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Einleitung 1

1 Einleitung
1.1 Epidemiologie von HIV und AIDS

HIV weltweit

Die Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV, HI-Virus) hat sich zu einer
der gréfliten Gesundheitsproblematiken unserer Zeit entwickelt.

Nach aktuellen Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization, WHO) und der UNAIDS (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS),
einem gemeinsamen Programm der Vereinten Nationen und der WHO gegen das
Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) leben weltweit 33,4 Millionen Menschen
mit einer HIV-Infektion oder der manifestierten Krankheit AIDS. Darunter befinden sich
geschatzte 2,1 Millionen Kinder (Ende 2009). Von diesen sind bereits um die 430.000
Kinder gestorben. Ungefahr 2,7 Millionen Menschen infizierten sich jahrlich mit dem HI-
Virus, 430.000 Kinder von ihnen sind Kinder. Ein Grol3teil der Infektionen der Kinder

konnte durch medikamentose und weitere PraventionsmalRnahmen verhindert werden.

HIV in der Bundesrepublik Deutschland

In der Bundesrepublik Deutschland lebten laut Robert Koch-Institut (RKI) Ende des
Jahres 2009 rund 67.000 Menschen mit einer HIV-Infektion, darunter 55.000 Manner,
12.000 Frauen und 200 Kinder. Im gleichen Jahr haben sich in Deutschland laut RKI
rund 3.000 Menschen mit dem HI-Virus neu infiziert (2650 Manner, 350 Frauen und
rund 25 Kinder). In Deutschland ist eine hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART,
engl. highly active antiretroviral therapy) gegen das HI-Virus flr die Mehrheit der

Betroffenen zuganglich.

1.2 Transmissionswege

Mégliche Ubertragungswege des HI-Virus

Es gibt verschiedene Wege, wie das Virus von einem infizierten Menschen auf einen

anderen Ubertragen werden kann. Das HI-Virus wird Ubertragen durch sexuelle
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Kontakte, kontaminierte Blutkonserven und intravendser Drogenabusus. Daneben kann
das HI-Virus auch wahrend der perinatalen Phase vertikal von der infizierten Mutter auf
ihr Kind Ubertragen werden. Dieser Infektionsweg kann durch eine antiretrovirale
Therapie (ART) verhindert werden, welche im Folgenden beschrieben wird (vgl. Kapitel
1.3.).

Perinatale Transmission

Im Kindesalter wird das Virus uberwiegend durch vertikale Transmission Ubertragen.
Die Weitergabe des HI-Virus der infizierten Mutter an ihr Kind ist zu verschiedenen
Zeitpunkten wahrend der Schwangerschaft (pranatal) und wahrend der Geburt
(intrapartal) moglich. Zu 70-90 % findet sie intrapartal statt. Ohne
Transmissionsprophylaxe liegt die Ubertragungsrate wahrend der Schwangerschaft bei
15-40 % (Mofenson 94, Mofenson und Wolinsky SM 94, Oxtoby 94). Darlber hinaus
kann das HI-Virus Uber die Muttermilch das Kind infizieren (Mofenson 97, Rouzioux et
al. 95). In Landern, in denen die ausreichende Ernahrung der Sauglinge durch
kinstliche Sauglingsnahrung maoglich ist, sollten HIV-infizierte Mutter aus diesem
Grunde ihre Kinder nicht stillen.

Je nach untersuchtem Gebiet unterscheiden sich die Transmissionsraten erheblich. In
Afrika kommen Werte bis Uber 40 % vor, in den Vereinigten Staaten von Amerika hat
man Werte von 20-30 % bestimmt. Deutlich niedriger liegen mit 15-20 % die
Ubertragungswerte von HIV im europaischen Bereich (The working group on mother-to-
child transmission of HIV 95). Da das Stillen mit einer erhdhten Transmissionsrate
korreliert, kdnnte dies eine Erklarung fiir die erhohte Ubertragungsrate in Afrika sein
(Bertolli et al. 96).

Risikofaktoren einer Mutter-Kind-Ubertragung

Die Ubertragungswahrscheinlichkeit hangt von verschiedenen Risikofaktoren der
Schwangeren und des Kindes ab. Mitterlicherseits spielen infektionsbiologische
Faktoren, wie hohe Viruslast, niedriger CD-(Cluster of Differentiation)-4-Zellstatus, hohe
p24-Antigen-Konzentration, fortgeschrittenes Krankheitsstadium und Koinfektionen mit
anderen sexuell Ubertragbaren Krankheiten, eine Rolle fur die Hohe der

Transmissionsrate. Obwohl eine hohe Viruslast der Mutter die
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Transmissionswahrscheinlichkeit auf das Kind steigert, schliel3t eine niedrige Viruslast
eine Ubertragung nicht aus (Sperling et al. 96). Geburtsmedizinische Faktoren, die die
Transmissionswahrscheinlichkeit erhohen, sind vorzeitige Wehen, ein vorzeitiger
Blasensprung von mehr als vier Stunden, ein Amnioninfektionssyndrom und eine
vaginale Entbindung (Landesman et al. 96).

Zu den kindlichen Risikofaktoren einer erhdhten Infektionsrate gehdren
Frahgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht (engl. small gestation age) und bei
vaginalen Zwillingsentbindungen die Geburt des ersten Zwillings (Goedert et al. 91).

Im Rahmen der Pranatal- und Geburtsmedizin gilt es daher, die Risikofaktoren zu
minimieren und eine medikamentose Prophylaxe fur die Verhinderung einer HIV-

Infektion einzuleiten.

1.3 MafBnahmen zur Pravention einer HIV-Infektion

Moglichkeiten der Transmissionsprophylaxe

Es gibt verschiedene Méglichkeiten, die Ubertragung des HI-Virus von einem infizierten
auf einen nicht infizierten Menschen zu verhindern. Die medikamentdse Prophylaxe
einer vertikalen HIV-Infektion erfolgt mit einer ART. Weitere Moglichkeiten der
Prophylaxe zur Ubertragung des HI-Virus von der Mutter auf ihr Kind sind im Folgenden
beschrieben.

Eine horizontale Transmission kann mit folgenden MalRnahmen minimiert werden. Zum
einen kann die sexuelle Virusubertragung durch eine mechanische Verhdtung mit
einem Kondom verhindert werden. Zum anderen werden als Pravention einer
Transmission Uber Blutkonserven in Deutschland HIV-Tests bei Blutspendern
durchgefiihrt. Im Weiteren sollte zur Ubertragungsvermeidung ein direkter Blutkontakt

mit Infizierten vermieden werden.

Transmissionsprophylaxe einer vertikalen HIV-Ubertragung

Die Zahl neu infizierter Kinder konnte erfolgreich durch die mittlerweile moglichen
VorbeugemaRnahmen zur Verhinderung einer Mutter-Kind-Ubertragung (engl. Mother-

to-Child-Transmission = MTCT) stark reduziert werden (vgl. Kapitel 1.4.1; (Connor et al.
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94)). Das hochste Risiko fur Kinder sich Uber die Mutter zu infizieren, besteht vor und
wahrend der Geburt. Um die Kindsinfektion 2zu verhindern, muss eine
Transmissionsprophylaxe gegen die vertikale Ubertragung vorgenommen werden,
diese wird auch als PMTCT (engl. Preventing Mother-to-Child-Transmission)
bezeichnet. Dariiber hinaus ist eine HIV-Ubertragung Uber die maternale Milch
ebenfalls moglich (Oxtoby 94). Aus diesem Grunde wird in Deutschland allen
betroffenen Mittern von Sauglingen das Nicht-stillen des Kindes empfohlen (Deutsche
AIDS-Gesellschaft et al. 08). Fur Frauen in armeren Landern sollte diese Empfehlung
jedoch nicht ausgesprochen werden, da eine adaquate Stillalternative nicht garantiert
werden kann (Hu et al. 92).

Die derzeitige Datenlage zu den Ubertragungsmechanismen weist darauf hin, dass der
Groldteil der Kinder erst wahrend der Geburt infiziert wird. Dies geschieht Uber die
Eihdute durch infektidses Vaginalsekret oder durch Ubertritt von mditterlichen HIV-
infizierten Lymphozyten wahrend der Wehentatigkeit. Aufgrund dieser Annahme wird in
vielen Landern eine primare Kaiserschnittentbindung vor dem Einsetzen der Wehen
durchgefuhrt (primare Sektio), um die MTCT-Rate mdglichst niedrig zu halten.
Europaische Studien zeigen, dass sich eine deutliche Senkung der Transmissionsrate
des HI-Virus durch diesen unblutigen Kaiserschnitt erzielen lasst (European
Collaborative Study 94, The European Mode of Delivery Collaboration 99, The
International Perinatal HIV Group 99). Die primare Sektio wird vornehmlich in der 36.
Schwangerschaftswoche (SSW) durchgefuhrt. Wenn ein primarer Kaiserschnitt durch
das vorzeitige Einsetzen der Wehen nicht mehr moglich ist, wird eine sekundare Sektio
wahrend der Wehenphase durchgeflhrt. Neuerer Literatur zufolge kann bei einer
effektiven HAART durch die Variation des Entbindungsmodus die MTCT nicht weiter
reduziert werden (Islam, Oon, und Thomas 10,Townsend et al. 08, Warszawski et al.
08).

Damit wird die HAART in Zukunft voraussichtlich eine der wichtigsten Ma3nahmen zur
Transmissionsprophylaxe werden. Es bleibt die Frage, inwieweit es bei einer HAART

Nebenwirkungen bei den medikamentenexponierten Kindern kommen kann.

Eine HIV-Infektion des Neugeborenen ist in Deutschland seit der Einfuhrung der
antiretroviralen Transmissionsprophylaxe und der elektiven Sektio sehr selten
geworden. Wahrend die perinatale HIV-Transmissionsrate in Europa Anfang der 1990er

Jahre noch bei etwa 15 % lag, betragt sie heute nur 1-2 % (Connor et al. 94, Marcollet
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et al. 02). In den meisten Fallen sind HIV-Infektionen post partum vermeidbar, sofern
HIV-infizierte Matter ihr Kind nicht stillen (Mofenson und Wolinsky SM 94, Oxtoby 94).

1.4 Medikamentdose HIV-Therapie der Schwangeren und des

Neugeborenen

1.4.1 ART der seropositiven schwangeren Frauen

Durch eine Therapie mit Zidovudin (ZDV, entspricht Azidothymidin, AZT), einem
Inhibitor der Reversen Tanskriptase, kann die maternofetale Infektionsrate erheblich
reduziert werden.

Ein Meilenstein bei der Entwicklung der Transmissionsprophylaxe war die ACTG 076
Studie (AIDS Clinical Trials Group), die 1994 veroffentlicht wurde (Connor et al. 94).
Dabei handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
zur Wirksamkeit und Sicherheit von ZDV zur Reduktion der MTCT von HIV. In das
Studienkollektiv wurden 477 HIV-infizierte schwangere Frauen (14. bis 34. SSW) mit
CD4-Lymphozyten Uber 200 mm?3, welche zuvor keine ART erhalten hatten,
eingeschlossen. ZDV wurde mit einer oralen Dosis von 100 mg ante partum funf Mal
am Tag verabreicht. Intra partum wurden 2 mg ZDV pro Kilogramm Korpergewicht
intravends (i. v.) Uber eine Stunde verteilt gegeben, anschlieRend 1 mg ZDV pro
Kilogramm pro Stunde bis zum Zeitpunkt der Geburt. Das Neugeborene erhielt alle
sechs Stunden eine orale ZDV-Dosis von 2 mg pro Kilogramm Korpergewicht Uber
einen Zeitraum von sechs Wochen. Zwischen der Gruppe, die ZDV erhielt, und der
Placebogruppe ohne Medikation konnte eine Reduktion des Risikos der HIV-
Transmission um 67,5 % festgestellt werden. Auf der Basis dieses Ergebnisses wurde
in  Deutschland allen bekannten HIV-positiven Schwangeren eine HIV-
Transmissionsprophylaxe empfohlen.

Vor der ACTG 076 Studie galt eine Schwangerschaft als Kontraindikation fir eine ART.
Nach der ACTG 076 Studie von 1994 wurde zunachst eine ZDV-Monotherapie
empfohlen (Connor et al. 94), diese wurde spater durch eine antiretrovirale Dualtherapie
mit zwei Nukleosidanaloga (vgl. Kapitel 1.6) erganzt. Heute ist der Therapiestandard

eine HAART (Cooper et al. 02). Die HIV-Therapie von Schwangeren ist nach den



Einleitung 6

Richtlinien der European AIDS Clinical Society (EACS), mit Ausnahme von
situationsspezifischen Besonderheiten, identisch mit der flr Nicht-Schwangere (The
European AIDS Clinical Society (EACS) 09). Mdgliche Nebenwirkungen und/oder
Langzeitwirkungen der ART auf das Neugeborene sind bisher nur unzureichend und mit

kontroversen Ergebnissen erforscht.

1.4.2 Das Berliner Regime

Nachdem im Jahre 1994 die Studie ACTG 076 veroffentlicht wurde, konnte eine ART
mit ZDV seropositiven Frauen in der Spatschwangerschaft in den medizinischen
Versorgungszentren in Deutschland angeboten werden.
Entsprechend der ACTG 076 Studie wurde flachendeckend auch das ubliche Regime
der Postexpositionsprophylaxe des Neugeborenen mit ZDV oral fur sechs Wochen
verwendet.
In Berlin, wurde ein alternatives Regime, Berliner Regime genannt, entwickelt (Grosch-
Woerner et al. 00). Das bis heute in Berlin verwendete reduzierte Berliner Regime fur
die HIV-exponierten Kinder besteht aus folgenden Komponenten:

e Ab der 32.-34. SSW wird finf Mal taglich 100 mg ZDV oral von der Mutter

eingenommen.
e Direkt vor der Sektio wird der Mutter prapartal 200 mg ZDV i. v. verabreicht.
e Das Kind erhalt, beginnend sechs Stunden nach der Geburt, alle sechs Stunden

fur 10 Tage i. v. 1,3 mg/kg Kérpergewicht ZDV.

Tabelle 1: Zidovudin als anitretrovirale Therapie zur Prévention der Mutter-Kind-Ubertragung des HIV —

reduziertes Berliner Regime im Vergleich zu dem Protokoll der PACTG 076 (Conner et al. 94)

Berliner Regime PACTG 076 Protokoll
Maternale Therapie, 100 mg oral 100 mg oral
ante partum 5 x tgl. ab 32.-34.SSW 5x tgl. ab 14.-34.SSW
Maternale Therapie, 200 mg i. v. 2 mg/kg/KG Uber 1 Stunde
intra partum Dann 1 mg/kg/KG pro Stunde bis
Partus
Infantile Therapie, 1,3 mg/kg/KG i. v. 2 mg/kg/KG oral

postnatal 4 x tgl. fur 10 Tage 4 x tgl. fur 6 Wochen
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Der wesentliche Unterschied des Berliner Regimes (Grosch-Woerner et al. 00) zum
herkdbmmlichen Regime nach dem Protokoll der PACTG 076 (Conner et al. 94) besteht
darin, dass das Neugeborene nur bis zu 10 Tage nach der Geburt die ART erhalt,
wahrend beim herkdbmmlichen Regime die Therapiedauer sechs Wochen betragt. Die

orale Applikationsform wird dabei durch eine i. v. Applikation ersetzt.

1.5 Unerwinschte Wirkungen der antiretroviralen

Transmissionsprophylaxe

Die hamatologische Kurz- und/oder Langzeittoxizitdt des PMTCT-Verfahrens flr
Neugeborene wurde bisher in retrospektiven und prospektiven Studien (Mofenson und
Munderi 02) erfasst. Die haufigsten hamatologischen Nebenwirkungen nicht infizierter
Neugeborener waren Anamie und Neutropenie. Diese unerwunschten Wirkungen
wurden zum Beispiel in einer franzosischen Studie, in der ZDV kombiniert mit
Lamivudin der Schwangeren vor und dem Neugeborenen nach Geburt gegeben wurde,
beobachtet (Mandelbrot et al. 01).

In dem Protokoll der Pediatric AIDS Clinical Trial Group (PACTG) 076 (Connor et al. 94,
Sperling et al. 98) wurde eine leichte bis milde Blutarmut nach einer sechswdchigen
ART mit ZDV festgestellt. In den letzten Jahren wurde in mehreren Studien eine
frhkindliche Anamie (Bae et al. 08, European Collaborative Study 03, Feiterna-Sperling
et al. 07, Le Chenadec J. et al. 03, Paul et al. 05) und Neutropenie (Bunders et al. 05,
European Collaborative Study 04, Feiterna-Sperling et al. 07, Le Chenadec J. et al. 03,
Paul et al. 05) bei nicht-infizierten, HIV-exponierten Kindern durch eine HIV-positive
Mutter, die wahrend der Schwangerschaft eine ART erhalten hatten, beobachtet. Eine
Verringerung der Thrombozyten und Neutrophilen wurde bis zu einem Alter von 18
Monaten (Le Chenadec J. et al. 03) und sogar bis zu einem Alter von acht Jahren
beobachtet (European Collaborative Study 04). Eine toxische Wirkung auf die
Leberfunktion der Neugeborenen wurde in mehreren Studien durch eine wahrend der
Schwangerschaft durchgefuhrten ART bei der Mutter nicht nachgewiesen (Bae et al. 08,
Feiterna-Sperling et al. 07). In einer Studie aus Lateinamerika wurden hingegen erhohte
Leberwerte des exponierten Kindes nach einer ART der Mutter gefunden (Mussi-

Pinhata et al. 07). In diesen Studien wurde unter anderem eine ZDV-Monotherapie mit
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einer HAART verglichen. Diese Arbeiten lassen den Schluss zu, dass moglicherweise
die Nebenwirkungen einer Kombinationstherapie im Vergleich zu einer Monotherapie
bei einer PMTCT flr das exponierte Kind gravierender sind. Welche langfristigen
hamatologischen und klinisch-chemischen Auswirkungen das reduzierte Berliner
Regime auf ein intrauterin exponiertes Kind hat, ist bisher nicht erforscht.

Weitere Langzeitfolgen der herkdbmmlichen und langeren Expositionstherapie von sechs
Wochen wurden ebenfalls untersucht und seien hier im Uberblick dargestellt.
Hinsichtlich des Risikos einer Fruhgeburt durch eine ART wurden unterschiedliche
Ergebnisse erzielt. In einer deutsch-6sterreichischen Studie wurde ein erhdhtes Risiko
einer Fruhgeburtlichkeit in Assoziation mit einer prapartalen Einnahme einer
Proteasehemmer-basierten (Protease-Inhibitor) HAART festgestellt (Grosch-Woerner et
al. 08). In einer vorangegangenen Metaanalyse wurde keine signifikante Assoziation
zwischen einer ART in der Schwangerschaft und einer erhohten Frihgeburtlichkeitsrate
detektiert. Wobei ein leicht erhohtes Risiko bei einer kombinierten ART nicht
auszuschlie3en war (Kourtis et al. 07). In einer grol3en amerikanischen Studie konnte
bei 777 HIV-seropositiven Frauen ebenfalls keine signifikanten Assoziationen zwischen
einer Kombinationstherapie mit einem Protease-Inhibitor und einer Fruhgeburtlichkeit

eruiert werden (Patel et al. 10).

Eine gro3 angelegte Datenerhebung erfolgt seit 1989 durch die sogenannte
»<Antiretrovirale Pregnancy Registry® (APR) in Amerika (Preboth 00). Zur Erforschung
unerwunschter Wirkungen einer ART-Exposition wahrend der Schwangerschaft HIV-
positiver Frauen werden dort systematisch Daten von betroffenen Mutter-Kind-Paaren
und den verwendeten ART-Medikamenten gesammelt. In der APR werden kongenitale
Fehlbildungen nach pranataler Exposition mit antiretroviralen Medikamenten, wie
kardiogene Erkrankungen, Fehlbildung der Gliedmalen oder des zentralen
Nervensystems evaluiert. Von 13.507 Sauglingen, die in dem Zeitraum von 01/1989 bis
07/2011 lebend geboren wurden und pranatal einer ART ausgesetzt waren, hatten 384
Kinder eine kongenitale Fehlbildung. Dies entspricht einer Pravalenz von 2,8
kongenitalen Fehlbildungen pro 100 Lebendgeburten. Dieser Wert ist mit dem der
Gesamtpopulation vergleichbar. Daher muss man schliellen, dass eine intrauterine
ART-Exposition kein erhdhtes Risiko flr eine kongenitale Fehlbildung birgt. Eine

erhdhte Rate des Vorkommens einer Hypospadie in der sogenannten WITS-Studie
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(Women and Infants Transmission Study, (Watts et al. 07) konnte in dem aktuellen

APR-Bericht nicht bestatigt werden (The Antiretroviral Pregnancy Registry 12).

Eine mitochondriale (Langzeit-)Toxizitat bei Sauglingen bzw. Kleinkindern von HIV-
positiven Muttern, die einer intrauterinen ART-Exposition ausgesetzt waren, konnte in
mehreren Studien nachgewiesen werden (Barret et al. 03, Blanche et al. 99, Poirier et
al. 03). Eine langerfristige signifikante mitochondriale Toxizitdt wurden in einer

spanischen Studie nicht bestatigt (Ross et al. 12).

1.6 Die antiretrovirale Therapie und ihre Angriffspunkte

1.6.1 Geschichte der HIV-Behandlung durch ART

Im Jahre 1983 wurde das HIV identifiziert (Barre-Sinoussi et al. 83). In den ersten zehn
Jahren nach dieser Entdeckung wurden bereits erste Fortschritte bei der Therapie der
HIV-Infektion und von AIDS gemacht. In den 1980er Jahren wurde vorerst nach
Malnahmen gegen opportunistische Erkrankungen bei einer HIV-Infektion gesucht. So
konnte bereits relativ frih eine Infektion mit Pneumocystis carinii (heute Pneumocystis
jiroveci), welche als haufige AlDS-assoziierte Erkrankung eine Pneumonie auslost,
behandelt werden. Zur selben Zeit weitete sich das Feld der ART-Forschung aus.
1986/87 wurde mit Azidothymidin (= ZDV) das erste antiretrovirale Medikament
entdeckt, welches auch gegen HIV wirksam ist (Fischl et al. 87). Bestarkt durch die
Ergebnisse zahlreicher Studien wurde zunachst daher hauptsachlich eine ZDV-
Monotherapie begleitet von ProphylaxemalRnahmen gegen opportunistische AIDS-
Erkrankungen durchgefihrt (Kouzan und Nebout 89).

Die ART hatte 1995 den grof’en Durchbruch. Die Delta-Studie der ACTG 175 zeigte,
dass eine Kombinationsbehandlung, bestehend aus zwei Nukleosidanaloga, wobei
eines auf jeden Fall ZDV sein sollte, verglichen mit einer ZDV-Monotherapie eindeutig
bessere klinische Ergebnisse erbrachte (Hammer et al. 96). Gleichzeitig wurden die
ersten Protease-Inhibitoren zur Behandlung von HIV-Patienten zugelassen. Daraufhin
wurde eine Reihe von Studien durchgefliihrt, in denen dokumentiert werden konnte,
dass die Mortalitatsrate bei der Zugabe von Protease-Inhibitoren zu einer laufenden

ART gesenkt werden konnte (Deeks et al. 97).
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1996 wurde die HAART eingefuhrt, die standardmaflig zwei Nukleosidanaloga und
einen Protease-Inhibitor zur HIV/AIDS-Therapie kombiniert. Die HAART hat sich bis
heute bewahrt. Einzelne Komponenten kénnen beim Auftreten von Resistenzen und
Nebenwirkungen durch Alternativpraparate ersetzt werden (Deutsche AIDS-
Gesellschaft et al. 08).

1.6.2 Antiretrovirale Substanzen

Antiretrovirale Substanzen setzen am Replikationszyklus des HIV an und haben dort

verschiedene Angriffspunkte (s. Abbildung 1).

| Integrase-Inhibitor Ralkegrw |
' ! ;t,_ﬂ—r ¥-r--1
‘e T %\
ereee ’/ genomische T
Transkription ;’I’ ;.:||._||,;,,¢ \‘-. RNA
Korezeptor- @ m f'l} DN""\‘ L
Antagonisten g: I|! -
Maravina: | i
{Vierivime) Iu,\ \ /
Transkription |
o N e o
I:;iIEirlil_rtn \ﬂ>/ ’5’? . -P Wl Protease-
Enifuvirtide | gespleifte AP Translation :::I;;:;::;:cn
miliiA R o ST Saquinavir
) = Lopinanir
Fosamprenayin
Reverse Transkriptase-Inhibitoren Atazanavir
ALT, 4T ddl, Abacavir, Tenofovir, 3TC, FIC, Tipranavit
Mevirapin, Efavirenz, Delavirdin, (Etravirine) Carunavir

Abbildung 1: Replikationszyklus des HIV-1 und Angriffspunkte antiretroviraler Inhibitoren

Aufnahme des Virus, Transkription und Translation. (AZT = Azidothymidin; d4T = Stavudin; ddl =
Didanosin; 3TC = Lamivudin; FTC = Emtricitabin, DNA = Desoxyribonucleic acid; RNA = Ribonucleic
acid; mRNA = messenger RNA, CCR5 = CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5) (Walter 07)

Nukleosidische Inhibitoren der Reversen Transkriptase

Die Nukleosidanaloga (nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren = NRTI)
wirken Uber eine kompetitive Hemmung der Reversen Transkriptase. Die virale RNA

kann nicht mehr in die provirale DNA transkribiert werden, weshalb ein Einbau in das



Einleitung 11

Genom der Wirtszelle nicht mehr erfolgen kann (Sarafianos et al. 09). Beispiele fur

NRTI sind Zidovudin, Stavudin, Didanosin, Lamivudin oder Emtricitabin.

Zidovudin

ZDV oder Azidothymidin (AZT) ist die erste Substanz, die 1987 speziell fur die
Behandlung der HIV-Infektion zugelassen wurde (Fischl et al. 87, Forth W. 09).

ZDV wird intrazellular phosphoryliert und wird erst durch diese Modifikation zum aktiven
Metaboliten. Dieser hemmt die Reverse Transkriptase von HIV 1 und HIV 2 kompetitiv.
Durch das ZDV kann die Reverse Transkriptase die RNA nicht mehr in DNA
umschreiben — die Vermehrung des HIV wird auf diese Weise verhindert. Darlber
hinaus fuhrt ZDV zum Kettenabbruch der wachsenden DNA (Yarchoan et al. 86).
Bereits in die Zell-DNA integrierte provirale HIV-DNA bleibt hingegen unbeeinflusst.

Nicht-nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren

Die Wirkungsweise der Nicht-nukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitoren
(NNRTI) basiert auf demselben Funktionsmechanismus wie die der NRTI, auch diese
Medikamente hemmen die Reverse Transkriptase. Allerdings findet keine kompetitive,
sondern eine nicht-kompetitive Hemmung statt. Da die Resistenzrate sehr hoch ist,
werden diese Substanzen ausschliel3lich in Kombination mit NRTI verabreicht (Pauwels

04, Sarafianos et al. 09). Beispiele fur NNRTI sind Efavirenz, Nevirapin oder Delavirdin.

Protease-Inhibitoren

Im Jahre 1996 gelang durch die Zulassung der Protease-Inhibitoren (Pl) ein Durchbruch
in der HIV/Aids-Therapie (Folkers 96). Mit Hilfe dieser Medikamente konnte nicht nur
am Beginn des Replikationszyklus des HIV eingegriffen werden, sondern auch in der
letzten Phase der Vermehrung. Die HIV-Protease schneidet in der Regel die in den
HIV-infizierten Zellen neu synthetisierten Polypeptide in funktionstichtige einzelne
Peptide, die als virale Proteine agieren. Durch den Protease-Inhibitor wird die
viruseigene HIV-Protease gehemmt. Auf diese Weise kann der Zusammenbau sowie

die Ausschleusung funktionsbereiter HIV-Partikel nicht mehr stattfinden (Kempf et al.
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97). Beispiele fur Protease-Inhibitoren sind: Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir,

Saquinavir, Ritonauvir.
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2 Fragestellung

Eine HIV-Infektion im kindlichen Alter ist in den meisten Fallen durch die vertikale
mitterliche Ubertragung des Virus verursacht. Kinder von HIV-positiven Miittern
mussen deshalb durch eine Transmissionsprophylaxe geschutzt werden.

In der Regel kann eine pranatale Ubertragung von der seropositiven Mutter auf das
Kind verhindert werden. In der Charité - Universitatsmedizin Berlin, wird ein spezielles
Schema fir eine Transmissionsprophylaxe seropositiver schwangerer Frauen sowie fur
deren Neugeborene verwandt. Die dreigliedrige Transmissionsprophylaxe besteht aus
einer prapartalen ART der Schwangeren, sowie einer ART-Einmalgabe direkt vor der
Entbindung und einer postnatalen ART des exponierten Kindes (s. Kapitel 1.4.2).
Dieses Regime ist dem aktuellen Kenntnisstand zufolge bundes- und weltweit einmalig.
Unerwunschte Wirkungen der PMTCT durch das reduzierte Berliner Regime uber einen
Zeitraum von drei Lebensmonaten hinaus sind bislang nicht bekannt. Die Zielsetzung
der vorliegenden Arbeit ist es, die hamatologische und klinisch-chemische
Langzeittoxizitat des Berliner Regimes uber einen Zeitraum von 18 Lebensmonaten zu
untersuchen.

Die ART-exponierte Versuchsgruppe soll in zwei Subgruppen unterteilt werden um die
Langzeittoxizitaten verschiedener ART-Formen (HAART bzw. Mono-/Dualtherapie)
vergleichen zu konnen. Zum generellen Vergleich soll eine historische, retrospektive
Vergleichsgruppe herangezogen werden, die vor dem Jahr 1995 keine ART erhalten
hat. Die verschiedenen Untersuchungsgruppen sollen u. a. hinsichtlich Geschlecht der
Kinder, Hautfarbe der Mutter, Alter der Mutter, Geburtsmodus, Apgar-Punktwerte
charakterisiert werden. Als hamatologische und klinisch-chemische Parameter zur
Bestimmung der Langzeittoxizitaten sollen Hamoglobin, Hamatokrit, Mittleres
Erythrozytenvolumen, Thrombozyten, Neutrophile, ALT und Kreatinin analysiert werden.
Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

e Welche unerwinschten Langzeitwirkungen auf die drei Zellreihen (Erythrozyten,
Leukozyten, Thrombozyten) des Blutes und auf die Leber bzw. Nierenfunktion
treten unter dem Berliner Regime bei den ART-exponierten, HIV-negativen
Kindern auf?

¢ Wie sind die hamatologischen und biochemischen unerwinschten Wirkungen im

Vergleich einer Mono-/Dualtherapie zu einer HAART-Exposition? Dazu soll die
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historische Kontrollgruppe mit der Mono-/Dualtherapie- und der HAART-Gruppe
sowie mit der gesamten ART-Gruppe verglichen werden.

e Welche Veranderungen der Blutparameter treten in den jeweiligen
Untersuchungsgruppen wahrend und nach einem
Langzeituntersuchungszeitraum von 18 Monaten auf?

e Wie sind im Spezifischen die zeitlichen Verlaufe von den Hamoglobin-Werten,
Neutrophilen und Thrombozyten? Gibt es signifikante Unterschiede zwischen der
Mono-Dualtherapie-, HAART- oder Kontrollgruppe ohne Therapie im Verlauf und
nach 18 Lebensmonaten?

o Wie haufig treten Toxizitaten der drei Zellreihen als Anamie, Neutropenie oder
Thrombozytopenie auf? Welche Risikofaktoren fir diese Toxizitaten gibt es
bezogen auf die ART-Form und die Charakteristika der untersuchten Kohorte?
Treten haufiger Toxizitaten bei einer HAART als bei einer Mono-/Dualtherapie
auf?

e Sind die unerwlinschten medikamentdsen Effekte so groR3, dass gegebenenfalls

eine Veranderung der Transmissionsprophylaxe erfolgen sollte?



Material und Methode 15

3 Material und Methode

3.1 Patienten

Seit 1985 werden die Daten HIV-positiv schwangerer Frauen und ihren Kindern in der

Charité — Universitatsmedizin Berlin, am Campus Virchow-Klinikum aufgenommen und
in prospektive Langzeitstudien analysiert. Fur die vorliegende Untersuchung wurden die
Daten von zweihundertachtundneunzig Muttern und deren Kindern aus den
Patientenunterlagen der geburtsmedizinischen Infektionsambulanz, dem
geburtsmedizinischen Krankenblatt, der Neonatologie sowie vor allem aus der HIV-
Tagesklinik des Virchow-Klinikums der Charité gesammelt. Eine Datenbank wurde

aufgebaut und alle erhobenen Daten wurden systematisch Uberprift und geordnet.

Versuchsgruppe

Fur die vorliegende Arbeit wurden prospektiv Daten der Kinder, die in dem Zeitraum von
Marz 1995 bis Mai 2006 geboren wurden, erhoben. Alle erhobenen Daten wurden auf
ihre Richtigkeit wiederholt Uberpruft. Bei den Kindern der Versuchsgruppe handelt es
sich ausschlie3lich um nicht-infizierte Kinder von HIV-seropositiven Muttern, die an der
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Deutschland, Patientinnen waren. Es wurden nur
Kinder in die Studie aufgenommen, die ausschliel3lich eine ART erhielten; Kinder, die
mit weiteren Medikamenten therapiert wurden, wurden ausgeschlossen. Die Daten
eines Kindes wurden eingeschlossen, wenn die perinatale Versorgung der Mutter an
der Charité erfolgte und innerhalb der ersten drei Lebensmonate mindestens eine
Blutentnahme an der Charité stattfand. In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von

298 HIV-positiven Muttern und deren Kindern ausgewertet.

Kontrollgruppe

Die Daten der 49 HIV-negativen Kinder der historischen Vergleichsgruppe wurden
zwischen Dezember 1986 und Marz 1995 erhoben. Aus ethischen Grinden ist eine
prospektive Vergleichsgruppe ohne antiretrovirale Medikamente nach 1995 nicht
maoglich, da HIV exponierte Kinder ein hohes Risiko haben, durch die Mutter mit HIV

infiziert zu werden, wenn keine Transmissionsprophylaxe verabreicht wird. In den
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Jahren von 1985 bis Marz 1995 wurden keine prophylaktischen intrauterinen oder peri-
sowie postnatalen antiviralen Therapien der Mutter und der Sauglinge durchgefuhrt, da

dies nicht dem damaligen Therapiestandard entsprach.

3.2 Antiretrovirale Therapie in der Versuchsgruppe

Dieses Protokoll der vorliegenden Untersuchung wurde von dem institutionellen

Ethikkomitee gepruft. Eine schriftliche Einwilligung wurde von den Eltern eingeholt.

Die Transmissionsprophylaxe der Kinder wurde pranatal und in den ersten
Lebensmonaten nach dem Standardprotokoll des Berliner Regimes durchgefihrt
(Grosch-Worner et al. 00). Bei Resistenzen der ART der Mutter wurde dem
Neugeborenen ein weiteres antiretroviral wirkendes Medikament verabreicht (s. Tabelle
7).

Berliner Regime (urspriinglich)
e Mutter: ab der 32.—-34. SSW finf Mal taglich 100 mg ZDV oral
e Mutter: direkt vor der Sektio 200 mg ZDV i. v.
¢ Kind: ab sechs Stunden nach der Geburt, alle sechs Stunden fur 10 Tage 1,3

mg/kg Korpergewicht ZDV i. v.

Die Monotherapie der Mutter wahrend der Schwangerschaft mit ZDV wurde im Laufe
der Zeit dem aktuellen Forschungsstand angepasst, so dass die Monotherapie mit ZDV
durch Dualtherapien und spater durch eine HAART ersetzt wurde. In der vorliegenden
Untersuchung wurde die Versuchsgruppe in verschiedene Kohorten in Abhangigkeit

von der verabreichten Therapie der Mutter eingeteilt.

Gruppe A: Monotherapie/Dualtherapie
Die Mutter dieser Therapiegruppe erhielten eine Mono- bzw. Dualtherapie mit ZDV oder

zwei NRTI. Dabei kamen meist ZDV und Lamivudin zum Einsatz.
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Gruppe B: HAART
Die Mutter dieser Therapiegruppen erhielten eine Kombination aus mindestens drei
antiretroviral wirkenden Medikamenten. Diese wurden definiert nach dem Standard
einer HAART. Folgende Kombinationen waren maoglich:

o Zwei oder mehr NRTI + NNRTI

e Zwei oder mehr NRTI + Protease-Inhibitor

e Drei NRTI

e Andere ART-Kombinationen mit mindestens drei antiretroviralen Medikamenten .

Alle Frauen in den beiden Gruppen erhielten als Transmissionsprophylaxe 200 mg ZDV
intravends vor Beginn eines primaren Kaiserschnitt (primare Sektio) oder einer

sekundare Sektio.

Die beiden Therapiegruppen wurden mit einer historischen Patientengruppe, die keine

ART erhielt, verglichen.

3.3 Charakteristika der Mutter und Kinder

Die Kohorten wurden nach der ethnischen Herkunft der Mutter kategorisiert. Folgende
Gruppen wurden gebildet:

e Frauen aus Westeuropa und dem Merkmal einer weilen Hautfarbe

e Frauen mit eine schwarze Hautfarbe aus Schwarzafrika

e Mutter aus anderen Landern

Folgende Parameter der Mutter wurden erfasst:
e Alter der Mutter
e Prapartale ART
e Dauer der prapartalen ART
e eventueller Drogenabusus in der Schwangerschaft, welches mit einem
Entzugssyndrom des neugeborenen Kindes gleichgestellt wurde
e HIV-Diagnosedatum zur Feststellung, ob die Diagnose in der Schwangerschaft

oder zuvor gestellt wurde
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HIV-Infektionsmodus
Infektionsstatus (CD4-Zellen; Viruslast; CDC-(Centers for Disease Control and
Prevention)-Status. Die Auspragung der Aids-Erkrankung wird international von
CDC bewertet. Dort werden klinische Symptome sowie der Immunstatus (CD4-
Zellen) berticksichtigt.

Entbindungsmodus

Folgende Parameter der Kinder wurden dokumentiert:

3.4

Geschlecht

Gestationsalter

Geburtsreife, Fruhgeburtlichkeit wurde definiert mit < 37 + 0 SSW und ein
niedriges Geburtsgewicht mit < 2500 g (in Anlehnung an Feiterna-Sperling et al.
07)

Apgar-Punktwerte (nach 1, 5 und 10 Lebensminuten): Es werden Atmung, Puls,
Grundmuskeltonus, Aussehen der Hautfarbe und Reflexauslosbarkeit Gberpruft.
Der Index reicht von null, keine Aktivitat, bis zehn, sehr gute Reaktion und
Aktivitat.

Geburtsgewicht

Geburtslange

Geburtskopfumfang

Bestimmung hamatologischer und biochemischer Parameter

Um die Toxizitat der pra-, peri- und postnatal verabreichten antiretroviralen

Medikamente zu Uberprufen, wurden die hamatologischen und biochemischen

Parameter der Kinder uber einen Zeitraum von 1,5 Jahren erhoben. Folgende

hamatologische Parameter wurden bestimmit:

Hamoglobin (Hb),
Hamatokrit (Hk),
Lymphozyten,
Neutrophile,

Thrombozyten
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e Mittleres Erythrozytenvolumen (engl. Mean Corpuscular Volume, MCV).
Zur Uberpriifung der Funktion der Leber und Niere wurden folgende biochemische
Parameter gemessen:

e Kreatinin

e Alanin-Aminotransferase (ALT)

Die Bestimmung der hamatologischen und biochemischen Parameter erfolgte mit
Routinemethoden im Zentrallabor des Instituts fir Laboratoriumsmedizin, Klinische
Chemie und Pathobiochemie der Charité — Universitatsmedizin Berlin. Normwerte
dieses Labors fur die Parameter sind folgend.
e Hb: Geburt bis 1 Tag 16,2 - 21,2 g/dl; 1 bis 14 Tage 15,5 - 19,6 g/dl, 14 bis 30
Tage 12,6 - 17,2 g/dl; 30 Tage bis 2 Monate 10,5 - 12,6 g/dl; 2 bis 12 Monate
11,0 - 14,0 g/dl; 12 Monate bis 16 Jahre 11,7 - 14,7 g/dl
e Hk: Geburt bis 7 Tage 0,52 - 0,68 I/I; 7 bis 14 Tage 0,47 - 0,63 I/l; 14 bis 30 Tage
0,38 - 0,51 I/l; 30 Tage bis 2 Monate 0,30 - 0,44 I/l; 2 bis 12 Monate 0,35 - 0,43
I/l; 12 Monate bis 16 Jahre 0,33 - 0,45 I/l
e Lymphozyten: 12 bis 24 Lebensstunden 2,00 - 11,50 /nl, 24 Stunden bis 14 Tage
2,00 - 17,00 /nl; 14 Tage bis 4 Wochen 2,50 - 16,50 /nl; 4 bis 8 Wochen 3,00 -
16,00 /nl; 8 Wochen bis 4 Monate 3,50 - 14,50 /nl; 4 bis 6 Monate 4,00 - 13,50
/nl; 6 bis 8 Monate 4,50 - 12,50 /nl; 8 bis 10 Monate 4,50 - 11,50 /nl; 10 bis 12
Monate 4,00 - 10,50 /nl; 12 bis 24 Monate 3,00 - 9,50 /nl
¢ Neutrophile: Geburt bis 12 Lebensstunden 6,00 - 28,00 /nl; 12 bis 24 Stunden
5,00 - 21,00 /nl; 24 Stunden bis 7 Tag 1,50 - 10,00 /nl; 7 bis 14 Tage 1,00 - 9,50
/nl; 14 Tage bis 16 Wochen 1,00 - 9,00 /nl; 16 Wochen bis 10 Monate1,00 - 8,50
/nl; 10 bis 48 Monate 1,50 - 8,50 /nl
e Thrombozyten: 150 - 400 /nl
e MCV: Geburt bis 7 Tage 94 - 130 fl; 7 bis 14 Tage 84 - 120 fl; 14 bis 30 Tage 90
- 126 fl; 30 Tage bis 2 Monate 80 - 125 fl; 2 bis 12 Monate 75 - 106 fl; 12 Monate
bis 16 Jahre 77 - 96 fl
e Kreatinin: Geburt bis 7 Tage < 1,10 mg/dl; 7 bis 30 Tage 0,30 - 0,70 mg/dl; 30
Tage bis 12 Monate 0,20 - 0,40 mg/dl; 12 Monate bis 5 Jahre < 0,50 mg/dl
e ALT: Geburt bis 5 Tage < 51 U/l; 5 Tage bis 12 Monate < 59 U/l; 12 Monate bis
12 Jahre <41 U/l
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Zeitpunkte der Blutentnahmen

Die Blutentnahmen erfolgten an festgelegten Lebenstagen: Tag 1, Tag 14, Tag 28, Tag
42, Tag 90, Tag 120, Tag 180, nach einem Jahr mit 365 Tagen und als letzter
Untersuchungstermin mit eineinhalb Jahren an Tag 550.

Die mogliche Variation zum angestrebten Untersuchungstermin wurde umso enger

festgelegt, desto junger das Kind war:

e Tag 1 = 24 Stunden nach Geburt,
e Tag 14 = +/- 4 Tage,

e Tag?28 = +/- 6 Tage,

e Tag42 = +/- 8 Tage,

e Tag 90 = +/- 10 Tage,

e Tag 120 = +/- 12 Tage,

e Tag 180 = +/- 15 Tage,

e Tag 365 = +/- 20 Tage,

e Tag 550 = +/- 23 Tage.

Bewertung der Toxizitat

Um die Blutparameter zu bewerten, wurden die kategorisierten Toxizitatsgrade eins bis
vier verwendet, welche von der DAIDS, National Institute of Allergy and Infectious
Diseases, Division of AIDS (National Institute for Allergy and Infectious Disease
(DAIDS) 04) entwickelt wurden (s. Tabelle 2).

Tabelle 2: Toxizitatsgrade 1 bis 4 zur Bewertung von Schweregraden padiatrischer medikamentéser
unerwiinschter Wirkungen (engl. Division of AIDS Table for Grading the Severity of Adult and Pediatric
Adverse Events (DAIDS AE grading table))

Grad1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Milde MaRige Schwere Potenziell

Toxizitat Toxizitat Toxizitat lebensbedrohliche
Toxizitat

Hamoglobin (g/dl)
1.— 21. Lebenstag 12,0-13,0 10,0 - 11,9 9,0-9,9 <9,0
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22.-35. Lebenstag 9,5-10,5 8,0-94 70-79 <70

Neutrophile (nl)

1. Lebenstag 4-5 3-3,99 1,5-2,99 <15

> 7. Lebenstag 1,00 - 1,30 0,75-0,99 0,50 - 0,74 <0,50
Thrombozyten (nl) 100 - 124 50 - 99 25-49 <25

ALT (U/L) 1,25-25xULN  26-50xULN 5,1-10,0xULN >10,0x ULN
Kreatinin (mg/dl) 1,1-1,3 x ULN 1,4-18xULN 1,9-34xULN  235xULN

Anmerkung: ULN = Obergrenze fir die Normwerte (engl. Upper limit of normal)

Ausschluss einer HIV-Infektion

Zum Ausschluss einer HIV-Infektion der Kinder wurde eine HIV-Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) nach 2, 4 und 6 Wochen, sowie nach 3 und 18 Lebensmonaten
durchgefuhrt. Wenn zwei oder mehr Ergebnisse der HIV-PCR negativ waren, wurde das
Neugeborene als nicht infiziert betrachtet und in die Studie mit einbezogen. Die Daten
der infizierten Kinder wurden von der Studie ausgeschlossen. Der Nachweis der HIV-

Infektion erfolgte im Zentrallabor der Charité.

3.5 Datenerhebung und statistische Methoden

3.5.1 Datenbank

Die Daten wurden fur jeden einzelnen Patienten aus der Mutterakte aus der
geburtshilflichen Infektionsambulanz, falls vorhanden aus der Neonatalakte und aus der
Kinderakte entnommen. Die Daten wurden in eine Datenbank, programmiert flr die
Untersuchung HIV-exponierter Kinder an der Charité, Ubertragen. Fur die

Dokumentation wurde das Programm Microsoft Access 2003 verwendet.
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3.5.2 Statistik

Fir die statistische Auswertung der Daten wurde das Programm SPSS fir Windows,
Version 15.0 in deutscher Sprache angewandt.

Bei nicht-normalverteilten Werten wurde der Median und der Interquartilsabstand (engl.
interquartile range, IQR) sowie Minima und Maxima bestimmt. Zur Analyse und
Darstellung der Ergebnisse wurden deskriptive Tests, Boxplots, Liniendiagramme und
Chi*-Tests verwendet. Zur Beurteilung von eventuellen Risikofaktoren fir toxische
Effekte  (Anamie, Neutropenie und Thrombozytopenie) wurden logistische
Regressionsanalysen durchgefihrt. Zur Signifikanztestung wurde der Komonorow-
Smirnov-Anpassungstest zur Uberpriifung der Normalverteilung benutzt. Zur
Signifikanzbestimmung wurde je nach Verteilung entsprechend der Man Whitney U-
Test (bzw. H-Test nach Kruska-Wallis) oder der T-Test durchgeflhrt.

Das Signifikanzniveau wurde auf P < 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Versuchsgruppe

Der Fokus der Arbeit liegt auf der Analyse der Auswirkungen unterschiedlicher
antiretroviraler  Therapien  wahrend der Schwangerschaft (Mono-  oder
Zweifachtherapien mit ZDV oder HAART) auf die HIV-exponierten Kinder. Als
(historische) Vergleichsgruppe (siehe Kapitel 3.1) dienten Kinder deren HIV-infizierter
Mutter wahrend ihrer Schwangerschaft keine ART erhielten.

Zwischen Dezember 1986 und Mai 2006 wurden in der Kindertagesklinik der Charité,
298 HIV-exponierte Kinder (n = 298), die nicht infiziert wurden, Gber einen Zeitraum von
18 Monaten verfolgt. Darunter befanden sich sechs Zwillingspaare, so dass sich fur die
dazugehdrige Mutter-Kohorte ein Umfang von n = 292 ergab. Bei den ART-exponierten
Kindern wurden in diesem Zeitraum funf HIV-infizierte Kinder an der Charité geboren.
Bei der untersuchten Versuchsgruppe der nicht infizierten Kinder handelt es sich um
158 (51,3 %) Madchen und 145 (48,7 %) Jungen.

4.1.1 Charakteristika der ART-exponierten, HIV-negativen Kinder

Die 298 HIV-negativen Kinder wurden im Durchschnitt mit 256 Schwangerschaftstagen
(206291 Tage) geboren (s. Tabelle 3). Die 25. Perzentile lag bei 249 und die 75.
Perzentile bei 261 Tagen.

Eine Frihgeburt wurde tber das Geburtsgewicht < 2500 g (Low birth weight, LBW) und
uber das Gestationsalter mit < 37+0 SSW definiert. 25,8 % der Kinder waren
Fruhgeborene mit niedrigem Geburtsgewicht. 170 Sauglinge (57 %) wurden vor der 37.
SSW geboren. Der Median des Geburtsgewichtes betrug 2690 g.

Die Geburtslange befand sich zwischen 33-57 cm, der Median bei 47 cm. Der
Kopfumfang lag bei einem Median von 33 cm (26—37 cm) bei Geburt.

Der kindliche Apgar-Index, der eine Aussage uber die Vitalfunktionen des
Neugeborenen macht, wurde nach einer, funf und zehn Minuten nach der Geburt
bewertet. Die Analyse zeigt, dass der Apgar-Punktwert der ersten und flnften Minute

einen Median von 9 hatte. Nach zehn Minuten lag der Apgar-Median bei 10 Punkten.
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Wahrend des Untersuchungszeitraumes erhielten 36 Kinder, das heil3t 12,42 % von

298, eine systemische Antibiotikagabe wegen Verdachts auf eine Infektion mit dem

Erreger Staphylococcus aureus. 16 Kinder erhielten eine Bluttransfusion.

Tabelle 3: Charakteristika der untersuchten Kinder (n=298)

Anzahl
Geschlecht
weiblich 153 (51,3%)
mannlich 145 (48,7%)
Zwillinge 12/298
Gestationsalter in Tagen 295/298
Median 256 Tage
Minimum 206 Tage
Maximum 291 Tage
IQR 249-261 Tage
Geburtsreife 295/298
Frihgeburten<37+0 SSW 170 (57 %)
>37+0 SSW 125 (41,9 %)
Geburtsgewicht 297/298
Median 2690 g
Minimum 795¢
Maximum 3960 g
IQR 2390-2950 g
Niedriges Geburtsgewicht (LBW) 297/298

<2500¢ 77 (25,8 %)
>2500¢ 220 (73,8 %)
Geburtslange 294/298
Median 47 cm
Minimum 33cm
Maximum 57 cm
IQR 46-49 cm
Kopfumfang bei Geburt 275/298
Median 33 cm
Minimum 26 cm
Maximum 37 cm
IQR 32-34 cm
Apgar bei Geburt (1 Min.) 289/298
Median 9

Apgar 5 Min.

295 Neugeborene
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Median 9
Apgar 10 Min. 294 Neugeborene
Median 10

Anmerkung: unbekannte Daten wurden nicht in die
Berechnung der Prozente mit einbezogen
IQR: Interquartilsabstand (25. und 75. Perzentile)

4.1.2 Charakteristika der seropositiven Mutter der HIV-negativen
Kinder

Der ethnische Ursprung der Kinder wurde uUber die Herkunft der Mutter definiert (s.
Tabelle 4). Das Gros der Patienten stammte aus Westeuropa und hatte eine weil3e
Hautfarbe (n = 159). 92 der Kinder hatten einen schwarzafrikanischen Ursprung und
von 41 Neugeborenen stammte die Mutter aus anderen Regionen (16 Osteuropa, 10
Ferner Osten, 4 Naher Osten, 4 Turkei, 4 Sudamerika, 1 Kanada, 2 Nordafrika).

Tabelle 4: Charakteristika der untersuchten Mutter (n=292)

Anzahl
Mittleres Alter bei Geburt 287/292
Median 28,6 Jahre
Minimum 16,8 Jahre
Maximum 43,7 Jahre
IQR*** 25-33 Jahre
Ethnische Herkunft 292/292

Weily 159 (54,5 %)

Schwarz 92 (31,5 %)

Andere 41 (14 %)
Entbindungsmodus 286/292

Primare Sectio
Sekundare Sectio
Vaginal

221 (77,3 %)
49 (17,1 %)
16 (5,6 %)

Prapartale ART

292/292

Keine 49 (16,8 %)

Mono/Dual 97 (33,2 %)

Kombination 146 (50 %)
Dauer der ART 243/292

Median 43 Tage

IQR 22-141 Tage
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Dauer der ART 2 40 (d)

131 (53,9 %)

CD4-Zellen (Zellen/uL)*
Median
Minimum
Maximum
IQR

256/292

439/uL

3/uL

1408/uL
310,25-598,75/uL

Viruslast bei Geburt (Kopien/mL)*
Median
Minimum
Maximum
IQR

241/292

85 Kopien/mL

49 Kopien/mL
45700 Kopien/mL
49-799 Kopien/mL

Miitterliche Viruslast < 50 Kopien/mL

99 (41,1 %)

HIV-Diagnose festgestellt
In den SSW
Vor den SSW
Nicht verfigbar

279/292

122 (43,7 %)
157 (56,3 %)
13

i. v. Drogen in der Schwangerschaft
Ja
Nein

2771292
67 (24,2 %)
210 (75,8 %)

HIV-Infektionsmodus
i.v. Drogen
Heterosex. Kontakt
Blutlbertragung
Perinatal
Nicht verfligbar

221/292

45 (20,4 %)
174 (78,7 %)
1(0,5 %)
1(0,5 %)

71

CDC** Stadium der Mutter
A oder B
C

292/292
181 (87 %)
27 (13 %)

Anmerkung: unbekannte Daten wurden nicht in die
Berechnung der Prozente mit einbezogen

** CDC: Centers for Disease Control and Prevention
*** |QR: Interquartilsabstand (25. und 75. Perzentile)

Der Median des Alters der Matter betrug bei Geburt 28,6 Jahre. Die jungste Mutter war

16,8 und die Alteste 43,7 Jahre alt.

Bei den meisten Mattern (77,3 %) wurde eine primare Sektio (Sectio caesarea) zur

Senkung des Transmissionsrisikos durchgefuhrt. 17,1 % der Schwangeren erhielten
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einen Kaiserschnitt nach dem Einsetzen der Wehen (sekundare Sektio) und nur 5,6 %
hatten eine vaginale Geburt.

Bei mehr als der Halfte der Frauen wurde die HIV-Diagnose vor der Schwangerschaft
gestellt (56,3 %), 43,7 % (122 der Frauen) wurden erst wahrend der Schwangerschaft
als HIV-positiv getestet. Bei 13 Frauen war der Zeitpunkt der Diagnose nicht
nachvollziehbar. Die meisten Mdutter (78,7 %) gaben an, sich Uber heterosexuellen
Kontakt infiziert zu haben. Der CD4-Zell-Status der Mutter lag bei Geburt im Median bei
439 Zellen/uL (IQR:310,2-598,7 Zellen/pL) bei einer groRen Spannweite von 3—1408
Zellen/uL. Die durchschnittliche Viruslast lag bei 85 Kopien/mL bei einem IQR von 49—
799 Kopien/mL. Eine Viruslast von unter 50 Kopien/mL erreichten 99 (41,1 %) der

Frauen.

Wahrend der Schwangerschaft nahmen 67 Frauen (24,2 %) i. v. Drogen. 210
Schwangere (75,8 %) verwendeten keine i. v. Drogen. Da in den meisten Fallen bei i. v.
Drogenkonsum der Mutter ein Entzugssyndrom des Neugeborenen auftritt, wurde der
Drogenabusus mit dem Neugeborenen-Entzugssyndrom gleichgestellt.

In der vorliegenden Arbeit befanden sich die meisten Frauen bei der Geburt ihres
Kindes im CDC-Stadium A oder B. 9,2 % konnten dem Stadium C, welches dem

klinischen Bild der AIDS-Erkrankung entspricht, zugeordnet werden.

4.2 Vergleich der verschiedenen Untersuchungsgruppen

Die Versuchsgruppe wurde in Abhangigkeit von dem Therapieschema der Mutter
wahrend der Schwangerschaft in zwei Untergruppen unterteilt. Diese Untergruppen und
die gesamte ART-Gruppe wurden daruber hinaus mit einer historischen Kontrollgruppe

verglichen (s. Kapitel. 3.1).

Gruppe A: Monotherapie/Dualtherapie, n = 97 (33,2%): Die Mutter dieser Gruppe

erhielten wahrend der Schwangerschaft und intra partum eine ZDV-Therapie oder eine

Therapie mit zwei NRTI.
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Gruppe B: HAART, n = 146 (50 %): Frauen dieser Gruppe erhielten wahrend der
Schwangerschaft eine HAART. Diese bestand aus zwei NRTI mit einem NNRTI oder

Protease-Inhibitor oder einem anderen ART-Medikament.

Historische Vergleichsgruppe: Keine Therapie n = 49 (16,8 %) Weder die Mutter

noch die Kinder erhielten eine ART.

Wahrend des Untersuchungszeitraumes kam es zu einem Wechsel von einer
Mono/Dual-Therapie zu einer verstarkten Kombinationstherapie als Standardtherapie.
Diese Veranderungen entsprachen dem allgemeinen Trend in der HIV-Therapie (s.
Diskussion). Die HAART wurde bei den Frauen der Gruppe B am haufigsten mit einem
NNRTI verabreicht. In der HAART-Gruppe waren 117 Frauen (80,1 %), die mit ZDV
behandelt worden waren. Die Dauer der ART verlangerte sich im Laufe der

Erhebungsjahre (s. Tabelle 12).

Wahrend der Studienerhebungszeit waren bestimmte Veranderungen der
Charakteristika erkennbar. So stammten in den Jahren 1987-1990 ein wesentlich
groRerer Anteil der Frauen aus Westeuropa (89,5 %; 17 von 19 Frauen) als in den
Jahren 2003-2006 (38,4 %; 33 von 86 Frauen). Umgekehrt entwickelte sich der Anteil
der Frauen mit schwarzafrikanischer Herkunft, der von 5,3 % (1 von 29 Frauen;
Zeitraum 1987-1990) auf 45,3 % (39 von 86 Frauen; Zeitraum 2003-2006) stark
zunahm.

Der i. v. Drogenabusus sank von 62 % (10 von 16 Frauen) in den Jahren 1987-1990
auf 10,5 % (9 von 89 Frauen) in den Jahren 2003-2006.

4.2.1 Vergleich der Miitter mit Mono/Dualtherapie versus HAART

Vergleicht man die beiden Therapie-Muttergruppen (Mono/Dualtherapie versus
HAART), so ist zu erkennen, dass die Charakteristika der Gruppen sehr unterschiedlich
waren. Die Frauen in den beiden Therapiegruppen unterschieden sich lediglich nicht
hinsichtlich ihres Alters (Median 28,4 Jahre versus 29,2 Jahre; P = 0,471) sowie
hinsichtlich ihres Entbindungsmodus (81,1 % versus 80,7 % primare Sektio; 17,9 %
versus 18,5 % sekundare Sektio, 1,1 % versus 0,7 % vaginal; P = 0,947) (s. Tabelle 5).
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Bei der ethnischen Herkunft dominierten innerhalb der Mono/Dualtherapiegruppe
Patientinnen mit weiller Hautfarbe (58,8 %), nur 27,8 % bzw. 13,4 % hatten eine
schwarze Hautfarbe oder gehdrten einer anderen ethnischen Gruppe an. In der
HAART-Gruppe verteilten sich die Patienten mit 41,8 % Weilke, 41,8 % Schwarze und
17,1 % Andere mit einem P = 0,024 signifikant anders.

Auch die Dauer der erhaltenen Therapie unterschied sich mit einem P < 0,001
hochsignifikant zwischen der Mono/Dual-Therapiegruppe (Median 21 Tage) und der
HAART-Gruppe (104,5 Tage).

Der CD4-Zellstatus lag bei der Mono/Dualtherapie im Median bei 515 Zellen/uL und in
der HAART-Gruppe bei 396 Zellen/uL im Median. Dieser Unterschied war mit P < 0,001
ebenfalls hochsignifikant. Ahnliche Differenzen waren bei der Viruslast bei Geburt
(Mono/Dualtherapiegruppe: 239 Kopien/mL versus HAART-Gruppe: 49 Kopien/mL; P <

0,001). Alle weiteren Unterschiede lassen sich Tabelle 5 enthehmen.

Tabelle 5: Charakteristika der Mdutter in den Vergleichsgruppen Mono/Dualtherapie versus HAART
(n=243)

Mono/Dual HAART P
n (%) n (%)
Alter bei Geburt, n 97 146 0,471
Median, Jahre (Range, Jahre) 28,4 (17,6-40,5) 29,2 (17-43,7)
unbekannt, n - -
Ethnische Herkunft, n (%) 97 146 0,024
Weily 57 (58,8) 60 (41,8)
Schwarz 27 (27,8) 61 (41,8)
Andere 13(13,4) 25(17,1)
unbekannt, n - -
Entbindungsmodus, n (%) 95 145 0,947
Primare Sektio 77 (81,1) 117 (80,7)
Sekundare Sektio 17 (17,9) 27 (18,5)
Vaginal 1(1,1) 1(0,7)
unbekannt, n 2 1
HIV-Diagnose festgestelit, n (%) 96 144 0,002
in der Schwangerschaft 53 (55,2) 50 (34,7)
Vor der Schwangerschaft 43 (44,8) 94 (65,3)

unbekannt, n 1 2
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i. v. Drogen
in der Schwangerschaft, n (%) 92 146 <0,001
ja 26 (28,3) 12 (8,2)
nein 66 (71,7) 134 (91,8)
unbekannt 5 -
HIV-Infektionsmodus, n (%) 82 127 0,033
i.v. Drogen 22 (26,8) 15 (11,8)
Heterosex. Kontakt 60 (73,2) 110 (86,6)
Blutiibertragung - 1(0,8)
perinatal - 1(0,8)
unbekannt, n 15 19
Dauer der ART, n 97 146 <0,001"
Median, Tage 21 104,5
IQR, Tage 14,5-38 37,75-176,25
Dauer der ART, n (%) 97 146 <0,001
> 40 Tage 22 (22,7) 108 (74)
<40 Tage 75 (77,3) 38 (26)
CD4-Zellen, n* 97 146 <0,001"
Median, Zellen/uL 515 396
Minimum, Zellen/uL 170 3
Maximum, Zellen/pL 1296 1187
IQR, Zellen/uL 363-762 226,25-548,5
CD4-Zellen, n (%), 97 146 0,002
<200 Zellen/pL 1(5,6) 17 (94,4)
>200 Zellen/pL 96 (42,7) 129 (57,2)
Viruslast bei Geburt, n 67 136 <0,001"
Median, Kopien/mL 239 49
Minimum, Kopien/mL 49 49
Maximum, Kopien/mL 32100 45700
IQR, Kopien/mL 49-2200 49-315,5
Miitterliche Viruslast, n (%) 67
<50 Kopien/mL 20 (29,9) 73 (53,7) 0,001
> 50 Kopien/mL 47 (70,1) 63 (46,3)

Anmerkung: nicht verfigbare Daten wurden nicht in die Berechnung der Prozente mit einbezogen.
P entspricht der Signifikanz-Testung mit dem Chi-Quadrat Test nach Pearson fir

nominale Variablen und U-Test fir ordinale Variablen®. Signifikanzniveau entspricht P < 0,05

IQR: Englisch: Interquartile Range, Interquartilsabstand (25. und 75. Perzentile)

4.2.2 Vergleich der Miitter ohne Therapie versus ART

Die Frauen der beiden Gruppen waren hinsichtlich des Alters bei der Geburt (keine
Therapie: 28 Jahre versus ART: 28,8 Jahre; P = 0,486), Diagnosezeitpunkt HIV (keine
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Therapie: 48,7 % in der Schwangerschaft versus ART: 42,9 % in der Schwangerschaft;
P = 0,498) gut vergleichbar (s. Tabelle 6). Sie unterschieden sich aber in ihrem
Entbindungsmodus (Anteil der primaren Sektiones bei der ART-Gruppe signifikant
héher; P < 0,001), dem i. v. Drogenkonsum (Anteil der Frauen bei der ART-Gruppe
signifikant niedriger; P < 0,001) und dem HIV-Infektionsmodus (Anteil der durch
heterosexuellen Kontakt infizieren Frauen lag bei der ART-Gruppe deutlich héher, der
Anteil der durch i. v. Drogenkonsum infizieren Frauen dagegen deutlich niedriger; P <
0,001). Die Zahl der CD4-Zellen dagegen war nicht signifikant verschieden (P = 0,059),
die Viruslast wurde in der Kontrollgruppe bei nur einem Patienten bestimmt. 36 Frauen
(14,8 %) begannen mit dieser Therapie bereits vor Schwangerschaftsbeginn, wahrend
die Ubrigen Mditter erst wahrend der Schwangerschaft die Therapie anfingen. Der
Median der Dauer der ART betrug 43 Tage (IQR = 22-141 Tage mit einer grofl3en
Spannweite von 1 bis 267 Tagen). Eine ART weniger als 40 Tage erhielten 54,9 %.

Tabelle 6: Charakteristika der Mutter mit und ohne ART im Vergleich (n=292)

Keine Therapie ART P
(n = 49) (n =243)
Alter bei Geburt, n 44 243 0,486
Median (Range), Jahre 28 (16,8-34,5) 28,8 (17-43,7)
unbekannt, n 5 -
Ethnische Herkunft, n (%) <0,001
Weily 42 (85,7) 117 (48,1)
Schwarz 4 (8,2) 88 (36,2)
Andere 3(6,1) 38 (15,6)
unbekannt, n - -
Entbindungsmodus, n (%) <0,001
Primare Sektio 27 (58,7) 194 (80,8)
Sekundare Sektio 5(10,9) 44 (18,3)
Vaginal 14 (30,4) 2 (0,8)
unbekannt, n 3 3
HIV-Diagnose festgestellt, n (%) 0,498
in den Schwangerschaft 19 (48,7) 103 (42,9)
Vor der Schwangerschaft 20 (51,3) 137 (57,1)
unbekannt, n 10 3
i. v. Drogen in der Schwangerschaft, n (%) <0,001
ja 29 (74,4) 38 (16)

nein 10 (25,6) 200 (84)
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unbekannt, n 10 5
HIV-Infektionsmodus, n (%) 0,001
i.v. Drogen 8 (66,7) 37 (17,7)
Heterosex. Kontakt 4 (33,3) 170 (81,3)
Blutiibertragung - 1(0,5)
perinatal - 1(0,5)
unbekannt, n 37 34
CD4-Zellen (Zellen/uL), n 20 229 0,059"
Median, Zellen/pL 491 491
Minimum, Zellen/pL 281 3
Maximum, Zellen/pL 1408 1296
IQR, Zellen/pL 378 - 865 300 - 599
CD4-Zellen <200 (Zellen/uL), n - 18 -
Viruslast bei Geburt (Kopien/mL), n 1 203 0,325
Median, Kopien/mL - 72
Minimum, Kopien/mL 49 49
Maximum, Kopien/mL - 45700
IQR, Kopien/mL - 49 - 583
Miitterliche Viruslast < 50 Kopien/mL, n 1 93 0,278

Anmerkung: Nicht verfugbare Daten wurden nicht in die Berechnung der Prozente mit einbezogen.

P entspricht der Signifikanz-Testung mit dem Chi-Quadrat Test nach Pearson flir nominale Variablen und
U-Test fur ordinale Variablen®. Signifikanzniveau: P < 0,05

IQR: Englisch: Interquartile Range, Interquartilsabstand (25. und 75. Perzentile)

4.3 Charakteristika der Kinder in den Therapie-Vergleichsgruppen

In der Gruppe mit einer Mono/Dualtherapie waren 99 und in der HAART-
Kombinationstherapiegruppe 150 Kinder eingeschlossen (Tabelle 7).

Bei den weiblichen Neugeborenen erhielten 51 (51,5 %) der Mdutter eine
Mono/Dualtherapie und 71 (47,3 %) eine HAART. Der mannliche Anteil verteilte sich
ahnlich; in der Mono/Dualtherapiegruppe befanden sich 48 Jungen (48,5 %), 79
mannliche Neugeborene (52,7 %) erhielten eine HAART. Es gab sechs Zwillingspaare,
vier in der HAART Gruppe und zwei in der Monotherapiegruppe.

Der Median des Gestationsalters, in SSW bzw. Tagen dargestellt, lag in den beiden
Therapiegruppen mit 36 SSW (256 bzw. 255 Tage) nahe beieinander. Die 25. und 75.
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Perzentile betrug 246-261 Tage bei der Gruppe mit Mono/Dualtherapie (IQR = 15) und
258-259 Tage bei der Gruppe mit HAART-Therapie (IQR = 11).

Neugeborene mit < 37+0 SSW traten mit 70 % vermehrt innerhalb der HAART-
Therapiegruppe auf (Mono/Dualtherapie: 57,6 %). Dieser Unterschied war mit einem P
= 0,044 signifikant. Bei dem Vergleich der Geburtsgewichte konnten signifikanten
Unterschiede (P = 0,745) festgestellt werden. Der Anteil der Kinder mit einem
Geburtsgewicht < 2500 g lag in der HAART-Gruppe mit 35,3 % nur geringfligig Uber
dem der Mono/Dualtherapiegruppe (33,3 %). Der Median des Geburtsgewichts betrug
in beiden Therapiegruppen knapp 2700 g. Die Geburtslange und der Kopfumfang waren
bei beiden Gruppen mit 47 cm bzw. 33 cm im Median gleich.

Der Median des Apgar-Wert bei Geburt lag im Normbereich bei 8 in der
Mono/Dualtherapiegruppe und bei 9 Punkten in der HAART-Gruppe. Nach funf bzw. 10
Minuten betrug der Apgar-Wert im Durchschnitt 9 bzw. 10 Punkte in beiden Gruppen.
Der Anteil der Kinder, die ebenfalls eine Therapie mit mehr als einem ART-Medikament
erhielten war mit 8,3 % und 9,4 % in beiden Gruppen vergleichbar niedrig. Auch eine
Bluttransfusion bildete in beiden Gruppen eher die Ausnahme, ereignete sich aber in
der HAART-Gruppe ofter (7,3 %) als in der Mono/Dualtherapiegruppe (3 %). Dieser

Unterschied ist jedoch mit einem P = 0,149 nicht signifikant.

Tabelle 7: Charakteristika der Kinder in den Vergleichsgruppen — Mono/Dualtherapie, HAART (n=249)

Mono/Dual® HAART?
Anzahl (%) Anzahl (%) P
Totale Anzahl, n 99 150 0,518
weiblich 51/122 (51,5%) 71/122 (47,3%)
mannlich 48/127 (48,5%) 79/127 (52,7%)
Davon Zwillinge, n 4 8
Gestationsalter gesamt, n 249 0,259°
Anzahl, n 99 150
Wochen, Median 36 SSW 36 SSW
Tage, Median 256 255
Minimum 213 206
Maximum 291 275
25. Perzentile 246 248
75. Perzentile 261 259
IQR 15 1M
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Geburtsreife gesamt 249 0,044
Frihgeburten < 37+0 SSW 57/162 (57,6%) 105/162 (70%)
> 37+0 SSW 42/87 (42,4%) 45/87 (30%)
Geburtsgewicht gesamt 249 0,931"
Anzahl, n 99 150
Median, g 2690 g 2685 g
Minimum 7959 1235¢g
Maximum 3620 g 3790 g
25. Perzentile 2340 g 2370 g
75. Perzentile 2900 g 2892,5¢g
IQR 560 522,5
Niedriges Geburtsgewicht (LBW) 33/86 (33,3%) 53/86 (35,3%) 0,745
<2500¢ 66/163 (66,7%) 97/163 (64,7%)
> 25009
Geburtslange gesamt, n 247 0,938
Anzahl, n 98 149
Median, cm 47 cm 47 cm
Minimum 33cm 37 cm
Maximum 57 cm 54 cm
25. Perzentile 45,75 cm 45 cm
75. Perzentile 49 cm 49 cm
IQR 3,25 4
Kopfumfang bei Geburt gesamt, n 244 0,510
Anzahl, n 95 149
Median, cm 33 cm 33 cm
Minimum 26 cm 26 cm
Maximum 37 cm 36 cm
25. Perzentile 32cm 32cm
75. Perzentile 34 cm 34 cm
IQR 2 2
Apgar, gesamt, n 249
Apgar 1 Min bei Geburt 99/289 149/289 0,067
Median 8 9
Apgar 5 Min 99/295 150/295 0,299
Median 9 9
Apgar 10 Min. 99/294 150/294 0,555
Median 10 10
Postnatale ART zur
Transmissionsprophylaxe,
Anzahl, n 96 149 0,776
Nur ZDVi.v.,, n 88 (39,5%) 135 (60,5%)
Mehr als 1 ART Medikament 8 (36,4%) 14 (63,6%)
Bluttransfusion, Anzahl, n 3 (3%) 11 (7,3%) 0,149

Anmerkung: nicht verfigbare Daten wurden nicht in die Berechnung der Prozente mit einbezogen.

P entspricht der Signifikanz-Testung mit dem Chi-Quadrat Test nach Pearson flr nominale Variablen und
U-Test fir ordinale Variablen'. Signifikanzniveau: P < 0,05, IQR: Interquartilsabstand (25. und 75.

Perzentile). @ Die Gruppeneinteilung bezieht sich auf die intrauterine Therapie.
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4.4 Hamatologische und klinisch-chemische Parameter

Die hamatologischen und biochemischen Parameter der Kinder wurden Uber einen
Zeitraum von 18 Monaten bestimmt. Die Messzeitpunkte sind den Tabellen 8 A-B sowie
9 A-B und Kapitel 3 zu entnehmen. Fir die rote Reihe wurden Hb, Hk und MCV
bestimmt, flr die weille Reihe die Neutrophilen und Lymphozyten, und fir die dritte
Reihe die Thrombozyten. Als biochemische Parameter wurden ALT- und Kreatinin-
Werte erhoben.
FUr die analytische Auswertung der Parameter wurden in Tabelle 8 A-B und 9 A-B
immer zwei verschiedene Gruppen miteinander verglichen:

e Mono/Dual versus HAART,

¢ ART versus keine Therapie,

e Mono/Dual versus keine Therapie,

e HAART versus keine Therapie.
Um die Parameter im zeitlichen Verlauf vergleichen zu kénnen, wurden die Messtage
einzeln dargestellt. Zur Ubersicht wurden die Messtage des frilhen Sauglingsalters von
Geburt bis Tag 90 und die des spateren Kindesalters von Tag 90 bis Tag 550
zusammengefasst (Tabelle 8 A-B und 9 A-B).
In den ersten drei Lebensmonaten, also im frihen Sauglingsalter, war als allgemeine
Tendenz zu erkennen, dass viele Parameter in der Therapiegruppe niedriger liegen als
in der nicht-therapierten Gruppe. Die meisten Parameter zeigten ihre niedrigsten Werte
in der HAART-Gruppe.

4.4.1 HAART versus Mono/Dualtherapie

Bei dem Vergleich der beiden Gruppen, die eine Therapie erhielten, erkennt man, dass
in den ersten drei Lebensmonaten sich die Parameter Hb, Hk, ALT und Kreatinin in den
Gruppen signifikant unterschieden (s. Tabelle 8 A-B). Das Hb lag in dem
zusammengefassten Zeitraum der ersten 90 Lebenstage in der HAART-Gruppe mit
10,8 g/dl signifikant niedriger (P = 0,005) als in der Mono/Dualtherapiegruppe (11,1
g/dl). Das Gleiche galt fir den Hk (HAART: 31 % versus Mono/Dualtherapie 32 %; P =
0,002) dieser Unterschied glich sich spater aus (Alter > 90 Tage bis 550 Tage beide
Gruppen 35 %; P = 0,834) lediglich am Tag 180 lag der Hk in der HAART-Gruppe
signifikant niedriger als in der Mono/Dualtherapiegruppe (P = 0,024). Signifikante
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Unterschiede im MCV mit niedrigeren Werten in der HAART-Gruppe zeigten sich am
Tag der Geburt und Tag 14 (P = <0,001) sowie am Tag 28 (P = 0,004) und mit hdheren
Werten in der Mono/Dualtherapiegruppe an Tag 120 (P = 0,019). Allerdings lag hier mit
78—79/fl knapp keine mikrozytare Anamie im spaten Sauglingsalter vor (Normwerte des
Zentrallabors der Charité: 75-106/fl). Die Zahl der Neutrophilen und Thrombozyten
unterschieden sich im Vergleich der 2zwei Therapiegruppen nicht signifikant
voneinander. Die Lymphozyten waren ab dem dritten Lebensmonat in der HAART-
Gruppe signifikant niedriger (P = 0,038) jedoch lagen sie im Median bei 5,87/nl im
Normbereich.

Das Leberenzym ALT stellte sich in den drei ersten Lebensmonaten (12 U/L versus 9
U/L), sowie in den zusammengefassten Tagen > 90 bis 550 (15 U/L versus 10 U/L) als
signifikant niedriger in der Mono/Dualtherapiegruppe als in der HAART-Gruppe dar (P <
0,001, P < 0,001). Lediglich die Messwerte am Tag der Geburt, Tag 90, Tag 180 und
Tag 550 unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Alle Werte befanden sich im
Normbereich.

Das Kreatinin war in den beiden Messzeitraumen (Geburt bis 90 Tage 0, 3 mg/dl versus
0,4 mg/dl, P < 0,001; 90-550 Tage 0,2 mg/dl versus 0,3 mg/dl, P < 0,001) an allen
Messtagen, auller am  Einzelmesstag 90, signifikant hoéher in  der
Mono/Dualtherapiegruppe als in der HAART-Gruppe. Allerdings befanden sich die
Werte zu allen Messzeiten stets im Normbereich. Nach 18 Lebensmonaten konnten
weder bei den Monotherapie- noch bei den HAART-exponierten nicht HIV-infizierten
Kindern signifikante klinisch-chemische Veranderungen auflerhalb der Normwerte

festgestellt werden.
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Tabelle 8 A: Hdmatologische und klinisch-chemische Parameter der Kinder verglichen in Mono/Dualtherapie, HAART und keine Therapie von Geburt bis Tag 90

Hamoglobin, Median (IQR) g/dI P Hamatokrit, Median (IQR ) % P MCV, Median (IQR)/fl P Neutrophile, Median (IQR)/nl P
Alter: Geburt bis 90 Tage
HAART vs Mono/Dual 10,8 (9,5-12,8) 11,1 (9,8-13,8) 0,005* 31(27-37) 32 (28-40) 0,002 102 (92-112) 101 (95-106) 0,050 2,3 (1,62-3,45) 2,36 (1,68-,79) 0,129*
ART vs keine Therapie 10,9 (9,6-13,2) 11,6 (10,5-14,8) <0,001* 32 (28-38) 34 (30-44) <0,001* 102 (93-110) 97 (91-104) 0,001 2,32 (1,64-3,58)  3,1(2,2-4,92) <0,001*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,017* 0,005* 0,958 0,005*
HAART vs keine Therapie <0,001* <0,001* <0,001 <0,001*
Alter: Geburt (d1)(n=251
HAART vs Mono/Dual 14,4 (13,2-15,7) 15,5 (13,8-16,9) 0,672 42 (38-46) 46 (41-50) 0,343 117(110-123)  108(105-114)  <0,001 4,29 (3,05-6,48) 4,66 (3,26-,02) 0,282*
ART vs keine Therapie 14 (13,3-16,2) 17,9 (15,7-19,2) 0,254 43 (40-47) 55(49,5-57,5) 0,005 114(107-120) 110(108-115) 0,011 4,43 (3,14-6,77) 8,31 (5,73-1,78)  <0,001*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,291 0,062 0,069 0,002*
HAART vs keine Therapie 0,177 0,006 <0,001 <0,001*
Alter: Taq 14(n=213)
HAART vs Mono/Dual 11,7 (10,5-13,3) 12,8 (11,5-13,7) 0,188 33 (29-38) 36 (32-40) 0,511 108(103-113)  103(100-106)  <0,001 2,44 (1,7-3,4) 2,59 (1,88-3,47) 0,706*
ART vs keine Therapie 12,1 (10,7-13,5) 15,4 (14,3-16,9) 0,540 34 (30-39) 45,5(41,7-50,5) 0,358 106(102-111)  104(102-105) 0,009 2,52 (1,72-3,43) 5,25(2,93-8,45) <0,001*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,996 0,536 0,086 <0,001*
HAART vs keine Therapie 0,499 0,418 <0,001 <0,001*
Alter: Tag 28(n=211)
HAART vs Mono/Dual 9,6 (8,6-10,5) 10,4 (9,4-11,1) 0,979 27 (25-30) 29 (27-32) 0,915 103 (99-108) 100 (96-103) 0,004 1,98 (1,5-2,7) 2,04 (1,73-2,81)  0,264*
ART vs keine Therapie 9,8 (8,9-10,8) 11,8 (11,3-13,4) 0,827 34 (30-39) 45,5 (41,7-50,5) 0,914 102 (97-106) 99,5 (96-102) 0,067 1,99 (1,6-2,7) 2,69 (1,39-3,5) 0,210*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,734 0,985 0,282 0,345*
HAART vs keine Therapie 0,722 0,936 0,048 0,176*
Alter: Tag 42(n=235)
HAART vs Mono/Dual 9,3 (8,7-9,9) 9,5 (8,9-10,2) 0,805 27 (25-29) 27 (25,5-30) 0,406* 97 (92-101) 95 (92-98) 0,090 1,73 (1,39-2,55) 1,83 (1,5-2,3) 0,789*
ART vs keine Therapie 9,4 (8,7-10,1) 10,3 (9,6-11) 0,977 27(25,4-29) 30,5(28,3-32,7) <0,001* 96 (92-100) 94,3 (93-97) 0,049 1,79 (1,4-2,44) 2,62 (1,53-3,71)  0,040*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,937 <0,001* 0,443 0,069*
HAART vs keine Therapie 0,957 <0,001* 0,022 0,039*
Alter: Tag 90(n=165)
HAART vs Mono/Dual 10,8 (10,2-11-5) 10,8 (10,4-11,2) 0,217 32 (30-34) 31,5 (30-33) 0,372 83 (79-85) 84,5(80,5-86) 0,158* 2,01(1,43-2,63) 1,64 (1,2-2,3) 0,259
ART vs keine Therapie 10,8 (10,3-11,4) 10,7 (10,1-11,3) 0,585 32 (30-33,6) 30 (29,5-33,5) 0,938 83 (79-86) 84,1 (83-87) 0,020* 1,93 (1,42-2,61) 2,89 (2,11-3,8) 0,196
Mono/Dual vs keine Therapie 0,717 0,611 0,306* 0,075
HAART vs keine Therapie 0,446 0,834 0,010* 0,260

Anmerkungen: Mediane und IQR, Interquartilsabstand (25. und 75.Perzentile). Zur Signifikanztestung wurde der T-Test verwandt. * Da diese Variablen nicht normal verteilt

sind (nach Kolmogorov Smirnov Anpassungstest), missen in diesen Fallen Verfahren der Rangstatistik angewandt werden (H-Test nach Kruska Wallis).
Signifikanzniveau: P < 0,05
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Tabelle 8 B: Hamatologische und klinisch-chemische Parameter der Kinder verglichen in Mono/Dualtherapie, HAART und keine Therapie von Geburt bis Tag 90
Thrombozyten, Median (IQR)/nl P Lymphozyten, Median (IQR)/nl P ALT, Median (IQR) U/L P Kreatinin, Median (IQR) mg/dl P
Alter: Geburt bis 90 Tage
HAART vs Mono/Dual 402 (309-513) 399 (294-498) 0,269* 5,8 (4,73-6,99) 6,06 (5-7,39) 0,069* 12 (9-18) 9 (7-13) <0,001* 0,3 (0,2-0,4) 0,4 (0,3-0,5) <0,001*
ART vs keine Therapie 400 (302-504) 516 (389-613) <0,001* 5,89 (4,85-7,12) 6,4 (5,25-8,85) 0,002 11 (8-17) 12 (10-14) 0,257* 0,3 (0,2-0,4) 0,42 (0,35-0,48) <0,001*
Mono/Dual vs keine Therapie <0,001* 0,019* <0,001* 0,225*
HAART vs keine Therapie <0,001* 0,001* 0,891* <0,001*
Alter: Geburt (d1)(n=251)
HAART vs Mono/Dual 283 (233-337) 263 (229-305) 0,115 5,6 (4,33-6,9) 5,55 (4,27-6,97) 0,663 6 (4-9) 6 (4-8) 0,164 0,6 (0,5-0,69) 0,7 (0,6-0,8) <0,001*
ART vs keine Therapie 276 (231-330) 272 (220-333) 0,967 5,55 (4,32-6,93) 5,01 (3,93-8,87) 0,020 6 (4-8) 7 (6-8) 0,360 0,6 (0,5-0,7) 0,8 (0,7-0,9) 0,059*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,515 0,560 0,402 0,230*
HAART vs keine Therapie 0,719 0,776 0,310 0,021*
Alter: Tag 14(n=213)
HAART vs Mono/Dual 436 (341-542) 469 (371-547) 0,805 5,57 (4,65-6,84) 6,05 (5,02-7,32) 0,677 9 (6-14) 7 (6-12) 0,041* 0,3 (0,3-0,4) 0,4 (0,4-0,5) <0,001*
ART vs keine Therapie 448 (351-545) 521 (419-641) 0,961 5,63 (4,74-6,97) 6,2 (4,76-8,36) 0,121 9 (6-14) 12 (8-14) 0,425* 0,4 (0,3-0,5) 0,4 (0,3-0,5) 0,590*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,973 0,204 0,216* 0,449*
HAART vs keine Therapie 0,937 0,112 0,613* 0,144*
Alter: Tag 28(n=211)
HAART vs Mono/Dual 395 (316-480) 398 (307-502) 0,509 5,96 (5,16-6,89) 5,98 (5,15-7,56) 0,205 11 (8,5-17) 8 (7-10) <0,001* 0,3 (0,2-0,3) 0,4 (0,3-0,4) <0,001*
ART vs keine Therapie 396 (316-487) 507 (466-620) 0,471 5,97 (5,16-7,22) 8,20 (6,68-10,15) 0,038 10 (8-15) 11 (10-13) 0,486* 0,3 (0,27-0,4) 0,5 (0,4-0,6) 0,001*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,349 0,148 0,059* 0,007*
HAART vs keine Therapie 0,580 0,001 0,942* <0,001*
Alter: Tag 42(n=235)
HAART vs Mono/Dual 450 (374-581) 473 (408-546) 0,904 5,86 (5,02-7,10) 6,53 (5,23-7,84) 0,710 4 (9-18) 10 (7-13) <0,001* 0,3(0,2-0,3) 0,4 (0,3-0,4) <0,001*
ART vs keine Therapie 457 (381-563) 537 (487-638) 0,416 6,05 (5,07-7,59) 5,8 (5,36-8,07) 0,273 11 (8-17) 12 (10-14) 0,571* 0,3 (0,2-0,3) 0,4 (0,4-0,5) <0,001*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,767 0,474 0,042* 0,040*
HAART vs keine Therapie 0,197 0,200 0,772* <0,001*
Alter: Tag 90
HAART vs Mono/Dual 470 (390-563) 436 (380-517) 0,119 5,81 (4,87-7,29) 6,49 (5,85-7,6) 0,089 19 (13-26) 16 (12-25) 0,459* 0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,25) 0,769*
ART vs keine Therapie 467 (389-554) 568 (441-637) 0,360 6,08 (5,02-7,29) 6,42 (5,12-8,95) 0,392 19 (13-26) 14 (12-17) 0,215* 0,2 (0,2-0,2) 0,4 (0,3-0,4) <0,001*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,137 0,908 0,525* <0,001*
HAART vs keine Therapie 0,516 0,306 0,183* <0,001*

Anmerkungen: Mediane und IQR, Interquartilsabstand (25. und 75.Perzentile). Zur Signifikanztestung wurde der T-Test verwandt. * Da diese Variablen nicht normal verteilt

sind (nach Kolmogorov Smirnov Anpassungstest), missen in diesen Fallen Verfahren der Rangstatistik angewandt werden (H-Test nach Kruska Wallis).

Signifikanzniveau: P < 0,05
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Tabelle 9 A: Hdmatologische und klinisch-chemische Parameter der Kinder verglichen in Mono/Dualtherapie, HAART und keine Therapie von Tag 90 bis Tag 550
Hamoglobin, Median (IQR) g/dI P Héamatokrit, Median (IQR ) % P MCV, Median (IQR)/fl P Neutrophile, Median (IQR)/nl P
Alter:>90 Tage bis 550 Tage
Population Kinder, Median 11,8 35 78 2,51
HAART vs Mono/Dual 11,8 (11,2-12,4) 11,8 (11,2-12,5) 0,529 35 (33-37) 35 (33-37) 0,834~ 78 (74-81) 78 (74-81) 0,863* 2,49 (1,8-3,65) 2,48 (1,81-3,56)  0,980*
ART vs keine Therapie 11,8 (11,2-12,4) 11,6 (10,9-12,3) 0,181 35 (33-37) 34 (33-36) 0,254~ 78 (74-81) 79 (77-81) 0,012* 2,48(1,81-3,65) 2,7 (1,7-4,05) 0,259*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,301 0,254* 0,024* 0,295*
HAART vs keine Therapie 0,144 0,304 0,014* 0,286*
Alter: Tag 120(n=112)
HAART vs Mono/Dual 11,4 (10,8-12,1)  11,5(10,8-12) 0,363 34 (33-36) 34 (32-35) 0,391 78,5 (74-83) 79 (76-81) 0,019 2,08 (1,74-2,66) 1,82 (1,53-2,68) 0,422*
ART vs keine Therapie 11,5 (10,8-1) 11,4 (10,8-11,9) 0,606 34 (33-35) 34 (32,2-36) 0,843 79 (76-82) 80 (77-82) 0,216 2,06 (1,55-2,67) 2,3 (1,35-4,1) 0,609*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,252 0,302 0,482 0,502*
HAART vs keine Therapie 0,109 0,699 0,236 0,808*
Alter: Taq 180 (n=178)
HAART vs Mono/Dual 11,4 (10,9-12,2) 11,9 (11,5-12,8) 0,310 34 (33-36) 35 (34-37) 0,024* 77 (73-80) 78 (76-80) 0,207* 2,29 (1,54-3,29) 2,22 (1,43-3,16 0,577*
ART vs keine Therapie 11,6 (11-12,3) 11.9 (11-12,2) 0,140 34,5 (33-36) 34 (33-35,5) 0,752* 78 (74-80) 79 (76-80) 0,119* 2,25 (1,46-3,25) 3,17 (2,33-4,71)  0,002*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,582 0,055 0,559* 0,004*
HAART vs keine Therapie 0,154 0,728* 0,071* 0,005*
Alter: Tag 365 (n=230)
HAART vs Mono/Dual 11,9 (11,2-12,5) 11,9 (11,3-12,5) 0,941 35 (33-37) 35 (34-37) 0,804* 77 (73-81) 77 (74-81) 0,704* 2,55 (1,88-4,02) 2,46 (1,97-3,78) 0,982*
ART vs keine Therapie 11,9 (11,2-12,5) 11,8 (10,9-12,5) 0,846 35(33-37) 35 (32-37) 0,608* 77 (74-81) 79 (77-81) 0,153* 2,53 (1,9-3,87) 2,75 (1,69-3,79) 0,774*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,876 0,700* 0,134* 0,795*
HAART vs keine Therapie 0,843 0,243 0,348* 0,779*
Alter: Taq 550 (n=202)
HAART vs Mono/Dual 12,1 (11,5-12,6) 12 (11,4-12,6) 0,580 36 (34-37) 35 (34-37) 0,538* 78 (75-81) 78 (74-80) 0,481* 2,99 (2,08-3,97) 2,87 (2,32-3,84) 0,921*
ART vs keine Therapie 12 (11,4-12,6) 11,6 (11-12,2) 0,891 35,5 (34-37) 35 (34-37,7) 0,341* 78 (74-81) 78 (76-81) 0,236* 2,94 (2,18-3,93) 2,5(1,63-3,7) 0,088*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,728 0,543* 0,188* 0,099*
HAART vs keine Therapie 0,954 0,243* 0,348* 0,122*

Anmerkungen: Mediane und IQR, Interquartilsabstand (25. und 75.Perzentile). Zur Signifikanztestung wurde der T-Test verwandt. * Da diese Variablen nicht normal verteilt

sind (nach Kolmogorov Smirnov Anpassungstest), missen in diesen Fallen Verfahren der Rangstatistik angewandt werden (H-Test nach Kruska Wallis).

Signifikanzniveau: P < 0,05
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Tabelle 9 B: Hdmatologische und klinisch-chemische Parameter der Kinder verglichen in Mono/Dualtherapie, HAART und keine Therapie von Tag 90 bis Tag 550
Thrombozyten, Median (IQR)/nl P Lymphozyten, Median (IQR)/nl P ALT, Median (IQR) U/L P Kreatinin, Median (IQR) mg/dI P
Alter:>90 Tage bis 550 Tage
HAART vs Mono/Dual 393 (315-474) 400 (327-493) 0,485 5,87 (4,61-7,13) 6,21 (4,96 -7,33) 0,038 15 (11-21) 10 (8-14) <0,001* 0,22 (0,2-0,3) 0,3(0,2-0,4) <0,001*
ART vs keine Therapie 396 (319-483) 430 (339-556) 0,020 6,02 (4,76-7,23) 7,03 (5,67 -9,14) <0,001* 13 (9-18) 11 (9-14) 0,055* 0,29 (0,2-0,3) 0,39 (0,34-0,42) <0,001*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,090 0,001* 0,285* <0,001*
HAART vs keine Therapie 0,008 <0,001* <0,001* <0,001*
Alter: Tag 120
HAART vs Mono/Dual 490 (407-546) 439 (375-514) 0,718 6,38 (4,89-7,35) 6,65 (4,83 -7,75) 0,965 13 (11-15) 11 (10-14) 0,028* 0,2 (0,2-0,3) 0,3 (0,3-0,4) <0,001*
ART vs keine Therapie 460 (379-534) 430 (341-597) 0,661 6,48 (4,87-7,53) 7,13 (6,7-10,42) 0,185 12 (10-15) 14 (11-16) 0,391* 0,3 (0,2-0,3) 0,3 (0,3-0,4) 0,001*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,485 0,205 0,207* 0,014*
HAART vs keine Therapie 0,990 0,221 0,922* <0,001*
Alter: Tag 180
HAART vs Mono/Dual 410 (349-493) 449 (371-478) 0,432 6,25 (5,18-7,52) 6,99 (5,65-8,02) 0,775 17 (13-23) 13 (10-24) 0,233* 0,2 (0,2-0,24) 0,2 (0,2-0,3) 0,028*
ART vs keine Therapie 424 (355-492) 467 (316-557) 0,527 6,4 (5,35-7,57) 8,09 (6,25-10,43) 0,003 17 (12-24) 12 (10-15) 0,028* 0,2 (0,2-0,3) 0,4 (0,3-0,4) <0,001*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,782 0,080 0,343* <0,001*
HAART vs keine Therapie 0,462 0,001 0,012* <0,001*
Alter: Tag 365
HAART vs Mono/Dual 373 (300-453) 362 (316-488) 0,476 5,9 (4,6-7,23) 6,3 (5,26-7,9) 0,831 15 (10-21) 10 (8-14) <0,001* 0,25(0,2-0,3) 0,3 (0,2-0,4) <0,001*
ART vs keine Therapie 364 (305-460) 473 (320-574) 0,059 6,07 (4,85-7,47) 7,46 (5,64 -8,58) 0,284 12 (9-19) 10 (7-11) 0,118* 0,3 (0,2-0,3) 0,4 (0,3-0,4) <0,001*
Mono/Dual vs keine Therapie 0,145 0,279 0,686* 0,039*
HAART vs keine Therapie 0,051 0,320 0,019* <0,001*
Alter: Tag 550
HAART vs Mono/Dual 357 (302-434) 378 (308-485) 0,072 5,4 (4,24-6,57) 5,47 (4,5-6,73) 0,684* 15 (10-18) 9 (7-12) 0,148 0,29 (0,21-0,3) 0,3 (0,26-0,4) <0,001
ART vs keine Therapie 374 (305-455) 391 (341-499) 0,973 5,47 (4,34-6,64) 6,18 (4,36-7,05) 0,223* 12 (8-16) 9 (8-13) 0,008 0,3 (0,2-0,3) 0,4 (0,4-0,4) <0,001
Mono/Dual vs keine Therapie 0,546 0,314* 0,143 0,002
HAART vs keine Therapie 0,552 0,203 <0,001 0,124

Anmerkungen: Mediane und IQR, Interquartilsabstand (25. und 75.Perzentile).Zur Signifikanztestung wurde der T-Test verwandt. * Da diese Variablen nicht normal verteilt

sind (nach Kolmogorov Smirnov Anpassungstest), missen in diesen Fallen Verfahren der Rangstatistik angewandt werden (H-Test nach Kruska Wallis).

Signifikanzniveau: P < 0,05
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4.4.2 ART versus Kontrolle (keine Therapie)

Bei dem Vergleich zwischen mit ART therapierten und nicht-therapierten Patienten (s.
Tabelle 8 A-B und 9 A-B) lagen alle in der fruhen Sauglingszeit bestimmten Parameter
signifikant héher in der nicht-therapierten Gruppe (Hb: P < 0,001; Hk: P < 0,001;
Neutrophile: P < 0,001; Thrombozyten P < 0,001; Lymphozyten P = 0,002, Kreatinin P <
0,001). Ausnahme davon bildeten das MCV (P = 0,001), welches in der nicht-
therapierten Gruppe signifikant niedriger war (P = 0,001), sowie die ALT, bei der keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bestand.

Zur Geburt waren Hk und Neutrophile (P = 0,005, P < 0,001) signifikant hoher in der
nicht-therapierten Gruppe als in der ART-Gruppe, und das MCV sowie die Lymphozyten
(P =0,011, P = 0,020) signifikant niedriger in der Gruppe ohne Therapie.

Im spaten Sauglingsalter bis eineinhalb Lebensjahre blieb das MCV ohne Therapie
signifikant hoher (P = 0,012). Die Thrombozyten waren mit 430/nl signifikant hdher in
der nicht-therapierten Gruppe (ART-Gruppe: 396/nl mit P = 0,020). Die Neutrophilen
Zellen waren in den ersten vier Lebenswochen signifikant niedriger als bei den ART-
therapierten Kindern. Nach 180 Tagen blieben die Neutrophilen sowie die Lymphozyten
signifikant niedriger bei den Kindern ohne Therapie.

Bei den einzelnen Messtagen war das Leberenzym ALT nur an Tag 180 und nach 550
Tagen signifikant héher bei einer ART als ohne Therapie.

Das Kreatinin war ab dem 28. Lebenstag durchgehend signifikant héher ohne Therapie,
dies allerdings stets im Normbereich.

Die Betrachtung der Langzeittoxizitat nach eineinhalb Jahren lasst erkennen, dass nur
die ALT signifikant niedriger (P = 0,008) und das Kreatinin signifikant héher (P < 0,001)

in der Vergleichsgruppe ohne Therapie war.

4.4.3 Mono/Dualtherapie versus Kontrolle (keine Therapie)

Ein Vergleich der Kinder der Gruppe Mono/Dualtherapie mit der Gruppe keine Therapie
zeigt, dass fur den Messzeitraum von der Geburt bis zum dritten Lebensmonat die
Parameter Hb, Hk, Neutrophile, Thrombozyten, Lymphozyten und ALT signifikant

héhere Werte in der Gruppe ohne Therapie ergaben.
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Im Alter von 90 bis 550 Tagen waren signifikant niedrigere Werte bei der
Mono/Dualtherapie bei den Parametern Neutrophile, Lymphozyten und Kreatinin

auszumachen.

4.4.4 HAART versus Kontrolle (keine Therapie)

In den ersten drei Lebensmonaten lagen verglichen mit der Gruppe ohne Therapie alle
Parameter in der HAART-Gruppe signifikant niedriger. Eine Ausnahme bildete die ALT,
die keine signifikanten Unterschiede erkennen liel® und das MCYV signifikant erhoht war.
Im Alter von 90 bis 550 Tagen waren die Parameter MCV, Thrombozyten, Lymphozyten
und Kreatinin signifikant niedriger in der HAART-Gruppe. Die ALT-Spiegel erwiesen
sich dagegen als signifikant hdher in der HAART-Gruppe (P < 0,001).

4.4.5 Hamoglobin im zeitlichen Verlauf

Bei der Darstellung des zeitlichen Verlaufs von eineinhalb Jahren nach der Geburt
waren die Unterschiede des Hb innerhalb der verschiedenen Vergleichsgruppen gut zu
erkennen (s. Abbildung 2).

Bei Geburt war der Hb-Median der HAART-Gruppe von allen Gruppen am niedrigsten
(14,4 g/dl bei einer Range von 13,2-15,7 g/dl) und fiel bis zum 42. Tag auf 9,3 g/dl ab.
In der Mono/Dualtherapiegruppe lag der Median ebenfalls unterhalb des minimalen
Normwertes (von 16,2 g/dl) bei 15,5 g/dl. Die Gruppe ohne Therapie begann mit einem
hohen Median von 17,9 g/dl. In allen drei Gruppen war das starke Absinken des Hb
nach den ersten Lebensmonaten gut erkennbar und stimmte mit der bekannten
physiologischen Trimenonreduktion des Hb Gberein.

Vom 90. bis zum 550. Tag pendelten sich die Hb-Werte bei Medianen von 11,4 g/dl bis
12,1 g/dl auf ein ahnliches Niveau ein, wobei die Gruppe ohne Therapie die niedrigsten
Hb-Werte aufwies. Eineinhalb Jahre nach Geburt, und damit auch nach ART-Exposition
der Kinder, unterschied sich der Hb-Wert zwischen der HAART-exponierten
Therapiegruppe mit einem Median von 12,1 g/dl kaum von dem der
Mono/Dualtherapiegruppe mit einem Median von 12 g/dl (P = 0,580). Auch die
historische Vergleichsgruppe ohne ART zeigte mit einem Hb im Median von 11,6 g/dI
keine signifikant unterschiedlichen Werte (Mono/Dual vs. keine Therapie: P = 0,728;
HAART vs. keine Therapie: P = 0,954).
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Abbildung 2: Liniendiagramm der Mediane des Hamoglobins im Untersuchungszeitraum von Geburt bis

18 Monate im Vergleich zwischen den Gruppen Mono/Dualtherapie, HAART und keine Therapie

4.4.6 Neutrophile und Thrombozyten im zeitlichen Verlauf

In Abbildung 3 (3 A-B) ist die Anzahl der Zellen der weillen Zellreihe mit den
Neutrophilen und den Thrombozyten der Mono/Dualtherapiegruppe und der HAART-
Gruppe zu den einzelnen Messzeitpunkten in Form von Box-Whisker-Plots dargestellt.
Bei der Geburt lag der Median der Neutrophilen der beiden Gruppen mit einem Wert
von 4,29/nl (HAART) und 4,66/nl (Mono/Dualtherapie) auf ahnlichem Niveau. Nach drei
Monaten, bei Ende des frlhen Sauglingsalters, sanken die Neutrophilen auf 2,01/nl
(HAART) bzw. auf 1,64/nl (Mono/Dualtherapie).

Mit 18 Monaten, am Tag 550, stiegen die Neutrophilenmediane wieder auf 2,99/nl
(HAART) und auf 2,87/nl (Mono/Dualtherapie).
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Abbildung 3: Anzahl der Neutrophilen (A) und Thrombozyten (B) der HAART- und der Mono/
Dualtherapiegruppe
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Abbildung dargestellt in einem Box-Whisker-Plot mit Medianen, 25. und 75. Perzentile, und Ausreil3ern an
einzelnen Messtagen im zeitlichen Verlauf von Geburt (Neutro.1 und Throm.1) bis 18 Monate (Neutro.550
und Throm.550)

Die Thrombozyten lagen am ersten Lebenstag in der HAART-Gruppe bei 283/nl und bei
263/nl in der Monotherapiegruppe. Sie stiegen nach dem dritten Lebensmonat auf
470/nl bzw. 436/nl, um dann nach 18 Monaten wieder auf 357/nl bzw. auf 378/nl zu

fallen.

4.5 Toxizitatsgrade

Die Blutwerte wurden anhand der von der DAIDS entwickelten Toxizitatsgrade
analysiert (s. Tabelle 2). Mit dieser Kategorisierung kann eine Bewertung der

eventuellen unerwiinschten Wirkungen von Medikamenten erfolgen.

4.5.1 Anamie — Hamoglobin-Toxizitat

Mit Hilfe der Hamoglobin-Toxizitat kann die Haufigkeit der klinisch-chemisch relevanten
Anamien bestimmt werden. In der vorliegenden Untersuchung nahm die Zahl der Kinder
mit einer Hdmoglobin-Toxizitat Grad 2 oder hoher mit der Anzahl der eingenommenen
antiretroviralen Medikamente zu (s. Abbildung 4). In der Vergleichsgruppe ohne
Medikamente waren die geringsten toxischen Effekte zu beobachten. 12 Kinder von 145
(8,27 %) mit einer HAART hatten bereits zur Geburt einen Toxizitatsgrad von zwei oder
héher erreicht, davon sind in der Mono/Dualtherapiegruppe nur 4 von 88 (4,55 %) und
in der Gruppe ohne Therapie nur einer von 16 (6,25 %) betroffen. Die proportional am
hochsten liegende Hamoglobin-Toxizitat zeigte sich nach zwei Wochen bei 71 von 129
Vorkommnissen von Anamien (55,04 %) in der HAART-Gruppe.

Nach dem dritten Lebensmonat waren die Werte zwischen den Gruppen annahernd
gleich. Nach sechs Monaten konnten nur in der HAART-Gruppe noch einige wenige
Toxizitatsvorkomnisse (2 von 111) mit einer Hamoglobin-Toxizitdt Grad 2 oder hoher
festgestellt werden. Nach eineinhalb Jahren traten derart hohe Toxizitatsgrade haufiger
in der nicht-therapierten Vergleichsgruppe als in den beiden therapierten Gruppen auf.
Im Laufe der 18 Monate wurden insgesamt sehr viel mehr Vorkommnisse einer
Hamoglobin-Toxizitdt Grad 2 oder hdher in der HAART-Gruppe (> 60 %) als in der
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Mono/Dualtherapiegruppe und am wenigsten in der nicht-therapierten Gruppe
festgestellt. Dieser Trend bleibt bestehen, wenn man sich die Vorkommnisse mit einem
Toxizitatsgrad 3 und 4 anschaut. Die Gruppe mit einer HAART zeigte insgesamt eine
hohere Langzeittoxizitatsrate als die anderen beiden Vergleichsgruppen. Die

Messungen waren aber nicht signifikant.
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Abbildung 4: Vorkommnisse einer Hamoglobin-Toxizitatsgrad 2 oder hoher (prozentuale Angabe aller

vorkommenden Toxizitatsgrade (Grad 1—-4))

Abbildung nach ,DAIDS AE grading table* fur die Gruppen: Mono/Dualtherapie, HAART und keine
Therapie, von Geburt bis 18 Monate. Zusammenfassung aller Falle mit einer Toxizitdt von Grad 2 und
héher und Grad 3 und hdher

4.5.2 Neutropenie — Neutrophile - Toxizitat

Eine Toxizitat der Neutrophilen mit dem Grad 2 oder héher kam am ersten Lebenstag
bei der Mono/Dualtherapiegruppe prozentual gesehen mit 33 von 44 (75,00 %) Fallen
am haufigsten vor (s. Abbildung 5). Zum Ende der fruhen Sauglingszeit nach drei
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Lebensmonaten waren in der HAART-Gruppe mit 13 von 17 (76,47 %) mehr

Vorkommnisse als in der Mono/Dualtherapiegruppe zu verzeichnen.
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Meutrophile Toxizitdt (n) 13381 22 17 41 2713 33 18 114 11 4081 22338
Anzahl Total (n) 24480 310 422 1028 717 38 618 368 41 14587116 14587 116

Abbildung 5: Anzahl der Vorkommnisse einer Neutrophilen-Toxizitatsgrad 2 oder héher (prozentuale

Angabe aller vorkommenden Toxizitdtsgrade (Grad 1-4))

Abbildung nach ,DAIDS AE grading table” fir die Gruppen: Mono/Dualtherapie, HAART und keine
Therapie, von Geburt bis 18 Monate. Zusammenfassung aller Falle mit einer Toxizitat von Grad 2 und
héher und Grad 3 und héher

Nach 18 Monaten lagen in den beiden Vergleichsgruppen mit Therapie keine Falle mit
einem Toxizitdtsgrad 2 oder hoher vor. Fasst man alle Ereignisse der Grade 2 und
hoher zusammen, gab es prozentual gesehen die meisten Falle in der nicht-
therapierten Gruppe dicht gefolgt von der Gruppe mit Mono/Dualtherapie. In der Gruppe
mit HAART war die geringste Zahl dieser Ereignisse zu beobachten. Die gleiche

Tendenz zeigte sich, wenn man Grad drei oder hoher zusammenfasst.
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4.5.3 Risikofaktoren fiir Toxizitaten 2 Grad zwei

In der univariaten Analyse wurden Risikofaktoren fir eine Andmie mit mindestens
einem Vorkommen von Grad 2 und hoher analysiert (Tabelle 10). Die HAART war im
Gegensatz zu einer Mono/Dualtherapie signifikant assoziiert mit Anamien Grad 2 und
héher (P = 0,002). Weitere Risikofaktoren waren: Frihgeburtlichkeit gemessen Uber
SSW und Geburtsgewicht (P < 0,001; P = 0,031), Dauer der ART = 40 Tage (P =
0,018), i. v. Drogenabusus (P = 0,016) und die mutterliche CD4 Zellzahl < 200 Zellen/pl
bei Geburt (P = 0,046). Wobei an dieser Stelle vermerkt sei, dass die Interpretation der
Frahgeburtlichkeit als Risikofaktor, bedingt durch die geplanten Sektiones, in dieser
Form nicht gewertet werden kénnen (s. Diskussion).

Als signifikanten Risikofaktor flir mindestens ein Vorkommnis einer Neutropenie vom
Toxizitatsgrad 2 und hoher stellte nur eine maternale CD4-Zellzahl < 200 Zellen/ul dar
(P =0,020).

Tabelle 10: Risikofaktoren fiir Toxizitaten = Grad 2 (Univariate Analyse)

Min. ein Min. ein
Vorkommen Vorkommen von
von Anamie Neutropenie
2 Grad 2 [n] P 2 Grad 2 [n] P
Anzahl gesamt (%) 139/292 (47,6) 127/292 (43,5)
Geschlecht (%)
Weiblich 67/144 (46,5) 0,375 57/86 (66,3) 0,658
Mannlich 72/139 (51,8) 70/101 (69,3)
Herkunft (%)
Weil} 60/150 (40,0) 0,003 62/96 (64,6) 0,267
Schwarz 57/92 (62,0) 49/65 (75,4)
Andere 22/41 (53,7) 16/26 (61,5)
Frithgeburtlichkeit (%)
< 37 Wochen 98/168 (58,3) <0,001 90/125 (72,0) 0,203
> 37 Wochen 39/112 (34,8) 37/59 (62,7)
Geburtsgewicht (%)
<2500¢g 54/93 (58,1) 0,031 50/69 (76,8) 0,346
>2500g 84/189 (44,4) 77/117 (65,8)
Mitterliche ART (%)
Mono/Dual 40/97 (41,2) 0,002 40/57 (70,2) 0,963
HAART 92/149 (61,7) 81/116 (69,8)
Dauer der ART wahrend SSW (%)
<40 Tage 51/111 (45,9) 0,018 53/74 (71,6) 0,653
> 40 Tage 79/129 (61,2) 65/95 (68,4)
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CDC* Stadium der Mutter (%)

A oder B 100/176 (56,8) 0,398 85/127 (66,9) 0,653
C 13/27 (48,1) 13/18 (72,2)
i.v. Drogenabusus in SSW (%)
ja 22/60 (36,7) 0,016 23/36 (63,9) 0,574
nein 111/204 (54,4) 97/141 (68,8)
Mitterliche CD4 Zellen (%)
<200 Zellen/ul 13/18 (72,2) 0,046 15/16 (93,8) 0,020
> 200 Zellen/pl 124/259 (47,9) 109/167 (65,3)
Mitterliche Viruslast (%)
< 50 Kopien/ml 52/92 (56,5) 0,656 47/73 (64,4) 0,447
> 50 Kopien/ml 65/109 (59,6) 52/74 (70,3)

Anmerkung: Nicht verfugbare Daten wurden nicht in die Berechnung der Prozente mit einbezogen.
P entspricht der Signifikanz-Testung mit dem Chi-Quadrat Test nach Pearson;

Signifikanzniveau: P < 0,05

* CDC: Centers for Disease Control and Prevention

Klinisch relevante Leber-, Nieren und Thrombozytentoxizitaten waren insgesamt selten
und werden daher hier kurz zusammenfassend dargestellt. Eine biochemisch relevante
Lebertoxizitat wurde Uber die Messung einer ALT-Erhdhung nur an Lebenstag 365 bei
17 Patienten mit Grad 1 festgestellt. Bei der Untersuchung der Nierentoxizitat wurde ein
erhohtes Kreatinin an Tag 14 bei einem Patienten mit Grad 1 und einem Patienten mit
Grad 4 gefunden. Eine Thrombozytopenie mit Toxizitdtsgrad 2 und hoher wurde bei

insgesamt acht Patienten festgestellt (Daten nicht dargestellt).

Regressionsanalyse

Um unabhangige Risikofaktoren fur eine Anamie mit dem Toxizitatsgrad 2 und hoéher zu
Uberprifen, wurde eine logistische Regressionsanalyse vorgenommen (Tabelle 11).
Dabei zeigten sich eine HAART (HAART vs. Mono/Dual; OR = 2,160; 95 % CI:1,269—-
3,676) und die Dauer der mutterlichen ART Uber 40 Tagen (OR = 1,859; 95 % CI:
1,111-3,110) als signifikante Risikofaktoren. Als Risikofaktor fur eine Neutropenie

erwies sich keiner der untersuchten Parameter in dieser Analyse als signifikant.

Tabelle 11: Logistische Regressionsanalyse der Risikofaktoren fiir hamatologische Langzeittoxizitat

Anamie Toxizitatsgrad = 2* Neutropenie Toxizitiatsgrad =22*
OR CI P OR Cl P
Ethnische Herkunft Schwarz/andere 1,914 1,036 bis 3,534 0,038 1,265 0,589 bis 2,715 0,546

Geburtsgewicht <2500 g 0,739 0,425 bis 1,283 0,283 0,700 0,348 bis 1,409 0,318
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Mannliches Geschlecht 1,111 0,669 bis 1,846 0,683 1,210 0,629 bis 2,328 0,568
HAART 2,160 1,269 bis 3,676 0,005 0,998 0,496 bis 2,009 0,996
Dauer ART wahrend SSW >40 Tage 1,859 1,111 bis 3,110 0,018 0,858 0,441 bis 1,670 0,653
CDC Stadium C der Mutter 0,692 0,303 bis 1,583 0,384 1,292 0,425bis 3,939 0,652
i.v. Drogenabusus wahrend SSW 1,227 0,526 bis 2,864 0,636 0,949 0,321 bis 2,899 0,949

* Mindestens ein Vorkommnis

Angepasst an Ethnische Herkunft, Niedriges Geburtsgewicht, Mannliches Geschlecht, Art der

mdutterlichen ART, Dauer der mitterlichen ART, mitterliches CDC Stadium und i.v. Drogenabusus

CDC steht fur ,Centers of Disease Control and Prevention®
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5 Diskussion

Die antiretroviralen Medikamente ZDV und Lamivudin werden von der amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA) in Stufe C der Schwangerschaftskategorien
eingestuft. Dies bedeutet, dass es keine kontrollierten Studien an Frauen gibt, dass
Tierexperimente nicht zur Verfugung stehen oder dass sie unerwunschte Wirkungen
aufweisen (El et al. 07). Somit sollten diese Medikamente nur gegeben werden, wenn
der zu erwartende Nutzen groRer ist als die zu erwarteten Nebenwirkungen. ZDV ist in
Deutschland, und auch in vielen anderen Landern, das Standardmedikament fir eine
PMTCT. In der vorliegenden Arbeit wurden aus diesem Grund die unerwlnschten
hamatologischen und klinisch-chemischen Langzeitauswirkungen antiretroviraler
Medikamente auf Kinder HIV-1-positiver Muttern, die pra-, intra- und postnatal ART-
exponiert waren, untersucht. Das Ziel der vorgestellten Untersuchungen war es, die

Langzeittoxizitat der medikamentésen PMTCT zu analysieren.

In dem zur Verfugung stehenden Studienkollektiv von 298 Patienten ist es maoglich,
haufige Nebenwirkungen zu analysieren, wohingegen statistisch seltene unerwinschte
Wirkungen bei dieser KohortengroRe nicht erfasst werden oder statistisch nicht
ausgewertet werden kénnen. Nicht von jedem Patienten der Studienkohorte standen die
kompletten Daten der untersuchten Charakteristika und Parameter zur Verfligung, so

dass auch dadurch die Interpretierbarkeit der Daten eingeschrankt wird.

5.1 Das angewandte ART-Regime

In verschiedenen Landern gibt es unterschiedliche Therapiestandards fur die PMTCT.
Die hier verwendete medikamentose Therapie zur PMTCT des HI-Virus ist einmalig.
Das so genannte reduzierte Berliner Regime mit einer postnatalen 10-tagigen i. v. ART
fur ein Neugeborenes, welches durch seine Mutter bereits intrauterin ART-exponiert
war, wird an keinem anderen Ort verwendet. In herkdmmlichen, haufiger verwendeten
Regimen wird eine sechswdchige orale ART verwendet. Die hier verwendete kurze i. v.-
ART wurde der oralen ART wegen der umgehenden enteralen Absorption und der
kirzeren Expositionszeit von 10 Tagen versus sechs Wochen vorgezogen.
Nebenwirkungen bleiben dadurch auf niedrigem Niveau und die Effizienz der

Transmissionsprophylaxe bleibt erhalten. Ein Monitoring der regelmafligen Einnahme
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der antiretroviralen Medikamente kann durch dieses Regime besser umgesetzt werden
(Bae et al. 08, Grosch-Worner et al. 00). Ein Vergleich des reduzierten Berliner
Regimes mit der herkdbmmlichen sechswochigen oralen PMTCT ist empfehlenswert und

sollte in weiteren Studien untersucht werden.

5.2 Veranderungen der ART wahrend des Beobachtungszeitraumes

Im Laufe des Erhebungszeitraums wurden Veranderungen der ART bei den Mdittern
durchgefuhrt Eine Mono/Dualtherapie haben insgesamt 99 Mdutter erhalten und eine
HAART-Kombinationstherapie 150 Mutter. In der Tabelle 12 ist die Veranderung der
Medikamentenzusammensetzung im Laufe der Zeit dargestellt. Die Tendenz von einer
Monotherapie zu einer kombinierten Therapie im Laufe des Beobachtungszeitraumes
ist klar zu erkennen. Diese Entwicklung von einer Monotherapie hin zu einer HAART
entspricht der zeitlichen Weiterentwicklung der allgemeinen standardisierten HIV-
Therapie (Hammer et al. 96, Pauwels 04). Ein Grund fir den Wechsel des
Therapieregimes hin zu Mehrfachtherapien ist die Zunahme von Resistenzen gegen
ZDV. So wurde z. B. in den Vereinigten Staaten eine ZDV-Resistenz bei ca. 17 % der

Frauen in der Schwangerschaft nachgewiesen (Palumbo et al. 01).

Tabelle 12: Veranderung der antiretroviralen Therapien im Lauf der Zeit

Jahre
gesamte
Anzahl 1995-97 1998-00 2001-03 2004-062
Geburten (Anzahl) 249 35 67 93 54
Mono/Dual Therapie 99 35 44 14
Monotherapie® 85 31 37 11
Dualtherapie® 14 4 7 3
Kombinationstherapie 150 0 23 79 48
HAART mit Protease-Inhibitor 34 0 5 15 14
HAART mit NNRTI 103 0 16 59 28
andere Kombinationen 13 0 2 5 6
Dauer der ART (Tage)
Median 43 17 31 81 71
25. Perzentile 22 14 15 34,5 35,5
75. Perzentile 141 45 157,25 149 141,5
IQR 22 - 141 14 - 45 15— 157,25 34,5 -149 35,5-141,5

@ Das Jahr 2006 wurde bis Mai ausgewertet.

> ZDV

¢ ZDV meist in Kombination mit Lamivudin

IQR: Interquartilsabstand (25. und 75. Perzentile)
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Die Entwicklung von einer Monotherapie hin zu einer HAART, die aus mindestens drei
antiretroviralen Medikamenten besteht, verstarkt die Sorge um die ART-exponierten
Kinder beziglich langfristig auftretender toxischer Effekte.

Daruber hinaus verlangerte sich die Dauer der eingenommenen ART der schwangeren
Frauen im Laufe der Studienzeit. Dies erklart sich durch die Etablierung eines HIV-
Tests in der Fruhschwangerschaft, so dass eine HIV-Infektion frihzeitig erkannt wir und
die daraus sich ergebenden TherapiemalRnahmen schon friih begonnen werden
konnen. Auch die Verlangerung der ART und die damit langere intrauterine
Expositionsdauer des ungeborenen Kindes haben moglicherweise negative

Auswirkungen, die es zu erforschen gilt.

5.3 Charakteristika der Population

Die Charakteristika der Studienpopulation veranderten sich im Laufe des
Beobachtungszeitraums. So stieg die Anzahl der Mutter mit einer ethnischen Herkunft
aus Schwarzafrika oder anderen Landern. Nach der Wiedervereinigung Deutschlands
war der Zugang zur im ehemaligen Ostteil des Landes liegende Charité fir
afrikanischstammige Mitblurger einfacher. Die Anzahl der Schwangeren mit i. v.
Drogenabusus sank.

Die Daten der historischen Vergleichsgruppe ohne Therapie wurden in den 1980er
Jahren erhoben. Die Datendokumentationen aus dieser Zeit sind weniger ausfuhrlich,

so dass fur diese Vergleichsgruppe nicht alle Daten vorlagen.

5.4 Infektionsprophylaktische MaBnahmen im Wandel der Jahre

Wahrend des Zeitraums der Datenerhebung wurden laut den aktuellen Leitlinien fur die
HIV-Therapie in der Schwangerschaft/Stillzeit in Deutschland ein Kaiserschnitt sowie
das Unterlassen des Stillens des Sauglings empfohlen (Deutsche AIDS-Gesellschaft et
al. 08). Diesem Standard folgend wurde bei dem Untersuchungskollektiv der
vorliegenden Studie in den meisten Fallen ein primarer Kaiserschnitt durchgefihrt.
Weiter stillten die Mutter ihre Kinder nach der Geburt nicht. Die Durchfliihrung eines
primaren Kaiserschnitts zur Verhinderung einer HIV-Infektion des Kindes wahrend der

Geburt ist in der Literatur nicht unumstritten. Wahrend in einigen europaischen Studien
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die MTCT-Rate durch eine primare Sektio gesenkt werden konnte (European
Collaborative Study 94, The European Mode of Delivery Collaboration 99, The
International Perinatal HIV Group 99). konnten neuere Studien keinen Vorteil bei einer
operativen Entbindung durch einen Kaiserschnitt feststellen (Islam, Oon, und Thomas
10, Townsend et al. 08). Diese Ergebnisse scheinen zu belegen, dass eine effektive
medikamentdse Behandlung mit antiretroviralen Medikamenten pranatal, intrapartal und
postnatal die wichtigste MalRinahme zur Reduktion der HIV-Infektion von Neugeborenen

durch die infizierte Mutter ist.

5.5 Anamie bei ART-exponierten Kindern

Im Rahmen der vorliegenden Analyse wurde bei einem Grolfdteil der untersuchten
Kinder eine Anamie gefunden. Wahrend des Untersuchungszeitraums wiesen 47,6 %
der untersuchten Kinder mindestens zu einem Messzeitpunkt ein Hamoglobin-
Toxizitatsgrad von 2 und hoher auf (National Institute for Allergy and Infectious Disease
(DAIDS) 04). Erhdhte Hamoglobin-Toxizitatsgrade wurden praferenziell in der HAART-
exponierten Gruppe gefunden. Eine Bluttransfusion haben 16 (5,37 %) von 298 Kindern
erhalten. Schwere Anamien sind als unerwunschte Nebenwirkung der PMTCT HIV-
infizierter Matter und ihrer Kinder bekannt (Feiterna-Sperling et al. 07, McKinney, Jr. et
al. 91). Eine Blutarmut tritt auch als Nebenwirkung einer ART bei Erwachsenen auf
(Richman et al. 87). Die Anamien kommen sowohl bei Monotherapien mit ZDV (Connor
et al. 94) als auch bei Dualtherapien und HAART vor. Verglichen mit einer
Monotherapie mit ZDV zeigten sowohl eine Dualtherapie aus ZDV und Lamivudin
(Mandelbrot et al. 01) als auch eine HAART (Feiterna-Sperling et al. 07) starkere
negative Effekte auf die Erythrozyten. In einer kirzlich veroffentlichen Studie konnte
hingegen keine Assoziation zwischen HAART und einer hamatologischen Toxizitat
festgestellt werden (Bae et al. 08). Bekannt ist, dass die meisten NRTI, inklusive ZDV,
und NNRTI plazentagangig sind (Chappuy et al. 04), allerdings ist die Pathogenese der

ART-induzierten Anamie bisher noch nicht ganzlich erforscht.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei den HAART- versus der Mono/Dualtherapie-
exponierten Kindern ein signifikant héheres MCV zur Geburt, nach 14 und nach 28
Tagen gefunden. Eine makrozytare Anamie ist eine bekannte Wirkung von

antiretroviralen Medikamenten (Connor et al. 94, Geene et al. 00, Myers et al. 05,



Diskussion 55

Romanelli, Empey, und Pomeroy 02). Unabhangig von der Therapie blieben die MCV-
Werte in der vorliegenden Untersuchung alle innerhalb des Normbereichs, wenn auch
teilweise am hohen Limit (s. Tabelle 8 A und 9 A). Eine makrozytare Anamie konnte

daher nicht festgestellt werden.

5.6 Neutropenie bei ART-exponierten Kindern

Eine Neutropenie mit einem Toxizitdtsgrad von 2 und hdher wurde an 43,5 % der
gesamten Messzeitpunkte festgestellt. In der univariaten Analyse war eine mutterliche
CD4-Zellzahl < 200 Zellen/pl der einzige Risikofaktor fur eine Neutropenie. Zur Geburt
hatten im Median sowohl die Kinder der HAART-Gruppe als auch die Kinder der
Mono/Dualtherapiegruppe eine Neutropenie. Im Vergleich zu den Kindern deren Mutter
keine ART erhielten konnte sowohl in der HAART-Gruppe als auch in der
Mono/Dualtherapiegruppe ein signifikanter Anstieg an Neutropenien detektiert werden.
Nach 18 Monaten war eine Neutropenie in keiner Gruppe mehr vorhanden. Das
Ergebnis der vorliegenden Untersuchung ist daher vergleichbar mit den Ergebnissen
aus der Literatur. Eine signifikante Neutropenie in der frGhen Sauglingszeit bis
einschlieBlich dem ersten Lebensmonat von HAART-exponierten Kindern wurde in
einer amerikanischen Untersuchung festgestellt (Bae et al. 08). In einer weiteren Studie
wurde eine signifikante Neutropenie von der Geburt bis zum zweiten Lebensmonat von
ART-exponierten gegenuber nicht ART-exponierten Sauglingen beobachtet (Pacheco et
al. 06). In Frankreich wurde bis zum 15. Lebensmonat verminderte Neutrophile in einer
HAART-exponierten Gruppe gegenuber einer Gruppe, die eine antiretrovirale

Monotherapie erhielten, beobachtet (Le Chenadec J. et al. 03).

5.7 Thrombozytenzahl

In der hier vorliegenden Forschungsarbeit wurden hohe Thrombozytenzahlen zu allen
Messzeitpunkten in allen Vergleichsgruppen gefunden. Toxizitdtsgrade von 2 oder
hoher flir eine Thrombozytopenie wurden in der vorliegenden Arbeit nur bei acht
Patienten gefunden. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu den Resultaten anderer
Studien, bei denen eine verminderte Thrombozytenzahl in ART-exponierten, nicht
infizierten Kindern beschrieben wurde (Le Chenadec J. et al. 03, Taha et al. 02). Daraus

entstanden keine klinischen Komplikationen. Eine Thrombozytose wurde bereits bei
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Neugeborenen, Fruhgeborenen und einem Viertel von sehr leicht gewichtigen
Neugeborenen (VLBW-Neugeborene) beschrieben (Bruel et al. 01, Obladen, Diepold,
und Maier 00).

5.8 Lebertoxizitat

Die Leberfunktion wurde in der vorliegenden Untersuchung anhand des Enzyms ALT
Uberwacht. Die ALT-Werte blieben im Median zu allen Messzeitpunkten aller Gruppen
im Normbereich. Es lag daher keine signifikante Lebertoxizitat vor. Nur am Tag 365
kam es bei 17 Patienten zu einer Erhohung der ALT auf ein Toxizitatsgrad 1. Auch
andere Studien mit ART zur PMTCT erhielten ahnliche Ergebnisse (Bae et al. 08,
Feiterna-Sperling et al. 07). Studien die erhdhte Leberwerte (ALT, Aspartat-
Aminotransferase) bei HAART-exponierten Kindern fanden, bilden die Ausnahme
(Mussi-Pinhata et al. 07).

5.9 Nierentoxizitat

Anhand des Kreatinins konnte keine signifikante Nierentoxizitat zu keinem Zeitpunkt
und in keiner Vergleichsgruppe festgestellt werden. Am 14. Tag nach der Geburt wurde

bei einem Patienten Grad 1 und bei einem anderen Patienten Grad 4 gemessen.

5.10 Limitation der Untersuchungen

Die Auswertung einer Kohorte mit 298 Patienten kann haufige Nebenwirkungen von
medizinischen Behandlungen analysieren. Seltene Nebenwirkungen kdnnen hingegen
mit dieser Anzahl an Patienten nicht dargestellt werden. Die durchgefihrten Analysen
haben den Schwerpunkt hamatologische und klinisch-chemische Langzeittoxizitaten
nach intrauteriner und perinataler antiretroviraler Medikamentenexposition bei nicht
infizierten HIV-exponierten Kindern darzustellen. Weitere mogliche Nebenwirkungen
wie Fehlbildungsrate, Fruhgeburtlichkeit oder mitochondriale Toxizitat einer solchen

Therapie kdnnen in der vorliegenden Studie keine Berlcksichtigung finden.

FUr die Interpretation des Vergleiches der Charakteristika der Frauen sowie der

Ergebnisse der Gruppen mit und ohne ART ist es wichtig sich in Erinnerung zu rufen,
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dass die beiden Untersuchungszeitraume der Gruppen zeitlich auseinander liegen. Aus
ethischen Grinden war die Untersuchung einer Kontrollgruppe (ohne ART) wahrend
des Untersuchungszeitraumes der ART-Gruppe (1995-2006) nicht moéglich. Es wurde
daher fir die Kontrollgruppe auf Patientendaten aus dem Zeitraum von 1986-1995
zuruckgegriffen. Die ART wurde ab 1995 in Deutschland als Standard fur HIV-infizierte

Muatter eingesetzt. Alle Mutter bekamen ab diesem Zeitraum eine ART.

Die Patienten der beiden Therapiegruppen wurden im Sinne des reduzierten Berliner
Regimes behandelt. Ein Vergleich zwischen einer antiretroviralen Mono-/Dualtherapie
und einer HAART wurde vorgenommen, wohingegen ein Vergleich mit dem
herkdommlichen Protokoll, welches an der Charité - Universitatsmedizin Berlin, in der
Regel nicht verwendet wird, nicht untersucht wurde.

Durch den empfohlenen Entbindungsmodus eines Kaiserschnittes in der 36.SSW ist die
Interpretierbarkeit der Rate von Frihgeborenen unter ART-Exposition mit der
vorgenommenen Definition in dieser Kohorte nicht moglich. Auch das Geburtsgewicht <
2500 g kann bei frihgeborenen Kindern, je nach Reifegrad des Neugeborenen im
Normbereich liegen. In diesem Sinne kann Uber die untersuchte Population keine
Aussage Uber die Fruhgeburtsrate getroffen werden.

Durch die haufig auftretenden Resistenzen des HI-Virus gegenlber den verwendeten
antiretroviralen Medikamenten werden diese bei Bedarf angeglichen, so dass in den
Therapiegruppen Variationen der ART aufgetreten sind. In diesem Sinne ist es in der
Studie nicht moglich ein einheitliches antiretrovirales Medikament durchgehend

einzusetzen.

5.11 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend belegen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass ein hoher Anteil der
nicht HIV-infizierten, ART-exponierten Kinder nach der Geburt eine signifikante
Neutropenie und Anamie zeigten und diese sich mit der Intensitat der mutterlichen ART
verstarkt auspragten. Dies wurde an der vermehrt auftretenden hamatologischen
Toxizitat bei Kindern mit einer HAART-Exposition verglichen mit einer
Mono/Dualtherapie-Exposition deutlich.

Trotz der unerwlinschten Wirkungen der ART im Rahmen einer PMTCT ist es

unabdingbar, eine Prophylaxe durchzufihren, um eine Infektion des Neugeborenen zu
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verhindern, die bislang nicht kurativ behandelt werden kann, sondern die meist bereits
in fruhen Lebensjahren todlich ausgeht. Die Vorteile einer Nicht-Infektion Uberwiegen
eindeutig die Nachteile von unerwinschten Wirkungen einer ART. Insbesondere bei
Verwendung neuer Medikamente im Rahmen einer ART ist es daher von Bedeutung,
die unerwunschten Wirkungen stets zu beobachten und zu kontrollieren, um
schwerwiegende Folgen fruhzeitig zu erkennen und diese fur die schwangeren Frauen
und deren Sauglinge zu vermeiden.

Anzumerken Dbleibt, dass derzeit alle Kinder, deren Mutter wahrend der
Schwangerschaft eine ART erhielten um eine PMTCT zu verhindern, derzeit noch im
jugendlichen Alter sind. Mdgliche Langzeitfolgen konnten also erst in der Zukunft
auftreten, deshalb sollten diese Kinder engmaschig betreut werden. Jede erfolgreiche

Prophylaxe einer HIV-Infektion gewinnt ein ganzes Menschenleben.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine prospektive Beobachtungsstudie zur
Thematik hamatologischer und klinisch-chemischer Langzeittoxizitaten bei nicht
infizierten Kindern HIV-positiver (Humanes Immundefizienz-Virus)-Frauen, die
intrauterin und postnatal gegenuber antiretroviralen Medikamenten exponiert waren,
durchgefuhrt. Die Daten von 298 HIV-exponierten, nicht infizierten Kindern der
Kindertagesklinik der Charité - Universitatsmedizin Berlin, wurden Uber einen Zeitraum
von 18 Lebensmonaten analysiert. Blutentnahmen fanden an den Lebenstagen 1, 14,
28, 42, 90, 120, 180, 365 und 550 statt. Analysiert wurden die Blutparameter
Hamoglobin (Hb), Hamatokrit (Hk), Mittleres Erythrozytenvolumen (MCV), Neutrophile,
Thrombozyten, Lymphozyten, Alanin-Aminotransferase (ALT) und Kreatinin. Die
intravendse perinatale Transmissionsprophylaxe der Neugeborenen erfolgte, gemal
dem Berliner Regime, pranatal, intrapartal und wahrend der ersten zehn Lebenstage mit
Zidovudin (ZDV). Die hamatologischen Langzeittoxizitaten wurden nach padiatrischen
Toxizitatsgradeinteilungen bewertet. In Abhangigkeit von der antiretroviralen Therapie
(ART) der Mutter wurden zwei Untersuchungsgruppen gebildet: Die eine Gruppe erhielt
eine Mono- bzw. Dualtherapie mit Zidovudin (ZDV) und die andere Gruppe eine
kombinierte hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART). Als Kontrollgruppe zur
gesamten Untersuchungsgruppe (HAART + Mono/Dualtherapie) diente eine historische
Gruppe, deren Mutter keine ART erhalten hatten.

In den ersten drei Lebensmonaten war der Hb-Wert signifikant niedriger in der HAART-
Gruppe als in der Mono/Dualtherapiegruppe (P = 0,005). Das MCV lag im Vergleich zur
HAART-Gruppe signifikant niedriger in der Gruppe der Mono/Dualtherapie am Tag der
Geburt und an Tag 14 (P < 0,001, P < 0,001). Die Werte lagen jedoch alle im
Normbereich. Nach 18 Lebensmonaten konnten bei den Kindern unabhangig vom
Therapieregime der Madatter keine signifikanten hamatologischen oder klinisch-
chemischen Veranderungen aulderhalb der Normwerte festgestellt werden.

Bei einem Vergleich der gesamten ART-Gruppe mit der Kontrollgruppe ohne ART ergab
sich in der Therapiegruppe ein signifikant niedrigerer Hb-Wert als in der Gruppe ohne
Therapie (P < 0,001). Weiterhin waren die Neutrophilen in der ART-Gruppe im
Gegensatz zu der Gruppe ohne Therapie signifikant vermindert (P < 0,001).
Hinsichtlich der Ausbildung einer Anamie stellte eine HAART-Exposition ein Risikofaktor
dar (Odds Ratio [OR] = 2,160, 95% Konfidenzintervall [Cl]: 1,269 bis 3,676; P = 0,005).
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HAART-exponierte Kinder zeigten verglichen mit Kindern, deren Mutter eine
Mono/Dualtherapie erhielten, ein hdheres Risiko, eine Anamie zu entwickeln (61,7 %
bzw. 41,2 % der Vorkommnisse der gesamten Messzeitpunkte mit Toxizitatsgrad 2 und
hdéher).

Eine Neutropenie mit einem Toxizitatsgrad 3 und hoher trat bei 23 von 57
Messzeitpunkten (74,07 %) in der Gruppe der Kinder der mono/dualtherapierten Mutter
auf. Bei den Kindern der HAART-Gruppe lag dieser Wert bei 38 von 116
Messzeitpunkten (69,83 %). Signifikante toxische Auswirkungen auf Leber und Niere

konnten nicht eruiert werden.

In der Zusammenschau der erhobenen Befunde zeigte ein hoher Anteil der nicht-HIV-
infizierten, ART-exponierten Kinder eine signifikante Neutropenie und Anamie, die sich
mit der Intensitat der mutterlichen ART verstarkten. Hamatologische Toxizitaten wurden
haufiger bei Kindern gefunden, die intrauterin einer HAART ausgesetzt waren als bei

denjenigen, die gegentber einer Mono/Dualtherapie exponiert waren.

Die unerwinschten hamatologischen und klinisch-chemischen Auswirkungen einer ART
bei nicht HIV-infizierten Kindern nach 18 Monaten mussen in der Relation zum Benefit
einer solchen Therapie bewertet werden. Primar ist eine ART HIV-infizierter Frauen zur
Senkung der vertikalen Ubertragung des HI-Virus von der Mutter auf das Kind nattrlich
indiziert. Ein potenziell vermehrtes Auftreten von Anamien und Neutropenien nach der
Exposition sollte dem behandelnden Arzt aber bewusst sein, insbesondere dann, wenn

neue HAART-Schemata verwendet werden.
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