktoren - Gestationsdiabetes, Kaiserschnittent-
bindung und postnatale Prophylaxe - unterscheiden sich signifikant in ihrer Verteilung
auf die untersuchten Medikamentengruppen Atazanavir, INI und Kontrolle.

Fir die postnatale Prophylaxe kann bei der zweiten (= 2. Lebenswoche), dritten (=4.
Lebenswoche) und vierten Messung (= 6. Lebenswoche) nachgewiesen werden, dass
die Bilirubinkonzentration der Neugeborenen und Sauglinge mit postnataler Expositi-
onsprophylaxe mittels 10-tagiger intravendser AZT-Gabe hdher sind, als die Bilirubin-
konzentration der Neugeborenen und Sauglinge, die eine 14-tdgige orale AZT-Gabe

als postnatales Prophylaxeregime erhalten haben.
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Der prozentuale Anteil von Neugeborenen, die 10 Tage AZT i.v. als postnatales Pro-
phylaxeregime erhalten haben, unterscheiden sich zwischen den einzelnen Gruppen
deutlich, so weisen die INI-Gruppe mit 0,0% und die Atazanavir-Gruppe mit 0,8% einen
wesentlich geringeren Anteil im Vergleich zur Kontroll-Gruppe mit 7,9% auf. Die Neu-
geborenen und Sauglinge mit einer intrauterinen INI- oder Atazanavir-Exposition ha-
ben trotz der ungleichen Verteilung dieses Risikofaktors signifikant héhere Bilirubin-
konzentrationen.

Der Risikofaktor mdtterlicher Gestationsdiabetes ist zwar unterschiedlich zwischen
den Medikamentengruppen verteilt (p=0,05), jedoch aufgrund der kleinen Fallzahl nur
eingeschrankt beurteilbar (n=19). Dies konnte zu einer leichten Verfalschung der Er-
gebnisse fuhren, da prozentual mehr Gestationsdiabetesfélle in der INI- (9,4%) und
Atazanavir-Gruppe (7,5%) im Vergleich zur Kontroll-Gruppe (2%) vorhanden sind. Die
Gestationsdiabetes-Gruppe weist beim ersten Messzeitpunkt signifikant héhere Biliru-
binkonzentrationen auf als die Nicht-Gestationsdiabetes-Gruppe. Dies stimmt mit an-
deren Studien Uberein, die Gestationsdiabetes ebenfalls als Risikofaktor fir eine Hy-
perbilirubindmie ansehen (41,42).

Umgekehrt verhalt es sich mit dem Risikofaktor einer Entbindung durch einen Kaiser-
schnitt. Dieser ist in der vorliegenden Studie im Vergleich zur vaginalen Entbindung im
gesamten Beobachtungszeitraum von drei Monaten mit signifikant héheren Bilirubin-
konzentrationen assoziiert. Dieser Effekt muss jedoch nicht zwingend an dem Kaiser-
schnitt an sich liegen, sondern kann auch, wie in der vorliegenden Studie gezeigt wird,
verbundenen sein mit einem niedrigerem Gestationsalter, das ebenfalls als Risikofak-
tor fUr eine Hyperbilirubindmie anzusehen ist (vgl. Abschnitt 4.2.8). Obwohl der pro-
zentuale Anteil der Neugeborenen, die per Kaiserschnitt geboren worden sind, in der
Kontroll-Gruppe mit 72% am hdchsten im Vergleich zu der INI-Gruppe (50%) und
Atazanavir-Gruppe (63,3%) ist, weisen die Neugeborenen und Sauglinge der INI- und
Atazanavir-Gruppe héhere Bilirubinkonzentrationen im Vergleich zur Kontroll-Gruppe
auf (vgl. 4.2.8).

Insgesamt sind die meisten Risiko-/Einflussfaktoren auf die untersuchten Medikamen-
tengruppen gleichmaflig verteilt. Eine Verfalschung der Ergebnisse der Studie durch
ungleich verteilte Risiko-/Einflussfaktoren ist nicht zu erwarten, mit Ausnahme des Ge-
stationsdiabetes — der aufgrund der kleinen Fallzahl auch nur eingeschréankt beurteil-
bar ist - unterstiitzen sie sogar die Ergebnisse dieser Studie, da bei einer Gleichvertei-
lung der Risikofaktoren Kaiserschnitt und postnatale Prophylaxe eventuell sogar noch
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starkere Unterschiede zwischen Atazanavir- und INI-Gruppe zur Kontroll-Gruppe zu

erwarten waren.

4.3 Integrase-Inhibitoren

In der vorliegenden Arbeit sind nur vier Kinder eingeschlossen, deren Miitter eine Do-
lutegravir-haltige CART eingenommen haben. Diese Kinder werden aufgrund der klei-
nen Fallzahl nicht einzeln untersucht, sondern zusammen mit der Gruppe von Ral-
tegravir-exponierten Kindern (n=29) untersucht.

Fur diese INI-Gruppe kann bei der Analyse des erganzten Datensatzes gezeigt wer-
den, dass die Bilirubinkonzentrationen bis einschlief3lich der sechsten Lebenswoche
signifikant hoher liegen als die der Kontroll-Gruppe. Zum Zeitpunkt der dritten und vier-
ten Messung ist die Bilirubinkonzentration der INI-Gruppe auch signifikant hdher als
die der Atazanavir-Gruppe, deren Bilirubinkonzentrationen ab der dritten Messung in
etwa der Kontroll-Gruppe entspricht.

Die Analyse des Original-Datensatzes ergibt nur fur die Messung in der ersten Lebens-
woche fur die INI-Gruppe signifikant héhere Bilirubinkonzentrationen im Vergleich zur
Kontroll-Gruppe. Zu den anderen Messzeitpunkten liegt die Bilirubinkonzentration der
INI-Gruppe im Mittel durchgehend hoher als die Bilirubinkonzentrationen der Kontroll-
Gruppe, allerdings sind diese Unterschiede nicht signifikant.

Die Ergebnisse der Analyse des erganzten Datensatzes zeigen, dass die INI-haltigen
cART-Regime wahrend der Schwangerschaft langerfristige Auswirkungen haben im
Vergleich zur cART mit dem PI Atazanavir. Da dieser langfristige Verlauf bei der Ana-
lyse des Original-Datensatzes nicht statistisch belegt werden kann, sollten die Ergeb-
nisse mittels eines gréfReren Datenkollektivs weiter erforscht werden.

Diese Ergebnisse lassen den Rickschluss zu, dass es einen Zusammenhang zwi-
schen der intrauterinen Dolutegravir- und Raltegravir-Exposition und den erhéhten Bi-
lirubinkonzentrationen nach der Geburt gibt. Diesen mdglichen Zusammenhang in Be-
zug auf Dolutegravir beschreiben auch Pain et al. und Schalkwijk et al. anhand von
zwei Fallbeispielen und Clarke et al. fur Raltegravir (17,18,47) .

Pain et al. berichten von einem Frihgeborenen von 35+2 SSW, dessen Mutter die
letzten zwei Wochen vor Entbindung Dolutegravir und Atazanavir zur Therapie der
HIV-Infektion erhalten hat. Es wird gezeigt, dass die Konzentrationen von Atazanavir
im Neugeborenenblut nicht héher sind als im mutterlichen Blut und ab dem 3. Lebens-
tag nicht mehr nachweisbar sind (Nachweisgrenze 10 ng/ml). Dolutegravir hingegen
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ist im Neugeborenenblut bis zum 18. Lebenstag nachweisbar (Nachweisgrenze 10
ng/ml), die Halbwertszeit liegt bei 40 Stunden. Das Frihgeborene erhielt aufgrund ei-
ner behandlungspflichtigen Hyperbilirubindmie vom vierten bis zum neunten Lebens-
tag eine Fototherapie, die maximale Bilirubinkonzentration war am flnften Lebenstag
10,2 mg/dl (17).

Schalkwijk et al. berichten von einem Reifgeborenen, das mittels Kaiserschnitts ent-
bunden wurde und dessen Mutter wéahrend der gesamten Schwangerschaft eine Do-
lutegravir-haltige cART erhielt. Im Nabelschnurblut konnte eine 1,25-fach erhdhte Do-
lutegravirkonzentration im Vergleich zum mutterlichen Blut gemessen werden, was auf
eine gute Plazentagangigkeit hinweist. Zudem war die Halbwertszeit von Dolutegravir
bei dem Neugeborenen um das 5-fache verlangert. Der Saugling wies in den ersten
sechs Lebenswochen leichte Bilirubinerh6hungen mit einem lkterus auf. Bei beiden
Fallbeispielen konnten erhdhte Dolutegravir- und Bilirubinkonzentrationen beim Neu-
geborenen nachgewiesen werden (47).

Die Publikationen von Pain et al. und Schalkwijk et al. zeigen, dass Dolutegravir gut
plazentagangig ist und offenbar bei Neugeborenen im Vergleich zu Erwachsenen lan-
ger persistierende erhdhte Konzentrationen mit langsamerer Elimination aufweisen
kann (17,47). Auch wenn die vorliegende Studie bei den Neugeborenen keine Medi-
kamentenspiegel untersucht, ist anzunehmen, dass die Neugeborenen auch intraute-
rin in erhohtem Mal3e gegentuber Dolutegravir exponiert sind und vermutlich ebenfalls
postnatal persistierende Dolutegravir-Spiegel im Blut aufweisen, weil der Abbau von
Dolutegravir vermindert ist, bedingt durch eine Funktionsminderung der UGT1A1 her-
vorgerufen durch die Unreife des Enzyms.

Ein Zusammenhang zwischen dem Bilirubinmetabolismus und Dolutegravir ist nicht
auszuschliel3en, wird bertcksichtigt, dass das Gesamtbilirubin und Dolutegravir einen
gemeinsamen Eliminationsweg tUber die UGT1A1 haben und tber diesen Weg Dolut-
egravir den Abbau von Bilirubin hemmen kann. Dies wére eine mégliche Erklarung fir

die langer persistierenden erhdhten Bilirubinkonzentrationen in der INI-Gruppe.

Die kleine Anzahl von Neugeborenen (n=4) mit intrauteriner Dolutegravir-Exposition
und die Tatsache, dass Raltegravir- und Dolutegravir-exponierte Kinder zusammen-
gefasst als INI-Gruppe untersucht werden, schrankt die Aussagekraft dieser Studie
ein. Zur Untermauerung der Hypothese sollten Studien mit gro3eren Fallzahlen und

Medikamentenkonzentrationsmessungen im Neugeborenblut erfolgen.
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Aktuell liegen noch keine weiteren Studien vor, die einen Langzeitverlauf bis zum drit-
ten Lebensmonat der Bilirubinkonzentrationen von INI-exponierten nicht HIV-infizier-
ten Neugeborenen untersucht haben.

Raltegravir ist in der vorliegenden Arbeit mit n=29 der Hauptvertreter in der INI-Gruppe.
Auch fur diesen INI kdnnen bereits vereinzelt erhéhte Bilirubinkonzentrationen nach
intrauteriner Exposition gezeigt werden.

Clarke et al. untersuchen in ihrer Studie die Auswirkungen von intrauteriner Raltegra-
vir-Exposition bei reifen Neugeborenen an 19 Mutter-Kind-Paaren. Der Beobachtungs-
zeitraum bezieht sich auf die ersten zwei Wochen nach Entbindung (18). Sie zeigen
eine erhodhte Raltegravir-Konzentration im Nabelschnurblut der Neugeborenen, die
Raltegravir Placenta-Transfer Ratio liegt im Durchschnitt bei 1,48 (0,32-4,33). Die Ral-
tegravir-Eliminationszeit ist sehr variabel und bei einigen Neugeborenen extrem ver-
langsamt (t ¥2 26,6 Std. (Minimum 9,3 Std., Maximum 184 Std.). Die Studie berichtet,
dass die verlangerten Abbauzeiten der Raltegravir-Konzentration héchstwahrschein-
lich durch die niedrige Enzymaktivitat der UGT1A1 und den enterohepatischen Kreis-
lauf hervorgerufen werden. Diese Hypothese kdnnen sie jedoch nicht durch einen sig-
nifikanten Zusammenhang belegen. Aufgrund der teilweise hohen Raltegravir-Kon-
zentrationen erachten sie ein erhdhtes Risiko fur neurotoxische Hyperbilirubindmien
fur maglich, vor allem bei Friihgeborenen mit weiteren Risikofaktoren. Da in der Studie
nur Neugeborene ohne weitere Risikofaktoren fur eine Hyperbilirubindmie einge-
schlossen sind, konnen die Autoren diese Hypothese nicht weiter untersuchen (18).
In der vorliegenden Studie werden zwar keine neurotoxischen Bilirubinerhhungen ge-
messen, es kdnnen aber signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Medika-
mentengruppen gezeigt werden.

Vor allem die verlangerten Eliminationszeiten fiir Raltegravir und die Tatsache, dass
sowohl Raltegravir als auch Bilirubin durch die UGT1A1 abgebaut werden und zudem
beide an Albumin binden (18), sind mdgliche Erklarungsanséatze flr die langanhalten-
den Unterschiede zwischen der Raltegravir- und der Kontroll-Gruppe in der vorliegen-
den Studie.

Diese Arbeit untersucht erstmals die Auswirkungen einer intrauterinen Exposition einer
cART mit und ohne INIs auf den Bilirubinspiegel der Neugeborenen bzw. Sauglinge

Uber einen Zeitraum von drei Monaten nach der Entbindung.
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Es kann ein signifikanter Unterschied der Bilirubinkonzentration zwischen den beiden
Gruppen bei der ersten Messung und bei der Analyse des ergdnzten Datensatzes
auch im Verlauf der ersten sechs Lebenswochen gezeigt werden.

Im Unterschied zu Clarke et al. kénnen die Bilirubinkonzentrationen, der intrauterin
Raltegravir-exponierten Neugeborenen mit den Bilirubinkonzentrationen einer Ver-
gleichsgruppe, die ebenfalls gegentber antiretroviralen Medikamenten exponiert sind
und eine ahnliches Risikoprofil aufweisen, verglichen werden. Die Hypothese, dass die
erhdhten Bilirubinkonzentrationen durch die intrauterine Raltegravir-Exposition hervor-
gerufen werden, kann durch den Vergleich mit einer Kontroll-Gruppe mit &hnlichem
Risikoprofil und dem Nachweis signifikanter Unterschiede der Bilirubinkonzentrationen
gestitzt werden.

Die bis zur sechsten Lebenswoche persistierenden hoheren Bilirubinkonzentrationen
bei Kindern der INI-Gruppe im Vergleich zu der Kontroll-Gruppe sind vermutlich durch
die hohen Plazentatransferraten von Raltegravir zu erklaren (vgl. Abschnitt.1.12.1.1).
Die Raltegravirkonzentration ist bei den Neugeborenen bis zu 15-fach héher als im
mutterlichen Blut (19). Die Ergebnisse lassen vermuten, dass der vollstandige Abbau
von Raltegravir im Neugeborenen mehrere Wochen benétigt und somit in diesem Zeit-
raum die UDP-Glukuronyltransferase gehemmt wird.

Gerade im Hinblick auf den in Zukunft zu erwartenden haufigeren Einsatz von Ral-
tegravir auch in der Schwangerschaft aufgrund der neuen nationalen und internatio-
nalen Leitlinien, die INIs als bevorzugte Substanz fur das initiale CART-Regime emp-
fehlen, sind weitere Studien mit groReren Teilnehmerzahlen sinnvoll, um diese mdgli-

chen Zusammenhénge weiter zu untersuchen.

4.4 Protease-Inhibitor Atazanavir

In der vorliegenden Studie kénnen sowohl fur die Analyse des Original- als auch fur
den erganzten Datensatz signifikante Unterschiede zwischen der Atazanavir- und der
Kontroll-Gruppe innerhalb der ersten Lebenswoche gezeigt werden. Der Median der
Bilirubinkonzentration der Atazanavir-Gruppe liegt deutlich Gber dem der Kontroll-
Gruppe. In der zweiten Lebenswoche sind die Bilirubinkonzentrationen der Atazanavir-
Gruppe weiterhin hoher als die der Kontroll-Gruppe, allerdings ist dieser Unterschied
statistisch nicht signifikant. Ab der dritten Messung (= 4. Lebenswoche) gleichen sich

die Mediane der beiden Gruppen an.
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Im Gegensatz zu Raltegravir und Dolutegravir liegen fir Atazanavir eine Reihe von
Studien vor (vgl. 1.12.1.4), die unter anderem auch die Auswirkungen einer intrauteri-
nen Atazanavir-Exposition auf den kindlichen Bilirubinmetabolismus untersucht haben.
Die Ergebnisse dieser Studien widersprechen zum Teil den hier vorliegenden Ergeb-
nissen, liefern jedoch auch Erklarungsanséatze fur die Unterschiede der Bilirubinkon-
zentrationen zwischen den Gruppen Atazanavir- und Kontroll-Gruppe. Im Gegensatz
zu der vorliegenden Studie untersucht keine der vorangegangenen Studien die Biliru-
binkonzentrationen einer Vergleichsgruppe mit ebenfalls intrauterin CART-exponierten
Kindern, sondern nehmen als Maf3stab die Normwerte gesunder nicht CART-exponier-
ter Neugeborener. Da jedoch bei HIV-infizierten Schwangeren nicht die Option be-
steht, wahrend der Schwangerschaft auf antiretrovirale Medikamente zu verzichten
und somit immer eine Medikamentenexposition des Kindes in Kauf genommen werden
muss, ist es von besonderem Interesse, wie sich die Bilirubinkonzentrationen der Neu-

geborenen unter den verschiedenen antiretroviralen Therapieregimen entwickeln.

Die nicht randomisierte multizentrische Studie von Conradie et al. untersucht die phar-
makokinetischen Eigenschaften von Atazanavir wahrend der Schwangerschaft durch
den Vergleich zweier Gruppen bestehend aus jeweils 20 bzw. 21 HIV-infizierten
Schwangeren mit einer CART aus Lamivudin, AZT und mit jeweils 300mg oder 400 mg
Atazanavir geboostert mit 100mg RTV. Dabei wurden sowohl die mutterlichen als auch
die kindlichen Bilirubinkonzentrationen gemessen (72). In der 400mg Gruppe haben
doppelt so viele Patientinnen (62%) erhdhte totale Bilirubinkonzentrationen (definiert
als Uber 2,5fach Gber Normwert) im Vergleich zur 300mg Gruppe mit 30%. Die Studie
zeigt keinen Zusammenhang zwischen der Atazanavir-Konzentration im Nabel-
schnurblut und der neonatalen Bilirubinkonzentration (72).

In einer Subanalyse dieser Studie untersuchen Eley et al. die Auswirkungen von
Atazanavir auf den Bilirubinmetabolismus unter Bertcksichtigung des UGT1A1 Geno-
typs sowohl bei den Miittern als auch deren Kindern (51). Die Subanalyse zeigt nur bei
den Muttern signifikante Unterschiede zwischen dem Genotyp der UGT1A1 und der
Bilirubinkonzentration, bei den Neugeborenen hingegen nicht.

Conradie et al. zeigen eine schwache Korrelation zwischen der mutterlichen Bilirubin-

konzentation bei Entbindung (Korrelationskoeffizient R>=0,279) oder dem Mittel der
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letzten vier SSW (Korrelationskoeffizient R>=0,161) und den neonatalen Bilirubinkon-
zentrationen (72). In der vorliegenden Studie werden mutterliche Bilirubinkonzentrati-
onen vor Entbindung nicht erfasst. Die Frage, ob die erhéhten Bilirubinkonzentrationen
der Atazanavir-exponierten Neugeborenen in der vorliegenden Studie nicht zum Teill
auch durch die mdglicherweise erhdhten Bilirubinkonzentrationen der Miitter hervor-
gerufen werden, lasst sich nicht klaren. Zumal Eley et al. einen Zusammenhang zwi-
schen der miitterlichen Atazanavir-Therapie und der mutterlichen Bilirubinkonzentra-
tion zeigen (51).

In der Studie von Conradie et al. scheint die Dosis von Atazanavir keinen Einfluss auf
die kindlichen Bilirubinkonzentrationen zu haben, in der Subanalyse von Eley et al.
besteht kein signifikanter Unterschied zwischen 300mg und 400mg taglicher Atazan-
vir-Einnahme in Bezug auf die kindlichen Bilirubinkonzentrationen (51,72).

In beiden Behandlungsstrangen entwickeln 50% (10/20) der Neugeborenen einen Ikte-
rus und jeweils drei Kinder bendétigen eine Fototherapie. Der Grad der Bilirubinerho-
hung ist in der 400mg Atazanavir-Gruppe héher. So haben hier 9/20 (45%) Neugebo-
renen ein erhdhtes Gesamtbilirubin und 4/20 (20%) eine Grad 3-4 (8,1-13mg/dl) Bili-
rubinerhdhung, in der 300mg Atazanavir-Gruppe haben nur 5/20 (25%) ein erhéhtes
totales Bilirubin und 3/20 (15%) Grad 3-4 Bilirubinerhéhungen (51,72).

Die nachgewiesenen erhohten Bilirubinkonzentrationen bei Neugeborenen, die wah-
rend der Schwangerschaft Atazanavir exponiert waren, erachten Conradie et al. als
klinisch nicht relevant, da auch bei bis zu 60% der gesunden Neugeborenen erhdhte
Bilirubinkonzentrationen gemessen werden (72). In der vorliegenden Studie kann fur
die erste Lebenswoche eine signifikante Erhéhung der Bilirubinkonzentrationen bei
Atazanavir-exponierten Neugeborenen im Vergleich zu der Kontroll-Gruppe gezeigt
werden. Zwar liegen die Bilirubinkonzentrationen der Atazanavir-Exponierten ebenfalls
im physiologischen Rahmen gesunder Neugeborener, jedoch sind die erhéhten Werte
in der ersten Woche vor allem im Hinblick auf die Plazentatransferrate von Atazanavir
durchaus in direktem Zusammenhang mit der mitterlichen Atazanavir-Einnahme zu
sehen. Da Conradie et al. keinen direkten Zusammenhang zwischen der Atazanavir-
Konzentration im Nabelschnurblut und der kindlichen Bilirubinkonzentrationen zeigen,
ist anzunehmen, dass bei Atazanavir kein linearer Zusammenhang zwischen der Me-
dikamentendosis und der Hohe der Bilirubinkonzentration vorliegt (72). Unabhangig

von der Dosierung scheint eine intrauterine Atazanavir-Exposition ein Risikofaktor fur
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erhohte Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen vor allem in der ersten Lebens-

woche zu sein.

Mandelbrot et al. untersuchen in einer retrospektiven Studie mit 22 Muttern und 23
Kindern (ein Zwillingspaar) den Einfluss von Atazanavir in der Schwangerschaft auf
eine neonatale Hyperbilirubinamie. Alle Frauen nehmen wahrend der Schwanger-
schaft eine CART mit Atazanavir und Ritonavir ein. Alle Kinder sind reif geboren und
bei allen ist eine hamolytische Andmie ausgeschlossen. Die Ethnizitat der Mutter und
Kinder wird nicht beschrieben (16).

Wie in der Studie von Conradie et al. liegt auch in dieser Studie bei den meisten Mt-
tern (17 von 21 Muttern, eine Frau ohne Daten) eine erhohte Bilirubinkonzentration bei
Entbindung vor (16,72). Die Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen sind bei Ge-
burt signifikant héher als die mitterlichen Bilirubinkonzentrationen (16).

Mandelbrot et al. zeigen eine haufige Assoziation von Hyperbilirubindmie bei Neuge-
borenen, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft Atazanavir eingenommen ha-
ben. Allerdings weist die Studie keine Vergleichsgruppe mit CART ohne Atazanavir-
exponierten Neugeborenen auf, die diese Aussage stitzen kdnnte. Fur die Hyperbili-
rubindmie werden zwei mdgliche Erklarungen diskutiert. Zum einen kdnnte der Anstieg
des neonatalen Bilirubins durch plazentaren Transfer von unkonjugiertem Bilirubin der
Mutter auf das Neugeborene erklart werden, auch Conradie et al. weisen hierfir einen
schwachen Zusammenhang nach. Zum anderen besteht die Mdglichkeit, dass tber
die Plazenta transferiertes Atazanavir den Bilirubinmetabolismus des Fetus direkt be-
einflusst (16,72).

Die vorliegende Studie untermauert die Ergebnisse von Mandelbrot et al. durch einen
Vergleich mit einer Kontroll-Gruppe mit cCART ohne Atazanavir-exponierten Neugebo-
renen. Die Atazanavir-Gruppe hat eine signifikant héhere Bilirubinkonzentration in der
ersten Lebenswoche im Vergleich zu den Neugeborenen der Kontroll-Gruppe. Ob der
Unterschied der Bilirubinkonzentration durch plazentaren Transfer von mutterlichem
Bilirubin oder durch plazentaren Transfer von Atazanavir oder durch beide Faktoren
hervorgerufen wird, kann in dieser Studie nicht abschlie3end beantwortet werden unter
anderem aufgrund der fehlenden Daten hinsichtlich mutterlicher Bilirubinkonzentratio-

nen.
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Die hoheren Bilirubinkonzentrationen bis zur vierten Lebenswoche in der Atazanavir-
Gruppe im Vergleich zur Kontroll-Gruppe sind vermutlich nicht allein durch den pla-
zentaren Transfer von miutterlichem Bilirubin bedingt. Es liegt nahe, dass das Uber die
Plazenta transferierte Atazanavir Uber eine Inhibition des Schlisselenzyms die
UGT1AL1 fur den Bilirubinabbau den Bilirubinmetabolismus beeinflusst. Hierbei kénnen
UGT1A1 Polymorphismen die Auswirkung auf den Bilirubinmetabolismus zusatzlich

beeinflussen (28).

In einer prospektiven nicht verblindeten multizentrischen Studie untersuchen Miroch-
nik et al. an 38 Mutter-Kind Paaren die Auswirkungen von Atazanavir/ Ritonavir mit
und ohne Tenofovir-Einnahme wéahrend der Schwangerschaft. 14 der 38 eingeschlos-
senen Frauen haben wahrend der Schwangerschaft erhdhte Bilirubinkonzentrationen,
unabh&ngig von der Tenofovir-Einnahme. Bei den Neugeborenen werden keine stark
erhdhten Bilirubinkonzentrationen gemessen, die héchsten gemessenen Werte sind
8,8 mg/dl am 1.-2. Lebenstag und 7,8 mg/dl am 4.-8. Lebenstag. Ob es Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsstrangen in Bezug auf die Bilirubinkonzentration der
Neugeborenen gibt, wird in der Publikation nicht erwéhnt (50).

Die vorliegende Studie kann bei den Neugeborenen ebenfalls kein Unterschied in der
Hohe der Bilirubinkonzentration zwischen den Gruppen mit und ohne intrauterine Te-
nofovir Exposition zeigen, die miutterlichen Bilirubinkonzentrationen wurden nicht un-
tersucht. Allerdings weisen die Neugeborenen der vorliegenden Studie in der Mehrzahl
der Félle héhere Bilirubinkonzentrationen auf, als die bei Mirochnick et al. untersuchten
Neugeborenen (50), eine mdgliche Ursache kdnnte die unterschiedliche ethnische Zu-
sammensetzung der Gruppen sein. Der Anteil an kaukasischen Kindern liegt in der
vorliegenden Studie in der Atazanavir-Gruppe mit knapp 27,5% deutlich héher als bei
Mirochnick et al. mit knapp 8%. Auch kdnnen fir kaukasische Kinder signifikant hohere
Bilirubinkonzentrationen im Vergleich zu afrikanischen Kindern nachgewiesen werden.
Weitere Erklarungsmaglichkeiten kénnten die unterschiedliche Verteilung von Risiko-
faktoren sein, die bei Mirochnick et al. nicht beriicksichtigt werden (50).

Eine neurotoxische Bilirubinerhéhung kann in der vorliegenden Studie fiir die Neuge-

borenen die intrauterin Atazanavir exponiert sind, nicht gezeigt werden. Dieses Ergeb-

nis deckt sich mit den Beobachtungen aus anderen Studien (16,50,51,72).
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In der vorliegenden Studie werden erstmals die Auswirkungen von intrauteriner
Atazanavir-Exposition auf den Bilirubinmetabolismus von Neugeborenen im Vergleich
zu einer Gruppe mit intrauterin CART-exponierten Neugeborenen anderer Regime ver-
glichen. Es kann gezeigt werden, dass in den ersten sieben Lebenstagen intrauterin
Atazanavir-exponierte Neugeborene im Vergleich zu anderen cART-exponierten Neu-
geborenen eine signifikant héhere Bilirubinkonzentration haben. Nach der ersten Le-
benswoche kénnen jedoch keine signifikanten Unterschiede der Bilirubinkonzentration
in Abhéngigkeit zur intrauterinen Atazanavir-Exposition festgestellt werden, wie die
Untersuchungen des Langzeitverlaufs der Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen
Uber die ersten drei Lebensmonate zeigen.

Die Erhohung der Bilirubinkonzentration ist im Mittel innerhalb der physiologischen
Spannweite, wie in den anderen Studien ebenfalls dargestellt wird.

Die Plazentatransferrate flr Atazanavir liegt niedriger als fir INIs (vgl. Abschnitt
1.12.1.4). Die Atazanavir-Konzentration im Blut des Neugeborenen ist niedriger als bei
der Mutter (19). Der Zeitraum bis zum vollstandigen Abbau von Atazanavir ist beim
Neugeborenen vermutlich kurzer als bei INIs, daher kann angenommen werden, dass
der Abbau von Bilirubin nur in der ersten Lebenswoche gehemmt wird.

Im Hinblick auf die hier beschriebenen Auswirkungen auf den neonatalen Bilirubinme-
tabolismus ist der Einsatz von Atazanavir als bevorzugter Pl (vgl. (9)) wahrend der
Schwangerschaft als unbedenklich und sicher einzustufen. Die statistisch signifikanten
Bilirubinerhéhungen der Atazanavir-Exponierten im Vergleich zu der Kontroll-Gruppe
befinden sich in einem klinisch unbedenklichen Rahmen. Diese Arbeit beschéftigt sich
jedoch nur mit den Auswirkungen auf die Bilirubinkonzentrationen der Neugeborenen
und keinen weiteren moglichen unerwinschter Arzneimittelwirkungen. Weitere rando-
misierte Studien mit Langzeitbeobachtungen der Exponierten sollten erfolgen, um die
Sicherheit dieser und anderer antiretroviralen Therapien wahrend der Schwanger-

schaft zu bestatigen.

4.5 Auswirkungen weiterer antiretroviraler Medikamente
Mit Ausnahme der antiretroviralen Medikamente Atazanavir, Raltegravir und Dolut-
egravir finden sich in der vorliegenden Studie keine erhdhten Bilirubinkonzentrationen

durch die intrauterine Exposition mit anderen antiretroviralen Medikamenten. Dies
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stimmt mit den Angaben aus den Fachinformationen der einzelnen Medikamente Uber-
ein. Dort wird ebenfalls von keiner bekannten Beeinflussung des kindlichen Bilirubin-
metabolismus nach maternaler Einnahme wahrend der Schwangerschaft berichtet.
Beitune et al. untersuchen die Effekte antiretroviraler Medikamente unter anderem auf
den Gesamt-Bilirubinspiegel der Neugeborenen am Entbindungstag. Es kdnnen dabei
keine signifikanten Unterschiede der Bilirubinkonzentration im Nabelschnurblut zwi-
schen der Kontroll-Gruppe mit gesunden Frauen (n=12), der AZT-Monotherapie
Gruppe (n=18) und der Triple-Therapie Gruppe mit AZT, Lamivudin und Nelfinavir
(n=22) gezeigt werden (73).

4.6 Limitationen

Die vorliegende Studie liefert Erkenntnisse tUber den Einfluss unterschiedlicher cART
Regime wéahrend der Schwangerschaft auf die Bilirubinkonzentration der Neugebore-
nen und der jungen Sauglinge unter Beriicksichtigung nichtmedikamentdser Risikofak-
toren. Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie sollten folgende Limitationen
bericksichtigt werden:

Bei der Betrachtung der im Studienprotokoll vorgegebenen Messtage im Vergleich zu
den tatséachlichen Messtagen fallt die zum Teil gro3e Varianz auf. Dieser Umstand
kann zu einer moglichen verzerrten Darstellung der Ergebnisse fuhren. Jedoch wird
das Soll des Studienprotokolls in der Standardabweichung des Mittelwertes der Mess-
tage erfullt.

Aufgrund der geringen Fallzahlen werden fur die statistische Auswertung in der INI-
Gruppe Dolutegravir und Raltegravir zusammengefasst, dies trotz unterschiedlich ho-
her Plazentatransferraten (44). Des Weiteren sind die einzelnen cART-Regime-Grup-
pen, welche miteinander verglichen wurden, unterschiedlich grof3. Die Anzahl mit n=32
bei der INI-Gruppe liegt nicht so hoch wie urspriinglich bei der Studienplanung erwar-
tet. Die Aussagekraft der vorliegenden Studie mit einer so kleinen Patientenzahl in
dieser Medikamentengruppe und einer wesentlich gréf3eren Vergleichsgruppe ist be-
grenzt. Es gibt trotz der Limitationen der vorliegenden Studie in diesem Bereich signi-
fikante Unterschiede in der Langzeitbetrachtung der Bilirubinkonzentrationen.

Die vorliegende Studie ist monozentrisch durchgefuhrt worden und reprasentiert in ih-
rer Studienpopulation daher nicht vollumfanglich das gesamte betroffene Patienten-
kollektiv. Allerdings ist das Einzugsgebiet der HIV-Kindertagesklinik der Charité, Cam-
pus Virchow Klinikum, vergleichsweise grof3 und umfasst neben dem Grof3raum Berlin
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ebenfalls weite Teile Brandenburgs und stellt in Deutschland damit eines der grof3ten
Zentren fur die Versorgung HIV-infizierter Schwangerer und deren Kinder dar. Des
Weiteren gewahrleistet das monozentrische Studiendesign ein einheitliches Vorgehen
bei der Erhebung der Daten.

Daruber hinaus ist die Studie nicht randomisiert und ein Bias kann daher nicht ausge-
schlossen werden. Des Weiteren kénnten aufgrund der Tatsache, dass diese Studie
retrospektiv ist, weitere Faktoren, die Auswirkungen auf den Bilirubinmetabolismus der
Neugeborenen haben, nicht erfasst worden sein. Um diese Limitation weitestgehend
zu eliminieren, werden in dieser Studie auch bisher bekannte nicht medikamentdse

Risikofaktoren bei der Analyse beriicksichtigt.

4.7 Fazit

Die vorliegende retrospektive Studie zeigt an einem grof3en Studienkollektiv intrauterin
HIV- und cART-exponierter Kinder, dass eine pranatale Exposition gegentuber INIs wie
Raltegravir und Dolutegravir oder dem Proteaseinhibitor Atazanavir zu einer statistisch
signifikanten Bilirubinerhdhung der Neugeborenen und jungen Sauglinge im Vergleich
zu einer Kontroll-Gruppe fuhrt, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft ein ande-
res CART Regime erhielten. So kann die vorliegende Studie fur Atazanavir-exponierte
Neugeborene im Vergleich zur Kontroll-Gruppe in der ersten Lebenswoche und fur INI-
Exponierte im Vergleich zur Kontroll-Gruppe bis zur sechsten Lebenswoche signifikant
héhere Bilirubinkonzentrationen nachweisen.

Die erhohten Werte sind jedoch in dieser ausnahmslos nicht gestillten Studienpopula-
tion klinisch nicht relevant. Daher stellen sowohl Atazanavir als auch der INI Raltegra-
vir bezlglich des Bilirubinmetabolismus eine sichere Option der antiretroviralen The-

rapie in der Schwangerschaft dar.

Die Unterschiede zwischen INIs und Atazanavir kdnnten durch die verschiedenen Pla-
zentatransferraten begrindet sein, welche zu unterschiedlichen Konzentrationen der
Medikamente im Kreislauf des Neugeborenen fuhren.

Abhangig von der ART-Konzentration bzw. der Elimination ist der Abbau von Bilirubin
Uber den gemeinsamen Abbauweg UGT1A1l behindert. Diese These wird durch die
Ergebnisse der Studie untermauert. Der Wirkstoff Atazanavir wird nur in geringem
Mal3e Uber die Plazenta transferiert, und hemmt daher vermutlich nur in der ersten
Lebenswoche den Abbau von Bilirubin durch den gemeinsamen Abbauweg UGT1A1.
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Dahingegen werden INIs, v.a. Raltegravir, in hdherem Mal3e tber die Plazenta trans-
feriert und sind somit in héherer Konzentration im Organismus des Neugeborenen vor-
handen. Daher bendtigt der Abbau von INIs mehr Zeit und der gemeinsame Abbauweg
UGT1A1 von INIs und Bilirubin wird somit Uber einen langeren Zeitraum gehemmt,
deshalb sind die Bilirubinkonzentrationen bis zur sechsten Lebenswoche erhoht. Fir
die anderen antiretroviralen Medikamente (vgl. Tabelle 4), die in verschiedenen cART-
Kombinationen verwendet werden, kdnnen in der Einzelanalyse keine signifikanten
Unterschiede der Bilirubinkonzentration nachgewiesen werden.

Der Vergleich der Bilirubin-Perzentilen der vorliegenden nicht gestillten Studienpopu-
lation mit der gestillten Studienpopulation von Maisels et al. zeigt ab dem 14. Lebens-
tag fur die nichtgestillten Neugeborenen deutlich niedrigere Bilirubinkonzentrationen.
Des Weiteren kann erstmals gezeigt werden, dass die bekannten nichtmedikamento-
sen Risikofaktoren fir erhdhte Bilirubinkonzentrationen aus Studien an nicht HIV- und
CcART- exponierten Neugeborenen, auf das Studienkollektiv aus HIV- und cART- ex-
ponierten, nicht HIV-infizierten Neugeborenen weitestgehend Ubertragbar sind (vgl.
4.2).

4.8 Perspektiven fur zukinftige Forschungsanséatze

Im Hinblick auf den steigenden Einsatz von INIs wahrend der Schwangerschaft bei
HIV-infizierten Frauen sind die Ergebnisse dieser Studie von hoher klinischer Rele-
vanz.

Es wird vermutet, dass INIs unter anderem aufgrund der hohen Plazentatransferrate
Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen nach der Geburt im kindlichen Organis-
mus verbleiben und den Abbau von Bilirubin beeinflussen. Im Hinblick auf den Biliru-
binmetabolismus zeigt die vorliegende Studie keine behandlungsbedurftigen Auswir-
kungen. Mit Ausnahme von Dolutegravir (15) gibt es bisher auch keine Hinweise auf
unerwinschte Arzneimittelwirkungen bei S&uglingen beziehungsweise Kleinkindern
durch eine intrauterine INI-Exposition innerhalb der ersten 18 Lebensmonate. Lang-
zeitbeobachtungsstudien wéren hier winschenswert.

Der Vergleich der Bilirubinkonzentrationen zwischen dem vorliegenden nicht gestillten
Studienkollektiv und dem gestillten Studienkollektiv von Maisels et al. zeigt hohere Bi-
lirubinkonzentrationen fur das gestillte Studienkollektiv. Dies ist insbesondere in Hin-

blick auf eine zunehmende Anzahl an Frauen in Europa, die unter einer cART stillen
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(24), von grolRer Relevanz. Ob durch diesen zusatzlichen Risikofaktor klinisch rele-
vante Bilirubinkonzentrations-Erhéhungen der Neugeborenen und jungen Sauglinge
entstehen werden, sollte ebenfalls in zukinftigen Studien untersucht werden. Der
Transfer antiretroviraler Medikamente tber die Muttermilch kann zu einer deutlich lan-
geren cART-Exposition der gestillten Kinder fihren. Valide Transfer-Daten, insbeson-
dere von INIs, sind aktuell Gegenstand der Forschung. Fir einzelne ART Substanzen
liegen bereits erste Daten vor (74). Die Deutsch-Osterreichischen Leitlinien bezuglich
des Stillens sind aktuell in Bearbeitung. Klinische Relevanz kénnten die Unterschiede
der Bilirubinkonzentrationen zwischen den cART-Regimen, vor allem bei einem Zu-
sammentreffen mehrerer Risikofaktoren bei einer gestillten Studienpopulation haben.
Winschenswert waren daher Studien mit einem prospektiven randomisierten Design
und vergleichbaren Gruppengrof3en unter Berticksichtigung der durch diese Studie ve-
rifizierten nichtmedikamentdsen Risikofaktoren.
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