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EINLEITUNG

. EINLEITUNG

1.1 DAS HUMANE IMMUNDEFIZIENZ-VIRUS
1.1.1 ALLGEMEINE INFORMATIONEN ZUM HUMANEN IMMUNDEFIZIENZ-VIRUS (HIV)

Das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) ist ein behulltes RNA-Virus aus der Familie der
Retroviren und der Gattung Lentivirus. Das Virus vermehrt sich nahezu ausschlief3lich in Zellen
des humanen Immunsystems, speziell in CD4*-Lymphozyten, Makrophagen und dendritischen
Zellen (Katharina Munk 2008). Es gibt zwei HIV-Typen, die nach dem Ursprungsort
unterschieden werden: HIV-1 stammt aus Schimpansen und ist der am haufigsten verbreitete
HIV-Typ weltweit, wahrend HIV-2 aus RuRmangaben stammt (Robert Koch-Institut 2016).

Ein HI-Virion besteht aus zwei Plus-RNA-Einzelstrangen (+ssRNA) in einem Kapsid (auch p24
genannt). Neben dem viralen Genom enthalt das Kapsid zwei Enzyme, die flr die Vermehrung
der HIV-Erbsubstanz erforderlich sind, die Reverse Transkriptase und die Integrase. Eine
aulere doppelschichtige Lipidmembran umschliel3t alle genannten Strukturen und bildet die
Hille des Virus. Hier sind sog. Spikes (Dornen) eingebettet, die aus dem
Transmembranprotein gp41 und dem Oberflachenprotein gp120 bestehen. Diese Proteine
heften typischerweise an die CD4-Rezeptoren sowie an Co-Rezeptoren der Wirtzelle, wie z.B.
CCR5-, CXCR4- oder CCR2-Rezeptoren. Durch diese Bindung kommt es zu einer
Konformationsanderung von gp41, die die Fusion mit der Wirtszelle und folgend die
Endozytose ermoglicht. Da sich bei Retroviren die genetischen Informationen auf
Einzelstrang-RNA befinden, wird mithilfe der Reversen Transkriptase (einer viruseigenen
RNA-abhangigen DNA-Polymerase) von einem RNA-Strang eine virale DNA-Kopie gebildet.
Das Enzym Integrase integriert die so gebildete doppelstrangige DNA in die Erbsubstanz der
Wirtszelle. Nach Transkription in mRNA werden durch Translation Virusproteine gebildet, die
an der Membran des endoplasmatischen Retikulums assembliert werden. Abschlieend
erfolgt durch die HIV-Protease eine Spaltung der Vorlauferproteine in die endglltigen viralen
Bestandteile und die Freisetzung der fertigen Viruspartikel aus der Zelle (Katharina Munk
2008). Da HIV im wesentlichen CD4*-Lymphozyten befallt und zerstért, kann man aus der
CD4*-Zellzahl sowohl Riickschliisse auf die Progression einer HIV-Infektion als auch auf die
Wirksamkeit einer antiviralen Therapie ziehen (Hogg et al. 2001; Mellors 1997; Robert Koch-
Institut 2016).
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Im akuten Stadium der Infektion finden sich unspezifische Allgemeinsymptome. Unbehandelt
fihrt die HIV-Infektion durch Befall und Zerstérung der CD4*-Lymphozyten zu einer
Immunschwache. Diese wird als ,Acquired immunodeficiency syndrome” (AIDS) bezeichnet
und ist durch das Auftreten opportunistischer Infektionen gekennzeichnet (Robert Koch-Institut
2016). Die Mortalitdt an HIV bzw. AIDS bleibt mit nahezu jahrlich tUber einer halben Million
Sterbefallen hoch (Geneva: Joint United Nations Programme on HIV/AIDS 2022); im Jahr 2020
waren mindestens 1,7 Millionen Kinder bis 14 Jahre infiziert, von denen mindestens 99.000
Kinder an AIDS verstarben (Geneva: Joint United Nations Programme on HIV/AIDS 2022). In
der Sub-Sahara-Region ist AIDS die haufigste Todesursache im Kindesalter (Torpey et. 2012)
und ist einer der wichtigsten Ursachen fir die Reduktion der Lebenserwartung in Afrika durch
Krankheiten (De Cock et al. 2000).

1.2 DIE MUTTER-ZU-KIND-VIRUSUBERTRAGUNG (MTCT)
1.2.1 ALLGEMEINES

HIV befindet sich unter anderem in Blut, Sperma, Vaginalsekret und Muttermilch, so dass
Kontakte dieser Korperflissigkeiten mit verletzlichen oder verletzen Schleimhauten die
Ubertragung des Virus beglnstigen. Dies geschieht z.B. durch ungeschitzten
Geschlechtsverkehr, Stichverletzung, Schleimhautldsionen (Robert Koch-Institut 2016).
Kinder von unbehandelten HIV-positiven Mduttern sind wahrend der Schwangerschaft
(intrauterin), des Geburtsvorganges (intrapartal) und durch das Stillen (postpartal) dem Risiko
einer HIV-Infektion ausgesetzt. Vor der Einfihrung antiretroviraler Medikamente wurde in
Entwicklungslandern die sogenannte vertikale HIV-Transmissionsrate, also die
Ubertragungsrate von HIV von der infizierten Mutter auf ihr Kind, bis zum Ende der Stillzeit auf
bis zu 45% geschatzt (Dabis et al. 1993; Joint United Nations Programme on HIV/AIDS 2014;
Joint United Nations Programme on HIV/AIDS, UNAIDS 2015). Die intrapartale Ubertragung
ist fr drei Viertel aller vertikalen Ubertragungen von nichtstillenden Miittern verantwortlich (De
Cock et al. 2000; Newell 1998). Ohne antiretrovirale Medikamente erhdht das Stillen das Risiko
einer Ubertragung von HIV von der Mutter auf das Neugeborene zuséatzlich. Das hdchste
Risiko einer Mutter-zu-Kind-Ubertragung besteht bei Frauen, die eine akute und noch nicht
diagnostizierte HIV-Infektion haben, da ihre Viruslast hoch ist (Liu et al. 2017; UNAIDS 2016).
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1.2.2 PRANATALE UND PERIPARTALE UBERTRAGUNG

Dank mehrerer physiologischer Schutzmechanismen der Plazentaschranke macht die
intrauterine Ubertragung von HIV wahrscheinlich den geringsten Anteil an vertikalen HIV-
Transmissionen aus, etwa 30% (De Cock et al. 2000; Newell 1998). Diese Ubertragung wird
hauptsachlich in der spaten Schwangerschaft beobachtet und ist in der Entbindungsphase am
grofiten (Collaboration 1999; Kourtis et al. 2001). Zu den Schutzmechanismen gehdren unter
anderem die Hofbauer-Zellen, spezielle fotale Makrophagen der Plazenta, sowie eine
plazentare Schicht aus Trophoblastenzellen, die zusammenwirken, um den Eintritt von HIV in
das kindliche Blut wahrend der Schwangerschaft zu begrenzen (Johnson et al. 2012;
Kedzierska et al. 2001; Kourtis et al. 2001; Soilleux et al. 2003). Wahrend der
Entbindungsphase kann die Unterbrechung dieser Plazentaschranke, z.B. durch
Mikrotraumen oder durch die Plazentaablésung, Mikrotransfusionen begunstigen und hiermit
den Ubertritt von HIV in den fétalen Kreislauf (Soilleux et al. 2003; Milligan et al. 2014).
Zusatzlich kann es wahrend der Austreibungsphase durch Aspiration von infektiésen
Flussigkeiten (Nielsen et al. 1996) zu einem Kontakt der kindlichen gastrointestinalen oder
nasopharyngealen Schleimhaute mit dem mitterlichen infizierten Blut oder mit
zervikovaginalen Sekreten im Genitaltrakt der Mutter kommen (Kourtis et al. 2001; Milligan et
al. 2014).

1.2.3 POSTNATALE UBERTRAGUNG

In Abwesenheit einer antiretroviralen Therapie bei der Mutter erhéht das Stillen das Risiko
einer zusatzlichen HIV-Ubertragung um bis zu 30% (Dunn et al. 1992). In den Subsahara-
Afrika-Regionen ist die postnatale Virustubertragung am héchsten, da hier am meisten gestillt
wird. In diesen Regionen kénnen bis zu 50% aller HIV-Infektionen von Sauglingen dem Stillen
zugeordnet werden (Ngwende et al. 2013). Muttermilch enthalt weniger freie HIV-RNA als
Plasma. Trotzdem ist die Virusmenge in der Muttermilch oft fur die Ubertragung von HIV
ausreichend (Lewis et al. 1998). Dies tragt zum kumulativen Risiko der Mutter-zu-Kind-
Transmission (MTCT) bei (Neveu et al. 2011; Read et al. 2004).

HIV befindet sich in der Milchdruse in zellfreier und in zell-assoziierter Form (Sagar 2014; Van
de Perre 1999; Milligan et al. 2014). Epithelzellen der Milchdrise nehmen durch Endozytose

HIV aus der Blutbahn Uber die basolaterale Seite (d.h. tGber die Blutseite) auf. HIV wird dann
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in Endosomen durch Exozytose nach luminal (d.h. zur Milchgang-Seite hin) in die Milch
abgegeben. Andererseits wird HIV auch an die nachstgelegene Zelle Uber Tight-junctions
weitergegeben (Dorosko et al. 2010). In der zellfreien Form kann HIV aus der Muttermilch
durch die Aufnahme im Gastrointestinaltrakt des Neugeborenen direkt die CD4*-T-Zellen in
der Mukosa infizieren (Milligan et al. 2014). Alternativ kann das Virus durch Unterbrechungen
der Darmepithelschichten oder durch Transzytose die basale Seite des Epithels erreichen
(John-Stewart et al. 2004) und T-Lymphozyten, dendritische Zellen und Makrophagen
infizieren (Milligan et al. 2014; Tugizov et al. 2012).

Zur zellvermittelten Virustransmission kénnen ferner infizierte CD4*-T-Zellen (Dorosko et al.
2010) sowie Makrophagen (Tugizov et al. 2012) in der Muttermilch beitragen (Van de Perre
1999; Sagar 2014; Milligan et al. 2014). CD4*- und CD8"-Lymphozyten in der Muttermilch
gelangen durch das Stillen in den Verdauungstrakt des Neugeborenen (Cabinian et al. 2016)
und kdénnen wahrscheinlich wegen der unreifen Saurebarriere des Magens das lleum
besiedeln. Dann gelangt das HI-Virus in die kindliche Lymph- und Blutbahn (Cabinian et al.
2016).

1.2.4 PHYSIOLOGISCHE SCHUTZMECHANISMEN ZUR VERHINDERUNG DER VERTIKALEN HIV-
UBERTRAGUNG

HIV kann nur zellgebunden die Plazentaschranke aus Trophoblasten durch Fusion mit
plazentaren Zellen oder durch Transzytose Uberwinden. Zellfreie Virionen kénnen dies nicht
(Lagaye et al. 2001; Milligan et al. 2014). Die Plazentaschranke kann die intrauterine HIV-
Transmission wirksam hemmen (Lagaye et al. 2001; Soilleux et al. 2003). Obwohl Hofbauer-
Zellen in der Plazenta HIV-Rezeptoren (CD4, CCR5, CXCR4, DC-SIGN) aufweisen, kénnen
sie die Ubertragung des Virus an das ungeborene Kind wirksam verringern. Diese Zellen sind
in der Lage, HIV-1 zu internalisieren und abzubauen. Sie produzieren auch neutralisierende
Antikérper, um die Virusvermehrung zu hemmen, und reduzieren die inflammatorische
Immunantwort (Johnson et al. 2016; 2012).

Die nasopharyngealen und gastrointestinalen Schleimhaute des Sauglings kommen wahrend
der Schwangerschaft, des Geburtsvorganges und des Stillens in Kontakt mit matterlichem Blut
und Sekreten und stellen Eintrittspforten des HI-Virus dar (Milligan et al. 2014). Epithelzellen

der gastrointestinalen und nasopharyngealen Schleimhaut des Kindes bilden eine naturliche
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Barriere gegen den direkten Kontakt HIV-infizierter Zellen oder HIV-Virionen mit den
darunterliegenden Blutkapillaren oder Immunabwehrzellen (Milligan et al. 2014; Van de Perre
1999). Die kindlichen Schleimhaute sind durchlassiger fir Viren als die ausgereiften
Schleimhaute der Erwachsenen (Tugizov et al. 2012).

Die Milch unbehandelter Mutter ist eine mogliche Infektionsquelle bei gestillten Neugeborenen,
da sie zellfreies HIV oder HIV-infizierte Zellen enthalt (Ngwende et al. 2013; Sagar 2014). Sie
besitzt jedoch auch protektive Faktoren, die eine Virustransmission erschweren, darunter
Proteine mit antimikrobiellen (Kourtis et al. 2003), antiviralen (Harmsen et al. 1995) und
immunmodulatorischen Eigenschaften (Kourtis et al. 2003), sowie mutterliche Immunozyten
(Cabinian et al 2016) und Antikorper (Van de Perre 2003).

Ein weiterer Schutzfaktor in Bezug auf die Mutter-zu-Kind-Ubertragung ist das Laktoferrin
(Moriuchi et al. 2001; Harmsen et al. 1995; Kourtis et al. 2003; Viani et al. 1999) in der Erstmilch
(Kolostrum) und in der reifen Muttermilch (Ward et al. 2005). Laktoferrin hemmt die Fusion von
HIV mit Empfangerzellen (Carthagena et al. 2011; Moriuchi et al. 2001). Neben Laktoferrin
wird auch die Wirkung des sekretorischen Leukozyten-Protease-Inhibitors (SLPI) in der
Muttermilch diskutiert. SLPI wird von epithelialen Zellen und polymorphkernigen Granulozyten
sezerniert (John-Stewart et al. 2004). Als Bestandteil der Saliva tragt SLPI so zur Verhinderung
der HIV-Transmission Uber die Schleimhaute bei (McNeely et al. 1995). Dies kdnnte auch die
geringe Anzahl an oralen HIV-Transmissionen im Erwachsenalter erklaren (Campo et al.
2006). Die hohe Konzentration von SLPI in der Saliva des Neugeborenen und im Kolostrum
der Mutter kénnte mit einer Reduktion der HIV-Transmission Uber die Muttermilch assoziiert
sein (John-Stewart et al. 2004; Farquhar et al. 2002; Wahl et al. 1997). Dagegen bewirkt die
niedrigere SLPI-Konzentration der reifen Muttermilch im Laufe des Stillens keinen
ausreichenden Schutz mehr fir das Kind (Wahl et al. 1997). Es wird daher vermutet, dass
dieses Protein nur eine untergeordnete Rolle in der Reduktion der MTCT spielt (John-Stewart
et al. 2004).

Muttermilch enthalt Immunglobuline (lg), vorwiegend das sekretorische Immunglobulin A
(slgA), die das Neugeborene vor Infektionen schiitzen (John-Stewart et al. 2004; Kourtis et al.
2003; Lentze et al. 2013; Palmeira et al. 2016). IgA ist vor einem enzymatischen Abbau im
Magen-Darm-Milieu des Sauglings weitgehend geschitzt (Campo et al. 2006; McNeely et al.

1997, Palmeira et al. 2016). Sekretorisches IgA férdert die Immunexklusion von HIV und
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hemmt die Virus-Transzytose an den Schleimhautoberflachen (Adam et al. 2013, S. 472; Van
de Perre 2003; John-Stewart et al. 2004; Kourtis et al. 2003). AuRerdem finden sich in der
Muttermilch auch spezifische Antikérper vom Isotyp 19G, die fur eine gezielte Immunantwort
auf HIV-Glykoproteine (gp120 und gp140) verantwortlich sind (Fouda et al. 2011; Becquart et
al. 1999). Es ist unklar, ob sich die Wirkung von slgA und IgG in der Muttermilch unterscheidet
und wie relevant sie in vivo ist (Becquart et al. 2000; Becquart et al. 1999; Fouda et al. 2011;
Hocini et al. 1997; Kuhn et al. 2006; Pollara et al. 2015; Shen et al. 2015; Van de Perre 2003).
Die Protektion von Neugeborenen durch die Muttermilch einer HIV-infizierten Mutter durfte
somit eher auf dem Zusammenspiel mehrerer Faktoren beruhen (Becquart et al. 2000; Shen
et al. 2015).

Durch die Muttermilch werden neben Antikdrpern auch Immunozyten Ubertragen. Die
Leukozytenkonzentration im Kolostrum ist hoch und nimmt im Laufe des Stillens ab. Den
grofdten Anteil unter diesen Leukozyten machen zytotoxische CD8*-Lymphozyten aus
(Cabinian et al 2016). Diese Lymphozyten haben in der Muttermilch protektive Eigenschaften
(Sabbaj et al. 2002; Lohman-Payne et al. 2012). Viele CD8"-Zellen aus dem Mutterblut
migrieren in die Brustdrise (Field 2005). In der Muttermilch besitzen sie Effektor-Gedachtnis-
T-Zell-Funktion (Sabbaj et al. 2005). Nach Antigenkontakt sezernieren sie Interferon-y (IFN-y),
Interleukin (IL) -4 und IL-5 (Sallusto et al. 2004). Interferon-y regelt entziindliche Prozesse,
unter anderem durch Induktion einer zytotoxischen und antiviralen Immunantwort (Schroder et
al. 2004). Eine besonders starke HIV-1-spezifische IFN-y-Antwort in der Muttermilch ist mit
einer geringeren HIV-Ubertragung assoziiert (John-Stewart et al. 2009). CD8*-T-Zellen
sezernieren ferner das inflammatorische Makrophagen Protein 1 (MIP-1p), ein Chemokin mit
HIV-inhibierenden Eigenschaften (Lohman-Payne et al. 2012). Das MIP-1p bindet kompetitiv
an HIV-Korezeptoren und hemmt somit das Eindringen des Virus in die Wirtszelle (Lohman-
Payne et al. 2012).

1.3 PRAVENTIVE MARNAHMEN GEGEN DIE MUTTER-KIND-UBERTRAGUNG
1.3.1 DAS GEMEINSAME PROGRAMM DER VEREINTEN NATIONEN zU HIV/AIDS ,,PMTCT*

Die Beseitigung der HIV-Ubertragung zwischen Mutter und Kind ist das Ziel von Programmen

wie ,Prevention of Mother To Child Transmission“ (PMTCT) (Joint United Nations Programme
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on HIV/AIDS, UNAIDS 2015; Torpey et al., 2012). UNAIDS (United Nations Programme on
HIV/AIDS) ist seit 1996 die international fihrende Organisation zur Bekdmpfung von HIV. Ziele
von UNAIDS sind die globale Reduktion der HIV-Fallzahlen und der AlDS-assoziierten
Mortalitat. Ihr Erfolg beruht auf der engen Zusammenarbeit mehrerer Agenturen der Vereinten
Nationen (United Nation, UN) zwecks Implementation von medikamentésen und
nichtmedikamentésen Malinahmen. Zu diesen Agenturen zahlen das Kinderhilfswerk der
Vereinten Nationen (United Nations Children’s Fund, UNICEF), die
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) und die Organisation der
Vereinten Nationen fir Erziehung, Wissenschaft und Kultur (United Nations Educational,
Scientific and Cultural Organization, UNESCO). Im Jahr 2011 wurde der “Global Plan towards
the elimination of new HIV infections among children by 2015 and keeping their mothers alive”
gegrindet (UNAIDS 2016). Ziel dieses Plans war es, in 21 Entwicklungslandern die HIV-
Inzidenz bei Kindern von 2009 bis Ende 2015 um 90% zu reduzieren. AulRerdem zielte der
Global Plan auf die Senkung der Mutter-zu-Kind-Transmission von HIV um mindestens flinf
Prozent bei stillenden Frauen ab. Die HIV-Inzidenz bei Kindern konnte von 270.000 (2009) auf
110.000 (2015) und die MTCT-Rate von 22,4% (2009) auf 8.9% (2015) gesenkt werden. Zu
den wirksamen Praventionsmafnahmen zahlen im Wesentlichen die friihzeitige Diagnose von
HIV in Sauglingen (Early Infant Diagnosis of HIV, EID), die antiretrovirale und antibiotische
Prophylaxe wahrend der Schwangerschaft, intra- und postpartum, und eine gute Ernahrung
des Sauglings (Nkwo 2012; Ministére de la Santé Publique 2015; UNAIDS 2016). Angesichts
der zunachst nur geringen Verflugbarkeit der antiretroviralen Therapie wurde damals die
elektive Entbindung mittels Sectio caesarea empfohlen (European Mode of Delivery
Collaboration 1999; Nkwo 2012).

1.3.2 ANTIRETROVIRALE PROPHYLAXE

Eine wirksame antiretrovirale Therapie (ART) verhindert die Mutter-zu-Kind-Transmission
weitgehend (Fondoh et al. 2017). Sie senkt den Progress von AIDS und die Mortalitat durch
HIV-assoziierte Erkrankungen deutlich (Violari et al. 2008). Antiretrovirale Medikamente wirken
je nach Stoffklasse durch Inhibition der Reversen Transkriptase, der Integrase oder der
Protease von HIV (Desai et al. 2012). Tabelle 1 bietet eine Ubersicht (iber géngige

antiretrovirale Medikamente und deren Wirkmechanismus (mod. aus Desai et al. 2012). Eine
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frihzeitige antiretrovirale Therapie verhindert die klinische Progression der HIV-Infektion,
reduziert die Viruslast (Opravil et al. 2002; Phillips et al. 2001) und somit die Wahrscheinlichkeit
der MTCT (Sperling et al. 1996; Chagomerana et al. 2018). Dies gilt sowohl in der
Schwangerschaft, als auch unter der Geburt und beim Stillen (White et al. 2014).

Die WHO-Leitlinie zur Pravention der MTCT empfiehlt die kombinierte Gabe von
antiretroviralen Medikamenten sowohl fiir die Mutter als auch fir das Neugeborene. Zu Beginn
der 2010er Jahre wurden drei Moglichkeiten der antiretroviralen Prophylaxe unterschieden:
,Option A*, ,Option B“ und ,Option B plus® (,Option B+“), die in der Tabelle 2 zusammengefasst
sind. Die WHO-Leitlinie empfahl vor dem Jahr 2012 die Verwendung der ,,Option A oder der

,Option B“. Beide Optionen richteten sich nach der Anzahl an CD4'-T-Helferzellen im
matterlichen Blut (World Health Organization 2010, World Health Organization 2016). Mutter

erhielten unter ,Option A” eine zeitlich begrenzte antiretrovirale Therapie. Diese bestand i.d.R.
aus Zidovudin (AZT) vor der Geburt, welche dann ab der Geburt fir sieben Tagen mit
Lamivudin (3TC) kombiniert wurde. Wahrend der Geburt wurde zusatzlich Nevirapin (NVP)
einmalig verabreicht. Die Sauglinge erhielten ab der Geburt taglich NVP bis Uber eine Woche
nach dem Abstillen hinaus. Unter ,Option B* erhielten dagegen alle Mutter eine Kombination
aus drei antiretroviralen Medikamenten ab der 14. Schwangerschaftswoche bis zur Geburt
oder bis zu einer Woche nach dem Abstillen. Alle Sauglinge erhielten NVP oder AZT ab der
Geburt fir 4 bis 6 Wochen. Unterschritt die mutterliche CD4*-Zellzahl den Wert von 350/ml,
erhielt die Mutter sowohl bei ,Option A“ als auch bei ,Option B“ eine Kombination aus drei
antiretroviralen Medikamenten, sog. Highly Active Anti-Retroviral Therapy bzw. combined Anti-
Retroviral Therapy (HAART oder cART). Diese bestand in der Regel aus Zidovudin (AZT) +
Lamivudin (3TC) + Nevirapin (NVP) oder Efavirenz (EFV), oder alternativ aus Tenofovir (TDF)
+ Efavirenz (EFV) + Lamivudin (3TC) oder Emtricitabin (FTC; Kombination auch “TELE”
genannt). Trotzt hoherer Kosten im Vergleich zur ,Option A“ stellte die ,Option B* eine
vorteilhafte Standardisierung der Prophylaxe dar, da kein Medikamentenwechsel vor und nach
der Geburt notwendig war. Ab 2012 wurden die Schemata A und B durch die ,Option B+

abgeldst, bei der alle HIV-infizierten Mitter unabhangig von ihrer CD4"-Zellzahl eine
lebenslange cART erhalten (World Health Organization 2010, World Health Organization

2016). Dies vereinfacht die Gabe von antiretroviralen Medikamenten, wenn Messungen der

8



EINLEITUNG

CD47-Zellzahl nicht mdglich sind (Chagomerana et al. 2018; Stinson et al. 2010; Horwood et
al. 2013; Zijenah et al. 2021), und verhindert die Entwicklung von Arzneimittelresistenzen von
Mutter und Kind (Lehman et al. 2009).

TABELLE 1: AUSWAHL AN ANTIRETROVIRALEN MEDIKAMENTEN MIT DEREN INTERNATIONALEN ABKURZUNGEN UND WIRKMECHANISMUS
(MOD. AUS DESAI ET AL. 2012). DIE MIT EINEM STERNCHEN MARKIERTEN PRAPARATE SIND FUR DIE ,PREVENTION OF MOTHER TO CHILD
TRANSMISSION* (PMTCT) VON DER WHO ZUGELASSEN.

Antiretrovirale Gruppe

Wirkmechanismus

Wirkstoffe (Auswahl)

CCRS5- Inhibitor

Entry-Inhibitor

(Fusionsinhibitor)

Hemmung der Bindung von viralen Glykoproteinen
(gp120 und gp41) an Rezeptoren (z.B. CD4) und
Co-Rezeptoren (z.B. CCR5) der Wirtszelle.
Dadurch Hemmung der Fusion des Virus mit der
Wirtszelle.

Maraviroc

Enfuvirtid

Nukleosidische
Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTIs)

Nicht-nukleosidische
Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTIs)

Hemmung der Reversen Transkriptase: sie

blockieren hiermit die Umschreibung des

genetischen Materials von RNA in DNA

Zidovudin (AZT)*
Lamivudin (3TC) *
Tenofovir (TDF) *
Emtricitabin (FTC) *
Abacavir (ABC)

Nevirapin (NVP) *
Efavirenz (EFV) *

Integrase-Inhibitor Hemmung der Integrase Raltegravir

Protease-Inhibitor (Pl) Hemmung der Protease Ritonavir (RTV)
Saquinavir (SQV)
Atazanavir (ATV)
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TABELLE 2; WHO-EMPFEHLUNGEN ZUR VERHINDERUNG DER UBERTRAGUNG VON HIV VON DER MUTTER AUF DAS KIND GEMAR
DER LEITLINIE VON 2016 (MOD. AUS WORLD HEALTH ORGANIZATION 2010 UND WORLD HEALTH ORGANIZATION 2016). ART:
antiretrovirale Therapie; cART: kombinierte antiretrovirale Therapie; AZT: Zidovudin; NVP: Nevirapin; 3TC:

Lamivudin.

WHO-Optionen

ART der Mutter

ART des Kindes

CD4 <350
Zellen/ml Blut

CD4 >350
Zellen/ml Blut

Wahrend der Stillphase

Therapie und Nur Prophylaxe
Prophylaxe
Option A
Lebenslange cART Antepartum: AZT ab der 14. Wenn das Kind gestillt
Schwangerschaftswoche wurde:
NVP taglich ab der Geburt
Intrapartum: bei Einsetzen bis Gber eine Woche nach
der Geburtswehen, einmalig dem Abstillen hinaus:
NVP sowie erste Dosis
AZTI3TC Wenn das Kind nicht
Postpartum: AZT/3TC fur 7 | 9estilltwurde:
Tage postpartum NVP taglich fur min. 4-6
Wochen.
Option B
Lebenslange cART cART ab der 14. NVP oder AZT taglich ab
Schwangerschaftswoche bis der Geburt fur min. 4-6
zur Geburt (wenn nicht gestillt Wochen
wird) oder bis zu einer Woche (ohne Berlcksichtigung des
nach dem Abstillen Stillverhaltens)
Option B+

Lebenslange cART

NVP oder AZT taglich ab
der Geburt fur min. 4-6
Wochen

(ohne Berlicksichtigung des
Stillverhaltens)
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1.3.3 PROPHYLAXE DURCH DAS AUSSCHLIERLICHE STILLEN

Die postnatale Mutter-zu-Kind-Ubertragung von HIV kann durch das Meiden von Stillen bzw.
durch frihzeitiges Abstillen verhindert werden (Coutsoudis et al. 2002; Ngwende et al. 2013).
Allerdings entgehen dem Kind durch das Vermeiden des Stillens wichtige Bestandteile der
Muttermilch, die der Férderung des Koérperwachstums und der Starkung des kindlichen
Immunsystems dienen (Kindra et al. 2012). Die WHO empfiehlt den Einsatz von
Muttermilchersatznahrung nur, wenn diese ,annehmbar, machbar, bezahlbar, nachhaltig und
sicher ist“ (,acceptable, feasible, affordable, sustainable, safe“, als ,AFASS” abgekurzt;
Doherty et al. 2007; Kindra et al. 2012). Diese Kriterien treffen in Entwicklungslandern, z.B. in
Sub-Sahara-Regionen, selten zu (Doherty et al. 2007). Das Vermeiden des Stillens kann in
den ersten zwei Lebensmonaten die Mortalitat des Sauglings durch Untererndhrung und durch
Infektionskrankheiten wie Diarrhd und Pneumonie um das sechsfache erhéhen (Coutsoudis
et al. 2002; WHO Collaborative Study Team on the Role of Breastfeeding on the Prevention
of Infant Mortality 2000). Am hdéchsten ist das Risiko von Morbiditat und Mortalitat bei
.gemischter Fultterung®, also bei dem Beiflttern von Muttermilchnahrung zusammen mit
anderen FlUssigkeiten oder festen Nahrungsmitteln (Maru et al. 2009). Weil Muttermilch haufig
nicht als vollwertiges Nahrungsmittel angesehen wird, ist die Beiflitterung in
Entwicklungslandern Ublich (Nwenfu Kakute et al. 2005; Reinsma et al. 2012; Chiabi et al.
2011). Ferner ist das Zufuhren von festen Nahrungsmitteln neben der Muttermilch ein
traditioneller gesellschaftlicher Brauch, der u.a. von den Dorfaltesten unterstitzt wird. Kinder
bekommen dann in der Regel keine fiir sie speziell zubereitete und saubere Kost, sondern
Mais- (z.B. ,Pap*), Maniok-, Yamsderivate (,Fufu“), Bananen sowie Kuhmilch und nicht-steriles
Wasser (Nwenfu Kakute et al. 2005; Reinsma et al. 2012; Chiabi et al. 2011). Uber eine
Kontamination der Beikost kdnnen Krankheitserreger die verletzliche kindliche Schleimhaut
infizieren und so das Eindringen von HIV beglnstigen. Besonders in den ersten
Lebensmonaten ist dagegen das Risiko einer HIV-Transmission im Vergleich zur Fitterung
durch ausschliellliches Stillen erhéht (Becquet et al. 2008; Maru et al. 2009; Coutsoudis et al.
1999; Coovadia et al. 2007; Kuhn et al. 2007). Hieraus ergibt sich die Empfehlung der WHO,
Sauglinge in den ersten sechs Lebensmonaten ausschlief3lich zu stillen, ohne Beiflitterung
von FlUssigkeiten oder fester Nahrung, mit Ausnahme von Medikamenten, solange die

AFASS-Kriterien nicht erfullt sind. Die Zufuhr einer sauberen und sicheren Beikost sollte ab
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dem sechsten Lebensmonat begonnen werden. Die komplette Umstellung auf
Muttermilchersatznahrung sollte ab dem zwdlften Lebensmonat erfolgen, wenn diese den
AFASS-Kriterien entspricht. Treffen diese Kriterien nicht zu, sollte das Stillen Uber zwolf
Monate hinaus weitergefiihrt werden, um dem Kind ausreichend sichere Nahrung zu
gewabhrleisten (Guideline: Updates on HIV and Infant Feeding: The Duration of Breastfeeding,
and Support from Health Services to Improve Feeding Practices Among Mothers Living with
HIV 2016; Fawzy et al. 2011; Kuhn et al. 2007). Das Risiko der postnatalen HIV-Ubertragung
wird wahrend der gesamten Stillperiode durch die antiretrovirale Therapie der Mutter stark
vermindert (Chikhungu et al. 2016; Peltier et al. 2009).

1.3.4 ANTIBIOTISCHE PROPHYLAXE

Das Immunsystem des Sauglings ist unreif und daher besonders anfallig fir
Krankheitserreger. Die Infektion mit HIV erhoéht die Anfalligkeit weiter. Es kommt - neben
klassischen opportunistischen Infektionen - u.a. zu Durchfallerkrankungen und Pneumonien,
i.d.R. durch Pneumokokken, Staphylokokken, Salmonellen und Haemophilus influenzae
(Grimwade et al. 2006). Primarinfektionen und Reaktivierungen von latenten Infektionen
nehmen oft einen raschen und tédlichen Verlauf (Riebold et al. 2014; Grimwade et al. 2006).
In Entwicklungslandern liegt daher die Zweijahres-Mortalitat HIV-infizierter Kinder bei Uber
50% (Brahmbhatt et al. 2006). Die Mortalitdt kann durch eine fruhzeitige Prophylaxe mit
Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol) gesenkt werden (Chintu et al. 2004). Bei einer
HIV-Infektion der Mutter empfiehlt die WHO daher eine Cotrimoxazol-Prophylaxe ab der 4. bis
zur 6. Lebenswoche des Kindes, bis eine HIV-Infektion beim Kind ausgeschlossen ist. Wird
eine HIV-Infektion beim Kind nachgewiesen, erhalt das Kind dauerhaft Cotrimoxazol (World
Health Organization 2012).

1.4 DIE BEKAMPFUNG VON HIV IN KAMERUN
1.4.1 ALLGEMEINES ZUR GEOGRAPHIE KAMERUNS

Kamerun ist eine Republik im tropischen Zentralafrika und grenzt an den atlantischen Ozean
sowie an die Lander Nigeria, Tschad, Zentralafrikanische Republik, Republik Kongo, Gabun
und Aquatorialguinea. Die Flache des Landes ist mit 475 Tausend km? etwa so groR wie die

Flache Deutschlands. Die Einwohnerzahl betrdgt knapp 27 Millionen (Stand: 2022,
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“https://data.worldbank.org/indicator/SP.POP.TOTL?locations=CM”). Kamerun wird in zehn
Regionen unterteilt, darunter die Nordwest-Region (Abbildung 1), mit der Hauptstadt
Bamenda. Diese zeichnet sich durch eine hohe Pravalenz von HIV im nationalen Vergleich
aus (A. Njunda et al. 2012). Die Nordwest-Region gliedert sich in sieben Bezirke (fr.
Départements, en. Divisions): Bui, Boyo, Ndonga-Mantung, Menchum, Mezam, Momo, Ngo-
Ketunjia. Jeder Bezirk wird in Gemeinden (fr. Arrondissements, en. Districts) unterteilt

(“https://www.prc.cm/en/cameroon”).

ABBILDUNG 1: KARTE MIT DARSTELLUNG VON KAMERUN. DIE NORDWEST-REGION IST SCHWARZ HERVORGEHOBEN (REPUBLIC
OF CAMEROON, MINISTRY OF PUPLIC HEALTH 2000)
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1.4.2 HIV IN KAMERUN

In Kamerun lebten im Jahr 2016 etwa 560 000 Menschen mit HIV. Uber die Hélfte davon
(330 000) waren Frauen uber 15 Jahre. Jahrlich sterben um die 30 000 Kameruner an den
Folgen einer HIV-Infektion. Etwa 50 000 aller HIV-infizierten sind Kinder zwischen 0 und 14
Jahren. Die jahrliche Neuinfektionsrate lag 2016 bei 4000 Kindern pro Jahr und die
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Mortalitatsrate bei 3200 Kindern pro Jahr (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS,
UNAIDS 2015).

1.4.3 DIE PRAVENTION DER MUTTER-ZU-KIND-TRANSMISSION (PMTCT)
1.4.3.1 PRAVENTIVE MARNAHMEN IN KAMERUN

Die Mutter-zu-Kind-Transmissionsrate innerhalb der ersten sechs Lebenswochen betrug in
Kamerun 2016 fiunf Prozent, und bis zum Ende der Stillzeit 13%. Wichtige Saulen der
Pravention der Mutter-zu-Kind-Ubertragung sind die Friherkennung der HIV-Infektion im
Sauglingsalter (Early infant diagnosis) und die Verfligbarkeit antiretroviraler Medikamente. Die
Teilnahme am Friherkennungsprogramm in Kamerun ist mit 30% aller HIV-positiven Mutter
niedrig (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS, 2016). Das Delegieren von Aufgaben
wie die HIV-Testung und -Behandlung von Arztinnen/ Arzten an nichtérztliche Mitarbeiter im
Rahmen weiterer nationaler Gesundheitsprogramme (z.B. Tuberkuloseprogramme) wirkte
sich bisher positiv auf die Mortalitdt (Hemmer et al. 2015). In Kamerun besteht die
Notwendigkeit, die Versorgung der HIV-Patienten und die Praventionsprogramme
dezentralisiert und flachendeckend auszubauen (Ministére de la Santé Publique 2015). Infolge
des 2016 begonnenen Burgerkriegs in den Regionen Nord- und Sudwest Kameruns sind
jedoch die Versorgung der HIV-Patienten und der Ausbau von Praventionsprogrammen
erheblich beeintrachtigt. Die aktuelle politische Instabilitdt erschwert den Zugang zu
Gesundheitsdiensten, stort die Kontinuitat der Behandlung und erhéht das Risiko neuer HIV-
Infektionen (Julius et al. 2023).

Man unterscheidet Primar- und Sekundarpravention. Die Primarpravention von HIV umfasst
MaRnahmen zur Vermeidung der Ubertragung des Virus bei zeugungsfahigen Erwachsenen,
wie die Verwendung von Kondomen, die Vermeidung von promiskuitivem Verhalten sowie die
Aufklarung  Uber risikoreiche  sexuelle  Praktiken und sexuell Ubertragbare
Geschlechtskrankheiten. Die Sekundarpravention zielt auf HIV-seropositive Mutter ab und
umfasst MaRnahmen zur Unterstlitzung der Familienplanung und Vermeidung ungewollter
Schwangerschaften. Hinzu kommen die Friherkennung von HIV bei Sauglingen, die
prophylaktische Gabe von Medikamenten (z.B. antiretrovirale Medikamente und Antibiotika),
die Forderung einer risikoarmen Erndhrung des Kindes sowie die medizinische Unterstiitzung

von Mutter und Kind (Ministére de la Santé Publique 2015). HIV-Friiherkennungsprogramme
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reduzieren die Mutter-zu-Kind-Ubertragung sowie die kindliche Mortalitat erheblich (Anoje et
al. 2012; Saounde Temgoua et al. 2015; Torpey et al. 2012; Violari et al. 2008).

1.4.3.2 DIE FRUHZEITIGE DIAGNOSTIK VON HIV IN SAUGLINGEN NACH KAMERUNISCHEN LEITLINIEN

Seit 2013 sind HIV-Tests flr schwangere und stillende Frauen kostenlos im Rahmen der
Programme der Pravention der Mutter-zu-Kind-Ubertragung von HIV (sogenannte Prevention
of mother to child transmission of HIV, PMTCT). Ist die Mutter HIV-positiv, erfolgt nach der
Geburt ein neonatales HIV-Screening. Ferner werden die Schwangeren an Programme der
,<antenatal care“ (Schwangerschaftsvorsorge) und ,maternity* (Geburtskliniken) vermittelt.
Ziele sind die Sicherstellung eines guten Gesundheitszustandes der Mutter, eine frihe
Initiierung der antiretroviralen Therapie und eine komplikationslose, moglichst atraumatische
Entbindung. Postnatale Ziele sind die Férderung der medikamentésen Prophylaxe sowie des
ausschlief3lichen Stillens ohne Beifutterung. Nach der Geburt werden padiatrische
Einrichtungen sowie HIV-Versorgungszentren einbezogen. Wie in Vorsorgeeinrichtungen
werden auch hier die Adharenz der medikamentdsen Prophylaxe Uberprift sowie
Empfehlungen zum Stillen gegeben (Ministére de la Santé Publique 2015).

HIV-exponierte Kinder werden in der Regel in der sechsten Lebenswoche auf HIV getestet,
bei klinischem Verdacht auch friher. Blutproben aus der Ferse des Sauglings werden auf
Filterpapierblattchen aufgetragen (Dried Blood Spot, DBS), getrocknet und mittels Real-Time
(RT-) PCR (Polymerase Chain Reaction) auf HIV-RNA untersucht (Ministére de la Santé
Publique 2015).

1.5 ZIELSETZUNG DIESER ARBEIT

Diese retrospektive Studie untersucht, welche Faktoren die Ubertragung von HIV von der
Mutter auf das Kind vor Einfuhrung einer ART-Regeltherapie in der Nordwest-Region
Kameruns beglnstigt haben. Hierfir wurden die im Rahmen eines HIV-
Friherkennungsprogramms vom 16. Dezember 2013 bis zum 17. Juli 2015 erhobenen Daten
ausgewertet. Ziel der Studie ist es zu analysieren, welche mutterliche, kindliche, zeitliche oder
ortliche Faktoren sowie prophylaktische MalRnahmen einen statistischen Einfluss auf das HIV-
PCR-Ergebnis des Sauglings haben. Die Ergebnisse sollen die Effektivitdt des PMTCT-
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Programms in der Nordwest-Region im nationalen und internationalen Vergleich bewerten. Es

handelt sich um die bisher erste Studie dieser Art fur die Nordwest-Region Kameruns.

Folgende Fragestellungen sollen untersucht werden:

1.

Wie hoch war vor Einfihrung einer antiretroviralen Regeltherapie fir alle Infizierten die
Mutter-zu Kind-Transmissionsrate von HIV in der Nordwest-Region Kameruns?
Welche Auswirkung hatte die Teilnahme an Praventionsprogrammen (PMTCT) auf die
kindliche HIV-Transmissionsrate in der Nordwest-Region Kameruns?

Gab es soziokulturelle und geographische Faktoren in der Nordwest-Region, die die
HIV-Transmissionsrate beeinflusst haben?

Hatte die Ernahrungsform des Kindes einen statistischen Einfluss auf die Mutter-zu-
Kind-Ubertragung in der Nordwest-Region Kameruns?

Hatte die Auswahl der antiviralen Medikation der Mutter in der Nordwest-Region einen

statistischen Einfluss auf das HIV-Ergebnis?
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1. PATIENTEN, MATERIALIEN UND METHODEN

21 DATENERHEBUNG
211 ZEITRAUM UND STUDIENPOPULATION

Diese Arbeit entstand im Rahmen der ESTHER-Partnerschaft (Ensemble pour une Solidarité
Thérapeutique Hospitaliere En Réseau, franzdsisch fir ,Gemeinsam fiir eine vernetzte
therapeutische Krankenhaus-Solidaritat) zwischen Universitatskliniken in Europa und
Regionalkrankenhausern in Landern mit geringeren Ressourcen. Eine solche Partnerschaft,
finanziert durch die Gesellschaft fir Internationale Zusammenarbeit (G1Z) aus Mitteln des
Bundesministeriums fir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung, besteht zwischen
dem Regional Hospital Bamenda und der Abteilung fir Tropenmedizin und
Infektionskrankheiten der Universitatsmedizin Rostock. In dieser Studie wurden Daten von
Kindern von HIV-positiven Muttern ausgewertet, die im Rahmen eines HIV-
Friherkennungsprogramms fir Sauglinge auf HIV mittels PCR-Test vom 16. Dezember 2013
bis zum 17. Juli 2015 in der Nordwest-Region Kameruns untersucht wurden. Die Daten wurden
aus allen Bezirken der Nordwest-Region (Boyo, Bui, Ndonga-Mantung, Menchum, Mezam,
Momo und Ngo-Ketunjia) gesammelt und wahrend eines mehrmonatigen Auslandsaufenthalts
in Bamenda im Jahr 2015 erhoben. Aufgrund burgerkriegsahnlicher Unruhen, die ab 2016
ausbrachen, waren Follow-up-Untersuchungen in der Nordwest-Region Kameruns in den

folgenden Jahren kaum noch moglich. Daher umfasst diese Studie nur Daten bis 2015.

2.1.2 DAS REFERENZLABOR FUR TUBERKULOSE IN BAMENDA

Die Nordwest-Region Kameruns hat etwa 400 000 Einwohner. Das Regionalkrankenhaus von
Bamenda verfligt Gber etwa 400 Betten und gehort zu einer der gréofiten Geburtskliniken in der
Nordwest-Region Kameruns. Die in dieser Arbeit zusammengestellten und ausgewerteten
Daten wurden durch das Referenzlabor fur Tuberkulose (Tuberculosis Reference Laboratory
Bamenda, TRLB) in Zusammenarbeit mit dem Regionalkrankenhaus von Bamenda (Regional
Hospital of Bamenda) in der Nordwest-Region Kameruns erhoben.

Das TRLB dient primar als Referenzlabor fir die Diagnostik der Tuberkulose und seiner
multiresistenten Formen fir die Regionen Northwest, Southwest, West und Littoral in

Kamerun. In Dezember 2013 erhielt das Labor den Auftrag fir das PCR-basierte Screening
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im Rahmen des HIV-Friherkennungsprogrammes ,Early Infant Diagnosis“ (EID) der
Nordwest-Region Kameruns. Teil des EID-Programms ist ferner die Erfassung von
Verlaufsdaten bei HIV-infizierten Sauglingen hinsichtlich ihrer antiretroviralen Therapie und

ihres Behandlungsergebnisses.

2.1.3 ABLAUF DER DATENERHEBUNG

Die betreuenden Arztinnen, Arzte, Krankenschwestern und Krankenpfleger haben im Rahmen
des EID-Programms von den Sauglingen Blutproben gewonnen und auf Filterpapierblattchen
(Dried Blood Spots oder DBS, Abbildung 2) getrocknet. Diese wurden zusammen mit den
ausgefillten Fragebdgen (Abbildung 3) an das TRLB geschickt. Die Fragebdgen enthielten die
personlichen Daten des Kindes und der Mutter sowie Angaben zur antiretroviralen und
antibiotischen Prophylaxe, zum Stillverhalten und zu klinischen Symptomen des Sauglings.
Eine Kopie des Fragebogens mit den einzelnen ltems ist in der Tabelle 3 abgedruckt. Aus den
an das TRLB eingesandten DBS wurde Blut eluiert (Abbildung 4) und daraus RNA mit dem
~<Abbott m2000sp“ (Abbott Molecular Inc. USA) extrahiert (Abbildung 5). Die HIV-RNA wurde
durch RT-PCR mit dem System ,Abbott molecular m2000rt* (Abbott Molecular Inc USA)
quantifiziert. Die Testergebnisse wurden den Gesundheitsbetreuern bzw. den Muttern
telefonisch oder postalisch mitgeteilt. Verlaufsdaten zum Gesundheitszustand von HIV-
positiven Kindern wurden telefonisch erfasst. Hierzu gehéren u.a. Informationen zur klinischen
Situation, zum Zeitpunkt der Blutentnahme und Ergebnismitteilung sowie zur Initilerung der
antiretroviralen Therapie. Schwierigkeiten und Verzégerungen bei der Therapieinitiierung

wurden ebenfalls protokolliert.

ABBILDUNG 2: DRIED BLOOD SPOTS (DBS), BZW. GETROCKNETE BLUTPROBEN AUF FILTERPAPIERBLATTCHEN, DIE FUR DIE
PCR-TESTUNG IN DIESER ARBEIT VERWENDET WURDEN.

T X X
u 4
) N\ ¥

NAME

DATE _ob-03 -5

A LaseC umum

13-108-26
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ABBILDUNG 3: FRAGEBOGEN IN FRANZOSISCHER UND ENGLISCHER AUSFERTIGUNG, WELCHER BEI PROBEENTNAHME IM
RAHMEN DER PCR-TESTUNG DURCH DAS GESUNDHEITSPERSONAL AUSGEFULLT WURDE UND ZUSAMMEN MIT DEN DRIED
BLoOD SPOTS AN DAS LABOR EINGESENDET WURDE.

REPUBLIC OF CAMEROON
Peace-Work-Falherland
MIMISTRY OF PUBLIC HEALTII
DEPARTMENT OF DISEASE CONTR

REPUBLIQUE DU CAMEROUN
Paix-Travaii-Pairie
MINISTERE DE LA SANTE PUBLIQUE
DIRECTION DE LA LUTTE CONTRE LA MALADIE

- FICHE DE DEMANDE D’EXAMEN PCR (FICHE 1) -
REQUEST FOR PCR EXAMINATION (FORM 1)

IDENTIFICATION DU PATIENT/PATIENT'S IDENTIFICATION:

tagt ily
Provinee Distriec  FlspitalFlospital Porie d'emréefr.‘mry paoint NuséirorNumber
2. Nom de ]’cnf:‘mlf‘Nﬂme of the Chifd: )
NomiName PrénomiSurname ¥ f fumea, :'ﬂdr'qmeE ! cm_l 241 wins, indicate ! or 2)
3. Date de Naissance de PEnfant/Dutc of Birth of Child (ji/mm/aana)/{dfm/yr}
4. Sexe de PenfuntiSex of the Chifd L. 1'-:{ [_IF
5. Nom ot dute de Noiscanes e da MérefNowe and date of Rirth of Motbar:
Nom/Name | ! " Prénontlirnime - 61‘ .nﬁ".n.a;\_a.)ﬂ'(&/ml’y-'r)‘_ -

G. Code d°Identification de 1a Mére (Code PMTCT si disponible)/Mother’s identification Code (PMTCT cnde if available)

Region “Diswict Hopitaitiospital  Porle d enivdc/linizy poini N orNaamber
7. Date de prd of i iom: (i Wdimiyry
&. Date de prochuin rend: of oext appoi (i (dfmdvr) ! I

2. Protocole PTME suivi par 1o Mére/PMTCT Protocol fallowed by Mother (Cochex tout c¢ qui a &té dooré&Tick all adnudnistered ireatments):
RienNohing__ __ AZT=>4 somainesineels____ AZT4 samainesivecks____ SD-NFP___AZT3TC X 7 jowrsidays

L0, Protocode ¥ TME donné i Pendust/PMTCT Protoeok given tof Child ¢Coches fout ce qui a é1é donné/Tick all administered trentments):
RicnrNothfng AZLT ED-NVF AZTHIE X 7 joursidgys

INFORMATION CLINIQUE/CLINMCAL IMN AR A TION.
L1, Est-ce que Penfant est symptomwatiweds the Child symptomatic? [__ ] OwifYes [_] Nondve  [__ | Inconmutendnawn

12 Ext-ce gue Fenfant a 618 abinl@vas the Child breastled: {_«).OniYes [ NoaNe [ __] fcomnadunkionn
Sieuidlf Yes: [ 3 Evelusive [__ | Nor Exelacive/Mot Exchusive

13, Date du SevragesDate af Weaning (u/mw'uunl-‘{'v:i.'mfyl} ] / “owler[__} [‘.a:» Encore Sevid/Net yof weaned

14, Est-ce que I'eafant est sows Corrim/ts the Child on Cotrim: [__ ] Ouiffes | T:N’Ma Si oui, date initiation/11 yes, dite of imtiation

135, Est-ce que Yenfant est sous TARY/[s the Cliild on ART: | FUwir¥es | | Non/No  Si oni, date initiation/If yes, date el initiatic

RESULTATS PRECEDENTS/PREVIOQUS RESULTS

16. Test SérologiguesSerologicat Test: {__.J Pos [ dNeg [ jPesdawsiiNoe Tosi
17. PCR PrécinlentesiPrevieus PCR Tests

Date de prélivement!Date of Specimen collection: AifmmAakidandyry RisultatRemntis (l'os, Neg, inddermind)
PCRIT

PCRT
PO

18. Raisun nowr Le prolzvement/ileasos foe spetimes solleeiian

[ 7 1% Test possr enlant non nutkade nd de mére VIFLTT Test Tor well child horu frnm HIV4H mother

[ 117 Tert pow enfant maladest™ Tesr for sick ehitd

{117 Test indérermine1* Fest indeterminare

| 1 Cendimmation 1 Test PositiffCanfirmation of Positive 1" Test

[ 1 Reprise Test aprds olloitement/Repeat Testing after breastfecding

[ ] Repzise aprés perie 1™ Echantillon/Repeat testing due to Joss of 1" samplc

£ | Reprise pour suspivien Clinique avee 1 lest négatiPRepeat duc to clinical suspicion lowing negative 1 fest
CONTACT DU PRELEVEURICONTACT OF HEALTH PERSONNEL COLLECTING SPECIMEN

19, Nom due Préleveur/Name of Jah or hewlth personnet

20, Téiéphone du Préfeveuriphune contact of Lab or health pursonnct
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ABBILDUNG 4: EXTRAKTION VON BLUT AUS DEN DRIED BLooD SPoTs (DBS).

ABBILDUNG 5: AUTOMAT ZUR EXTRATION VON RNA (ABBOTT MOLECULAR M2000sP; ABBOTT MOLECULAR INC, USA)
IM TUBERCULOSIS REFERENCE LABORATORY BAMENDA (TRLB).
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TABELLE 3: LISTE DER PARAMETER, DIE DURCH DEN FRAGEBOGEN (ABB. 3) ERHOBEN WURDEN. PTMCT: Prevention of Mother
To Child Transmission; ART: Antiretrovirale Therapie

Identifikation
des Sauglings

Name des Sauglings, Geburtsdatum, Geschlecht
Ort der Entnahme: Bezirk (Division), Gemeinde (District), Krankenhaus
Handelt es sich um Zwillinge?

Gesundheitsbetreuers

Identifikation ¢ Name der Mutter, Geburtsdatum
der Mutter e  Telefonnummer der Familie
Identifikation e Name des Gesundheitsbetreuers
des e Telefonnummer des Gesundheitsbetreuers

Testeingang

Pranatale Versorgung (antenatal care, auch PMTCT) [ HIV-
Versorgungszentrum (HIV-treatment center) | Arztliche Konsultation
(Consultation)  / Krankenhausaufenthalt (Hospitalisation) /|
Sauglingsstationen (Infant welfare care) |/ Entbindungsstation
(Maternity)/ Erneuter Test (Retest)

Datum des Testeingangs

Datum der nachsten Patientenvorstellung nach dem Test

Bisher gelaufene Tests

Ergebnis des HIV-Antikdrpertests (positiv/ negativ/ nicht durchgefiihrt)
Datum wund Ergebnis vergangener PCR-Tests (positiv/ negativ/
unbekannt)

Grund der Testung: Gesundes Kind geboren von einer HIV-positiven
Mutter/ Krankes Kind/ Erster Test war unschliissig/ Bestatigungstest
eines positiven ersten Tests/ Erneute Testdurchfiihrung nach dem
Abstillen/ Erneute Testdurchfiihrung nach Verlust der Blutprobe/
Klinischer Verdacht auf HIV-Positivitdt nach negativem Test

PMTCT-Protokoll
der Mutter

Auswahl der antiretroviralen Therapie vor Testung: Keine antiretrovirale
Prophylaxe/ Zidovudin > 4 Wochen/ Zidovudin < 4 Wochen/ Einzeldosis
Nevirapin/ Zidovudin oder Lamivudin fiir 7 Tage

Kombinierte Gabe von antiretroviralen Medikamenten

PMTCT-Protokoll
des Kindes

Keine antiretrovirale Prophylaxe / Zidovudin / Nevirapin / Zidovudin oder
Lamivudin fir 7 Tage

Klinische Informationen

Ist das Kind symptomatisch? (Ja, Nein, Unbekannt)
Waurde das Kind gestillt und wie?
o Nein
o  AusschlieBlich gestillt
o  Stillen mit Beifltterung
Datum des Abstillens
Bekommt das Kind Cotrimoxazol? (Ja, Nein, Unbekannt)

Antiretrovirale Therapie
(falls positives Ergebnis)

Bekommt das Kind eine ART? (Ja, Nein). Wenn ja: Datum des
Therapieanfanges
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2.2 STATISTISCHE AUSWERTUNG

2.2.1 AUSGEWERTETE VARIABLEN

Fir die statistische Auswertung wurden Angaben zur Mutter, zum Kind sowie zur Prophylaxe

erhoben.

e Angaben zur Mutter:

O

O

Alter

Stillverhalten: ausschlieRliches Stillen vs. Stillen mit Beiflitterung

e Angaben zum Kind:

O

O

O

O

Geschlecht

Alter bei erstmaliger PCR-Testung. Die Altersangabe wurde in 2 Gruppen
eingeteilt. Hierzu wurde nach Studienlage (Taha et al. 2005; World Health
Organization 2012) als Cut-off das Ende der 6. Lebenswoche ausgewahlt. Ein
positiver PCR-Ergebnis zwischen der Geburt und der 6. Lebenswoche sprach
fur eine frihe MTCT (EMTCT, Early Mother To Child Transmission) und nach
der 6. Woche fir eine spate MTCT

Herkunft der Blutprobe (Bezirk der Nordwest-Region Kameruns)

Symptome des Sauglings wahrend der Probenentnahme

¢ Angaben zu praventiven Vorkehrungen:

O

Betreuende Einrichtung, die fur die Probengewinnung verantwortlich war: es
wurde zwischen Einrichtungen der Frihbetreuung (Prevention of Mother To
Child Transmission-Programm, auch PMTCT-Programm) und den spateren
Betreuungseinrichtungen (padiatrische Einrichtungen, Hospitalisation, HIV-
Versorgunszentren) unterschieden
Antiretrovirale Prophylaxe. Die Angaben wurden insgesamt in drei Kategorien
kodiert:
= Keine Prophylaxe: Es wurden keine antiretroviralen Medikamente vor,
wahrend oder nach der Geburt verabreicht
= Kombinierte antiretrovirale Therapie (cART): Diese ist auch als
hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) bekannt und beinhaltet die
gleichzeitige Verwendung mehrerer antiretroviraler Medikamente aus

mindestens zwei Stoffgruppen. Dabei werden oft Regime verwendet,
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die aus Tenofovir und Efavirenz in Kombination mit entweder Lamivudin
oder Emtricitabin (sog. ,TELE®) bestehen. In den Fallen der "Option A"
und "Option B" erfolgt die lebenslange Anwendung von cART nur, wenn
die mutterliche CD4"-Zellzahl kleiner oder gleich 350 Zellen/ml Blut war.
Bei einer hdheren CD4*-Zellzahl wurde unter "Option B" die Anwendung
nur auf die Schwangerschaft und Stillzeit beschrankt. Hingegen sieht
"Option B+" vor, dass alle HIV-positiven Schwangeren unabhangig von
ihrer CD4*-Zellzahl lebenslang cART erhalten

= Option A*: Hier erhielten HIV-positive Mitter in der Regel das
Medikament Zidovudin wahrend der Schwangerschaft und/oder eine
einmalige Gabe von Nevirapin beim Einsetzen der Geburtswehen.
Zusatzlich oder alternativ konnte eine zeitlich begrenzte kombinierte
Gabe von Zidovudin und Lamivudin nach der Geburt angewendet
werden

o Antibiotische Prophylaxe mit Cotrimoxazol

2.2.2 DATENVERARBEITUNG

Alle oben genannten Informationen aus den Formularen wurden bereits vor Beginn der Studie
vom Laborpersonal vollstdndig anonymisiert, sodass eine Rickverfolgung der Sduglinge nicht
mehr moéglich war. Die Daten wurden dann in das Freeware-Programm Epidata Entry (United
States Centers for Disease Control and Prevention, CDC, Atlanta, USA) eingetragen. Nach
Vervollstandigung der Datenbank wurden die Daten manuell mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2013 bereinigt. In dieser Phase wurden auch
Nachuntersuchungen kodiert und die Datensammlung auf unglltige Eintrage Uberpruft.

Unbrauchbare Datensatze wurden geldscht.

2.2.3 IMPUTATIONSVERFAHREN BEI UNVOLLSTANDIGEN EINZELDATEN

Um Verzerrungen durch fehlende Daten (sog. "Schweigeverzerrung") abzumildern, wurden
diese durch multiple Imputationen ersetzt. ,Multiple Imputation® ist eine Methode zum
statistischen Ausgleichen oder Erganzen von fehlenden Daten, bei der fir jeden fehlenden

Wert mit Hilfe eines Zahlengenerators mehrere plausible Werte generiert werden (Eekhout et
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al. 2017). In diesem Fall wurde die Analyse des Datensatzes funfmal mit jeweils
unterschiedlichen imputierten Werten durchgefihrt. Somit wurden die 107 fehlenden Werte
der insgesamt 3450 Falle erganzt. Dies geschah mittels des Statistikprogramms IBM SPSS
Statistics 22, das von der Universitdt Rostock bereitgestellt wurde. Die p-Werte der
Kontingenzanalysen fur die finf Datensatze wurden einzeln berechnet, und der mediane p-
Wert wurde ermittelt. Diese Vorgehensweise, bei der der Median der p-Werte aus mehrfach
imputierten Daten betrachtet wird, orientiert sich an der von Eekhout et al. beschriebenen
Methode (2017).

2.2.4 DESKRIPTIVE STATISTIK

Zur Beschreibung von Haufigkeiten bestimmter Werte wurden einfache Tabellen und
Kreuztabellen erstellt, die die Haufigkeit von Werten der untersuchten Variablen bei HIV-
positiven sowie HIV-negativen Sauglingen auflisten. Die MTCT-Quote wurde als Quotient aus
der Anzahl der infizierten Sauglinge und aller HIV-exponierter Sduglinge angegeben (World
Health Organization 2012). Es wurden statistische Beziehungen zwischen den
Einflussfaktoren und den Ergebnissen der HIV-Testungen mittels Kontingenzanalysen
(Pearson-Chi-Quadrat-Tests oder Fisher's Exakt-Test bei erwarteten Zellhdufigkeiten <5)
untersucht. Die Ergebnisse, einschlieRlich der Freiheitsgrade und des Signifikanzwerts,
wurden in Kreuztabellen aufgelistet. Zur Signifikanzberechnung wurde eine zweiseitige

Testung mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0,05 angewendet.

2.2.5 LOGISTISCHE REGRESSION

Der statistische Einfluss verschiedener unabhangiger Variablen (vgl. 2.2.1) auf das HIV-
Testergebnis der exponierten Kinder wurde mittels binarer logistischer Regression untersucht.
Die unabhangigen Variablen hatten zwei oder mehr kategoriale Auspragungen, wahrend das
HIV-Testergebnis als abhangige Variable dichotom war (HIV-Testergebnis positiv/ negativ).
Die unabhangigen Variablen fur die logistische Regression wurden basierend auf logischer
Plausibilitat und Literaturrecherche ausgewahlt. Die logistische Regression berechnet die
Chancenverhaltnisse (Odds Ratio, OR), um die Wahrscheinlichkeit eines HIV-positiven
Ergebnisses der HIV-Testung zu ermitteln. Eine OR > 1 deutet auf eine erhdhte

Wahrscheinlichkeit fiir ein HIV-positives Ergebnis bei Vorhandensein eines Risikofaktors hin,
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wahrend eine OR < 1 auf eine verringerte Wahrscheinlichkeit fiir ein positives Ergebnis bei

Vorhandensein des Faktors hinweist.

2.2.5.1 UNIVARIATE LOGISTISCHE REGRESSION

Variablen, die eine statistisch signifikante Korrelation mit dem HIV-Ergebnis im Pearson-Chi-
Quadrat- oder Fischer's Exakt-Test aufwiesen, wurden zunachst in eine univariate logistische
Regressionsanalyse einbezogen. Auf diese Weise wurden sog. ,crude Odds Ratios*

berechnet.

2.2.5.2 PRUFUNG AUF MULTIKOLINEARITAT

In einem zweiten Schritt wurden die unabhangigen Variablen (Symptome des Kindes, Alter
der Mutter, Alter des Kindes, Stillverhalten, antiretrovirale Prophylaxe) auf Multikolinearitat
gepruft. Multikolinearitdt bedeutet, dass mehrere unabhangige Variablen miteinander
korrelieren und das Ergebnis einer multivariaten logistischen Regression verzerren. Die
Effektstarken zwischen den unabhangigen Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test
berechnet und der Phi-Koeffizient (bei dichotomen nominalen Variablen) oder Cramer's V-
Koeffizient (bei nominalen Variablen mit mehreren Auspragungen) ermittelt. Variablen mit
einer starken statistischen Korrelation, d.h. mit Korrelations- oder V-Koeffizienten zwischen
0,6 und 1 (nach Cohen 1988), wurden aus der multivariaten logistischen Regression
ausgeschlossen. Schwach korrelierende Variablen (Korrelations- oder V-Koeffizienten
zwischen 0,2 und 0,6) wurden in der multivariaten logistischen Regression als

Interaktionsvariablen bericksichtigt.

2.2.5.3 MULTIVARIATE LOGISTISCHE REGRESSION

Variablen mit einer statistisch signifikanten Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 in der
univariaten Regressionsanalyse wurden in eine multivariate binare logistische Regression
einbezogen. Die Effekte aller betrachteten unabhangigen Variablen auf das HIV-PCR-
Ergebnis (abhangige Variable) wurden durch adjustierte Odds Ratios (OR) dargestellt. Das
Gesamtmodell mit den unabhangigen Variablen wurde auf Signifikanz mittels Omnibustest der
Modellkoeffizienten getestet. Die Anpassungsgite des Modells wurde durch den Hosmer-

Lemeshow-Test geprift (Fromm 2010).
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2.2.5.4 RECEIVER-OPERATING-CHARACTERISTIC-KURVE

Die HIV-Testergebnisse waren mit 3275 HIV-negativ und 205 HIV-positiv getesteten Kindern
ungleich verteilt. Dieses Ungleichgewicht fuhrte zu Problemen bei der Nutzung automatisch
berechneter Klassifikationsdiagramme zur Uberprifung der Vorhersagegenauigkeit des
logistischen Regressionsmodells. Um dennoch die Zuverlassigkeit des Modells zu prifen,
wurde eine Receiver-Operating-Characteristic Curve (ROC) erstellt (Nahm 2022). Die ROC
zeigt, wie gut das logistische Regressionsmodell zwischen HIV-positiven und HIV-negativen
Kindern unterscheiden kann. Dabei zeigt die y-Achse die Sensitivitat, also den Anteil der richtig
als positiv erkannten Fallen unter allen positiven Fallen, und die x-Achse die ,1 minus
Spezifitat?, also den Anteil falschlich als positiv vorhergesagten HIV-negativen Fallen unter
allen HIV-negativen Fallen. Die Flache unter dieser ROC (Area under the ROC, AUROC) liefert
einen Wert fur die Gesamtqualitat des Modells. Wenn die AUROC nahe 1 liegt, deutet dies auf
ein zuverlassig vorhersagendes Modell hin. Eine AUROC nahe 0,5 hingegen bedeutet, dass

die Vorhersagen, die das Model liefert, nicht besser als Zufall sind (Nahm 2022).
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31 DESKRIPTIVE STATISTIK
3.1.1  VERTEILUNG DER PCR-ERGEBNISSE
3.1.1.1 HAUFIGKEITEN DER PCR-ERGEBNISSE UND HERKUNFT DER UNTERSUCHTEN PROBEN

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 3450 Blutproben von Sauglingen HIV-positiver
Mutter analysiert. In 175 Fallen (5%) zeigte sich ein positives HIV-Ergebnis in der ersten PCR-
Testung. Der Zeitpunkt der ersten Probeentnahme fand bei 27 positiven Sauglingen (15%) bis
zur sechsten Lebenswoche statt (,frihe MTCT"), dagegen bei 148 (85%) nach der sechsten
Lebenswoche. Neun Sauglinge, die in einem zweiten Test positiv getestet wurden, waren bis
zur sechsten Lebenswoche negativ getestet worden (,spate MTCT*, siehe Abbildung 6).

ABBILDUNG 6: VERTEILUNG DER PCR-ERGEBNISSE DER HIV-TESTUNGEN vVOM 16. DEZEMBER 2013 BIS zuM 17. JuLl 2015
IN DER NORTH-WEST REGION KAMERUNS. MTCT: Mother To Child Transmission.

Anzahl der Proben ohne
vorausgegangene Testung

PCR-Test fand vor oder in
der 6. Woche statt|

PCR-Test fand vor oder in PCR-Test fand nach de
der 6. Woche statt 6. Woche statt

| Frihe MTCT

Kinder, die zu einem zweiten’
Zeitpunkt erneut untersucht!
wurden

1. PCR-Test negativ, |
2. PCR-Test positiv

Spate MTCT
Zl
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Von 3450 Blutproben stammten 3409 aus den sieben Bezirken der Nordwest-Region (Boyo,
Bui, Ndonga-Mantung, Menchum, Mezam, Momo und Ngo-Ketunjia). In 41 von 3450 Fallen
wurden die Proben in angrenzenden Bezirken aus der Sudwest- und West-Region
entnommen. Die héchsten Infektionsraten wurden in den Bezirken Ndonga-Mantung (39 von
560 Proben, 7%) und Momo (12 von 177 Proben, 7%) beobachtet. In beiden Bezirken waren
die Gemeinden mit den hochsten HIV-Raten zu finden, insbesondere in den Gemeinden Ako
(4 von 39 Proben, 10%) und Nkambé (24 von 247 Proben, 10%) im Bezirk Ndonga-Mantung
sowie in den Gemeinden Mbengwi (5 von 62 Proben, 8%) und Batibé (7 von 105 Proben, 7%)
im Bezirk Momo. Auch in der Gemeinde Benakuma (Bezirk Menchum) war der Anteil der
positiven HIV-Tests hoch (2 von 24 Proben, 8%). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen den Ergebnissen des PCR-Tests und der Herkunft der Probe wurde jedoch nicht
gefunden (Tabelle 4). Die Herkunft der Proben wurde daher nicht in die multivariate logistische

Analyse einbezogen.
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TABELLE 4: HERKUNFT DER UNTERSUCHTEN PROBEN IN DER NORDWEST-REGION UND DEREN PCR-ERGEBNISSE.

Bezirk Gemeinde ﬁ:zaart]ilv(:;\r COEEL ¢ MTCT Gesamt
gIl=’CR positiven PCR (Positive/ Gesamt)

Boyo 280 16 5,4% 296
Fundong 280 16 5,4% 296
Bui 503 26 4,9% 529
Kumbo West 184 11 5,6% 195

Kumbo East 230 10 4,2% 240

Oku 89 5 5,3% 94
Ndonga-Mantung 521 39 7.0% 560
Nkambé 223 24 9,7% 247

Ako 35 4 10,3% 39

Ndu 207 9 4,2% 216

Nwa 56 2 3,4% 58

Menchum 189 9 4,5% 198
Wum 167 7 4,0% 174

Benakuma 22 2 8,3% 24
Mezam 1261 55 4,2% 1316
Bamenda 945 33 3,4% 978

Bafut 65 5 7,1% 70

Bali 49 2 3,9% 51

Santa 129 10 7,2% 139

Tubah 73 5 6,4% 78

Momo 165 12 6,8% 177

Mbengwi 57 5 8,1% 62

Batibo 98 7 6,7% 105

Njikwa 10 - - 10

Ngo- Ketunjia 317 17 51% 334
Ndop 317 17 5,1% 334

Andere 41 1 2,4% 42
3275 175 3450

p>0,05
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3.1.1.2 UNTERSUCHUNG KINDLICHER FAKTOREN MIT BEZUG AUF DIE PCR-ERGEBNISSE

Jeweils flnf Prozent der Madchen (96 von 1775) und der Jungen (79 von 1675) waren in der
PCR-Untersuchung HIV-positiv (Tabelle 5). Zwischen den verschiedenen Alters- und
Geschlechtsgruppen der Sauglinge gab es keine signifikanten Unterschiede in der HIV-
Positivitatsrate (p > 0,05).

TABELLE 5: VERTEILUNG DER PCR-ERGEBNISSE NACH GESCHLECHT DES KINDES (P > 0,05), STRATIFIZIERT NACH
KINDESALTER BEI BLUTENTNAHME < 6 WOCHEN (P > 0,05) UND > 6 WOCHEN (P > 0,05).

Anzahl der Anzahl der MTCT
Geschlecht Gesamt
negativen PCR positiven PCR (Positive/ Gesamt)
Weiblich 1679 96 5,4% 1775
< 6 Wochen 515 16 3,0% 531
> 6 Wochen 1164 81 6,5% 1245
Mannlich 1596 79 4,7% 1675
< 6 Wochen 471 11 2,3% 482
> 6 Wochen 1124 68 4,1% 1192

Der Median-p-Wert, der auf den durchgefiihrten Kontingenzanalysen mit imputierten Werten basiert (unter Verwendung von fiinf
imputierten Datenséatzen), wurde hervorgehoben.
Imputierte Werte: 40/3450

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen Geschlecht und PCR-Ergebnisse:
Imputation 1: x2 (1, N = 3450) = 1.118; p = 0.290

Imputation 2: x* (1, N = 3450) = 1.135; p = 0.287

Imputation 3: x* (1, N = 3450) = 0.916; p = 0.338

Imputation 4: x* (1, N = 3450) = 0.800; p = 0.371

Imputation 5: x* (1, N = 3450) = 0.886; p = 0.346

Median-p-Wert: p = 0.338

b~~~ —~

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen Geschlecht und Alter < 6 Wochen:
Imputation 1: x2 (1, N = 3450) = 0.710; p = 0.400

Imputation 2: x2 (1, N = 3450) = 0.802; p = 0.370

Imputation 3: x* (1, N = 3450) = 0.769; p = 0.380

Imputation 4: x (1, N = 3450) = 0.547; p = 0.460

Imputation 5: x* (1, N = 3450) = 0.642; p = 0.423

Median-p-Wert: p = 0.400

b~~~ o~

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen Geschlecht und Alter > 6 Wochen:
Imputation 1: x2 (1, N = 3450) = 0.552; p = 0.457

Imputation 2: x2 (1, N = 3450) = 0.588; p = 0.443

Imputation 3: x* (1, N = 3450) = 0.298; p = 0.585

Imputation 4: x (1, N = 3450) = 0.485; p = 0.486

Imputation 5: x* (1, N = 3450) = 0.486; p = 0.486

Median-p-Wert: p = 0.486

o~ o~ —~ —~
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Die vorliegende Studie untersuchte die Altersverteilung der Sauglinge bei erstmaliger
Probenentnahme in Bezug auf HIV-Testergebnisse. Die Altersspanne der untersuchten
Sauglinge bei der erstmaligen Probenentnahme reichte von 0 bis 42 Wochen. Abbildung 7
zeigt das Alter von Kindern mit negativen und positiven HIV-Testergebnissen, dargestellt in
Form von Boxplots. Der Median der Alterswerte bei Probenentnahme betrug sieben Wochen.
Bei den Kindern mit negativem HIV-Testergebnis lag der Median bei acht Wochen, wahrend

der Median bei den Kindern mit positivem HIV-Testergebnis bei 15 Wochen lag.

ABBILDUNG 7: BOXPLOT DER ALTERSWERTE (IN WOCHEN) BEI KINDERN MIT NEGATIVEN UND POSITIVEN HIV-
TESTERGEBNISSEN (P < 0,01). DABEI WURDEN AUSSCHLIERLICH DIE WERTE DER ERSTMALIGEN PCR-TESTUNG
BERUCKSICHTIGT.

N = 3275 Proben N =175 Proben
Mittelwert 12+1 Wochen Mittelwert 20£1 Wochen
SD 0,145 SD 0,978
Median 8 Wochen Median 15 Wochen

50

40

30

I CO00COCR R b R bR

20

Kindesalter in Wochen

P<0,01

MNegativ Positiv

Ergebnis der PCR-Untersuchung

Die PCR-Untersuchungen wurden im Hinblick auf das Alter der Kinder bei erstmaliger
Probenentnahme analysiert (Tabelle 6 und Abbildung 8), wobei die 6. Lebenswoche als Cut-
off verwendet wurde (Taha et al. 2005; World Health Organization 2012). Von den insgesamt

3450 Untersuchungen wurden 1014 (29 %) bei Sauglingen bis zu einem Alter von sechs
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Wochen durchgefihrt. Von diesen fruhzeitig getesteten Kindern wurden 27 positiv auf HIV
getestet und der Gruppe einer friihzeitigen Ubertragung von Mutter auf Kind (,friihe MTCT*
bzw. Early MTCT, EMTCT) zugeordnet.

Von den 987 Kindern, die bis zur sechsten Woche negativ getestet wurden, wurden 155 Kinder
im weiteren Verlauf bei Verdacht auf das Vorhandensein einer HIV-Infektion erneut untersucht.
Neun von ihnen zeigten bei dieser Untersuchung dann ein positives Ergebnis, was auf eine
spate Ubertragung von HIV von der Mutter auf das Kind hindeutete (,spate MTCT*, Abbildung
6). Die hochsten Infektionsraten wiesen Uber sechs Wochen alte Kinder auf. Die Analyse ergab
eine signifikante Assoziation zwischen dem Zeitpunkt der erstmaligen PCR-Testung und dem

Auftreten von HIV-positiven Testergebnissen (p < 0,01).

ABBILDUNG 8: ABSOLUTE HAUFIGKEITEN DER PCR-UNTERSUCHUNGEN MIT BEZUG AUF DAS ALTER DES KINDES (IN WOCHEN)
BEI ERSTMALIGER PROBEENTNAHME. ALS CUT-OFF DIENTE DAS ENDE DER 6. LEBENSWOCHE.
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TABELLE 6: ERGEBNISSE DER ERSTMALIGEN PCR-TESTUNG VERTEILT NACH ALTER (P < 0,01). Die ,frihe MTCT* konnte in
27 von 175 HIV-positiven Fallen beobachtet werden. Von 987 Kindern, die bis zur sechsten Woche negativ getestet
wurden, zeigten neun im Verlauf ein positives Ergebnis (,spate MTCT").

Kindesalter bei

erstmaliaer Anzahl der Anzahl der MTCT Gesamt
9 negativen PCR positiven PCR (Positive/Gesamt)
Probenentnahme
27
< 0,
< 6 Wochen 987 (friihe MTCT) 2,7% 1014
>6 Wochen 2288 148 6,1% 2436
3275 175 3450

Der Median-p-Wert, der auf den durchgefiihrten Kontingenzanalysen mit imputierten Werten basiert (unter Verwendung von fiinf
imputierten Datenséatzen), wurde hervorgehoben.

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen Kindesalter bei Probeentnahme und PCR-Ergebnisse:
Imputierte Werte: 34/3450

Imputation 1: x® (1, N = 3450) = 14,542; p < 0,010

Imputation 2: x* (1, N = 3450) = 19,678; p < 0,010

Imputation 3: x* (1, N = 3450) = 18,701; p < 0,010

Imputation 4: x> (1, N = 3450) = 17,443; p < 0,010

Imputation 5: x2 (1, N = 3450) = 17,692; p < 0,010

Median-p-Wert: p < 0,01

o~~~

Zum Zeitpunkt der Untersuchung wiesen 228 von 3450 Kindern (7%) Symptome auf, die auf
eine HIV-Infektion hinweisen kénnen. Die MTCT-Rate bei den symptomatischen Kindern
betrug 20% (46/228). Die Analyse ergab eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem
Vorhandensein von Symptomen bei Probenentnahme und einem positiven HIV-Testergebnis
(p <0,01; Tabelle 7).

TABELLE 7: PCR-ERGEBNISSE VERTEILT NACH VORHANDENSEIN VON HIV-SYMPTOMEN (P < 0,01).

Symptome bei Anzahl der Anzahl der MTCT Gesamt
Probenentnahme negativen PCR positiven PCR  (Positive/Gesamt)
nicht vorhaden 3093 129 4,0% 3222
vorhanden 182 46 20,2% 228
3275 175 3450

Der Median-p-Wert, der auf den durchgefiihrten Kontingenzanalysen mit imputierten Werten basiert (unter Verwendung von fiinf
imputierten Datenséatzen), wurde hervorgehoben.

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen symptomatischen Kindern und PCR-Ergebnis:
Imputierte Werte: 3/3450

Imputation 1: x® (1, N = 3450) = 114,841; p < 0,010

Imputation 2: x2 (1, N = 3450) = 108,258; p < 0,010

Imputation 3: x2 (1, N = 3450) = 114,841; p < 0,010

Imputation 4: x2 (1, N = 3450) = 109,030; p < 0,010

Imputation 5: x2 (1, N = 3450) = 118,119; p < 0,010

Median-p-Wert: p < 0,01

o~~~ —~
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3.1.1.3 UNTERSUCHUNG MUTTERLICHER FAKTOREN MIT BEZUG AUF DIE PCR-ERGEBNISSE

Die Alterspanne der Mitter lag zwischen 12 und 48 Jahren (Median: 29). Uber die Hélfte aller
Mutter war bei der Probesammlung 26 bis 35 Jahre alt (Tabelle 8). Eine signifikant hohe
Transmissionsrate lag bei Muattern < 15 Jahren (9%) bzw. zwischen 21 und 25 Jahren (7%)
vor, wahrend in den anderen Altersklassen die Positivitatsrate der Kinder zwischen vier und
funf Prozent betrug (p < 0.05). Bei Muttern Uber 45 Jahre wurden keine Falle positiver

Sauglinge beobachtet.

TABELLE 8: PCR-ERGEBNISSE DER UNTERSUCHTEN KINDER VERTEILT NACH ALTER DER MUTTER BEI PROBENENTNAHME
(P <0.05). MITTELWERT 29 + 6 JAHRE; MEDIAN: 29 JAHRE.

Gesamtzahl der

(IR P LS T neggfie\lrglnd;(r:R pc‘?sriltzisz:\d:éR (Positil\\llrer/glc;samt) m':ltter L C.;
ersgruppe
<15 Jahre 10 1 9,1% 11
16-20 Jahre 212 10 4,5% 222
21-25 Jahre 611 46 7,0% 657
26-30 Jahre 1011 61 5,7% 1072
31-35 Jahre 943 35 3,6% 978
36-40 Jahre 399 17 4.1% 416
41-45 Jahre 82 5 57% 87
>45 Jahre 7 - - 7
3275 175 3450

Der Median-p-Wert, der auf den durchgefiihrten Kontingenzanalysen mit imputierten Werten basiert (unter Verwendung von fiinf
imputierten Datenséatzen), wurde hervorgehoben.

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen dem Alter der Mutter (in finf Jahresklassen) und PCR-Ergebnis:
Imputierte Werte: 6/3450.

Imputation 1: Exakter Test nach Fisher 13,985; p = 0,04;

Imputation 2: Exakter Test nach Fisher 15,152; p = 0.025;

Imputation 3: Exakter Test nach Fisher 13,945; p = 0,038;

Imputation 4: Exakter Test nach Fisher 17,537; p = 0.01;

Imputation 5: Exakter Test nach Fisher 9,935; p = 0.153

Median-p-Wert: p = 0,038

3.1.1.4 UNTERSUCHUNG DER TESTEINGANGE MIT BEZUG AUF DIE PCR-ERGEBNISSE

Veranlasser der HIV-Tests waren meist Einrichtungen der Gesundheitsvorsorge. Neunzig

Prozent aller Blutproben stammten aus gynékologisch-geburtshilflichen Ambulanzen, von
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denen fast alle (88%) speziell der Schwangerschaftsvorsorge (sogenannte PMTCT) dienen.
Die geringsten Probenzahlen kamen aus padiatrischen Einrichtungen (4%), HIV-
Behandlungszentren (3%), aus allgemeinen arztlichen Sprechstunden (2%) sowie von
stationaren Patienten (1%; Tabelle 9). Am hochsten lag die Infektionsrate bei Sauglingen, die
erstmalig wahrend eines Krankenhausaufenthaltes (22%) oder im Rahmen einer
allgemeinarztlichen Vorstellung (27%) auf HIV untersucht wurden, wahrend sie in der
regularen PMTCT-Sprechstunde unter 10% lag (p < 0.01).

TABELLE 9: PCR-ERGEBNISSE VERTEILT NACH VERANLASSER DER HIV-UNTERSUCHUNG (P < 0,01). PMTCT: Prevention of
Mother To Child Transmission (Testeingange Uber praventive Vorsorgeeinrichtungen).

Testveranlasser Anzahl der Anzahl der MTCT F
(Einsender der Probe) negativen PCR positiven PCR (Positive/ Gesamt)
PMTCT 2969 123 4,0% 3092
Schwangerschaftsvorsorge 2896 115 3,8% 3011
Entbindungsstation 73 8 9,9% 81
Keine PMTCT 306 52 14,5% 358
Allgemeinarztliche Sprechstunde 61 22 26,8% 82
HIV-Behandlungszentrum 96 12 11,1% 108
Krankenhausaufenthalt 32 9 22,0% 41
Sauglingsstation 117 9 7,1% 126
3275 175 3450

Der Median-p-Wert, der auf den durchgefiihrten Kontingenzanalysen mit imputierten Werten basiert (unter Verwendung von fiinf
imputierten Datenséatzen), wurde hervorgehoben.

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen Testveranlasser und PCR-Ergebnis:
Imputierte Werte: 17/3450

Imputation 1: 2 (5, N = 3450) = 107,791; p < 0,010;

Imputation 2: x2(5, N = 3450) = 122,852; p < 0,010;

Imputation 3: x2 (5, N = 3450) = 129,909; p < 0,010;

Imputation 4: x2 (5, N = 3450) = 128,830; p < 0,010;

Imputation 5: x2 (5, N = 3450) = 130,171; p < 0,010.

Median-p-Wert: p < 0,01

Die Tabelle 10 zeigt die Korrelationen zwischen verschiedenen Faktoren in Bezug auf die
Veranlasser der HIV-Untersuchung. Unter den Kindern, die in Einrichtungen der
Schwangerschaftsvorsorge untersucht wurden, zeigten funf Prozent (170 von 3092, p < 0,01)

Symptome, die potenziell auf HIV hindeuteten. Im Vergleich dazu waren getestete Kinder aus
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anderen Einrichtungen mit 16% (58 von 358, p < 0,01) haufiger symptomatisch. Sauglinge, die
in Einrichtungen der Schwangerschaftsvorsorge getestet wurden, erhielten seltener
Beifutterung zusatzlich zum Stillen (332 von 3092, 11%), verglichen mit denen, die von
anderen Einrichtungen getestet wurden (71 von 358, 20%, p < 0,01). Dagegen war bei
Kindern, die im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge untersucht wurden, das
ausschlieBliche Stillen die Regel (2605 von 3092, 84%). Die Daten zeigen auch, dass der
Anteil der Sauglinge, die eine antiretrovirale Therapie erhielten, in Einrichtungen der

Schwangerschaftsvorsorge am hdchsten war (insgesamt 2934 von 3092, 95%, p < 0,01).
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TABELLE 10: DARSTELLUNG VON FAKTOREN MIT SIGNIFIKANTER KORRELATION ZUM VERANLASSER DER HIV-TESTUNG.
PMTCT: Prevention of Mother To Child Transmission; cART: Kombinierte ART (meist TELE); Option A: begrenzte
ART, meist AZT / einmalig NVP vor der Geburt / kombinierte Gabe von AZT und 3TC nach der Geburt

Testveranlasser

(Einsender der Probe): PMTCT (N=3092) Andere Einrichtungen (N = 358)

Stillverhalten

Kind wurde nicht gestillt 155 18
wurde ausschlieBlich gestillt 2605 269
wurde beigefittert 332 71

Symptome bei Probeentnahme

Kind symptomatisch 170 58
asymptomatisch 2922 300

Antiretrovirale Prophylaxe
CcART (meist TELE:

TDF+EFV+3TC/FTC)

Option A (meist AZT/ einmalig NVP vor

Geburt, AZT+3TC nach Geburt)

Keine Prophylaxe 158 68

1105 91

1829 199

Der Median-p-Wert, der auf den durchgefiihrten Kontingenzanalysen mit imputierten Werten basiert (unter Verwendung von fiinf
imputierten Datenséatzen), wurde hervorgehoben.

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen Stillverhalten und untersuchender Einrichtung:
Imputierte Werte: 29/3450.
Imputation 1: x2 (2, N = 3450) = 16,51, p < 0.01;
Imputation 2: x2 (2, N = 3450) = 22,36, , p < 0.01;
Imputation 3: x2 (2, N = 3450)
)
)

=22,88,p<0.01;
Imputation 4: x2 (2, N = 3450) = 37,90, p < 0.01;
Imputation 5: x2 (2, N = 3450) = 31,47, p= 0.00

Median-p-Wert: p < 0,01

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen Symptomatik und untersuchender Einrichtung:
Imputierte Werte: 20/3450.

Imputation 1: x2 (1, N = 3450) = 83,62, p < 0,01;

Imputation 2: x2 (1, N = 3450) = 110,42, p < 0,01;

Imputation 3: x2 (1, N = 3450) = 113,1, p < 0,01;

Imputation 4: x2 (1, N = 3450) = 110,0, p < 0,01;

Imputation 5: x2 (1, N = 3450) = 133,83, p < 0,01

Median-p-Wert: p < 0,01

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen antiretroviraler Prophylaxe und untersuchender Einrichtung:
Imputierte Werte: 25/3450.

Imputation 1: x2 (2, N = 3450) = 15,1787 , p < 0,01;

Imputation 2: x2 (2, N = 3450) = 11,64, p < 0,01;

Imputation 3: x2 (2, N = 3450) = 18,91, p < 0,01,

Imputation 4: x2 (2, N = 3450) = 15,30, p < 0,01;

Imputation 5: x2 (2, N = 3450) = 17,45, p < 0,01.

Median-p-Wert: p < 0,01
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3.1.1.5 UNTERSUCHUNG DES STILLVERHALTENS MIT BEZUG AUF DIE PCR-ERGEBNISSE

Die Verteilung der Transmissionsrate nach kindlicher Ernahrungsform ist in der Abbildung 9
dargestellt. Am hdchsten war die Transmissionsrate bei Kindern, die Beifutterung erhielten (46
von 403, 11%), wahrend sie bei ausschlieRlichem Stillen und bei ausschlieRlicher Futterung
ohne Muttermilch bei nur vier Prozent lag (jeweils p < 0,01).

ABBILDUNG 9: VERTEILUNG DER PCR-ERGEBNISSE IM BEZUG ZUM STILLVERHALTEN (MEDIAN P < 0.01).

PCR positiv  ®PCR negativ

100% MTCT =4% MTCT = 4% MTCT =11%
80%
60%
40%
20%
0% 46
ausschlieRlich gestillt nicht gestillt Stillen mit Beiflitterung

Der Median-p-Wert, der auf den durchgefiihrten Kontingenzanalysen mit imputierten Werten basiert (unter Verwendung von fiinf
imputierten Datenséatzen), wurde hervorgehoben.

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen Stillverhalten und PCR-Ergebnis:

Imputierte Werte: 12/3450

Imputation 1: x? (2, N = 3450) = 27,157; p < 0,01;

Imputation 2: x? (2, N = 3450) = 39,430; p < 0,01;

Imputation 3: x? (2, N = 3450) = 42,977; p < 0,01;

Imputation 4: x? (2, N = 3450) = 54,287; p < 0,01;

Imputation 5: x? (2, N = 3450) = 38,703; p < 0,01.

Median-p-Wert: p < 0,01

Die Tabelle 11 zeigt die Beziehung zwischen dem Stillverhalten und den HIV-Testergebnissen
fur die zwei Altersgruppen von Kindern bei Probenentnahme (bis zu sechs Wochen und tber
sechs Wochen). Fur Kinder, die ausschlieRlich gestillt wurden, ergaben sich unterschiedliche
HIV-Pravalenzraten in beiden Altersgruppen. In der Altersgruppe bis zu sechs Wochen betrug
die HIV-Pravalenz von ausschliel3lich gestillten Sauglingen 2,7%, wahrend sie in der
Altersgruppe Uber sechs Wochen mit fiinf Prozent deutlich héher war. Ahnlich verhielt es sich

bei Kindern, die beigefittert wurden. In der Altersgruppe bis zu sechs Wochen war die HIV-
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Pravalenz mit 1,6% niedrig, wahrend sie in der Altersgruppe tber sechs Wochen mit 13,3%

deutlich hoéher lag. Die Assoziation zwischen Stillverhalten und HIV-Testergebnissen in der

Altersgruppe bis zu sechs Wochen ist nicht signifikant (p >0,05). Im Gegensatz dazu zeigt sich

in der Altersgruppe Uber sechs Wochen eine signifikante Assoziation (p < 0,01).

TABELLE 11: DI TABELLE ZEIGT DIE PCR-ERGEBNISSE VERTEILT NACH DEM ALTER DER KINDER BEI PROBENENTNAHME (BIS
ZUR SECHSTEN ODER NACH DER SECHSTEN WOCHE). IN JEDER ALTERSKATEGORIE WIRD DAS STILLVERHALTEN DER KINDER

BETRACHTET.

Gesamtzahl

der Kinder mit

Stillverhalten

Gesamtzahl MTCT

der Kinder mit

Gesamtzahl der

(Positive/  Kinder in der

negativer .
positiver HIV-PCR Gesamt) Gruppe
HIV-PCR
Alter des Kindes bis zu 6 Wochen
Kind wurde nicht gestillt 46 1 2,1% 47
Kind wurde
878 24 2,7% 902
ausschlieRlich gestillt
Kind wurde beigeflttert 62 1 1,6% 63
Alter des Kindes iiber 6 Wochen
Kind wurde nicht gestillt 120 6 4,8% 126
Kind wurde
1874 98 5,0% 1972
ausschlieRlich gestillt
Kind wurde beigeflttert 294 45 13,3% 339
3275 175 3450

Der Median-p-Wert, der auf den durchgefiihrten Kontingenzanalysen mit imputierten Werten basiert (unter Verwendung von

flinf imputierten Datensétzen), wurde hervorgehoben.

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen Alter des Kindes bis zu 6 Wochen und PCR-Ergebnis:

Imputierte Werte: 12/3450

Imputation 1: 2 (2, N = 3450) = 1,296; p =0,523;
Imputation 2: x (2, N = 3450) = 2,348; p =0,309;
Imputation 3: x? (2, N = 3450) = 1,187; p =0,552;
Imputation 4: x (2, N = 3450) = 0,345; p =0,841;
Imputation 5: x? (2, N = 3450) = 1,956; p =0,376.
Median-p-Wert: p = 0.523

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen Alter des Kindes tGber 6 Wochen und PCR-Ergebnis:

Imputierte Werte: 12/3450

Imputation 1: x? (2, N = 3450) = 23,846; p < 0,01;
Imputation 2: x? (2, N = 3450) = 37,448; p < 0,01;
Imputation 3: x? (2, N = 3450) = 40,713; p < 0,01;
Imputation 4: x (2, N = 3450) = 46,497; p < 0,01;
Imputation 5: x2 (2, N = 3450) = 39,880; p < 0,01.
Median-p-Wert: p < 0.01
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3.1.1.6 EINFLUSS DER MEDIKAMENTOSEN PROPHYLAXE AUF DIE HIV-PCR-ERGEBNISSE

Die Ergebnisse der PCR-Untersuchungen in Bezug auf die antiretrovirale Prophylaxe sind in
Tabelle 12 dargestellt. Von insgesamt 3450 Fallen erhielten 3224 (93%) eine medikamentdse
antiretrovirale Prophylaxe zur Verhinderung der MTCT. Die Prophylaxe bestand entweder aus
einer Kombination von drei antiretroviralen Medikamenten (,Option B“ oder ,Option B+“) oder
folgte den Empfehlungen der ,,Option A".

Unter denjenigen, die HIV-Medikamente erhielten, wahlte ein Drittel (1196 Falle) eine
kombinierte Therapie (CART), wahrend zwei Drittel (2028 Falle) sich fur die "Option A"
entschieden. Von den 2028 Fallen, die die "Option A" wahlten, erhielten 349 Mtter (10%) eine
Einzeldosis Nevirapin (NVP) und 1679 (49%) eine andere zeitlich begrenzte antiretrovirale
Therapie (zum Beispiel AZT vor der Geburt oder eine Kombination von AZT und 3TC nach der
Geburt fur sieben Tage). Von insgesamt 3450 Muttern erhielten 226 (7%) keine antiretrovirale
Prophylaxe.

Sauglinge ohne antiretrovirale Prophylaxe zeigten eine dreimal hdhere MTCT-Rate (18%) im
Vergleich zu S&uglingen mit antiretroviraler Prophylaxe (p < 0.01). Die niedrigste
Transmissionsrate wurde unter cART, entsprechend den Optionen ,B“ und ,B+“, beobachtet
(2,5%).

Tabelle 10 (siehe Abschnitt 3.1.1.4) zeigt die Verteilung der antiretrovirale Prophylaxe in den
Einrichtungen der PMTCT (Schwangerschaftsvorsorge) im Vergleich zu anderen
Einrichtungen. In den Einrichtungen der PMTCT bestand in den meisten Fallen die
antiretrovirale Prophylaxe aus Medikamenten der ,Option A“ (1829 von 3092, 59%), gefolgt
von cART (1105 von 3092 Fallen, 36%), entsprechend den Optionen ,B“ und ,B+“. Lediglich
158 von 3092 (5%) der Kinder erhielten in diesen Einrichtungen keine Prophylaxe. Kinder, die
in Einrichtungen auflerhalb des Systems der PMTCT (Schwangerschaftsvorsorge) betreut
wurden, erhielten haufiger keine antiretroviralen Medikamente als Kinder, die von PMTCT-
Einrichtungen betreut wurden (68 von 358 Fallen bzw. 19%, verglichen mit 5% in PMTCT-
Einrichtungen, p < 0.01).

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse der PCR-Untersuchungen in Bezug auf die Einnahme von
Cotrimoxazol. Von insgesamt 3450 Sauglingen erhielten 2323 (67%) Cotrimoxazol zur
Prophylaxe opportunistischer Infektionen. In der Gruppe ohne Cotrimoxazol betrug die MTCT-

Rate neun Prozent, wahrend sie in der Gruppe mit Cotrimoxazol nur drei Prozent betrug
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(p < 0,05). Die Gruppe mit Cotrimoxazol wies eine signifikant niedrigere MTCT-Rate auf, was
einer Schutzwirkung des Cotrimoxazol gegen die Ubertragung des Virus von der Mutter auf
das Kind entspricht. Es ist allerdings zu beachten, dass der Effekt der Cotrimoxazol-
Prophylaxe mdglicherweise nicht unabhangig von anderen Variablen, insbesondere der
antiretroviralen Prophylaxe, ist, da Cotrimoxazol in der Regel in Kombination mit der
antiretroviralen Prophylaxe verabreicht wurde. Es ist daher wahrscheinlich, dass die
beobachtete niedrigere MTCT-Rate in der Gruppe mit Cotrimoxazol teilweise auf die
Kombination mit der antiretroviralen Prophylaxe zuriickzufiihren ist. Aus diesem Grund wurde
die Cotrimoxazol-Prophylaxe nicht in das logistische Regressionsmodell einbezogen.

TABELLE 12: PCR-ERGEBNISSE VERTEILT NACH ANTIRETROVIRALER PROPHYLAXE (P < 0.01). cART: kombinierte
antiretrovirale Therapie (ART aus mindestens drei Medikamenten), lebenslang (immer in Option B+ enthalten) oder
bis zum Abstillen (Option B); Option A: begrenzte ART, meist AZT / einmalig NVP vor der Geburt / kombinierte
Gabe von AZT und 3TC nach der Geburt

. . Negative i MTCT
Antiretrovirale Behandlung PCR Positive PCR (Positive/Gesamt) Gesamt

cART (ART aus mindestens

drei Medikamenten) o

cART lebenslang oder bis zum (e & el ey

Abstillen

Opt_lon A r_nlt zeitlich be_grenzter 1924 104 5.1% 2028

antiretroviralen Therapie

Einzelne Dosis NVP 330 19 5,4% 349

Anderg ar.1t|retrowra|e 1594 85 5.1% 1679

Kombinationen

Keine Prophylaxe 185 41 18,1% 226
3275 175 3450

Der Median-p-Wert, der auf den durchgefiihrten Kontingenzanalysen mit imputierten Werten basiert (unter Verwendung von fiinf
imputierten Datenséatzen), wurde hervorgehoben.

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen antiretroviraler Medikation und PCR-Ergebnis:
Imputierte Werte: 8/3450

Imputation 1: x? (2, N = 3450) = 84,768; p < 0,010;

Imputation 2: x2(2, N = 3450) = 108,222; p < 0,010;

Imputation 3: x2 (2, N = 3450) = 82,581; p < 0,010;

Imputation 4: x (2, N = 3450) = 112,046; p < 0,010;

Imputation 5: x2 (2, N = 3450) = 104,169; p < 0,010.

Median-p-Wert: p < 0,01
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TABELLE 13: PCR-ERGEBNISSE VERTEILT NACH ANTIBIOTISCHER PROPHYLAXE MIT COTRIMOXAZOL (P = 0.01).

Einnahme von MTCT
. Negative PCR Positive PCR . Gesamt
Cotrimoxazol (Positive/Gesamt)
Keine Einnahme 1022 105 9,3% 1127
Einnahme erfolgt 2253 70 3,0% 2323
3275 175 3450

Der Median-p-Wert, der auf den durchgefiihrten Kontingenzanalysen mit imputierten Werten basiert (unter Verwendung von fiinf
imputierten Datenséatzen), wurde hervorgehoben.

Kontingenzanalyse des statistischen Zusammenhangs zwischen Cotrimoxazoleinnahme und PCR-Ergebnis:
Imputierte Werte: 4/3450.

Imputation 1: x2 (1, N = 3450) = 6,638; p = 0,010;

Imputation 2: x2 (1, N = 3450) = 7,841; p < 0,015;

Imputation 3: x2(1, N = 3450) = 6,072; p = 0,014;

Imputation 4: x2 (1, N = 3450) = 3,512; p = 0,061;

Imputation 5: x2 (1, N = 3450) = 4,594; p = 0,032

Median-p-Wert: p < 0,05

3.1.2 LOGISTISCHE REGRESSION
3.1.2.1 ERGEBNISSE DER UNIVARIATEN LOGISTISCHEN REGRESSION

Die Risikofaktoren, die zur HIV-Positivitat in der Nordwest-Region Kameruns beitrugen, sind
in der Tabelle 14 zusammengefasst. Diese ergaben sich durch die univariate logistische

Regression der einzelnen Faktoren mit dem Ergebnis der PCR-Untersuchung.

TABELLE 14: FAKTOREN, DIE GEMAR UNIVARIATER ANALYSE DAS RISIKO EINER MUTTER-ZU-KIND-TRANSMISSION VON HIV
ERHOHEN KONNEN.

Kindliche Risikofaktoren

Erste PCR-Untersuchung erst nach der sechsten Lebenswoche
Mit HIV vereinbare Symptome
Miitterliche Faktoren
Junges Alter der Mutter (15-25 Jahren)
Das gestillte Kind wurde beigefittert

Faktoren der Schwangerschaftsvorsorge

Testveranlasser waren keine Vorsorgeeinrichtungen

Eine antiretrovirale Therapie ist unterblieben
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In Tabelle 15 sind die einzelnen Faktoren aufgeflihrt, die in der univariaten logistischen

Regression einen signifikanten (p < 0,05) Zusammenhang mit dem HIV-Testergebnis

aufweisen. Der statistische Einfluss auf die abhangige Variable (das HIV-Testergebnis) wird

durch die sogenannte ,0dds Ratio“ (OR) ausgedrickt. Eine OR < 1 zeigt dabei an, dass der

entsprechende Faktor im Hinblick auf HIV schitzend wirkt und das Infektionsrisiko verringert,

wahrend eine OR > 1 auf ein erhdhtes Risiko einer HIV-Infektion hindeutet. Im Folgenden

werden die erhobenen Faktoren zusammengefasst (Ergebnisse auf eine Nachkommastelle

gerundet):

Kindliche Risikofaktoren: Bei Kindern, die erstmalig nach der sechsten Lebenswoche
getestet wurden, war das Risiko eines positiven HIV-Tests erhdht [OR = 2,4 (95% CI
1,5 -3,7), p < 0,01]. Ebenso war das Risiko eines positiven HIV-Tests erhéht, wenn
die Kinder symptomatisch waren [OR = 6,0 (95% Cl 4,1 - 8,7), p < 0,01].

Miitterliche Risikofaktoren: Das Risiko einer HIV-Ubertragung an das Kind sinkt mit
steigendem Alter der Mutter [OR = 0,9 (95% CI1 0,76 - 0,99), p < 0,05]. Die Odds Ratio
von 0,9 zeigt, dass mit jedem zusatzlichen flinften Lebensjahr der Mutter das
Infektionsrisiko des Kindes um etwa 10% (100% - 90%) im Vergleich zur
Referenzgruppe (Mutter war <15 Jahre alt) verringert wird. Die Ernahrung von Kindern
ausschliefllich mittels Muttermilchersatzprodukten zeigte im Vergleich zu gestillten
Kindern keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das HIV-Ergebnis [OR = 0,9 (95%
Cl 0,3 - 2,8), p > 0,05]. Dagegen war die Beiflutterung neben dem Stillen mit einer
erhéhten HIV-Infektionsrate assoziiert [OR = 2,9 (95% CI 1,8 - 4,7), p < 0,01], im
Vergleich zu Kindern, die ausschliellich gestillt wurden.

Faktoren der Schwangerschaftsvorsorge: Bei Kindern, die nicht in Einrichtungen
der Schwangerschaftsvorsorge (PMTCT) betreut wurden, wurde ein erhéhtes Risiko
einer Ubertragung von HIV von der Mutter auf das Kind beobachtet [OR = 4,1 (95% CI
2,8 - 5,9), p < 0,01]. Die Anwendung einer antiretroviralen Prophylaxe reduzierte das
Risiko eines positiven HIV-Testergebnisses. Keine Verwendung von antiretroviralen
Medikamenten zeigte die hdchste Ubertragungswahrscheinlichkeit im Vergleich zu
einer kombinierten antiretroviralen Therapie (CART) [OR = 8,9 (95% CI 4,4 - 17,9),

p < 0,01]. ,Option A* erwies sich auflerdem als weniger effektiv im Vergleich zu cART,
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welche immer in ,Option B* und ,Option B+“ vorgesehen war [OR = 2,2 (95% CI 1,1 -
4,1), p <0,05].
TABELLE 15: ERGEBNISSE DER UNIVARIATEN LOGISTISCHEN REGRESSION MIT DARSTELLUNG VON FAKTOREN MIT ASSOZIATION

zum HIV-PCR-ERGEBNIS. p-Werte, die das Signifikanzniveau von < 0,05 erreichen, wurden in der Tabelle fett
markiert. OR: Odds Ratio; 95% CI = 95% Konfidenzintervall; SE: Standardfehler

Faktoren, die einen statistischen Einfluss auf das PCR-
OR 95% ClI SE  p-Wert

Ergebnis haben
Alter des Kindes

Alter Uber sechs Wochen, verglichen mit Alter bis zu sechs

2,387 1,635 3,711 0,225 <0,01
Wochen

Symptome des Kindes
Symptome vorhanden, verglichen mit nicht vorhandenen

5,975 4,116 8,674 0,19 <0,01
Symptomen

Alter der Mutter

Alter Uber 15 Jahren (in 5-Jahres-Altersklassen), verglichen
0,864 0,756 0,988 0,068 0,03
mit einem Alter unter 15 Jahren

Stillverhalten
Kein Stillen, verglichen mit ausschlieBlichem Stillen 0,863 0,269 2,765 0,564 0,80
Stillen mit Beifltterung, verglichen mit ausschlieBlichem Stillen 2,94 1,849 4,675 0,227 <0,01

Testveranlasser

Einrichtungen  auferhalb der PMTCT (Schwanger-
4,072 2,822 5876 0,186 <0,01
schaftsvorsorge), verglichen mit PMTCT-Einrichtungen

Antivirale-Prophylaxe

Keine antivirale Prophylaxe, verglichen mit cART

(Option B und Option B+)

Option A, verglichen mit cART (Option B und Option B+) 2,167 1,133 4,145 0,305 0,02

8,899 4,427 17,888 0,337 <0,01

Stillverhalten und antivirale Prophylaxe

Keine antiretrovirale Prophylaxe und kein Stillen, verglichen
2,647 0,301 23,28 1,057 0,40
mit cART und ausschliefllichem Stillen

Option A und kein Stillen, verglichen mit cART und
1,099 0,171 7,061 0,89 0,91
ausschlief3lichem Stillen

keine antiretrovirale Prophylaxe und Stillen mit Beifiitterung,
8,149 4,103 16,184 0,342 <0,01
verglichen mit cART und ausschlieRlichem Stillen

Option A und Stillen mit Beifuitterung, verglichen mit cART und
2,14 1,294 3,539 0,255 <0,01
ausschlief3lichem Stillen
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In Tabelle 16 wurden die Ergebnisse der Prifung auf Multikolinearitdt zusammengefasst.
Multikolinearitat tritt auf, wenn zwei oder mehrere unabhangige Variablen in einem
Regressionsmodell stark miteinander korrelieren und dadurch die Stabilitat des logistischen
Regressionsmodells beeintrachtigen kdénnen. Daher wurde als Mald fur die Korrelation
zwischen den verschiedenen Variablen der Cramer-V-Koeffizient berechnet. Der Cramer-V-
Koeffizient eignet sich hierflr bessert als die Chi-Quadrat-Berechnung (Cohen1988). Die
Ergebnisse zeigen, dass es keine starken Zusammenhange zwischen den untersuchten
unabhangigen Variablen gibt, da alle niedrige Cramer-V-Koeffizienten aufwiesen (V < 0,6).
Jedoch wurde ein schwacher Zusammenhang (V zwischen 0,2 und 0,6) zwischen dem
Stillverhalten und der antiviralen Prophylaxe beobachtet. Dies bedeutet, dass diese beiden
Variablen schwach miteinander korrelieren, aber der Zusammenhang nicht stark genug ist, um
als kritische Multikolinearitat betrachtet zu werden (Cohen 1988). Um den Einfluss der
schwach korrelierten Variablen angemessen zu berlcksichtigen, wurden diese als
Interaktionsvariablen in die logistische Regression aufgenommen. Dadurch kdénnen
potenzielle Wechselwirkungen zwischen diesen beiden Faktoren in der multivariaten Analyse

Berucksichtigung finden.

TABELLE 16: CHI-QUADRAT-TEST ZWISCHEN UNABHANGIGEN VARIABLEN UND PRUFUNG AUF MULTIKOLINEARITAT DURCH
ERMITTLUNG DES CRAMER-V-KOEFFIZIENTEN (COHEN 1988). HIERBEI SIND DIE ERGEBNISSE DER MULTIKOLINEARITATS-
PRUFUNG ZUSAMMENGEFASST, DIE EINEN SIGNIFIKANZWERT VON P < 0,01 ERGABEN. Es wurden keine starken
Zusammenhange (V < 0,6) zwischen den Variablen festgestellt. Schwache Zusammenhange (V zwischen 0,2 und
0,6) wurden mit * gekennzeichnet.

Variablen mit Verdacht auf x2-Test zwischen den zwei Cramer-V
Multikolinearitat Variablen
Kindesalter Stillverhalten 45,362, dF = 2, p < 0,01 0,111
Kindesalter Antivirale Prophylaxe 77,93, dF =2, p <0,01 0,150
Stillverhalten Antivirale Prophylaxe 146,116, dF =7, p < 0,01 0,207 *
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3.1.2.2 MULTIVARIATE LOGISTISCHE REGRESSION

Variablen, die bereits in der univariaten Analyse das PCR-Ergebnis signifikant (p < 0,05)
beeinflussten, wurden in die multivariate Analyse einbezogen. Tabelle 17 listet die OR-Werte
aus der univariaten Regressionsanalyse sowie die adjustierten OR-Werte aus der
multivariaten Regressionsanalyse auf. Da die Variable ,Alter der Mutter“ in der multivariaten
Regressionsanalyse keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die HIV-Positivitatsrate der
Kinder hatte, wurde in einer zweiten Regression die OR ohne diese Variable berechnet (Modell
2). In der multiplen Regressionsanalyse wies das Modell, das "Kindesalter", "Symptome des
Kindes", "Stillverhalten und WHO-Option" als unabhangige Variablen einschloss, eine
statistische Signifikanz auf (Chi-Quadrat Median: 109,757; p < 0,01, df = 7).

Die multiple Regressionsanalyse ergab folgende Erkenntnisse:

e Im Vergleich zu nicht symptomatischen Kindern hatten symptomatische Kinder ein
nahezu funffaches hoheres Risiko, mit HIV infiziert zu sein [OR = 4,6 (95% CI 3,077 —
7,019), p < 0,01].

¢ Wurden Kinder nach der sechsten Woche erstmalig auf HIV getestet, verdoppelte sich
die Wahrscheinlichkeit eines positiven HIV-Testergebnisses [OR = 1,9 (95% CI 1,199
—2,922), p <0,01]im Vergleich zu einer friheren Testung.

e Kinder, die gestillt und gleichzeitig beigefuttert wurden und keine antiretrovirale
Behandlung erhielten, hatten eine finffache héhere Wahrscheinlichkeit, HIV-positiv zu
sein [OR = 4,8 (95% CI 2,369 — 9,803), p < 0,01] als ausschlieBlich gestillte Kinder

unter kombinierter antiretroviraler Prophylaxe.
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TABELLE 17: SIGNIFIKANTE ROHE ODDS RATIOS (OR) AUS DER UNIVARIATEN LOGISTISCHEN REGRESSION
SOWIE ADJUSTIERTEN OR AUS DER MULTIVARIATEN LOGISTISCHEN REGRESSION (MODELL 1 UND 2).
Signifikanzniveaus: " nicht signifikant (p > 0,05); * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. OR: Odds Ratio;
95% Cl = 95% Konfidenzintervall; SE: Standardfehler; HLT-p: Hosmer-Lemeshow-Test-p (Median); R
Nagelkerke’s R

rohe OR adjustierte OR  adjustierte OR 95% ClI SE
Modell 1 Modell 2 (bezogen auf
Modell 2)
x2= 113,564 ***, x2= 109,757 ***,
dF =7 dF =7
R?= 0,095 R?= 0,095
HLT-p = 0,097 HLT-p = 0,907
Alter des Kindes
Alter Uber 6 Wochen, verglichen 2,387 *** 1,886 ** 1,872 ** 1,199 - 2,922 0,227
mit Alter bis zu 6 Wochen
Symptome des Kindes
Vorhanden verglichen 5,975 *** 4,588 *** 4,647 *** 3,077 -7,019 0,210
mit asymptomatischen Kindern
Stillverhalten und WHO-Option
Keine antiretrovirale Prophylaxe 2,647 ns 1,764ns 1,787ns 0,166 — 19,242 1,140
und kein Stillen, verglichen mit
cART und ausschliefllichem
Stillen
Option A und kein Stillen, 1,099 ns 1,118 ns 1,107 ns 0,155-7,902 0,930
verglichen mit cART und
ausschlielichem Stillen
Keine antiretrovirale Prophylaxe 8,149 *** 4,656 *** 4,819 *** 2,369 -9,803 0,356
und Stillen mit Beiflitterung,
verglichen mit cART und
ausschlielichem Stillen
Option A und Stillen mit 2,140 *** 1,741 * 1,758* 1,033-2,992 0,269
Beifltterung, verglichen mit cART
und ausschlielRlichem Stillen
Alter der Mutter
Alter Gber 15 Jahren (5-Jahres- 0,864 * 0,897 ns -

Altersklassen), verglichen mit
einem Alter unter 15 Jahren
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Aufgrund der ungleichen Anzahl der HIV-Ergebnisse (3275 HIV-negative und 205 HIV-positive
Kinder) wurde die Anpassungsgute des Modells Uberpruft, indem die Sensitivitdt und 1-
Spezifitdt der vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten in einer Receiver Operating
Characteristic-Curve (die sog. ROC-Kurve) dargestellt wurden (Abbildung 10). Unter der so
gebildeten ROC-Kurve entstand eine Flache, die sog. AUROC (Area under the Receiver
Operating Characteristic). Die in der Abbildung 10 dargestellte diagonale Bezugslinie teilt die
Gesamtflache, deren Grole als 1 definiert wird, auf zwei gleich groRe dreiecksformige Areale
mit einer GroRe von je 0,5 auf. Wenn die ROC-Kurve mit der diagonalen Teilungslinie
zusammenfiele, wurde dies einer vollig fehlenden Vorhersagekraft der unabhangigen Variable
entsprechen. Je weiter sich die ROC-Kurve von der Diagonale entfernt, desto hoher ist die
AUROC und damit auch die Vorhersagekraft des Regressionsmodells (Nahm 2022). Unter
Berlcksichtigung der im Modell 2 einbezogenen Variablen der multiplen logistischen
Regression betrug die mediane AUROC 0,73 (p < 0.01, 95% CI 0,7 - 0,8). Dies bedeutet, dass
die ausgewahlten unabhangigen Variablen, namlich "Kindesalter", "Symptome des Kindes"
und "Stillverhalten und WHO-Option", signifikant zur Vorhersage von HIV-Ergebnissen
beitragen. Zusammenfassend bestatigt die AUROC eine zufriedenstellende Anpassungsgtite

der logistischen Regressionsrechnung.
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ABBILDUNG 10: RECEIVER OPERATING CHARACTERISTIC CURVE (ROC) DES LOGISTISCHEN REGRESSIONS-
MODELLS MIT DEN VARIABLEN AUS DEM MODELL 2 DER MULTIPLEN REGRESSIONSANALYSE. Die Receiver
Operating Characteristic-Curve (ROC) zeigt, wie gut das logistische Regressionsmodell zwischen HIV-
positiven und HIV-negativen Kindern unterscheiden kann. Dabei steht auf der y-Achse die Sensitivitat,
also wie viele tatsachlich positive Falle das Modell erkannt hat, und auf der x-Achse befindet sich die 1-
Spezifitat, also wie viele HIV-negative falschlicherweise als positiv vorhergesagt wurden. Die diagonale
Teilungslinie entspricht einer véllig fehlenden Vorhersagekraft der unabhangigen Variable. Je weiter
sich die ROC von der Diagonale entfernt, desto hoher ist die Area under the Receiver Operating
Characteristic-Kurve (AUROC) und damit auch die Vorhersagekraft des Regressionsmodells (Nahm,
2022). Cl: 95% Konfidenzintervall; SE: Standardfehler
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Der mediane p-Wert, abgeleitet aus der durchgefiihrten ROC-Analyse unter Verwendung von fiinf imputierten Datensétzen,
ist hervorgehoben (Imputation 4).

ROC-Analyse:

Imputierte Werte: 107/3450

Imputation 1: AUROC = 0.722, p < 0.01; SE: 0,020; 95% Kl = 0,683 — 0,761;
Imputation 2: AUROC = 0.736, p < 0.01; SE: 0,019; 95% Kl = 0,699 — 0,774;
Imputation 3: AUROC = 0.732, p < 0.01; SE: 0,020; 95% Kl = 0,693 — 0,770;
Imputation 4: AUROC = 0.730, p < 0.01; SE: 0,020; 95% Kl = 0,690 — 0,770;
Imputation 5: AUROC = 0.728, p < 0.01; SE: 0,020; 95% Kl = 0,688 — 0,768
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Iv. DISKUSSION

Die Pravention der Transmission des Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) ist nach wie vor
eine groRe Herausforderung fir das Gesundheitswesen eines jeden von HIV betroffenen
Landes. Im Jahr 2021 waren circa 37,7 Millionen Menschen mit HIV infiziert, davon 1,7
Millionen Kinder unter 15 Jahre (Geneva: Joint United Nations Programme on HIV/AIDS 2022).
Die Subsahara-Afrika-Region zahlt mit einer Durchseuchung des Virus von fast vier Prozent
im Erwachsenenalter zu den am starksten von HIV betroffenen Regionen weltweit (fast 25
Millionen Infizierte; Joint United Nations Programme on HIV/AIDS 2014; Geneva: Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS 2022). Etwa 58% der Infizierten sind Frauen. In den
afrikanischen Landern sldlich der Sahara, inklusive Kamerun, sind die Frauen im
gebarfahigen Alter (15 bis 24 Jahre) am starksten von HIV-Neuinfektionen betroffen (UNAIDS
2016). Als mdglicher Grund wird das Sexualverhalten jlingerer afrikanischer Frauen diskutiert.
In Afrika wird haufig auf Kondome verzichtet und die weiblichen Sexualpartner sind oft
minderjahrig (Dellar et al. 2000). Nahezu die Halfte der Frauen in afrikanischen
Entwicklungslandern wird von mannlichen Partnern zu ihren ersten sexuellen Erfahrungen
gezwungen (Moore et al. 2007), was u.a. durch Verletzungen von Schleimhauten mit einem
hohen HIV-Ubertragungsrisiko einhergeht (Jewkes et al. 2010).

Die Nordwest-Region wies in den vergangenen Jahren (2010-2017) die hochste HIV-
Pravalenz Kameruns auf, und flinf Prozent der Betroffenen sind Frauen im gebarfahigen Alter
(Tanyi et al. 2018). Dementsprechend ist in dieser Region auch die Gefahr der Mutter-zu-Kind-
Ubertragung von HIV wahrend und nach der Schwangerschaft besonders hoch (Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS 2014).

4.1 MTCT-RATE UND GEOGRAPHISCHE VERTEILUNG

Die vom ,Global Plan“ der UN berechnete internationale Rate der Mutter-zu-Kind-Ubertragung
(MTCT) betrug 2015 insgesamt 8,9%. Die Rate fur Kamerun lag mit 13% deutlich héher,
verglichen mit anderen Entwicklungslandern, wie Kenia (8%), Namibia (4%), Uganda (3%) und
Sudafrika (2%; Geneva: Joint United Nations Programme on HIV/AIDS 2022). Die MTCT bei
stilenden Populationen hat sich seit 2015 in Kamerun kaum verandert und betrug im Jahr
2022 sogar 14% (UNAIDS Country factsheets 2023). Im Norden des Landes (Regionen Nord

und Extréme-Nord) liegt die MTCT-Pravalenz uUber 15%, gefolgt von den sidlichen und
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Ostlichen Regionen (10-15%). Nur die West-Region (Region Ouest) zeigt eine niedrigere
MTCT von 4,5%, und kommt damit dem Ziel der Eliminierung von MTCT (MTCT unter finf
Prozent) nahe (Ka'e et al. 2023). Fur die Nordwest-Region Kameruns lag die MTCT-Rate mit
zirka sechs Prozent im Mittelfeld des Landesergebnis und verfehlte so das flinf Prozent-Ziel
des ,Global Plan“ der UN nur knapp. Dies ist im nationalen sowie im internationalen Vergleich
als positiv zu werten und stellt wahrscheinlich einen Erfolg der HIV-Praventions- und
Aufklarungskampagne in der Nordwest-Region dar. Es ist jedoch zu vermuten, dass die
tatsachlichen Werte fur HIV in der Nordwest-Region Gber den hier erhobenen Werten liegen,
da in Afrika Angebote der PMTCT in der Regel nur in grélieren Krankenhdusern in stadtischen
Gebieten verfiigbar sind. In landlichen Gebieten fehlt haufig der Zugang zur HIV-Testung
(Wanyu et al. 2007). Durch die Kenntnis der Herkunft aller Blutproben ist es mdglich, die
regionale Verteilung der Ubertragungsraten von HIV von Mutter zu Kind in der Nordwest-
Region zu beurteilen (Abbildung 11). Trotz der fehlenden statistisch signifikanten Unterschiede
bei den HIV-Ubertragungsraten zwischen verschiedenen Gebieten (p > 0,05), erlaubt die
vorliegende Studie Rickschlisse auf die Wirksamkeit der Praventionsarbeit in den
verschiedenen Bezirken Kameruns (Delva et al. 2006). Die Region Mezam, mit der
Landeshauptstadt Bamenda, wies mit vier Prozent die geringste Transmissionsrate auf,
verglichen mit den landlichen Gebieten Ndonga-Mantung und Momo (jeweils 7%). Auch
andere Studien haben ergeben, dass die Pravention der MTCT vor allem in stadtischen
Gemeinden gut funktioniert (Nkuo Akenji et al. 2017; Sama et al. 2017; Tuma et al. 2002). In
stadtischen Gemeinden sind z.B. die Schulung zur HIV-Pravention und die Verflgbarkeit von
Informationen (z.B. Radio, Fernsehen, Internet) sowie die Personalausstattung besser
(Awungafac et al. 2017). Die schlechtere Pravention der MTCT in landlichen Gebieten hat
neben dkonomischen auch sozio-kulturelle Ursachen (Anigilajé et al. 2016). Viele Familien in
landlichen Gebieten kdénnen die Transportkosten zur nachsten Klinik nicht bezahlen und
bevorzugen eine Hausgeburt mit kostengiinstigen, nicht geschulten Hebammen (Anigilajé et
al. 2016). Ein niedriges Bildungsniveau (Awungafac et al. 2015) sowie traditionelle
Sichtweisen, wie z.B., dass HIV durch Hexerei hervorgerufen wird, wirken sich hier ebenfalls
ungunstig aus (Wanyu et al. 2007; Tanyi et al. 2018). Die Angst vor Stigmatisierung, familiarer
Gewalt oder sozialer Abgrenzung fuhrt dazu, dass sich Frauen haufig nicht oder zu spat auf

HIV testen lassen (Wanyu et al. 2007). Dorfalteste raten oft von modernen, prophylaktischen
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Praktiken der ,westlichen Kultur® ab, wie z.B. dem Benutzen von Kondomen. All dies
beglnstigt das Risikoverhalten und Risikogeburten in den landlichen Gebieten (Nwenfu
Kakute et al. 2005). Die Haufung der MTCT in den landlichen Gemeinden sollte daher Anlass
fur eine Intensivierung von Aufklarungskampagnen, Beratungen und psychologischer

Unterstitzung von Frauen insbesondere in landlichen Gebieten sein (Welty et al. 2005).

ABBILDUNG 10 GEOGRAPHISCHE KARTE MIT DARSTELLUNG DER GESUNDHEITSBEZIRKEN UND GEMEINDEN (m
UND A ) DER NORDWEST-REGION KAMERUNS UND DEREN HAUPT- ( | ) - UND ZUFAHRTSTRAREN (| )
(MODIFIZIERT AUS REPUBLIC OF CAMEROON, MINISTRY OF PUPLIC HEALTH, 2000). Pfeile: Gemeinden mit den
héchsten Infektionsraten: Ako und Nkambé (Bezirk Ndonga-Mantung), Mbengwi und Batib6 (Bezirk
Momo) sowie Benakuma (Bezirk Menchum). *: Regional-Hauptstadt Bamenda.
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4.2 DAS PMTCT-PROGRAMM

Die Einfihrung des PMTCT-Programms in der Nordwest-Region zwischen 2013 und 2015
ging mit einer Reduktion der HIV-Ubertragung von Mutter auf das Neugeborene von 17% im
Jahr 2013 auf 11-14% im Jahr 2022 einher (Elimination of mother-to-child transmission -
UNICEF DATA). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen u.a., dass die Gesundheitseinrichtungen
fur Schwangerschaftsvorsorge und qualifizierte Entbindungsdienste von Frauen in der
Nordwest-Region angenommen werden. Von insgesamt 3450 Proben stammen 90% von
diesen Einrichtungen. Andere Uuberregionale Untersuchungen in Kamerun ergaben
schlechtere Ergebnisse, u.a. 70% zwischen 2016-2017 in vier untersuchten Regionen
Kameruns (Tchendjou et al. 2020), und 80% zwischen 2004-2013 in sechs Regionen (Nkenfou
et al. 2019). Testungen Uber Einrichtungen der Schwangerschaftsvorsorge (PMTCT) zeigten
in der Nordwest-Region die niedrigsten HIV-Transmissionsraten (115 von 3011, zirka vier
Prozent), analog zu zwei landesweiten kamerunischen Studien (jeweils vier Prozent; Nkenfou
et al. 2019; Saounde Temgoua et al. 2015). Derartige Einrichtungen sind laut kamerunischer
Leitlinie zur Bekampfung der vertikalen Virustransmission im gesamten Land vorgesehen
(Anoje et al. 2012; Ministére de la Santé Publique 2015; Saounde Temgoua et al. 2015; Torpey
et al. 2012). Testungen in rein postpartalen Einrichtungen, wie beispielsweise in HIV-
Behandlungszentren und Sauglingsstationen, zeigten eine weitaus hohere MTCT-Rate, als
Testungen in Einrichtungen der PMTCT (52 von 358, 14,5% gegenuber 115 von 3011, 3,8%,
p < 0,01). Somit war die Wahrscheinlichkeit eines positiven HIV-Testergebnisses bei Testung
in Einrichtungen, die nicht zur PMTCT gehdren, héher als in PMTCT-Einrichtungen [OR = 4,0
(95% CI 2,82 - 5,9), p < 0.01]. Die Erklarung fur die groRen Diskrepanzen der HIV-Raten
zwischen diesen beiden Typen von Einrichtungen findet sich am ehesten im Zeitpunkt der
Testung. Laut Technau et al. (Technau et al. 2014) ist der Zeitpunkt der Vorstellung in einer
Einrichtung der Schwangerschaftsvorsorge ein wichtiger Faktor fir die friihzeitige Einleitung
einer antiretroviralen Prophylaxe, zumal die Miutter selbst ein groles Interesse an der
Pravention der vertikalen HIV-Transmission haben. In Kamerun bieten Einrichtungen der
Schwangerschaftsvorsorge folgende Leistungen (Ministére de la Santé Publique 2015):

1. Kostenlose HIV-Testungen aller Schwangeren sowie eine Weiterbetreuung HIV-positiver

Matter zur Fortsetzung der antiretroviralen Behandlung (Mugambi et al. 2013);

2. Informationsmaterial Gber die MTCT (Sama et al. 2017);
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3. Frihe Initiilerung einer antiretroviralen Therapie fur HIV-positive Mutter (Saounde Temgoua
et al. 2015; Anoje et al. 2012);

4. Moglichkeit einer qualifizierten atraumatischen Entbindung und ggf. einer Geburt per
Sectio caesarea (Fondoh et al. 2017; Landesman et al. 1996; Minkoff et al. 1995; P Villari
et al. 1993; Read et al. 2005);

5. Foérderung einer Futterung des Neugeborenen durch Formula-Nahrung ohne Stillen, oder
stattdessen durch ausschlielliches Stillen ohne Beifitterung (Nduati et al. 2000;
Coutsoudis et al. 1999; lliff et al. 2005);

6. Testung aller Neugeborenen zur Detektion einer MTCT und frihzeitige Initiierung einer
antiretroviralen Behandlung fur HIV-positive Kinder (Anoje et al. 2012; Saounde Temgoua
et al. 2015);

7. Bekdmpfung von Komorbiditdten, die zu einer erhéhten MTCT (Lunney et al. 2010;
Willumsen et al. 2002) oder Mortalitat der Mutter/ des Kindes flihren konnten (Palmeira et
al. 2016; Field 2005; Chibwesha et al. 2011; Stinson et al. 2010).

Die hier prasentierten Daten zeigen, dass antiretrovirale Medikamente in Einrichtungen der
Schwangerschaftsvorsorge konsequenter eigesetzt werden als in Einrichtungen der reinen
postnatalen Versorgung (95% ggu. 80%, p < 0.01). Die konsequente Verwendung von
dauerhaften cART in Einrichtungen der Schwangerschaftsvorsorge (PMTCT, 1105 von 3092,
36%) gegenuber anderen (91 von 358, 25%) hat wahrscheinlich zu der geringen MTCT-Rate
(115 von 3011, 4%, p < 0,01) beigetragen. Dies entspricht den Beobachtungen von Studien
aus anderen afrikanischen Regionen, die Vorteile der cART in der Senkung der MTCT
gegenuber anderen antiretroviralen Optionen dokumentiert haben (Dinh et al. 2018; Goga et
al. 2016; Muyunda et al. 2020; Petra Study Team 2002). Die Folgen des Ausbleibens von
Maflinahmen gegen die MTCT (z.B. durch das Beiflttern von gestillten Kindern, die fehlende
antiretrovirale Prophylaxe, die fehlende Behandlung von Komorbiditaten) sind auch andernorts
dokumentiert (Fondoh et al. 2017).

Der Anteil an Proben symptomatischer Kinder (z.B. Untergewicht, Soor, Pneumonie oder
Gastroenteritis) war bei postnatalen Einrichtungen gréer als in PMTCT-Einrichtungen (16%
ggu. 5%, p < 0.01). Symptomatische Kinder hatten ein deutlich erhéhtes Risiko, HIV-positiv zu
sein [OR = 4,6 (95% CI 3,077 — 7,019), p < 0,01], verglichen mit asymptomatischen Kindern.
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Dies deckt sich mit den hohen MTCT-Raten bei nicht in PMTCT-Einrichtungen betreuten
Kindern (MTCT auf Sauglingsstationen: 7%; HIV-Behandlungszentren: 11%; vs. MTCT bei
stationar behandelten Kindern: 22%; bei ambulant in Allgemeinsprechstunden behandelten
Kindern: 27%; p < 0.01). Mdtter, die Uber Einrichtungen der PMTCT rekrutiert wurden, waren
auch eher bereit, ihre Kinder frihzeitig testen zu lassen: in PMTCT-Vorsorgeeinrichtungen
waren etwa 30% der Kinder unter oder gleich sechs Wochen alt, hiermit weniger als in anderen
Einrichtungen (20%, p < 0.01).

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten zeigen die Bedeutung der frihzeitigen Testung innerhalb
von Einrichtungen der Schwangerschaftsvorsorge (PMTCT), da diese Uber eine verbesserte
Betreuung zur Senkung der HIV-Transmissionsrate und der Mortalitat beitragt (Technau et al.
2014).

4.3 KINDLICHE FAKTOREN: GESCHLECHT, ALTER UND SYMPTOME BEI PROBEENTNAHME

Ferner wurde der mogliche Einfluss kindlicher Variablen (Geschlecht, Alter und Symptomatik
bei Probeentnahme) auf die vertikale HIV-Transmission untersucht. Wahrend das Geschlecht
der untersuchten Kinder keine statistisch-signifikante Korrelation mit der HIV-Ubertragung
zeigte, ergaben sich Unterschiede in den PCR-Ergebnissen in Abhangigkeit vom Kindesalter
(p <0.01) und vom Vorliegen von Krankheitssymptomen (p < 0,01).

Sechs Wochen nach der Geburt zeigte sich eine relative Haufung von HIV-positiven
Ergebnissen von weiblichen Kindern (59% Madchen, 41% Jungen, p = 0,486). Da der
Unterschied in der Kontingenzanalyse nicht statistisch signifikant war, wurde das Geschlecht
fur die univariate logistische Regression nicht einbezogen. Es bedarf sicher gréRerer
Fallzahlen, um einen Einfluss des Geschlechts auf die HIV-Transmission zu bestatigen oder
auszuschlieBen (Taha et al. 2005; Galli et al. 2005; Study et al. 2004). Genetische und/oder
immunologische Faktoren kénnten Unterschiede in der HIV-Ubertragung zwischen den
Geschlechtern  bewirken und  moglicherweise  Anlass fur die  Entwicklung
geschlechtsspezifischer pharmakologischer Therapieansatze sein (Farzadegan et al. 1998;
Portales et al. 2001; Vassiliadou et al. 1999).

Das Alter der hier getesteten Kinder bei erstmaliger PCR-Testung lag zwischen 0 und 42
Wochen. Die kamerunischen Leitlinien zur PMTCT empfehlen die Durchfiihrung der Dried
Blood Spot (DBS)-basierten-PCR-Untersuchung in der sechsten Woche bei
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asymptomatischen Kindern, jedoch friher bei symptomatischen Kindern (Ministére de la Santé
Publique 2015). Ahnlich wie im Nachbarland Nigeria (Anoje et al. 2012) wurden jedoch bis
einschlieBlich der 6. Lebenswoche lediglich 1/3 aller Kinder (1014 von 3450) getestet. Da die
Grunde der verzdgerten Testung bei den restlichen 2/3 der Kinder nicht im Rahmen dieser
Arbeit erhoben wurden, kénnen diese nur vermutet werden. Vergleichbare afrikanische
Studien zur Early infant diagnosis (EID) weisen darauf hin, dass die Ursachen uberwiegend
sozial (z.B. Hausgeburt) und/ oder 6konomisch (niedriges Einkommen) sind (Cook et al. 2011;
Kebede et al. 2014). Eine Verzogerung der PCR-Testung nach dem empfohlenen Zeitraum
war nach unseren Daten mit einem zweifach erhéhten Risiko der MTCT assoziiert [OR = 1,9,
(95% CI 1,199 — 2,922), p < 0,05]. Nach der sechsten Lebenswoche war eins von flinfzehn
Kindern von HIV-positiven Muttern selbst HIV-positiv (148 von 2437, 6%). Dies betont die
Wichtigkeit der rechtzeitigen HIV-Testung, zumal die ART die Mortalitdt und die
Virusprogression um bis zu 75% senken kann (Violari et al. 2008). Das Risiko einer
Virustransmission in der spaten postnatalen Phase beruht unter anderem auf die kumulative
Exposition von HIV-infizierter Muttermilch durch lange Stillperioden (Neveu et al. 2011; Newell
1998). Zudem ist wahrscheinlich die Bereitschaft fur das ausschlief3liche Stillen in den ersten
Wochen hoch und nimmt allmahlich nach mehreren Wochen zugunsten von Beifltterung ab
(Taha et al. 2005). Eine Versorgung Uber Einrichtungen der Schwangerschaftsvorsorge war,
wie in Kap. 4.2 dargestellt, mit einer signifikant hdheren Bereitschaft zum frihzeitigen
Screening der Kinder auf HIV assoziiert, somit sollte das System der PMTCT gestarkt werden
(Technau et al. 2014).

Das Vorhandensein von Symptomen ist mit einem um das Flnffache erhéhten Risiko einer
HIV-Infektion des Kindes assoziiert [OR = 4,6, 95% (Cl 3,077 — 7,019), p < 0,01]. Eine
rechtzeitige Erkennung und Behandlung HIV-positiver Kinder vor dem Auftreten von
Symptomen ist entscheidend zur Senkung der Mortalitat (Brahmbhatt et al. 2006; Newell et al.
2004; Wamalwa et al. 2012), zumal Antibiotika wie Cotrimoxazol eine Reduktion von

opportunistischen Infektionen bewirken (Chintu et al. 2004).

4.4 MUTTERLICHE FAKTOREN: ALTER DER MUTTER UND STILLVERHALTEN

Eine Haufung von HIV-positiven Sauglingen findet sich bei Mittern im Alter zwischen 12 und

30 Jahren, was auch in anderen afrikanischen Studien gezeigt wurde (Amoran et al. 2012;
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Fatti et al. 2014; Horwood et al. 2013; Ramraj et al. 2018; Rollins et al. 2002). Mit
zunehmendem Alter der Mutter sinkt das statistische Risiko einer MTCT [OR = 0,864, 95% (CI
0,756 - 0,988), p < 0,05]. Fur die Haufung der HIV-Infektionen bei Sauglingen jungerer Mitter
wird die allgemeine soziale Stigmatisierung der HIV-Infektion in den Subsahara-afrikanischen
Regionen verantwortlich gemacht, was sich auf die geringe Routine-HIV-Testabdeckung
(Amoran et al. 2012) insbesondere bei jungen Nulliparae auswirkt (Awungafac et al. 2015;
Technau et al. 2014). Haufig kennen jlingere Mutter bis zur Geburt ihres ersten Kindes nicht
ihren HIV-Tragerstatus (Fatti et al. 2014; Ramraj et al. 2018), was sich auch in ihrer geringen
Bereitschaft zur Teilnahme an Vorsorgeprogrammen ausdrickte (Technau et al. 2014,
Awungafac et al. 2015). Zudem sind viele junge Frauen nicht Uber die HIV-
Ubertragungsmdglichkeit durch das Stillen informiert (Amoran et al. 2012).

In den afrikanischen Sub-Sahara-Regionen, wie in der Nordwest-Region Kameruns, sind
Muttermilchersatzprodukte nicht immer unter idealen Bedingungen verfligbar (Coutsoudis et
al. 1999; Nduati et al. 2000). Aus diesem Grund ist das Stillen von Sauglingen weiterhin weit
verbreitet. In der Nordwest-Region Kameruns stillen 96% der Frauen ihre Kinder. Aufgrund
der positiven antimikrobiellen, antiviralen und immunmodulatorischen Eigenschaften der
Muttermilch (Cabinian et al 2016; Carthagena et al. 2011; Harmsen et al. 1995; Kourtis et al.
2003; Van de Perre 2003) empfiehlt die WHO das ausschlieBliche Stillen, sofern keine
sicheren Milchersatzprodukte zur Verfigung stehen (Guideline: Updates on HIV and Infant
Feeding: The Duration of Breastfeeding, and Support from Health Services to Improve Feeding
Practices Among Mothers Living with HIV 2016). Die Bereitschaft der Miutter zu
ausschlief3lichem Stillen ohne Beiflitterung ist in Afrika meist jedoch gering (Bland et al. 2002;
Chiabi et al. 2011; Kakute et al. 2005). In Kamerun sind bis zu nur 20% der Miitter dazu bereit,
also weit weniger als z.B. im Iran oder Athiopien (40-50%, Fombong et al. 2016). Die
Bereitschaft zum ausschliel3lichen Stillen wird i.d.R. von Religion (Fombong et al. 2016) und
von soziokulturellen Faktoren beeinflusst, z.B. durch die Annahme, dass Muttermilch als
alleinige Nahrungsquelle unvollstandig sei (Nwenfu Kakute et al. 2005). Als Folge wird haufig
mit festen Nahrungsmitteln wie ,Pap®, Erdnlissen, Obst und gekautem Cocoyam beigefuttert,
oft zubereitet mit kontaminiertem Wasser (Nwenfu Kakute et al. 2005). In der Nordwest-Region
Kameruns ist jedoch der Anteil von ausschlief3lich gestillten Sauglingen mit 88% hoher als in
anderen Teilen des Landes (20%, Fombong et al. 2016). Dies kann eine Folge der
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konsequenten Umsetzung der PMTCT-Programme in der Schwangerschaftsvorsorge der
Nordwest-Region Kameruns sein. Da das Stillverhalten zum Zeitpunkt des HIV-Tests (meist
in der 6. Lebenswoche) abgefragt wurde, wird der Anteil der beigefutterten Sauglinge im
Verlauf der ersten 6 Lebensmonate mdglicherweise dadurch unterschatzt, dass ein spaterer
Beginn der Beiflitterung nicht erfasst wird.

In Einklang mit Beobachtungen mehrerer afrikanischer Studien (Anoje et al. 2012; Coovadia
et al. 2007; Coutsoudis et al. 1999; lliff et al. 2005) zeigen die Daten der vorliegenden Arbeit
den Vorteil des ausschliellichen Stillens gegeniber dem Stillen mit Beifutterung. Ohne
antiretrovirale Behandlung haben Sauglinge, die beigefittert werden, im Vergleich zu
ausschliellich gestillten Sauglingen, eine dreifach erhéhte Wahrscheinlichkeit, mit HIV infiziert
zu sein [OR =2,9 (95% CI 1,8 - 4,7), p < 0,01]. Selbst unter antiretroviraler Behandlung ist bei
beigefitterten Sauglingen die Gefahr einer HIV-Infektion um das 2-fache erhéht, im Vergleich
zu ausschlieBlich gestillten Sauglingen [OR = 1,8 (95% CI 1,03 - 2,99), p < 0,05]. Muttermilch
besitzt protektive antimikrobielle, antivirale und immunmodulatorische Eigenschaften
(Cabinian et al 2016; Harmsen et al. 1995; Kourtis et al. 2003; McNeely et al. 1997; Moriuchi
et al. 2001; Van de Perre 2003; Viani et al. 1999), die den Schutz vor der Ubertragung von
HIV von der Mutter auf das Kind unterstlitzen. Die noch unreife gastrointestinale Schleimhaut
des Neugeborenen wird durch das ausschlieBliche Stillen von Verletzungen durch feste
Nahrungsmittel verschont, und die Durchlassigkeit fuir Viren und Bakterien dadurch vermindert
(Ekpini et al. 1997; Milligan et al. 2014; Tugizov et al. 2012). Das ausschlieB3liche Stillen in den
ersten sechs Monaten, in Verbindung mit einer antiretroviralen Therapie, wird daher als die
effektivste Methode angesehen, um das Risiko der Ubertragung von HIV von der Mutter auf
das Kind zu verringern und die Gesundheit der Kinder zu verbessern (Opravil et al. 2002;
Phillips et al. 2001; Sperling et al. 1996; White et al. 2014). Erst im Alter von sechs Monaten
gelten sowohl die Schleimhaute des Gastrointestinaltraktes als auch das Immunsystem des
Sauglings als ausgereift. Nachfolgend sollte Beikost jedoch nur schrittweise eingefiihrt
werden, um das kumulative Risiko der Ubertragung von HIV durch langeres Stillen zu
reduzieren (Ekpini et al. 1997).

Fir die Nordwest-Region Kameruns ergab diese Studie vergleichbare Ubertragungsraten von
HIV bei nicht gestillten Sauglingen und bei ausschlielich gestillten Sauglingen (4% vs. 4,2%,
p < 0,01; siehe auch Coutsoudis et al. 1999; Nduati et al. 2000). Die Ubertragung bei nicht
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gestillten Sauglingen wird vor allem mit der intrauterinen und perinatalen Ubertragung in
Verbindung gebracht (Coutsoudis et al. 1999; De Cock et al. 2000; Read 2004). In einem
ressourcenarmen Land wie Kamerun ist der Verzicht auf das Stillen laut unseren Daten nicht
mit einer signifikanten Verringerung der HIV-Ubertragung von der Mutter auf das Kind
assoziiert [OR = 0,9 (95% CI 0,3 - 2,8, p > 0,05)]. Daher wird der Verzicht auf Muttermilch als
Strategie zur Senkung der HIV-Ubertragung von der Mutter auf das Kind in der Nordwest-
Region Kameruns nur dann als sinnvoll erachtet, wenn Muttermilchersatznahrung den AFASS-
Kriterien (,acceptable, feasible, affordable, sustainable, safe*) entspricht ( Doherty et al. 2007;
Kindra et al. 2012).

4.5 ANTIRETROVIRALE PROPHYLAXE

Die WHO empfahl bis 2012, in Abhangigkeit von der CD4*-Zellzahl die voriibergehende Gabe
von antiretroviralen Medikamenten in der Peri- und Postnatalphase, anhand der Kriterien der
,Option A“ und ,Option B* (World Health Organization 2016). Da die Messung der CD4*-
Zellzahl oft nicht mdglich war, wurde die ART zu spéat oder bis zur Entbindung tberhaupt nicht
verordnet (Horwood et al. 2013; Zijenah et al. 2021). Dies beglnstigte die Mutter-zu-Kind-
Ubertragung besonders bei Mittern mit hoher Viruslast (Chagomerana et al. 2018; Stinson et
al. 2010). Fur eine optimale Suppression der HIV-Replikation sind die rechtzeitige Diagnose
und Therapie essentiell (Chagomerana et al. 2013; Stinson et al. 2010). Die Umstellung von
,Option A“ (zeitlich begrenzte Behandlung mit einem oder mehreren Virustatika,
beispielsweise nur mit Nevirapin oder mit Zidovudin) auf ,Option B“ (zeitlich begrenzte
Behandlung mit einer Kombination aus drei Virustatika) erwies sich jedoch als vergleichsweise
teuer. Daher wird heutzutage Option A in vielen ressourcenarmen Landern immer noch
praferiert (Takow et al. 2015). Die vorliegende Arbeit zeigt, dass Virustatika in der Nordwest-
Region Kameruns bis 2015 als Einzelsubstanz oder in begrenztem Umfang (,Option A*, 59%)
haufiger angewendet wurden, als in Kombinationen von drei antiretroviralen Substanzen
(,Option B* oder ,,Option B+“, 35%; p < 0,01).

Die teure Bestimmung der CD4"-Zellzahl ist inzwischen durch Einflihrung der ,Option B+“ im
Jahr 2012 (berfliissig geworden: jede Schwangere soll seither unabhangig von der CD4"-
Zellzahl lebenslang cART erhalten (World Health Organization 2016). In Kamerun wurde ab

2012 schrittweise auf die ,Option B+“ umgestellt, mit dem Ziel, sowohl die vertikale HIV-
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Transmission zu reduzieren als auch die Gesundheit von Kindern und Muttern zu verbessern
(Ministere de la Santé Publique 2015; Takow et al. 2015; World Health Organization 2016).
Die fur diese Arbeit ausgewerteten Daten zeigen selbst fur die antivirale Monotherapie mit
Nevirapin (,Option A*) bereits eine Verringerung der MTCT. Eine Kurzzeittherapie mit
Nevirapin wahrend der Entbindung reduziert die MTCT-Rate um gut zwei Drittel (MTCT mit
NVP: 5,4% vs MTCT ohne antiretrovirale Medikamente: 18%; p < 0.01). Dies wurde auch
durch Studien aus Uganda, Sudafrika und Tansania gezeigt (Petra Study Team 2002).
Einschrankend ist jedoch anzumerken, dass bei den meisten Studien aus den Subsahara-
Regionen Angaben zur CD4*-Zellzahl und der Viruslast, die fiir eine umfassende Analyse
erforderlich waren, unvollstandig sind oder fehlen.

Die Kombinationstherapie (cART), entsprechend den ,Optionen B und B+“, konnte in der
Nordwest-Region am wirksamsten die MTCT senken (MTCT unter cART: 2,5%; Option A:
5,1%; keine ART: 18.1%; p < 0.01). Auch andere Studien haben die bessere antiretrovirale
Wirksamkeit von Kombinationstherapien (Dabis et al. 2005; Petra Study Team 2002) und die
verringerte Resistenzentwicklung gegen die antiretroviralen Substanzen, besonders bei
Kombination mit NVP, gezeigt (Dabis et al. 2005; Lehman et al. 2007; Petra Study Team 2002).
Ebenso ist die Dauer der virustatischen Therapie fur die Senkung der MTCT entscheidend
(Petra Study Team 2002). Daher ist es von grof3er Bedeutung, schwangere Frauen friihzeitig
in PMTCT-Programme einzubinden, um sicherzustellen, dass die Medikation dauerhaft und

kontinuierlich eingenommen wird (Shapiro et al. 2013).

60



LIMITATIONEN DIESER STUDIE

V. LIMITATIONEN DIESER STUDIE

Fir diese Studie wurden Daten bis Juli 2015 erfasst. Kurz nach der Datenerhebung vor Ort
verschlechterte sich im Jahr 2016 die Sicherheitslage in Kamerun erheblich (Kamerun: Reise-
und Sicherheitshinweise, Teilreisewarnung, 2023). Besonders in den anglophonen Regionen
North-West und South-West halten gewaltsame Auseinandersetzungen zwischen
Sicherheitskraften und separatistischen Gruppierungen an, was zu Todesopfern und
Verletzten gefuhrt hat. Die Situation auf den StralRen innerhalb dieser beiden Regionen ist
aufgrund von Sprengsatzen, Strallensperrungen und der Gefahr von Entfuhrungen auflerst
gefahrlich. Auch in entlegenen Gebieten in Kamerun besteht die Entfiihrungsgefahr (Kamerun:
Reise- und Sicherheitshinweise, Teilreisewarnung, 2023). Aufgrund dieser unsicheren Lage
war es nicht mehr méglich, ein Follow-up der HIV-positiven Kinder durchzuflihren und weitere
Daten auszuwerten.

Schon vor Beginn des Burgerkriegs im Jahr 2016 waren Reisen in Kamerun durch
Sicherheitsprobleme erschwert. Nichtsdestotrotz hat der mehrmonatige Aufenthalt in Kamerun
Untersuchungen zur HIV-Pravention ermoglicht.

Eine weitere Limitation dieser Studie beruht darauf, dass die untersuchte Studienpopulation
nur Mutter einschloss, die Dienstleistungen im Rahmen einer HIV-Testung derer Kinder in
Anspruch nahmen. Die wahrscheinlich haufigen Risikogeburten in abgelegenen landlichen
Gebieten Kameruns entziehen sich der Erfassung. Eine Verallgemeinerung der Ergebnisse
auf die Regionen Kameruns ist nicht ohne weiteres méglich, da die Starke der ortlichen
Strukturen und die Dunkelziffern variieren. Dennoch ergeben sich durch die vorliegende Arbeit
Erkenntnisse zur HIV-Friherkennung bei Sauglingen und zur Effektivitit von HIV-
Vorsorgeprogrammen.

Die Auswahl der Variablen, die in der Analyse einbezogen werden konnten, war dadurch
eingeschrankt, dass nur Variablen untersucht werden konnten, die mit landesweit
standardisierten Fragebégen zum HIV-Screening bei Neugeborenen erhoben worden waren.
Eine umfassendere und detailliertere Erfassung soziokultureller und wirtschaftlicher Faktoren,
insbesondere mit geographischem Bezug, hatte wahrscheinlich zusatzliche Erkenntnisse zur
Mutter-zu-Kind-Ubertragung liefern kénnen und sollte deshalb Gegenstand fir zukinftige
Untersuchungen in der Nordwest-Region sein, sobald die Sicherheitslage dies wieder zulasst.

Die Erfassung soziokultureller Faktoren durch vor-Ort-Befragungen gestaltet sich in Kamerun
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derzeit als herausfordernd aufgrund eingeschrankter logistischer Mdoglichkeiten, der
Gefahrdung von Gesundheitspersonal und Patienten sowie sprachlicher Barrieren, zumal
Mitglieder mancher ethnischen Minderheiten nur eingeschrankte Kenntnisse der englischen
oder franzdsischen Sprache haben.

In 107 von 3450 Fallen (3%) waren die Daten unvollstandig und mussten fur die Analyse durch
multiple Imputation erganzt werden. Dies geschah deswegen, da durch das Weglassen von
Datensatzen das Risiko einer Verzerrung der Ergebnisse der logistischen Regression grofRer
gewesen ware, als durch Generierung von Schatzungen der Daten mithilfe der Methode der
multiplen Imputation. Auch die Delegierung der Datenerhebung an das bereits durch
Routineaufgaben stark belastete Personal (Arzte, Pflegekrafte oder Gesundheitsbetreuer)
kann zu Fehlern fihren. Dariber hinaus waren wahrscheinlich einige Angaben der Mitter, wie
z.B. die Beschreibung des Stillverhaltens, ungenau. Die Angabe der antiretroviralen
Prophylaxe war haufig nicht einheitlich, und die Zuordnung zu einem der verfigbaren
Therapieregime (,Option A, B oder B+“) nicht immer mit letzter Sicherheit moglich. Auch ware
es wunschenswert gewesen, die Griinde fir die Auswahl einer bestimmten Therapieoption
genauer zu erfassen, wie z.B., ob diese primar aufgrund der Verflgbarkeit von antiretroviralen
Medikamenten, der niedrigen CD4*-Zellzahl der Mutter oder der zu erwartenden
Therapieadharenz der Schwangeren gewahlt wurden. Au3erdem war es in der vorliegenden
Arbeit nicht mdglich, zu erfassen, ob Maitter vor Beginn der Schwangerschaft bereits
antiretrovirale Medikamente erhalten hatten.

In dieser Arbeit hatte das Vorhandensein klinischer Symptome einen deutlichen statistischen
Einfluss auf das Ergebnis des HIV-Tests des Kindes. Genauere Angaben zur Symptomatik
(z.B. Fieber, Lymphadenopathie, Diarrhd, opportunistische Symptome etc.) durch die
Fragebdgen hatte vermutlich die Vorhersagekraft der logistischen Regression weiter verstarkt.
Allerdings war es bei Inangriffnahme dieser Arbeit nicht mehr méglich, die bereits autorisierten
Fragebdgen zu andern.

Winschenswert ware ferner die Kenntnis der CD4*-Zellzahl und der Viruslast im mutterlichen
Blut gewesen. Von zusatzlichem Interesse ware aulerdem die Angabe gewesen, ob Mitter
wahrend der Schwangerschaft ihr HIV-Status kannten oder ob dieser i.R. der PMTCT

erstmalig untersucht wurde.
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Andererseits hatten ausfuhrlichere Fragebdgen den Zeitaufwand und die Probleme der
Datenerhebung vergréRert, zumal das Gesundheitspersonal diese zusatzlich zu seiner
Routinearbeit ausfillen musste. Insgesamt handelt es sich daher bei der Datenerhebung um
einen Kompromiss zwischen wunschenswerter Informationsmenge und den praktischen
Gegebenheiten in einem ressourcenarmen afrikanischen Setting. Trotzt dieser
Einschrankungen ist es jedoch gelungen, sinnvolle Informationen zur Vermeidung der

Weitergabe der HIV-Infektion von Muttern zu Kindern zu gewinnen.
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Selbst wenn man eine erhebliche Dunkelziffer in Betracht zieht, lasst sich sagen, dass die
MTCT-Rate in der Nordwest-Region Kameruns zwischen 2013 bis 2015 weit unter dem
nationalen Durchschnitt lag. Hierzu durfte die relativ konsequente Implementierung von
PMTCT-Programmen entscheidend beigetragen haben. Dennoch waren die WHO-Ziele des
Global Plan (Reduktion der MTCT-Rate auf unter funf Prozent) in der Nordwest-Region noch
nicht erreicht. Diese Arbeit sollte Ansatzpunkte liefern, um das Bemihen zur weiteren Senkung
der MTCT von HIV voranzutreiben.

Bereits die konsequente Inanspruchnahme von Gesundheitseinrichtungen der
Schwangerschaftsvorsorge konnte die MTCT-Rate erheblich senken, insbesondere dank der
Initiierung von prophylaktischen MalRnahmen wahrend der Schwangerschaft. Hierzu gehérten
die frlihzeitige antiretrovirale Behandlung von Schwangeren, wobei sich die
Kombinationstherapie (CART) als die effektivste Strategie erwies. Die Grunde fur die noch
unzureichende Bereitstellung einer cART in der Nordwest-Region sollten durch
Gesundheitsinstitutionen weiter untersucht werden, damit diese zukiinftig allen HIV-positiven
Schwangeren in Kamerun zur Verfiigung steht. Hierzu mussten die Zentralregierung und die
internationale Gemeinschaft jedoch ausreichende finanzielle Fordermittel bereitstellen.

Eine essentielle Rolle in der PMTCT spielen Aufklarungskampagnen zu HIV und die
Begleitung von HIV-positiven Frauen wahrend und nach der Schwangerschaft (Welty et al.
2005). Dies betrifft u.a. die Sauglingsernahrung (Dunn et al. 1992; Ngwende et al. 2013).
Wahrend die Bereitschaft in vielen afrikanischen Regionen zu ausschlieBlichem Stillen
wahrend der ersten sechs Monate meist gering ist (Bland et al. 2002; Chiabi et al. 2011; Kakute
et al. 2005), ist dies in der Nordwest-Region relativ stark verbreitet. Das ausschliefdliche Stillen
senkt sowohl die Kindesmortalitat als auch die HIV-Ubertragung, soweit das Stillen auf sechs
Monate begrenzt wird und kaum alternative sichere und saubere Nahrungsquellen (gemaf der
AFASS-Kriterien) vorhanden sind (Becquet et al. 2008; Maru et al. 2009; Coutsoudis et al.
1999; Coovadia et al. 2007; Kuhn et al. 2007; Doherty et al. 2007; Kindra et al. 2012). Der
Einfluss von Beifltterung auf die MTCT ist grol3, da dies die Durchlassigkeit von HIV aus der
Muttermilch in die unreife gastrointestinale Schleimhaut von Neugeborenen beglinstigt (Ekpini
et al. 1997; Milligan et al. 2014; Tugizov et al. 2012). Bei fehlender ART ist dieses Risiko noch

verstarkt (Chagomerana et al. 2018; Stinson et al. 2010). Mitter der Nordwest-Region sollten
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noch starker ermuntert werden, fur einen begrenzten Zeitraum ausschliefllich zu stillen.
Vorurteile und kulturelle Hindernisse, die vom ausschlief3lichen Stillen abhalten, sollten mittels
Informationskampagnen abgebaut werden (Wanyu et al. 2007; Tanyi et al. 2018; Kakute et al.
2005; Fombong et al. 2016).

In der Nordwest-Region sind symptomatische Sauglinge haufiger HIV-positiv als
asymptomatische Sauglinge. Die friihzeitige Erkennung von HIV-assoziierten Symptomen bei
Sauglingen im Rahmen von Friaherkennungsprogrammen kann den Beginn einer ART
beschleunigen und die Sauglingsmortalitat senken (Opravil et al. 2002; Horwood et al. 2013;
Anoje et al. 2012; Saounde Temgoua et al. 2015; Torpey et al. 2012; Violari et al. 2008). Zur
Erkennung von Symptomen, die auf HIV hindeuten konnen, ist die Ausbildung von mehr
qualifiziertem Gesundheitspersonal erforderlich. Es sollte ferner erforscht werden, inwieweit
psychologische und soziale Faktoren die HIV-Testung verzdgern. Licken in der PMTCT-
Versorgung in landlichen Gebieten, wo die Anbindung von Gesundheitseinrichtungen auch
durch fehlende Reisemdglichkeiten erschwert ist, sollten geschlossen werden, und
soziokulturelle und wirtschaftliche Faktoren, die die Versorgung von Neugeborenen
beeintrachtigen, sollten angegangen werden (Fondoh et al. 2017).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Anbindung von Schwangeren an die PMTCT-
Programme in der Nordwest-Region die MTCT vermindert (Anoje et al, 2012; Saounde
Temgoua et al. 2015; Torpey et al. 2012; Violari et al. 2008). Dies geschieht durch Beratung
und Aufklarung von jungen Schwangeren, die antibiotische Prophylaxe mit Cotrimoxazol, die
Initiierung einer ART, die Verwendung von sicheren Ernahrungsformen von Sauglingen, und
die frihzeitige Erfassung und Therapie HIV-positiver Kinder (Sama et al. 2017; Anoje et al.
2012; Saounde Temgoua et al. 2015; Coutsoudis et al. 1999; lliff et al. 2005; Nduati et al.
2000).

Insgesamt sollte die flachendeckende routinemafige HIV-Testung, auch unabhangig von
grollen Gesundheitszentren, in Kamerun weiter ausgebaut werden, und der Zugang zu
Prophylaxe und Therapie fir Schwangere vereinfacht werden. Zur Minimierung der HIV-
Transmission und der HIV-assoziierten Mortalitdt sollten Aufklarungskampagnen und
Beratungen vorangetrieben werden, damit Angebote der PMTCT im Allgemeinen von Mittern

und Bevolkerung besser akzeptiert werden kénnen (Ministére de la Santé Publique 2015).
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Thesenpapier zur Dissertation:
»uUntersuchung von Faktoren, die die HIV-Positivitat in einem Friihdiagnoseprogramm

fiir Sauglinge in der Nordwest-Region Kameruns beeinflussen*

Konzeption und Durchfiihrung:

Diese retrospektive Studie untersucht Faktoren, die die Ubertragung von HIV von infizierten
Muttern auf ihre Kinder in der Nordwest-Region Kameruns beeinflusst haben. Der
Untersuchungszeitraum erstreckt sich von Dezember 2013 bis Juli 2015. Die Daten wurden in
Zusammenarbeit mit dem Referenzlabor fur Tuberkulose des Regionalkrankenhauses von
Bamenda (Kamerun) erhoben. Im Rahmen eines HIV-Friherkennungsprogramms wurden
Blutproben von Sauglingen HIV-positiver Mutter aus verschiedenen Bezirken der Nordwest-
Region Kameruns mittels PCR-Test analysiert. Fragebdgen mit Informationen zu persdnlichen
Daten des Kindes und der Mutter, antiretroviraler und antibiotischer Prophylaxe, Stillverhalten
und klinischen Symptomen wurden ausgewertet. Die Mutter-zu-Kind-Transmissionsrate
(MTCT-Rate) wurde berechnet, und Kontingenzanalysen untersuchten statistische
Beziehungen zwischen Einflussfaktoren und HIV-Testergebnissen. Der Einfluss
verschiedener unabhangiger Variablen auf das HIV-Testergebnis der exponierten Kinder

wurde zusatzlich mittels logistischer Regression analysiert.

Ergebnisse:
1. Die MTCT-Rate von HIV in der Nordwest-Region Kameruns belief sich zwischen 2013

und 2015 auf etwa sechs Prozent, was unter dem nationalen Durchschnitt von etwa
13% lag.

2. Kinder, die in Einrichtungen der Schwangerschaftsvorsorge (PMTCT) versorgt wurden,
zeigten eine geringere Wahrscheinlichkeit eines positiven HIV-Testergebnisses, als
Kinder, die in anderen Gesundheitseinrichtungen versorgt wurden.

3. Die Akzeptanz der Angebote der Schwangerschaftsvorsorge (PMTCT) bei HIV-
positiven Schwangeren in der Nordwest-Region war hoch (90%).

4. Antiretrovirale = Medikamente, insbesondere in Form von dauerhaften

Kombinationstherapien (cART), wurden in Einrichtungen der Schwangerschafts-
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10.

11.

12.

13.

14.

vorsorge (PMTCT) konsequenter eingesetzt als in Einrichtungen der reinen
postnatalen Versorgung.

Mutter, die in Einrichtungen der PMTCT betreut wurden, zeigten eine hohere
Bereitschaft, ihre Kinder frihzeitig auf HIV zu testen, als Mditter, die in anderen
Einrichtungen der Gesundheitsversorgung betreut wurden.

Statistisch lieRen sich keine Zusammenhange zwischen der regionalen Herkunft der
Proben und den HIV-PCR-Ergebnissen der Kinder nachweisen. Trotzdem haben
wahrscheinlich insbesondere in landlichen Gebieten 6konomische und soziokulturelle
Ursachen die HIV-Ubertragung von der Mutter auf die Kinder beeinflusst.

Die seit 2016 anhaltenden gewaltsamen Auseinandersetzungen in den anglophonen
Regionen Kameruns stellen zusatzliche Hindernisse flr flachendeckende
routinemafige HIV-Testungen dar und erschweren das Follow-up der HIV-positiven
Kinder.

Das Geschlecht der Kinder hatte keinen signifikanten Effekt auf die MTCT-Rate von
HIV.

Kinder mit Symptomen hatten eine fiinffach erhéhte Wahrscheinlichkeit, positiv auf HIV
getestet zu werden, im Vergleich zu asymptomatischen Kindern.

Kinder, die erstmalig nach der sechsten Lebenswoche getestet wurden, hatten ein
zweifach erhohtes Risiko der MTCT im Vergleich zu friiher getesteten Kindern. Nach
der sechsten Lebenswoche war eins von fiinfzehn Kindern von HIV-positiven Muttern
selbst HIV-positiv.

Die héchsten MTCT-Raten wurden bei Sauglingen von Muttern im Alter zwischen 12
und 30 Jahren beobachtet. Mit zunehmendem Alter der Mutter sank das MTCT-Risiko.
Der Verzicht auf Muttermilch als Strategie zur Senkung der HIV-Ubertragung, ist in
ressourcenarmen Regionen wie der Nordwest-Region Kameruns in der Regel nicht
sinnvoll, da dies nicht signifikant zur Senkung der MTCT beitragt.

Das ausschlielBliche Stillen in den ersten sechs Monaten, kombiniert mit einer
antiretroviralen Therapie, gilt als die effektivste Methode zur Verringerung des MTCT-
Risikos. Das Risiko der MTCT ist demgegenuber bei Stillen mit Beiftitterung erhéht.
Dauerhaft verabreichte Kombinationstherapien aus drei Virustatika, entsprechend den

,Optionen B und B+, konnten die MTCT am effektivsten senken, wurden jedoch am
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seltensten angewendet. Virustatika, die als Einzelsubstanz oder mit zeitlicher
Begrenzung (,Option A“) gegeben wurden, erwiesen sich dagegen als weniger effektiv
in der Senkung der MTCT.

15. Des ungeachtet reduzierte selbst eine Kurzzeittherapie mit Nevirapin wahrend der
Entbindung die MTCT-Rate um gut zwei Drittel, verglichen mit MTCT ohne
antiretrovirale Medikamente.
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