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1. Einleitung

Das Risiko wihrend einer Schwangerschaft oder wihrend einer Geburt zu sterben bleibt
fiir Frauen in Entwicklungsldndern signifikant erhoht. Im Jahr 2010 betrafen 99% der
weltweit geschitzten 287.000 miitterlichen Todesfille Entwicklungslinder (WHO
2012). Laut WHO lag die Miittersterblichkeitsrate in der Elfenbeinkiiste bei 400 und in
Ghana bei 350 pro 100.000 Lebendgeburten. In Deutschland lag die maternale
Mortalitdtsrate zum Vergleich bei 7 pro 100.000 Lebendgeburten (WHO 2012). Die
miitterliche Gesundheit ist ein wichtiger Gesundheitsindikator in einer Gesellschaft.
HIV und andere Infektionserkrankungen gefihrden die miitterliche Gesundheit im
subsaharischen Afrika.

,Maternal health refers to the health of women during pregnancy, childbirth, and the
postpartum period. It encompasses the health care dimensions of family planning,
preconception, prenatal, and postnatal care in order to reduce maternal morbidity and
mortality” (WHO 2013).

Ein Ziel der Millennium Development Goals (MDGs) der WHO beinhaltet bis 2015 die
maternale Mortalitdtsrate um dreiviertel zu senken und jeder Frau Zugang zu
medizinischer Betreuung wihrend der Schwangerschaft und wéhrend der Geburt zu
sichern (MDG 5). Ein essenzieller Bestandteil zum Erreichen der MDGs in Malaria-
Endemiegebieten und in Populationen mit hoher HIV-Privalenz muss die effektive
Bekdmpfung von HIV/AIDS, Malaria und anderen Infektionserkrankungen (MDG 6)
sein (Moran and Moodley 2012).

Neben der vertikalen Transmission z.B. von HIV auf das Neugeborene konnen
maternale Infektionen einen negativen Einfluss auf die Entwicklung des Fetus haben.
Ungiinstige Geburtsverldufe wie Frithgeburten, niedriges Geburtsgewicht und erhdhte
fetale Mortalitdtsraten sind mit Malaria (Garba, Nayama et al. 2011) (Schwarz,
Adegnika et al. 2008), Giardiasis (Leddy, Gonik et al. 2010) und Harnwegs-und
Vaginalinfektionen (Lata, Pradeep et al. 2010) in der Schwangerschaft assoziiert. In
dieser Arbeit werden in einer Querschnittsbetrachtung Risikofaktoren fiir diese fiinf
Infektionserkrankungen (HIV, Malaria, Giardiasis, Harnwegs-und Vaginalinfektionen)
im Rahmen einer Kohorte ghanaischer und ivorischer schwangerer Frauen untersucht.

Die Privalenz der intrauterinen Entwicklungsverzogerung bei Neugeborenen in
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Entwicklungsldandern liegt bei 11% (Walker, Wachs et al. 2007), wird hauptsdchlich auf
maternale Infektionen sowie einen schlechten maternalen Erndhrungszustand
zurlickgefiihrt und ist mit einer beeintrachtigten Entwicklung des Kindes assoziiert
(Grantham-McGregor, Lira et al. 1998). Entwicklungsverzogerungen in den ersten
Lebensjahren mit negativen Langzeitfolgen fiir das Gedeihen und das Erreichen eines
ausreichenden Bildungsniveaus spielen eine wichtige Rolle fiir die intergenerationale
Transmission von Armut (Grantham-McGregor, Cheung et al. 2007).

Als potenzielle Einflussfaktoren fiir Infektionserkrankungen wurden in dieser Arbeit
soziodkonomische Faktoren, Bildung, Religionszugehorigkeit, Koinfektionen, Anzahl
der Vorsorgeuntersuchungen und fritherer Schwangerschaften, Diarrhoe, Fieber und
IPTp-Einnahme der Miitter beriicksichtigt. In der Elfenbeinkiiste kam es seit der
Prisidentschaftswahl 2010 zwischen Anhdngern der beiden dominierenden politischen
Lager zu einer Regierungskrise mit gewaltsamen Auseinandersetzungen und
Todesopfern. Dieser Umstand hat moglicherweise Auswirkungen auf die schwangeren
Frauen in Abidjan, welches sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Zentrum der

Auseinandersetzungen befand.

1.1 Hiufige Infektionserkrankungen in der Schwangerschaft

1.1.1 HIV

Das erworbene Immunschwéchesyndrom AIDS (Acquired Immunodeficiency
Syndrome) wurde in den USA 1981 zum ersten Mal bei homosexuellen Minnern
beschrieben (Hymes, Greene et al. 1981). Das dafiir verantortliche Virus wurde 1983
isoliert und als Ursache des Syndroms beschrieben (Barre-Sinoussi, Chermann et al.
1983). Das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) ist weltweit verbreitet und betriftt
schitzungsweise 34 Millionen Menschen mit den hochsten Pridvalenzen in
Entwicklungs-und Schwellenlédndern. 69% der HIV-Infizierten leben in Afrika siidlich
der Sahara (WHO 2013).

Im Jahr 2009 lag die Seropridvalenz schwangerer Frauen in der Elfenbeinkiiste bei 4,5%
und in Ghana bei 2,9% (UNAIDS 2012).

In Entwicklungsldndern spielt die Mutter-Kind-Transmission eine grofe Rolle. Zur
Pravention der Mutter-Kind-Transmission (Prevention of mother to child transmission,

PMTCT) emphielt die WHO eine lebenslange Antiretrovirale Therapie (ART)
2



unabhéngig der CD4-positiven T-Zellzahl mit einer Dreierkombination aus Zidovudin,
Lamivudin und Nevirapin flir Schwangere und eine Zidovudin-oder Nevirapin-
Prophylaxe in den ersten vier bis sechs Wochen fiir Neugeborene (Option B+) (WHO
2012). Im Jahr 2009 erhielten jedoch nur 53% der Frauen in Entwicklungslédndern eine
ART in der Schwangerschaft und schitzungsweise 370.000 Kinder wurden durch eine
vertikale Transmission mit HIV infiziert (Ciaranello, Perez et al. 2011). Ein hohes
Risiko der Mutter-Kind-Transmission von HIV besteht bei Frithgeburten. Eine HIV-
Infektion wurde selbst als hdufige Ursache fiir Friihgeburtlichkeit identifiziert und ist
weiterhin mit niedrigem Geburtsgewicht sowie hoher fetaler Morbiditét und Mortalitét
assoziiert (Ezechi, Makinde et al. 2003). Ein essentieller Bestandteil zur Reduktion der
vertikalen Transmission auf das Neugeborene ist die Vermeidung einer HIV-Infektion
schwangerer Frauen durch heterosexuelle Transmission.

Um die heterosexuelle Transmission zu reduzieren sollten Verhaltensdnderungen
angestrebt werden, wie die Vermeidung von ungeschiitztem Sex und multiplen
Sexualpartnern. Bevolkerungsgruppen, die durch dieses Verhalten einem besonders
hohen Risiko ausgesetzt sind, miissen in Landern mit hoher HIV-Privalenz identifiziert
und angesprochen werden. Ein unterschiedliches Bildungsniveau und andere
Indikatoren des soziookonomischen Status konnen einen Einfluss auf unterschiedliches
Sexualverhalten haben.

Eine Assoziation zwischen dem Bildungsniveau und dem soziodkonomischen
Hintergrund mit dem HIV-Status hat wichtige Konsequenzen fiir Menschen, die im
Gesundheitssektor titig sind, damit auf Einfluss-und Risikofaktoren in der jeweiligen

Population hingewiesen werden kann und Risikogruppen besser adressiert werden.

1.1.2 Harnwegsinfektionen

Als Harnwegsinfektion bezeichnet man die Gewebeinvasion der Erreger auf eine
Struktur des Urintrakts. Bakterien sind die hdufigsten Erreger gefolgt von Viren und
Pilzen. Unter den Bakterien sind aerobe gram-negative Bakterien, allen voran
Escherichia coli, die hdufigsten Erreger einer Harnwegsinfektion. Eine frithere Studie
aus dem Komfo Anokye Teaching Hospital (KATH) aus dem Jahr 2003 untersuchte
Urinproben schwangerer Frauen, die die vorgeburtliche Vorsorge in Anspruch nahmen.

Bei 220 untersuchten Frauen lag die Privalenz der asymptomatischen



Harnwegsinfektion bei 7,3%. Die predominanten Krankheitserreger waren E. coli
(37%) und Staphylococcus aureus (31%) (Turpin, Minkah et al. 2007). Als
asymptomatische Bakteriurie bezeichnet man eine Bakterienausscheidung im Urin von
mehr als 10° Bakterien/ml ohne Symptome einer Harnwegsinfektion wie Fieber,
Schmerzen beim Wasserlassen und hiufiges Wasserlassen. Schwangere Frauen sind
besonders gefdhrdet eine Harnwegsinfektion zu erwerben (Foxman 2002) und eine
Schwangerschaft steigert die Wahrscheinlichkeit der Progression von einer
asymptomatischen zu einer symptomatischen Bakteriurie, welche zu Komplikationen
wie Pyelonephritis bei Schwangeren, ungiinstige Geburtsverldufe wie Friihgeburten
(Connolly and Thorp 1999), niedriges Geburtsgewicht und hohere fetale
Mortalitétsraten fithren kann (Delzell and Lefevre 2000). Sepsis, Hypertension und
Praeklampsie sind weitere lebensbedrohliche Komplikationen fiir schwangere Frauen.
Daher ist es wichtig Risikofaktoren fiir eine Harnwegsinfektion zu identifizieren und zu

vermeiden.

1.1.3 Vaginalinfektionen

Die Vagina einer geschlechtsreifen, gesunden Frau wird von einer grolen Anzahl von
aeroben und anaeroben Keimen besiedelt. Pro Milliliter Scheidenfliissigkeit sind
100 Millionen bis 1 Milliarde dieser Keime nachweisbar. Diese bestehen iiberwiegend
aus verschiedenen Spezies von Laktobazillen (am haufigsten L. Crispatus und L.
Jensenii), die als Kommensalen eine Vermehrung meistens in geringer Zahl auch
vorhandener fakultativ pathogener, d.h. potenziell krankheitsauslosender Keime
verhindern.

Die drei haufigsten Ursachen einer akuten Vaginitis sind bakterielle Vaginosen,
vulvovaginale Candidiasis und Trichomoniasis (Eckert 2006). Eine bakterielle Vaginose
ist dabei die haufigste Ursache fiir eine akute Vaginitits und bedeutet einen Wandel der
vaginalen Flora von einer Laktobazillus-dominierenden zu einer gemischten Flora.
Dazu zdhlen vornehmlich genitale Mykoplasmen, Gardnerella vaginalis, Anaerobier
wie Peptostreptococci, Prevotella spp. und Mobiluncus spp. (Eckert 2006). Die
mikroskopische Evaluation eines vaginalen Abstrichs ist Kernelement der Diagnose

einer Vaginalinfektion (Eckert 2006).



HSV-2 (Herpes-simplex-Virus) ist eine der haufigsten sexuell {ibertragbaren
Erkrankungen weltweit (Weiss 2004). Eine sexuell erworbene Infektion mit HSV-2
(und manchmal HSV-1) verursacht genitalen Herpes, eine chronische Erkrankung, die
sich durch rezidivierende ulzerierende Episoden und regelméBige virale Proliferiation in
der Mukosa des Genitaltrakts manifestiert. Eine neonatale Herpesinfektion durch
Kontakt mit infiziertem vaginalem Sekret ist eine seltene, aber schwere Komplikation
einer genitalen Herpesinfektion. Das hochste Risiko einer vertikalen Transmission
besteht in der Aquisition einer HSV-2 Infektion im dritten Trimester der
Schwangerschaft (Guerra, Puccetti et al. 2012).

Patienten mit einer sexuell iibertragbaren Erkrankung sind, wie es Vaginalinfektionen
sein konnen, sind einem hoheren Risiko ausgesetzt sich iiber sexuellen Kontakt mit HIV
zu infizieren als Individuen ohne sexuell iibertragbare Erkrankungen (Fleming and
Wasserheit 1999). Zum einen zerstoren genitale Ulzerationen (z.B. bei Infektionen mit
Treponema pallidum, HSV-2 oder Haemophilus ducreyi) die vaginale Schleimhaut, die
eine FEintrittspforte fiir HI-Viren darstellt. Weiterhin erhoht sich durch die
Entziindungsreaktion auch bei nicht-ulzerierenden Vaginalinfektionen (z.B.
Chlamydien, Neisseria gonorrhoeae oder Trichomonas vaginalis) die Konzentration der
CD4-positiven T-Zellen in Vaginalsekreten, die als Zielzellen von HIV gelten. Da eine
Vaginalinfektion per se ein Risiko fiir das Neugeborene darstellt und das Risiko des
Erwerbs einer HIV-Infektion fiir Schwangere erhoht, was wiederum ebenfalls ein
Gesundheitsrisiko fiir Mutter und Kind darstellt (WHO 2011), ist es von besonderer
Bedeutung eine Vaginalinfektion wihrend der Schwangerschaft zu vermeiden. Dies

kann nur geschehen, wenn Einfluss-und Risikofaktoren erkannt und minimiert werden.

1.1.4 Giardiasis

Giardiasis ist eine intestinale Protozoenerkrankung verursacht durch Giardia lamblia
(Synonym Giardia duodenalis oder intestinalis) und stellt eine haufige Ursache von
Durchfallerkrankungen und Malabsorption dar (Gardner and Hill 2001). Die Pravalenz
in Industrienationen variiert zwischen 2-5% und erreicht bis zu 20-30% in
Entwicklungslandern (Krueger, Schulkin et al. 2007). Giardiasis wird fakal-oral
ibertragen und z&hlt zu den durch kontaminiertes Wasser iibertragenen

Infektionserkrankungen. Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen und ~ Ausbriiche in



Einrichtungen wie Kindertagesstitten werden ebenfalls hdufig beschrieben (Muhsen
and Levine 2012).

Die meisten Infektionen mit G. lamblia verlaufen asymptomatisch. Im Kindesalter
zeigen sich hidufiger symptomatische Verldufe mit persistierender Diarrhoe und
Gewichtsverlust als bei Erwachsenen. Letztlich kann sich ein Malabsorptionssyndrom
entwickeln, welches ein Merkmal des chronischen Verlaufs darstellt und bei Kindern
mit Wachstumsstorungen und Entwicklungsverzégerungen assoziiert ist (Prado, Strina
et al. 2003). Die pathophysiologischen Mechanismen, die bei einer Infektion mit G.
lamblia zu Malabsorption fiihren, sind vielseitig. Die Anheftung der Trophozoiten an
das obere Diinndarmepithel fiihrt zu einer Abflachung der Mikrovilli und damit zur
Zerstorung der Zottenarchitektur. Die Folge davon ist eine reduzierte
Disaccharidaseaktivitidt, was sich in einer sekundidren Laktoseintoleranz duflern kann
(Muller and von Allmen 2005).

Um G. lamblia direkt aus dem Stuhl nachzuweisen, sind in den letzten Jahren ecine
Reihe von Methoden entwickelt worden, die auf der PCR-Methode basieren. Diese
Nachweisverfahren sind erwiesenermallen sensitiver als Mikroskopie, hochspezifisch
und im Gegensatz zur Mikroskopie ist es moglich die Spezies und Sub-Typen zu
differenzieren. Die Entwicklung der Multiplex-PCR bringt einen groflen Fortschritt
aufgrund der simultanen Detektion unterschiedlicher Organismen in einer Untersuchung
(Verweij et al., 2004).

Neuere Daten zeigen, dass eine Infektion wihrend der Schwangerschaft ein besonderes
Problem darstellt, da Malabsorption und Diarrhoe schadlich fiir den Fetus sein konnen
(Leddy, Gonik et al. 2010). Die Privalenz einer Giardiasis bei Schwangeren in einem
Entwicklungsland wird mittels Multiplex-PCR neben potenziellen Einflussfaktoren fiir

eine Infektion in der folgenden Arbeit untersucht.

1.1.5 Malaria

Malaria gilt als eine parasitdre Infektionserkrankung der Armut und Unterentwicklung
und bleibt ein groBes und komplexes Gesundheitsproblem mit 219 Millionen Infizierten
und geschitzten 660.000 Todesfdllen (WHO 2013). Die meisten Todesfille, die auf
Malaria zuriickzufiihren sind, werden im subsaharischen Afrika verzeichnet, wobei

Kinder unter 5 Jahren und schwangere Frauen die grofite Last tragen (WHO 2013).



Bis vor einigen Jahren galten vier Plasmodien-Spezies als humanpathogen
(Plasmodium. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae) und kiirzlich wurde P.
knowlesi, eine fiinfte humanpathogene Spezies, entdeckt (Cox-Singh, Davis et al. 2008).
Schwere Verldufe der Infektion werden nahezu ausschlieflich bei Infektionen mit P.
falciparum beobachtet (Bell and Molyneux 2007), obwohl P. vivax und P. knowlesi
ebenfalls Verursacher lebensbedrohlicher Komplikationen sein kénnen (Mendis, Sina et
al. 2001) (Bell and Molyneux 2007). Malaria tritt in tropischen Gebieten des
subsaharischen Afrikas, Asiens, Ozeaniens und Amerikas auf.

Die Paritét spielt eine entscheidende Rolle bei einer Infektion mit P. falciparum, die
héufig bei Erstgebirenden zu einer plazentaren Malaria fiihrt (Beeson and Duffy 2005).
Frithgeburten, niedriges Geburtsgewicht und intrauteriner Fruchttod sind mit einer
plazentaren Malaria assoziiert (Desai, ter Kuile et al. 2007). Bei schwangeren Frauen
filhren Fieber, schwere Andmie, Abort und plazentare Malaria zu hohen maternalen
Morbiditits-und Mortalitdtsraten (Steketee, Nahlen et al. 2001). Eine Malaria-
Erkrankung wéhrend der Schwangerschaft stellt damit ein groes Gesundheitsproblem
im subsaharischen Afrika dar, was jadhrlich schitzungsweise 24 Millionen schwangere
Frauen betrifft (Steketee, Nahlen et al. 2001). Daher ist es fiir gezielte
Interventionsstrategien von besonderer Bedeutung Risikofaktoren flir eine

Schwangerschaftsmalaria in Hochendemiegebieten zu identifizieren und zu vermeiden.

Die im Folgenden untersuchten fiinf Infektionserkrankungen stellen im subsaharischen
Raum wihrend der Schwangerschaft ein groes Problem dar. Eine Querschnittsstudie
fand Anwendung, um Einflussfaktoren fiir miitterliche Infektionserkrankungen zu
identifizieren. 1151 ghanaische und ivorische Frauen wurden dafiir im letzten Trimester
der Schwangerschaft rekrutiert. Dabei wurden Faktoren, die einen unterschiedlichen
sozioOkonomischen Status widerspiegeln, sowie ein unterschiedliches Bildungsniveau
und Religionszugehorigkeit (Islam und Christentum) schwangerer Frauen in Bezug auf
die Prévalenz der Infektionserkrankungen als primdren Endpunkt miteinander
verglichen. Weiterhin wurden Koinfektionen, Hypertension, Fieber, Diarrhoe und
Andmie sowie Paritit, Anzahl vorheriger Schwangerschaften und die Einnahme von
IPTp als Einflussfaktoren beriicksichtigt. Die Ergebnisse wurden univariat und

multivariat dargestellt und diskutiert.



1.2  Einflussfaktoren fiir  Infektionserkrankungen in  der

Schwangerschaft

1.2.1 Soziookonomischer Status

Menschen mit einem niedrigen soziodkonomischen Status sind hdufiger von
Krankheiten, Beschwerden und Behinderungen betroffen, schitzen die eigene
Gesundheit und gesundheitsbezogene Lebensqualitit als schlechter ein und sterben zu
einem groferen Anteil vorzeitig. Auch in gesundheitsrelevanten Einstellungen und
Verhaltensweisen sowie in der Bewéltigung von Gesundheitsproblemen treten deutliche
soziodkonomische Unterschiede hervor (Lampert et al. 2006). Studien zeigten, dass
Kinder, die in Armut geboren werden, in der psychischen und mentalen Entwicklung
hiufiger beeintrachtigt waren (Saxena, Thornicroft et al. 2007). Bildung als Indikator
des soziodkonomischen Status wird als potenzieller Einflussfaktor in der Arbeit

besonders beriicksichtigt.

1.2.2 Religion

Religiose  Unterschiede  konnen  einen  unterschiedlichen = Zugang  zu
Gesundheitseinrichtungen, medizinischer Versorgung und Aufkldrungsprogrammen
bedingen (Gyimah 2007). In der Ashanti Region in Ghana und in Abidjan dominiert das
Christentum und die meisten Menschen islamischen Glaubens sind Migranten aus dem
Norden (Kreuels et al., 2010) (Encyclopedia of the nations 2002). Ob die
Konfessionszugehdrigkeit  einen  Einflussfaktor  fiir das  Auftreten  von
Infektionserkrankungen in unserer Studienpopulation darstellte, wird in der folgenden

Arbeit untersucht.

1.2.3 Koinfektionen, Hypertension, Fieber, Diarrhoe und Animie

Eine HIV-Infektion und eine Malaria-Erkrankung konnen sich gegenseitig beeinflussen
(Foca, Odolini et al. 2012). Bei gleichzeitiger Infektion mit HIV und Plasmodien wird
die Progression beider Infektionserkrankungen beschleunigt und das klinische Ausmaf3
verschlechtert. Weiterhin treten in der Schwangerschaft Vaginalinfektionen und

Infektionen der Harnwege hdufig gemeinsam auf (Hillebrand, Harmanli et al. 2002) und



sind beide mit HIV-Infektionen assoziiert (Lata, Pradeep et al. 2010). Eine Infektion mit
dem Darmparasiten G. lamblia bei HIV-Positiven kann ebenfalls die Progression der
HIV-Infektion beschleunigen (Dwivedi, Prasad et al. 2007).

HIV-Infektionen und Infektionen mit P. falciparum in der Schwangerschaft sind mit
maternaler Andmie assoziiert (Nkhoma, Kalilani-Phiri et al. 2012). Eine
Schwangerschaftsandmie kann zu einer erhdhten maternalen Mortalitdt und Morbiditét
fithren (Garba, Nayama et al. 2011).

Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft sind weltweit ebenfalls eine
héufige Ursache maternaler und fetaler Mortalitdt (Roberts, Pearson et al. 2003). In
Gebieten, in denen Malaria endemisch ist, wurde ein Zusammenhang zwischen Malaria
und hypertensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft gefunden (Ndao, Dumont et
al. 2009). Eine Sequestration der Parasiten in der Plazenta fiihrt zu plazentarer Ischdmie,
zu einem Verlust der plazentaren Integritit und erhoht die Produktion pro-
inflammatorischer Zytokine, was mogliche pathophysiologische Mechanismen der
Entwicklung einer Hypertension und Praeklampsie in der Schwangerschaft darstellen
(Brabin and Johnson 2005). Fieber und Diarrhoe in der Schwangerschaft konnen die
perinatale Entwicklung beeinflussen (Leddy, Gonik et al. 2010) und Symptome der
untersuchten Infektionserkrankungen sein. Ob Koinfektionen, Hypertension, Animie,
Fieber und Diarrhoe in der Schwangerschaft einen Einfluss auf hdufige Infektionen bei
graviden Frauen im subsaharischen Raum haben kénnen, wird in der folgenden Arbeit

gezeigt.

1.2.4 Weitere Einflussfaktoren: Anzahl vorheriger Schwangerschaften,
Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen, IPTp (Intermittent Preventive

Treatment in Pregnancy)

Die Paritét kann einen Einfluss auf eine Infektion mit P. falciparum haben (Beeson and
Duffy 2005), weshalb die Anzahl vorheriger Schwangerschaften als Einflussfaktor
berticksichtigt wird. Weiterhin wird die Nutzung der Betreuungseinrichtungen in der
Schwangerschaft als potenzieller Einflussfaktor fiir Infektionserkrankungen sowie der
Einfluss einer Malaria-Prophylaxe bei Frauen mit einer Plasmodien-Infektion

untersucht.



2. Methoden

2.1 Studiendesign

Als Teilgebiet einer prospektiven Kohortenstudie (,,Impact of infectious diseases on
physical and mental development in African children®) befasst sich diese Arbeit mit
dem Thema ,Einfluss von soziodkonomischen Faktoren und Vorerkrankungen auf
héufige Infektionskrankheiten bei Schwangeren in Ghana und in der Elfenbeinkiiste*.
Im Rahmen einer Querschnittsstudie wurde eine Stichprobe schwangerer Frauen aus
Ghana und der Elfenbeinkiiste auf Infektionserkrankungen untersucht, die zu
Komplikationen in der Schwangerschaft fiihren konnen. Einflussfaktoren
(soziodkonomischer Status, Bildungsniveau, Religionszugehorigkeit, Koinfektionen,
Fieber, Diarrhoe, Anidmie, Anzahl vorheriger Schwangerschaften, Anzahl der
Vorsorgeuntersuchungen, IPTp) wurden hinsichtlich der Prdvalenz fiinf héufiger
Infektionserkrankungen im letzten Schwangerschaftstrimester untersucht. Der Vorteil
dieser Art von Beobachtungsstudie ist die gleichzeitige Erhebung einer Vielzahl von
Expositionen und Endpunkten. So konnten mehrere Einflussfaktoren fiir flinf
Infektionserkrankungen univariat und multivariat in einer relativ grofen Stichprobe
untersucht werden. Weiterhin gibt diese Querschnittsstudie einen generellen Uberblick
iiber das Ausmal3 der Erkrankungen und kann Ausgangspunkt flir weitere Studien sein.
Bei diesem Studiendesign konnten jedoch keine Riickschliisse auf den zeitlichen
Zusammenhang zwischen Exposition und dem klinischen Endpunkt gezogen werden.
Somit sind lediglich Assoziationen, nicht jedoch kausale Zusammenhdnge zu

beschreiben.

2.2 Studienteilnehmer

Zwischen den Jahren 2010 und 2011 wurden 400 schwangere ghanaische und 751
schwangere ivorische Frauen im letzten Trimester der Schwangerschaft rekrutiert. Jeder
Gynikologe, der fiir die Studie Frauen untersuchte, wurde iiber das Vorgehen
ausfiihrlich unterrichtet. Die Einschlusskriterien fiir die Frauen zur Teilnahme an der
Studie waren Schwangerschaft im letzten Trimenon und die Nutzung der

Schwangerschaftsvorsorge (Antenatal Care Services bzw. Service de Soins Prénatals)
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am KATH und am CSU-Abobo. Weitere Einschlusskriterien waren die Einwilligung
der Teilnahme am Follow-up und die Unterschrift bzw. der Fingerabruck des
ausfiihrlich erkliarten und von der Teilnehmerin verstandenen Informed Consent.
Ausschlusskriterien fiir die Frauen waren Minderjdhrigkeit (18 Jahre) zum Zeitpunkt
der Rekrutierung, ein Domizil, welches iiber 5 km vom KATH bzw. CSU-Abobo
entfernt lag und die Verweigerung der Studienteilnahme.

Weitere Ausschlusskriterien waren Geburten auBerhalb der Krankenhduser KATH in
Ghana und CSU-Abobo in der Elfenbeinkiiste sowie Kinder, die nicht innerhalb der

ersten 48 Stunden nach Geburt von einem Pédiater untersucht wurden.

2.3 Erfassung der Einflussfaktoren fiir Infektionserkrankungen

Folgende Daten wurden zur Charakterisierung des soziodkonomischen Status
verwendet: Vorhandensein einer Gasleitung, Vorhandensein einer Wasserleitung, Art
der Toilette (Latrine oder Wasserklosett), Vorhandensein eines Zementbodens. Diese
Faktoren wurden gewdhlt um einen drmeren von einem reicheren Haushalt zu
unterscheiden. Das Vorhandensein dieser Eigentumsgiiter beschreibt moglicherweise
einen hoheren soziodkonomischen Status. Des Weiteren wurde das Bildungsniveau
ordinalskaliert nach None, Basic, Secondary, Tertiary erhoben sowie die formelle
Bildung (nicht die Vorschule) der Frauen in Jahren. In Ghana gehen die Kinder fiir
gewoOhnlich ab dem sechsten Lebensjahr in die Primary School, die mit deutschen
Grundschulen zu vergleichen ist. Dort lernen sie 6 Jahre und gehen danach auf die
Junior Secondary School fiir weitere 3 Jahre. Die Junior Secondary School endet mit
dem Basic Education Certificate Examination (BECE). Dieser Abschluss wurde in
unserer Studie als Bildungsniveau ,basic” definiert. Das Bildungssystem der
Elfenbeinkiiste orientiert sich stark an jenem in Frankreich und beginnt ebenfalls mit
dem sechsten Lebensjahr. Die Grundschulausbildung dauert sechs Jahre und endet mit
dem Certificat d’études primaires. Nach dem ersten, vier Jahre dauernden Abschnitt der
Sekundarstufe I (College) erhélt man das Diplome national du brevet. Dieser Abschluss
bei ivorischen Frauen wurde in unserer Studie als Bildungsniveau ,,basic” definiert.
Anschliefend haben die Jugendlichen in Ghana die Moglichkeit vom 14. bis zum 18.
Lebensjahr die Senior Secondary School (SSS) zu besuchen, was hierzulande der

Oberstufe entspricht. Dieser Abschluss wurde in unserer Studie als Bildungsniveau
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,»Secondary* bezeichnet. Dies entspricht in der Elfenbeinkiiste dem Baccalauréat. Nach
dem Diplome national du brevet haben die Jugendlichen in der Elfenbeinkiiste die
Moglichkeit 3 weitere Jahre die Sekundarstufe II zu besuchen, welche mit dem
Baccalauréat endet. Das Bildungslevel ,, Tertiary* impliziert einen Abschluss in einem
hoheren Bildungswesen wie Universitét, Fachhochschulen et cetera.

Die Frauen wurden befragt, ob sie dem Christentum oder dem Islam angehoren. Diese
Daten wurden als potenzielle Einflussfaktoren definiert.

Als weitere mogliche Einflussfaktoren fiir Infektionserkrankungen wurde Hypertension
ab systolischen Werten iiber 140 mmHg (gemessen zum Zeitpunkt der Rekrutierung)
berticksichtigt. Die Einnahme einer Malariaprophylaxe (IPTp) und die Anzahl friitherer
Schwangerschaften wurden bei der Rekrutierung erfragt. Die Anzahl der
Vorsorgeuntersuchungen sowie das Vorhandensein von Fieber und Diarrhoe im letzten
Trimenon wurde zum Zeitpunkt der Geburt erhoben. Den Frauen wurde bei der
Rekrutierung ein Serum-und ein EDTA-ROhrchen Blut entnommen, die von den
Feldarbeitern in das Labor des Krankenhauses transferiert wurden. Ein gro3es Blutbild
wurde aus EDTA-Blut mit Hilfe des Sysmex KX-21N erstellt. Der Himoglobinwert der
Studienteilnehmerinnen wurde zur Bestimmung einer Andmie aus dem Laborergebnis
des grofles Blutbildes entnommen. Ein Hb-Wert unter 11 g/dl gilt als Indikator einer
Anédmie in der Schwangerschaft (Benoist, McLean et al. 2008).

2.4 Studienort

Die Studie wurde parallel im Centre de Santé Urbain a base communautaire d’Abobo,
Abidjan (CSU-Abobo) an der Elfenbeinkiiste, und in dem Universitdtsklinikum Komfo
Anokye Teaching Hospital (KATH) in Kumasi durchgefiihrt.

Kumasi ist die zweitgrofite Stadt Ghanas mit 1,4 Millionen Einwohnern (2007) und ist
Hauptstadt der Ashanti Region. Die Flache Kumasis betrdgt 254 km? und die Stadt liegt
250 m iiber dem Meeresspiegel. Das KATH wurde 1954 als Kumasi Central Hospital
gegriindet und wurde spéter nach einem Priester Okomfo Anokye benannt. 1975 wurde
das Krankenhaus an die Universitit Kwame Nkrumah University of Science and
Technology (KNUST) angegliedert und ist seither Universitétsklinik.

Abidjan war zwischen 1933 und 1983 die Hauptstadt der Elfenbeinkiiste und die
zweitgrofite Stadt des Landes mit knapp 4 Millionen Einwohnern (2007) und einer
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Flache von 2.119 km?. Abobo war bis 2002 ein Teil Abidjans und gilt seither als eine
selbststindige Stadt in der Agglomeration und im Bezirk Abidjan in der Region
Lagunes. Die Flache betragt 82 km?. Das CSU-Abobo wurde im Rahmen des bilateralen
Projekts Santé Abidjan, welches 1992 zwischen Frankreich und der Elfenbeinkiiste
entstand, gegriindet und ist ein 6ffentliches Krankenhaus.

Das Klima in Kumasi und Abidjan ist tropisch mit einer Regenzeit von Februar bis
November.

Auf dem Universititsgeldinde des KNUST befindet sich das Kumasi Center for
Collaborative Research (KCCR), ein Forschungszentrum, welches im Rahmen der
Kollaboration zwischen KNUST, dem ghanaischen Gesundheitsministerium (Ministry
of Health, MoH) und dem Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin (BNI) entstanden

1st.

2.5 Nachweis einer Giardiasis

Die Frauen erhielten nach der Rekrutierung einen Stuhlprobenbehilter. Anschlieend
wurde jede Teilnehmerin von einem Feldarbeiter in Ghana mit dem Taxi nach Hause
begleitet und die Route dokumentiert, damit die Stuhlproben am folgenden Tag von
einem weiteren Feldarbeiter abgeholt und ins KCCR transferiert wurden. In der
Elfenbeinkiiste wurden die Stuhlproben von den Teilnehmerinnen in das Krankenhaus
gebracht.

Im Labor wurden zwei mal 180-220 mg Stuhl mit einer Waage abgewogen und in je 2
ml Mikrozentrifugenr6hrchen aliquotiert. Diese Rohrchen wurden mit der
Studiennummer versehen und in der Gefriertruhe bei -20°C aufbewahrt.

Um den einzelligen intestinalen Parasiten G. lamblia in der Stuhlprobe nachzuweisen,
wurde in unserer Studie eine Multiplex-PCR verwendet. Dabei wurden die Stuhlproben
der Miitter neben G. lamblia auch auf Cryptosporidium parvum untersucht. Da
Cryptosporidien in unserer Studienpopulation nicht nachgewiesen wurden, wurde eine
Infektion mit C. parvum in dieser Arbeit nicht als Infektionserkrankung in der
Schwangerschaft beriicksichtigt. Die Methoden wurden im Rahmen eines Workshops
der AG Tannich des BNI vom 24.02.2011 bis 04.03.2011 eingefiihrt. Anschliefend

wurden die Methoden bei allen Stuhlproben der Miitter von mir und einem
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Masterstudenten des Projekts durchgefiihrt. Im Folgenden werden die einzelnen Schritte

von der DNA-Extraktion {iber den PCR-Ansatz bis hin zum PCR-Lauf dargestellt.

2.5.1 DNA-Extraktion

Die DNA der Stuhlproben wird mit Hilfe des QIAamp DNA Stool Mini Kit der Firma
Qiagen extrahiert. Die Prozedur beinhaltet folgende Schritte:

1. die Lyse der Stuhlproben im ASL Puffer

2. die Bindung der DNA zerstorenden Substanzen und PCR-Inhibitoren an der Tablette
Inhibit-EX, welche nach dem Zentrifugieren als Pellet verbleiben

3. Waschen und Eluieren des nach dem Zentrifugieren gewonnenen Uberstandes auf

Saulen (QIAamp spin columns).

2.5.2 Amplifikation der DNA-Sequenzen mit Multiplex-Real-Time-
quantitative-PCR

Die Real-Time-PCR wurde mit dem Corbett Rotor Gene 6000 real-time Analyzer
durchgefiihrt.

Die Real-Time-PCR oder quantitative Echtzeit-PCR ist eine Vervielfaltigungsmethode
fiir Nukleinséuren, die auf dem Prinzip der herkdmmlichen Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) beruht und eine sensitive und spezifische Methode darstellt (Verweij, Blange et
al. 2004).

Fiir die Multiplex-PCR wurden TagMan-Sonden, bzw. Hydrolyse-Sonden verwendet.
Eine TagMan-Sonde ist an einem Ende mit einem Quencher und am anderen Ende mit
einem Reporter-Fluoreszenzfarbstoff markiert. Wenn die Tag-Polymerase die Sonde
wihrend der Synthese des Gegenstranges am 5'-Ende abbaut, entfernen sich Quencher
und Fluorophor voneinander, wodurch eine steigende Reporter-Fluoreszenz gemessen
werden kann. Die Messung findet am Ende der Elongation in jedem Zyklus statt. Die
Temperatur in der Anlagerungsphase wird in 0,5°C-Schritten je Zyklus von 64°C im
ersten Zyklus auf 60°C bis zum neunten Zyklus gesenkt. Ab dem neunten Zyklus bleibt
die Temperatur in der Anlagerungsphase bis zum letzten Zyklus konstant bei 60°C.
Dieses Prinzip bezeichnet man auch als Touchdown-PCR.

Ein PCR-Zyklus besteht aus folgenden Schritten:
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1. Denaturierung
2. Anlagerung der Primer
3. Elongation der DNA mit Hilfe der 7ag-Polymerase, der DNA-Polymerase des

Bakteriums Thermus aquaticus.

PCR-Schritt Temperatur Zeit Zyklus
Initialisierung 95°C 15min
Denaturierung 95°C 15s
Anlagerung 64°C (jeder Zyklus - 30s 40x
0,5 °C bis Zyklus 9)
Elongation 72°C 30s
Finale Elongation 40°C 30s

2.5.3 Verdiinnung der Primer und Sonden fiir den PCR-Ansatz

Die Primer und Sonden wurden mit TE Puffer verdiinnt. Fiir die doppelstringige DNA

benoétigt die Multiplex-PCR einen Vorwértsprimer (Forward primer, F-Primer) und

einen Riickwértsprimer (Reverse primer, R-Primer).

Giardia R-Primer: ~ +256 ul TE

Giardia F-Primer: ~ +393 ul TE

Giardia Sonde: + 135 ul TE

Crypto R — Primer: + 710 ul TE

Crypto F — Primer:  + 588 ul TE

Crypto Sonde: + 171 Wl TE

AnschlieBend wurden Aliquots erstellt:
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Giardia Primer: Aliquots je 20 pl
Arbeitslosung:
+ 140 pl H20=12,5 pmol/ul

Giardia Sonde: Aliquots je 10 pl
Arbeitslosung:
+ 190 pl H,0=5,0 pmol/pl
Diese Aliquots miissen nochmal 1:5 verdiinnt werden:

20 ul (5pmol/ul) + 80 ul H,O

Crypto Primer: Aliquots je 100 pl
Arbeitslosung:
+ 100 pl H,O = 50 pmol/pul

Crypto Sonde: Aliquots je 40 pl
Arbeitslosung:
+188 ul H,O = 17,5 pmol/ul

Giardia Primermix: 50 pl Giardia Primer F + 50 pl Giardia Primer R + 50 ul Giardia
Sonde
Crypto Primermix: 50 pl Crypto Primer F + 50 pl Crypto Primer R + 50 ul Crypto
Sonde

2.5.4 Ansatz der Multiplex-PCR

Fiir den PCR-Mix wurde ein 1,5 ml Eppendorf-R6hrchen verwendet und die Menge der
Reagenzien nach Pipettierschema hineingegeben (siehe Tabelle). 22,5 pl des PCR-Mix
wurde in jedes Cup gegeben. Das jeweils letzte Cup enthielt die Negativ-Kontrolle (mit
2,5 ul H,O) und das erste die Positivkontrollen. In die {ibrigen Cups wurden 2,5 pl der
extrahierten DNA-Proben iibertragen.

HotStarTaq Mastermix 500,0 pl
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MgCl, 140,0 ul
Giardia Primermix 30,0 pl
Crypto Primermix 30,0 pl
DNA 100,0 pl
H,O 200,0 pl
Gesamtvolumen 1000,0 pl

2.5.5 Corbett und Rotor6000

36 Cups wurden in den Rotor der Corbett transferiert und das Programm {iiber den
Computer gestartet. Wenn die Kurve ein exponentielles Wachstum mit Uberschreitung

des Ct-Werts (cycle threshold) zeigte, wurde dies als positives Ergebnis gewertet.

2.6 Nachweis einer Malaria

Der direkte mikroskopische Nachweis der Plasmodien wurde in Ghana und in der
Elfenbeinkiiste von geschultem Personal des KATH und des CSU-Abobo durchgefiihrt.
Der dicke Tropfen und der Ausstrich aus peripherem Blut wurden nach standardisierten
Arbeitsanweisungen nach dem vom BNI verfassten SOP 12 MPD-VO03 erstellt (siche
Anhang).

2.7 Nachweis einer HIV-Infektion

Der HIV-Status wurde dem Mutterpass entnommen. Der Status wird routineméfig bei
Erstdiagnose der Schwangerschaft erhoben. Als Suchtest werden Schnelltests (First
Response HIV Card 1-2.0 [PMC Medical India PVT Ltd]) verwendet. Positive Tests
werden mit einem weiteren Schnelltest (OraQuick ADVANCE Rapid HIV-1/2 [OraSure
Technologies Inc. Manufactures OraQuick]), bestitigt. Bei einem positiven Ergebnis

des OraQuick erfolgt ein enzymatisches Immunadsorptionsverfahren mittels ELISA.
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2.8 Nachweis von Harnwegs-und Vaginalinfektionen

Die Schwangeren wurden bei der Geburt des Kindes gefragt, ob wéhrend des letzten
Schwangerschaftstrimesters ~ eine ~ Harnwegsinfektion  oder  Vaginalinfektion
diagnostiziert wurde. Am KATH und am CSU-Abobo werden Harnwegsinfektion
mithilfe Streifentests diagnostiziert. Vaginalinfektionen werden nach klinischen

Kriterien diagnostiziert (wie Flour vaginalis und Amingeruch).

2.9 Ethik

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission des KNUST in Ghana (Ref:
CHRPE/KNUST/KATH/01 06 08), der nationalen  Ethik-Kommission  der
Elfenbeinkiiste (Ref: 4169/MHSP) und der Ethik-Kommission der Arztekammer
Hamburgs gebilligt (Ref: PV3020). Die studienspezifischen Prozeduren sowie die Ziele
der Studie wurden den potenziellen Studienteilnehmerinnen von dem Gynédkologen oder
der Study Nurse erklart. Das Aufkldrungsschreiben wurde sowohl vom Arzt als auch
von den fiir die Studie qualifizierten Frauen unterschrieben. Des Weiteren erhielten die
Frauen eine Identifikationsnummer. Die Identifikationsnummer und die Telefonnummer
des Studientelefons wurden auf griinem Hintergrund sichtbar auf dem Mutterpass
angebracht. Der Text des Aufkliarungsschreibens sowie alle weiteren Fragebdgen wurde
in Ghana auf Twi, der Sprache der Ashanti Region, iibersetzt und fiir die ghanaischen
Frauen verstindlich formuliert. Im CSU-Abobo wurden die Frauen auf gleiche Weise
rekrutiert. Die Sprache der Fragebogen und Aufklarungsschreiben wurde auf Ebrié

ubersetzt und fiir die ivorischen Frauen ebenfalls in verstindlicher Weise formuliert.

2.10 Datenanalyse

Die in Ghana gewonnenen Daten wurden von einem Doktoranden oder Projektmanager
vor Ort in einen Studiencomputer eingegeben. In der Elfenbeinkiiste war eine Sekretérin
fiir die Dateneingabe zustindig. Eine eigene Datenbank (D4) wurde vor Studienbeginn
in Deutschland erstellt. Somit konnten die Daten online nach Deutschland transferiert
und ausgewertet werden. Die ausgefiillten Dokumente wurden anschlieBend in einem

Ordner abgeheftet und ins Studienbiiro gebracht.
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Fir die Datenanalyse wurde IBM SPSS Statistics 19 verwendet. Die Basisdaten
(anthropometische Daten, Alter, Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen und
Schwangerschaften) sowie Vital-und Laborparameter der Miitter wurden nach dem
Land stratifiziert. Weiterhin wurden die Religionszugehorigkeit, das Bildungsniveau
und Daten, welche moglicherweise einen soziodkonomischen Status charakterisierten,
zwischen den ghanaischen und ivorischen Frauen verglichen. Dafiir wurden metrische
Daten mit Hilfe des T-Tests univariat berechnet (Bildung in Jahren, Anzahl vorheriger
Schwangerschaften, Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen). Anzahlen, Mittelwerte,
Mediane, Standardabweichungen und P-Werte wurden analysiert und diskutiert.
Kategorielle Daten wurden in einer univariaten Analyse mit dem Chi-Quadrat-Test
ausgewertet (Soziodkonomische Faktoren, Religionszugehorigkeit, IPTp, Vital-und
Laborparameter). Pravalenzen wurden verglichen und P-Werte analysiert und diskutiert.
Metrische Daten, die potenzielle Einflussfaktoren fiir Infektionserkrankungen
darstellten, wurden mit Hilfe des T-Tests in einer univariaten Analyse berechnet.
Mittelwerte, Standardabweichungen, Konfidenzintervalle und Signifikanzwerte wurden
analysiert und diskutiert. Nominalskalierte dichotome Daten, die potenzielle Risiko-und
Einflussfaktoren fiir die Infektionserkrankungen darstellten, wurden univariat mit dem
Chi-Quadrat-Test berechnet. Privalenzen, Quotenverhiltnisse, Konfidenzintervalle und
Signifikanzwerte wurden analysiert und diskutiert. Faktoren, die in den univariaten
Analysen signifikant mit Infektionserkrankungen assoziiert waren oder einen Trend
dahin zeigten, wurden multivariat mittels logistischer Regression analysiert, um
Einfliisse auf diskrete Variablen zu untersuchen. Die Landerzugehorigkeit wurde als
Variable in die multivariaten Modelle genommen. AnschlieBend wurden
Regressionskoeffizienten, Quotenverhéltnisse, Konfidenzintervalle und
Signifikanzwerte analysiert und interpretiert. Die Wahrscheinlichkeit, dass der Alpha-
Fehler begangen wurde, entspricht dem P-Wert. Ein P-Wert kleiner 0,05 wurde in

unserer Studie als Signifikanzniveau festgelegt.

3. Ergebnisse
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3.1 Vergleich der schwangeren ghanaischen und ivorischen Frauen

3.1.1 Basisdaten der schwangeren Frauen

Die Studienpopulation umfasste 1151 ghanaische und ivorische Miitter im letzten
Trimenon der Schwangerschaft. Davon waren 400 Frauen ghanaischer Herkunft und
751 ivorischer Abstammung. Die Basisdaten der Studienteilnehmerinnen sind in
Tabelle 1 dargestellt. Die ghanaischen Frauen hatten im Median ein Alter von 29
Jahren, die ivorischen Frauen ein Median von 28 Jahren, was relativ alt erscheint.
Allerdings sind die Spannweiten zwischen Minimum und Maximum grof3. Weiterhin
hatten die Frauen am KATH im Mittel ein Korpergewicht von 73,9 kg. Im Unterschied
dazu wogen die Frauen am CSU-Abobo im Mittel 68,2 kg im letzten
Schwangerschaftstertial. Die anthropometrischen Daten der beiden Lander in unserer
Studienkohorte unterschieden sich signifikant voneinander (P<0,001). Es wurden nur
Frauen in die Studie eingeschlossen, die die Schwangerschaftsvorsorge der
Universititskliniken nutzten. Im Median nutzten die Studienteilnehmerinnen die
Vorsorgeuntersuchungen am KATH in Kumasi 7 mal und am CSU in Abidjan 4 mal.
Dieser Unterschied war mit einem P-Wert von <0,001 deutlich signifikant. Die Frauen
in Ghana hatten im Median weniger vorherige Schwangerschaften (2) als die ivorischen
Frauen (3). Dieser Unterschied lag knapp oberhalb des Signifikanzniveaus (P=0,07).
Die Spannweite der vorherigen Schwangerschaften der ivorischen Frauen mit einem
Minimum von 0 und einem Maximum von 15 war breiter als die Spannweite der
ghanaischen Frauen (10). Anamnestisch wurden Fieber und Diarrhoe in den letzten 3
Monaten erhoben. 20,6% der ghanaischen Frauen und 44,2% der ivorischen Frauen
gaben an, in den letzten 3 Monaten unter Fieber gelitten zu haben. Dieser Unterschied
lag deutlich unterhalb des Signifikanzniveaus (P<0,001). Ein signifikanter Unterschied
zeigte sich auch bei Durchfallepisoden in den letzten 3 Monaten. Somit litten 10,6% der
Studienteilnehmerinnen in Ghana und 31,9% der Studienteilnehmerinnen in der
Elfenbeinkiiste an Diarrhoe (P<0,001). Es zeigte sich kein Unterschied bei der
Haufigkeit der Verwendung einer Malariaprophylaxe in der Schwangerschaft in den

beiden Studienorten. In beiden Léndern nahmen iiber 70% der Frauen IPTp.

Tabelle 1: Basisdaten der schwangeren ghanaischen und ivorischen Frauen im letzten

Trimenon
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Ghana Elfenbeinkiiste

Median Median

Metrische
n MW SD (Spann- [ n MW SD (Spann- P

Daten

weite) weite)
Alter 400 29,54 49 29 (24) 750 28,28 5,8 28(28) 0,07
Gewicht 398 73,9 124 73,2(71) (747 682 12,1 66 (68) |<0,001
Grofle 400 159,2 6,0 159 (46) | 734 162,3 5,9 162 (33) |<0,001
Vorsorgeunter- | 391 7,0 2,7 7(16) 700 3,6 14 4(7) <0,001
suchungen
Schwanger- 391 2.9 1,9 2(10) 671 3,1 2,0 3(15) 0,07
schaften

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; MW,

Mittelwert; SD, Standardabweichung; Berechnung des P-Werts mittels T-Test

Ghana Elfenbeinkiiste

Kategorielle Daten n % n % P

Fieber 398 746 <0,001
Ja 82 20,6 330 442

Diarrhoe 398 745 <0,001
Ja 42 10,6 238 31,9

IPTp 398 747 0,84
Ja 282 70,5 525 70,3

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; IPT,

Intermittent Preventive Treatment in Pregnancy; Berechnung des P-Werts mittels Chi-

Quadrat-Test

3.1.2 Vital-und Laborparameter der schwangeren Frauen

Der mediane systolische Blutdruck lag in beiden Studienpopulationen bei 110 mmHg.

Der diastolische Wert lag in Ghana bei 70 mmHg und in der Elfenbeinkiiste bei 60
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mmHg. Die Werte lagen damit im Normbereich nach WHO-Kriterien. Ab einem
Blutdruck >140/90 mmHg spricht man laut WHO-Kriterien von einer Hypertonie. Ab
einem Wert von >140 mmHg systolisch mit diastolischem Wert von isoliert systolischer
Hypertonie (ICD-10 online (WHO Version 2011) 110. Arterieller Hypertonus). Nach
WHO-KTriterien wird in der Schwangerschaft weiterhin zwischen Gestationshypertonie
(schwangerschaftsinduziert) ohne bedeutsame Proteinurie und Gestationshypertonie mit
bedeutsamer Proteinurie unterschieden. Bei nur 1,3% (n=5) der Teilnehmerinnen in
Ghana und nur 0,3% (n=2) in der Elfenbeinkiiste lag der systolische Wert iiber 140
mmHg. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der medianen
Hiamoglobin-Konzentration in beiden Landern (P<0,001). Somit lag der Median mit
einem Hiamoglobin-Wert (Hb) von 11,8 g/dl in Ghana im Referenzbereich der WHO fiir
schwangere Frauen (11 g/dl). In der Elfenbeinkiiste lag der mediane Hb-Wert mit 10,8
g/dl jedoch unterhalb des Grenzwertes einer normalen Hb-Konzentration in der
Schwangerschaft. Eine Schwangerschaftsandmie mit einer Hb-Konzentration unter 11
g/dl wurden bei 37,4% (n=148) der Frauen am KATH und bei 54,2% (n=142) der
Frauen am CSU-Abobo detektiert. Dieser Unterschied war ebenfalls deutlich signifikant
(P<0,001). Die Leukozytenzahl als Parameter fiir eine Infektion waren im Median in

beiden Populationen nicht erhoht. Eine Ubersicht liefert Tabelle 2.

Tabelle 2: Vital-und Laborparameter der schwangeren Frauen

Ghana Elfenbeinkiiste
Metrische L MW SD Median L MW SD Median P
Daten (Spannweite) (Spannweite)
BP syst. 400 1114 123 110 (80) 719 107,8 10,9 110 (112) |<0,001
BP diast. 400 69,1 99 70 (70) 713 66,5 9,7 60 (80) <0,001
Puls 391 83,59 10,5 82 (105) 739 82,6 10,4 80 (104) 0,12
Temperatur | 399 36,1 0,8 36,2 (7,8) | 728 36,8 0,6 37 (8) <0,001
Hb 396 11,3 1,3 11,8 (15,1) 262 10,7 1,3 10,8 (7,9) |[<0,001
WBC 397 73 1,9 7,3 (12) 262 69 19 6,7(11,5) [ 0,005

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; MW,
Mittelwert; SD, Standardabweichung; Hb, Himoglobinkonzentration; BP, Blutdruck;
syst., systolisch; diast., diastolisch; WBC, Leukozytenzahl; Berechnung des P-Werts

mittels T-Test
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Ghana Elfenbeinkiiste

Kategorielle Daten n % n % P

BP>140 mmHG 400 719 0,11
Ja 5 1,3 2 0,3

Hb<11 g/dl 396 262 <0,001
Ja 148 37,4 142 54,2

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; Hb,
Hamoglobinkonzentration; BP, Blutdruck systolisch; Berechnung des P-Werts mittels
Chi-Quadrat-Test

3.2 Einflussfaktoren fiir Infektionserkrankungen

3.2.1 Soziookonomischer Status, hygienische Bedingungen und Konfession

In Ghana gaben hinsichtlich der Konfessionszugehdorigkeit 93,2% (n=372) der Frauen
an christlichen Glaubens zu sein. Musliminnen stellten die Minderheit mit 6,8% (n=27).
In der Elfenbeinkiiste war das Verhiltnis ausgeglichener mit 57,9% (n=420) Christinnen
und 42,1% (n=305) Musliminnen. Die meisten Menschen islamischen Glaubens in der
Ashanti Region in Ghana sind Immigranten aus dem Norden (Kreuels et al., 2010).
74,4% (n=296) der Teilnehmerinnen in Ghana verfiigten in ihrem Haushalt {iber einen
Zementboden und 70,4% (n=281) iiber eine Gasleitung. Beides sind moglicherweise
Indikatoren fiir relativen Wohlstand. In der Elfenbeinkiiste war kein signifikanter
Unterschied zu der ghanaischen Kohorte hinsichtlich dieser Variablen erkennbar. Somit
besallen 69,7% (n=518) der ivorischen Frauen einen Zementboden in ihrem Domizil
und 74,3% (n=553) eine Gasleitung. 32,4% (n=129) der Haushalte in Ghana hatten eine
Latrine. 67,6% (n=269) gaben an, ein Wasserklosett zu haben. In der Elfenbeinkiiste
zeigte sich ein deutlicher Unterschied (P<0,001). Nur 8,9% (n=66) der
Studienteilnehmerinnen verfiigten dort iiber ein Wasserklosett im Haushalt. 91,1%
(n=675) besallen eine Latrine als Ort zur Defédkation in der Elfenbeinkiiste. Die
Verfiigbarkeit einer Latrine kennzeichnet mdoglicherweise einen &rmeren Haushalt
verglichen mit der Verfiigbarkeit eines Wasserklosetts. Interessanterweise war das Bild

umgekehrt bei dem Vorhandensein einer Wasserleitung im Haus. 67,5% (n=268) der
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Ghanaerinnen und 97,8% (n=728) der Ivorerinnen verfiligten iiber eine Wasserleitung.
Dies ist mdglicherweise ein wichtiger Faktor fiir Hygiene. Eine Ubersicht liefert Tabelle

3.

Tabelle 3: Indikatoren fiir sozio6konomischen Status, Hygiene und Konfession

Ghana Elfenbeinkiiste
Kategorielle Daten n % n % P
Zementboden 398 743 0,112
Ja 296 74,4 518 69,7
Nein 102 25,6 225 30,3
Toilette 398 741 <0,001
Latrine 129 32,4 675 91,1
Wasserklosett 269 67,6 66 8,9
Gas 399 744 0,19
Ja 281 70,4 553 74,3
Nein 118 29,6 191 25,7
Wasserleitung 397 744 <0,001
Ja 268 67,5 728 97,8
Nein 129 32,5 16 2,2
Religion 399 725 <0,001
Christ 372 93,2 420 57,9
Moslem 27 6.8 305 42,1

n, Anzahl der Teilnehmerinnen, bei denen die Variable erfasst wurde; Berechnung des

P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.2.2 Bildung

In Tabelle 4 ist der Grad der Bildung in dichotomisierter und metrischer Form
dargestellt. 4,5% (n=18) der Frauen in Ghana und 38,4% (n=286%) in der
Elfenbeinkiiste hatten nie eine Bildungseinrichtung besucht. 36,3% (n=145) ghanaische
Frauen gaben das Bildungsniveau ,,basic* an. 27,8% (n=207) der Ivorerinnen hatten

diese Grundausbildung. 28,3% (n=113) der Teilnehmerinnen in Ghana und 26,1%
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(n=194) der Teilnehmerinnen in der Elfenbeinkiiste hatten das Bildungsniveau
»Secondary”. In der Studienpopulation gaben 30,8% (n=123) in Ghana und 7,7%
(n=57) in der Elfenbeinliiste an, einen Abschluss in einem hoheren Bildungswesen
erworben zu haben (,, Tertiary®).

Die Bildung in Jahren ergab einen Median von 12 Jahren in Ghana und einen Median
von 5 Jahren in der Elfenbeinkiiste. Dieser Unterschied war deutlich signifikant
(P<0,001). In der dichotomisierten  Darstellung  (,,None/Basic“  und
»Secondary/Tertiary”) gehorten in Ghana 59% (n=235) der zweiten Gruppe an und
hatten damit ein hoheres Bildungsniveau. Demgegeniiber hatten nur 33,7% (n=251) der
ivorischen Studienteilnehmerinnen ein hoheres Bildungslevel. Auch dieser Unterschied
lag unterhalb des Signifikanzniveaus (£<0,001). Bei Bildung in Jahren ist nicht sicher,
ob falschlicherweise zum Teil die Jahre der Vorschule mitgezihlt wurden. Haufig gehen

die Kinder mit 3 Jahren in eine Vorschule.

Tabelle 4: Bildung dichotom, Bildungsniveau, Bildung in Jahren

Ghana Elfenbeinkiiste

Kategorielle Daten n % n % P
Bildung 398 744 <0,001

None/Basic 163 41,0 493 66,3

Secondary/Tertiary 235 59,0 251 33,7
Bildungsniveau 399 744 <0,001

None 18 4,5 286 38,4

Basic 145 36,3 207 27,8

Secondary 113 28,3 194 26,1

Tertiary 123 30,8 57 7,7

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; Berechnung

des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

Ghana Elfenbeinkiiste
Median Median
Metrische Daten n MW  95%CI n MW 95%CI P
(Spann- (Spann-
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weite) weite)

Bildung in Jahren | 400 11,5 4,0 12(24) | 742 6,0 5,9 5(37)

<0,001

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; MW,
Mittelwert; SD, Standardabweichung; 95%CI, 95% Konfidenzintervall; Berechnung des
P-Werts mittels T-Test

3.3 Infektionskrankheiten in der Schwangerschaft

Als Outcome definierte ich 5 wesentliche Infektionserkrankungen schwangerer Frauen
in tropischen Regionen: HIV, Malaria, Giardiasis, Harnwegsinfektion und
Vaginalinfektion. Giardiasis wurde nur in Ghana erfasst, da die PCR zum Zeitpunkt der
vorliegenden Erhebung in der Elfenbeinkiiste noch nicht etabliert wurde. Die
ghanaischen Teilnehmerinnen hatten eine HIV-Privalenz von 3,3% (n=13). Die
ivorische Population verzeichnete eine HIV-Privalenz von 5,4 (n=14). Dieser
Unterschied war jedoch wegen der geringen Anzahl nicht signifikant (P=1,2). Ein
positiver Malarianachweis war bei 1,3% (n=5) der schwangeren Frauen in Ghana und
bei 2,8% (n=12) der schwangeren Frauen der Elfenbeinkiiste vorhanden. Ein positives
Ergebnis bei der Real-time PCR fiir den Darmparasiten G. lamblia hatten 4,1% der
ghanaischen Frauen (n=16). 8,8% (n=35) der Schwangeren in Ghana gaben an, in den
letzten 3 Monaten eine Harnwegsinfektion sowie 17,8% (n=71) eine Vaginalinfektion in
diesem Zeitraum gehabt zu haben. Es war ein deutlich signifikanter Unterschied zu der
Privalenz der Harnwegsinfektionen (23,6%, n=176) und Vaginalinfektionen (47,7%,
n=355) in der Elfenbeinkiiste erkennbar. Eine Ubersicht ist in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Infektionserkrankungen

Ghana Elfenbeinkiiste
Kategorielle Daten n % n % P
HIV 391 260 0,19
Ja 13 3,3 14 5,4
Nein 378 96,7 246 94,6
Malaria 399 429 0,134
Ja 5 1,3 12 2,8
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Nein 394 98,7 417
Giardiasis 387 -
Ja 16 4,1 -
Nein 371 95,9 -
Harnwegsinfektion 397 747
Ja 35 8,8 176
Nein 362 91,2 571
Vaginalinfektion 398 745
Ja 71 17,8 355
Nein 327 82,2 390

97,2

23,6
76,4

47,7
52,3

<0,001

<0,001

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; Berechnung

des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.4 Einflussfaktoren fiir die HIV-Privalenz

3.4.1 Linderzugehorigkeit als potenzieller Einflussfaktor fiir HIV

Die HIV-Privalenz unterschied sich zwar in beiden Ladndern mit hdufigeren Infektionen

in der Elfenbeinkiiste, allerdings war dieses Ergebnis mit einer Odds Ratio von 1,7 und

einem P-Wert von 0,19 oberhalb des Signifikanzniveaus.

Tabelle 6: Landerzugehorigkeit als potenzieller Einflussfaktor fiir HIV

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P
Linderzugehorigkeit
Elfenbeinkiiste 14 (5,4%) 1,7 0,8-3,6 0,19
Ghana 13 (3,3%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; 95%ClI,

95% Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Chi-

Quadrat-Test

27



3.4.2 Soziookonomischer Status, hygienische Bedingungen und Konfession

als mogliche Einflussfaktoren auf HIV

Ein Wasserklosett im Haus als Indikator fiir Hygiene und Wohlstand war mit dem
Vorhandensein des HI-Virus assoziiert. Frauen mit einem Wasserklosett hatten seltener
eine Infektion als Frauen mit einer Latrine im Haushalt (OR=0,3; 95%CI=0,1-0,7;
P=0,005). Es zeigte sich ein Trend, dass Musliminnen hiufiger mit HIV infiziert waren
als Christinnen (OR=2,3; 95%CI=0,97-5,3; P=0,054). Die anderen soziookonomischen

Faktoren waren nicht mit HIV assoziiert.

Tabelle 7: Soziodkonomischer Status, Hygienische Bedingungen und Konfession als

mogliche Einflussfaktoren auf HIV

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P

Zementboden
Ja 22 (4,8%) 1,9 0,7-5,1 0,2
Nein 5(2,6%)

Gas
Ja 17 (3,5%) 0,6 0,3-1,3 0,19
Nein 10 (5,9%)

Wasserleitung
Ja 24 (4,7%) 2,2 0,6-7,3 0,2
Nein 3(2,2%)

Toilette
Wasserklosett 5(1,7%) 0,3 0,1-0,7 0,005
Latrine 22 (6,1%)

Religion
Moslem 8 (7,7%) 2,3 0,97-5,3 0,054
Christ 19 (3,5%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; MW,
Mittelwert; SD, Standardabweichung; 95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds
Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test
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3.4.3 Bildung als Einflussfaktor auf HIV

In unserer Studienpopulation hatten Frauen, die weniger Bildungsjahre angaben
héufiger eine HIV-Infektion. Die HIV-positiven Frauen (n=27) gingen im Mittel 6,8
Jahre zur Schule und die Frauen ohne HIV Infektion 9,8 Jahre (95%CI=1,0-5,0; P=
0,004).

Tabelle 8: Geringe Bildung als Einflussfaktor fiir HIV

95%CI der
T-Test MW SD P
Differenzen
Bildung in Jahren
HIV positiv 6,8 5,1 1,0;5,0 0,004
HIV negativ 9.8 5,0

MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; 95%CI, 95% Konfidenzintervall;
Berechnung des P-Werts mittels T-Test

3.44 HIV in Assoziation mit anderen Erkrankungen, Vital-und

Laborparametern

HIV-positive schwangere Frauen hatten haufiger einen erniedrigten Hb-Wert (Hb<11
g/dl) als HIV-negative (OR=4,5; 95%CI=1,6-12,6; P=0,002).

Fieber ist ein hdufiges Symptom bei HIV. Es bestand hier jedoch kein Trend, dass
infizierte Frauen im letzten Trimenon héufiger Fieber hatten (OR=1,5; 95%CI=0,7-3,5;
P=0,33). Erstaunlicherweise bestand kein sichtbarer Zusammenhang zwischen HIV und
Vaginal-/Harnwegsinfektionen. Haufiger Durchfille in den letzten 3 Monaten hatten die
an HIV-Erkrankten anamnestisch ebenfalls nicht (OR=1,1; 95%CI=0,4-2,9; P=0,88).
Der Darmparasit G. lamblia trat nicht haufiger bei HIV-Positiven auf als bei HIV-
Negativen.

Bei HIV-Infizierten fand sich keine erhéhte Malaria-Pravalenz (OR=2,5; 95%CI=0,3-
20,8; P=0,37). Da aus dem HIV-Status des Mutterpasses nicht hervorging, seit wann die
Erkrankung bzw. Diagnose bestand und ob und ggfs. welche antiretrovirale Therapie
verabreicht wurde, kann keine Aussage dariiber getroffen werden, in welchem Stadium

der Erkrankung sich die Schwangere befand.
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Tabelle 9: HIV in Assoziation mit anderen Erkrankungen sowie Vital-und

Laborparametern

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P

Hb<11 g/dl
Ja 14 (7,2%) 4,5 1,6-12,6 0,002
Nein 5(1,7%)

Bp>140 mmHg
Ja 0 (0,0%) - - 0,69
Nein 25 (3,9%)

Fieber
Ja 9 (5,3%) 1,5 0,7-3,5 0,33
Nein 17 (3,6%)

Diarrhoe
Ja 5(4,2%) 1,1 0,4-2,9 0,88
Nein 21 (3,9%)

Vaginalinfektion
Ja 8 (4,6%) 1,2 0,5-2,8 0,66
Nein 18 (3,8%)

Harnwegsinfektion
Ja 3 (3,3%) 0,8 0,2-2,7 0,7
Nein 23 (4,1%)

Malaria
Ja 1 (10,0%) 2,5 0,3-20,8 0,37
Nein 23 (4,2%)

Giardiasis
Ja 0(0,0%) : : 0,44
Nein 13 (3,6%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; OR, Odds
Ratio; 95%CI, 95% Konfidenzintervall; Hb, Himoglobinkonzentration; BP, Blutdruck
systolisch; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test
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3.4.5 HIV und Schwangerschaftsgeschichte

Es gab keinen Unterschied zwischen HIV-Positiven und -Negativen hinsichtlich der
Zahl der vorherigen Schwangerschaften und der Anzahl der stattgefundenen Termine
der Schwangerschaftsvorsorge als moglichen Indikator fiir ein besseres

Gesundheitsbewusstsein.

Tabelle 10: HIV und Schwangerschaftsgeschichte

T-Test MW SD P>7oCl der P
Differenzen
Vorsorgeuntersuchungen
HIV Ja 5,0 2,5 -0,2;2,0 0,1
HIV Nein 5.9 2,7
Schwangerschaften
HIV Ja 3,31 1,9 -1,2;0,3 0,3
HIV Nein 2,88 1,9

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; MW,
Mittelwert; SD, Standardabweichung; 95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds
Ratio; Berechnung des P-Werts mittels T-Test

3.4.5. Multivariate Analyse der Einflussfaktoren fiir HIV

Fiir die Multivariate Analyse wurde die logistische Regression verwendet. Dort gingen
die Variablen ein, welche in den vorherigen Ergebnissen einen niedrigen P-Wert
verzeichneten und als potenzielle Einflussfaktoren in Frage kommen. Dies sind im
Einzelnen: ,,Art der Toilette”, , Religionszugehorigkeit™, , Lédnderzugehorigkeit™ und
,Bildung in Jahren“. Eine Latrine im Haus zeigte sich im Modell im Vergleich zum
Wasserklosett als Risikofaktor fiir eine HIV-Infektion (OR=3,2; 95%CI=1,0-9,8;
P=0,045). Es zeigte sich ein Trend, dass mehr Bildungsjahre protektiv waren (OR=0,9;
95%CI=0,9-1,0; P=0,12). Lander-und Religionszugehdrigkeit waren im Modell nicht

mehr mit HIV-Infektionen assoziiert.

Tabelle 11: Modell der logistischen Regression-Einflussfaktoren fiir HIV
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Einflussfaktoren Regressionskoeffizient OR 95%CI P

Latrine/ Wasserklosett 1,15 3,2 1,0-9,8 0,045
Bildung in Jahren -0,07 0,9 0,9-1,0 0,12
Elfenbeinkiiste/Ghana 0,44 1,6 0,6-4,0 0,37
Christ/Moslem -0,27 0,8 0,3-2,1 0,60

95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels

logistischer Regression; Letztgenannte Variable ist die Referenz

3.5 Einflussfaktoren fiir die Privalenz von Harnwegsinfektionen

3.5.1 Lénderzugehorigkeit als potenzieller = Einflussfaktor fiir

Harnwegsinfektionen

Die Frauen der Elfenbeinkiiste unterschieden sich deutlich von den Frauen in Ghana
hinsichtlich hiufigerer Infektionen der Harnwege. Somit hatte die ivorische Population
mit einer Odds Ratio von 3,1 und einem P-Wert unter 0,001 signifikant haufiger
Harnwegsinfektionen im letzten Schwangerschaftstertial. Eine Ubersicht liefert Tabelle

12.

Tabelle 12:  Léanderzugehorigkeit  als  potenzieller  Einflussfaktor  fiir

Harnwegsinfektionen
Einflusfaktoren n (%) OR 95%CI P
Linderzugehorigkeit
Elfenbeinkiiste 176 (23,6%) 3,1 2,1-4,5 <0,001
Ghana 36 (9,1%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; 95%CI, 95%

Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.5.2 Soziookonomischer Status, hygienische Bedingungen und Konfession
als mogliche Einflussfaktoren auf Harnwegsinfektionen

Das Vorhandensein eines Wasserklosetts war mit selteneren Harnwegsinfektionen

assoziiert (OR=0,4; 95%CI=0,2-0,5; P<0,001). Es erstaunt, dass das Vorhandensein
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einer Wasserleitung im Haus mit hdufigeren Harnwegsinfektionen assoziiert war
(OR=1,8; 95%CI=1,0-3,1; P=0,03).
Musliminnen hatten hédufiger Harnwegsinfektionen als Christinnen (OR=2,1;

95%CI=1,6-2,9; P<0,001).

Tabelle 13: Soziookonomischer Status, hygienische Bedingungen und Konfession als

mogliche Einflussfaktoren fiir Harnwegsinfektionen

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P

Zementboden
Ja 157 (19,4%) 1,2 0,9-1,7 0,3
Nein 54 (16,5%)

Gas
Ja 152 (18,2%) 1,0 0,7-1,3 0,7
Nein 59 (19,3%)

Wasserleitung
Ja 194 (19,5%) 1,8 1,0-3,1 0,03
Nein 17 (11,8%)

Toilette
Wasserklosett 32 (9,6%) 0,4 0,2-0,5 <0,001
Latrine 180 (22,5%)

Religion
Moslem 91 (27,4%) 2,1 1,6-2.9 <0,001
Christ 119 (15,1%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; 95%CI, 95%

Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.5.3 Bildung als Einflussfaktor fiir Harnwegsinfektionen

Es zeigte sich ein deutlicher Trend knapp oberhalb des Signifikanzniveaus, dass Frauen
mit einer hoheren Bildung seltener an Harnwegsinfektionen erkrankten als Frauen mit

einer niedrigeren Bildung (OR=0,7; 95%CI=0,5-1,0; P=0,055).

Tabelle 14: Geringe Bildung als Einflussfaktor fiir Harnwegsinfektionen
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Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P

Bildung
Secundary/Tertiary 78 (16,0%) 0,7 0,5-1,0 0,055
None/Basic 134 (20,5%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; SD,
Standardabweichung; 95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung
des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.5.4 Harnwegsinfektionen in Assoziation mit anderen Erkrankungen, Vital-

und Laborparametern

Es zeigte sich ein Trend, dass schwangere Frauen mit Harnwegsinfekten hiufiger eine
Andmie hatten als Frauen ohne Harnwegsinfektionen (OR=1,5; 95%CI=0,97-2,3;
P=0,07). Frauen mit einem Harnwegsinfekt hatten héiufiger Diarrhoen (OR=2,0;
95%CI=1,4-2,7; P<0,001). Die Teilnehmerinnen mit einer Harnwegsinfektion gaben
hiufiger an Fieber gehabt zu haben (OR=3,3; 95%CI=1,6-6,8; P<0,001). Weiterhin
hatten die Frauen mit Harnwegsinfektionen hiufiger Vaginalinfektionen (OR=2,2;
95%CI=1,6-3,0; P<0,001). In der Studienpopulation gab es keinen signifikanten
Unterschied bei  Frauen mit Harnwegsinfektionen und  Frauen  ohne
Harnwegsinfektionen hinsichtlich eines erhdhten Blutdrucks und der anderen

Infektionserkrankungen (Malaria, Giardiasis, HIV [s.o.]).

Tabelle 15: Harnwegsinfektionen in Assoziation mit anderen Erkrankungen, Vital-und

Laborparametern

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P

Hb<11 g/dl
Ja 51 (17,6%) 1,5 0,97-2,3 0,07
Nein 46 (12,6%)

Bp>140 mmHg
Ja 201 (18%) 4,5 0,9-22,6 0,07
Nein 3 (0,3%)

Fieber
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Ja 114 (27,7%) 3,3 1,6-6,8 <0,001

Nein 97 (13,3%)

Diarrhoe
Ja 75 (26,9%) 2,0 1,4-2,7 <0,001
Nein 137 (15,9%)

Vaginalinfektion
Ja 111 (26,1%) 2,2 1,6-3,0 <0,001
Nein 100 (13,9%)

Malaria
Ja 2 (11,8%) 0,7 0,2-2,9 0,57
Nein 135 (17,0%)

Giardiasis
Ja 1 (6,7%) 0,8 0,1-5,9 0,79
Nein 32 (8,7%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; 95%CI, 95%
Konfidenzintervall; Hb, Himoglobinkonzentration; BP, Blutdruck systolisch; OR, Odds
Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.5.5 Harnwegsinfektion und Schwangerschaftsgeschichte

Es gab es keinen Unterschied zwischen Frauen mit einer Harnwegsinfektion und Frauen
ohne einer Harnwegsinfektion hinsichtlich der Anzahl vorheriger Schwangerschaften.
Frauen, die im Mittel seltener die Vorsorgeuntersuchungen in Anspruch nahmen, hatten
hiufiger eine Harnwegsinfektion als Frauen, die die Vorsorgeuntersuchungen haufiger

aufsuchten (95%CI=0,3-1,1; P<0,001).

Tabelle 16: Harnwegsinfektion und Schwangerschaftsgeschichte

95%CI der
T-Test MW SD P
Differenzen
Vorsorgeuntersuchungen
Harnwegsinfektion Ja 4,3 2,0 0,3-1,1 <0,001
Harnwegsinfektion 5,0 2,6
Nein
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Schwangerschaften

Harnwegsinfektion Ja 3,1 2,0 -0,3-0.4 0,7
Harnwegsinfektion 3,0 1,9
Nein

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; MW,
Mittelwert; SD, Standardabweichung; 95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds
Ratio; Berechnung des P-Werts mittels T-Test

3.5.6 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren fiir eine Harnwegsinfektion

Folgende Variablen flossen in das multivariate Modell ein: ,,Art der Toilette®,
,Religionszugehorigkeit™, ,»Bildung*, ,,Diarrhoe®, ,»Anzahl der
Vorsorgeuntersuchungen* und ,,Landerzugehorigkeit™. Frauen aus der Elfenbeinkiiste
hatten deutlich haufiger Harnwegsinfektionen als Frauen aus Ghana (OR=2,5;
95%CI=1,4-4,4; P=0,002). Religionszugehorigkeit blieb ebenfalls unterhalb des
Signifikanzniveaus mit einer OR von 0,6, einem 95%CI von 0,4-0,9 und einem P-Wert
von 0,02. Die Konfessionszugehdrigkeit zum Christentum war protektiv fiir eine
Harnwegsinfektion. Diarrhoe war ebenfalls mit hdufigeren Harnwegsinfektionen
assoziiert (OR=1,6; 95%CI=1,1-2,3; P=0,008) sowie Art der Toilette, mit einem Trend
zu hiufigeren Harnwegsinfektionen bei Frauen, die eine Latrine im Haus hatten
(OR=1,6; 95%CI=1,0-2,7; P=0,061). Bildung und Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen
in der Schwangerschaft waren im Modell nicht mehr mit Harnwegsinfektionen

assoziiert.

Tabelle 17: Modell der logistischen Regression-Einflussfaktoren fiir eine

Harnwegsinfektion
Einflussfaktoren Regressionskoeffizient OR 95%CI P
Christ/Moslem -0,45 0,6 0,4-0,9 0,02
Latrine/Wasserklosett 0,48 1,6 1,0-2,7 0,061
Elfenbeinkiiste/Ghana 0,9 2,5 1,4-4,4 0,002
Diarrhoe Ja/Nein 0,47 1,6 1,1-2,3 0,008
Bildung 1,11 1,1 0,8-1,6 0,54
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Vorsorgeuntersuchungen 0,06 1,1 1,0-1,2 0,21

95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels

logistischer Regression; Letztgenannte Variable ist die Referenz

3.6 Einflussfaktoren fiir die Privalenz von Vaginalinfektionen

3.6.1 Landerzugehorigkeit als potenzieller  Einflussfaktor  fiir
Vaginalinfektionen

Es zeigte sich ein dhnliches Bild wie bei dem Vergleich der Lénder hinsichtlich der
Priavalenz der Harnwegsinfektionen. Die Frauen der Elfenbeinkiiste hatten signifikant

hiufiger Vaginalinfektionen im letzten Trimenon als die Frauen in Ghana (OR=4,2;

95%CI=3,1-5,6; P<0,001).

Tabelle 18: Landerzugehorigkeit als potenzieller Einflussfaktor fiir Vaginalinfektionen

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P
Linderzugehorigkeit
Elfenbeinkiiste 355 (47,7%) 4,2 3,1-5,6 <0,001
Ghana 71 (17,8%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; 95%CI, 95%

Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.6.2 Soziookonomischer Status, hygienische Bedingungen und Konfession

als mogliche Einflussfaktoren fiir Vaginalinfektionen

Evidenz einer Vaginalinfektion in den letzten 3 Monaten wurde wie bei
Harnwegsinfektionen anamnestisch von dem behandelnden Gynékologen erfragt. Ein
Wasserklosett war mit einem geringeren Risiko an einer Vaginalinfektion zu erkranken
assoziiert (OR=0,4; 95%CI=0,3-0,5; P<0,001). Ahnlich den Harnwegsinfektionen
konnte ich mittels Chi-Quadrat Test bei den Variablen ,,Gasleitung und
,Zementboden zur Abschitzung des soziodkonomischen Status keinen Unterschied
zwischen hoherem und niedrigerem soziodkonomischen Status hinsichtlich haufigerer

Vaginalinfektionen feststellen. Das Vorhandensein einer Gasleitung (OR=1,2;
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95%CI=0,9-1,6; P=0,12) und eines Zementbodens (OR=1,1; 95%CI=0,8-1,4; P=0,53)
war mit keinem geringeren Risiko fiir Harnwegsinfektionen assoziiert. Jedoch war, wie
bei den Frauen mit einer Harnwegsinfektion, eine Wasserleitung im Haus mit
hiufigeren Vaginalinfektionen verbunden (OR=3,3; 95%CI=2,1-5,3; P<0,001).

Bei der Religionszugehdrigkeit existierte ein signifikant hdufiger Unterschied zwischen
Christinnen und Musliminnen. Musliminnen waren deutlich hdufiger von

Vaginalinfektionen betroffen (OR=2,7; 95%CI=2,0-3.,4; P<0,001).

Tabelle 19: Soziodkonomischer Status, hygienische Bedingungen und Konfession als

mogliche Einflussfaktoren fiir Vaginalinfektionen

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P

Zementboden
Ja 306 (37,8%) 1,1 0,8-1,4 0,53
Nein 117 (35,8%)

Gas
Ja 322 (38,6%) 1,2 0,9-1,6 0,12
Nein 102 (33,6%)

Wasserleitung
Ja 399 (40,1%) 3.3 2,1-5,3 <0,001
Nein 24 (16,8%)

Toilette
Wasserklosett 79 (23,5%) 0,4 0,3-0,5 <0,001
Latrine 343 (42,9%)

Religion
Moslem 177 (53,5%) 2,7 2,0-3,4 <0,001
Christ 239 (30,3%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; 95%CI, 95%

Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.6.3 Bildung als moglicher Einflussfaktor fiir Vaginalinfektionen

Auch bei Vaginalinfektionen war ein Untschied zwischen gut und weniger gut

Gebildeten nachweisbar (OR=0,8; 95%CI=0,6-0,95; P=0,018). Hohere Bildung war mit
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selteneren Vaginalinfektionen assoziiert. Dieses Bild zeigte sich schon bei den

Harnwegsinfektionen (s.0.).

Tabelle 20: Geringe Bildung als moglicher Einflussfaktor fiir Vaginalinfektionen

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P
Bildung
Secundary/Tertiary 162 (14,2%) 0,8 0,6-0,95 0,018
None/Basic 261 (22,9%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; 95%CI, 95%

Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.6.4 Vaginalinfektionen in Assoziation mit anderen Erkrankungen, Vital-

und Laborparametern

Auch hier war das Bild dhnlich wie bei den Harnwegsinfektionen: Schwangere Frauen
mit Vaginalinfektionen hatten haufiger eine Andmie (Hb<11 g/dl) als Frauen ohne
Vaginalinfektionen (OR=1,6; 95%CI=1,1-2,3; P=0,004). Die Schwangeren mit einer
anamnestisch erhobenen Vaginalinfektion gaben héufiger an, Fieber (OR=2,1;
95%CI=1,6-2,7; P<0,001) und Diarrhoe (OR=2,1; 95%CI=1,6-2,8; P<0,001) zu haben.
Dass Vaginal-und Harnwegsinfektionen hdufig gemeinsam auftraten, wurde schon in
Tabelle 15 gezeigt. Vaginalinfektionen waren nicht mit anderen Infektionserkrankungen
assoziiert (Malaria, Giardiasis, HIV) und es zeigte sich keine Assoziation zwischen

Vaginalinfektionen und Bluthochdruck (OR=1,7; 95%CI=0,4-8,5; P=0,5).

Tabelle 21: Vaginalinfektionen in Assoziation mit anderen Erkrankungen, Vital-und

Laborparametern
Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P
Hb<11 g/dl
Ja 97 (33,7%) 1,6 1,1-2,3 0,004
Nein 88 (24,0%)
Bp>140 mmHg
Ja 408 (36,6%) 1,7 0,4-8,5 0,5
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Nein
Fieber

Ja

Nein
Diarrhoe

Ja

Nein
Malaria

Ja

Nein
Giardiasis

Ja

Nein

3 (0,3%)

199 (48,5%)
227 (31,0%)

142 (50,9%)
283 (32,8%)

4(23,5%)
266 (33,5%)

1 (6,7%)
67 (18,1%)

2,1

2,1

0,6

0,3

1,6-2,7 <0,001
1,6-2,8 <0,001
0,2-1,9 0,38
0,04-2,5 0,26

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; 95%CI, 95%

Konfidenzintervall; Hb, Himoglobinkonzentration; BP, Blutdruck systolisch; OR, Odds

Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.6.5 Vaginalinfektion und frithere Schwangerschaftsgeschichte

Frauen, die seltener Vorsorgeuntersuchungen in Anspruch nahmen, hatten hiufiger

Vaginalinfektionen (95%CI=-0,8-1,4; P<0,001). Zwischen den Frauen, die eine

Vaginalinfektion angaben, und denen, die keine Vaginalinfektion angaben, zeigte sich

kein Unterschied bei der Anzahl vorheriger Schwangerschaften.

Tabelle 22: Vaginalinfektion und frithere Schwangerschaftsgeschichte

T-Test MW SD P>7oCl der P
Differenzen
Vorsorgeuntersuchungen
Vaginalinfektion Ja 4,1 2,1 -0,8-1,4 <0,001
Vaginalinfektion Nein 53 2,7
Schwangerschaften
Vaginalinfektion Ja 3,0 1,9 -0,1-0,4 0,3
Vaginalinfektion Nein 3,1 2,0
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MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; 95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds
Ratio; Berechnung des P-Werts mittels T-Test

3.6.6 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren fiir Vaginalinfektionen

Folgende Variablen flossen ins Modell der logistischen Regression ein: ,,Art der
Toilette*, »Religionzugehdorigkeit®, ,Ldnderzugehorigkeit*, »Anzahl der
Vorsorgeuntersuchungen®, ,,Bildung® und ,,Diarrhoe. Im Modell der logistischen
Regression hatten Frauen aus der Elfenbeinkiiste deutlich hdufiger Vaginalinfektionen
als Frauen aus Ghana (OR=3,2; 95%CI=2,0-5,0; P<0,001). Die
Konfessionszugehorigkeit war im Modell ebenfalls signifikant mit Vaginalinfektionen
assoziiert. Die Konfessionszugehorigkeit zum Islam war damit pradiktiv fiir eine
Vaginalinfektion (OR=2,0; 95%CI=1,5-2,7; P<0,001). Diarrhoe war ebenfalls mit
hiufigeren Vaginalinfektionen verbunden (OR=1,6; 95%CI=1,2-2,2; P=0,002). Es war
keine Assoziation mehr zwischen Latrine und haufigeren Vaginalinfektionen erkennbar
(OR=1,1; 95%CI=0,7-1,6; P=0,65). Bildung (OR=1,2; 95%CI=0,9-1,6; P=0,21) und
Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen in der Schwangerschaft (OR=1,0; 95%CI=0,9-1,1;
P=0,55) waren im Modell ebenfalls nicht mehr mit hiufigeren oder selteneren

Vaginalinfektionen assoziiert.

Tabelle 23: Modell der logistischen Regression-Einflussfaktoren fiir Vaginalinfektionen

Regressionskoeffizient  OR 95%CI P
Moslem/Christ 0,69 2,0 1,5-2,7 <0,001
Elfenbeinkiiste/Ghana 1,15 3,2 2,0-5,0 <0,001
Diarrhoe Ja/Nein 0,47 1,6 1,2-2,2 0,002
Bildung 0,19 1,2 0,9-1,6 0,21
Vorsorgeuntersuchungen -0,02 1,0 0,9-1,1 0,55
Latrine/Wasserklosett 0,09 1,1 0,7-1,6 0,65

95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels

logistische Regression; Letztgenannte Variable ist die Referenz
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3.7 Einflussfaktoren fiir die Giardiasis-Pravalenz

Die Einflussfaktoren fiir Infektionen mit G. lamblia wurden nur fiir die ghanaische
Population miteinander in Beziehung gebracht, da die Methode der Real-time-PCR in

unserer Studie an der Elfenbeinkiiste noch nicht etabliert war.

3.7.1 Soziookonomischer Status, hygienische Bedingungen und Konfession

als mogliche Einflussfaktoren fiir Giardiasis

Eine Wasserleitung im Haus war mit der Protozoeninfektion G. lamblia assoziiert. Es
wurde gezeigt, dass eine Wasserleitung im Haus protektiv fiir den Darmparasiten war
(OR=0,4; 95%CI=0,2-0.96; P=0,04), welcher von mir mittels Real-time-PCR
nachgewiesen wurde. Andere Indikatoren, die mdglicherweise einen hoheren
soziodkonomischen Status charakterisieren, waren nicht mit hdufigeren Infektionen
verbunden. Die Konfessionszugehorigkeit (OR=-; 95%CI=-; P=0,236) hatte keinen

Einfluss auf hiufigere Infektionen mit G. lamblia.

Tabelle 24: 1 Soziodkonomischer Status, hygienische Bedingungen und Konfession als

mogliche Einflussfaktoren fiir Giardiasis

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P

Zementboden
Ja 11 (3,9%) 0,8 0,3-2,3 0,6
Nein 5(5,0%)

Gas
Ja 10 (3,7%) 0,7 0,2-2,0 0,5
Nein 6 (5,2%)

Wasserleitung
Ja 7 (2,7%) 0,4 0,2-0,96 0,04
Nein 9 (7,3%)

Toilette
Wasserklosett 9 (3,5%) 0,6 0,2-1,7 0,3
Latrine 7 (5,6%)

Religion
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Moslem -(0,0%) - - 0,2
Christ 16 (4,5%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; 95%CI, 95%

Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.7.2 Bildung als moéglicher Einflussfaktor fiir Giardiasis

Zwischen Frauen mit einem geringeren Bildungsniveau und Frauen mit einem hoheren
Bildungsniveau zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der Héaufigkeit der

Giardiasis (OR=0,7; 95%CI=0,3-1,9; P=0,46).

Tabelle 25: Geringe Bildung als moglicher Einflussfaktor flir Giardiasis

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P
Bildung
None/Basic 8 (3,5%) 0,7 0,3-1,9 0,46

Secundary/Tertiary 8 (5,1%)

95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels
Chi-Quadrat-Test

3.7.3 G. lamblia in Assoziation mit anderen Erkrankungen, Vital-und

Laborparametern

Frauen mit einer Giardiasis-Erkrankung hatten nicht héufiger Diarrhoe (OR=1,3;
95%CI=0,3-6,0; P=0,73) oder Fieber (OR=0,9; 95%CI 0,3-3.,4, P=0,92).

Weiterhin hatten Frauen mit Giardiasis nicht hiufiger eine Andmie (Hb<I1 g/dl) als
Frauen ohne eine Infektion mit G. lamblia (OR=0,5; 95%CI 0,1-3,7; P=0,5), was auf
einen asymptomatischen Verlauf hindeutet. Weiterhin hatten Frauen mit anderen
Infektionserkrankungen nicht hdufiger eine Darminfektion mit G. lamblia (vgl. Tabelle
HIV [s.0.], Vaginalinfektionen [s.0.], Harnwegsinfektionen [s.0.], Malaria [OR=-;
95%ClI=-; P=0,640]).

Tabelle 26: G. lamblia in Assoziation mit anderen Erkrankungen, Vital-und
Laborparameter
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Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P

Hb<11 g/dl
Ja 1 (2,2%) 0,5 0,1-3,7 0,5
Nein 15 (4,5%)

Bp>140 mmHg
Ja -(0,0%) - - 0,68
Nein 16 (4,2%)

Fieber
Ja 3 (3,7%) 0,9 0,3-3,4 0,92
Nein 12 (3,9%)

Diarrhoe
Ja 2 (4,9%) 1,3 0,3-6,0 0,73
Nein 13 (3,8%)

Malaria
Ja -(0,0%) - - 0,64
Nein 16 (4,2%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; OR, Odds

Ratio; 95%CI, 95% Konfidenzintervall; Hb, Himoglobinkonzentration; BP, Blutdruck

systolisch; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.7.4 Giardiasis und frithere Schwangerschaftsgeschichte

Die Anzahl vorheriger Schwangerschaften hatten keinen Einfluss auf eine hiufigere

Infektion mit G. lamblia (95%CI=-0,6-1,4; P=0,38). Ebenso zeigte sich kein

Unterschied zwischen Schwangeren mit Giardiasis und Schwangeren ohne Giardiasis

hinsichtlich der Anzahl der Vorsorgetermine (95%CI=-0,9-1,9; P=0,46).

Tabelle 27: Giardiasis und frithere Schwangerschaftsgeschichte

95%ClI der
T-Test MW SD P
Differenzen
Vorsorgeuntersuchungen
Giardiasis Ja 6,6 2,8 -0,9-1,9 0,46
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Giardiasis Nein 7,1 2,7

Schwangerschaften
Giardiasis Ja 2,5 1,3 -0,6-1,4 0,38
Giardiasis Nein 2.9 1,9

MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; 95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds
Ratio; Berechnung des P-Werts mittels T-Test

3.7.5 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren fiir Giardiasis

Fir G. lamblia floss nur die Variable ,,Wasserleitung® ins Modell der logistischen
Regression ein und ergab ein OR=0,4; 95%CI=0,1-1,0; P=0,04. Das Vorhandensein

einer Wasserleitung war demnach protektiv fiir eine-Infektion mit G. lamblia.

Tabelle 28: Modell der logistischen Regression-Einflussfaktoren fiir Giardiasis

Einflussfaktoren Regressionskoeffizient OR 95%Cl P
Wasserleitung -1,1 0,4 0,1-1,0 0,04
Ja/nein

95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels

logistische Regression; Letztgenannte Variable ist die Referenz

3.8 Einflussfaktoren fiir die Malaria-Privalenz

3.8.1 Linderzugehorigkeit als potenzieller Einflussfaktor fiir Malaria

Die Priavalenz der Malaria-Erkrankten war in der ivorischen Population (2,8%) zwar
hoher als in der ghanaischen Population (1,3%). Wegen der insgesamt niedrigen
Privalenz war der Unterschied mdglicherweise statistisch nicht signifikant (OR=2,2;

95%CI=0,8-6,3; P=0,13).

Tabelle 29: Landerzugehorigkeit als potenzieller Einflussfaktor fiir Malaria

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P

Linderzugehorigkeit
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Elfenbeinkiiste 12 (2,8%) 2,2 0,8-6,3 0,13
Ghana 5(1,3%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; 95%CI, 95%

Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.8.2 Soziookonomischer Status, hygienische Bedingungen und Konfession

als mogliche Einflussfaktoren fiir Malaria

Nur wenige Studienteilnehmerinnen wurden mit einer Malaria diagnostiziert (n=17;
2,1%). Die WHO empfiehlt in endemischen Malariagebieten eine 2-malige
prophylaktische Malariabehandlung der Schwangeren mit Sulfadoxin-Pyrimethamin
wihrend des 2. und 3. Trimenons (WHO 2013). IPTp wurde von 70,5% der
ghanaischen und von 70,3% der ivorischen Studienteilnehmerinnen eingenommen
(s.0.). Frauen, die eine Schwangerschaftsprophylaxe einnahmen, erkrankten nicht
signifikant seltener an Malaria als Frauen ohne Malaria-Prophylaxe (OR=0,5;
95%CI=0,2-1,4; P=0,19), was an der geringen Anzahl der Plasmodien-Infektionen in
unserer Studienpopulation liegen konnte. Unter den sozio6konomischen Faktoren zeigte
sich nur ein Trend, dass Studienteilnehmerinnen mit einem Wasserklosett im Haus
seltener an Malaria erkrankten als Frauen mit einer Latrine im Haus (OR=04;
95%CI=0,1-1,2; P=0,09). Es war kein Untschied erkennbar zwischen Frauen mit einer
Plasmodien-Infektion und Frauen ohne einer Plasmodien-Infektion hinsichtlich
soziookonomischer Faktoren wie Zementboden (OR=2; 95%CI=0,6-6,8; P=0,29),
Gasleitung (OR=0,9; 95%CI=0,3-2,6; P=0,82) und Wasserleitung (OR=3,2; 0,4-24,5;
P=0,23) im Haus. Zwischen Christinnen und Musliminnen gab es ebenfalls keinen
Unterschied hinsichtlich einer Infektion mit P. falciparum (OR=0,46; 95%CI=0,1-2,0;
P=0,29).

Tabelle 30: Soziookonomischer Status, hygienische Bedingungen und Konfession als

mogliche Einflussfaktoren fiir Malaria

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P
Zementboden
Ja 14 (2,4%) 2,0 0,6-6,8 0,29
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Nein 3 (1,3%)

Gas
Ja 12 (2,0%) 0,9 0,3-2,6 0,82
Nein 5(2,3%)

Wasserleitung
Ja 16 (2,4%) 3,2 0,4-24,5 0,23
Nein 1 (0,7%)

Toilette
Wasserklosett 3 (1,0%) 0,4 0,1-1,2 0,09
Latrine 14 (2,8%)

Religion
Moslem 2 (1,1%) 0,46 0,1-2,0 0,29
Christ 15 (2,4%)

IPTp
Ja 10 (1,7%) 0,5 0,2-1,4 0,19
Nein 7 (3,2%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; 95%CI, 95%
Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; IPTp, Intermittent Preventive Treatment in

Pregnancy; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test

3.8.3 Bildung als moéglicher Einflussfaktor fiir Malaria

Die Frauen, die eine geringere Bildung angaben, unterschieden sich nicht von Frauen,
die eine hohere Bildungsstufe angaben, hinsichtlich einer Plasmodien-Infektion

(OR=1,0; 95%CI1=0,4-2,5; P=0,91).

Tabelle 31: Geringe Bildung als moglicher Einflussfaktor fiir Malaria

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P
Bildung
Secundary/Tertiary 8 (1,0%) 1,0 0,4-2,5 0,91
None/Basic 9 (1,1%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; 95%CI, 95%

Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test
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3.8.4 Malaria in Assoziation mit anderen Erkrankungen, Vital-und
Laborparametern

Frauen mit P. falciparum-Infektionen hatten nicht hiufiger Fieber als Frauen ohne eine
Plasmodien-Infektion (OR=1,2; 95%CI=0,5-3,4; P=0,68), was wahrscheinlich an der
insgesamt niedrigen Privalenz lag. Malaria-Erkrankte hatten hdufiger einen Hb<11 g/dl
(OR=14,9; 95%CI=1,9-115,9; P=0,001). Die Frauen, die an Malaria erkrankten, hatten
nicht haufiger Durchfille (OR=1,5; 95%CI=0,5-4,3; P=0,46) als Frauen, die nicht an

Malaria erkrankten.

Tabelle 32: Malaria in Assoziation mit anderen Erkrankungen, Vital-und

Laborparametern

Einflussfaktoren n (%) OR 95%CI P

Hb<11 g/dl
Ja 11 (4,2%) 14,9 1,9-115,9 0,001
Nein 1 (0,3%)

Bp>140 mmHg
Ja -(0,0%) - - 0,77
Nein 17 (2,3%)

Fieber
Ja 6 (2,4%) 1,2 0,5-3,4 0,68
Nein 11 (2,0%)

Diarrhoe
Ja 5(2,8%) 1,5 0,5-4,3 0,46
Nein 12 (1,9%)

n, Anzahl der schwangeren Frauen, bei denen die Variable erhoben wurde; OR, Odds
Ratio; 95%CI, 95% Konfidenzintervall; Hb, Himoglobinkonzentration; BP, Blutdruck
systolisch; Berechnung des P-Werts mittels Chi-Quadrat-Test
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3.8.5 Malariainfektion und friithere Schwangerschaftsgeschichte

Es zeigte sich ein Unterschied zwischen Frauen, die mit Plasmodien infiziert waren, und
Frauen, die nicht infiziert waren, hinsichtlich der Nutzung der Vorsorgeuntersuchungen.
Frauen, die seltener Vorsorgeuntersuchungen in der Schwangerschaft in Anspruch
nahmen, erkrankten scheinbar haufiger (95%CI=-0,04-2,7; P=0,04).

Die Anzahl der vorherigen Schwangerschaften hatte keinen signifikanten Einfluss auf
eine Infektion mit Plasmodien. Frauen mit einer Malaria hatten im Mittel weniger
Schwangerschaften (2,4) als Frauen ohne eine Malaria (3), allerdings war dieses
Ergebnis wegen der geringen Anzahl der Plasmodien-Infizierten nicht signifikant
(95%CI=-0,4-1,6; P=0,19). Bei einer Malaria wiahrend der Schwangerschaft spielt die
Paritdt eine tragende Rolle (Beeson and Duffy 2005).

Tabelle 33: Malaria und frithere Schwangerschaftsgeschichte

T-Test MW SD P57oCl der P
Differenzen
Vorsorgeuntersuchungen
Malaria Ja 4,0 1,8 0,04-2,7 0,04
Malaria Nein 5,4 2,7
Schwangerschaften
Malaria Ja 2.4 1,3 -0,4-1,6 0,19
Malaria Nein 3,0 1,9

MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; 95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds
Ratio; Berechnung des P-Werts mittels Test-Test

3.8.6 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren fiir Malaria

Fiir Malaria als abhéngige Variable gingen folgende Einflussfaktoren in das Modell der
logistischen =~ Regressionsanalyse ein: ,,Art der Toilette, ,Anzahl der
Vorsorgeuntersuchungen®, ,,Linderzugehorigkeit und ,,IPTp“. In dem Modell war
keine der Variablen mehr mit einer Malaria-Erkrankung assoziiert. Der Gebrauch von
IPTp war zwar mit einem OR von 0,5 auf den ersten Blick protektiv. Dieses Ergebnis

war jedoch nicht signifikant (OR=0,5; 95%CI=0,2-1,4; P=0,21).
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Tabelle 34: Modell der logistischen Regression-Einflussfaktoren fiir Malaria

Einflussfaktoren Regressionskoeffizient OR 95%Cl1 P

Latrine/Wasserklosett 0,67 2,0 0,4-8.7 0,38
Ghana/Elfenbeinkiiste -0,74 0,8 0,2-3,5 0,81
IPTp Ja/Nein -0,66 0,5 0,2-14 0,21
Anzahl der -0,2 0,8 0,6-1,1 0,18

Vorsorgeuntersuchungen

95%CI, 95% Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio; IPTp, Intermittent Preventive
Treatment in Pregnancy; Berechnung des P-Werts mittels logistischer Regression;

Letztgenannte Variable ist die Referenz

4. Diskussion

4.1 Landervergleich: Ghana und Elfenbeinkiiste

In unserem Projekt fanden wir Unterschiede zwischen schwangeren ghanaischen und
ivorischen Frauen in Bezug auf Armuts-und Gesundheitsindikatoren vor. Insgesamt
waren die Frauen der Elfenbeinkiiste unserer Studie drmer. Weniger als 10% der
Haushalte in Abidjan (Elfenbeinkiiste) verfiigten liber ein Wasserklosett im Gegensatz
zu 67% in Kumasi (Ghana). Mit dem Vorhandensein eines Wasserklosetts als Ort der
Defékation wurden moglicherweise ein hoherer soziodkonomischer Status und bessere
hygienische Bedingungen charakterisiert. Hinsichtlich der Bildung zeigten sich
ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den Landern. In Ghana gingen die Frauen
héufiger und lédnger zur Schule. In der Elfenbeinkiiste lag die Schulbesuchsquote der
Frauen bei nur 62,6%, in Ghana bei 95,5%. In Abidjan wurden Bildungseinrichtungen
im Median 5 Jahre besucht. In Kumasi gingen die Frauen im Median 12 Jahre zur
Schule bzw. =zu weiterfilhrenden Einrichtungen wie Universititen oder
Fachhochschulen. Die ivorischen Frauen gaben signifikant hiufiger an, wahrend der
Schwangerschaft an Harnwegsinfektionen (23,6% in Abidjan, 8,8% in Kumasi) und
Vaginalinfektionen (47,7% in Abidjan, 17,8% in Kumasi) gelitten zu haben als die
ghanaischen Frauen. Diarrhoe und Fieber im letzten Trimester der Schwangerschaft

wurden ebenfalls hiufiger von den Frauen der Elfenbeinkiiste angegeben. Uber die
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Hilfte (54,2%) der ivorischen Frauen hatten einen Hidmoglobinwert unter 11 g/dl als
Indikator einer Andmie in der Schwangerschaft im Gegensatz zu 37,4% in Ghana.
Schwangerschaftsandmie erhoht die maternale Mortalitét sowie die fetale und perinatale
Sauglingssterblichkeit und Frithgeburtenrate (Kumar 2013). 1,3% der ghanaischen und
2,8% der ivorischen Studienteilnehmerinnen waren mit Malaria infiziert. Obwohl
doppelt so viele ivorische Frauen ein positives Testergebnis aufwiesen, war dieser
Unterschied aufgrund der geringen Fallzahlen nicht signifikant. Die HIV-Privalenz
unterschied sich ebenfalls in der ghanaischen Studienpopulation mit 3,3% von der HIV-
Priavalenz der ivorischen Studienpopulation mit 5,4%. Auch dieses Ergebnis war
aufgrund der geringen Fallzahl nicht signifikant.

Die Frauen in Kumasi nutzten die Vorsorgeuntersuchungen in der Schwangerschaft
signifikant haufiger als die Frauen in Abidjan. Die hdufige Nutzung der
Vorsorgeuntersuchungen implizierte wahrscheinlich ein gewisses Verstdndnis von
Gesundheit und Privention. Dieses Verstidndnis entstand moglicherweise durch das
hohere Bildungsniveau. Ein besseres Verstindnis fiir Vorsorge und eine gesunde
Lebensfiihrung sowie regelméfige Arztbesuche konnten eine Erkldrung dafiir sein, dass
die ghanaischen Frauen seltener an Vaginal-und Harnwegsinfektionen, Fieber oder
Diarrhoe litten als die ivorischen Frauen.

Wiéhrend der Rekrutierungsphase kam es in der Elfenbeinkiiste und besonders in
unserem Studienort infolge der Regierungskrise 2010/2011 zu gewaltsamen
Auseinandersetzungen, was die Flucht tausender Menschen zur Folge hatte (Johnson
2011). Die Spannungen im Land filhrten vermutlich zu mangelnder
Gesundheitsversorgung und Nahrungsknappheit. Durch unzureichende medizinische
Versorgung und Erndhrungsméngel wurde das Gesundheitssystem moglicherweise
beeintrichtigt. Dies konnte auch im Zusammenhang mit hiufigeren Erkrankungen an
der Elfenbeinkiiste stehen und die Unterschiede im Léndervergleich zwischen Ghana

und der Elfenbeinkiiste teilweise erkliren.

Die Elfenbeinkiiste lag in der Rangliste des Human Development Index (HDI) der
Vereinten Nationen hinter Ghana. Die Elfenbeinkiiste lag auf Platz 168 und Ghana auf
Platz 135 von insgesamt 186 Lindern (UN Development Programme, HDI, 2013).
Damit gehorte Ghana zu den Léndern mittleren Entwicklungsstandes und die

Elfenbeinkiiste zu Lindern niederen Entwicklungsstandes. Der Index fiir menschliche
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Entwicklung beriicksichtigt neben dem Pro-Kopf-Einkommen die Lebenserwartung und
den Bildungsgrad eines Landes. 2010 lag die Alphabetisierungsrate der tiber 15-jdhrigen
Frauen in der Elfenbeinkiiste durchschnittlich bei 46,6% und in Ghana bei 61,2%
(UNESCO 2012).

In unserer Studie unterschieden sich die ghanaischen von den ivorischen Frauen
insbesondere in Bezug auf den Anteil der Frauen ohne formelle Bildung. Keine formelle
Bildung wurde von 57,4% ivorischen Frauen angegeben. Nur 4,5% der ghanaischen
Frauen gaben an, keine Bildungseinrichtung besucht zu haben. Dies deutete darauf hin,
dass die Frauen in Ghana zu einer gebildeteren Schicht mit einem hdheren
soziobkonomischen Status im Land gehorten und damit moglicherweise nicht
repriasentativ fiir die Gesamtbevolkerung in Ghana waren. Der Wohnort der
Studienteilnehmerinnen durfte nicht weiter als 5 Kilometer von dem Krankenhaus
entfernt liegen (Einschlusskriterium). Die Wohngegend in der Néhe des CSU-Abobo
gehort zu einem iiberbevolkerten d&rmeren Bezirk in der Elfenbeinkiiste (Djibril 2012).
Eine weitere Erkldrung dafiir, dass die Frauen der Elfenbeinkiiste seltener zur Schule
gingen und weniger Bildungsjahre hatten als die ghanaischen Frauen, konnte der
Biirgerkrieg an der Elfenbeinkiiste sein. Der Biirgerkrieg begann im Jahr 2002 und
wurde 2007 flir beendet erklart. Mdglicherweise konnte ein Teil der ivorischen
Teilnehmerinnen unserer Studie wihrend des Biirgerkriegs keine Schulen besuchen. In
Bezug auf unterschiedliche Angaben in der Dauer der Schulbildung ist nicht sicher, ob
die ghanaischen Frauen hiufiger die Jahre der Vorschule zu den Bildungsjahren z&hlten
und die ivorischen Frauen nicht.

Weitere Studien miissten durchgefiihrt werden, um die Unterschiede zwischen den
beiden Landern besser zu verstehen.

Um die gesundheitliche Situation der Frauen der Elfenbeinkiiste zu verbessern, sollten
die Frauen besser liber das Gesundheitsverhalten in der Schwangerschaft aufgeklart
werden. Die ghanaische Studienpopulation konnte ein Beispiel dafiir sein, dass mit der
regelméBigen Nutzung der Vorsorgetermine und einer guten Schwangerschaftsberatung
seltener Infektionen auftreten. Im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen sollten Frauen
in der Elfenbeinkiiste von Gyndkologen oder anderem Gesundheitspersonal {iiber
Einfluss-und Risikofaktoren in der Schwangerschaft informiert werden. So konnten

Infektionen in der Elfenbeinkiiste mdglicherweise haufiger vermieden werden, die in
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der perinatalen Phase fiir sie und das Neugeborene eine gesundheitliche
Beeintrachtigung darstellen konnen. Voraussetzungen dafiir ist der 6ffentliche Zugang
fir alle Schwangeren zu Vorsorgeuntersuchungen in Krankenhdusern und
Gesundheitszentren,  die  Bereitschaft der  schwangeren  Frauen,  diese
Vorsorgeuntersuchungen in Anspruch zu nehmen, und die Schulung des

Krankenhauspersonals.

4.2 HIV

Als einer der Schliisselfaktoren fiir ein hoheres HIV-Infektionsrisiko postulierte die
Ubersichtsarbeit von Lau et al. 6konomische Bedingungen (Lau and Muula 2004): Der
soziodkonomische Status beeinflusst moglicherweise sexuelle, gesundheitliche und
soziale Verhaltensweisen. Diese Verhaltensweisen sind assoziiert mit der Pravalenz von
HIV. Ein niedriger sozialer Status kann eine schlechtere Aufkldrung, einen schlechteren
Zugang zum Gesundheitssystem und weniger Mittel fiir Verhiitung insbesondere mit
Kondomen implizieren.

In der multivariaten Analyse hatten Frauen unserer Studie mit einem niedrigeren
soziodkonomischen Status signifikant hdufiger eine HIV-Infektion. Weiterhin zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen HIV-Infektionen und den Bildungsjahren der Frauen
in unserer Studienpopulation. Demnach war eine hoéhere Bildung protektiv und
geringere Bildung mit hdufigeren HIV-Infektionen assoziiert. In der multivariaten
Analyse blieb ein Trend, dass mehr Bildungsjahre protektiv waren.

Eine 2008 verdffentlichte Ubersichtsarbeit kam zu dem Ergebnis, dass mehrere Studien
zeigten, dass gebildetere Menschen im subsaharischen Afrika ein geringeres HIV-
Infektionsrisiko hatten als weniger gebildete Menschen (Hargreaves, Bonell et al.
2008). Eine Studie aus Addis-Abeba kam zu dem Ergebnis, dass sexuelle Promiskuitit
bzw. risikoreiches sexuelles Verhalten wie multiple Sexualpartner und der
Nichtgebrauch von Kondomen von Faktoren wie Alter, Geschlecht, 6konomischem
Status und Bildungslevel beeinflusst wurden. Demnach war ein frithes Debut der
sexuellen Aktivitit, sexuelle Handlungen im Tausch gegen Geld oder Waren und der
Nichtgebrauch von Kondomen mit niedrigem Einkommen, mangelnder Bildung und mit
einem erhohten Risiko einer HIV-Infektion assoziiert (Sori 2012) (Madise, Zulu et al.

2007). Mehrere Studien zeigten, dass die limitierten 6konomischen Optionen der Frauen

53



im subsaharischen Afrika diese zum Sex gegen Geld oder Waren zwangen, um das
Haushaltseinkommen zu steigern und um die Familie zu versorgen (Masanjala 2007)
(Hotez, Molyneux et al. 2006). Ob die oben genannten Faktoren auf unsere
Studienpopulation iibertragbar sind, ist fraglich. Es war anzunehmen, dass die Frauen
nicht unter dem Druck standen, die Familie durch das Aushandeln und Erbringen von
sexuellen Dienstleistungen gegen Entlohnung zu erndhren, wie in den erwédhnten
Studien beschrieben wurde. Andererseits wurde in unserer Studienpopulation nicht
explizit nach Sexualpraktiken gefragt. Auch das Sexualverhalten der Eheménner wurde
in unserer Studie nicht erfasst sowie die Frage nach Beschneidung der Ménner, was in
mehreren Studien das Transmissionsrisiko von HIV-positiven Mannern auf Frauen
senkte (Gray, Kizogi et al. 2007) (Bailey, Moses et al. 2007).

Eine Studie in Ghana und Kenia zeigte andererseits, dass Wohlstand und weitere
soziobkonomische Faktoren, die einen hdheren Status generieren, mit einem
wachsenden sexuellen Risikoverhalten einhergingen (Awusabo-Asare and Annim
2008). Eine Studie in acht subsaharischen Landern (Kenia, Ghana, Burkina Faso,
Kamerun, Tansania, Lesotho, Malawi und Uganda) kam zu dem Ergebnis, dass HIV in
diesen Landern eine vergleichbare Rolle in drmeren wie auch in wohlhabenderen
Haushalten spielte. Die Hiufigkeit der HIV-Erkrankungen waren demnach nicht dem
sozioOkonomischen Status assoziiert (Mishra, Assche et al. 2007). Eine 2002
verdffentlichte Ubersichtsarbeit kam zu dem Ergebnis, dass Studien aus Uganda,
Tansania und Sambia zeigten, dass eine HIV-Infektion sogar héufiger mit einem
hoheren Bildungslevel assoziiert war (Hargreaves and Glynn 2002). Eine Studie in
Nigeria betrachtete Risikofaktoren fiir HIV-Infektionen bei schwangeren Frauen.
Demnach waren neben multiplen Sexualpartnern und auBerehelichem Sex eine post-
primary, also ebenfalls eine hohere Schulbildung, mit einem erhohten
Erkrankungsrisiko assoziiert (Etukumana, Thacher et al. 2010). Ein hoheres
Bildungslevel fiihrte wahrscheinlich zu einem hoheren Einkommen durch einen besser
bezahlten Beruf. Dies konnte zur Folge haben, dass Minner héufiger auf
Geschiftsreisen waren und vermehrt Prostituierte aufsuchten. Eine EheschlieBung
erfolgte meistens zwischen Ménnern und Frauen mit &hnlichem Bildungsniveau und
soziobkonomischem Hintergrund. Als Konsequenz konnten Frauen mit hdherem
soziodkonomischen Status bzw. Bildungslevel einem erhohten HIV-Risiko ausgesetzt

sein aufgrund des Verhaltens ihrer Eheménner. Um das Risiko einer HIV-Infektion zu
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reduzieren, miisste moglicherweise vermehrt an das Verhalten der Ménner appelliert
werden. Den Kondomgebrauch in Ehen einzufiihren, da ein besser situierter Ehemann
auf Geschiftsreisen hédufiger aulerehelichen Sex in Anspruch nehmen konnte, scheint
unrealistisch.

Im subsaharischen Raum miissten weitere Studien durchgefiihrt werden, um
Risikogruppen besser zu identifizieren. Die Ergebnisse unserer Studie weisen darauf
hin, dass in Ghana und in der Elfenbeinkiiste Menschen mit niedrigerem
sozioOkonomischem Status bei Aufkldarungsprogrammen besser adressiert werden
sollten. Im Allgemeinen sollten jedoch Interventionsstrategien sowohl Menschen mit
einem hoheren als auch Menschen mit einem niedrigeren soziodkonomischen Status
erreichen.

Im Rahmen von sportlichen Aktivititen (FuBball) versucht eine Nicht-Regierungs-
Organisation (NGO) mit Projekten in Ouagadougou (Coaching for Hope)
Aufkliarungsarbeit zu leisten. Dabei richten sie sich besonders an 14-25-jéhrige Frauen
und Minner. Diese Interventionsstrategie kann ein Beispiel dafiir sein, wie
Risikogruppen unabhdngig von soziookonomischen Status, Bildungsniveau und
Geschlecht erreicht werden kdnnen.

Ein weiterer Punkt ist, dass die Messung des soziodkonomischen Status im
subsaharischen Afrika schwierig ist, da finanzielle Einkiinfte aufgrund informeller
Arbeit schwer erfasst werden konnen. In dieser Studie wurden bestimmte
Eigentumsverhéltnisse im Haus zur Charakterisierung des soziodkonomischen Status
gewihlt. Ob die ausgewdhlten Faktoren représentativ fiir die Charakterisierung eines

drmeren bzw. eines wohlhabenderen Haushalts sind, ist nicht gesichert.

Die Zugehorigkeit zu einer Religionsgemeinschaft (Christentum, Islam) konnte mit
einem erhohten Risiko des Erwerbs einer HIV-Infektion verbunden sein.

In unserer Studie war ein Zusammenhang zwischen der Religionszugehorigkeit der
Frauen und einer HIV-Infektion in der univariaten Analyse erkennbar. Christinnen
waren seltener mit HIV infiziert als Musliminnen, allerdings lag dieses Ergebnis knapp
oberhalb des Signifikanzniveaus. In der multivariaten Analyse verschwanden diese
Unterschiede, wenn fiir soziookonomische Faktoren kontrolliert wurde.

Die meisten Menschen islamischen Glaubens in der Ashanti Region in Ghana sind

Migranten aus dem Norden (Kreuels et al. 2010). Der Norden der Elfenbeinkiiste ist
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ebenfalls muslimisch geprdgt, wihrend im Siiden das Christentum dominiert
(Encyclopedia of the nations 2002). Demnach waren wahrscheinlich viele Musliminnen
unserer Studie Migrantinnen aus nordlichen ldndlichen Regionen, welche in die im
Stiden gelegenen Stddte zogen. Man konnte vermuten, dass sich eine Integration fiir die
Frauen aus dem Norden aufgrund einer unterschiedlichen Sprache, Tradition und
Religion als schwierig darstellt. Weiterhin konnte der Zugang zum medizinischen
Versorgungssystem fiir diejenige Bevolkerungsgruppe schwieriger sein, welche weniger
in die Gesellschaft integriert ist. Andererseits war laut UNAIDS die HIV-Privalenz
2009 in der muslimisch gepriagten Northern Region Ghanas mit 2% am niedrigsten im
gesamten Land. Die Ashanti Region verzeichnete eine HIV-Privalenz von 3,9%
(UNAIDS 2012). Die grofere Bevolkerungsdichte in Stddten konnte fiir Menschen aus
landlichen Gebieten moglicherweise ein Anreiz fiir auBerehelichen Sex und multiple
Partner gewesen sein (Lau and Muula 2004). Mdglicherweise war nicht die Herkunft
der Frauen, sondern der Migrationshintergrund der pridiktive Faktor einer HIV-
Infektion.

Eine andere Studie befasste sich mit Religion und kulturellen Merkmalen in HIV-
Endemiegebieten im subsaharischen Afrika. Demnach war der Islam protektiv fiir eine
HIV-Infektion. Mit anderen Worten hatten die Menschen muslimischen Glaubens
seltener HIV als die Menschen christlichen Glaubens. Weiterhin wurde im Norden
Afrikas die geringste HIV-Pravalenz auf dem gesamten Kontinent verzeichnet und die
dort dominierende Religion ist der Islam (Velayati, Bakayev et al. 2007).

Wichtig scheint dennoch, dass unabhidngig von Religion und Ethnie alle Menschen
Zugang zu HIV-Programmen haben. VCT-Services (Voluntary Counselling and
Testing) sollten in allen vorgeburtlichen Einrichtungen etabliert und fiir alle
Bevolkerungsgruppen erreichbar gemacht werden. Allerdings erreicht man Menschen
mit unterschiedlicher ethnischer und religioser Zugehorigkeit auf unterschiedliche Art
und Weise. Laut einer Studie zur HIV-Prévention vor dem Hintergrund kultureller und
religioser Werte konnen praktische Losungen und Programme zur Einddmmung der
Pandemie in Ghana nicht neutral in Bezug auf kulturelle Werte gefunden werden und
miissten auf die einzelnen ethnischen Populationen zugeschnitten werden (Luginaah,
Yiridoe et al. 2005). Aus unseren Daten ging nicht hervor, ob z.B. Polygamie einen
Einfluss auf hiufigere Infektionen der muslimischen Frauen hatte. Weitere Studien, die

Konfessionszugehdrigkeit beriicksichtigen, miissten durchgefiihrt werden. Es ist
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aullerdem wichtig, dass die Weltreligionen nicht kontrovers zu Interventionsstrategien

stehen und ihre Haltung zum Kondomgebrauch éndern.

Eine HIV-Infektion und eine Infektion mit P. falciparum in der Schwangerschaft sind
jeweils Risikofaktoren fiir niedriges Geburtsgewicht und maternale Andmie (Nkhoma,
Kalilani-Phiri et al. 2012). Eine gleichzeitige Infektion mit HIV und Plasmodien in der
Schwangerschaft ist daher ein besonderes Problem. Ein Zusammenhang zwischen HIV
und Malaria war in unserer Studie nicht erkennbar, was mit der geringen Prévalenz
beider Erkrankungen in unserer Stichprobe zusammenhingen kdnnte (HIV: n=27,
Malaria: n=17). Weiterhin erhielten die schwangeren Frauen unserer Studie eine
zweimalige Malariaprophylaxe wihrend des 2. und 3. Trimenons der Schwangerschaft.
70,5% der ghanaischen und 70,3% der ivorischen Studienteilnehmerinnen erhielten
IPTp. Zwar war IPTp nicht signifikant mit dem Auftreten einer Malaria assoziiert, aber
dieser fehlende statistische Zusammenhang ist wahrscheinlich ein Artefakt der geringen
Priavalenz. IPT in der Schwangerschaft gilt als eine kosteneffektive Strategie zur
Kontrolle der Malaria in endemischen Gebieten (Bardaji, Bassat et al. 2012).

Eine HIV-Infektion hat Einfluss auf das klinische Ausmal} einer Malaria-Erkrankung
und umgekehrt nimmt Malaria Einfluss auf die klinische Ausprigung einer HIV-
Infektion (Foca, Odolini et al. 2012). Eine Infektion mit P. falciparum kann das Risiko
einer HIV-Transmission erhdhen (Alemu, Shiferaw et al. 2013). Eine Studie aus
Malawi zeigte, dass eine plazentare Malaria-Erkrankung die HIV-RNA-Replikation um
das Doppelte erhohte (Mwapasa, Rogerson et al. 2004). Eine Infektion mit Plasmodien
fiilhrt zu einer vermehrten Aktivierung der CD4-positiven T-Zellen, wodurch sich die
HIV-RNA replizieren kann (Alemu, Shiferaw et al. 2013).

Eine HIV-Infektion erhoht auf der anderen Seite das Risiko einer plazentaren Malaria
(Nkhoma, Bowman et al. 2012). Eine Erklarung dafiir, dass HIV-infizierte Schwangere
anfilliger fiir eine Malaria-Erkrankung waren, ist die HIV-vermittelte Verminderung
der Zytokinproduktion, welche relevant fiir eine Immunantwort auf eine Infektion mit
P. falciparum ist (Moore, Ayisi et al. 2000). Die Produktion von INF-y der
mononukledren Zellen des intervillosen Raumes der Plazenta liefert teilweise einen
Schutz vor einer plazentaren Malaria (Moore, Nahlen et al. 1999). Die
Zytokinproduktion war in einer Studie aus Kenia reduziert bei schwangeren Frauen mit

einer CD4-positiven T-Zellzahl unter 500/pul (Moore, Ayisi et al. 2000). Verglichen mit
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Menschen ohne HIV hatten HIV-infizierte schwangere Frauen mit Malaria hdufiger
Fieber, eine zerebrale Malaria, eine schwere und komplizierte Malaria und eine hohere
Parasitdmie (Idemyor 2007). Auch eine Malariatherapie ist unter der ART aufgrund der
Wechselwirkungen im Cytochrom-P 450-Metabolismus (CYP450) schwierig (Flateau,
Le Loup et al. 2011). Artemether und Lumefantrin zur Therapie einer Malaria-
Erkrankung werden wie Proteaseinhibitoren und Nichtnukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren zur Therapie einer HIV-Infektion {iiber die hepatischen
CYP450-Enzyme metabolisiert, was zZu pharmakokinetischen
Medikamenteninteraktionen fithren kann. Dies kann sich in einem schlechteren
Therapieansprechen, in einer erhohten Toxizitdt und in einem erhdhten Risiko der
Resistenzentwicklung dulern (Byakika-Kibwika, Lamorde et al. 2011).

Auch wenn in unserer Studie keine Assoziation zwischen HIV und Malaria erkennbar
war, bleibt eine Koinfektion in Endemiegebieten besonders in der Schwangerschaft ein
groBBes Gesundheitsproblem. Weitere Studien miissten durchgefiihrt werden, um die

Wechselwirkungen besser zu verstehen.

Eine Infektion mit dem Humanen Immundefizienzvirus war in einer Studie aus Indien
mit Vaginal-und Harnwegsinfektionen assoziiert, die in der Schwangerschaft zu
Komplikationen wie perinatale Infektionen oder Frithgeburten fiihren konnen (Lata,
Pradeep et al. 2010). HIV-Infizierte in unserer Studie hatten keine héaufigeren
Harnwegsinfektionen. Ein mdglicher Grund konnte die geringe Fallzahl der HIV-
Infizierten sein. Eine Studie aus den USA berichtete, dass bestimmte Subpopulationen
besonders gefidhrdet waren an einer Harnwegsinfektion zu erkranken. Dazu gehorten
neben schwangeren Frauen auch HIV-infizierte Personen (Foxman 2002). Somit hitte
man vermuten konnen, dass die HIV-positiven Studienteilnehmerinnen einem besonders
hohen Risiko fiir Harnwegsinfektionen ausgesetzt waren.

Vaginalinfektionen werden wie HIV-Infektionen mit risikoreichem sexuellem Verhalten
wie dem Nichtgebrauch von Kondomen assoziiert (Mmbaga, Leyna et al. 2011) (Goto,
Nguyen et al. 2005). Individuen, die Trager einer sexuell {libertragbaren Erkrankung
sind, sahen sich einem erhdhten Risiko ausgesetzt, sich liber sexuellen Kontakt mit HIV
zu infizieren als Individuen ohne sexuell iibertragbare Erkrankungen (Paz-Bailey, Shah
et al. 2012). Eine Assoziation zwischen HIV und Vaginalinfektionen war in unserer

Studie nicht erkennbar.
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Eine Studie aus Tansania untersuchte Vaginalabstriche und Blutproben von 2654
Frauen im  letzten = Schwangerschaftstrimenon auf HIV ~ und  andere
Geschlechtserkrankungen. Seropositive Frauen hatten signifikant haufiger bakterielle
Vaginosen (37.2% vs. 19.6%), Syphilis (3.3% vs. 0.7%) und HSV-2-Infektionen
(43.2% vs. 32.0%) als seronegative Frauen (Msuya, Uriyo et al. 2009). Eine in Kamerun
durchgefiihrte Studie verglich Kulturen von 198 HIV-positiven schwangeren Frauen
und 1810 Kontrollen, die im ersten Trimester der Schwangerschaft waren. Auch in
dieser Studie waren viele Infektionen des Genitaltrakts, au3er Infektionen mit Candida
albicans, hiufiger bei HIV-Positiven als bei HIV-Negativen nachweisbar: vaginale
Candidiasis (35.9% versus 34.4%; P=0.678), Trichomoniasis (21.2% versus 10.6%;
P<0,001), Gonorrhoe (10.1% versus 2.5%; P<0,001), bakterielle Vaginose (21.2%
versus 14.2%; P=0.026), Syphilis (34.9% versus 10.6%; P<0,001) und Chlamydia
trachomatis (38.4% versus 7.1%; P<0,001) (Mbu, Kongnyuy et al. 2008). Potenzielle
biologische Mechanismen fiir die Wechselwirkungen von Vaginalinfektionen und HIV
beinhalten eine erhohte Ansammlung des Virus in genitalen Fliissigkeiten. HIV-
Zielzellen werden in den Genitaltrakt als Teil der Entziindungsreaktion rekrutiert und
die Immunantwort durch eine Vaginalinfektion stimuliert, wodurch eine erhohte virale
Replikation ausgelost werden kann. Gleichzeitig fiihrt eine Vaginalinfektion durch
genitale Ulzerationen (z.B. bei Infektionen mit Lues, HSV-2 oder Haemophilus ducreyi)
zur Zerstorung der epithelialen Barriere fiir HI-Viren (Taha, Gray et al. 1999). Durch
die  Entziindungsreaktion = erhohte  sich  auch  bei  nicht-ulzerierenden
Geschlechtserkrankungen (z.B. Chlamydien, Gonorrhoe oder Trichomoniasis) die
Konzentration von CD4-positiven T-Zellen in Vaginalsekreten, die als Zielzellen von
HIV gelten (Fleming and Wasserheit 1999).

Ein Teil der Studienteilnehmerinnen, der eine Vaginalinfektion angab, kdnnte mit HSV-
2 infiziert gewesen sein. Studien zeigten, dass eine Infektion mit HSV-2 den Erwerb
einer HIV-Infektion erhohte (Freeman, Weiss et al. 2006).

Da es sich in unserer Studie um eine Querschnittsstudie handelte, ging aus unseren
Daten nicht hervor, zu welchem Zeitpunkt die Frauen mit HIV infiziert wurden. Wenn
die Frauen bereits vor der Schwangerschaft mit HIV infiziert gewesen waren, konnte
eine Vaginalinfektion wihrend der Schwangerschaft keinen Risikofaktor fiir eine HIV-

Infektion darstellen.
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Auch wenn in unseren Daten keine Assoziation zwischen HIV und Vaginalinfektion
erkennbar war, kann eine Vaginalinfektion in der Schwangerschaft auf eine HIV-
Infektion hinweisen und eine HIV-Infektion begiinstigen. Daher sollten Schwangere bei
den routinemifBigen Vorsorgeuntersuchungen auf Vaginalinfektionen untersucht werden
und bei einer vorhandenen Vaginalinfektion ein HIV-Test durchgefiihrt werden. VCT

sollte dafiir in allen vorgeburtlichen Einrichtungen etabliert werden.

Andmie ist eine hdufige Komplikation bei Infektionen mit dem Humanen
Immundefizienz-Virus und erhdht die Progression der Erkrankung und die Mortalitét
der Erkrankten (Volberding, Levine et al. 2004). In unserer Studienpopulation hatten
die Seropositiven einen signifikant niedrigeren Hb-Wert als HIV-Negative. In einer
Studie aus Buenos Aires lag die Privalenz der Andmie bei 442 untersuchten HIV-
Patienten bei 54% (Gonzalez, Seley et al. 2012). Eine Andmie bei zugrunde liegender
HIV-Infektion war meistens normochrom normozythir (Ogbe, Idoko et al. 2012) und
multifaktoriell bedingt (Obirikorang and Yeboah 2009). Die Gabe von antiretroviralen
Medikamenten wie z.B. Zidovudine konnten durch eine myelosuppressive Wirkung
eine Andmie hervorrufen (Ziske, Kunz et al. 2013). Es ist anzunehmen, dass die meisten
Studienteilnehmerinnen eine antiretrovirale Therapie erhielten. Allerdings wurde nicht
explizit danach gefragt. Eine ineffektive Reproduktion der Erythrozythen (durch Eisen-,
Folsdure-, oder Vitamin B12-Mangel), ein vermehrter Abbau der Erythrozythen durch
Hiamolyse und eine reduzierte Produktion der Erythrozyten (aufgrund z.B.
Knochenmarksinfiltration durch HIV oder durch opportunistische Infektionen und
aufgrund einer reduzierten endogenen Erythropoetinkonzentration) sind weitere
Ursachen einer Anidmie bei HIV-Infizierten (Volberding, Levine et al. 2004).

Der Himoglobingehalt sollte bei HIV-Patienten besonders in der Schwangerschaft und

bei Zidovudin-Therapie routineméBig kontrolliert werden.

HIV-Positive in unserer Studie hatten keine hiufigere Infektion mit G. lamblia als HIV-
Negative. Giardiasis ist keine opportunistische Erkrankung bei HIV, allerdings zeigte
eine Studie aus Peru mit 271 HIV-infizierten Teilnehmern, dass eine Infektion mit G.
lamblia in dieser Studienpopulation zu den héufigen nicht-opportunistischen
Infektionen gehorte. 8,3% der Teilnehmer waren demnach mit G. lamblia infiziert

(Garcia, Rodriguez et al. 2006). Bei fortgeschrittener Immunsuppression mit reduzierter
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CD-4 Zellzahl erhohte sich das Risiko eines symptomatischen Verlaufs einer Infektion
mit G. lamblia (Dwivedi, Prasad et al. 2007). Eine Infektion mit Darmparasiten bei
HIV-Immunsupprimierten fiihrte zur Progression der HIV-Infektion und war mit
erhohter Morbiditét assoziiert (Dwivedi, Prasad et al. 2007). Dwivedi et al. empfahlen
daher neben der Erfassung der CD-4 Zellzahl eine routinemdfige Untersuchung von

Stuhlproben bei vorliegender HIV-Infektion.

Die HIV-infizierten Studienteilnehmerinnen hatten nicht hdufiger Diarrhoe oder Fieber
als HIV-Negative. Nach der Infektion kommt es zu einer HIV-spezifischen
Immunantwort, wodurch die Viruslast innerhalb einiger Wochen abféllt mit einem iiber
Monate bis Jahre anhaltenden asymptomatischen Gleichgewichtszustand, in welchem
keine haufigeren Episoden von Diarrhoen, Fieber etc. zu erwarten waren als bei HIV-
Negativen (Kroidl 2010). Dies konnte eine mogliche Erkldrung sein, da wir nicht
wissen, seit wann eine Infektion vorlag und ob sich die HIV-positiven

Studienteilnehmerinnen moglicherweise in diesem Gleichgewichtszustand befanden.

4.3 Harnwegsinfektionen

Eine Harnwegsinfektion wihrend der Schwangerschaft kann ein Risiko fiir Schwangere
und Neugeborene darstellen. Eine Schwangerschaft steigert die Wahrscheinlichkeit der
Progression von einer asymptomatischen zu einer symptomatischen Bakteriurie, welche
zu Komplikationen wie Pyelonephritis bei Schwangeren, ungiinstige Geburtsverldufe
wie Frithgeburten (Connolly and Thorp 1999), niedriges Geburtsgewicht und hohere
fetale Mortalitétsraten fithren kann (Delzell and Lefevre 2000). Sepsis, Hypertension
und Praeklampsie sind weitere lebensbedrohliche Komplikationen fiir die Frauen.

Ein geringer soziodkonomischer Status war mit hdufigeren Infektionen der Harnwege
assoziiert und ein geringeres Bildungsniveau zeigte in der univariaten Analyse ebenfalls
einen Trend zu haufigeren Infektionen der Harnwege in unserer Studie. Eine
Assoziation mit dem Bildungsniveau war in der multivariaten Analyse nicht mehr
erkennbar. Eine prospektive Studie aus Nigeria kam zu dem Ergebnis, dass
Harnwegsinfektionen hdufiger bei schwangeren Frauen waren, die eine geringere
Schulbildung hatten (Oli, Okafor et al. 2010). In dieser Studie wurden 357 Frauen bei

den Vorsorgeuntersuchungen auf eine Bakteriurie untersucht. Die Pridvalenz lag bei
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18% mit E. coli als predominanten Erreger. Eine Studie aus Pakistan zeigte auflerdem,
dass eine signifikante Bakteriurie bei schwangeren Frauen mit einem niedrigeren
soziodkonomischen Status haufiger war (Haider, Zehra et al. 2010).

Eine Latrine im Haus stellte einen Risikofaktor fiir Harnwegsinfektionen in der
Schwangerschaft in unserer Studienpopulation dar. Bakterien aus der Darmflora wie E.
coli konnten durch Kot in die Harnrohre gelangen und in die Blase aszendieren. Das
Vorhandensein einer Latrine konnte aulerdem mangelnde Aufkliarung hinsichtlich des
Hygieneverhaltens implizieren und damit haufigere Harnwegsinfektionen beglinstigen.
In unserer Studie erkrankten Frauen mit Diarrhoe signifikant haufiger an
Harnwegsinfektionen als Frauen ohne Durchfallepisoden. Mangelnde Hygiene
pradisponierte wahrscheinlich sowohl fiir hdufigere intestinale Infektionen, die zu
Diarrhoe fiihrten, als auch fiir die Aszendierung der Darmbakterien in die Harnleiter,
wenn nach dem Toilettengang Stuhl nicht ausreichend entfernt wurde.

Weitere Studien miissten durchgefithrt werden zum Zusammenhang zwischen
Harnwegsinfektionen und dem soziodkonomischen Status in Westafrika. Schwangere
sollten besonders auf Hygiene achten und bei Dysurie einen Arzt konsultieren. Bei den
Vorsorgeunteruntersuchungen miissten die Frauen gezielter auf Risikofaktoren
aufmerksam gemacht werden und iiber die Komplikationen einer Harnwegsinfektion
aufgekldrt werden. Wahrend der Schwangerschaft sollten Urinkulturen angelegt werden
(Colgan, Nicolle et al. 2006) um auch eine asymptomatische Bakteriurie, welche hiufig
im Verlauf der Schwangerschaft zu einem symptomatischen Harnwegsinfekt fiihren
kann (Connolly and Thorp 1999), zu identifizieren und zu therapieren. Eine Antibiotika-
Therapie bei asymptomatischer Bakteriurie senkte das Risiko einer Pyelonephritis von
20-30% auf 1-4% (Smaill 2001). Streifentests werden am KATH und am CSU-Abobo
im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen durchgefiihrt, sind aber zur Diagnosestellung
der asymptomatischen Bakteriurie aufgrund der geringen Sensitivitét nicht ausreichend
(Colgan, Nicolle et al. 2006). Die Empfehlungen zum Zeitpunkt und zur Héufigkeit der
Urinkulturen sind nicht einheitlich. Colgan et al. empfehlen bei allen Schwangeren eine
Urinkultur beim ersten Termin der Schwangerschafts-Vorsorgeuntersuchungen
anzulegen und erneut wéhrend des dritten Trimesters sowie nach Beendigung der
Therapie zur Verifizierung der Erregereradikation (Colgan, Nicolle et al. 2006). Die

Leitlinien der Infectious Diseases Society of America empfehlen mindestens eine

62



Urinkultur wéhrend der Schwangerschaft anzulegen, wobei eine Kultur im ersten
Trimester die kosteneffektivste Variante darstellte (Nicolle, Bradley et al. 2005).

Eine flichendeckende Durchfiihrung der Urinkulturen in Afrika ist jedoch unrealistisch.
Urinkulturen sind teurer als Streifentests, bendtigen einen hoheren Zeitaufwand (24-48
Stunden bis ein Ergebnis der Urinkultur vorliegt) sowie Laborausstattung und
qualifiziertes Personal. Aufgrund der hohen Privalenz wire die Umsetzung zumindest

in groBeren Krankenhdusern mit ausgestatteten Laboratorien wiinschenswert.

In unserem Kollektiv fiel auf, dass in der multivariaten Analyse die
Konfessionszugehorigkeit signifikant mit Harnwegsinfektionen assoziiert war. Die
muslimischen Frauen hatten signifikant hdufiger Harnwegsinfektionen als Christinnen.
Eine ghanaische Studie zeigte in der univariaten Analyse, dass Kinder muslimischer
Miitter ein signifikant hoheres Todesrisiko hatten als die Kinder christlicher Miitter
(Gyimah, Takyi et al. 2006). Allerdings verschwanden in der multivariaten Analyse die
religiosen Unterschiede, wenn soziookonomische Faktoren mit in das Modell
einflossen. Aufgrund dieser Erkenntnisse konnte man ableiten, dass religidse
Unterschiede einen unterschiedlichen Zugang zu gesundheitlichen
Vorsorgeeinrichtungen, Krankenhdusern und Medikamenten widerspiegeln und nicht
die Religion per se ein Grund fiir diese Unterschiede ist. Eine andere Studie zeigte
jedoch, dass Muslime seltener Gebrauch von pédiatrischen Gesundheitseinrichtungen
machten als Christen, selbst wenn fiir den soziookonomischen Status kontrolliert wurde
(Gyimah 2007).

Uber die Assoziation von Musliminnen in der Elfenbeinkiiste und in Ghana und
hiufigeren Harnwegsinfektionen liegen bislang keine Daten vor. Uber eine mégliche
Benachteiligung der Muslime in iiberwiegend christlichen Regionen miissten weitere

Studien durchgefiihrt werden.

Harnwegsinfektionen und Vaginalinfektionen waren in der Schwangerschaft in einer
Studie aus den USA hédufig miteinander assoziiert (Hillebrand, Harmanli et al. 2002)
und konnen zu Komplikationen wie Frithgeburten, niedriges Geburtsgewicht und
erhohte maternale Morbiditdit und Mortalitdt fiihren (Lata, Pradeep et al. 2010).
Schwangere mit einer Harnwegsinfektion hatten in unserer Studie signifikant haufiger

eine Vaginalinfektion als Frauen ohne eine Harnwegsinfektion. Ein routinemifBiger
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vaginaler Abstrich zur mikroskopischen Evaluation wére daher bei vorliegender
Harnwegsinfektion empfehlenswert sowie eine Urinuntersuchung bei nachgewiesener

Vaginalinfektion.

4.4 Vaginalinfektionen

Ein geringer soziodkonomischer Status und eine geringe Bildung konnen
Einflussfaktoren fiir Vaginalinfektionen in der Schwangerschaft darstellen. In unserer
Studie hatten Schwangere mit einem niedrigeren soziookonomischen Status in der
univariaten Analyse hédufiger Vaginalinfektionen als Schwangere mit einem hoheren
soziodkonomischen Status. Ein geringeres Bildungsniveau war univariat ebenfalls mit
héufigeren Vaginalinfektionen assoziiert. In der multivariaten Analyse war jedoch keine
Assoziation zwischen dem soziodkonomischen Status und dem Bildungsniveau mit
Vaginalinfektionen mehr erkennbar, wenn fiir Lénder-und Religionszugehdrigkeit
kontrolliert wurde.

Weniger Bildungsjahre war in einer Studie aus Sri Lanka mit héiufigeren
Vaginalinfektionen verbunden (OR=3,0; 95%CI=1,28-7,26) (Fernando, Herath et al.
2012). Annehmbar ist, dass Frauen mit einem niedrigeren soziodkonomischen Status
und einer geringeren Bildung hiufiger risikoreiches sexuelles Verhalten wie wechselnde
Sexualpartner oder der Nichtgebrauch von Kondomen zeigten, was das Risiko einer
Vaginalinfektion erhoht (Mmbaga, Leyna et al. 2011) (Goto, Nguyen et al. 2005).

In unserer Studie hatten Frauen mit Vaginalinfektionen signifikant haufiger Diarrhoe als
Frauen ohne Vaginalinfektionen. Aufgrund mangelnder Reinigung nach dem
Toilettengang war moglichweise infektidser Stuhl mit der Scheidenflora in Beriihrung
gekommen, wodurch sich nachfolgend eine Vaginalinfektion manifestierte.

In unserer Studienpopulation fiel auf, dass Musliminnen signifikant hiufiger angaben,
eine Vaginalinfektion im letzten Trimester der Schwangerschaft gehabt zu haben als
Christinnen. Uber eine Assoziation von Musliminnen in Westafrika und hiufigeren
Vaginalinfektionen liegen bislang keine Daten vor. Ein moglicher Zusammenhang
zwischen der Religionszugehorigkeit und Erkrankungen wurde weiter oben
beschrieben. Weitere  Studien miissten {iber eine Assoziation zwischen
Vaginalinfektionen und Religionszugehdrigkeit im subsaharischen Raum durchgefiihrt

werden.
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Frauen mit geringer Bildung und mit einem geringen soziodkonomischen Status sollten
iiber ein adidquates Hygieneverhalten aufgeklart werden.

Vaginalinfektionen werden am KATH und am CSU-Abobo klinisch diagnostiziert
(Flour wvaginalis, Amingeruch). In unserer Studie wurde kein mikroskopisches
Abstrichprdparat zur Diagnosestellung erstellt. Die Evaluation eines vaginalen
Abstrichs ist die beste Methode flir den Nachweis einer Vaginalinfektion (Eckert 2006).
Es konnte daher keine Aussage getroffen werden um welche Erreger es sich in unserer

Studienpopulation handelte.

4.5 Giardiasis

Die Risikofaktoren und EinflussgroBBen auf eine Protozoeninfektion mit G. lamblia
wurden aus erwéhnten Griinden nur fiir die ghanaische Population miteinander in
Beziehung gebracht.

Eine Studie aus den USA postulierte, dass eine Infektion mit G. lamblia in der
Schwangerschaft zu Komplikationen fithren kann, da Malabsorption und Diarrhoe
schidlich fiir den Fetus sein konnen (Leddy, Gonik et al. 2010). Medikamente zur
Therapie einer Infektion mit G. lamblia kdnnen die fetale Entwicklung beeinflussen. So
gelangt z.B. Metronidazol, ein héufig verordnetes Medikament in der Schwangerschaft,
schnell in die fetale Zirkulation und sollte im ersten Trimester vermieden werden, da
eine Teratogenitdt nicht ausgeschlossen werden konnte (Gardner and Hill 2001). Ein
niedriger soziodkonomischer Status kann einen Risikofaktor fiir eine Darminfektion mit
G. lamblia bei Schwangeren darstellen. Das Vorhandensein einer Wasserleitung im
Haus als Indikator eines hoheren soziodkonomischen Status war in unserer Studie mit
einer Giardiasis-Erkrankung assoziiert und stellte sich als protektiv heraus. Auf der
anderen Seite wurde Giardiasis in mehreren Studien auf die mangelhafte Qualitét des
Wassers zuriickgefiihrt, da das Trinken von ungefiltertem Wasser mit einer hoheren
Privalenz der Infektion assoziiert war (Santos, Grama et al. 2012). Kontaminiertes
Wasser wurde ebenfalls fiir Ausbriiche der Giardiasis in den USA verantwortlich
gemacht, weshalb die Infektion auch als water-borne bezeichnet wird (Craun 1979).
Annehmbar wire, dass den Frauen in unserer Studie durch das Vorhandensein einer
Wasserleitung im Haus eine hohere Quantitidt des Wassers zur Verfiigung stand und

dass dies mit einer Verbesserung des hygienischen Verhaltens assoziiert war. Dadurch
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konnten die Frauen mdglicherweise mehr Wasser zum Reinigen der Hinde oder Speisen
verwenden. Eine weitere Erkldrung wire, dass der Zugang zu Wasser im Haus die
Haufigkeit des Handewaschens nach der Defédkation erhoht, was das Risiko einer
Infektion mit G. lamblia reduziert. Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie aus dem Jemen
zeigte ebenfalls eine signifikante Assoziation zwischen mangelnder Korperhygiene und
intestinalen Protozoeninfektionen. In der logistischen Regressionsanalyse hatten
Menschen, die weniger als zwei Mal wochentlich ein Bad nahmen, ein doppelt so hohes
Risiko fiir den Erwerb einer intestinalen Protozoenerkrankung wie Menschen, die mehr
als zwei Mal wochentlich ein Bad nahmen (Alyousefi, Mahdy et al. 2011). Auf der
anderen Seite war die Prisenz einer Wasserleitung im Haus in einer Studie aus Brasilien
(Machado, Marcari et al. 1999) nicht mit G. lamblia verbunden. In einer weiteren Studie
aus Kolumbien war eine Wasserleitung sogar mit einem hdheren Risiko des Erwerbs
einer Giardiasis assoziiert, was auf die schlechte Qualitdt des Wassers zuriickgefiihrt
wurde (Lora-Suarez, Marin-Vasquez et al. 2002).

Im Jahr 1999 wurde die Ghana Water Company Limited (GWCL) gegriindet mit dem
Ziel, trinkbares Wasser aus Leitungen fiir die Bevdlkerung bereitzustellen. Die
Wasserleitungen der Stadt Kumasi erhalten Wasser aus den
Wasseraufbereitungsanlagen in Barakese und Owabi. Das Wasser wird durch Stahl-und
Eisenrohre nach Suame gepumpt, wo es durch ein Zentrallabor unter stindiger
Uberwachung steht (Blokhuis 2005). Dort wird das Wasser mit Hilfe chemischer
Koagulations-und Filtrationsprozesse und Chlorierung aufbereitet, um die Anzahl der
Bakterien, Viren und Protozoen im Wasser zu reduzieren (Thompson, Sobsey et al.
2003). Doch auch wenn das Leitungswasser initial von guter Qualitét ist, besteht die
Gefahr der Kontamination durch Infiltration des Abwassers bei zu geringem Druck in
den Rohren (Thompson, Sobsey et al. 2003). In einer Studie aus Kumasi wurde gezeigt,
dass von 120 Leitungswasser-Proben, die in sieben Stadtrandsiedlungen Kumasis
gewonnen wurden, 35 positiv fiir fikale coliforme Bakterien waren (Quist 1999). Laut
einer ghanaischen Studie wurde von vielen Verbrauchern eine andere Trinkwasserquelle
als Leitungswasser genutzt (Addo, Mensah et al. 2009). Es war anzunehmen, dass die
Frauen in unserer Studie das Wasser aus der Wasserleitung im Haus ebenfalls nicht als
Trinkwasserquelle verwendeten. Als sicherste Wasserquelle wurde Trinkwasser in
Flaschen angesehen, die mehr Geld kosten. Als Alternative etablierten Kleinindustrien

quadratische 500-Milliliter Plastikbeutel aus Nylon, die preiswerter als Flaschen und
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von besserer Qualitit als Leitungswasser waren. Neben registrierten Herstellern
existieren auch viele nicht-registrierte Hersteller der Portionspédckchen, bei denen
hygienische Standards nicht erfasst wurden (Addo, Mensah et al. 2009). Eine Studie aus
Kumasi untersuchte und verglich die Wasserqualitét der Trinkflaschen und abgepackten
Plastikbeutel, die auf der Strale in Kumasi verkauft wurden. Fast die Halte (43%) des
Wassers aus Plastikbeuteln, welche von Hand befiillt und verschlossen wurden sowie
5% der in Fabriken hergestellten Beutel, waren mit Bakterien oder Fékalien
kontaminiert (Obiri-Danso, Okore-Hanson et al. 2003). Eine Trinkwasserverordnung
wie in Deutschland (der Grenzwert laut der Trinkwasserverordnung [TrinkwV 2001] in
Deutschland liegt bei 100 koloniebildenden Einheiten je Milliliter. Coliforme Bakterien
diirfen in einer 100 Mililiter Wasserprobe nicht nachweisbar sein) existiert in Ghana
nicht.

Um das Risiko einer Infektion mit G. lamblia zu reduzieren, sollten Wasserleitungen
weiter ausgebaut und allen Haushalten Zugang zu sauberem Leitungswasser
gewdhrleistet werden. Die Qualitit des Wassers miisste auch bei anderen

Trinkwasserquellen regelmifig kontrolliert und verbessert werden.

Mangelhafte sanitdre Anlagen konnen einen Risikofaktor fiir eine Infektion mit G.
lamblia darstellen (Pinheiro Ide, de Castro et al. 2011). In unserer Studie hatte das
Vorhandensein einer Latrine im Haus als Indikator eines mangelnden Hygienestandards

keinen Einfluss auf hiufigere Infektionen, was an der geringen Fallzahl liegen konnte.

Es war keine Assoziation erkennbar zwischen dem Bildungsniveau der Frauen und einer
Infektion mit G. lamblia. Eine Studie aus Mexiko untersuchte 207 schwangere Frauen
auf intestinale Parasiten. Demnach waren 38,2% mit einem Darmparasit infiziert,
wovon 65,8% positiv auf G. lamblia getestet wurden. In dieser Studie waren Frauen mit
einer niedrigeren Schulbildung héufiger infiziert als Frauen mit hoherer Schulbildung
(Rodriguez-Garcia, Rodriguez-Guzman et al. 2002). In einer portugiesischen Studie
wurde eine Assoziation zwischen dem Bildungsniveau der Miitter und einer Giardiasis
bei deren Kindern gefunden (Julio, Vilares et al. 2012). Demnach waren die Kinder der
Frauen mit einem niedrigeren Bildungsstandard hiufiger mit G. lamblia infiziert.

Ein starker Risikofaktor war in einer Studie aus Malaysia die Anzahl der Menschen im

Haus, die mit G. lamblia infiziert waren (Anuar, Al-Mekhlafi et al. 2012). Ein
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interessanter Aspekt wird sein, ob sich im weiteren Verlauf unserer Studie zeigen wird,
dass Kinder infizierter Miitter haufiger eine Giardiasis erwerben als Kinder nicht-
infizierter Miitter. Sduglinge und Kleinkinder, fiir die eine chronische Infektion
Entwicklungsverzogerung und Mangelerndhrung zur Folge haben kann (Al-Mekhlafi,
Azlin et al. 2005) (Sackey, Weigel et al. 2003), leben in engem Kontakt zu ihren
Muittern, wodurch das Transmissionsrisiko verstiarkt werden konnte. Im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchungen sollten die Gynidkologen besonders Schwangere mit einer
Giardiasis-Erkrankung iiber hygienisches Verhalten aufkldren. Eine symptomatische
Giardiasis sollte in der Schwangerschaft therapiert werden (Krueger, Schulkin et al.
2007). Metronidazol gilt als sicherstes Medikament in der Schwangerschaft ohne
teratogene Effekte beim Menschen (Krueger, Schulkin et al. 2007). Die Therapie der
asymptomatischen Giardiasis in der Schwangerschaft sollte der Situation angepasst
werden (Krueger, Schulkin et al. 2007). Wenn die Einhaltung geeigneter
HygienemaBnahmen schwer umsetzbar ist und eine Ubertragung von Mensch zu
Mensch als wahrscheinlich gilt, wird die Therapie eines asymptomatischen
Tragerstadiums in der Schwangerschaft empfohlen (Krueger, Schulkin et al. 2007). Um
eine Resistenzentwicklung zu vermeiden, sollte aber nicht jede Infektion mit G. lamblia
im asymptomatischen Stadium therapiert werden (Gardner and Hill 2001).

In unserer Studienpopulation hatten infizierte Frauen nicht hdufiger Diarrhoe als Frauen
ohne eine Giardiasis. Eine Infektion mit G. lamblia prisentiert sich besonders bei
Erwachsenen hdufig asymptomatisch oder mit milder klinischer Auspragung (Hollm-
Delgado, Gilman et al. 2008). G. lamblia wurde in einer Studie aus der Northern Region
in Ghana dreimal haufiger in asymptomatischen Trégern (9,7%) als in symptomatischen

Trégern (3,7%) beobachtet (Reither, Ignatius et al. 2007).

4.6 Malaria

Im subsaharischen Raum stellt eine Plasmodien-Infektion in der Schwangerschaft ein
groBBes Gesundheitsproblem dar, da Totgeburten, niedriges Geburtsgewicht und eine
erhohte neonatale Sterblichkeit mit Malaria assoziiert sind (Schwarz, Adegnika et al.
2008). Eine plazentare Plasmodien-Infektion fiihrt auBerdem zu einer erhohten

maternalen Morbiditdt und Mortalitit durch Komplikationen wie schwere Andmie
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(Garba, Nayama et al. 2011), Praeklampsie und Eklampsie oder postpartalen
Hiamorraghien (Brabin, Verhoeff et al. 2005).

Ein niedriger soziodkonomischer Status ist ein moglicher Risikofaktor fiir eine
Infektion mit P. falciparum. In unserer Studie zeigte sich in der univariaten Analyse ein
Trend, dass Frauen mit einem niedrigeren soziookonomischen Status héufiger an
Malaria erkrankten. Eine Studie aus Athiopien kam zu dem Ergebnis, dass die
Verbesserung der hduslichen Bedingungen das Risiko einer Plasmodien-Infektion
reduzierte (Ayele, Zewotir et al. 2012). In einer Querschnittsstudie aus Mosambik
wurden 5528 schwangere Frauen auf Faktoren untersucht, die mit einer peripheren
Parasitdmie assoziiert sein konnen. Die Ergebnisse zeigten ebenfalls, dass ein hoherer
soziodkonomischer Status mit einer niedrigeren Malaria-Priavalenz assoziiert waren.
Weiterhin war die Benutzung von behandelten Bettnetzen mit einem hoheren
soziodkonomischen Status und einer hoheren Bildung assoziiert (Brentlinger, Montoya
et al. 2007). Moskitonetze, die mit Insektiziden impréigniert wurden (/nsecticide Treated
Nets, 1TNs), werden seit den 1980er Jahren fiir die Malariaprophylaxe verwendet.
Anschlieend wurden langlebigere impréignierte Netze entwickelt (Long-lasting
Insecticidal Mosquito Nets, LLINs), was eine wichtige pridventive Maflnahme zur
Reduktion der Malaria-Transmission darstellt (Lengeler 2004). Laut WHO sollen die
Netze mit Permethrin, Deltamethrin oder Alphacypermethrin imprégniert werden
(WHO 2012). Aus unseren Daten ging nicht hervor, dass ein geringeres Bildungsniveau
mit einem erhdhten Risiko einer Malaria-Erkrankung assoziiert war, was an der
niedrigen Fallzahl in unserer Studie liegen konnte (n=17). In &lteren Studien aus
unserem Studienort in Ghana oder in dessen Umgebung lagen die Fallzahlen hoher. In
einer am KATH durchgefiihrten Studie wurde bei 22% der Studienteilnehmerinnen ein
positiver Parasitimienachweis im peripheren Blut erbracht (Tagbor, Bruce et al. 2008).
Mockenhaupt et al. untersuchten peripheres Blut sowie plazentare Proben 839
schwangerer Frauen auf eine P. falciparum-Infektion in Agogo, das neben unserem
Studienort in Kumasi liegt. Im peripheren Blut wurde P. falciparum in 19%
mikroskopisch im Blutausstrich und in 53% mit der PCR-Methode detektiert. Fiir die
aus der Plazenta gewonnenen Proben lagen die Prdvalenzen bei 35% (mikroskopisch)
sowie 59% (PCR) (Mockenhaupt, Bedu-Addo et al. 2006). Eine mdgliche Erklarung fiir

die scheinbar geringe Fallzahl konnte die diagnostische Methode zur Detektion einer
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Infektion mit Plasmodien sein. Wahrend der Rekrutierung der Frauen in unserer Studie
wurde ein dicker Tropfen und ein Ausstrich aus EDTA-Blut verwendet. Annehmbar
wire, dass aufgrund der niedrigeren Sensitivitit der Lichtfeldmikroskopie aus
peripherem Blut diejenigen Malaria-Positiven nicht erfasst wurden, deren Parasiten die
Blutzirkulation vermeiden konnten. Laut Brentlinger et al. nutzen Menschen in urbanen
und peri-urbanen Regionen hiufiger Bettnetze als Menschen in ldndlichen Regionen
(Brentlinger, Correia et al. 2007). Ein weiterer Grund fiir die geringe Fallzahl in unserer
Studie war daher wahrscheinlich auch, dass alle Teilnehmerinnen zum Zeitpunkt der
Datenerhebung in der Stadt lebten, wo der Zugang zu Moskitonetzen und IPTp leichter
als in lindlichen Regionen ist. Uber 70% der schwangeren Frauen nahmen eine

prophylaktische Malariatherapie ein.

In unseren Ergebnissen war die Einnahme von IPTp mit einer OR von 0,5 auf den
ersten Blick protektiv. Dieses Ergebnis war jedoch aufgrund der geringen Fallzahl nicht
signifikant. In unserer  Studienpopulation hatten Frauen, die héaufiger
Vorsorgeuntersuchungen in  Anspruch, seltener Malaria. Die Nutzung der
Vorsorgeuntersuchungen in der Schwangerschaft implizierte moglicherweise ein
besseres Bewusstsein fiir Gesundheit und Priavention. Es miissten weitere Studien vor
allem in ldndlichen Endemiegebieten durchgefiihrt werden, um zu sehen, ob IPTp und
LLINs auch dort fiir schwangere Frauen zugénglich sind und benutzt werden. Alle
Frauen im subsaharischen Afrika sollten unabhingig von der Hohe des
soziodkonomischen Status Zugang zu IPTp in der Schwangerschaft erhalten.
Kostenlose imprégnierte Bettnetze miissten iiberall verteilt werden, wo P. falciparum
endemisch ist. Besonders Schwangere und Kinder unter fiinf Jahren sollten unter
imprignierten Bettnetzen schlafen. Alle Schwangeren mit einer Plasmodien-Infektion
sollten Zugang zu Artemisin basierten Kombinationstherapien (ACTs) erhalten. ACTs
sind Erstlinienmedikamente gegen eine Infektion mit P. falciparum (WHO 2012).
Weiterhin sollten Schnelltests zur Diagnostik bei allen Schwangeren mit Fieber in

Endemiegebieten durchgefiihrt werden.

Primagraviditdt kann einen Risikofaktor fiir Malaria in der Schwangerschaft darstellen
(Beeson and Duffy 2005). Die Anzahl der vorherigen Schwangerschaften hatte in
unserer Studienpopulation keinen signifikanten Einfluss auf eine Infektion mit P.
falciparum. Somit stellten sich hdufigere Schwangerschaften in der Vorgeschichte nicht
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als protektiv heraus. Trotzdem hatten Frauen mit Malaria im Mittel weniger
Schwangerschaften in der Vorgeschichte (2,4 Schwangerschaften) als Frauen ohne
Malaria (3 Schwangerschaften), allerdings lag dieses Ergebnis oberhalb des
Signifikanzniveaus. Vor allem in der ersten und zweiten Schwangerschaft konnen
Frauen in Hochendemie-Regionen ihre Teilimmunitét verlieren, da zu diesem Zeitpunkt
noch keine ausgebildete Immunitdt gegen Plasmodien vorliegt, die bevorzugt an
Chondroitinsulfat A (CSA) binden, was von den Endothelzellen der Plazenta exprimiert
wird (Beeson and Duffy 2005). Durch die Selektion bestimmter PFEMP1-Molekiile hat
der Parasit den Vorteil, dass infizierte Erythrozyten die Blutzirkulation und den Abbau
in der Milz umgehen konnen. Frauen entwickeln im Verlauf weiterer
Schwangerschaften Antikorper gegen CSA-bindende PFEMP1-Molekiile und damit eine
zunehmende Teilimmunitit gegen Schwangerschaftsmalaria (Beeson and Duffy 2005).
PfEMP1 (P. falciparum erythrocyte membrane protein 1) ist ein Protein, welches vom
Parasiten produziert und auf der Oberfliche des infizierten Erythrozyten prisentiert
wird (Kyes, Kraemer et al. 2007). Bestimmte Formen des PfEMP1 interagieren mit
verschiedenen Wirtsrezeptoren. Eine bestimmte Form von PfEMP1 kann an
Chondroitinsulfat in der Plazenta binden und damit zu einem problematischen
Krankheitsverlauf wihrend einer Schwangerschaft beitragen (Beeson and Duffy 2005).
P. falciparum nutzt eine Reihe von Mechanismen, um der Immunabwehr des Wirtes zu
entgehen (Kyes, Kraemer et al. 2007). Wenn Erythrozyten PfEMP1 auf ihrer
Zelloberfldche prisentierten, bildet der Wirt Antikdrper gegen das Protein des Parasiten.
Eine Multigenfamilie mit zirka 60 var-Genen kodiert PFEMP1. Zu jedem Zeitpunkt ist
immer nur eines der 60 var-Gene aktiv. Durch den Wechsel eines aktiven var-Gens
wird ein anderes PfEMPI1 produziert, wodurch die Immunantwort unterlaufen wird.
Dadurch dauert es mehrere Jahre bis die Menschen in Malaria-Endemiegebieten gegen
die unterschiedlichen Parasitenantigene eine Teilimmunitét erwerben (Kyes, Kraemer et
al. 2007). Auch wenn in unserer Studie keine Assoziation zwischen Primagraviditit und
Malaria erkennbar war, sollten sich Erstgebdrende in Endemiegebieten besonders vor

Mosquitostichen durch das Schlafen unter LLINs schiitzen und IPTp einnehmen.

Malaria in der Schwangerschaft kann eine schwere Andmie verursachen, welche mit
einer erhdhten maternalen Mortalitdt und Morbiditét assoziiert ist (Garba, Nayama et al.

2011).
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In unserer Studie hatten die Frauen mit einer Plasmodien-Infektion héufiger eine
Andmie als Frauen ohne eine Plasmodien-Infektion. Als Hauptmechanismus der
Malaria bedingten Anidmie wird die Hé&molyse infizierter und nicht-infizierter
Erythrozythen angesehen (Sumbele, Samje et al. 2013). Weiterhin fiihrt
Hypersplenismus zu Andmie bei Malaria-Erkrankten (Sumbele, Samje et al. 2013). Eine
persistierende Andmie wurde nach dem Abfall der Parasitimie durch die Phagozythose
sowohl von parasitenbefallenen als auch von unbefallenen Erythrozythen durch ein
iiberschieBend reagierendes Retikuloendotheliales System ausgelost (Menendez,
Fleming et al. 2000). Eine entziindungsbedingte Infektanidmie (Anemia of chronic
disease) ist auBlerdem ein Mechanismus, der in unserer Studie bei Frauen einer
Plasmodien-Infektion zu einem niedrigen Hb-Wert fithren konnte (Tchinda, Tadem et
al. 2007). Pro-inflammatorische Zytokine wie z.B. TNF-a sind an der Entstehung der
Infektanédmie durch Erythropoese-Hemmung beteiligt (Tchinda, Tadem et al. 2007). Ein
Kennzeichen der meistens normochrom normozytiren Infektandmie ist eine
Dysregulation der Eisen-Hdmostase mit vermehrter Retention des Eisens in Zellen des
Retikuloendothelialen Systems, wodurch Eisen aus der Blutzirkulation entfernt wird.
Daraus resultierte eine limitierte Verfiigbarkeit des Eisens fiir erythroide Progenitor-
Zellen, was zu einer verminderten Erythropoese fiihrt (Weiss and Goodnough 2005).
Interferon-y, Lipopolysaccaride und TNF-a regulieren die Expression des
Transmenbranproteins DMT1 (divalentes Metalltrasport-Protein) auf Makrophagen
hoch, wodurch vermehrt Eisen in aktivierte Makrophagen aufgenommen wird
(Ludwiczek, Aigner et al. 2003). Pro-inflammatorische Stimuli (Interleukin-6) erh6hen
den Spiegel von Hepcidin-20 (Nemeth, Rivera et al. 2004), das durch die Bindung an
den transmembranen Transporter Ferroportin den Export der Eisenionen hemmt
(Ludwiczek, Aigner et al. 2003).

In Malaria-Endemiegebieten wurden viele weitere Faktoren identifiziert, die Ursache
einer Andmie sein konnen wie z.B. Hakenwurminfektionen und Himoglobinopathien.
Auch ein nicht entziindungsbedingter Mangel an Eisen, Folsdure und Proteinen fiihrt zu
einem erniedrigten Himoglobinwert (Uneke 2008). Da Mangelerscheinungen héiufig in
der Schwangerschaft auftreten (Uneke 2008), ist es schwierig eine Aussage zu treffen,

welchen Einfluss eine Malaria-Erkrankung auf eine Schwangerschaftsandmie hatte.
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Frauen unserer Studie mit Malaria hatten nicht hiufiger Fieber und Diarrhoe als Frauen
ohne Malaria. In Gebieten mit einer stabilen Malaria-Transmission kann eine
Schwangerschaftsmalaria hdufiger asymptomatisch verlaufen trotz Sequestration der
parasitenbefallenen Erythrozythen in der plazentaren Mikrozirkulation (Desai, ter Kuile
et al. 2007). Eine Studie aus dem Sudan zeigte, dass sich in Gebieten, in denen die
Transmission niedrig und instabil war, eine Schwangerschaftsmalaria héufiger
symptomatisch und akut présentierte und mit einer hohen Parasitimie assoziiert war
(Adam, Khamis et al. 2005). In anderen Studien waren Frauen, die in Gebieten mit
stabiler Transmission lebten, trotzdem anfillig fiir eine plazentare Malaria (Menendez,
Ordi et al. 2000). Wie weiter oben erwéhnt, betrifft dies besonders Erstgebidrende, die
thre Teilimmunitdt auch in Regionen mit stabiler Malaria-Transmission verlieren
konnen. Die geringe Prévalenz an einer symptomatischen Malaria-Erkrankung in
unserer Studienkohorte konnte mit der geringen Fallzahl der Plasmodien-Infizierten

assoziiert sein.

Auch wenn in unserer Studienpopulation eine Plasmodien-Infektion selten detektiert
wurde, bleibt Malaria besonders in der Schwangerschaft ein grofBes
Gesundheitsproblem in Regionen mit instabiler und stabiler Transmission. Weitere
Studien besonders in ldndlichen Endemiegebieten miissten durchgefiihrt werden, um
geeignete PriaventionsmaBnahmen (IPTp, LLINs) zu etablieren und Risikogruppen

anzusprechen.

5. Zusammenfassung

Unsere Ergebnisse zeigten, dass schwangere ivorische Frauen sich in Bezug auf
Armuts-und Gesundheitsindikatoren von den schwangeren Frauen aus Ghana
unterschieden.  Die  ivorischen =~ Frauen  hatten  hdufiger =~ Vaginal-und
Harnwegsinfektionen, Diarrhoe, Fieber und Animie im letzten
Schwangerschaftstrimester sowie ein geringeres Bildungsniveau und einen niedrigeren
soziodokomischen Status als schwangere ghanaische Frauen. Weiterhin nutzten die
Ghanaerinnen hiufiger Vorsorgeuntersuchungen in der Schwangerschaft. Ein dhnliches

Bild zeigte sich bei den Musliminnen in unserer Studie, die sich von den Christinnen
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ebenfalls in Bezug auf héufigere Infektionserkrankungen wund andere
Gesundheitsindikatoren unterschieden.

Weiterhin war ein geringer soziodkonomischer Status und eine geringe formelle
Bildung mit bestimmten Infektionen in der Schwangerschaft assoziiert. Frauen der
Elfenbeinkiiste, Frauen islamischen Glaubens und Frauen mit geringerer Bildung und
niedrigerem soziookonomischen Status sollten im subsaharischen Afrika einen besseren
Zugang zu Vorsorgeuntersuchungen und Betreuung in der Schwangerschaft erhalten.
Eine wichtige Komponente zur Reduktion der miitterlichen Infektionserkrankungen ist
die Einhaltung eines adéquaten Hygiene-und Gesundheitsverhaltens. Alle Schwangeren
sollten von Gynédkologen oder anderem Gesundheitspersonal dariiber in verstdndlicher
Weise aufgeklirt werden. Uber eine mdogliche Benachteiligung der Muslime in
iiberwiegend christlichen Regionen miissten weitere Studien durchgefiihrt werden.
Harnwegsinfektionen und Vaginalinfektionen waren sehr héufige
Infektionserkrankungen bei ghanaischen und ivorischen Frauen im letzten Trimenon der
Schwangerschaft. Aufgrund der Komplikationen sollten Routineuntersuchungen mittels
Urinkulturen und vaginalen Abstrichpriparaten sowie gezielte Therapiemalnahmen im
Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen durchgefiihrt werden.

Malaria war eine seltene Erkrankung in unserer Studienpopulation. Dies deutet darauf
hin, dass die Kontrolle der Plasmodien-Infektionen in der Schwangerschaft in unseren

Studienorten zumindest teilweise Erfolg hat.

6. Abkiirzungsverzeichnis

ACT Artemisin basierte Kombinationstherapie

BP Blutdruck

BECE Basic Education Certificate Examination

BNI Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin in Hamburg
CI Konfidenzintervall

CSuU Centre de Santé Urbain a base communautaire d’Abobo
Ct cycle threshold

CYP450 Cytochrom-P 450

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft
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8. Anhang

8.1 Material fiir den Nachweis einer Infektion mit G. lamblia

- PCR Maschine, Rotor-Gene 6000 cycler Corbett

- Zentrifuge, Centrifuge 5417R Eppendorf, Sarstedt, Deutschland
- Wasserbad, Thermostat Plus Eppendorf, Sarstedt, Deutschland
- Pipettenspitzen (fiir 10, 100, 1000 ml) Eppendorf, Sarstedt, Deutschland
- Pipetten Eppendorf, Sarstedt, Deutschland
- 200 pl Réhrchen (Cup) Corbett

- 1,5 ml Rohrchen Magazin

- 2 ml Réhrchen Magazin

- Falcons KCCR

- Wecker Roth

- Racks fiir 1,5 und 2 ml Réhrchen Eppendorf, Sarstedt, Deutschland
- Vortex, V72 Janke + Kunkel IKA Labortechnik
- Waage, 440-47 Kern
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QIAamp DNA Stool Kit:

ASL=Puffer

AL=Puffer

AW 1=Puffer

AW2=Puffer

AE= Puffer

Proteinase K

InhibitEX Tablette

Séule

HotStarTaq Mastermix

MgCl

H,O

Qiagen, GmbH, Hilden,
Deutschland

Qiagen, GmbH, Hilden,
Deutschland

Qiagen, GmbH, Hilden,
Deutschland

Qiagen, GmbH, Hilden,
Deutschland

Qiagen, GmbH, Hilden,
Deutschland

Qiagen, GmbH, Hilden,
Deutschland

Qiagen, GmbH, Hilden,
Deutschland

Qiagen, GmbH, Hilden,
Deutschland

Qiagen, GmbH, Hilden,
Deutschland

Qiagen, GmbH, Hilden,
Deutschland

Roche

KCCR
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- TE Puffer Applichem

- Kalteracks Corbett

- F-Primer fiir G. lamblia Eurofins MWG Operon
- R-Primer fiir G. lamblia Eurofins MWG Operon
- Sonde fiir G. lamblia Eurofins MWG Operon
- F-Primer fiir C. parvum Eurofins MWG Operon
- R-Primer fiir C. parvum Eurofins MWG Operon
- Sonde fiir C. parvum Eurofins MWG Operon
- Rotor-Gene ScreenClust HRM Software Qiagen

- Software der Datenanalyse IBM SPSS Statistics 19

8.2 Nachweis einer Infektion mit Plasmodien/SOP MPD V03 Malaria
Parasite detection in blood film

Herausgeber: Dr. Thorsten Feldt, Dr. Stephanie Schoppen

Scope of this SOP

The scope of the SOP is the blood film examination to detect malaria parasites.

Glossary
B/F: Blood film
MPs: Malaria parasites

EDTA: Ethylenediamine tetra-acetic acid
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WBCs: White blood cells
RBCs: Red blood cells
SC: Slide coordinator
R1: Reader 1

HPF: High power field

Responsibilities
The correct execution of the procedure is the responsibility of the laboratory technician
assigned to the working area. The over all responsibility lies with the head of the

laboratory.

Purpose

This test is done to detect the presence or absence of malaria parasites in blood. Stained
thick films are used to diagnose malaria and other diseases caused by blood parasites.
Thin films aid in species identification and parasite density evaluation in heavy
infections. Thick films are used to diagnose malaria and other diseases caused by blood
parasites whereas the thin films aids in species identification and parasite density

evaluation in heavy infections.

Procedure

Sampling / Specimen preparation

A finger prick is used, the first drop must be wiped and the subsequent drop used to
reduce dilution of blood by tissue fluid.

EDTA venous blood sample can also be used for creating a malaria slide.

Reagents

* Giemsa stain working solution
* Distilled or de-ionized water

* Phosphate buffer

* Absolute methanol (fixative)

¢ Immersion oil

Equipment
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*  Microscope

* clean and grease-free slides (25 x 76 mm)
¢ Lead pencil or Permanent Markers

¢ Coplin Jar

* Gloves

¢ Graduated cylinders, 1000ml and 100ml
* Beaker,250ml

* pH meter

* slide-folder

* folded filters

* Micro-pipette

* Pipette tips

e Lancets

* Swabs

¢ Skin disinfectant

Blood Film Examination

Study patients slide examination

Slide Labelling:

* Slides are labelled by the lab technician in the malaria lab or the study physician
obtaining the heel prick at the 3 month visit.

* Slides from study-subject will be labelled according to the pertinent SOPs at the
frosted end of the slide.

* Make both thick and thin film on the same side of a single slide. Ensure that the
blood is placed on the frosted side of the slide.

* Place the slides on top of the slide template.

Pricking
* C(lean the heel or finger with skin disinfectant and let it dry.
* Puncture the site with a steril lancet.

* First drop of blood is wiped away.
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Collect a single small drop of blood on the middle of the slide (thin film) and three
large drops near the frosted end of the slide

In case the child has to provide a venous blood sample, it should not be pricked but

blood films should be prepare from the venous blood sample using a mirco-pipette.

To prepare thin film:

Place a single small drop of blood on the middle of the slide . Do not delay between

applying the drop and spreading.

Obtain a second slide ( spreader ) and place it in front of the drop of blood at an
angle of 30° - 45°. Pull back the slide and hold until the suspension is evenly spread
along the width of the spreader slide.

Push the slide forward in a smooth, continuous motion. Avoid jerky motions when

spreading the blood.

NEVER re-use the same slide for another subject’s blood sample.

To prepare thick film:

Place three lager drops of blood near the frosted end of the slide. Do not delay
between applying the drop of blood and mixing.

Use corner of the spreader to quickly join the drops of blood and to spread them to

make a even thick film.

Drying:
Allow the slide to air dry in a horizontal position until it is completely dry (usually
10-20 minutes). This slow drying avoids cracking. Alternatively, the slide may be

heat fixed, the slide may then be stained at any time up to 72 hours later.

Fix the thin film by gently immersing the thin film into absolute methanol ( never
ethanol) in a Coplin jar. Allow the film to dry naturally in a vertical position. (care
must be taken NEVER to accidentally fix any portion of the thick film.) The thin
film can be (a) dipped into methanol and immediately removed, or (b) subjected to a

gentle stream of methanol passed over the thin film using a Pasteur pipette.
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At all times during preparation and storage slides should be protected from exposure

to insects and dust.

Preparation of buffered water for Giemsa stain solution:

1 Phosphat-Buffer Tablet (Merck, Germany) is dissolved in 11 distilled water.

Checking the pH of the buffered water:

Prepare the pH meter according to manufacturer’s instruction.
Ensure that the pH of the buffered water is between 7.0 and 7.2.

If the pH of the buffered water is too acidic, add small quantities of the 2%
Na2HPO4 and recheck with the pH meter. Repeat this process until the desired pH

is obtained.

If the pH of the buffered water is too alkaline, add small quantities of the 2%
KH2PO4 and recheck with the pH meter. Repeat this process until the desired pH is

obtained.

Store the buffer in a plastic container. The container should be labelled with
contents, date prepared and expiration date. The buffer is considered expired at 7

days after preparation.

Staining with Giemsa stain solutions:

Fresh Giemsa stain is prepared ervery day

Required Phosphat-Buffer solution as well as stock Giemsa stain is always filtered

berfore use.

Each blood film is stained singly on a staining rack, rather than in batches to avoid

cross contamination.

Both thick and thin films will be stained in 10% Giemsa working solution for 10-15

minutes.

Rinse the slide briefly and gently in running tap water or gentle flow of clean water

from a beaker.
Let the slides dry in a vertical position.

At all times during preparation and storage slides should be protected from exposure

to insect and dust.
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Slide reading:
After staining the slides, will be placed in a slide-folder labelled “CDS” and
conveyed, along with the CDS-Lab-Request-Sheets to the reading microscopists.

Sequential reading order will follow a consistent pattern, starting from position one

to the last position in the slide file.

Place a drop of oil immersion on the dry stained slide and place it on the microscope
stage. To avoid cross contamination, ensure that the immersion applicator never

touches the slide.

Switch on the light and using the immersion objective, a thin film of oil will form
between the slide and the lens. Adjust the light source optimally by looking through
the eye piece and the 100X objective and use the fine adjustment knob to focus the
field.

Scan the thick film for an area that has approximately 8 white blood cells ( WBCs)
per high power field (HPF)

If parasites are observed, count them while simultaneously counting WBCs, up to a
total of 200 WBCs. ( But ensure that all parasites in the final HPF are counted even
if a count of 200 WBCs has been exceeded.)

A recent laboratory WBC count is used to convert a parasite count to a parasite

density ( per pul of blood).

Alternatively, if a recent laboratory value is not available, an arbitrary, typical WBC

count ( e.g., 8000 WBCs/ul blood ) can be used instead.

Results entry:

Results are entered onto the corresponding CDS Lab-Request-Sheet.

Storage and archiving

Precautions/ Sources of error:

The Giemsa stain should be prepared and filtered at least once daily.

If a finger prick sample is to be used, the first drop must be wiped and the

subsequent drop used to reduce dilution of blood by tissue fluid.
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Reporting / Interpretation of results
Positives:

Count the average number of parasites per field for 20 fields.

Negatives:
No mps seen means 0 mps per 200 WBCs counted.

Parasite concentration, i.c. counting parasites

In heavy infections parasites are counted per 1000 red blood cells (RBCs) on the thin
film, i.e. the number of parasitized RBCs per 1000 RBCs. In less heavy infections
parasites are counted per 200 WBCs.

Calculation 1: Heavy infections

N x RBC/1000 =K

N: number of parasitized RBCs per 1000 RBCs
RBC: Red blood cell count per pL

P: Parasite Density per uL

Calculation 2: Less heavy infections

N x WBC/200 =P

N: number of parasites counted per 200 WBCs
WBC: White blood cell count per pL
P: Parasite Density per uL

Malaria pigment counts
This is done on the thick film side of the slide:
1. 200 mononuclear i.e. monocytes and lymphocytes are counted and the proportion

with malaria pigments noted as N / 200 pigmented mononuclear.
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2. 200 polynuclear i.e. neutrophils, eosinophils, basophils are counted and the
proportion with malaria pigments noted as N / 200 pigmented polynuclear.
3. Pigmentation in RBCs which is rare does however occur in situations of late

trophozoites and schizonts. Their count is also noted as N / 200 RBCs.

Limitations / Problems
¢ Ifthe smear is excessively blue, it may be:
- too thick or it may have been insufficiently washed
- stained too long
- stain, buffer, slide, water used may have been excessively alkaline

- the stain itself may be chemically ‘contaminated’
* [fthe stain is too red:
- the stain or buffer may be excessively acid below pH 6.8

- the stain is contaminated

* Stain precipitates on the slide is an indication for the filtration of stain.

The spreader may not be clean i.e. free from dust, oil, grease or finger marks.

Safety conditions

Gloves are worn when preparing the slides
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