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Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zur retrospektiven Analyse des fetalen Wachstums und
der dopplersonographischen Parameter bei HIV-infizierten Schwangeren an der
Frauenklinik des Universitatsklinikums Dusseldorf die medizinischen Dokumentationen der
HIV-positiven Patientinnen ausgewertet.

In dieser Studie sind, nach Selektion der Ein- und Ausschlusskriterien, ein Gesamtkollektiv
von 69 Patientinnen erfasst, die wahrend der Schwangerschaft eine kombinierte
antiretrovirale Therapie erhalten hatten. Dieses Kollektiv wurde in zwei Gruppen unterteilt:
Eine Gruppe beinhaltete die Patientinnen, die bereits vor Eintritt der Schwangerschaft
(prakonzeptionell) mit einer antiretroviralen Therapie behandelt wurden. In der anderen
Gruppe wurden die Schwangeren zusammengefasst, bei denen erst mit Beginn der
Schwangerschaft (postkonzeptionell) eine antiretrovirale Therapie initiiert wurde.
Entsprechend der Fragestellung wurden die sonographischen und
dopplersonographischen Untersuchungsergebnisse innerhalb der beiden
Patientengruppen miteinander verglichen. Weitere Parameter wie unter anderen
Schwangerschaftskomplikationen (vorzeitige Wehentatigkeit, Cervixinsuffizienz,
Gestationsdiabetes), Geburtsmodus und der immunologische HIV-Status wurden ebenfalls
analysiert und dargestellt. Zusatzlich erfolgte die Analyse des Kollektivs bezogen auf das
erhdhte Risiko von fetaler Wachstumsrestriktion und Frihgeburtlichkeit, sowie der
Vergleich der Geburtsmalie (Gewicht, Kopfumfang, Koérperlange) von HIV-exponierten
Neugeborenen mit Neugeborenen von gesunden Schwangeren.

Hinsichtlich einer fetalen Wachstumsrestriktion zeigte sich im Vergleich der beiden
Kollektive (pra- und postkonzeptionellen Therapiebeginn) kein signifikanter Unterschied
(p=0,058). Sowohl im Gesamtkollektiv, als auch im Vergleich zwischen dem pra- und
postkonzeptionellen Therapiebeginn, besteht kein signifikant erhéhtes
Frahgeburtlichkeitsrisiko (p=0,061). Verglichen mit Daten von Neugeborenen von
gesunden Schwangeren zum Zeitpunkt der Geburt, sind die HIV-exponierten
Neugeborenen des Gesamtkollektivs dieser Analyse nicht signifikant kleiner.

Aufgrund von heterogenen Ansatzpunkten und Ergebnissen ist diese Analyse im Kontext
zur internationalen Studienlage mit Bedacht einzuordnen.

Schlussfolgernd iberwiegt der positive Aspekt der fast ganzlichen Eliminierung einer HIV-
Ubertragung von Mutter-zu-Kind durch den Einsatz einer antiretroviralen Therapie

gegenuber vermeintlich auftretenden Schwangerschaftskomplikationen.



Abstract

This retrospective analysis of fetal growth and doppler sonographic parameters was
performed among HIV-positive pregnant women who were cared for during pregnancy and
birth from 2011 to 2015 at the clinic for gynaecology and obstetrics at the University hospital
Duesseldorf. We analysed the medicals records of all HIV-infected pregnant women in order

to investigate fetal growth and Doppler sonographic parameters.

After the selection of the inclusion and exclusion criteria, a total collective of 69 patients
who had received antiretroviral therapy during their pregnancy was recorded. This study
population was divided into two groups: One group included patients who had already been
treated with an antiretroviral therapy before the onset of pregnancy (preconception). The
other group enclosed the pregnant women for whom an antiretroviral therapy was only
initiated at the beginning of pregnancy (post-conceptional). According to the research
qguestion, the sonographic and Doppler sonographic examination results were compared
within these two groups. Further parameters such as pregnancy complications (preterm
labour, cervical insufficiency, gestational diabetes), mode of delivery and the immunological
HIV status were also analysed and described. In addition, the collective was evaluated with
regard to the increased risk of prematurity and fetal growth restriction, as well as the
comparison of the birth measurements (weight, head circumference, body length) of HIV-
exposed newborns with newborns of healthy pregnant women.

In the comparison between pre-conceptional and post-conceptional therapy initiation there
was no significant difference with regard to fetal growth restriction (p=0.058). There is no
increased risk of preterm birth neither in the overall study population nor in the comparison
between the pre- and postconceptional therapy initiation (p=0.061). Compared with data
from newborns born to healthy pregnant women at the time of delivery, the HIV-exposed
newborns in the overall collective of this analysis are not significantly smaller.

In the context of international studies this analysis must be classified with caution due to
heterogeneous definitions and approaches of previous studies.

In conclusion, the positive aspect of the almost complete elimination of mother-to-child HIV
transmission through the use of antiretroviral therapy outweighs perceived pregnancy

complications.
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Einleitung

1 Einleitung

Mit der EinfUhrung der antiretroviralen Therapie (ART) Mitte der 1990er Jahre flr
HIV-infizierte Schwangere sank das Risiko einer Mutter-zu-Kind-Ubertragung von
20-25% auf weniger als 1%'. Die Therapieregime basieren auf einer Hemmung der
viruseigenen Enzyme und hierdurch der Unterbrechung des viruseigenen
Replikationszyklus. Damit kann ein funktionierendes Immunsystem der Infizierten
aufrechterhalten werden, und die Wahrscheinlichkeit einer von der Mutter
ausgehenden kindlichen Infektion wahrend der Schwangerschaft und wahrend der
Geburt sinkt.

Aufgrund von zwei Indikationen ist aktuell die prophylaktische Gabe einer
kombinierten ART, empfohlen als Dreifachkombination, wahrend der
Schwangerschaft Bestandteil der Leitlinien?. Die erste Indikation ist maternal, um
das Fortschreiten einer bestehenden HIV-Infektion zu verhindern und um eine
symptomatische HIV-Infektion zu therapieren. Die zweite Indikation ist feto-
maternal, um das Risiko einer Mutter-zu-Kind-Ubertragung zu verringern.

Durch den Einsatz einer medikamentdsen Therapie wird jedoch unweigerlich der
Fet in Utero potentiellen metabolisch-toxischen Medikamenten ausgesetzt. Studien
zu den Schwangerschaftsverlaufen und kindlichen Langzeitfolgen liefern
unterschiedliche Ergebnisse. Verglichen mit der gesunden Normalbevolkerung
wurde eine hohere Rate an Fruhgeburten, definiert als Geburt vor der 37.
Schwangerschaftswoche (SSW), eine hdhere Rate an geringerem Geburtsgewicht,
definiert weniger als 25009, und ein erhohtes Risiko fur Fehl- und Todgeburten in
Abhéngigkeit von der antiretroviralen Therapie beobachtet®®. Die in der Therapie
haufig eingesetzten Proteaseinhibitoren wurden in einigen europaischen Studien
als potentieller Verursacher des erhohten Risikos einer Fruhgeburtlichkeit
detektiert'®-'2. Die Datenlage ist jedoch inhomogen, und es existieren mehrere
Studien, zum Beispiel aus den Vereinigten Staaten von Amerika und Lateinamerika,
die diese Ergebnisse nicht bestatigen konnten'3-16,

Ebenso ist der aktuelle Kenntnisstand in Bezug auf das am haufigsten in der
Schwangerschaft verwendete Medikament Zidovudin, ein nukleosidischer Reverse
Transkriptase Inhibitor (NRTI), beziglich mitochondrialer Toxizitdt und daraus
folgender Myopathie in kardialen, zerebralen und skelettalen Muskelzellen nicht
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eindeutig'”-?°. Generell gilt, dass keines der Medikamente als unbedenklich fiir den
therapeutischen Einsatz in der Schwangerschaft eingestuft wird, und der Einsatz
daher grundsatzlich einer Nutzen-Risiko-Abwagung obliegt.

In den nachfolgenden Kapiteln sollen zunachst die Grundlagen des HI-Virus, das
Management von schwangeren Patientinnen mit einer HIV-Infektion und inhaltliche

Aspekte der Ultraschalldiagnostik in der Geburtshilfe erlautert werden.

1.1 HIV

1.1.1 Grundlagen

Es wird davon ausgegangen, dass das erworbene Immunschwachesyndrom (AIDS,
engl. Acquired Immune Deficiency Syndrome) in Westafrika in 1920 durch die
Ubertragung von natiirlich vorkommenden Affen-Immundefizienzviren (SIV) auf den
Menschen entstanden ist?'22:23,

AIDS ist eine Folge aus der chronisch persistierenden, irreversiblen Infektion mit
dem humanen Immunschwachevirus (Humanes Immundefizienzvirus; HIV). Der
frGheste laborchemische Nachweis der ersten humanen HIV-1 Infektion erfolgte
1959 aus einer Serumprobe aus Westafrika. Letztendlich wurde aber erst nach
einer Haufung von ungeklarten Todesfallen bei jungen, zuvor gesunden
homosexuellen Mannern Anfang der 1980er Jahre vom Center for Disease Control
AIDS formal in den Vereinigten Staaten von Amerika als eigenstandige Krankheit
anerkannt und es gelang mittels serologischer und virologischer Testverfahren die
Differenzierung des T-lymphotropen Retrovirus?425. Als Ausléser des Syndroms
beschrieben 1983 sowohl Gallo et al. als auch Barré-Sinoussi et al. erstmals ihre
Forschungsergebnisse Uber das HTLV-Ill (Humanes T-lymphotropes Virus) und
den kausalen Zusammenhang zu AIDS?%27, Mittlerweile konnten zwei Stamme des
HI-Virus differenziert werden. HIV-1, vorherrschend in Zentral- und Ostafrika,
Europa und USA und Verursacher der Pandemie, sowie HIV-2, das bisher nur in
einigen Teilen von Westafrika vorkommt?®2°. Eine Infektion mit HIV-2 ist im
Gegensatz zu HIV-1 seltener und in den meisten Fallen weniger pathogen3.



Einleitung

1.1.2 Pathogenese des HI-Virus

Innerhalb der Familie der Retroviren gehort das HI-Virus zur Gattung der Lentiviren.
Als Lentiviren bezeichnet man Einzel-Strang-RNA-Viren, die die Fahigkeit besitzen,
Erbinformation nach Eintritt in die Wirtszelle in eine komplementare doppelstrangige
DNA-Kopie zu synthetisieren.

Das HI-Virus repliziert sich vor allen in CD4*-rezeptortragenden Zellen. Dazu
gehdren unter anderen circa 60% der T-Lymphozyten, Makrophagen und
Monozyten®'®2. Flr den Viruseintritt in die Zelle ist das Glykoprotein CD4* bereits
1984 als primar notwendigen Rezeptor entdeckt worden3334,

Strukturell gesehen enthalten die HI-Viruspartikel je zwei RNA-Einzelstrange und
werden von einem Core-Protein (p24) und einer Lipidproteinhille (gp120, gp41)
umgeben. Im Wirtsgenom enthalten sind die drei kodierenden Gene ,group
antigen®, ,envelope”“ und ,polymerase”. Die fur die Virusreplikation erforderlichen
Enzyme Reverse Transkriptase, Integrase und Protease werden von dem Gen
.polymerase* kodiert3®. Mit Hilfe von den Ko-Rezeptoren CCR5, fiir Monozyten und
Makrophagen, oder CXCR4, fir T-Lymphozyten, kann gp120 an die CD4*-Zellen
binden und es kommt zur Fusion der viralen Lipidproteinhulle mit der Zellmembran
der Zielzelle und damit zur Freisetzung der Virus-RNA (engl. uncoating). Durch die
viruseigene Reverse Transkriptase, einer RNA-abhangigen DNA-Polymerase,
kommt es im Zytosol der Wirtszelle zur Umschreibung in eine doppelstrangige DNA.
Die Integration der proviralen DNA in das Wirtsgenom erfolgt erst bei Aktivierung
der CD4*-Zelle in Folge einer opportunistischen Infektion mit Hilfe der Integrase.
Danach kann das Virus nicht mehr durch die korpereigene Abwehr erreicht werden.
Die Protease, ein weiteres Schlisselenzym, ist verantwortlich fur die
Virusneubildung. Durch spezifisches Herausschneiden von Strukturproteinen
entstehen funktionell infektiose Viren. Die virusspezifischen Enzyme, vor allen die
Reverse Transkriptase und Protease, bieten Angriffspunkte fur die antiretrovirale

Therapie.

1.1.3 HIV-Infektion und Krankheitsverlauf

Weltweit gehort die AIDS Erkrankung zu der dritthaufigsten infektionsbedingten
Todesursache®®. Das Ausmall der Erkrankung hangt stark von der immun-

destruktiven Virusreplikation ab. Geschadigt werden vor allem das lymphatische
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Gewebe und das hamatopoetische System. Durch die voranschreitende
Schadigung versagt die zellulare Immunantwort und es wird die Entstehung von
opportunistischen Erkrankungen begunstigt. Dabei kann der Verlauf einer HIV-
Erkrankung in drei Phasen eingeteilt werden. Bei einer Neuinfektion mit HIV treten
nach einer kurzen Inkubationszeit von Tagen bis wenigen Wochen erste
unspezifische Symptome wie Mudigkeit, Kopf- und Gliederschmerzen, Fieber,
Lymphknotenschwellungen und Entzindungen des Nasen-Rachen-Raumes auf.
Es kommt in Folge der Infektion laborchemisch zu einem schnellen Anstieg der
Viruslast mit gleichzeitiger Reduktion der CD4*-T-Lymphozyten3"38. Diagnostisch
kann das HIV-Antigen in dieser Phase bereits nach zwei Wochen im Serum
nachgewiesen werden und verschwindet mit der Bildung von Anti-HIV-IgG nach
zwei bis vier Monaten. Diese akute Phase bleibt haufig bei den Infizierten unerkannt
und durch die Aktivierung des Immunsystems verschwinden nach diesem
Zeitintervall die korperlichen Symptome, die Viruslast sinkt auf ein niedriges Niveau
ab und es kommt zu einem erneuten Anstieg der CD4*-Zellzahl im Blut3®40. In
einigen Fallen kann diese Phase auch asymptomatisch verlaufen und die Infektion
mit HIV wird als solches nicht vom Infizierten wahrgenommen3741,

Auf die akute Phase der HIV-infektion folgt eine weitestgehend klinisch
symptomfreie Latenzphase, die im Mittel ca. 8 bis 10 Jahre andauern kann. In der
Latenzphase kommt es aufgrund der gestorten Immunabwehr, durch sukzessive
Abnahme der CD4'-T-Lymphozyten und stetigen Anstieg der Viruslast zum
Auftreten von Krankheitssymptomen und Erkrankungen, die zwar nicht als AIDS-
definierende Erkrankungen bezeichnet werden, jedoch der HIV-Infektion ursachlich
zuzuordnen ist. Dazu zahlen Symptome wie Appetit- und Gewichtsverlust,
chronische Diarrhoen ohne Erregernachweis, oraler Mundsoor, Fieber ohne
erkennbare Ursache, Herpes zoster mit Befall mehrerer Dermatome oder auch
periphere Neuropathien3®.

In der letzten Phase der HIV-Infektion, auch bezeichnet als das AIDS-Stadium,
werden die Erkrankungen zusammengefasst, die Ausdruck eines schweren
Immundefektes sind. Dabei fihren unbehandelte Infektionen mit opportunistischen
Erregern zu letal verlaufenden Krankheiten. Das Risiko einer AIDS-definierenden
Erkrankung steigt mit dem Abfall der CD4*-Zellen unter einen kritischen Wert von
<200/ul*?. Relevant ist in diesem Zusammenhang, um den Krankheitsprogress
einschatzen zu koénnen, die zeitliche Dynamik des Abfalls der CD4*-Zellzahl. Ein
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hohes Risiko fur eine rasche Krankheitsprogression ist ein Abfall CD4*-Zellzahl von
>100/pl innerhalb von 6 Monaten. Ein niedriges Risiko ist ein Abfall von <20/ul pro
Jahr*3. Zu den Infektionen von opportunistischen Erregern zahlen rezidivierende
bakterielle Pneumonien oder die Pneumonie mit Keimnachweis des Pneumocystis
carinii Pilzes**, Candidosen der Atem- oder Verdauungsorgane oder durch
Toxoplasmose gondii entstehende zerebrale Abszessbildung. Im AIDS-Stadium,
dem Endstadium einer HIV-Infektion, steigt ebenfalls die Inzidenz fur die
Entstehung von malignen Erkrankungen, wie Kaposi-Sarkome, Non-Hodgkin-
Lymphome der B-Zell-Reihe oder HPV-assoziierte Zervix- oder Analkarzinome?*>46.

Abbildung 1 Der HIV-Verlauf mit Darstellung der CD4+-Zellzahl und Viruslast*’
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1.1.4 Klassifikation der HIV-Infektion

Das amerikanische Center for Disease Control and Prevention hat 1993 die drei
Stadien einer HIV-Infektion anhand von klinischen Symptomen und dem
laborchemischen Parameter der CD4"-Zellzahl zusammengefasst (siehe Tabelle 1
und 3). Das Stadium A entspricht dem asymptomatischen oder unspezifisch
symptomarmen Stadium. Im Stadium B werden, im Unterschied zu Stadium C,
Erkrankungen zusammengefasst, die auf der gestorten Immunabwehr basierend
gehauft auftreten, aber nicht als AIDS-definierende Erkrankungen bezeichnet
werden. Im Krankheitsstadium C werden alle Erkrankungen differenziert, die mit
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einem schweren Immundefekt einhergehen und somit als AIDS-definierende

Erkrankungen zusammengefasst werden.

Tabelle 1: Die Einteilung nach CDC-Klassifikation von 1993
Eine Einteilung der HIV-Infektion erfolgt gemal der drei klinischen Kategorien und
der CD4*-Zellzahl*?

Klinik
Laborkategorien | CD4*-Zellzahl (/ul) | Stadium A Stadium B Stadium C
1 >500 A1 B1 C1
2 200 — 499 A2 B2 C2
3 <200 A3 B3 C3

Die Stadien wurden 2014 revidiert und es erfolgt die Stadieneinteilung nach der
absoluten oder relativen CD4*-Zellzahl in Abhangigkeit vom Erkrankungszeitraum
(siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: CDC-Stadien von 2014*?

Alter <1 Jahr 1-5 Jahre =6 Jahre
CD4*-Zellzahl | 1 =1500/pl =1000/pl =500/pl
234% 230% 226%
2 750 — 1499/ul 500 — 999/l 200 — 499/ul
26 - 33% 22 - 29% 14 — 25%
3 <750/yl <500/ul <200/yl
<26% <22% <14%

Tabelle 3: Einteilung der klinischen Symptome*?

Die klinischen Symptome werden ebenfalls in drei Kategorien zusammengefasst.

Kategorie A
e Akute (primare) HIV-Infektion

¢ Asymptomatische HIV-Infektion

o Persistierende generalisierte Lymphadenopathie

Kategorie B
Definiert als Erkrankungen, die nicht in die Kategorie C fallen, dennoch aber der HIV-

Infektion ursachlich zuzuordnen sind und kausale Folge der gestorten zellularen

Immunabwehr.
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e Bazillare Angiomatose

e Entzindungen des kleinen Beckens

e Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem
Dermatom

o Idiopathische thrombozytopene Purpura

¢ Konstitutionelle Symptome wie Fieber > 38,5°C oder eine > 1 Monat bestehende
Diarrhoe

e Listeriose

e Orale Haarleukoplakie

e Oropharyngeale Candidose

¢ Vulvovaginale Candidose, die entweder chronisch (> 1 Monat) oder schlecht
therapierbar ist

e Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

e Periphere Neuropathie

Kategorie C
Die Erkrankungen dieser Kategorie gehen mit einem schweren Defekt der Immunabwehr

einher und werden als AlIDS-definierende Erkrankungen bezeichnet.
e Mykosen
e Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen, Osophagus
e Virale Infektionen
e CMV-Infektionen (generalisiert)
e Chronische Herpes simplex-Infektionen (Ulzera 21 Monat)
e Herpes-Bronchitis, -Pneumonie, -Osophagitis
o Bakterielle Infektionen
o Rezidivierende bakterielle Pneumonien (=2 innerhalb eines Jahres)
e Rezidivierende Salmonellen-Septikamie
e Tuberkulose
e Mycobacterium avium complex oder Mycobacterium kansasii
e Parasiten Infektionen
e Zerebrale Toxoplasmose
e Mykosen
e Pneumocystis-carinii Pneumonie
o Kryptokokkose (extrapulmonal)
¢ Chronisch intestinale Kryptosporidiose

e Histoplasmose (disseminiert oder extrapulmonal)
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e Osophageale Candidose
e Tumore
e Lymphome (immunoblastisches, Burkitt- oder primar zerebrales Lymphom)
e Invasives Zervixkarzinom
e Kaposi-Sarkom
e Progressive multifokale Leukenzephalopathie

e Wasting-Syndrom

1.1.5 Ubertragungswege

Durch sexuellen und parenteralen Kontakt mit virushaltigen Korperflissigkeiten wie
Blut, Sperma, Darm-, Vaginalsekret und Muttermilch kann das Virus Ubertragen
werden. Dabei ist der haufigste Ubertragungsweg in den Industrienationen der
ungeschutzte, homosexuelle Geschlechtsverkehr zwischen Infizierten und
Gesunden. In den afrikanischen Landern ist es der heterosexuelle
Geschlechtsverkehr.  Beglnstigend fur die Ubertragung sind  hohe
Viruskonzentrationen in Genitalsekreten und Blut. Diese bestehen vor allen nach
Primarinfektion mit HIV oder bei einem bereits fortgeschrittenen Immundefekt im
Endstadium der Erkrankung.

Ebenso gilt ein hohes Ubertragungsrisiko, wenn durch sexuell Ubertragbare
Erkrankungen wie Syphilis und Gonorrhoe sowie durch Herpes- oder
Chlamydieninfektionen die physiologische Haut- und Schleimhautbarriere durch
lokal-erosive Veranderungen unterbrochen ist*®. Dabei steht die Wahrscheinlichkeit
einer Ansteckung im direkten Zusammenhang mit der Hohe der Viruslast4®0.
Weitere Hauptrisiken fir eine Ubertragung sind die gemeinsame Benutzung von
Spritzenutensilien bei intravendésen Drogenabusus und im Rahmen einer
Schwangerschaft die vertikale Ubertragung von einer HIV-infizierten Mutter auf den
Fet. Dabei kann die HIV-Ubertragung sowohl intrauterin als auch peri- und postnatal
erfolgen. Auf dieses Thema wird in Kapitel 1.2 genauer eingegangen.

Weniger bedeutsam ist in Deutschland das Risiko einer HIV-Ubertragung
ausgehend von kontaminierten Blutkonserven®!, denn seit 1985 werden
Blutkonserven und Blutprodukte auf HIV-1 Antikorper getestet. Ebenfalls werden
zusatzlich Risikogruppen, wie Drogenabhangige oder Einwanderer aus

Endemiegebieten von der Blutspende ausgeschlossen. Das Risiko einer Infektion
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durch Bluttransfusion liegt im Mittel zwischen 0,001% in Industrielandern und 0,7%
in Entwicklungslandern®2,

Ein sehr geringes Infektionsrisiko (ca. 0,3%) stellt die akzidentielle
Nadelstichverletzung im beruflichen medizinischen Alltag mit kontaminierten
scharfen Instrumenten wie Kanulen oder Skalpellen dar. Jedoch korreliert die
Ubertragungswahrscheinlichkeit in diesem Zusammenhang mit der Hohe der
Viruslast des Indexpatienten. Es wird daher nach beruflicher Exposition mit einem
HIV-infizierten Patienten ein HIV-Antikorpersuchtest und bei relevantem
Ubertragungsrisiko eine medikamentdse Postexpositionsprophylaxe empfohlen®3.

1.1.6 Epidemiologie

Laut Statistiken der UNAIDS waren 2021 schatzungsweise 38,4 Millionen
Menschen weltweit mit HIV infiziert. Darunter waren 19,8 Millionen Frauen und 1,7
Millionen Kinder unter 15 Jahren®*. Die Zahl der Neuinfektionen lag weltweit bei
etwa 1,5 Millionen, davon 150.000 Kinder unter 15 Jahren. Dabei ist Afrika das Land
mit der grofdten Zahl von HIV-Infizierten.

Nach Schatzungen des Robert-Koch-Institutes leben Ende 2021 in Deutschland
90.800 Menschen mit HIV. Unter den Betroffenen sind etwa 18.100 Frauen®®.
Insgesamt liegt die Zahl der HIV-Neuinfektionen in Deutschland bei etwa 1.800.
Davon betroffen sind homosexuelle Manner (57,27%), gefolgt von Menschen, deren
HIV-Infektion Uber heterosexuelle Kontakte Ubertragen wurde (24,45%) und Uber
die gemeinsame Benutzung von Spritzen bei intravenésem Drogengebrauch
(17,78%). Weniger als 10 Neugeborene (0,5%) wurde durch eine Mutter-Kind-

Transmission infiziert.
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Abbildung 2 HIV-Neuinfektionen in Deutschland 2021
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1.2 HIV in der Geburtshilfe

1.2.1 Entwicklung und aktuelle Empfehlungen

Die vertikale Ubertragung der HIV-Infektion einer erkrankten Mutter auf ihr Kind gilt
als die haufigste Ursache aller kindlichen HIV-Infektionen%*. Dabei korreliert das
Ubertragungsrisiko mit der Viruslast und der medikamentdsen Behandlungsdauer
der Mutter®®. Besonders peri- und intrapartal besteht ein ca. 75%-iges Risiko einer
Transmission bei einer HIV-positiven Schwangeren mit einer hohen Viruslast®’.
Ungefahr 10% der Transmissionen finden vor dem dritten Trimenon statt und es
besteht ein ca. 10-15% Risiko die Infektion durch Stillen zu Ubertragen.

Durch einen effektiven medikamentésen Therapieeinsatz, Optimierung von
Behandlungen sowie Geburtsmodi und Minimierung von Risikofaktoren fur eine
Frahgeburtlichkeit, wie einen vorzeitigen Blasensprung und eine Chorionamnionitis,
ist die Rate von Neuinfektionen seit Mitte der 1990er Jahre in Europa von 20-25%
auf aktuell weniger als 1% gesunken®8-%9, Daher ist die Testung auf HIV-Antikorper
zu Beginn der Schwangerschaft seit 2007 in den deutschen Mutterschaftsrichtlinien
festgelegt®'62,

Groldter Erfolg der Transmissionsprophylaxe war die medikamentose Einfuhrung
von Azidothymidin, auch genannt Zidovudin, flir Schwangere und deren
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Neugeborene im Jahr 1994. In der nordamerikanischen Studie von 1994 konnte
Conor et al. erstmals mit der Kombination aus prapartal begonnener antiretroviraler
Medikation fur die Schwangere, postnataler Expositionsprophylaxe des
Neugeborenen fur 6 Wochen und primaren Abstillen eine Minimierung der
Neuinfektionen von 25,5% auf 8,3% erreichen®3,

Die Durchfuhrung der primaren, moglichst blutarmen Sectio caesarea nach Misgav-
Ladach ab der 37+0. SSW wurde als ein weiterer immenser Erfolg zur
Risikominimierung verzeichnet und galt lange als allgemeine Empfehlung. Dazu
veroffentlichte Studien aus dem Jahr 1999 belegen hierzu die nahezu Halbierung
des Transmissionsrisikos®*5. Jedoch hat die Durchfiihrung eines Kaiserschnittes
grundsétzlich eine hohere Komplikationsrate als eine vaginale Entbindung®®. In
diesem Zusammenhang konnte statistisch bewiesen werden, dass das
Ubertragungsrisiko bei einer HIV-positiven Schwangeren mit geringer oder unter
der Nachweisgrenze liegender Viruslast bei einer vaginalen Entbindung im
Vergleich zur Durchfiihrung eines Kaiserschnittes nicht signifikant erhéht ist5%.67-69,
Um ein standardisiertes Vorgehen und optimale Betreuung einer HIV-positiven
Schwangeren zu gewahrleisten, existiert die ,Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur
HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-exponierten Neugeborenen“.
Seit 2011 wird gemal} dieser Leitlinie die vaginale Entbindung unter folgenden
Voraussetzungen empfohlen:

e Die Schwangere erhalt eine kombinierte antiretrovirale Therapie

Zum Zeitpunkt der Entbindung bzw. zum nahen Ende der Schwangerschaft
liegt die HI-Viruslast unter 50 Kopien/ml
e Am Ort der Entbindung liegt eine hohe fachliche Kompetenz von Seiten der
Geburtshelfer und Padiater vor
e Es liegen keine Kriterien fur eine Risikoschwangerschaft vor
(Mehrlingsschwangerschaft, friher vorzeitiger Blasensprung,
Fruhgeburtlichkeit, Co-Infektion der Mutter)
e Logistische Aspekte in Bezug auf die Geburtsklinik sind vor der Entbindung
geklart worden
Wenn aufgrund der niedrigen Viruslast der Mutter ein niedriges Transmissionsrisiko
vorliegt, kann auf eine intrapartale Expositionsprophylaxe verzichtet werden. Eine
postpartale Expositionsprophylaxe des Neugeborenen mit Zidovudin oral fur zwei
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Wochen wird jedoch empfohlen?. Im Fall einer hohen Viruslast (>50 Kopien/ml) in
der 36. SSW, bei einer therapienaiven Schwangeren oder unbekannter HIV-RNA,
sollte die primare Sectio caesarea ab der 37. SSW mit Gabe von intra- und
postpartaler Expositionsprophylaxe durchgefuhrt werden.
Als letztes Kriterium der Risikominimierung wird in westlichen Industrielandern der
absolute Stillverzicht empfohlen’®. Denn im Vergleich zu ungestillten Neugeborenen
HIV-positiver Miitter, werden gestillte doppelt so haufig vertikal infiziert’’4. In
Landern, in denen jedoch aus hygienischer, monetarer und/oder sozialer Sicht eine
exklusive Ernahrung mit Sauglingsnahrung nicht moglich ist, empfiehlt die World
Health Organisation (WHO) die exklusive Brustmilchernahrung fir 6 Monate’®.
Zusammengefasst steht die Transmissionsprophylaxe auf 4 Saulen.

e MedikamentOose Therapie der HIV-infizierten Schwangeren

e Angepasster Geburtsmodus, abhangig von der aktuellen Viruslast

e Postexpositionsprophylaxe des Neugeborenen

o Stillverzicht (absolut/eingeschrankt)

1.2.2 Medikamentose Therapie

Seit 2013 empfiehlt die WHO, dass alle HIV-infizierten Schwangeren und stillenden
Frauen, unabhangig vom HIV-Immunstatus, eine Kombinationstherapie fur die
Dauer der Schwangerschaft und Stillzeit erhalten sollen. Seit 2016 wird die
Einnahme einer Kombinationstherapie lebenslang empfohlen’. Ziel ist die
maximale Reduktion der Virusreplikation der Mutter und die Verhinderung einer
Transmission bei mdglichst guter Vertraglichkeit fur Mutter und Kind. Als
Therapieregime wird eine Kombination aus Wirkstoffklassen empfohlen, die
spezifisch den Replikationszyklus des HI-Virus hemmen. Alle Wirkstoffklassen, die
zusammengefasst als hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART, engl. highly
activated antiretroviral therapy) bezeichnet wird, greifen durch Hemmung der
Schlusselenzyme in den HIV-Replikationszyklus ein, haben aber keinen Einfluss auf
die inaktive Form des Virus. Daher ist eine vollstandige Eradikation des Virus nicht
maoglich’®. Der Haupteffekt der vorhandenen Medikamente liegt somit auf der
Suppression der Virusreplikation unter der Nachweisgrenze und Wiederherstellung,
beziehungsweise Erhaltung eines funktionierenden Immunsystems. Zur Verfiugung
stehen nukleosidische und nukleotidische Reverse Transkriptase Inhibitoren
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(NRTI), nicht-nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTI),
Proteaseinhibitoren (Pl) oder Integraseinhibitoren.

NRTIs haben als gemeinsamen Angriffspunkt die Hemmung der viralen Reversen
Transkriptase. Dabei inhibiert die Gruppe der NRTls kompetitiv dieses Enzym und
induziert den Kettenabbruch der Wirts-DNA, da keine bestandigen
Phosphodiesterasebricken zur Dopplerstrangstabilisierung ausgebildet werden
kénnen. NRTIs waren mit Azidothymidin/Zidovudin die ersten Medikamente, die im
Jahr 1987 zur Therapie von HIV zugelassen wurden.

Die Gruppe der NNRTIs, seit 1997 in Europa zugelassen, binden im Gegensatz zu
den NRTIs direkt und nicht-kompetitiv an die Reverse Transkriptase und fuhren
uber eine Komplexbildung zu einer Blockierung der Nukleosidbindungsstelle.
Dadurch wird das Enzym in einem inaktiven Zustand fixiert.

Die Pls hemmen die Aufspaltung eines Polyproteins in funktionsfahige virale
Untereinheiten. Integraseinhibitoren sind fur die Hemmung der Integration viraler
DNA in die Wirts-DNA verantwortlich’”.

Der Einsatz von antiretroviralen Medikamenten in der Schwangerschaft obliegt der
Nutzen-Risiko-Abwagung fur den Feten. Grundsatzlich stehen alle antiretroviralen
Medikamente in der Schwangerschaft zur VerfiUgung. Entsprechend der aktuellen
Leitlinien der deutsch-osterreichischen Gesellschaft fur AIDS wird im Folgenden
das Standardregime fiir eine HIV-infizierte Schwangere erlautert?.

Bei Erstdiagnose der HIV-Infektion in der Schwangerschaft soll der Beginn der
Kombinationstherapie moglichst nach abgeschlossener Organogenese, nach der
13+0. SSW, erfolgen. Das Standardregime als Initialtherapie beinhaltet 2 NRTI’s mit
einem NNRTI, einem Pl oder einem Integraseinhibitor?. Vor dem Beginn werden
eine Resistenztestung und Subtypisierung empfohlen. Falls keine mdatterliche
Behandlungsindikation besteht und die Viruslast bei <100.000 Viruskopien/ml liegt,
soll spatestens mit Beginn des 2. Trimenons eine antiretrovirale Therapie initiiert
werden. Eine bereits vor der Schwangerschaft etablierte Therapie soll unter
Umstanden nicht unterbrochen werden. Jedoch soll darauf geachtet werden, dass
die Schwangere eine Medikation erhalt, Uber deren Wirkstoffe die Datenlage in

Bezug auf das exponierte Kind weitestgehend bekannt ist.
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1.2.3 Management in der Behandlung einer HIV-positiven Schwangeren

Die Leitlinien der deutsch-Osterreichischen AIDS-Gesellschaft enthalten
Empfehlungen zur Betreuung einer HIV-positiven Schwangeren. Das
Therapiemonitoring erfolgt anhand der laborchemischen Kontrolle der CD4*-
Zellzahl und der Viruslast alle zwei Monate und obligat zwischen der 33.-36.
Schwangerschaftswoche, um den spateren Geburtsmodus festzulegen. Da das
Transmissionsrisiko und das Risiko einer Fruhgeburtlichkeit bei Vorliegen einer
vaginalen bakteriellen Infektion und in Folge dessen das Risiko einer gestorten
Barrierefunktion der Schleimhaut erhoht ist, wird die regelmaflige Abstrichentnahme
mit Anlage einer mikrobiologischen Kultur und die Diagnostik bezulglich sexuell-
Ubertragbarer Infektionen empfohlen. Da das Risiko einer HPV-assoziierten
Dysplasie, ausgehend von den Hochrisikosubtypen 16 und 19, bei HIV-positiven
Frauen erhoht ist, wird eine regelmafige zytologische und kolposkopische Kontrolle
auf vulvare, vaginale oder zervikale Dysplasien empfohlen’. Weiterhin sollten
Laboruntersuchungen mit Bestimmung des Hamoglobinwertes veranlasst werden,
um eine mogliche Anamie auszuschliel3en, genauso wie die Parameter der Leber-
und Nierenfunktion. Denn vor allem beim Einsatz von Nevirapin, einem nicht-
nukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitor, wird eine erhohte Hepato-
/Nephrotoxizitdt beschrieben’®. Hinsichtlich des erhohten Risikos fetaler
Fehlbildungen beim Einsatz von antiretroviralen Medikamenten, wird die
Ultraschalldiagnostik im ersten, zweiten und dritten Trimenon empfohlen.

Die Datenlage beim Einsatz einer HAART in der Schwangerschaft und die
Auswirkungen auf den Feten ist bis heute unzureichend und heterogen. Ein
erhohtes Risiko in Bezug auf fetale Wachstumsrestriktion und niedrige
Geburtsgewichte wird beschrieben. Ob aber der Einsatz der Kombinationstherapie
oder die Grunderkrankung HIV dafur ursachlich sind ist noch ungeklart. In einigen
Studien wird der Einsatz von Proteaseinhibitoren in der Therapie haufig als der
ausschlaggebende Risikofaktor fir die Wachstumsrestriktion beschrieben?6:80-82,
Als mogliche Ursache der Wachstumsrestriktion konnte in einem In-Vitro
Experiment bei schwangeren Mausen eine durch Proteaseinhibitoren verursachte
verminderte Progesteronproduktion in den Trophoblasten differenziert werden83.84,
Auch in Zusammenhang mit dem Einnahmebeginn der Kombinationstherapie, im

Sinne einer vor der Schwangerschaft bereits begonnenen Therapie im Vergleich zu
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einer erst mit der Schwangerschaft initiierten und dem negativen Effekt in Bezug
auf  Frahgeburtlichkeit, intrauterine  Wachstumsrestriktion oder niedrige
Geburtsgewichte gibt es kontroverse Studienergebnisse. Nach Snijdewind et al. ist
das Risiko fur ein SGA (engl. small for gestational age) bei prakonzeptionellen
Therapiebeginn im Vergleich zum postkonzeptionellen Beginn erhoht. Vor allem
beim Einsatz von Proteaseinhibitoren prakonzeptionell scheint das Risiko fur einen
SGA-Feten am groften zu sein®. Diese Feststellung wird ebenfalls durch die
Studienergebnisse von Machado et al. belegt. In dieser prospektiven Studie wurde
ein erhohtes Risiko fur Fruhgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht beim

prakonzeptionellen Einsatz einer HAART beobachtet8®.

1.3 Ultraschalldiagnostik

Zur Beobachtung des fetalen Wachstums und der intrauterinen Entwicklung stellen
Ultraschalluntersuchungen in der Pranataldiagnostik einen grundsatzlichen Pfeiler
dar. Dieses nichtinvasive Verfahren kann ohne Strahlenbelastung fur den Patienten
oder den Untersucher Schnittbilder des Korpers erzeugen. Dabei konnen Weichteile
und Flussigkeiten in Echtzeit (Real-Time-Verfahren) beurteilt werden.

Meilenstein der Ultraschalltechnik war die Entdeckung des piezoelektrischen
Effektes der Geschwister Curie im Jahr 1880. Dabei kommt es bei bestimmten
Kristallen wie Quarz, Lithium oder Turmalin durch Druckausibung und Verformung
zur Ladungsverschiebung innerhalb des Kristalls und dabei gleichzeitig zur
Entstehung eines elektrischen Potentials (sog. piezoelektrischer Effekt). Umgekehrt
ist der Effekt ebenfalls produzierbar. Durch Anlegen einer elektrischen Ladung kann
eine Deformierung des Kristalls bewirkt werden (sog. reziproker piezoelektrischer
Effekt).

In der medizinischen Sonographie sind im Schallkopf zahlreiche Piezokristalle, die
sich durch eine angelegte Wechselspannung ausdehnen und wieder
zusammenziehen. Die dadurch entstehenden mechanischen Schwingungen, die
Schallwellen, kdnnen dann in das menschliche Gewebe ausgesendet werden. An
internen Gewebegrenzflachen erfolgt nach Energieverlust durch Absorption und
Impedanz die Reflexion der Schallwellen (sog. Echos). Das zuriickkommende Echo
verformt nach Erreichen der Kristalle diese erneut und es entsteht eine Spannung
an der Oberflache der Kristalle. Diese Spannung wird in ein elektrisches Signal
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umgewandelt und kann auf einem Bildschirm sichtbar gemacht werden. Ein weiterer
Faktor in Bezug auf Eindringtiefe und Auflosungsvermogen bei der Untersuchung
ist die gewahlte Frequenz. Wahlt man hohe Frequenzen, erzielt man eine hohere
Auflosung auf Kosten einer geringeren Eindringtiefe. Umgekehrtes gilt fur niedrigere
ausgewahlte Frequenzen.

Es gibt unterschiedliche Abbildungsverfahren der Echos.

Die erste angewandte bildgebende Darstellungsform war das sogenannte A-Mode-
Verfahren (Amplitude-scan). Dabei wird das empfangende Echo nach Eindringtiefe
und Echostarke in einem Diagramm aufgetragen. Je hoher der Ausschlag, desto
echogener das Gewebe.

Beim zweiten Verfahren, dem B-Mode-Verfahren (engl. Brightness-scan), werden
die Amplituden nicht als Ausschlage, sondern als Lichtpunkte auf einem Monitor
dargestellt. Proportional zur Intensitat des elektrischen Signals wird der Lichtpunkt
intensiver und die Summe aller Punkte ergibt in unterschiedlichen Intensitaten des
Lichtes eine zweidimensionale Abbildung des Gewebes. Anhand des 2D-
Schnittbildes kdonnen mithilfe mehrere parallel zusammengelegter Schnittbilder
auch 3D- oder 4D-Bilder entstehen.

Beim letzten Verfahren, dem M-Mode (engl. Motion-Mode), werden
Bewegungsablaufe im Gewebe in ihrem zeitlichen Verhalten sichtbar gemacht.

1.3.1 Sonographische Fetometrie

Die sonographische Fetometrie ist die Grundlage fur die Bestimmung des fetalen
Schatzgewichtes®. Fetales Wachstum bedeutet eine Zunahme an GroRe und
Gewicht. Um ein prapartales Schatzgewicht zu ermitteln wird der fetale Kopf mit
dem biparietalen Durchmesser (BPD), frontookzipitalen Durchmesser (FOD) und
Kopfumfang (KU), das fetale Abdomen mit transversalen/sagittalen Durchmesser
und Abdomenumfang (AU) sowie die fetale Femurlange (FL) vermessen.

Die Messung des BPD im Horizontalschnitt wird moglichst symmetrisch oval mit
durchgehenden Konturen auf gleicher Ebene mit dem Cavum septi pellucidi und der
Falx cerebri mit den seitlich angrenzenden Thalamuskernen vermessen. Eine nicht
korrekte Schnittebene liegt vor, wenn nach dorsal das Kleinhirn oder nach ventral

die Orbitae angeschnitten sind. Die Messung erfolgt von beiden Aulienseiten des
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knochernen Schadels. Zur Messung des KU wird nur der knocherne Anteil des
Kopfes ohne Einbeziehen der fetalen Haut verwendet.

Die Einstellung des AU wird durch paralleles Verschieben des Schallkopfes nach
kaudal auf HOhe der fetalen Leber und der portalen Einmundungsstelle der
Umbilikalvene erreicht. Dabei sollte ebenfalls die Wirbelsaule, aber nicht das Herz
oder die Nieren im Schnitt erkennbar sein.

Weiter entlang der fetalen Wirbelsaule nach kaudal mit Drehung des Schallkopfes
um 90° stellt sich als grofdter Rohrenknochen das Femur dar. Das schallkopfnahe
Femur sollte moglichst horizontal in seiner langsten Ausdehnung unter Einbeziehen
des Trochanter majors bis zum distalen Kondylus vermessen werden.

Insgesamt konnen diese Messwerte mit Hilfe von unterschiedlichen Formeln das
fetale Schatzgewicht ermitteln. Die Formeln nach Hadlock und Ott zahlen zu den
am haufigsten verwendeten. Es existieren Studien, die die unterschiedlichen
Formeln miteinander verglichen haben. Ergebnis derer ist, dass vor allen die
Formeln nach Hadlock mit Einbeziehen der Parameter von BPD, KU, AU und FL

ein annahernd genaues Schatzgewicht liefern kénnen®’.

Hadlock [% log1o G= 1,3596 - 0,00386 x AU x FL + 0,0064 x KU +
0,00061 x BPD x AU + 0,0424 x AU + 0,174 x FL

1.3.2 Fetale Wachstumsstorungen

Abnormes fetales Wachstum wird anhand der sonographischen Parameter, des
fetalen Schatzgewichtes und des erreichten Geburtsgewichtes diagnostiziert. Unter
der Verwendung von Wachstumskurven, die als Perzentilenkurven bezeichnet
werden, liegen normalgewichtige Feten zwischen der 10. und 90. Perzentile. Feten,
die zwar perzentilenparallel wachsen, aber ein sonographisches Schatzgewicht
oder Geburtsgewicht, bezogen auf das Geschlecht und das Schwangerschaftsalter,
unterhalb der 10. Perzentile haben, sind definitionsgemal SGA, also ,zu leicht®. Als
LGA werden Feten ab der 90. Perzentile zusammengefasst (engl. large for
gestational age). Ein Neugeborenes SGA ist nicht grundsatzlich mit einem
pathologischen Befund zu erlautern, sondern ist vielmehr Ausdruck einer
genetischen Variation in Bezug auf das Wachstum und die Gewichtsentwicklung.
Davon abzugrenzen ist die pathologische intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR,
engl. intrauterine growth restriction). Eine IUGR ist eine
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Schwangerschaftskomplikation, bei der die Ursachen maternal, plazentar oder fetal
sein  konnen. Im Vergleich zu normalgewichtigen Feten weist der
wachstumsrestringierte Fet ein erhohtes perinatales Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko auf®®%. Nach aktuellen Leitlinien (S2K-Leitlinie 2017 ,Intrauterine
Wachstumsrestriktion®) liegt bei einer IUGR entweder das Schatzgewicht unterhalb
der 10. Perzentile, und/oder der Wachstumsverlauf ist nicht perzentilengerecht.
Zusatzlich liegt bei einer IUGR eine uteroplazentare Dysfunktion mit pathologischer
Dopplersonographie der fetalen Arteria umbilicalis oder der maternalen Arteria
uterina vor, oder es besteht ein Oligohydramnion®'. Relevante Indikatoren in der
sonographischen Diagnostik fur eine IUGR sind neben dem Schatzgewicht der
fetale Abdomenumfang oder eine Kopf-Thorax-Diskrepanz.

Im folgenden Abschnitt sind die zugrundeliegenden Ursachen einer fetalen
Wachstumsstorung aufgelistet.

Maternale Ursachen:

e Medikamenten-/Drogen-/Nikotin-/Alkoholabusus®2%4

o Niedriger soziobkonomischer Status

e Embryo- oder fetotoxische Medikamenteneinnahme®

e Schwangerschaftsbedingte hypertensive Erkrankungen (Praeklampsie,
HELLP-Syndrom)®

e Praexistente maternale Erkrankungen (chronische Hypertonie, chronische
Nierenerkrankungen, chronische = Atemwegserkrankungen, schwere
Anamie, systemischer Lupus erythematodes, Gerinnungsstérungen)®’-101

Plazentare Ursachen:

¢ Plazenta praevia
o Gestorte Plazentation (invasives Plazentawachstum, Uterusfehlbildung)
¢ Insertio velamentosa

Fetale Ursachen:

e Chromosomenstérungen, syndromale Erkrankungen'02103

e Intrauterine Infektionen (z.B. Rdteln, Cytomegalie, HIV, Toxoplasmose,
Parvovirus B19, Herpes simplex)®®

e Strahlenexposition

e Mehrlingsschwangerschaften'%4
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1.3.3 Prinzipien der Dopplersonographie

Um ein SGA von einer IUGR zu differenzieren und damit maf3geblich das neonatale
Outcome der Feten zu beeinflussen, wird neben der sonographischen
Wachstumskontrolle seit 1977 das Verfahren der Dopplersonographie
angewendet'%®. Mit deren Hilfe kann die Blutflussgeschwindigkeit und Widerstande
innerhalb der maternalen und fetalen Gefalde sichtbar gemacht werden. Anhand
von Referenzwerten konnen Aussagen uber die fetale Gesundheit getroffen
werden. Das Prinzip des Dopplereffektes wurde 1842 von Christian Doppler
erstmals beschrieben’ und konnte 1959 von Satomura auf die Messung von
Blutstromungsgeschwindigkeiten ibertragen werden'%”:1%, Die vom Schallkopf des
Ultraschallgerates ausgesandten Impulse werden von bewegten korpuskularen
Blutbestandteilen reflektiert. An der veranderten Frequenz der Echos im Vergleich
zur Ausgangsfrequenz lasst sich die Geschwindigkeit und die Bewegungsrichtung
der Blutaggregate ermitteln. Dabei ist die Frequenzdifferenz, auch als Dopplershift
bezeichnet, proportional zur Blutflussgeschwindigkeit. Zusammenfassend lasst sich
nach Erfassen weiterer Variablen eine Formel aufstellen.

_ AFxc
~ 2f x cosa

V: Geschwindigkeit des Blutflusses (1 ms-1)

AF:  Dopplerfrequenz (Differenz aus ausgesandter und reflektierter
Frequenz)

C: Schalllgeschwindigkeit im Kérper (~ 1540 m/s)

f: Sendefrequenz der Schallsonde (in der Regel 6MHz)

cos a: Einfallswinkel des ausgesandten Ultraschalls zur GefédBachse

Zu beachten ist, dass der Ultraschallstrahl nicht in einem Einfallswinkel von 90°
Winkel auf die Koérperoberflache auftrifft (cos von 90 ist 0), da sonst keine
Dopplerverschiebung erfolgt.

Auch in der Dopplersonographie haben sich unterschiedliche Messverfahren
etabliert.

Bei der Continuous-Wave-Dopplerflussmessung sendet ein Kristall kontinuierlich
Schallwellen aus. Ein anderer Kristall dient dem standigen Empfangen. Nachtell

dieses Verfahrens ist, dass alle GefalRe im Bereich des Schallstrahls registriert
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werden und somit keine Differenzierung von einzelnen Gefalien erfolgen kann.
Einsatz findet der CW-Doppler vor allem in der Diagnostik von Echokardiographien.
Im Gegensatz dazu empfangt und sendet bei der Pulsed-Wave-
Dopplerflussmessung ein Kristall Impulse und Echos abwechselnd. Durch
Positionierung eines sample-volumes (definierter Bereich) am gewilnschten
GefalRabschnitt Iasst sich danach, in Kombination mit einem zweidimensionalen B-
Bild, eine quantitative Erfassung der Dopplersignale und der Gefal3widerstande
ableiten.

Die farbkodierte = Dopplersonographie enthalt eine weitere visuelle
Darstellungsmadglichkeit mit Hinblick auf die Flussrichtung. Ublicherweise wird dabei
der auf den Schallkopf zukommende Blutfluss rot, der vom Schallkopf sich
wegbewegende Blutfluss blau dargestellt. Im Hinblick auf die Beurteilung der
fetomaternalen Gefalde ist dieses Verfahren besonders hilfreich.

1.3.4 Dopplersonographie in der Geburtshilfe

In der Regel erfolgt die Messung der linken und rechten Arteria (A.) uterina, der A.
umbilicalis und der schallkopfzugewandten A. cerebri media. Dabei werden
einerseits die maternoplazentaren StrOmungsverhaltnisse als auch die
Perfusionsbedingungen im fetoplazentaren Stromgebiet und des fetalen
Blutkreislaufes Uberpruft.

Im nachsten Abschnitt werden die einzelnen Gefalle des fetomaternalen
Kreislaufes mit deren physiologischen und pathologischen Eigenschaften im Detail

erlautert.

1.3.4.1 Arteria uterina
Die aus den Arteriae (Aa) ilicae internae entstammenden beidseitigen Aa. uterinae

versorgen den Uterus. Die Messung derer spiegelt das uteroplazentare (maternale)
Stromungsverhaltnis wider. Fur die dopplersonographische Messung wird der
Schallkopf auf das Leistenband der Patientin platziert. An der Beckenwand werden
zunachst die externen lliakalgefalie aufgesucht, nach Aktivierung des Farbdopplers
und Kippen des Schallkopfes nach medial stellt sich Gberkreuzend die
aszendierende A. uterina dar'%°.

Wahrend der Schwangerschaft erfolgt eine Anpassung des Gefalbettes der
Plazenta durch die zunehmende Trophoblasteninvasion in die Spiralarterien.
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Dadurch verandert sich bis zur 24. Schwangerschaftswoche das Stromungsprofil
durch Abbau der Muskelschicht in den Gefalden von einem hochpulsatilen zu einem
niedrigpulsatilen Signal. Eine postsystolische Einziehung (sog. ,Notching-
Phanomen*®) der Hullkurve entsteht aufgrund des hohen muskuldren Anteils der
GefalRwand und verschwindet mit zunehmendem Umbau des uteroplazentaren
Gefalbettes. Physiologisch kommt es im Verlauf der Schwangerschaft zur
Erweiterung der Spiralarterien und zur Widerstandsabnahme in den Aa. uterinae.
Bei ausbleibender oder unvollstandiger Trophoblasteninvasion bleibt die
Widerstandsabnahme aus und das Notching-Phanomen persistiert auch nach der
24. Schwangerschaftswoche. Dieses spricht fir eine gestorte Plazentation'.
Durch den daraus resultierenden erhohten uteroplazentaren Widerstand kommt es
zu einer Minderperfusion der nachfolgenden fetalen Strombahn. Konsekutiv reagiert
der fetale Kreislauf auf die Minderperfusion und nutritive Unterversorgung mit der
Zentralisation zugunsten lebenswichtiger Organe und Umstellung auf einen
anaeroben Stoffwechsel''. Das Risiko fir die Entstehung eines IUGR ist

erhoht!12113,

Abbildung 3 Dopplerkurve Arteria uterina mit postsystolischer Inzisur'"*
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1.3.4.2 Arteria umbilicalis
Um Untersuchungen im fetoplazentaren Stromgebiet durchzufuhren misst man

ublicherweise die Nabelschnur. In dieser verlaufen in der Regel zwei Arterien und
eine Vene, wobei die Arterien, anders als im Blutkreislauf beim Erwachsenen,
sauerstoffarmes Blut und die Vene sauerstoffreiches Blut transportiert wird.
|dealerweise sucht man sich zur Untersuchung im B-Bild-Modus eine frei im
Fruchtwasser flottierende Nabelschnurschlinge im mittleren Nabelschnurabschnitt
auf's, Der Insonationswinkel des Schallkopfes sollte so spitz wie mdglich sein, da
der Gefalwiderstand zur Plazenta abnimmt und es bei einem hoheren Winkel zu
falsch niedrigen Messwerten fuhren kann. Bei hoherem Gestationsalter kommt es,
durch die vermehrte Trophoblasteninvasion in die maternale Dezidua, zur Abnahme
des Widerstandes und zur relativen Zunahme der diastolischen
Blutstromungsgeschwindigkeiten.

Falls im Rahmen des klinischen Alltags ein Zeichen fur Plazentainsuffizienz oder
auch im Kardiotokogramm registrierte fetale Hypoxien erkennbar sind, hat sich die
dopplersonographische Messung der A. umbilicalis weitgehend als sensitivster
Marker etabliert''®-118_ Als pathologisch, in Bezug auf die Plazentaperfusion, wird
die Abnahme der diastolischen Blutstromungsgeschwindigkeiten mit gemessenen
Widerstandsindices Uber der 90. Perzentile bis hin zum Nullfluss (engl. Absent flow)
und diastolischen Ruckfluss (engl. Reverse flow) gewertet. Das Risiko einer fetalen
Wachstumsrestriktion als auch der perinatalen Morbiditat und Mortalitat steigt
hierbei um 60% an''®'20, |m dritten Trimenon ist vor allem der cerebroplacentare
Ratio (CPR), der Quotient aus Pl der A. cerebri media und Pl der A. umbilicalis,
aussagekraftiger bei Verdacht einer fetalen Hypoxie'2"122,

Die Messung der Widerstande der A. umbilicalis dient letztlich auch zur Definition
und Unterscheidung von SGA-Feten, also konstitutionell klein, und dem Vorliegen
einer fetalen Wachstumsrestriktion (IUGR).
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Abbildung 4 Dopplerkurve Arteria umbilicalis'*
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1.3.4.3 Arteria cerebri media
Zur Diagnostik der fetalen Hamodynamik wird die Dopplersonographie der A.

cerebri media durchgefuhrt. Die A. cerebri media ist ein Endast der A. carotis interna
und gehort zu den drei Hauptgefalien des Gehirns. Anatomisch verlauft die Arterie
an der Schadelbasis ventral der Pedunculi cerebri bis lateral zum Os sphenoidale.
Die dopplersonographische Messung dieses Gefaldes wird zur Erweiterung der
Diagnostik im dritten Trimenon hinzugezogen oder wenn die Messwerte der A.
umbilicalis pathologisch sind und Zeichen fur eine fetale Hypoxie oder Anamie
bestehen. Das Flussprofii hat aufgrund der generellen Vasokonstriktion
intrakranieller Gefalle eine hohere Pulsatilitat, eine hohere Flussgeschwindigkeit
und einen hoheren Widerstand. Dabei wird der Blutfluss mittels Autoregulation
abhangig vom  Sauerstoffpartialdruck  gesteuert'?’. Im  Zuge einer
Mangelversorgung mit vermindertem Blutfluss in der A. umbilicalis reagiert der Fet
mit einer Blutumverteilung, um lebenswichtige Organe wie Gehirn, Herz und
Nebennieren als Zeichen der Zentralisation mit ausreichend Sauerstoff zu
versorgen''. Es kommt zur Vasodilatation der HirngefaRRe, welche einerseits durch
das erhohte Blutvolumen als auch durch die Autoregulation der zerebralen
Chemorezeptoren auf einen erniedrigten pO2> und einen erhéhten pCO-
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zurlickzufiihren ist'?3. Dopplersonographisch resultiert daraus eine Senkung des
zerebralen Widerstands und eine Erhdohung des diastolischen Blutflusses, der als
sogenannter Brain-sparing-Effekt bezeichnet wird. Definiert wird der Effekt als
Abnahme der Dopplerindices Rl und Pl unter der 5. Perzentile.

Die Messung der A. cerebri media findet ebenfalls Anwendung in der fetalen
Anamiediagnostik.  Aufgrund von fetalen Infektionen, Rhesus- oder
Blutgruppeninkompatibilitdt oder bei einem feto-fetalen Transfusionssyndrom
kommt es durch eine Anamie zu einer Abnahme der Blutviskositat mit der Erh6hung
der Maximalflussgeschwindigkeit (Vmax) in der A. cerebri media. Ab einem Vmax-Wert
von >1,5 MoM (engl. multiple of median) sollte je nach Schwangerschaftsalter eine
intrauterine Transfusion oder die Entbindung in Betracht gezogen werden'24.125,

Im dritten Trimenon kommt es durch weiterfuhrende Entwicklung der tertiaren
Zotten in der Plazenta, sowohl in der A. umbilicalis als auch in der A. cerebri media
zu einem erhohten diastolischen Blutfluss und zu einem Abfall der
Widerstandindices'?.

Abbildung 5 Dopplerkurve der Arteria cerebri media'*
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1.3.4.4 Dopplerindices
Storungen der Stromungsverhaltnisse innerhalb der o.g. Gefalle auldern sich in
Veranderungen der Dopplerindices. Die im klinischen Alltag am haufigsten
verwendeten Dopplerindices Resistance-Index (RI) nach Pourcelot und Pulsatory-
Index (PI) nach Gosling, beschreiben die Pulsatilitdt des Blutflusses und geben den
Stromungswiderstand innerhalb des Gefalies wieder. Grundlage der Berechnung
sind die maximalen Flussgeschwindigkeiten wahrend der diastolischen und
systolischen Zyklusphase sowie die mittlere Stromungsgeschwindigkeit. Beide sind
bei der Messung winkelunabhangig, da es sich um Verhaltniszahlen handelt.
Der RI beschreibt die Abnahme des enddiastolischen Maximums gegenuber dem
systolischen Maximum. Die diastolischen Stromungsgeschwindigkeiten sind dabei
direkt vom peripheren GefalRwiderstand abhangig. Ein hoher RI deutet auf eine
niedrige diastolische Maximalgeschwindigkeit und auf einen hohen peripheren
Widerstand im GefaRbett hin'?’.

A-B

Rl = —
A

A = maximale systolische Flussgeschwindigkeit
B = maximale diastolische Flussgeschwindigkeit

Aus der Subtraktion von hochster und niedrigster Stromungsgeschwindigkeit durch
die mittlere Blutflussgeschwindigkeit (Vmean max) kann der Pl berechnet werden.
Dabei wird das Verhaltnis vom peripheren Widerstand zur Blutflussgeschwindigkeit
gemessen. Das heil’t je hoher der Gefallwiderstand und je niedriger der Blutfluss,
umso hoher ist der PI"%8,

A-B

Pl =

Vmean max

A = maximale systolische Flussgeschwindigkeit
B = maximale diastolische Flussgeschwindigkeit
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2 Ziel der Arbeit

In Bezug auf das fetale Wachstum bei HIV-infizierten Schwangeren unter der
HAART sind die internationale Studienlage und die bisher verfugbaren Daten
uneinheitlich. Diese retrospektive Analyse wurde angefertigt um die Auswirkungen
des fetalen Wachstums zwischen einer prakonzeptionell begonnenen Therapie und
einer postkonzeptionell begonnenen Therapie zu vergleichen.

Dafur wurden die sonographischen und dopplersonographischen Parameter von
HIV-infizierten Schwangeren von 2011 bis 2015 ausgewertet. Es wurde weiterhin
erortert, ob der Zeitpunkt des Therapiebeginns das Risiko einer Fruhgeburtlichkeit

oder einer fetalen Wachstumsrestriktion erhoht.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Auswahl des Patientenkollektivs

In dieser retrospektiven, monozentrischen Studie wurden bei 95 HIV-infizierten
Schwangeren uterine sonographische und dopplersonographische Messungen im
Zeitraum von 2011 bis 2015 in der Abteilung der Pranataldiagnostik der
Universitatsfrauenklink  Dusseldorf ausgewertet. Das Kollektiv umfasste
Patientinnen, die aufgrund einer HIV-Infektion eine antiretrovirale Therapie
erhielten.

Das Kollektiv wurde in zwei Gruppen aufgeteilt. Gruppe 1 enthielt die Patienten, die
bereits vor der bestehenden Schwangerschaft eine medikamentdse antiretrovirale
Therapie einnahmen (prakonzeptionell). Gruppe 2 enthalt die Patienten, die erst
postkonzeptionell, nach dem ersten Trimenon, mit der Therapie begannen.

Es sollte dabei festgestellt werden, ob ein signifikanter Unterschied in Bezug auf
das fetale Wachstum wahrend der Schwangerschaft in beiden Interventionsgruppen
(prakonzeptioneller Therapiebeginn, postkonzeptioneller Therapiebeginn) vorliegt.
Weiterhin erfolgte die Analyse mit der Fragestellung nach Fruhgeburtlichkeit,
definiert als Geburt vor der 37. SSW und nach geringem Geburtsgewicht, definiert
als Gewicht <2500g, sowie die weitere Abgrenzung zwischen SGA oder IUGR
innerhalb beider Gruppen.

Anhand der Durchsicht der Untersuchungsberichte aus den Patientenunterlagen im
klinikinternen  Datensystem medico® der pranataldiagnostischen und
neonatologischen Abteilung sowie der Abteilung fur Infektionskrankheiten konnte
letztendlich ein vollstandiges Patientenkollektiv von 69 Patientinnen in die Studie
eingeschlossen werden. Von der Studie ausgeschlossen wurden Patientinnen,
deren Dokumentationen unvollstdndig waren, und Dbei bestehender
Zwillingsschwangerschaft.

Eine Genehmigung zur Durchfuhrung der retrospektiven Datenanalyse erfolgte
vorab von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf. Laut
Ethikvotum bestehen keine ethischen oder rechtlichen Bedenken gegen die
Durchflhrung der Datenanalyse (Aktenzeichen: 5408).

Die sonographischen- und dopplersonographischen Untersuchungen, sowie eine
detaillierte Organsonographie, wurden von gynakologischen Facharzten an
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hochauflésenden Ultraschallgeraten (GE Voluson E8®, GE Voluson S6®, Philips iU

22®) mit einem Transabdominalkonvexschallkopf von 5-8 MHz vorgenommen.

Abbildung 6 Recruitment mit Ausschlusskriterien dieser Studie

Patientenkollektiv n = 95
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3.2 Messdaten

Zu den Basisdaten der Patienten gehorte das maternale Alter zu Beginn der
Schwangerschaft, die Ethnizitdt sowie der HIV-Status des Partners.
Schwangerschafts- und geburtsbezogene Daten waren das Gestationsalter bei der
Entbindung, die Paritat und der Geburtsmodus. Der Geburtsmodus wurde definiert
als Spontanpartus, primare (elektive) Sectio caesarea oder sekundare (nach
Einsetzen der Wehentéatigkeit) Sectio caesarea. Ebenfalls wurden
Schwangerschaftskomplikationen, wie vorzeitige Wehentatigkeit,
Cervixinsuffizienz, vorzeitiger Blasensprung, maternale Anamie mit einem

Hamoglobinwert <11g/dl, Gestationsdiabetes, Co-Infektionen mit Hepatitis und
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vaginale Infektionen mit Chlamydia trachomatis, Ureaplasmen, Mykoplasmen oder
Candida albicans erhoben.

Es erfolgten im zweiten und dritten Trimenon sonographische und
dopplersonographische Messungen der fetalen Biometrie und der uteroplazentaren
Hamodynamik. Das fetale Wachstum wurde mit Hilfe der Formel nach Hadlock | fur
das fetale Schatzgewicht quantifiziert. Die biometrischen Messdaten umfassten die
Messung des biparietalen Durchmessers, des frontookzipitalen Durchmessers, des
Kopfumfanges, des Abdomenumfanges und der Femurlange.
Dopplersonographische Messwerte beinhalteten die RI- und PIl-Werte der A.
umbilicalis, der A. cerebri media und der beiden A. uterina.

Immunologische Laborparameter beinhalteten die CD4*-T-Lymphozytenzahl, pro
ul, und die HIV-Viruslast bei Erstkontakt und zum Zeitpunkt der Entbindung. Die
CD4*-T-Lymphozytenzahl wurde dabei in drei Kategorien unterteilt: <200 Zellen/pl,
200-499 Zellen/ul, 2500 Zellen/ul. Die HIV-Viruslast wurde ebenfalls unterteilt in:
<1.000 HIV-RNA Kopien/ml, 1001-9.999 HIV-RNA Kopien/ml, 210.000 HIV-RNA
Kopien/ml. In Bezug auf die HIV-Erkrankung wurde der Zeitpunkt des
Therapiebeginns und die Medikamentenkombination erfasst.

Die neonatalen Daten beinhalteten die Erfassung des Geschlechts, des
Geburtsgewichtes, des Kopfumfanges, der Korperlange sowie des APGAR Scores
nach 1, 5 und 10 Minuten postnatal.

Es wurde weiterhin der kindliche Infektionsstatus mit konsekutiven
Laboruntersuchungen der Anti-HIV-1 1gG-Antikorper bis zu 18 Monate nach der
Geburt sowie das Vorliegen von kindlichen Fehlbildungen erfasst.

Die postnatale Adaptation des Neugeborenen wurde anhand seines klinischen
Zustandes in einem zeitlichen Abstand von 1, 5 und 10 Minuten beurteilt. Der daftr
vergebene Punktescore beinhaltet die klinische Uberpriifung von Atmung, Puls,
Reflexe, Muskeltonus und Hautkolorit. Einen APGAR von 10 ist der ideale klinische
Zustand des Neugeborenen. Einen APGAR von 8-10 wird bei einem vitalen Kind
vergeben. Bei Werten unter 8 wird das Neugeborene als gefahrdet eingestuft. Bei
einem Wert unter 5 ist es akut lebensgefahrdet.
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Tabelle 4: Darstellung des APGAR-Scores
Standardisierte Darstellung des klinischen Zustandes eines Neugeborenen'2?

Kriterium 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte

Atmung keine langsam, regelmafig,
unregelmafig kraftig

Puls fehlt <100/min >100/min

Reflexe keine reduziert norm

Muskeltonus fehlt reduziert aktiv

Hautkolorit blass-grau blau rosig

3.3 Statistische Auswertung und verwendete Programme

Es erfolgte der tabellarische Aufbau einer Datenbank mithilfe von Microsoft® Excel
2019, in der alle erhobenen Daten systematisch geordnet wurden. Die statistische
Auswertung erfolgte mithilfe des Programms Statistical Package of the Social
Science (SPSS®).

Die Exceltabelle wurde in SPSS Uberfihrt und es erfolgte die Einteilung der
Patienten nach Therapiebeginn. Ziel war es, signifikante Unterschiede zwischen
einem pra- und postkonzeptionellen Therapiebeginn herauszuarbeiten. Ein p-Wert
<0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt. Als marginal signifikant wurde ein
p-Wert >0,05 und <0,1 definiert.

Angewendet wurden sowohl deskriptive als auch analytische Methoden. Die Daten
des Patientenkollektivs wurden anhand deskriptiver Analyse mit absoluter
Patientenzahl, Prozentangaben sowie mit Bestimmung von Mittelwert, Median,
Interquartilsabstanden und Standardabweichungen dargestellt.

Bei intervallskalierten Daten wurde zum Vergleich von zwei unabhangigen
Stichproben ein t-Test angewendet. Angegeben wurden die Daten als Mittelwert +
einfacher Standardabweichung.

Bei kategorialen Daten wurde zur Ermittlung von signifikanten Zusammenhangen
ein Chi-Quadrat-Test nach Pearson angewendet und mit Cramer's V wurde die
Effektstarke der Signifikanz angegeben. Die Angabe von kategorialen Daten
erfolgte anteilig in Prozent mit zugehdriger Patientenzahl. Der exakte Test nach
Fischer wurde bei Vierfeldertafeln und geringer Stichprobengréf3e verwendet.
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4 Ergebnisse

Es ergab sich ein Patientenkollektiv von 69 Patienten, die wahrend der
Schwangerschaft eine antiretrovirale Therapie erhielten.

Das Patientenkollektiv enthielt 56,52% (n=39) prakonzeptionell therapierte
Patienten und 43,47% (n=30) postkonzeptionell therapierte Patienten. Aus der
Analyse ausgeschlossen wurden insgesamt 26 Schwangerschaften. 23 davon
aufgrund von fehlenden Daten und 3 Zwillingsschwangerschaften.

4.1.1 Allgemeine Daten des Patientenkollektivs

Das durchschnittliche Alter der untersuchten Mdutter lag bei 32,49 Jahren. Die
jungste Patientin war 18 Jahre, und die alteste Patientin war 44 Jahre alt. Die
Mehrheit der Patienten stammte aus Afrika (n=48), gefolgt von Patienten mit
kaukasischer (n=20) und asiatischer Herkunft (n=1).

Am haufigsten erfolgte die Entbindung per primarer Sectio caesarea (50,72%),
gefolgt von 31,88% per Spontangeburt. Bei 17,39% der Schwangeren wurde eine
sekundare Sectio caesarea durchgefuhrt.

Zu Beginn der Schwangerschaft lag die CD4*-Zellzahl im Median bei 476 Zellen/pl
(IQR 476 — 595 Zellen/ul). Zur Geburt lag die Zellzahl im Median bei 512 Zellen/ul
(IQR 372 — 646 Zellen/yl).

Die Viruslast betrug im Median zu Beginn der Schwangerschaft 168 Kopien/ml, zum
Zeitpunkt der Geburt bei 40 Kopien/ml. Bei 55 Patienten (79,71%) lag die Viruslast
bei <40 Kopien/ml zum Zeitpunkt der Geburt.

Tabelle 5: Merkmale der HIV-positiven Schwangeren (n=69)

Anzahl
Alter bei Geburt
Mittelwert 32,49
Median 31
IQR 27 -35
Ethnische Herkunft
Afrika 48 (69,56%)
Kaukasier 20 (28,98%)
Asien 1 (1,44%)
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Entbindungsmodus

Spontanpartus 22 (31,88%)
Primé&re Sectio caesarea 35 (50,72%)
Sekundére Sectio caesarea 12 (17,39%)

CD4*-Zellzahl (Zellen/pl)

Beginn der Schwangerschaft

Median 476/ul
Mittelwert 502,17/ul
IQR 476 — 595/ul
Zur Geburt

Median 512/ul
Mittelwert 539/ul

IQR 372 — 646/l

Viruslast (Kopien/ml)

Beginn der Schwangerschaft

Median 168 Kopien/ml
Mittelwert 10362,36 Kopien/ml
IQR 40 — 12883 Kopien/ml
Zur Geburt

Median 40 Kopien/ml
Mittelwert 57,95 Kopien/ml

IQR 40 — 40 Kopien/m|
Viruslast < 40 Kopien/ml 55 (79,71%)

IQR: Interquartilsabstand (25. und 75. Perzentile), ml = Milliliter, pl = Mikroliter

4.1.2 Vergleich der HIV-positiven Schwangeren mit prakonzeptionellem und
postkonzeptionellem Therapiebeginn

Im Kollektiv des prakonzeptionellen Therapiebeginns betrug das durchschnittliche
Alter 31,82 15,54 Jahren. Das durchschnittliche Alter im Kollektiv des
postkonzeptionellen Therapiebeginns betrug 30,77 £6,21 Jahre. Zwischen beiden
Kollektiven ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Altersverteilung
(p=0,460).

Die Mehrzahl der Patienten im Kollektiv des prakonzeptionellen Therapiebeginns
hatten eine afrikanische Herkunft (82,05%). 15,38 % hatten eine kaukasische und
2,56% eine asiatische Herkunft. Auch im postkonzeptionellen Therapiebeginn
dominierte mit 53,33% die afrikanische gegeniber 46,66% der kaukasischen
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Herkunft. Hinsichtlich der Ethnie zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (p=0,014). Der Anteil aus Afrika stammender Patienten ist im
prakonzeptionellen Kollektiv signifikant gro3er als im postkonzeptionellen Kollektiv.
Die Patientinnen im prakonzeptionellen Kollektiv waren haufiger Mehrgebarende
(76,92% versus 46,66%)

Bei den meisten Patientinnen wurde eine primare Sectio caesarea durchgefuhrt
(prakonzeptionell: 53,84% versus postkonzeptionell: 46,66%), gefolgt von einer
vaginalen Entbindung (prakonzeptionell: 28,20% versus postkonzeptionell: 36,66%)
und der Durchfihrung einer sekundaren Sectio caesarea, nach Einsetzen der
Wehentatigkeit (prakonzeptionell: 17,94% versus postkonzeptionell: 16,66%).
Bezlglich des Entbindungsmodus unterschieden sich die beiden Kollektive (pra-
versus postkonzeptionell) nicht signifikant voneinander (p=0,752).

Kein signifikanter Unterschied wurde zwischen den beiden Untersuchungsgruppen
in Bezug auf Schwangerschaftskomplikationen dargestellt. Als
Schwangerschaftskomplikationen betrachtet wurden vorzeitige Wehentatigkeit
(17,94% versus 20%, p=0,829), Cervixinsuffizienz (5,12% versus 6,66%, p=0,786),
vorzeitiger Blasensprung (10,25% versus 6,66%, p=0,600), Gestationsdiabetes
(2,56% versus 3,33%, p=0,850), Toxoplasmoseinfektion (17,94% versus 26,66%,
p=0,384), Hepatitisinfektion (p=0,370) und sexuell Ubertragbare Krankheiten
(33,33% versus 53,33%, p=0,095). Ein signifikanter Unterscheid zeigte sich beim
Vorliegen einer Anamie (74,25% versus 23,33%, p=0,015).

Tabelle 6: Charakteristika in den Vergleichsgruppen pra- und postkonzeptioneller
Therapiebeginn (n=69)

Prakonzeptioneller | Postkonzeptioneller | p-Wert
Therapiebeginn Therapiebeginn
(n=39) (n=30)
Alter (Jahre) 0,460
Mittelwert 31,82 + 5,54 30,77 £ 6,21
Median 32 31
Ethnische Herkunft, n (%) 0,014
Afrika 32 (82,05%) 16 (53,33%)
Kaukasier 6 (15,38%) 14 (46,66%)
Asien 1(2,56%) 0
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Multiparitét, n (%) 0,217
Ja 30 (76,92%) 14 (46,66%)

Nein 9 (23,07%) 16 (53,33%)

Frihgeburt in vorheriger SS 0,121
Nein 39 (100%) 30 (100%)
Entbindungsmodus, n (%) 0,752
Spontanpartus 11 (28,20%) 11 (36,66%)

Primé&re Sectio caesarea 21 (53,84%) 14 (46,66%)

Sekundére Sectio caesarea 7 (17,94%) 5(16,66%)
Schwangerschafts-

komplikationen, n (%)

Vorzeitige Wehentétigkeit 7 (17,94%) 6 (20%) 0,829
Cervixinsuffizienz 2 (5,12%) 2 (6,66%) 0,786
Vorzeitiger Blasensprung 4 (10,25%) 2 (6,66%) 0,6
Anémie 29 (74,35%) 7 (23,33%) 0,015
Gestationsdiabetes 1(2,56%) 1(3,33%) 0,850
Toxoplasmose 7 (17,94%) 8 (26,66%) 0,384
Hepatitis 0,37
Keine 29 (74,35%) 25 (83,33%)

Hepatitis A 4 (10,25%) 2 (6,66%)

Hepatitis B 4 (10,25%) 1(3,33%)

Hepatitis C 2 (5,12%) 2 (6,66%)

STD 13 (33,33%) 16 (53,33%) 0,095

n = Anzahl der Patienten, + einfache Standardabweichung, STD = sexuell libertragbare Krankheiten

Betrachtet man den immunologischen Zellstatus war der Unterschied in beiden
Gruppen zu Beginn der Schwangerschaft nicht signifikant. Zu Beginn der
Schwangerschaft lag in der Gruppe des prakonzeptionellen Therapiebeginns die
CD4*-Zellzahl im Median bei 479/ul und in der Gruppe des postkonzeptionellen
Therapiebeginns bei 475/ul (p=0,399). Zum Zeitpunkt der Entbindung ergaben sich
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede, im Median 489/pl versus 550,5/ul CD4*-
Zellen (p=0,126). Ein hoch signifikanter Unterschied ergab sich bei der Viruslast zu
Beginn der Schwangerschaft. Mit einem p <0,001 unterschied sich die pra- von der
postkonzeptionellen Gruppe (40 Kopien/ml versus 13711 Kopien/ml). Zum
Zeitpunkt der Entbindung lag der Median in den beiden Gruppen bei 40 Kopien/ml
oder weniger, sodass der p-Wert eine Konstante abbildete. Bezogen auf das
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Therapieschema erhielten in der Gruppe des prakonzeptionellen Therapiebeginns
84,61% eine HAART-Kombination, die einen Proteaseinhibitor enthielt. In der

Gruppe des postkonzeptionellen Therapiebeginns erhielt jede Patientin einen

Proteaseinhibitor.

Tabelle 7: Immunologische Parameter in den Vergleichsgruppen pra- und
postkonzeptioneller Therapiebeginn (n=69)

Prakonzeptioneller | Postkonzeptioneller | p-Wert
Therapiebeginn Therapiebeginn
(n=39) (n=30)
CD4*-Zellzahl (Zellen/pl), n
Zu Beginn der SSW 0,399
Median 479/l 475/l
Mittelwert 509,66/ul 492,43/l
IQR 301,5 — 645/pl 376,5 — 582,75/l
Zur Geburt 0,126
Median 489/ul 550,5/ul
Mittelwert 514,92/ul 570,3/ul
IQR 354,5 — 592,5/ul 453,5 — 702/l
Viruslast (Kopien/ml)
Zu Beginn der SSW <0,001
Median 40 Kopien/ml 13711 Kopien/ml
Mittelwert 1531,94 Kopien/ml | 21841,9 Kopien/ml
IQR 40 - 148,5 990 — 23722
Kopien/ml Kopien/ml
Zur Geburt k.
Median 40 Kopien/ml 40 Kopien/ml
Mittelwert 59,66 Kopien/ml 55,73 Kopien/ml
IQR 40 — 40 Kopien/ml | 40 — 42,75 Kopien/ml
HAART-Kombination, n (%) 0,180
Kombinationen mit Pl 33 (84,61%) 30 (100%)
Kombinationen ohne Pl 6 (15,38%) 0

n = Anzahl der Patienten, k. = konstante
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Abbildung 7 Vergleich der CD4+-Zellzahl (Zellen/pl) mit Medianwert und
Interquartilsabstand (in Perzentile) bei Schwangerschaftsbeginn und Zeitpunkt der
Entbindung (p=0,126) im prakonzeptionellen Kollektiv
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Abbildung 8 Vergleich der CD4*-Zellzahl (Zellen/pl) mit Medianwert und
Interquartilsabstand (in Perzentile) bei Schwangerschaftsbeginn und Zeitpunkt der
Entbindung (p=0,399) im postkonzeptionellen Kollektiv
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4.1.3 Allgemeine Merkmale der HAART-exponierten Neugeborenen

Im Kollektiv des prakonzeptionellen Therapiebeginns wurden 18 Madchen und 21
Jungen geboren. Im postkonzeptionellen Kollektiv wurden 17 Madchen und 13

Jungen geboren. In beiden Kollektiven ahnelte sich der Median des
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Gestationsalters, dargestellt in Wochen, beziehungsweise in Tagen (38 SSW, 267
versus 269 Tagen). In Bezug auf die 25. und 75. Perzentile dauerten die
Schwangerschaften zwischen 262 — 276,5 Tage (IQR 14,5 Tage) in der Gruppe des
prakonzeptionellen Therapiebeginns. In der Gruppe des postkonzeptionellen
Therapiebeginns betrug die 25. und 75. Perzentile 260,6 und 275,5 Tage (IQR 14,9
Tage).

Ein niedriges Geburtsgewicht, definiert als Gewicht <2500g, zeigte im Vergleich der
Kollektive keinen statistisch signifikanten Unterschied. Es kam in 33,33% der Falle
zu einem SGA-Neugeborenen in der Gruppe des prakonzeptionellen
Therapiebeginns. In 16,66% wurde ein SGA-Neugeborenes in der Gruppe des
postkonzeptionellen Therapiebeginns geboren. Dieses Ergebnis zeigte sich im
Vergleich nicht statistisch signifikant (p=0,058). Frihgeborene, definiert als Geburt
vor der 37+0 Schwangerschaftswoche, traten, im Vergleich nicht gehauft auf
(p=0,061). Der haufigste Grund fir die Friahgeburtlichkeit war der spontane
Wehenbeginn (4/6), ein Fall wurde aufgrund einer HELLP-Konstellation friihzeitig

entbunden und es kam zu einem intrauterinen Fruchttod.

Tabelle 8: Charakteristika der HAART-exponierten Neugeborenen (n=69)

Prakonzeptioneller | Postkonzeptioneller | p-Wert
Therapiebeginn Therapiebeginn
(n=39) (n=30)
Totale Anzahl, n (%) 0,387
Weiblich 18 (46,15%) 17 (56,66%)
Ménnlich 21 (53,84%) 13 (43,33%)
Gestationsalter, n
Wochen, Median 38 SSW 38 SSW
Tage, Median 272 264
25. Perzentile 262 Tage 260,6 Tage
75. Perzentile 276,5 Tage 275,5 Tage
IQA 14,5 14,9
Geburtsreife, n (%) 0,061
Friithgeburt | <37+0 SSW 1(2,56%) 5 (16,66%)
>37+0 SSW 38 (97,43%) 25 (83,33%)

37



Ergebnisse

Niedriges Geburtsgewicht 0,073
<2500g 4 (10,25%) 5 (16,66%)

>25009 35 (89,74%) 25 (83,33%)

SGA <10. Perzentile, n (%) 0,058
Ja 13 (33,33%) 5 (16,66%)

Nein 26 (66,66%) 25 (83,33%)

IUGR, n (%) 1(2,56%) 0 0,085
APGAR 0,12
Median (1 Minute) 9 9

Median (5 Minuten) 10 10

Median (10 Minuten) 10 10

Nabelschnur-pH (arteriell), n (%) 0,041
Normaler pH-Wert (27,30) 15 (38,46%) 19 (63,33%)

Azidotischer pH-Wert (<7,30) 24 (61,53%) 11 (36,66%)

n = Anzahl der Patienten, SSW = Schwangerschaftswoche, LBW = low birth weight, SGA = small for
gestational age, IUGR = intrauterine growth restriction, g = Gramm

4.1.4 Biometrische Parameter der HIV-exponierten Feten

Die Ultraschalluntersuchungen mit Messungen der biometrischen Parameter
erfolgten im zweiten und dritten Trimenon (Zeitpunkt T1, T2) wahrend der
Schwangerschaft. T3 ist definiert als Zeitpunkt der Geburt.

Zum Zeitpunkt T1 lag der Mittelwert des biparietalen Durchmessers in der Gruppe
des prakonzeptionellen Therapiebeginns bei 53,5 mm. In der Gruppe des
postkonzeptionellen Therapiebeginns lag der biparietale Durchmesser im Mittelwert
bei 51,66 mm. Der Median betrug 51,5 mm im Kollektiv des prakonzeptionellen
Therapiebeginns und im Kollektiv des postkonzeptionellen Therapiebeginns betrug
der Median 52,55 mm. Zum Zeitpunkt T2 betrugt der biparietale Durchmesser im
Durchschnitt 80,75 mm in der Gruppe des prakonzeptionellen Therapiebeginns. Bei
82,42 mm lag dieser im Durchschnitt in der Gruppe des postkonzeptionellen
Therapiebeginns.

Der frontookzipitale Durchmesser lag im Kollektiv des prakonzeptionellen
Therapiebeginns im Durchschnitt bei 67,9 mm zum Zeitpunkt T1 und 102,76 mm
zum Zeitpunkt T2. Ahnlich lag auch der Mittelwert im Kollektiv des
postkonzeptionellen Therapiebeginns. Zum Zeitpunkt T1 bei 65,82 mm und zum
Zeitpunkt T2 bei 103,5 mm.
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Der Kopfumfang der Feten betrug im Durchschnitt zum Zeitpunkt T1 in der Gruppe
des prakonzeptionellen Therapiebeginns bei 190,77 mm und 288,93 mm zum
Zeitpunkt T2. In der Gruppe des postkonzeptionellen Therapiebeginns war der
Kopfumfang bei T1 durchschnittlich bei 182,85 mm und bei T2 durchschnittlich bei
291,80 mm.

Zum Zeitpunkt T1 in der Gruppe des prakonzeptionellen Therapiebeginns war der
Mittelwert des Abdomenumfangs bei 168,56 mm und 276,05 mm zum Zeitpunkt
T2. Der Abdomenumfang in der Gruppe des postkonzeptionellen Therapiebeginns
betrug im Durchschnitt zum Zeitpunkt T1 bei 157,77 mm und zum Zeitpunkt T2 bei
278,35 mm.

Innerhalb der Gruppe des prakonzeptionellen Therapiebeginns war zum Zeitpunkt
T1 die Femurlange durchschnittich 37,47 mm und zum Zeitpunkt T2
durchschnittlich 61,71 mm. In der Gruppe des postkonzeptionellen Therapiebeginns
war die Femurlange im Durchschnitt zum Zeitpunkt T1 35,50 mm und zum Zeitpunkt
T2 durchschnittlich 62,52 mm.

Vergleicht man das fetale Schatzgewicht zum Zeitpunkt T1, lag dieses
durchschnittlich bei 477,56 g im prakonzeptionellen Kollektiv und 420,56 g im
postkonzeptionellen Kollektiv. Zum Zeitpunkt T2 lag das Schatzgewicht bei 1880,61
g und bei 1946,2 g.

Das durchschnittliche Neugeborene in der Gruppe des prakonzeptionellen
Therapiebeginns wog 3122,5 g. Hierbei lag der Median bei 3010 g. In der Gruppe
des postkonzeptionellen Therapiebeginns war das Neugeborene im Durchschnitt
3265,83 g schwer. Der Median lag bei 3215 g.

In der Gruppe des prakonzeptionellen Therapiebeginns variierten die Malle des
Kopfumfanges der Neugeborenen zwischen 31,5 cm und 38 cm. Im Durchschnitt
betrug der Kopfumfang 33,97 cm. In der Vergleichsgruppe lag der Kopfumfang
zwischen minimal 28,5 cm und maximal 37 cm. Hierbei war der Kopfumfang
durchschnittlich 33,66 cm.

Die Korperlange der Neugeborenen betrug durchschnittlich in der Gruppe des
prakonzeptionellen Therapiebeginns 49,26 cm. Dabei variierte die Lange zwischen
minimal 44 cm und maximal 53 cm. Im Vergleich dazu war die Korperlange der
Neugeborenen in der Gruppe des postkonzeptionellen Therapiebeginns minimal
39,5 cm und maximal 56 cm grol3. Der Mittelwert lag bei 49,03 cm.
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Die gesamten Messdaten ergaben im Vergleich der beiden Kollektive keine

signifikanten Ergebnisse.

Abbildung 9 Darstellung des Mittelwertes der Gewichte (in Gramm) zum Zeitpunkt
des 1. und 2. Trimenons und zum Zeitpunkt der Geburt in den beiden
Vergleichsgruppen
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Tabelle 9: Biometrische Daten

Prakonzeptioneller Therapiebeginn (n=39) Postkonzeptioneller Therapiebeginn (n 30) p-Wert
T Median Mittelwert 25.P 75.P IQR Median Mittelwert 25.P 75.P IQR
BPD, mm 51,5 53,50 49,2 55,6 6,4 52,25 51,66 49,62 53,4 3,78 n.s.
FOD, mm 65 67,90 62,9 70,25 7,35 64,65 65,82 62,87 68,45 5,58 n.s
KU, mm 182,9 190,77 176,75 198,25 21,5 182,85 184,28 173,35 191,5 18,15 n.s
AU, mm 161,8 168,56 155,5 182,1 26,6 160,75 157,77 151,92 172,85 20,93 n.s
FL, mm 35,9 37,47 34,2 40,2 6 35,6 35,50 33,87 37,07 3,2 n.s
SG, g 402 477,56 372,5 5455 173 395 420,56 355,5 472,5 117 n.s
T2
BPD, mm 80,3 80,75 76,05 86,95 10,9 83,65 82,42 80,45 86,77 6,32 n.s
FOD, mm 103,3 102,76 97,95 109,65 11,7 104,75 103,50 98,82 109,4 10,58 n.s
KU, mm 287,3 288,93 272,6 310 37,4 294,25 291,80 281,3 308,22 26,92 n.s
AU, mm 284,6 276,05 255,35 295,2 39,85 281,95 278,35 255,05 297,95 42,9 n.s
FL, mm 61,4 61,71 57,5 65,85 8,35 63,05 62,52 59,1 66,52 7,42 n.s
SG, g 1906 1880,61 1451,5 2237,5 786 1929,5 1946,2 1540 2261,75 721,75 n.s
T3
Kopfumfang, cm 34,0 33,97 32,75 35 2,25 34 33,66 32,62 35 2,38 n.s
Kérperlange, cm 49,5 49,26 48 51 3 49 49,03 48 51 3 n.s
Geburtsgewicht,g 3010 3122,5 2737,5 34225 685 3215 3265,83 2823,75 3407,5 583,75 n.s
Minimum 2025 g Maximum 3920 g Minimum 1385 g Maximum 4305 g

n = Anzahl der Patienten, IQR = Interquartilsabstand, BPD = biparietaler Durchmesser, FOD = frontookzipitaler Durchmesser, KU = Kopfumfang, AU =
Abdomenumfang, FL = Femurlange, SG = Schatzgewicht, mm = Millimeter, cm = Zentimeter, g = Gramm, n.s. = nicht signifikant
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4.1.5 Geschlechtsspezifisches Datenkollektiv bezogen auf das
Gestationsalter

Das Gesamtkollektiv wurde im Folgenden bezogen auf das Schwangerschaftsalter

nach Geschlecht unterteilt. In der Analyse sind 34 mannliche und 35 weibliche

Neugeborene enthalten.

Tabelle 10: Darstellung der Geburtsparameter der HIV-exponierten mannlichen
Neugeborenen im Intervall 36.-41. SSW

Geschlecht | GA Geburtsgewicht | Kopfumfang | Kérperlange
(SSW) (9) (cm) (cm)
Mannlich n=1

36 Mittelwert 2305 31 43
SD /
n=1

37 Mittelwert 2700 32 47
SD /
n=15

38 Mittelwert 2945,6 33,8 49
SD 429,52 11,9 26,73
n=7

39 Mittelwert 3050 34,5 49,4
SD 542,52 23,17 33,59
n=6

40 Mittelwert 3522,5 34,9 50,6
SD 323,57 13,57 13,66
n=4

41 Mittelwert 3888,7 35,6 53
SD 386,62 17,97 24,49

n = Anzahl der Patienten, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswoche, SD = einfache
Standardabweichung, g = Gramm, cm = Zentimeter
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Tabelle 11: Bezogen auf das Gestationsalter Mittelwert und Standardabweichung
der HIV-exponierten mannlichen Neugeborenen

Gesamtzahl Mittelwert Standardabweichung
34 Geburtsgewicht, g 3153,8 549

Kopfumfang, cm 34,25 1,7

Kdrperlange, cm 49,6 3

n = Anzahl der Patienten, g = Gramm, cm = Zentimeter

Tabelle 12: Darstellung der Geburtsparameter der HIV-exponierten weiblichen
Neugeborenen im Intervall 35.-41. SSW

Geschlecht | GA Geburtsgewicht | Kopfumfang | Kérperlange
(SSW) (9) (cm) (cm)
Weiblich n=1

35 Mittelwert 2960 32 40
SD /
n=1

36 Mittelwert 1385 28,5 39,5
SD /
n=3

37 Mittelwert 2440 31,5 445
SD 155,56 7,07 7,07
n=7

38 Mittelwert 3122,1 34 49,5
SD 318,21 10,58 15
n=12

39 Mittelwert 2970 33,9 49,4
SD 401,2 13,62 17,82
n=7

40 Mittelwert 3045 33,1 48,7
SD 418,97 9,45 14,96

41 n=>5
Mittelwert 3328 33,9 49,6
SD 267,22 11,4 15,17

n = Anzahl der Patienten, GA = Gestationsalter, SSW = Schwangerschaftswoche, SD = einfache
Standardabweichung, g = Gramm, cm = Zentimeter
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Tabelle 13: Bezogen auf das Gestationsalter Mittelwert und Standardabweichung
der HIV-exponierten weiblichen Neugeborenen

Gesamtzahl Mittelwert Standardabweichung
35 Geburtsgewicht, g 2990,7 4741

Kopfumfang, cm 33,4 1,5

Kdrperlange, cm 48,7 2,4

n = Anzahl der Patienten, g = Gramm, cm = Zentimeter

Beim Betrachten der Mittelwerte der Tabelle 11 und 13 fallt auf, dass die mannlichen
im Vergleich zu den weiblichen HIV-exponierten Neugeborenen bei Geburt um
163,1 g schwerer, um 0,85 cm grolere Korperlange und um 0,9 cm einen

schmaleren Kopfumfang hatten.

4.1.6 Dopplersonographische Parameter der HIV-exponierten Feten

Im Weiteren erfolgt die Darstellung der dopplersonographischen Parameter mit
Hinblick auf signifikante Unterschiede im Vergleich vom prakonzeptionellen und
postkonzeptionellen Therapiebeginn. Es erfolgten zum Zeitpunkt T1 und T2
dopplersonographische Messungen der A. umbilicalis und der A. uterina rechts und
links. Die Messungen der A. cerebri media wurde alleinig zum Zeitpunkt T2
durchgefuhrt.

In der Gruppe des prakonzeptionellen Therapiebeginns betrug die durchschnittliche
Zeitdifferenz zwischen der ersten und der zweiten dopplersonographischen
Untersuchung 10 Wochen. Zwischen erster dopplersonographischer Untersuchung
und Entbindung lag die durchschnittliche Zeitspanne bei 18 Wochen im Kollektiv
des prakonzeptionellen Therapiebeginns.

In der Gruppe des postkonzeptionellen Therapiebeginns betrug im Vergleich die
durchschnittliche  Zeitdifferenz zwischen  der ersten und  zweiten
dopplersonographischen Messung 11 Wochen. Die Zeitspanne zwischen der ersten
Dopplersonographie und Entbindung lag im Durchschnitt bei 18 Wochen.
Pathologische Dopplerwerte mit erhohten Pulsatilitats- und/oder
Widerstandsindices konnten nicht detektiert werden. Hinsichtlich der PI- und RI-
Werte gab es keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zwischen dem pra- und
postkonzeptionellen Therapiebeginn.
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Tabelle 14: Dopplerwerte

Prakonzeptioneller Therapiebeginn (n=39) Postkonzeptioneller Therapiebeginn (n=30) p-Wert
T Median Mittelwert IQR Median Mittelwert IQR
PI A. umbilicalis 1,3 1,34 1,22 — 1,51 1,27 1,27 1,15-1,4 n.s
RI A. umbilicalis 0,73 0,73 0,68-0,8 0,72 0,72 0,67 - 0,76 n.s
Pl A. uterina rechts 1,04 1,07 0,88 — 1,23 0,94 1,1 0,8-1,32 n.s
RI A. uterina rechts 0,6 0,59 0,52 - 0,66 0,56 0,58 0,49 - 0,67 n.s
PI A. uterina links 1,11 1,18 0,9-1,26 1,2 1,14 0,80 -1,32 n.s
RI A. uterina links 0,62 0,62 0,56 — 0,67 0,65 0,61 0,50-0,7 n.s
T2
P1 A. umbilicalis 1,01 1,01 0,88 -1,17 1,14 1,1 0,94 - 1,26 n.s
RI A. umbilicalis 0,63 0,64 0,59 -0,68 0,67 0,67 0,62-0,72 n.s
PI A. cerebri media 1,92 1,97 1,72-2,18 1,91 1,99 1,76 — 2,23 n.s
RI A. cerebri media 0,84 0,83 0,8-0,87 0,83 0,83 0,79 -10,87 n.s
Pl A. uterina rechts 0,94 0,95 0,73 -1,06 0,86 0,89 0,7-1 n.s
RI A. uterina rechts 0,55 0,55 0,48 - 0,61 0,53 0,53 0,46 — 0,57 n.s
Pl A. uterina links 0,9 0,93 0,73 -1,07 0,8 0,88 0,69 — 1,02 n.s
RI A. uterina links 0,52 0,54 0,48 - 0,59 0,51 0,53 0,47 - 0,57 n.s

n = Anzahl der Patienten, Pl = Pulsatilitatsindex, RI = Widerstandsindex, n.s. = nicht signifikant
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5 Diskussion

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der vergleichenden Analyse des
fetalen Wachstums und der dopplersonographischen Parameter bei mit einer
antiretroviralen Therapie behandelten HIV-positiven Schwangeren diskutiert und im
Zusammenhang mit der vorhandenen Studienlage betrachtet.

Neben der deutlichen Reduzierung der Mutter-zu-Kind-Transmission beschreibt die
Datenlage zur antiretroviralen Therapie in der Schwangerschaft ein hoheres Risiko
fur das Auftreten von Fruhgeburtlichkeit, niedrigem Geburtsgewicht und fetaler
Wachstumsrestriktion. Allerdings fallt auf, dass die Ergebnisse diesbezuglich sehr
heterogen sind. In den meisten Studien wird neben dem Vergleich von
unterschiedlichen  Therapieansatzen = (Kombinationstherapie vs.  Mono-
/Dualtherapie vs. keine Therapie) unter anderem untersucht, ob ein Unterschied
zwischen pra- und postkonzeptionellem Therapieeinsatz und den negativen
Auswirkungen auf die Schwangerschaft existiert. Die Patientinnen in unserer Studie
erhielten alle eine Kombinationstherapie. Deshalb war unser Ansatz, das
Studienkollektiv in zwei Subgruppen zu unterteilen, und die Auswirkungen auf die
Schwangerschaft bezuglich des pra- und postkonzeptionellen Therapiebeginns zu
untersuchen. Die Analyse basiert auf den Daten von 95 HIV-positiven Patientinnen,
die zwischen 2011 und 2015 im Universitatsklinikum Dusseldorf betreut wurden. Die
Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand der Durchsicht von Patientenakten und
medizinischen Dokumentationen. Als Nachteil erwies sich dabei die unvollstandige
Dokumentation, sodass insgesamt 69 Patientinnen in die Analyse aufgenommen
werden konnten. Davon wurden bereits 39 Patientinnen vor der Schwangerschaft
mit einer antiretroviralen Therapie behandelt. 30 Patientinnen begannen nach dem
ersten Trimenon mit einer Therapie. Mehrlingsschwangerschaften wurden in der
Analyse ausgeschlossen. Diese StichprobengroRe ist im Vergleich zur
internationalen Datenlage kleiner und enthalt keine Kontrollgruppe. Die
Patientinnen wurden untereinander verglichen und die Ergebnisse in Bezug zur

Literatur gesetzt.

Die Analyse von fetalem Wachstum ist komplex, und Kofaktoren wie Herkunft,
Nikotinabusus, Ernahrungsstatus, Herzkreislauferkrankungen und Erkrankungen
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mit chronischer Entziindung®”'3°, aber auch das Krankheitsstadium der HIV-
Erkrankung sowie HAART-Exposition konnen ebenfalls zu einer fetalen
Wachstumsrestriktion beitragen und sind schwer zu differenzieren. Die HIV-
Infektion allein ist assoziiert mit immunologischen Dysregulationen und
Veranderungen von angiogenetischen Faktoren und Komplementsystem-
Aktivierung, die wiederum einen Einfluss auf die deziduale und plazentare
Vaskularisation haben kénnen3".132,

In diesem Zusammenhang zeigte die Studie von Igbal et. al. einen signifikanten
Zusammenhang (p=0,001) zwischen fetaler Wachstumsrestriktion und einem
schlechten immunologischen Status der Mutter, mit einer CD4*-Zellzahl <200
Zellen/pl im ersten Trimenon. Die HIV-Viruslast konnte dabei jedoch nicht mit einer
Wachstumsrestriktion in Zusammenhang gebracht werden, denn diese trat bei
20,4% der Frauen mit einer Viruslast >1000 Kopien/ml und bei 20,9% der
Patientinnen mit einer Viruslast von <1000 Kopien/ml auf (p=0,932)"33. An der
immunologischen Regulation der normalen Plazentaentwicklung sind unter
anderem CD4*-T-Helferzellen beteiligt. Eine Dysbalance derer kann, auch bei HIV-
negativen Schwangeren, zu Infertilitdt, Abortneigungen, aber auch zu einer
Plazentainsuffizienz mit  Ausbildung einer Praeklampsie und fetaler
Wachstumsrestriktion flihren'34.

In einer weiteren prospektiven US-amerikanischen Studie von Aaron et. al., mit
einer Probandenzahl von 183, konnte zwar ein erhdhtes Vorkommen von SGA im
Vergleich zwischen HIV-positiven und HIV-negativen Schwangeren gezeigt werden
(31,2% vs. 16%). Allerdings war auch in diesem Zusammenhang nicht die
Kombinationstherapie mit einem erhdhten SGA-Risiko assoziiert, sondern der
schlechte immunologische HIV-Status in Kombination mit einem erhohten Nikotin-
und Drogenabusus der Mutter. Der Einsatz von NNRTI’s wurde sogar als protektiv
beschrieben. Es zeigte sich keine Assoziation mit dem Therapiebeginn vor dem
Eintritt der Schwangerschaft und dem Auftreten eines SGA-Neugeborenen
(p=0,052)"35.

Andere Ergebnisse erzielte die retrospektive Observationsstudie von Snijdewind et.
al. mit einer Probandenzahl von 2184 Schwangerschaften im Rahmen der ATHENA
Kohorte. Es konnte ein signifikant erhohtes Vorkommen eines SGA-Neugeborenen
im Kollektiv des prakonzeptionellen Therapieeinsatzes nachgewiesen werden
(p=0,03)8. Snijdewind et. al. zeigte, dass das hdchste Risiko beim Einsatz eines
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Proteaseinhibitors in der Kombinationstherapie besteht (p=0,016). Eine mdgliche
Hypothese  fur die  Plazentainsuffizienz und daraus resultierende
Wachstumsrestriktion scheint in diesem Zusammenhang eine durch die
antiretrovirale Therapie verursachte vaskulare Schadigung und endotheliale
Dysfunktion zu sein'3. Eine weitere Hypothese ist die durch Proteaseinhibitoren
verursachte Reduzierung von Progesteronkonzentrationen im maternalen Blut.
Dabei korrelierten niedrige Progesteronkonzentrationen in Mausmodellen und in
vitro mit pathologischem fetalem Wachstum®. Darauf Bezug nehmend konnte
Mohammadi et. al. einen positiven Effekt auf das Wachstum bei mit einer cART
therapierten schwangeren Mausen beobachten, wenn Progesteron substituiert
wurde'®”. Eine Ubertragung dieses Resultates auf HIV-positive Schwangere hat
jedoch bislang noch nicht stattgefunden.

Die Ergebnisse unserer Studie konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen
pra- und postkonzeptionellen Therapiebeginn und der Entbindung eines SGA-
Neugeborenen zeigen. Ein SGA-Neugeborenes, mit einem Geburtsgewicht <10.
Perzentile, lag in 33,34% im prakonzeptionellen Kollektiv und in 16,66% im
postkonzeptionellen Kollektiv vor (p=0,058). Dabei fallt jedoch auf, dass prozentual
doppelt so viele SGA-Neugeborene im prakonzeptionellen Kollektiv geboren
wurden. Ein moglicher Grund fur das nicht signifikante Ergebnis ist die GroRe des
vorliegenden Patientenkollektivs. In der Literatur wird der Einsatz von
Proteaseinhibitoren in Bezug auf das geringere fetale Wachstum diskutiert. In
unserem Kollektiv erhielten 63 von 69 Patientinnen eine Kombinationstherapie mit
mindestens einem Proteaseinhibitor. Fraglich ist, ob dabei die langere Exposition in
der prakonzeptionellen Gruppe der Grund fur ein SGA-Neugeborenes ist. In diesem
Zusammenhang konnte Chen et. al. in einer prospektiven Studie mit 3290
Schwangeren ein hoheres Risiko von SGA-Neugeborenen bei Schwangeren mit
einer vor der Schwangerschaft initiierten Kombinationstherapie beobachten®. Das
SGA-Risiko lag in dessen Kollektiv bei 18% der Neugeborenen. Chen et. al. konnte
dieses Risiko mit einem hoheren Alter der Mutter, Nulliparitat, dem Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie und einer Anamie der Mutter in der multivariaten Analyse
assoziieren.

In unserer Studie zeigte sich in der Gruppe des prakonzeptionellen Therapiebeginns
ein signifikantes Ergebnis in Bezug auf das Vorliegen einer Anamie, mit einem

Hamoglobinwert <11 g/dl, im 2. Trimenon (p=0,015). Jedoch ist die Anamie die
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haufigste hamatologische Storung in der Schwangerschaft. Neben dem Anstieg des
Plasmavolumens der Schwangeren wird vermehrt Eisen in der Plazenta und im Fet
abgelagert'®. Aber auch der Einsatz von Zidovudin und eine damit auftretende
Myelotoxizitat kann eine Anamie verursachen. Die Schwangeren in unserem
Kollektiv hatten zu 30,76% (12 von 39) eine Kombination mit Zidovudin erhalten.
Zidovudin wird heutzutage nur noch in geringen Dosen verabreicht und von der
deutsch-Osterreichischen Leitlinie als first-line Therapeutikum eingesetzt. In der
prakonzeptionellen Gruppe der SGA-Neugeborenen hatten 92,30% (12/13) der
Schwangeren eine Anamie und erhielten zu 84,61% (11/13) Zidovudin. Ein

moglicher Zusammenhang kann in diesem Fall bestehen.

In Bezug auf die vorgeburtlichen Untersuchungen mittels Sonographie und der
Detektion von IUGR bei HIV-exponierten Feten existieren ebenfalls nur wenige
Studien. In einer Studie mit 156 Einlingsschwangerschaften von Lopez et. al.
konnten 38 Schwangerschaften mit einer fetomaternalen Insuffizienz mittels
Dopplersonographie detektiert werden'®. In dieser Studie zeigten sich jedoch keine
signifikanten Unterschiede bezuglich der Therapiedauer, der eingesetzten
Therapeutika oder dem Therapiebeginn in der Schwangerschaft. Lépez et. al.
assoziierte die fetale Wachstumsrestriktion daher eher mit direkt toxischen Effekten
der Medikamente im 2. oder 3. Trimenon als mit Prozessen, die frlher in der
Schwangerschaft im Zuge der Plazentation stattgefunden hatten.

Um mogliche maternoplazentare Effekte der HIV-Infektion im ersten Trimester
dopplersonographisch zu detektieren, verglich Savvidou et. al. die Messung des
Pulsatiliagtsindexes der Aa. uterinae zwischen HIV-positiven und HIV-negativen
Schwangeren sowie therapierten und untherapierten HIV-Infizierten. Die Studie
konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen der HIV-positiven Schwangeren
und HIV-negativen Schwangeren zeigen (p=0,28). Ebenfalls erbrachte der
Vergleich zwischen therapierten und untherapierten HIV-positiven Schwangeren
keine signifikanten Ergebnisse in Bezug 2zu dopplersonographischen
Veranderungen (p=0,12)"4°,

Die Ergebnisse unserer Arbeit konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
pra- und postkonzeptionellem Therapiebeginn bezogen auf die sonographische
Fetometrie oder auf die Dopplersonographie im ersten und zweiten Trimenon der

A. umbilicalis, der A. cerebri media und der Aa. uterinae zeigen.
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Die Studienlage, bezogen auf das Fruhgeburtlichkeitsrisiko bei HIV-positiven
Schwangeren und dem Einsatz einer HIV-Medikation, ist gleichermal3en heterogen.
Betrachtet man allein die Atiologie fiir eine Friihgeburtlichkeit wird diese ebenfalls
beeinflusst von multifaktoriellen und idiopathischen Risikofaktoren wie Alter der
Schwangeren, Sozialstatus, Schulausbildung, Nikotinabusus, Mangel- oder
Fehlernahrung, sowie iatrogenen Risikofaktoren, wie schwere Erkrankungen der
Schwangeren, Praeklampsie, intrauterine Wachstumsrestriktion und
aszendierenden Infektionen. Grundsatzlich ist das Risiko einer spontanen
Friihgeburt bei HIV-positiven dreifach so hoch wie in der Allgemeinbevolkerung?”-141,
Albert et. al. postulierte jedoch, dass der Einsatz einer antiretroviralen Therapie das
Risiko reduzieren kann. Er konnte beobachten, dass durch die Einnahme einer
Kombinationstherapie und somit die Moglichkeit einer intensiveren pranatalen
Betreuung der Schwangeren =zu einer Risikoreduktion in Bezug auf

Substanzmissbrauch (Nikotin, Drogen) fihren kann.

Hinsichtlich des Risikos einer Fruhgeburtlichkeit zeigte die prospektive Arbeit von
Cotter et. al., mit Einschluss von 999 Patientinnen, von denen 134 eine
Kombinationstherapie mit einem und 373 ohne einen Proteaseinhibitor erhielten,
ein erhohtes Risiko beim Einsatz eines Proteaseinhibitors (p=0,03)2°. Im Gegensatz
dazu zeigte sich kein signifikantes Risiko bezuglich SGA im Vergleich der Therapien
untereinander (keine Therapie/Monotherapie mit Zidovudin/cART mit/ohne PI).
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen der European
Collaborative und Swiss Cohort Study, bei denen ein 2,6-faches Risiko einer
Friahgeburtlichkeit beim Einsatz einer Kombinationstherapie mit einem
Proteaseinhibitor beobachtet wurde'"142,

Im Widerspruch dazu konnte die Studie von Short et. al. in einer retrospektiven
Analyse mit 331 Schwangeren zeigen, dass ein hoheres Frihgeburtlichkeitsrisiko
beim postkonzeptionellen Therapiebeginn besteht (p=0,011)'43. Er vermutete in
diesem Zusammenhang, dass der spatere Einsatz von cART, in dieser Studie im
Median in der 29. SSW, eine Immunreaktion mit Veranderung von Zytokinen an der
fetoplazentaren Einheit auslosen konnte, und damit die
schwangerschaftserhaltenden Th2-Zytokine reduziert werden. Normalerweise
erfolgt in der Schwangerschaft ein physiologischer Shift von Th1- zu Th2-Zytokinen
und die fetoplazentare Einheit produziert zusatzlich Th2-Zytokine damit der Fet,
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nicht abgestofien wird, der als solches ein Allograft in der Mutter ist. Eine erhohte
Produktion von Th1-Zytokinen in der Schwangerschaft, davon vor allen das
Interleukin 2, ist direkt assoziiert mit zytotoxischen Reaktionen und folgend
spontanen Aborten und Praeklampsie'44.145,

Auch in Bezug auf die HIV-Erkrankung ist der Shift von Th1- zu Th2-Zytokinen mit
einer zunehmenden Immunsuppression und einem Krankheitsprogress assoziiert.
Eine antiretrovirale Therapie verhindert diesen Shift. Fiore et. al. stellte die
Hypothese auf, dass das Frihgeburtlichkeitsrisiko mit HAART-assoziierten
immunologischen Veranderungen und der Hemmung des Th1- zu Th2-Shifts
assoziiert ist. Dafur bestimmte sie bei 49 mit einer HAART therapierten HIV-
positiven Schwangeren zu drei Zeitpunkten wahrend der Schwangerschaft die
Interleukin 2 (Th1-) und Interleukin 10 (Th2-) Zellzahl. Innerhalb des Kollektivs kam
es zu 16 Frihgeburten, bei denen laborchemisch eine Abnahme der Interleukin 10-
Zellzahl und eine Zunahme von Interleukin 2-Zytokinen nachgewiesen werden
konnte (p=0,005). Die Interleukin 10-Zellzahl war, im Vergleich, konstant erhdht bei
den Patientinnen, die in Terminnahe entbunden haben46.

Im Vergleich zwischen HAART, der Kombinationstherapie und Mono-/Dualtherapie,
assoziierte Townsend et. al. ein 1,5-fach erhohtes Risiko einer Fruhgeburtlichkeit in
der englischen Bevolkerung mit insgesamt 5009 Schwangerschaften beim Einsatz
von HAART in der Schwangerschaft (p=0,001). Keine Assoziation beobachtete er
bezuglich des Zeitpunktes des Therapiebeginns und dem Risiko einer
Frihgeburtlichkeit (16,4% prakonzeptionell versus 14,6% postkonzeptionell,
p=0,460)"7.

In unserer Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Subgruppen
bezogen auf das Risiko einer Friihgeburtlichkeit (p=0,061). Ahnlich wie Albert et.
al., vermuten wir, dass das sichere Patientenmanagement mit regelmafigen
Vorsorgeuntersuchungen, interdisziplinarer  Betreuung der  HIV-positiven
Schwangeren potentielle Risiken fur eine Fruhgeburtlichkeit bereits frih detektieren

und eliminieren konnte.

Zusammenfassend stellt sich die Frage, warum die Ergebnisse der internationalen
Studienlage sich unterscheiden. Ein moglicher Verzerrungseffekt ist, wie von
Uthman et. al. beschrieben, dass die prakonzeptionell therapierten Schwangeren
im Vergleich zur postkonzeptionell therapierten Schwangeren von sich aus
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Risikofaktoren besitzen, die negative Auswirkungen auf die Schwangerschaft haben
konnen. Er resumierte, dass die Schwangeren, die bereits prakonzeptionell
therapiert wurden, unter Umstanden alter, Multipara und/oder immunologisch
kranker waren als die Schwangeren, die erst zu einem spateren Zeitpunkt in der
Schwangerschaft mit einer Therapie begonnen hatten8. Auch mit unseren Daten
kann diese Hypothese zum Teil bestatigt werden. Denn das mittlere Alter war im
Vergleich hoher als bei den Schwangeren aus der prakonzeptionellen Gruppe und
sie waren haufiger Multipara. Bezogen auf die immunologischen Parameter mit der
CD4*-Zellzahl war der Median bei 489/ul jedoch nicht signifikant hdher als in der
postkonzeptionellen Gruppe. Die Viruslast zeigte sich zu Beginn der
Schwangerschaft signifikant erhoht in der Gruppe des postkonzeptionellen
Therapiebeginns (p<0,001), war aber zum Zeitpunkt der Geburt um 97,48% im
Vergleich zum Ausgangswert reduziert. Somit hatten 89,85% der Patientinnen eine
Viruslast unter der Nachweisgrenze zum Zeitpunkt der Geburt.

Ein weiterer Verzerrungseffekt ist, dass viele Studien in ihren Analysen keine
Informationen Uber das Auftreten einer Frahgeburtlichkeit in vorherigen
Schwangerschaften der Patientin sammeln konnten. Ebenfalls wurde nicht
zwischen spontanen oder iatrogen erfolgten Friahgeburten unterschieden. Diese
beiden Punkte konnten in unserer Studie untersucht und dargestellt werden. Anders
als in den internationalen Studien war es uns moglich Daten zu Risikofaktoren einer
Frahgeburtlichkeit fur die Patientin zu untersuchen. Denn es erfolgte bei den HIV-
positiven Schwangeren in regelmafligen Abstanden die mikrobiologische vaginale
Abstrichentnahme, und bei Auffalligkeiten mit Nachweis von Bakterien, die nicht in
der Vaginalflora vorhanden sind, die entsprechende antibiotische Therapie. Das
durch Bakterien veranderte Vaginalmilieu ist eine der groften Risikofaktoren in
Bezug auf das Friihgeburtlichkeitsrisiko'48-1%0,

5.1 Vergleich der Wachstumsdaten der HIV-exponierten
Neugeborenen mit Daten der INTERGROWTH-21st Studie

Im Rahmen der erweiterten Analyse wurden die Geburtsdaten der HIV-exponierten
Neugeborenen (Geburtsgewicht, Kopfumfang, Kérperlange) unserer
Studienpopulation mit internationalen Perzentilenwerten, bezogen auf das
Gestationsalter, verglichen. Die INTERGROWTH-21st Studie ist eine
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multizentrische, multiethnische Analyse und beinhaltet Daten von insgesamt 20.486
Schwangeren und deren Neugeborenen'®'. Insgesamt haben Zentren von acht
Landern (England, Brasilien, Italien, Oman, USA, China, Indien und Kenia)
zwischen 2009 bis 2013 Neugeborenendaten von Einlingsschwangerschaften
bereitgestellt, und es wurde ein standardisierter Datenpool fir Wachstumsdaten
beginnend von der 14. SSW bis zum Alter von 2 Jahren erstellt. Auch die
Patientinnen unserer Analyse sind multiethnisch und somit ist es plausibel, den
vorhandenen Datensatz nicht nur mit kaukasischen Neugeborenen zu vergleichen.
Es erfolgt der Vergleich der Mittelwerte des Geburtsgewichtes, des Kopfumfanges
und der Korperlange in Bezug auf das Gestationsalter mit den Mittelwerten aus dem
INTERGROWTH-215t Kollektiv. Bei unseren Wachstumsdaten handelt es sich um
34 mannliche und 35 weibliche Neugeborene, die mit 10.482 mannlichen und
10.004 weiblichen Neugeborenen der INTERGROWTH-21st Studie verglichen
wurden. Dabei fallt auf, dass die HIV-exponierten mannlichen Neugeborenen im
Mittel um 39,32 g schwerer und die weiblichen Neugeborenen um 82 g leichter sind
als ihre gleichaltrigen Vergleichspartner. Auch in Bezug auf die Geburtslange sind
die HIV-exponierten mannlichen Neugeborenen langer (0,25 cm). Die HIV-
exponierten weiblichen Neugeborenen sind im Mittel um 0,4 cm kurzer. Der
Kopfumfang der mannlichen Neugeborenen ist im Mittel um 0,23 cm breiter. Der
Kopfumfang der weiblichen Neugeborenen ist im Mittel um 0,27 cm schmaler. Die
Ergebnisse konnten kein Signifikanzniveau erreichen.

Tabelle 15: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte des Geburtsgewichts (g) der

HIV-exponierten mannlichen Neugeborenen mit dem Neugeborenenkollektiv der
INTERGROWTH-21*

Geschlecht | SSW Geburtsgewicht Geburtsgewicht Differenz p-Wert
HIV-exponierte INTERGROWTH HIV-exp. NG -
NG 21st INTERGROWTH
Mannlich 36 2305 2560 -255 n.s.
37 2700 2780 -80 n.s.
38 2945,67 2971 -25,33 0,029
39 3050,0 3115 -65 n.s.
40 3522,5 3300 2225 n.s.
41 3888,75 3450 438,75 n.s.
Mittelwert 39,32

SSW = Schwangerschaftswoche, NG = Neugeborene, n.s. = nicht signifikant
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Tabelle 16: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte des Kopfumfangs (cm) der
HIV-exponierten mannlichen Neugeborenen mit dem Neugeborenenkollektiv der
INTERGROWTH-21%

Geschlecht | SSW Kopfumfang Kopfumfang Differenz p-Wert
HIV-exponierte | INTERGROWTH | HIV-exp. NG -
NG 21st INTERGROWTH
Mannlich 36 31 32,2 -1,2 n.s.
37 32 32,8 -0,8 n.s.
38 33,8 33,2 0,6 n.s.
39 34,5 33,6 0,9 n.s.
40 34,9 34,1 0,8 n.s.
41 35,6 34,5 1,1 n.s.
Mittelwert 0,23

SSW = Schwangerschaftswoche, NG = Neugeborene, n.s. = nicht signifikant

Tabelle 17: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte der Korperlange (cm) der HIV-
exponierten mannlichen Neugeborenen mit dem Neugeborenenkollektiv der
INTERGROWTH-21%

Geschlecht | SSW Kérperlange Kérperlange Differenz p-Wert
HIV-exponierte | INTERGROWTH | HIV-exp. NG -
NG 21st INTERGROWTH
Mannlich 36 43,5 46,4 -2,9 n.s.
37 47 47,4 -0,4 n.s.
38 49 48,1 0,9 n.s.
39 49,4 48,7 0,7 n.s.
40 50,6 50,1 0,5 n.s.
41 53 50,3 2,7 n.s.
Mittelwert 0,25

SSW = Schwangerschaftswoche, NG = Neugeborene, n.s. = nicht signifikant

Tabelle 18: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte des Geburtsgewichts (g) der
HIV-exponierten weiblichen Neugeborenen mit dem Neugeborenenkollektiv der
INTERGROWTH-21%

Geschlecht | SSW Geburtsgewicht Geburtsgewicht Differenz p-Wert
HIV-exponierte INTERGROWTH HIV-exp. NG -
NG 21st INTERGROWTH
Weiblich 35 2960 2350 610 n.s.
36 1385 2380 -995 n.s.
37 2440 2675 -235 n.s.
38 3122 2860 262 n.s.
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39 2970 3053 -83 n.s.

40 3045 3206 -161 n.s.

41 3328 3300 28 n.s.
Mittelwert -82

SSW = Schwangerschaftswoche, NG = Neugeborene, n.s. = nicht signifikant

Tabelle 19: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte des Kopfumfangs (cm) der
HIV-exponierten weiblichen Neugeborenen mit dem Neugeborenenkollektiv der
INTERGROWTH-21%

Geschlecht | SSW Kopfumfang Kopfumfang Differenz p-Wert
HIV-exponierte INTERGROWTH | HIV-exp. NG -
NG 21st INTERGROWTH
Weiblich 35 32 31,6 0,4 n.s.
36 28,5 31,6 -3,1 n.s.
37 31,5 32,3 -0,8 n.s.
38 34 32,6 1,4 n.s.
39 33,9 33,2 0,7 n.s.
40 33,1 33,6 -0,5 n.s.
41 33,9 33,9 0 n.s.
Mittelwert -0,271

SSW = Schwangerschaftswoche, NG = Neugeborene, n.s. = nicht signifikant

Tabelle 20: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte der Korperlange (cm) der HIV-
exponierten weiblichen Neugeborenen mit dem Neugeborenenkollektiv der
INTERGROWTH-21%

Geschlecht SSW Kérperlange Kérperlange Differenz p-Wert
HIV-exponierte INTERGROWTH | HIV-exp. NG -
NG 21st INTERGROWTH
Weiblich 35 48 45,4 2,6 n.s.
36 39,5 45,6 -6,1 n.s.
37 44,5 46,8 -2,3 n.s.
38 49,5 47,5 2 n.s.
39 49,4 48,3 1,1 n.s.
40 48,7 49 -0,3 n.s.
41 49,6 49,4 0,2 n.s.
Mittelwert -0,4

SSW = Schwangerschaftswoche, NG = Neugeborene, n.s. = nicht signifikant
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5.2 Vergleich der Wachstumsdaten der HIV-exponierten
Neugeboren mit Daten der Deutschen Perinatalerhebung der
Jahre 2007-2011

Es erfolgte zur Vervollstandigung ebenfalls der Vergleich mit Perzentilenwerten aus
den deutschen Perinataldaten, bereitgestellt von Voigt et al.’™>2, mit den erhobenen
Geburtsdaten der HIV-exponierten Neugeborenen unserer Analyse. Diese
Perzentilenwerte, bezogen auf das Gestationsalter, liegen einer gesamtdeutschen
Auswertung zugrunde und haben im klinischen Alltag einen grof3en Stellenwert.

Es folgt der Vergleich der Mittelwerte des Geburtsgewichtes, des Kopfumfanges
und der Korperlange in Bezug auf das Gestationsalter mit den Mittelwerten aus dem
Neugeborenenkollektiv der Bundesrepublik Deutschland von 2007 bis 2011. In dem
Neugeborenenkollektiv wurden die Daten von insgesamt 3,1 Millionen
Einlingsgeburten zusammengefasst.

Die Wachstumsdaten der 34 mannlichen und 35 weiblichen Neugeborenen wurden
mit Daten von 1,62 Millionen mannlichen und 1,5 Millionen weiblichen
Neugeborenen des Neugeborenenkollektivs verglichen. Dabei fallt auf, dass die
HIV-exponierten mannlichen Neugeborenen im Mittel um 287 g (p=0,187) und die
weiblichen Neugeborenen um 357 g (p=0,143) leichter sind als ihre gleichaltrigen
Vergleichspartner der deutschen Allgemeinbevodlkerung.

Auch in Bezug auf die Geburtslange sind die HIV-exponierten kiirzer (mannlich: 2,5
cm/weiblich: 3 cm) und der Kopfumfang ist schmaler (mannlich: 1,3 cm/weiblich: 1,7
cm). Auch diese Ergebnisse erreichten kein Signifikanzniveau.

Tabelle 21: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte des Geburtsgewichts (g) der

HIV-exponierten mannlichen Neugeborenen mit dem Neugeborenenkollektiv von
Voigt et al.'”!

Geschlecht | SSW Geburtsgewicht Geburtsgewicht Differenz p-Wert
HIV-exponierte Voigt et al. HIV-exp. NG -
NG Voigt
Mannlich 36 2305 2880 -575 n.s.
37 2700 3115 -415 n.s.
38 2945,67 3322 -376,33 0,004
39 3050,0 3480 -430 n.s.
40 3522,5 3620 -97.,5 n.s.
41 3888,75 3720 168,75 n.s.
Mittelwert -287,51333

56



Diskussion

SSW = Schwangerschaftswoche, NG = Neugeborene, n.s. = nicht signifikant

Tabelle 22: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte des Kopfumfangs (cm) der
HIV-exponierten mannlichen Neugeborenen mit dem Neugeborenenkollektiv von

Voigt et al.'”!

Geschlecht | SSW Kopfumfang Kopfumfang Differenz p-Wert
HIV-exponierte | Voigt et al. HIV-exp. NG -
NG Voigt
Mannlich 36 31 33,8 -2,8 n.s.
37 32 34,4 -2,4 n.s.
38 33,8 34,9 -1.1 n.s.
39 34,5 35,3 -0,8 n.s.
40 34,9 35,6 -0,7 n.s.
41 35,6 35,8 -0,2 n.s.
Mittelwert -1,3333333

SSW = Schwangerschaftswoche, NG = Neugeborene, n.s. = nicht signifikant

Tabelle 23: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte der Korperlange (cm) der HIV-
exponierten mannlichen Neugeborenen mit dem Neugeborenenkollektiv von Voigt

et al.'”
Geschlecht | SSW Kérperlange Kérperlange Differenz p-Wert
HIV-exponierte Voigt et al. HIV-exp. NG -
NG Voigt
Mannlich 36 43,5 49,1 -5,6 n.s.
37 47 50,3 -3,3 n.s.
38 49 51,2 -2,2 n.s.
39 49,4 51,9 -2,5 n.s.
40 50,6 52,5 -1,9 n.s.
41 53 52,8 0,2 n.s.
Mittelwert -2,55

SSW = Schwangerschaftswoche, NG = Neugeborene, n.s. = nicht signifikant

Tabelle 24: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte des Geburtsgewichts (g) der
HIV-exponierten weiblichen Neugeborenen mit dem Neugeborenenkollektiv von

Voigt et al.'”!
Geschlecht | SSW Geburtsgewicht Geburtsgewicht Differenz p-Wert
HIV-exponierte Voigt et al. HIV-exp. NG -
NG Voigt
Weiblich 35 2960 2505 455 n.s.
36 1385 2750 -1365 n.s.
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37 2440 2960 -520 n.s.

38 3122 3180 -58 n.s.

39 2970 3330 -360 0,01

40 3045 3460 -415 0,04

41 3328 3570 -242 n.s.
Mittelwert -357,85714

SSW = Schwangerschaftswoche, NG = Neugeborene, n.s. = nicht signifikant

Tabelle 25: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte des Kopfumfangs (cm) der
HIV-exponierten weiblichen Neugeborenen mit dem Neugeborenenkollektiv von

Voigt et al."*'
Geschlecht | SSW Kopfumfang Kopfumfang Differenz p-Wert
HIV-exponierte Voigt et al. HIV-exp. NG -
NG Voigt
Weiblich 35 32 32,5 -0,5 n.s.
36 28,5 33,2 -4,7 n.s.
37 31,5 33,8 -2,3 n.s.
38 34 34,3 -0,3 n.s.
39 33,9 34,7 -0,8 n.s.
40 33,1 35,1 -2 n.s.
41 33,9 35,4 -1,5 n.s.
Mittelwert -1,7285714

SSW = Schwangerschaftswoche, NG = Neugeborene, n.s. = nicht signifikant

Tabelle 26: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte der Korperlange (cm) der HIV-
exponierten weiblichen Neugeborenen mit dem Neugeborenenkollektiv von Voigt et

al.121
Geschlecht SSW Kérperlange Kérperlange Differenz p-Wert
HIV-exponierte Voigt et al. HIV-exp. NG -
NG Voigt
Weiblich 35 48 471 0,9 n.s.
36 39,5 48,3 -8,8 n.s.
37 445 49,5 -5 n.s.
38 49,5 50,4 -0,9 n.s.
39 49,4 51,2 -1,8 n.s.
40 48,7 51,7 -3 n.s.
41 49,6 52,0 -2,4 n.s.
Mittelwert -3

SSW = Schwangerschaftswoche, NG = Neugeborene, n.s. = nicht signifikant
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5.3 Limitation

Bei der Interpretation der Ergebnisse mussen Einschrankungen sowohl im
inhaltlichen als auch im methodischen Ansatz bertcksichtigt werden. Da die
erhobenen Daten nicht primar zur Forschung erhoben wurden und es sich bei dieser
Arbeit um eine retrospektive Analyse handelt, waren der vorhandene Datensatz
lickenhaft. Die Anamnese der Patienten blieb unvollstandig in Bezug auf die
soziodemographische Biographie, den Substanzmittelabusus (Nikotin, Alkohol) und
den Infektionsmodus. Ein prospektiver Studienansatz kdonnte die oben genannten
Schwachpunkte dieser Studie verhindern. Weiterhin sind die
Ultraschalluntersuchungen durch eine hohe Interobserver-Variabilitat
charakterisiert.

Die kindlichen Geburtsdaten des vorliegenden Kollektivs wurden mit den Daten des
Neugeborenenkollektivs von sowohl der INTERGROWTH-215t Studie als auch von
Voigt et. al. miteinander verglichen. Um die Vergleichbarkeit insgesamt zu
verbessern, sollte in zukunftigen Studien eine angepasste Kontrollgruppe mit Daten

aus dem eigenen Studienzentrum verwendet werden.

5.4 Schlussfolgerung

Trotz der Nachteile und vermeintlichen Auswirkungen einer antiretroviralen
Therapie hinsichtlich des Schwangerschaftsverlaufs, Uberwiegen eindeutig die
Vorteile der Verhinderung einer Mutter-zu-Kind-Transmission. Schlussendlich ist es
wichtig, eine HIV-infizierte Schwangere engmaschig in der Schwangerschaft
zusammen mit Geburtshelfern, Padiatern und HIV-Behandelnden zu betreuen, um
eventuelle Risiken und Folgen frihzeitig zu erkennen und zu verhindern. Ebenfalls
gilt es, weitere Studien in Bezug auf den Einsatz von antiretroviralen Medikamenten
in der Schwangerschaft durchzufuhren, um Nebenwirkungen der eingesetzten

Therapeutika besser einschatzen zu kdnnen.
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