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Vorbemerkungen

Die HIV- und AIDS-Pandemie befindet sich weiter auf dem Vormarsch und entwickelt sich
zu einer der grofften Herausforderungen der Menschheit. Im Jahre 2005 waren weltweit so
viele Menschen mit dem HI-Virus infiziert wie noch nie zuvor. Neben Millionen von
Todesopfern sind die Auswirkungen in vielen anderen Bereichen enorm und nur schwer
abzuschitzen. Am stérksten sind die Lander des siidlichen Afrika von diesen Entwicklungen

betroffen.

Die FEinfilhrung neuer Medikamentenkombinationen als ,,Hochaktive Antiretrovirale
Therapie* (HAART) fiihrte zu einer Verbesserung von Lebensqualitit, Lebenserwartung und
klinischem Zustand betroffener Patienten. Die Herstellung von Generika und die damit
verbundene Kostensenkung ist ein wichtiger Schritt auf dem Weg, auch Menschen in

ressourcenarmen Léndern einen Zugang zu dieser Therapie zu ermdglichen.

Die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Dokumentationen und Untersuchungen beziehen
sich auf ein Pilotprojekt zur Einfilhrung von HAART im siidlichen Afrika.
Molekularbiologische Aspekte werden im Rahmen der Einfiihrung in die Problematik
lediglich gestreift. Der zentrale Teil der Arbeit umfasst zwei Kapitel. Zum einen erfolgt eine
ausfiihrliche Dokumentation des Projektes im Kontext der HIV/AIDS-Problematik in
Namibia. Zum anderen werden die immunologischen und klinischen Effekte der Therapie
anhand einer Kohortenstudie untersucht. Zu Beginn werden am Beispiel zweier Patienten aus
dieser Studie die Mdglichkeiten, aber auch die Grenzen der Behandlung mit antiretroviraler

Therapie verdeutlicht.
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1 Einleitung

1.1 Das Virus

1981 wurde in Amerika erstmals {iber eine Haufung seltener und todlich verlaufender
Erkrankungen bei homosexuellen Ménnern berichtet'. Ein gemeinsamer Ansatzpunkt ergab
sich in einer Immunschwiche (Acquired Immunodeficiency Syndrome - AIDS) der
betroffenen Personen. Zwei Jahre spiter wurde ein kausaler Zusammenhang zu einem durch

franzosische Forscher isolierten Virus (Human Immunodeficiency Virus - HIV) hergestellt™.

Das HI-Virus, ein Retrovirus, trigt seine
ANS genetische Information auf der RNA.

Das Virusgenom besteht im wesentlichen
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Protease, Integrase und Reverse

Transkriptase. Daneben sind eine Reihe
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Trafiskripsase von Regulatorgenen fiir die Kontrolle der

Virusreplikation zustindig’.

Abbildung 1: Struktur des HI-Virus; Quelle®

Zielzellen des Virus sind CD4-positive T-Lymphozyten und den CD4-Rezeptor tragende
Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems. Mit Hilfe von gp120 dockt das HI-Virus an
die Zielzelle an und wird hiillenlos eingeschleust. Die genetische Information wird in DNA
umgeschrieben (Reverse Transkriptase) und in das Wirtsgenom integriert (Integrase). Im
aktivierten Zellstoffwechsel produzierte Virusbestandteile werden mit Hilfe der Protease
zusammengebaut und als neue Viren aus der Zelle ausgeschleust. Durch die Zerstérung von
CD4-positiven T-Lymphozyten und funktionelle Storungen weiterer Immunzellen kommt es

zu einer Einschrinkung der korpereigenen T-Zell vermittelten Immunreaktionen®.

Der Forschung sind bisher zwei HIV-Arten (HIV-1 und HIV-2) mit jeweils unterschiedlichen
Subtypen bekannt. Doppelinfektionen mit verschiedenen Typen und Subtypen sind mdéglich.



Die Infektion mit HIV-2 findet sich tiberwiegend bei westafrikanischen Patienten’ und ist

haufig durch einen protahierten Infektionsverlauf gekennzeichnet®.

Mbgliche Ubertragungswege sind ungeschiitzter Geschlechtsverkehr, die Gabe von Blut oder
Blutderivaten, die Transplantation infizierter Organe, Schwangerschaft, Geburt und Stillen,

kontaminierte Nadeln oder Spritzen, offene Hautwunden und Schleimhautkontakt’.

1.2 Infektionsverlauf

1.2.1 Klinischer Verlauf
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Abbildung 2: Klinischer Verlauf der HIV-Infektion (ohne medikamentdse Therapie); Quelle®

Das Absinken der CD4-Zellzahlen unter ein bestimmtes Niveau begiinstigt opportunistische

Infektionen und die Bildung von Neoplasien’.




1.2.2  Zeitlicher Verlauf der Laborparameter

Akute Phase Klinische Latenz Phase der

ausgepragten
i Immundefizienz

[ CD4-Zellen

relative Spiegel

! | Viruslast :
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\ e e oo
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Abbildung 3: Verlauf der Laborparameter nach HIV-Infektion (ohne medikamentése Therapie); Quelle’

Einige Tage nach der Infektion steigt die Zahl der HIV-RNA-Kopien im Plasma stark an,
gleichzeitig ist ein Abfall der CD4-Zellen zu verzeichnen. Mit der Bildung von Antikérpern
tritt die Infektion in eine klinische Latenzphase ein. Die Viruslast sinkt und hilt sich in den
folgenden Jahren weitestgehend auf einem stabilen Niveau (,,viraler Setpoint®). Die Hohe
dieses Setpoints beeinflusst die Geschwindigkeit einer weiteren Progression der
Erkrankung'®. Trotz des relativen Gleichgewichtes zwischen Virusreplikation und
korpereigener Immunantwort fallen die CD4-Zellen langsam aber stetig ab''. Diese
Entwicklung steht in einem engen Zusammenhang mit einem erneuten Anstieg der

Viruslast'?,

1.3 WHO-Klassifikation

1990 klassifizierte die WHO die HIV-Infektion beziehungsweise AIDS-Erkrankung anhand
klinischer Zeichen in vier unterschiedliche Kategorien. Diese Einteilung wurde 2005 erneut

iiberarbeitet, im Rahmen dieser Arbeit wird sich auf die Version von 1990 bezogen .



Klinisches Stadium 1

1. Asymptomatisch
2. Persistierende generalisierte Lymphadenopathie

Klinisches Stadium 2

3. Gewichtsverlust <10 % des Korpergewichts

4. geringfligige Haut- und Schleimhautmanifestationen (Seborrhoische Dermatitis,
Prurigo, Onychomykose, rezidivierende orale Ulzerationen, Cheilitis angularis)

5. Herpes zoster innerhalb der letzten 5 Jahre

6. rezidivierende Infektionen der oberen Luftwege (bakterielle Sinusitis)

Klinisches Stadium 3

7. Gewichtsverlust >10 % des Korpergewichts

8. unerkldrt chronische Diarrhoe >1 Monat

9. unerkldrt anhaltendes Fieber (intermittierend oder konstant) >1 Monat
10. Orale Candidiasis

11. Orale Haarzellleukoplakie

12. Pulmonale TB innerhalb des letzten Jahres

13. schwere bakterielle Infektionen (Pneumonie, Pyomyositis)

Klinisches Stadium 4

14. HIV Wasting Syndrom (nach CDC-Klassifikation)

15. Pneumocystis-carinii-Pneumonie

16. Zerebrale Toxoplasmose

17. Cryptosporidiosis mit Diarrhoe >1 Monat

18. extrapulmonale Kryptokokkose

19. CMV-Infektionen (ohne Leber, Milz, Lymphknoten)

20. HSV-Infektion, Haut-/Schleimhaut >1 Monat oder viszeral
21. progressive multifokale Leukenzephalopathie

22. disseminierte endemische Mykose (Histoplasmose, Coccidioidomykose)
23. Candida-Osophagitis, -Tracheitis, -Bronchitis, -Pneumonie
24. atypische Mykobakteriose, disseminiert

25. Salmonellen-Septikdmie

26. Extrapulmonale TB

27. Lymphom

28. Kaposi-Sarkom

29. HIV-Enzephalopathie (nach CDC-Klassifikation)

Abbildung 4: WHO-Klassifikation 1990, nach Quelle®

Weiterhin bietet die letztmalig 1993 iiberarbeitete CDC-Klassifikation die Mdglichkeit einer
Einstufung der HIV-Infektion. Es werden drei CD4-Zellzahlbereiche und drei klinische

Kategorien unterschieden®.




1.4 Globale Verbreitung

Im Jahr 2005 hat die AIDS-Pandemie mit weltweit 40,3 Millionen (36,7 - 45,3 Mio.) HIV-
Infizierten einen neuen Hochststand erreicht. Seit 1981 sind mehr als 25 Millionen Menschen

an den Folgen der Immunschwicheerkrankung verstorben'*.

Osteuropa
Wost-uhd und Zentralasien
o 1.6 Millionen
Nordamofa M;tze(;ega‘:]pa (990 000-2.3 Millionen)
1.2 Millionen (570 000-890 000) Ostasien
(650 000-1.8 Millionen) 870 000
Nordafrika (440 000-1.4 Millionen)
Karibik und Naher Osten Siid- und
300 000 510 000 Siidostasien
(200 000-510 000) (230 000—1.4 Millionen) 7.4 Millionen
(4.5-11.0 Millionen)
Lateinamerika Siidliched
1.8 Millionen Afrika
(1.4-2.4 Millionen) 25.8 Millionen Ozearich
(23.8—28.9 Millionen) 74 000

(45 000120 000)

Abbildung 5: Schatzung HIV-positiver Erwachsener und Kinder 2005 durch UNAIDS/WHO; Quelle™

Die Lander des siidlichen Afrika sind die am stirksten betroffene Region der Erde. Hier leben
weniger als 10 % der gesamten Weltbevolkerung, aber gleichzeitig 64 % aller weltweit HIV-
infizierten Menschen. Diese Entwicklung ist auf verschiedene Ursachen zuriickzufithren'.
Die Transmission des HI-Virus erfolgt iiberwiegend sexuell, préd-, peri- und postnatal oder
durch infizierte Blutkonserven. Eine Ubertragung durch unsaubere Injektionen spielt

hingegen eine untergeordnete Rolle'.

1.5 Auswirkungen und Folgen der Pandemie

Die Auswirkungen der Pandemie sind vielfdltig und komplex. Im Rahmen dieser Arbeit

werden lediglich die wichtigsten Aspekte angesprochen.

1.5.1 Armut

Eine mogliche weitere Ausbreitung des Virus steht in einem engen Zusammenhang mit den

Lebensverhéltnissen der Menschen. Armut ist eine entscheidende Ursache fiir die rasante




Ausbreitung von HIV und AIDS'. HIV und AIDS wiederum begiinstigen die Verarmung

infizierter Menschen und ihrer Angehérigen'®.

1.5.2  Okonomie und wirtschaftliche Entwicklung

Durch die erhohte Morbiditdt und Mortalitdt wird die 6konomische Entwicklung und das
wirtschaftliche Wachstum gebremst. Dies ist vor allem auf eine Verringerung der

Produktivitit und abnehmende Exportfihigkeit bei steigendenden Importen zuriickzufiihren'”.

1.5.3 Gesundheitswesen

Die hohen HIV-Infektionsraten stellen fiir die Gesundheitssysteme der betroffenen Lander
eine zunchmende Belastung dar®. Sowohl im finanziellen als auch personellen Bereich
werden die zur Verfiigung stehenden Mittel zu einem groBen Teil fiir die Behandlung HIV-
infizierter Patienten verwendet”'. Medizinische Fachkrifte sind - unter anderem durch die
berufliche Exposition - von der Pandemie betroffen, einer steigenden Zahl von Patienten

stehen weniger Arzte und Pflegepersonal gegeniiber®.

1.5.4 Bildung

Eine der kostengiinstigsten und effektivsten Moglichkeiten der Prévention ist die Bildung.
Dem stehen zwei Folgeerscheinungen der Pandemie entgegen: zum einen verringert sich die
Anzahl der Lehrer, zum anderen die der Schiiler. Dies ist vor allem durch eine erhohte
Mortalitdt, die Pflege erkrankter Angehoriger, geringere Geburtsraten und finanzielle

Schwierigkeiten bedingt™.

1.5.5 Demographie

In Abbildung 6 ist am Beispiel Siidafrikas dargestellt, dass die HIV-Pandemie sowohl die
Bevolkerungsgrof3e als auch die Bevolkerungsstruktur deutlich beeinflussen wird. In Landern
mit einer hohen HIV-Privalenz hat die Mortalitit zugenommen®’. In zahlreichen
afrikanischen Staaten stieg in den 90-er Jahren, unter anderem durch eine Verbesserung der
Lebensverhiltnisse und der medizinischen Versorgung, die Lebenserwartung an. Diese

Entwicklung stagniert nicht nur, sondern ist wieder riicklaufig” .
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Abbildung 6: Demographische Entwicklung ohne/mit AIDS am Beispiel Stidafrikas im Jahr 2000 und
2025; Quelle®

Wie aus der Abbildung zu ersehen, sind besonders die 30- bis 45- Jéhrigen von dieser
Entwicklung betroffen. Neben den Folgen fiir die wirtschaftliche Produktivitit sind die
Auswirkungen auch in anderen Bereichen fatal: hauptsichlich diese Altersgruppe ist fiir die
Auf- und Erziehung von Kindern zustindig®. Eine zunechmende Anzahl von AIDS-Waisen

muss anderweitig versorgt werden, noch geschieht dies iiberwiegend im Rahmen der

GroBfamilie®".

1.6 Therapie: Ansatze und Ausblicke

1.6.1 Privention

Neben einer Verhinderung der sexuellen Ausbreitung umfasst die Pridvention eine Reihe
weiterer Ma3nahmen, unter anderem den Kampf gegen Diskriminierung/Stigmatisierung und
neuere Entwicklungen wie den Einsatz von Mikrobiziden'*. Durch die Initiierung
entsprechender Programme konnten in den folgenden Jahren Millionen neuer Infektionen
verhindert werden™. Die fiir die Durchfilhrung dieser MaBnahmen aufzubringenden Kosten
wiirden im Vergleich zu den finanziellen Belastungen bei einer weiteren Ausbreitung der

Pandemie deutlich geringer ausfallen™.




1.6.2 PMTCT

Im siidlichen Afrika sind bis zu 38 % Prozent aller schwangeren Frauen mit dem HI-Virus
infiziert'!. Das Risiko einer Ubertragung vor oder wihrend der Geburt betrigt 15-30 %, beim
Stillen des Sauglings steigt es auf bis zu 40 %’*. Laut der WHO kann das Risiko einer
Transmission durch eine Reihe von Maflnahmen deutlich reduziert werden. Dies beinhaltet
unter anderem die prophylaktische Gabe antiretroviraler Medikamente, sichere

Entbindungspraktiken und die Beratung hinsichtlich der Ernéhrung des Sauglings™.

1.6.3 HAART

Seit Mitte der Neunziger Jahre wird intensiv an der Entwicklung einer medikamentdsen

Therapie gearbeitet. Es sind Wirkstoffe unterschiedlicher Substanzklassen verfiigbar’°,

Tabelle 1: Wichtigste verfiigbare Generika und unerwiinschte Nebenwirkungen, Stand 2005

Generikum Unerwiinschte Nebenwirkungen

Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitoren (NRTI)

Abacavir (ABC) Ubelkeit; Kopfschmerzen; ,,Uberempfindlichkeitssyndrom®:
Fieber, Hautausschlag, Ubelkeit, Transaminasenanstieg

Didanosine (ddI) Pankreatitis; Neuropathie; Ubelkeit; Durchfall

Lamivudine (3TC) Uberempfindlichkeit

Stavudine (d4T) Pankreatitis; Neuropathie; Lipoatrophie

Zidovudine (ZDV,AZT) Ubelkeit; Animie; Leukopenie; Myalgie; Kopfschmerzen;
Schlaflosigkeit

Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitoren (NtRTI)

Tenofovir (TDF) selten renale/hepatische Nebenwirkungen

Non Nucloside Reverse Transcriptase Inhibitoren (NNRTT)

Efavirenz (EFV) ZNS-Symptome:  Schwindel, Somnolenz, Alptrdume,

Halluzinationen; Transaminasenanstieg; Hautausschlag

Nevirapin (NVP) Allergische Reaktionen (Hautausschlag) bis Steven-Johnson-

Syndrom; Transaminasenanstieg; Hepatotoxizitét

Protease Inhibitoren (PI)

Indinavir (IDV) Nierensteine; Hyperglykdmie; Kopfschmerzen; Schwindel,

Gastrointestinale Beschwerden; Thrombozytopenie;




Alopezie;  Lipid-Abnormalititen;  Umverteilung  des

Fettgewebes; bei Himophilie steigt Blutungsneigung

Ritonavir (RTV) Gastrointestinale  Beschwerden;  Erbrechen; Durchfall;
Ausschlag; Geschmacksstorungen; Parésthesien; Hepatitis;
Pankreatitis; Hyperglykimie; Lipid-Abnormalititen;
Umverteilung des Fettgewebes; bei Hamophilie steigt

Blutungsneigung

Lopinavir + Ritonavir | Durchfall; Ubelkeit; Erbrechen; Transaminasenanstieg;

(LPV/r) Hyperglykdmie; Lipid-Abnormalititen; Umverteilung des
Fettgewebes

Nelvinavir (NFV) Ubelkeit; Durchfall; Exanthem; Lipid-Abnormalititen;
Umverteilung des Fettgewebes

Saquinavir (SQV) Gastrointestinale ~ Beschwerden;  Ubelkeit;  Erbrechen;
Ausschlag; Neuropathie; Kopfschmerzen,;

Transaminasenanstieg; Lipid-Abnormalititen; Umverteilung

des Fettgewebes

Fusionsinhibitoren (FI)

Enfurvitide Hautreaktionen

Die Forschung hinsichtlich neuer Wirkstoffe wird kontinuierlich vorangetrieben. Eine
Vielzahl weiterer Substanzen befindet sich in den Phasen klinischer Tests oder im Stadium
der Zulassung®. Die ,,Hochaktive Antiretrovirale Therapie* (HAART) ist eine Kombination
aus mindestens drei verschiedenen antiretroviralen Medikamenten. Als Primértherapie wird
der Einsatz von 2 NRTI + 1 PI oder 2 NRTI + 1 NNRTI empfohlen®’. In Studien wurde durch
den Einsatz dieser Medikamentenkombinationen eine deutliche Reduzierung der Mortalitét,
der Krankheitsprogression und der stationiren Aufenthaltsdauer nachgewiesen’’. Das
Auftreten einer Reihe unerwiinschter Nebenwirkungen ist moglich, muss aber in Relation zu

den positiven Effekten der Therapie betrachtet werden*.

In den Léandern mit der hochsten HIV-Privalenz hat der eingeschrinkte Zugang zu
antiretroviraler Therapie unter anderem finanzielle Griinde. Mit der Produktion und Zulassung
von Generika ist diesbeziiglich eine erfreuliche Entwicklung zu verzeichnen''. In den
vergangenen Jahren konnte eine Senkung der Therapiekosten von mehr als 10.000 US$ auf

unter 300 US$ pro Patient und Jahr erreicht werden. Allerdings profitieren davon einige



Patientengruppen (Kinder, Patienten mit Resistenzen) noch nicht in einem angemessenen

MaBe*.

1.6.4 Impfung

Trotz intensiver Bemiihungen ist es bisher nicht gelungen einen Impfstoff zu entwickeln,
dessen Wirksamkeit auf einer breiten Basis nachgewiesen werden konnte. In den vergangenen
Jahren wurden Neuentwicklungen im Rahmen von Phase I- und Phase II-Studien lediglich
vereinzelt an Patienten getestet™. Dies ist unter anderem auf die genetische Vielfalt des HI-
Virus und das Fehlen eines aussagekriftigen Tiermodells zur Untersuchung der Infektion

zuriickzufiihren***°.

1.7 Probleme von HAART in Landern mit begrenzten Ressourcen
1.7.1 Finanzielle Aspekte

In Lindern mit begrenzten Ressourcen ist die Finanzierung antiretroviraler Medikamente
sowohl von staatlicher als auch privater Seite problematisch. In Namibia betrugen im Jahr
2002 die staatlichen Pro-Kopf-Gesundheitsausgaben 331 USS. Knapp 35 % der Bevolkerung
lebten von weniger als einem US$ pro Tag*’. Auch bereits reduzierte Therapiekosten von
circa 300 USS$ pro Jahr sind in diesem Kontext enorm. Eine kostengiinstige Bereitstellung von
HAART erfolgt in zunehmenden MaBle durch NGO’s beziehungsweise Internationale

Pro gramme48 .

1.7.2 Mangel an ausgebildetem Personal

Héaufig mangelt es an qualifiziertem Personal filir die Pflege und Behandlung HIV-infizierter
Patienten. Die Pandemie fiihrt unter den medizinischen Fachkriften zu krankheitsbedingten
Arbeitsausfillen und einer erhéhten Mortalitdt*®. Einheimische Arzte und Schwestern

emigrieren aufgrund der besseren Verdienstméglichkeiten unter anderem nach Europa®.

1.7.3 Laborbegleitung

Fir die sichere Ein- und Durchfiihrung antiretroviraler Therapie ist die Bestimmung
spezifischer Laborparameter notwendig®’. Diagnostik und Verlaufsbeobachtung sind durch

das Fehlen entsprechender Gerite und qualifizierter Arbeitskréfte eingeschrénkt.
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1.7.4 Zugang zu medizinischer Grundversorgung

Viele Patienten in ldndlichen Gebieten haben aufgrund einer mangelhaften Infrastruktur nur
begrenzt Zugang zu medizinischer Versorgung. In Namibia verteilen sich auf eine Fldche von
>820.000 km® lediglich 5500 km befestigte Strassen, und weniger als 50 % der Bevélkerung
hat Zugang zu einem Auto’’. Im Vergleich betrigt die Entfernung zum nichstgelegenen

Distrikthospital teilweise 120 km”'.

In Kriegen und Konflikten werden Gesundheitseinrichtungen zerstort, medizinisches Personal
emigriert oder wird getdtet. In einigen Afrikanischen Staaten resultiert daraus eine
weitreichende Stérung der medizinischen Basisversorgung™, fiir einen Wiederaufbau ist

hiufig Unterstiitzung aus dem Ausland notwendig™.
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2 Kasuistiken

Durch die Behandlung mit antiretroviralen Medikamenten kann eine Verbesserung des
klinischen Zustandes und - damit in einem engen Zusammenhang stehend - der
Lebensqualitdt HIV-infizierter Patienten erreicht werden. Den potentiellen Erfolgen und
Moglichkeiten der Therapie sind aber auch Grenzen gesetzt. Dies soll am Beispiel zweier im

Rahmen dieses Projektes therapierter Patienten verdeutlicht werden.

Bei dem Patienten mit der HAART-Nummer 69, der ethnischen Gruppierung der Ovambo
zuzuordnen, wurde im Oktober 2003 der HIV-positive Status diagnostiziert. Zwischen 2001
und dem Zeitpunkt der Diagnose litt der Patient mehrfach unter Infektionen des Atemtraktes,
einer basalen Pneumonie, juckenden Hautausschligen und einer pulmonalen TB, die
medikamentos therapiert wurde. Der Patient, ein Farmarbeiter und Vater von zwei kleinen
Kindern klagte auBerdem fiiber eine zunechmende Miidigkeit und Abgeschlagenheit. Vor
Beginn der Therapie mit HAART betrug der BMI des Patienten 17,0 und die CD4-Zellzahl
180 Zellen/pl, anhand der klinischen Symptomatik erfolgte eine Einordnung in Kategorie III
der WHO Klassifikation. Die Therapie mit einer Kombination aus Stavudine30, Lamivudine
und Nevirapine in Verbindung mit einer guten Compliance des Patienten flihrten zu einer
entscheidenden Verbesserung des klinischen Zustandes. Bis September 2005 stiegen die CD4-
Zellen auf 388 Zellen/ul und der Hb von 12,8 g/dl auf 15,4 g/dl. Persistierende Infektionen
durch Pilze und Bakterien im Anal- und Genitalbereich besserten sich im Laufe der Therapie.
Des weiteren erfolgte eine Gewichtszunahme um drei kg (BMI 18,0). Der Patient gab im
Rahmen der Nachkontrollen zunehmend weniger Beschwerden an. Die antiretrovirale

Therapie wird weiter fortgesetzt.

Der Patient mit der HAART-Nummer 387, ein 34-jdhriger Nama, wurde im Mérz 2004 im
Rahmen eines stationdren Krankenhausaufenthaltes positiv auf das HI-Virus getestet. Die
Aufnahme in das HAART-Projekt erfolgte im April 2005. Zu diesem Zeitpunkt betrug der
BMI lediglich 12,9 und der Patient klagte liber eine Vielzahl korperlicher Beschwerden.
Neben einer kontinuierlichen Diarrhoe und ungewolltem Gewichtsverlust standen
Schluckbeschwerden, Husten und Nachtschweil im Vordergrund der klinischen
Symptomatik. Hinsichtlich hdmatologischer Untersuchungen ergaben sich aufler einer stark
erniedrigten CD4-Zellzahl (53 Zellen/pl) und erniedrigten Leukozyten (1290 Zellen/pl) keine

nennenswerten Auffalligkeiten. Nach der Diagnose einer pulmonalen TB erhielt der Patient
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die entsprechende Medikation und wurde zur Aufklirung und Beratung iliberwiesen. Die
Therapie mit einer Kombination aus Stauvudine30, Lamivudine und Efavirenz begann im Mai
2005, die medikamentdse Behandlung der TB wurde fortgesetzt. Trotz dieser MaBBnahmen
verschlechterte sich die korperliche Verfassung des Patienten in den folgenden zwei Monaten
kontinuierlich. Neben Schmerzen in der Brust, Husten und vereinzeltem Auftreten von
Atemnot nahmen Miidigkeit und Abgeschlagenheit zu. In einem engen Zusammenhang mit
andauernden Durchfallperioden und Dehydration verringerte sich das Korpergewicht auf 32
kg. Am 26.06.05 erfolgte die stationire Aufnahme, anhaltendes Erbrechen und ein
fortschreitender korperlicher Verfall hatten zu diesem Zeitpunkt zu einer Verschlechterung
des Allgemeinzustandes gefiihrt. Am 29.06.05, nach zehnwochiger Behandlung mit

antiretroviralen ~Medikamenten, verstarb der Patient im St. Mary’s Hospital.
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3 Fragestellung

Steigende HIV-Infektionszahlen und Millionen von Todesopfern in Afrika stehen der
Verfligbarkeit einer wirksamen antiretroviralen Therapie gegeniiber. Im Rahmen dieser Arbeit
sollen zwei zentrale Fragestellungen beantwortet werden. Ist in einem der ressourcenirmsten
und gleichzeitig am stdrksten von der HIV-Pandemie betroffenen Lander dieser Erde die
qualitative Einfilhrung von HAART moglich? Und unter welchen Vorraussetzungen kann

dies - im Hinblick auf wirtschaftliche, soziale und kulturelle Gegebenheiten - geschehen?

In Namibia wurde 2003 ein Pilotprojekt zur Einfilhrung Hochaktiver Antiretroviraler
Therapie gestartet. Im ersten Teil der Arbeit wird die Organisation und Durchfiihrung dieser
Studie unter Einbezug logistischer, personeller und finanzieller Aspekte dokumentiert. Es soll
verdeutlicht werden, unter welchen Rahmenbedingungen in einem afrikanischen

Distrikthospital die medikamentdse Therapie HIV-infizierter Patienten moglich ist.

Der zweite Teil der Arbeit umfasst die Datenanalyse eines ausgewéhlten Patientenkollektivs.
Durch die Auswertung klinischer, hdmatologischer und immunologischer Parameter werden
Verénderungen, die im Zusammenhang mit HAART auftreten, stratifiziert. Wurde das Ziel,
Lebensqualitit und Lebensdauer der behandelten Patienten zu verbessern, erreicht? In diesem
Kontext wird die Frage bearbeitet, in welchem AusmalBl Betroffene in Afrika von der

Behandlung mit HAART profitieren.

Da es sich um ein Pilotprojekt handelt, sind Moglichkeiten der Vereinfachung
beziehungsweise Verbesserung entscheidend. Die Bearbeitung dieser Fragestellung
konzentriert sich auf zwei Aspekte: Trotz der Therapie mit HAART verstarben einige
Patienten im Verlauf der Studie. Ist es moglich, eine klinische Verschlechterung vor dem Tod
anhand spezifischer Parameter zu erkennen, um entsprechend reagieren zu konnen? Es
werden klinische, hdmatologische und immunologische Parameter verstorbener Patienten
hinsichtlich auffilliger Entwicklungen untersucht. Des Weiteren spielen die entstehenden
Kosten eine wesentliche Rolle bei der Planung und Durchfiihrung &hnlicher Programme. Im
Hinblick auf eine mogliche Kostensenkung erfolgt die Analyse von Aufwand, Kosten und

Nutzen der regelmafigen Bestimmung von ALT und Amylase.
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4 Projekt-Dokumentation

4.1 Namibia: Hintergrundinformationen und die HIV- und AIDS Problematik

4.1.1

v

Geographische, demographische und wirtschaftliche Faktoren

Namibia liegt in Siid-West-Afrika und
wird im Norden von Angola und Zambia,
im Osten von Botswana, im Siiden von
Stidafrika und im Osten vom Atlantischen
Ozean begrenzt. Es ist mit einer
von 824.000 km’

fiinftgroBte Land Afrikas und mit 2,2

Gesamtfldache das

Einwohnern/km’ eins der am diinnsten

besiedelten Lander der Erde.

Abbildung 7: Namibia; Quelle*!’

Seit der Unabhidngigkeit im Jahre 1990 herrscht in Namibia die Staatsform der

parlamentarischen Demokratie. Neben einer marktwirtschaftliche Ausrichtung gewinnt auch

der Tourismus zunehmend an Bedeutung.

Tabelle 2: Allgemeine Fakten Namibia

Quelle
Bevélkerung (Millionen) 2.0 DSW>*
Stidtische Bevolkerung (%) 33 DSW**
Lebenserwartung bei Geburt (Jahre) 48,3 UNDR"’
Kindersterblichkeit (/1000) 63-66 WHO™
Pro Kopf Einkommen/Jahr (US$) 6180 UNDRY
Einkommen < 1US$/Tag (%) 34,9 UNDR"’
Staatliche Pro-Kopf-Gesundheitsausgaben (US$) 331 UNDR"Y
Staatliche Ausgaben Gesundheitssystem (%) 6,7 WHO™
Rate Analphabetismus Erwachsene (%) 15 UNDR"’
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Fiir die Bevolkerung Namibias ist eine ethnische Vielfalt charakteristisch, groe ethnische
Gruppierungen sind unter anderem Ovambo, Herero, Nama und Damara. Die offizielle
Amtssprache ist Englisch, daneben werden zahlreiche weitere Sprachen gesprochen
(Africaans, Oshiwambo, Nama). 87 % der Einwohner sind Christen, der Rest verteilt sich auf

verschiedenen Stammesreligionen und andere Weltreligionen™®.

4.1.2 HIV/AIDS in Namibia

Namibia gehort mit zwei Millionen Einwohnern zu den bevolkerungsiarmsten Léndern der
Erde und ist mit einer geschétzten Zahl von 210.000 HIV-Infizierten zugleich eins der am
starksten von der Pandemie Betroffenen. Ende 2003 betrug die HIV-Pravalenz der 15- bis 49-
jéhrigen 21,3 %. Bereits jeder flinfte Erwachsene war mit dem Virus infiziert und 16.000

Menschen verstarben im Laufe dieses Jahres an den Folgen von HIV/AIDS”’.

Besonders unter schwangeren Frauen ist in den vergangenen Jahren ein sprunghafter Anstieg
der HIV-Infektionsrate zu verzeichnen. Damit setzt sich in Namibia ein Trend fort, der im

gesamtem siidlichen Afrika zu beobachten ist™.

HIV prevalence rate in pregnant women, biannual
surveys 1992-2004, Namibia
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Abbildung 8:
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Durchschnittlich 19,7 % der im Rahmen von Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen
getesteten Frauen war im Jahr 2004 HIV-positiv. Dies bedeutet erstmalig einen leichten

Riickgang seit Beginn der Erhebungen.

Am Beispiel der HIV-Privalenz schwangerer Frauen wird deutlich, dass die Infektionsraten in
Namibia in Bezug auf unterschiedliche Regionen stark schwanken. In der Capravi-Region, im

duBersten Nordosten Namibias betrug die HIV-Priavalenz 42 %, in der Kunene-Region im
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Nordwesten hingegen 9 %. Dies ist unter anderem auf kulturelle und soziale Hintergriinde der
ansdssigen Bevolkerungsgruppen, unterschiedlichen Zugang zu Pradventions- und
BehandlungsmaBBnahmen und strukturelle Faktoren (z.B. die Lage an groflen

FernverkehrstraBen) zuriickzufiihren®.

4.1.3 Regierung

Seit der Unabhdngigkeit Namibias im Jahre 1990 bemiiht sich die Regierung verstirkt um
eine Eindimmung der Epidemie. Als Reaktion auf die zunehmenden HIV-Infektionszahlen
wurde 1990 das Nationale AIDS Komitee (NAC) ernannt. Ein Nationales AIDS
Koordinationsprogramm ermdglicht die Zusammenarbeit verschiedener Institutionen und
Sektoren. Zwischen 1999 und 2004 erfolgte die Bekdmpfung der Epidemie anhand von Seiten
der Regierung veroffentlichter Richtlinien, die fiir die folgenden fiinf Jahre erneut iiberarbeitet

60,61

wurden™"". Trotz dieser Bemiihungen ist der Zugang zu kostenfreien HIV-Tests und vor

allem antiretroviraler Therapie fiir einen Grofteil der Bevolkerung nur beschrankt m6glich62.

4.1.4 Folgen der Pandemie

In einem Zeitraum von nur 15 Jahren ist die durchschnittliche Lebenserwartung in Namibia
von 61 Jahren (1991) auf 48 Jahre (2005) gesunken. Die Hardap Region, zu der Rehoboth
zdhlt, ist eines der am stérksten betroffenen Gebiete. Dabei ist besonders in der Gruppe der
25- bis 50-jdhrigen eine starke Zunahme der Todesfille zu verzeichnen®. Die
Wabhrscheinlichkeit, ein Alter von 40 Jahren nicht zu iiberleben, betrug bei Geburt im Jahre
2005 knapp 46 %"’
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200,000 2600
@ o
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Age group
Abbildung 9: Todesfalle Namibia 1995/1999, Aufschliisselung nach Alter; Quelle®
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Die Einwohner Namibias leben iiberwiegend in lindlichen Gebieten™. Die Auswirkungen der
Pandemie auf Haushalte, Gemeinschaften und den landwirtschaftlichen Bereich sind enorm®,
Dies ist unter anderem auf den Verlust an Arbeitskriften und steigende Ausgaben fiir die

Versorgung kranker Familienmitglieder zuriickzufithren®.

Im Jahr 2005 wies der ,,Human Development Index®, ein MaB fiir den Fortschritt im Hinblick
auf soziale und wirtschaftliche Indikatoren, einen Wert von 0,627 auf. Dies bedeutet eine
riickldufige Entwicklung im Vergleich zu 1995 (0,667) und degradierte Namibia auf den 125.
Platz von insgesamt 177 untersuchten Lindern®’. Da die durchschnittliche Lebenserwartung
entscheidend in die Berechnung dieses Indexes einfliet, stehen die Entwicklungen in einem

engen Zusammenhang.

Sowohl in personeller als auch finanzieller Hinsicht wird das Gesundheitssystem Namibias
durch die Pandemie belastet. In einigen Gebieten sind 50 % — 70 % aller stationdren Patienten
mit dem HI-Virus infiziert®®. Ein GroBteil der HIV- und AIDS- gebundenen Budgets werden

im Bereich der Fiirsorge und Pflege verwendet®.

Nach offiziellen Schdtzungen war in Namibia im Jahr 2002 bereits jeder 7. Lehrer mit dem
HI-Virus infiziert. Bis zum Jahre 2010 wird sich der aktive Lehrerstand durch die Folgen der
Pandemie um 5 % - 19 % dezimieren. Die Altersgruppe der 5- bis 9-jdhrigen, also der
,,Schulanfinger wird im gleichen Zeitraum um circa 14 % sinken®. Bedingt durch den engen

Zusammenhang zwischen HIV-Priavention und Bildung ist dies eine fatale Entwicklung.

Die Folgen der Pandemie sind komplex und stehen untereinander in einem engen
Zusammenhang. Neben den angesprochenen Aspekten werden viele Bereiche des politischen,

wirtschaftlichen und sozialen Lebens von den steigenden HIV-Infektionszahlen beeinflusst.

4.1.5 Hardap Region und Rehoboth Distrikt

Die Hardap Region ist ein im Siiden Namibias gelegener
Verwaltungsbezirk, welcher sich aus drei verschiedenen
Distrikten zusammensetzt. In der gesamten Region sind
Beschiftigungsmoglichkeiten im wirtschaftlichen Sektor und

im Dienstleistungsgewerbe nur unzureichend vorhanden.
Abbildung 10: Hardap; Quelle®

18



Trotz der Verdienstmoglichkeiten im landwirtschaftlichen Bereich und in der Hauptstadt
Windhuk ist die Arbeitslosigkeit relativ hoch (34 %) . Die Analphabetenrate von knapp 20 %
betrifft vor allem Menschen in ldndlichen Gebieten. 44 % der Bevolkerung sprechen Nama-
Damara, 44 % Africaans und 7 % Oshiwambo, auBlerdem lebt der iiberwiegende Teil der
Namibianischen Baster in dieser Region. 2003/04 war HIV/AIDS nach
Diarrhoe/Gastroenteritis bei Kleinkindern und pulmonaler TB bei den Erwachsenen die

zweithaufigste Todesursache in der Hardap Region”’.

Der Rehoboth Distrikt ist einer der insgesamt drei Distrikte der Hardap Region. Die
Hauptstadt Rehoboth, ist durch eine der Hauptverkehrstrassen des Landes direkt mit dem
knapp 90 km entfernten Windhuk verbunden. Einen GroBteil der Bevolkerung stellen die

Baster, welche mit nur 2 % Bevolkerungsanteil zu den Minderheiten in Namibia gehdren.

Rehoboth Distrikt”'
e Gesamtfliche: >11.000 km>
e Bevolkerung gesamt: 29.840 (Rehoboth Stadtgebiet: 73 %)

e Bevolkerungsdichte: 3.6/km’

Neben dem St. Mary’s Hospital (als Distrikt Hospital) werden die Patienten in Rehoboth in
einem ,,Health Centre” und zwei TB-Kliniken ambulant betreut. In einer Entfernung von bis
zu 120 km existieren drei kleine Kliniken und 18 AuBenstellen auf Farmen, die von den

Mitarbeitern des St. Mary’s Hospital monatlich besucht werden.

Seit 1992 wird durch das Gesundheitsministerium Namibias im Rahmen der
Schwangerenvorsorge die HIV-Pridvalenz ermittelt. Im Jahre 2004 waren im Rehoboth
Distrikt 14,4 % aller untersuchten Frauen HIV-positiv>’. Vor der Einfiihrung von HAART
boten die Gesundheitseinrichtungen bereits folgende, staatlich oder durch private

Organisationen finanzierte Leistungen an:
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Leistungen vor der Einfihrung von HAART®!

e Beratung und HIV-Test ( klinischer Verdacht, TB, Schwangerenvorsorge )
e Behandlung opportunistischer Erkrankungen

e PMTCT-Programm

e Flucanozol-Programm

e Gesundheitsaufklarung und -erziehung

Trotz dieser MaBBnahmen ist die Zahl der Menschen mit einem HIV-positiven Status in den

vergangenen Jahren weiter gestiegen™ .

4.2 Geschichte des Projektes

Im Jahr 2001 organisierten Mitarbeiter des Missionsérztlichen Instituts Wiirzburg einen
internationalen Workshop zur Thematik ,Zugang zu Antiretroviraler Therapie in
Entwicklungslandern®. Anschliefend wurde die AG “Gesundheitsdienste und HIV/AIDS* des
MI durch Misereor beauftragt, anhand einer Studie die Rahmenbedingungen fiir eine
erfolgreiche Einfiihrung antiretroviraler Therapie im siidlichen Afrika zu erarbeiten. Die
Durchfiihrung dieser Studie setzte geeignete strukturelle, logistische und personelle

Bedingungen voraus.

Zundchst wurde eine Vorauswahl in Frage kommender kirchlicher Hospitdler und
Gesundheitsdienste getroffen. Bei einem Besuch vor Ort verschafften sich die Mitarbeiter der
AG einen personlichen Eindruck. Es wurden intensive Gesprdche mit dem Personal der
Einrichtungen, mit lokalen Vertretern von Kirche und Regierung und mit Betroffenen gefiihrt.

Des weiteren konzentrierte sich die Informationssammlung besonders auf folgende Punkte:
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Auswahlkriterien kirchliche Hospitéiler/Gesundheitsdienste5 !

e generelles Management und Arbeitsauslastung der Einrichtung

o strukturelle Gegebenheiten

e Gesundheitsaufklarung vor Ort

e Qualitdt vorhandener TB-Behandlungsprogramme

e Qualitat/Quantitit von Pflege und Unterstiitzung Betroffener

e Anzahl der - bei Einfiihrung von HAART - profitierenden Patienten

e Moglichkeiten zur Sammlung und Auswertung erhobener Daten

Anhand dieser Informationen wurden zwei Einrichtungen, eine davon ist das St. Mary’s
Hospital in Rehoboth, fiir die Durchfiihrung der Studie ausgewihlt. Das Projekt startete
offiziell im August 2003, der erste Patient wurde im September 2003 registriert.

4.3 Beteiligte Institutionen und Rolle des Ml

In diesem Projekt arbeiten verschiedener Organisationen und Institutionen eng zusammen.
Die Finanzierung erfolgt hauptsiachlich durch Misereor. Das St. Mary's Hospital in Rehoboth
stellt die Rdumlichkeiten, notwendige diagnostische und therapeutische Gerétschaften (Labor,
Rontgen, Sonographie, EKG) und Transportmoglichkeiten zur Verfiigung. Das Rehoboth
Health Centre ist unter anderem durch die Behandlung von TB und sexuell iibertragbaren
Krankheiten beteiligt. Des weiteren sind ELCAP, CHS, MoHSS und CAA durch die

Mitarbeit von Mitgliedern und freiwilligen Helfern involviert.

Neben den unter 4.2 aufgefiihrten Punkten sind die Mitarbeiter der AG ,,Gesundheitsdienste
und HIV/AIDS“ des MI vor allem fiir die Uberwachung und Evaluation des Projektes
zustdndig. Dies umfasst zum einen die Sammlung, Korrektur und Vervollstindigung der
erhobenen Daten. Ein Informationsaustausch mit allen in Wiirzburg am Projekt beteiligten
Personen erfolgt in einer monatlichen Sitzung. Des weiteren finden 6, 12, 21 und 30 Monate
nach Beginn des Projektes erneut Arbeitsbesuche statt, um Management und Administration
vor Ort zu unterstiitzen. Vierteljdhrlich wird in Zusammenarbeit mit Rehoboth ein Bericht in
Bezug auf Verlauf und eventuelle Anderungen erstellt. Im Juli 2005, also nach 23-monatiger
Laufzeit des Projektes wurde durch die AG im Rahmen einer Evaluation eine Zwischenbilanz

der bisherigen Laufzeit gezogen und allen Beteiligten zur Verfiigung gestellt.
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4.4 Ziele

Das vorrangige Ziel des Projektes ist die Klidrung der Frage, ob eine effiziente Ein- und
Durchfiihrung der Therapie mit HAART moglich ist. Gleichzeitig sollen die Lebensqualitit
und Lebensdauer von HIV-Infizierten und an Aids erkrankten Menschen im Rehoboth
Distrikt in Namibia verbessert werden. In diesem Sinne wurden zu Beginn drei Zielstellungen

erarbeitet:

Ziels‘[ellun,qen51

e Freien Zugang zu HAART fiir alle Patienten , die nach definierten Kriterien fiir die
Therapie geeignet sind

e Sicherstellung einer effizienten Einfilhrung von HAART im Rahmen spezieller
Richtlinien

e Evaluation der Studie und Zugang zu den Ergebnissen

Die anhand der Ergebnisse erarbeiteten Richtlinien und Rahmenbedingungen konnen
interessierten Gesundheitsinstitutionen - in anderen Regionen Namibias und dartiber hinaus in

Afrika - Hilfestellung bei der Einfiihrung von HAART leisten.

4.5 Details des Projektes
4.5.1 Datenerhebung und Datenbank

Da es sich um ein Pilotprojekt handelt, wird der Erhebung, Speicherung und Auswertung
spezifischer Daten besondere Bedeutung beigemessen. Zu diesem Zweck wurde von den
Mitarbeitern des MI eine direkt auf das Projekt zugeschnittene Datenbank entwickelt. Fiir
jeden Patienten wird eine Patientenakte angelegt, in die durch den behandelnden Arzt
beziehungsweise die in der HAART-Ambulanz titigen Schwestern handschriftlich
Eintragungen erfolgen. Diese werden durch einen fiir die Laufzeit der Studie angestellten
Mitarbeiter wdchentlich in das Datenprogramm iibertragen und per e-mail an das MI
gesendet. Wie aus Punkt 4.3 ersichtlich erfolgt hier die weitere Speicherung und Verarbeitung

der Daten.
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4.5.2 Personal

Die Mitarbeiter des HAART-Teams sind iiberwiegend Angestellte des St. Mary’s Hospitals
und des Rehoboth Health Centers. Zu Beginn des Projektes waren zwei Krankenschwestern
und ein fiir die Dateneingabe zustindiger Informatiker in der HAART-Ambulanz tétig. Im
Jahr 2004 erfolgte im Rahmen der Finanzierung weiterer Programme durch verschiedene

Organisationen eine Aufstockung des Personals.

Mitarbeiter des HAART-Teams
o 1 Arzt (Vollzeitstelle HAART)

e 3 Krankenschwestern

e | Mitarbeiter ,,Counselling* (Vollzeitstelle HAART)
e | Apotheker

e 1 Sozialarbeiter

e 1 Administrator fiir Dateneingabe und -verarbeitung (Halbzeitstelle HAART)

4.5.3 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Therapie mit HAART setzt die Erfiillung definierter Kriterien voraus. Auch der
zeitweilige oder permanente Ausschluss von Patienten ist unter gegebenen Umstéinden

moglich.

Einschlusskriterien

e Permanenter Wohnsitz im Rehoboth Distrikt

e HIV-positiver Status (Nachweis durch zwei Tests unterschiedlicher Methode)

e Klinisches Stadium III oder IV (WHO Klassifikation)

e Klinisches Stadium I oder II (WHO Klassifikation) und CD4-Zellzahl <200 Zellen/pl
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Permanente Ausschlusskriterien

o Alter des Patienten <13 Jahre

e irreversible physische oder mentale Beeintrichtigungen, terminales Stadium von AIDS
(Stadium IVB), unheilbare Krebserkrankung (z.B. Kaposi Sarkom, Zervixkarzinom im
fortgeschrittenen ~ Stadium),  schwere  Hirnschdadigung  (als  Folge  einer
Zytomegalievirusinfektion, Kryptokokkenmeningits, Virusenzephalopathie)

e Schwere Leber- oder Nierenschidigung

e Mangelhafte Compliance bei in der Vergangenheit durchgefiihrten Therapien (z.B. TB-
Therapie, Therapie opportunistischer Infektionen), mangelhafte Compliance in Bezug auf
Counselling

e Weigerung den Partner in Bezug auf den HIV-positiven Status zu informieren und
geschiitzten Geschlechtsverkehr zu praktizieren

e Patienten, die auch nach intensiver Aufklarung und Beratung nicht das notige Versténdnis
oder Engagement zeigen, um die erforderliche Kooperation zu gewihrleisten

e Patienten, die nicht in der Lage sind, schriftlich zu bestétigen, dass sie in Bezug auf die
Moglichkeiten, Grenzen und Nebenwirkungen von HAART ausreichend informiert wurden
und Hausbesuche akzeptieren

e bereits stattfindende addquate Behandlung durch andere medizinische Einrichtung oder im

Rahmen einer Krankenversicherung

Voriibergehende Ausschlusskriterien

e aktuelle TB-Therapie
¢ Frauen wihrend der ersten drei Monate einer Schwangerschaft
e Schwere Suchterkrankung oder andere Umstdnde, die die notwendige Compliance

unwahrscheinlich machen

4.5.4 DOT-HAART

Ein wichtiger Aspekt der Behandlung mit HAART ist die Compliance. Um die regelmaBige
und piinktliche Einnahme der Medikation sicherzustellen, wird der Patient durch einen
»Ireatment Observer” unterstiitzt. Dabei handelt es sich um Familienmitglieder,
Sozialarbeiter oder Mitarbeiter der Klinik, die die Einnahme direkt iiberwachen und auf einem
entsprechenden Formular vermerken. Nach drei bis sechs Monaten und guter Compliance des

Patienten wird die bis zu diesem Zeitpunkt tdgliche Kontrolle schrittweise reduziert.
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Abbildung 11: Patientin mit Medikamenten

4.5.5 Medikamente HAART

Als antiretrovirale Therapie stehen insgesamt sechs unterschiedliche Dreifachkombinationen

zur Verfiigung:

HAART -Therapieregime

e Stavudine30, Lamivudine + Nevirapine
e Stavudine40, Lamivudine + Nevirapine
e Stavudine30, Lamivudine + Efavirenz

e Stavudine40, Lamivudine + Efavirenz

e Zidovudine300, Lamivudine + Efavirenz

e Zidovudine300, Lamivudine + Nevirapine

Die antiretrovirale Therapie erfolgt im Rahmen der vom Gesundheitsministerium Namibias
verdffentlichten Richtlinien. Wihrend der gesamten Laufzeit des Projektes werden die
Medikamente {iber eine staatliche Lagerungs- und Verwaltungsstelle in Windhuk bezogen. Zu
Beginn wurden die Kosten durch die Projekttrager iibernommen, seit Juni 2004 werden die

notwendigen Therapieregime von staatlicher Seite kostenlos zur Verfiigung gestellt.
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Die Medikamente werden in der
Apotheke des St. Mary Hospitals
registriert und gelagert. Die
Ausgabe an die Patienten erfolgt

durch den Apotheker nach

Ausstellung eines
entsprechenden Rezeptes durch
den behandelnden Arzt.
Monatlich erfolgt eine
Bestandsaufnahme und
Neubestellung der bendtigten

Medikamente.

Abbildung 12: Registrierung und Lagerung

4.6 Ablauf

4.6.1 Identifizierung HIV-positiver Personen

Anhand von Bevolkerungsdichte und HIV-Privalenz im Rehoboth Distrikt wurde errechnet,
dass durchschnittlich 168 Patienten pro Jahr neu in das Projekt aufgenommen werden. Die
Identifizierung von Personen mit einem vermutlich HIV-positiven Status erfolgte auf
unterschiedlichen Wegen. Alle Patienten werden vor und nach dem HIV-Test aufgeklért und

beraten.

Identifizierung HIV-positiver Personen fir HAART-Projekt

® bereits bekannter positiver HI'V-Status

e klinischer Verdacht auf HIV bei stationédren Patienten

e TB-Therapie

e Patienten des PMTCT-Programmes

e Partner von Personen mit TB, positiven HIV-Status und PMTCT-Programm
e Patienten die von Mitarbeitern auBerhalb des Krankenhauses betreut werden
e Patienten mit sexuell {ibertragbaren Krankheiten

e Beratung und HIV-Test auf freiwilliger Basis
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4.6.2 Der Prozess vom positiven HIV-Test bis zur Behandlung mit HAART
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Abbildung 13: Prozess vom positiven HIV-Test bis zum Beginn der antiretroviralen Therapie

Bei Patienten, die den permanenten Ausschlusskriterien unterliegen oder nicht im Rehoboth
Distrikt leben, werden opportunistische Erkrankungen behandelt. Neben einer ausfiihrlichen

Aufklirung und Beratung erfolgt eine Uberweisung an Pflege- und Fiirsorgeeinrichtungen.
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4.6.3 HAART

Vor dem Verschreiben der Medikation erfolgt ein Beratungs- und Aufklarungsgesprach von
Patient und ,, Treatment Observer durch den behandelnden Arzt. Es ist von entscheidender
Bedeutung, dass alle Aspekte von Behandlung, Medikation und Uberwachung der Therapie
vollstindig erfasst und verstanden wurden. Zundchst werden die Medikamente fiir einen

Zeitraum von zweil Wochen verschrieben und die korrekte Einnahme erldutert.

Abbildung 14: Beratung von Patient und Treatment Observer

Die Mitarbeiter der HAART-Ambulanz betreuen die Patienten wéhrend der Therapie
ambulant, eine stationdre Aufnahme erfolgt lediglich aus gegebenen medizinischen Anlass.
Die regelmdBig stattfindende Nachkontrolle setzt sich im Wesentlichen aus vier

Komponenten zusammen. Sie erfolgt nach einem festgelegtem zeitlichen Schema und bei

Bedarf.

RegelmiBige Nachkontrolle

e Verschreiben der Medikamente
e Medizinische Untersuchung
e Bestimmung der Laborparameter

o Aufklarung und Beratung

Die Medikamente werden zwei und vier Wochen nach Beginn der Therapie, dann den

gesamten Zeitraum des Projektes in jeweils vierwochigen Abstinden neu verschrieben. Bei
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Nebenwirkungen oder Unvertrdglichkeiten werden gegebenenfalls weitere Untersuchungen

oder ein Wechsel der verschriebenen Therapieregime veranlasst.

In den Grafiken entsprechen die fettgedruckten und unterstrichenen Zahlen den Wochen der

Therapie, in denen die Kontrollen und Untersuchungen stattfinden.

Verschreiben der Medikamente

0-2-4-8-12-16-20-24-28-32—-36-40-44-48 - 52 Wochen

Auch die Entwicklung von Allgemeinzustand und klinischen Zustand unter der Therapie mit
HAART werden regelmifBig untersucht. Am Vormittag des jeweiligen Behandlungstages wird
der allgemeine Status des Patienten durch eine Schwester nach einem festgelegten Schema
erhoben. Dies beinhaltet unter anderem die Erfassung des Gewichtes, des neurologischen
Status und vitaler Zeichen. Das fiir die Laboruntersuchungen notwendige Blut wird

entnommen, die entsprechenden Analysen erfolgen im Laufe des Tages.

Abbildung 15: Untersuchung durch den behandelnden Arzt

Am Nachmittag erfolgt in einem Gespriach die Auswertung der Laborergebnisse und eine
medizinische Untersuchung durch den behandelnden Arzt. Bei Bedarf werden
opportunistische Infektionen behandelt, Medikamente verordnet oder weiterfithrende
Untersuchungen veranlasst. Abschliefend erhélt der Patient ein neues Rezept der verordneten

antiretroviralen Medikation.

29



Medizinische Untersuchung

0-2-4-8-12-16-20-24—28 — 32— 36— 40 — 44 — 48 — 52 Wochen

Durch Laborkontrollen werden Verdnderungen hématologischer und immunologischer
Parameter erfasst. Den Patienten wird eine Blutprobe entnommen und durch die Mitarbeiter
des Namibian Institute of Pathology (NIP) analysiert. Himoglobin, Leukozyten, ALT und
Amylase werden in den dargestellten Abstinden in einem Labor vor Ort bestimmt. Eine

Bestimmung der CD4-Zellen erfolgt in Woche 12 und 36 in Windhuk.

Kontrolle Laborparameter
0-2-4-8-12-16-20-24—-28-32—-36 —40—44 —48 — 52 Wochen
1 Bestimmung CD4-Zellen 1

Die weitere Kontrolle erfolgt in zwolfwochigen Abstidnden, die Bestimmung der CD4-Zellen
zweimal jdhrlich. Bei Behandlung mit einer Kombinationstherapie, welche einen

Proteaseinhibitor beinhaltet, werden auflerdem Blutzucker und Cholesterol bestimmt.

Abbildung 16: Bestimmung spezifischer Laborparameter

Das Namibian Institute of Pathology (NIP) ist eine unabhéngige Institution und stellt die
erbrachten Leistungen in Rechnung. So kosteten zu Beginn des Projektes sowohl ein HIV-

Test als auch die Bestimmung der CD4-Zellen knapp 90 Namibianische Dollar (=9,95 Euro).
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Erscheint ein Patient nicht zu einem vereinbarten Termin in der HAART-Ambulanz, wird er
von Mitarbeitern des Projektes zu Hause aufgesucht. Durch einen Sozialarbeiter und eine
Schwester werden in einem Gespriach die Griinde des Versdumnisses geklért, auftretende
Probleme besprochen und ein neuer Termin vereinbart. Ist der Patient zum Zeitpunkt des

Besuches nicht anwesend, wird eine entsprechende Nachricht hinterlassen.

" R .
i N ™ (PR ¢

Abbildung 17: Hausbesuch durch Sozialarbeiter

So wird sichergestellt, dass die Therapie von Seiten des Patienten nicht eigenméchtig und
ohne des Wissen der Mitarbeiter der HAART-Ambulanz fiir einen lidngeren Zeitraum
unterbrochen wird. Des weiteren ist dies eine Moglichkeit, eventuell auftretende Probleme im
familidren Umfeld des Patienten zu erkennen und die Moglichkeit fiir eine aktive Hilfe zu

schaffen.

4.7 Weitere Entwicklung

Nach Beendigung der dreijdhrigen Laufzeit der Studie wird die Behandlung und Therapie der
involvierten Patienten von staatlicher Seite weitergefiihrt. Ziel der AG des Missionsérztlichen
Institutes ist, auch die Datenerhebung iiber den festgelegten Zeitraum fortzusetzen. In diesem
Rahmen konnen weitere Aussagen, zum Beispiel in Bezug auf die Entwicklung von

Resistenzen, getroffen werden.

Heute ist HAART in Afrika weit verbreitet. Staatliche Organisationen, NGO’s und private

Vereine unterstiitzen eine Vielzahl von Projekten zur Pridvention und Therapie der HIV-
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Erkrankung. Anders in den Jahren 2002/2003, zum Zeitpunkt von Planung und Beginn dieser
Pilotstudie. Damals stellte HAART eine relative Neuheit in Afrika dar. Die in Punkt 1.7
dargestellte Problematik lieB eine effiziente Einfiihrung unmoéglich erscheinen und lediglich
einige Organisationen, unter anderem MSF, starteten lokal begrenzte Projekte. In Anbetracht
der fehlenden Bezugsmoglichkeiten auf andere Studien ist die Planung und Durchfiihrung
dieses Projektes eine »Pionierleistung®, welche weiteren Programmen

Orientierungsmoglichkeiten bietet.
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5 Methodik

Im HAART-Office des St. Mary Hospitals in Rehoboth werden HIV-positive Patienten an
zwei Nachmittagen pro Woche ambulant betreut. Dies beinhaltet eine regelmaflige Erfassung
des klinischen Status anhand einer korperlichen Untersuchung und Erhebung der Anamnese
sowie die Behandlung opportunistischer Infektionen. Bei Erfiillung definierter medizinischer
und sozialer Kriterien erhalten die Patienten einen kostenfreien Zugang zu Counselling und
Hochaktiver Antiretroviraler Therapie. In regelméfBigen Zeitabstanden werden Blutproben zur
Bestimmung spezifischer Laborparameter entnommen, um die aktuelle Situation besser

beurteilen zu konnen.

Die Analyse der Laborparameter erfolgt durch das Namibian Institute of Pathology (NIP),
eine unabhdngige Institution mit Hauptsitz in Windhuk. Hdmoglobin, Leukozyten, Kreatinin,
ALT, Amylase, Blutzucker und Cholesterol werden durch zwei Mitarbeiter dieses Instituts in
einem kleinen Labor vor Ort ermittelt, fiir die Bestimmung des HIV-Status und der CD4-

Zellzahl ist ein Transfer der Proben nach Windhuk notwendig.

Fir jeden registrierten Patienten wird eine Patientenakte angelegt und mit einer
entsprechenden Nummer versehen. Bei jeder weiteren Vorstellung in der HAART-Ambulanz
erfolgt eine Vervollstindigung dieser Akte. Wochentlich werden die gesammelten Daten in
die Datenbank iibertragen und per e-mail an das Missionsérztliche Institut gesendet. Die
Mitarbeiter der ,,Arbeitsgruppe HIV und AIDS* iiberpriifen nach Erhalt die Vollstindigkeit

und fiigen die Daten in die iibergeordnete Datenbank ein.

Samtliche Daten werden mit Hilfe von PC-gestiitzten Datenbankprogrammen gesammelt.
Dies erfolgte zu Beginn mittels Microsoft Excel®. Im Zuge einer besseren Handhabbarkeit
erfolgte spiter ein Ubergang zu einer speziell auf dieses Projekt ausgelegten Microsoft
Access® Datenbank. Die erhobenen Daten werden in Akte und Datenbank zehn
verschiedenen Kategorien zugeordnet. Fiir jeden registrierten Patienten entsteht somit ein

Datensatz, der folgende Informationen enthélt:
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Erhobene Daten

Anamnese, Ort und Grund des HIV-Tests, Informationen beziiglich aktueller oder
abgeschlossener TB-Therapie

Epidemiologische Daten, Soziodkonomische Daten

Medizinische Erhebung vor Beginn der Therapie: aktuellen Beschwerden,
Laborparameter (Hb, Leukozyten, CD4, ALT, Amylase, Harnstoff), medizinische
Eignung fiir HAART

Ort, Inhalt und Zeitpunkt von Aufkldrung und Beratung

Medizinische Erhebungen wéhrend der Therapie: Allgemeinzustand, klinischer
Zustand, Laborparameter, klinische Parameter, Nebenwirkungen der Therapie und
Therapiewechsel

Schlaf, Appetit und Verdnderungen im personlichen, familidren oder sozialen Umfeld
Compliance

Griinde fiir auBerplanméfige Besuche des Patienten, entsprechend erhobene
pathologische Befunde und Interventionen

Hausbesuche durch Mitarbeiter der HAART-Ambulanz

Griinde fiir Beenden der Therapie/Abschluss von Patientenakten oder Tod

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Teil der erfassten Daten statistisch untersucht. Die
Auswertung und Weiterverarbeitung der Daten sowie das Erstellen der entsprechenden
Abbildungen erfolgte mit Hilfe eines Statistikprogrammes (SPSS®, Version 8.0.0) Die
benotigten Daten wurden zu diesem Zweck in regelméfigen Abstinden aus dem aktuellen

und korrigierten Datenpool in das Statistikprogramm {ibertragen.

Neben einer Mitarbeit in der AG ,,Gesundheitsdienste und HIV/AIDS* des MI ergab sich fiir
die Autorin die willkommene Mdoglichkeit, in Namibia fiir zwei Monate personlichen Einblick
in den Ambulanzbetrieb gewinnen zu konnen. Dies umfasste die regelmifige Hospitation bei
der Untersuchung und Beratung von Patienten, die Begleitung bei ,,Home Visits“, die
Vervollstindigung der bendtigten Datensédtze und die Durchfithrung von Interviews mit dem

beteiligten Personal hinsichtlich auftretender Probleme.
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5.1 Epidemiologische Struktur und Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der Registrierung

sowie Charakterisierung der verabreichten Therapieregime

In die Auswertungen des Gesamtkollektives wurden alle Patienten einbezogen, deren Daten
den Mitarbeitern des MI im Oktober 2005 aktuell vorlagen. Fiir den genannten Zeitraum

erfolgte eine Berechnung der Beobachtungstage beziehungsweise Beobachtungswochen.

In Bezug auf die Kohorte wurden zwei Auswahlkriterien erstellt (Therapiedauer mindestens
60 Wochen und regelméBige Teilnahme an den erforderlichen Untersuchungen) und die

entsprechenden Daten der aus dem Datenpool herausgefiltert.

Kohorte und Gesamtkollektiv wurden nach Alter und Geschlecht aufgeschliisselt. Zur
Vereinfachung erfolgte eine Unterteilung in zehn Altersklassen, die jeweils einen Zeitraum
von mindestens fiinf Jahren umfassen. Die Einordnung der Patienten in die Altersklassen
bezog sich auf das Alter zum Zeitpunkt der Registrierung. In Bezug auf das Geschlecht wurde

der entsprechende Prozentsatz und das Verhiltnis von Ménnern zu Frauen berechnet.

Weiterhin wurde ermittelt, welche Anzahl aller registrierten Patienten die Therapie mit
HAART begonnen hatte. Es erfolgte eine Auszdhlung der primédr verschriebenen
Therapieregime und eine Berechnung des entsprechenden Prozentsatzes. Inwiefern die

Medikation im Laufe der Therapie gedndert wurde, floss in diese Berechnungen nicht mit ein.

Ein Ende der Therapie mit HAART im Beobachtungszeitraum wurde in einer speziellen
Kategorie der Datenbank vermerkt. Diese bildete die Grundlage fiir die Auszéhlung der

Haufigkeit und Griinde von Therapieabbriichen.

Durch eine Anderung des Therapieregimes ist eine Beeinflussung der statistisch untersuchten
Parameter moglich. Aus diesem Grund wurden Anderungen in Bezug auf die Kohorte nach
Art und Anzahl aufgeschliisselt. Hinsichtlich einer Einschitzung des klinischen Zustandes
der Kohorte wurde die Einteilung in die entsprechenden WHO-Klassifikationen, sowie Art

und Anzahl der klinischen Manifestationen der HIV-Infektion ausgezéhlt.
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5.2 Entwicklung des Allgemeinzustandes unter Therapie/Kohorte

Durch den behandelnden Arzt in Rehoboth wird der klinische Zustand des Patienten
eingeschitzt und  entsprechend vermerkt. Insgesamt erfolgt eine Einteilung in sechs
unterschiedliche Kategorien. Um die Aktivitdt des Patienten im tdglichen Leben besser
beurteilen zu konnen findet auflerdem die Einordnung in eine der vier unterschiedlichen

Kategorien der sogenannten ,,Performance Scale® statt.

Zur Darstellung der Entwicklung wihrend des Beobachtungszeitraumes wurden die

Haufigkeiten der entsprechenden Parameter an unterschiedlichen Zeitpunkten ausgezahlt.

5.3 Entwicklung spezifischer Laborparameter unter Therapie/Kohorte
5.3.1 Leukozyten, CD4-Zellen, Himoglobin

In die Auswertung wurde der zeitliche Verlauf der Entwicklung von Leukozyten und
Hémoglobin als hidmatologische Parameter, und der CD4-Zellen als Indikator des
immunologischen Status einbezogen. Da sich die Referenzwerte des Himoglobins fiir Médnner
und Frauen unterscheiden erfolgte in diesem Fall eine Auswertung getrennt nach

Geschlechtern.

Zundchst wurden Mittelwert und Median des entsprechenden Laborparameters zu
unterschiedlichen Messzeitpunkten errechnet. Woche 0 repréisentiert den Status der letzten
Untersuchung vor Beginn der Therapie. In die Auswertung flossen die Analysen in
zwolfwdchigen Abstinden ein. Zur Uberpriifung sehr kurzfristig eintretender Effekte wurden
auBerdem die zwei Wochen nach Therapiebeginn erfolgten Messungen untersucht. Eine
Bestimmung der CD4-Zellen erfolgt in Rehoboth vor Beginn der Therapie und nach 12, 36
und 60 Wochen, hier flossen in die Untersuchung lediglich diese vier Messzeitpunkte ein.
Wie aus den entsprechenden Fallzahlen (N=76 und N=72) zu entnehmen, wurden die
Untersuchungen in Woche 0 und Woche 12 bis auf wenige Ausnahmen planmiBig
durchgefiihrt. Im weiteren Verlauf der Therapie erfolgten die Bestimmungen hdufig nicht in
den vorgeschriebenen sechsmonatigen Abstinden. Dies bedeutet nicht, dass keine Analyse
stattfand, lediglich der Zeitpunkt wurde variiert und die Ergebnisse entsprechend in der
Datenbank vermerkt. Aus diesem Grund werden in Woche 36 (N=70) und Woche 60 (N=47)

weniger Patienten in die statistische Auswertung einbezogen.
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Zur Errechnung der Signifikanzen wurde zundchst mittels Kolmogorov-Smirnov-Test
iiberpriift, ob eine Normalverteilung der entsprechenden Daten vorliegt. Dies traf weder fiir
die hdmatologischen Faktoren, noch die CD4-Zellen zu. Die Untersuchung wurde folglich mit
einem Nicht-Parametrischen Test fiir verbundene Stichproben, dem Wilcoxon-Test,
durchgefiihrt. Es erfolgte ein paarweiser Vergleich der Werte des entsprechenden
Laborparameters, zum einen zwischen benachbarten Messzeitpunkten, zum anderen zwischen
Beginn und Ende des untersuchten Zeitraumes. Dazu wurde die zweiseitige Signifikanz fiir
eine gerichtete Verdnderung der Werte ermittelt. Ergéinzend erfolgte die Berechnung der

mittleren Differenz des betrachteten Parameters zwischen den jeweiligen Zeitpunkten.

5.3.2 Body Mass Index

Zum Zeitpunkt der Registrierung der Patienten erfolgt eine einmalige Messung der
Korpergrofle, das Gewicht wird zu festgelegten Messzeitpunkten aktualisiert. Anhand dieser
KenngrdéBen findet im Datenbankprogramm eine automatische Berechnung des Body Mass

Index nach der Formel BMI= Gewicht(kg) statt.

Korpergrosse(m)?

Ebenso wie bei der Analyse der Laborparameter wurden zunichst Mittelwert und Median des
BMI zu unterschiedlichen Messzeitpunkten ermittelt. Aufgrund geschlechtsbedingter
Unterschiede in Korpergrofle und Gewicht erfolgten getrennte Berechnungen fiir Manner und

Frauen.

Auch hier waren die einbezogenen Daten nicht hinreichend normalverteilt (Test nach
Kolmogorov-Smirnov). Der Grad der zweiseitigen Signifikanz der Verédnderungen des BMI
wurde dementsprechend mittels Wilcoxon-Test ermittelt. Neben dem paarweisen Vergleich
von benachbarten Messzeitpunkten und Gesamtzeitraum und den entsprechenden

Signifikanzen wurde ergidnzend die Differenz der Mittelwerte errechnet.

5.3.3 Zusammenhénge zwischen Leukozytenzahl und CD4-Zellzahl

Weiterhin wurde untersucht, ob die zeitliche Entwicklung von Leukozyten und CD4-Zellen in
einem signifikanten Zusammenhang steht. In Bezug auf die CD4-Zellen standen erneut
weniger Messwerte zur Verfligung, so dass von Seiten der Leukozyten lediglich die

Messungen in Woche 0, 12, 36 und 60 einbezogen wurden. Die entsprechenden Daten waren
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im  Kolmogorov-Smirnov-Test  nicht  hinreichend  normalverteilt.  Mittels  des
Korrelationskoeffizienten nach Spearmann wurden die Zusammenhdnge an den
entsprechenden Messzeitpunkten berechnet. Daneben erfolgte die Bestimmung der

zweiseitigen Signifikanz.

5.3.4 Notwendigkeit der routinemafligen Bestimmung der Amylase

In Bezug auf diese Fragestellung wurden Untersuchungen sowohl fiir die Kohorte als auch fiir
das Gesamtkollektiv durchgefiihrt. Dies erfolgte im Sinne einer besseren Aussagekraft bei

Einbezug einer groBBeren Anzahl von Patienten in die Auswertung.

Bei Betrachtung des Gesamtkollektives wurde im Vergleich zur Kohorte bei einer deutlich
groBBeren Anzahl von Patienten eine Erhdhung der Amylase in der Datenbank vermerkt. In die
Auswertung wurden die Patienten einbezogen, wenn eine erhohte Amylase in einer der

folgenden Rubriken aufgefiihrt war:

e Nebenwirkungen: Pankreatitis
e Nebenwirkungen: ansteigende Amylase
e Nebenwirkungen: andere Nebenwirkungen, wenn diese eindeutig auf eine erhohte

Amylase bezogen werden konnten

Die Anzahl der Patienten und Art und Anzahl der erfolgten Interventionen wurden
ausgezihlt, anschlieBend die Prozentsétze errechnet. Die entsprechenden Vermerke wurden in
die Auswertung einbezogen, wenn sie im Rahmen einer Routineuntersuchung erfolgten.

AuBlerplanmifiige Besuche und Untersuchungen wurden nicht berticksichtigt.

In Bezug auf die Kohorte konnte fiir eine Erhohung der Amylase kein Referenzwert definiert
werden. Es wurden diejenigen Patienten in die Untersuchung einbezogen, deren Werte zu
einem definierten Messzeitpunkt iiber der 90 %-Perzentile der Amylasewerte aller Patienten

der Kohorte lagen.

Es erfolgte eine Berechnung von Mittelwert, Median und 90 %-Perzentile.  Als
Messzeitpunkte wurden erneut die Erhebungen von Woche 0 bis Woche 60 (in

zwolfwochigen Abstidnden) einbezogen, zur Untersuchung kurzfristig eingetretener Effekte
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aullerdem die Erhebungen in Woche 2 nach Therapiebeginn. Die Anzahl der Patienten mit
erhohten Werten wurde ausgezdhlt und die erfolgten Interventionen nach Art und Anzahl
aufgeschliisselt. AnschlieBend wurde der Prozentsatz der Interventionen in Bezug auf die

Gesamtzahl der Patienten mit entsprechend erhdhten Werten errechnet.

Zur Vervollstindigung erfolgte aulerdem eine Auswertung in dem Fall, dass eine Erhohung

der Amylase in der Datenbank unter den genannten Rubriken vermerkt wurde.

5.3.5 Notwendigkeit der routinemafigen Bestimmung der ALT

Die Fragestellung der Notwendigkeit einer routineméfigen Bestimmung der Amylase wurde

auch in Bezug auf einer Erhohung der ALT bearbeitet.

Zunichst erfolgte eine Auszdhlung der Patienten des Gesamtkollektivs mit einem
entsprechenden Vermerk einer ansteigenden oder erhdhten ALT in einer der folgenden

Rubriken:

e Nebenwirkungen: Hepatotoxizitét
e Nebenwirkungen: andere Nebenwirkungen, wenn diese eindeutig einer erhohten ALT

zugeordnet werden konnten

Bei dieser Auszidhlung wurden nur routinemiflige Erhebungen beriicksichtigt und Werte im
Rahmen auBlerplanméafiger Untersuchungen nicht einbezogen. Art und Anzahl der erfolgten

Interventionen wurden aufgeschliisselt und der entsprechende Prozentsatz errechnet.

In Bezug auf die Kohorte erfolgte erneut eine Betrachtung unter verschiedenen
Gesichtspunkten. Zundchst wurden Mittelwert, Median, 90 %-Perzentile und die Anzahl der
Patienten ermittelt, die zu entsprechenden Messzeitpunkten iiber diese Perzentile erhohte
Werte aufwiesen. Zusétzlich erfolgte eine Auszdhlung, falls eine Erhohung der ALT in der
Datenbank in einer der erwédhnten Rubriken vermerkt wurde. In beiden Fillen wurden
anschlieBend Art und Anzahl der erfolgten Interventionen quantifiziert und die

entsprechenden Prozentsitze in Bezug auf die Gesamtzahl errechnet.
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5.3.6 Untersuchungen der Todesfélle im Verlaufe der Therapie

Abschlielend erfolgte eine Untersuchung hinsichtlich klinischer Auffilligkeiten vor dem Tod
therapierter Patienten. Durch eine vergleichende Darstellung spezifischer Parameter wurden
auffillige Entwicklungen dokumentiert, die entsprechenden Daten in Tabellenform
dargestellt. Zum einen wurden die Daten einbezogen, die in der Kategorie ,,Medical
Assessment prior to HAART® aufgefiihrt sind. Anhand dieser Werte fand durch den
behandelnden Arzt in Rehoboth die Einschitzung einer klinischen Eignung in Bezug auf die
Therapie mit HAART statt. Sie spiegeln also den aktuellen klinischen Zustand des Patienten
vor Beginn der Therapie wieder. Es erfolgte ein Vergleich mit den entsprechenden
Parametern vor dem Tod des Patienten. Hier wurden die Daten der Untersuchungen
einbezogen, die dem Tod der Patienten zeitlich am néchsten lagen und in der Datenbank zum

Zeitpunkt der Auswertung verfiigbar waren.
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6 Ergebnisse

6.1 Epidemiologische Struktur und Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der Registrierung,
Charakterisierung der verabreichten Therapieregime

Der Beobachtungszeitraum fiir das Gesamtkollektiv umfasst den Zeitraum vom 04.09.2003
(Registrierung des ersten Patienten) bis zum 13.10.2005. Dies entspricht 721

Beobachtungstagen beziehungsweise 109 Beobachtungswochen.

Aus dem Gesamtkollektiv wurden diejenigen Patienten als Kohorte ausgewéhlt, die in diesem
Zeitraum mindestens 60 Wochen mit HAART behandelt wurden und an den entsprechenden

Untersuchungen teilgenommen hatten.

6.1.1 Gesamtkollektiv

Von September 2003 bis Oktober 2005 wurden insgesamt 473 Patienten im HAART-Projekt
registriert, davon 206 Ménner (44 %) und 267 Frauen (56 %). Das Verhéltnis von Ménnern zu
Frauen betrdgt 1:1,3. Abbildung 18 zeigt die Alterststruktur der registrierten Patienten,

getrennt nach Geschlechtern.
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Abbildung 18: Geschlechts- und Altersverteilung des Gesamtkollektivs
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HAART erhielten 222 aller registrierten Patienten. In Tabelle 3 erfolgt eine Ubersicht iiber

Art und Anzahl der zu Beginn verschriebenen Therapieregime.

Tabelle 3: Art und Anzahl der verschriebenen Therapieregime/Gesamtkollektiv

Medikation Anzahl Patienten

Stavudine30, Lamivudine + Nevirapine 91 (41 %)
Stavudine40, Lamivudine + Nevirapine 36 (16 %)
Stavudine30, Lamivudine + Efavirenz 70 (31 %)
Stavudine40, Lamivudine + Efavirenz 14 (6 %)
Zidovudine300, Lamivudine + Nevirapine 2 (1 %)
Zidovudine300, Lamivudine + Efavirenz 7 (3 %)
Andere Medikation 2 (1%)
Summe 222

Im Oktober 2005, nach einer Laufzeit des Projektes von liber 25 Monaten erhielten noch 154
der 222 Patienten HAART, dies entspricht einer Quote von 69 %. In Tabelle 4 erfolgt eine

Darstellung der Griinde des Therapieabbruchs der anderen Patienten.

Tabelle 4: Entwicklung der Patientenzahl nach Beginn der Therapie/Gesamtkollektiv

Patientenzahl zu Beginn der Therapie mit HAART 222
Noch auf Behandlung am 15.10.2005 154 (69 %)
Abbruch/Ausschlufl von HAART 68 (31 %)
Griinde fiir Abbruch der Therapie:
Ausschluss 22 (32 %)
Nichterscheinen 13 (19 %)
Mangelnde Compliance 15 (22 %)
Gravierende Verschlechterung des Zustandes 23 %)
Nebenwirkungen von HAART 1(2%)
Tod des Patienten 15 (22 %)
Summe 68
6.1.2 Kohorte

Insgesamt wurden 76 Patienten in die Kohortenstudie einbezogen, die graphische Darstellung
der Geschlechts- und Altersverteilung erfolgt in Abbildung 19. Das Verhiltnis von Ménnern
zu Frauen betrédgt 1:1,05.
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Abbildung 19: Geschlechts- und Altersverteilung/Kohorte

Als Hochaktive Antiretrovirale Therapie standen verschiedene Medikamentenkombinationen
zur Verfiigung. Tabelle 5 gibt einen Uberblick beziiglich der Absolutwerte und prozentualen

Verteilung der zu Beginn verabreichten Therapieregime.

Tabelle 5: Therapieregime - Medikamentenkombinationen und Patientenzahl/Kohorte

Regime Anzahl Patienten

Stavudine30, Lamivudine + Nevirapine 42 (55 %)
Stavudine40, Lamivudine + Nevirapine 14 (18 %)
Stavudine30, Lamivudine + Efavirenz 13 (17 %)
Stavudine40, Lamivudine + Efavirenz 5(7 %)
Zidovudine300, Lamivudine + Efavirenz 23 %)
Zidovudine300, Lamivudine + Nevirapine 0

Andere 0

Summe 76

Wie aus der Abbildung zu ersehen erhielt mehr als die Hélfte der Patienten zu Beginn eine

Kombination aus Stavudine30, Lamivudine und Nevirapine.

Wihrend des Beobachtungszeitraumes wurde die Therapie bei 19 Patienten gedndert, dies

entspricht 25 % der Kohorte. Tabelle 6 zeigt Art und Anzahl der geénderten Therapieregime.
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Tabelle 6: Anderung der Therapieregime/Kohorte

Therapie zu Beginn Anderung auf Anzahl
Stavudine30, Lamivudine + Nevirapine |Stavudine30, Lamivudine + Efavirenz 8
Stavudine40, Lamivudine + Nevirapine | Stavudine40, Lamivudine + Efavirenz 3
Stavudine30, Lamivudine + Nevirapine | Zidovudine300, Lamivudine + Nevirapine 1
Dosisdnderung bei gleichem Therapieregime 7
Summe 19

Vor Beginn der Therapie wurde der Allgemeinzustand der Patienten laut WHO-

Klassifikation erfasst. In Abbildung 20 wird die entsprechende Verteilung dargestellt.
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Abbildung 20 : Klinischer Zustand (WHO-KIlassifikation) vor Beginn der Therapie

Im Rahmen der medizinischen Untersuchung wurden klinische Manifestationen der HIV-

Infektion erfasst. Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber Art und Anzahl bestehender

Manifestationen, Mehrfachnennungen waren in diesem Fall moglich.

Tabelle 7: Klinische Manifestationen vor Beginn der Therapie/Kohorte

Geringfligiger Pilzbefall der Haut und Schleimhaute 36
Pulmonale TB innerhalb des des letzten Jahres 31
Ungewollter Gewichtsverlust von <10 % des Korpergewichtes 20
Ungewollter Gewichtsverlust von >10 % des Korpergewichtes 22
Vulvovaginale Kandidiasis oder Kandidiasis des mannlichen Geschlechtstraktes 13
Persistierende generalisierte Lymphadenopathie 11
Schwere bakterielle Infektionen 11
Orale Kandidiasis 11
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Herpes Zoster innerhalb der letzten 5 Jahre 9
Chronische Diarrhoe >1 Monat 10

Wiederholte Infektionen des unteren Respirationstraktes
HIV-Wasting-Syndrom

Anhaltendes Fieber >1 Monat (konstant oder intermittierend)
Kandidiasis von Osophagus, Trachea, Bronchien, Lunge
Extrapulmonale TB

N[ W[ N

Asymptomatische Infektion

6.2 Entwicklung des Allgemeinzustandes unter der Therapie mit HAART

Der klinische Zustand des Patienten wurde erfasst und in sechs unterschiedliche Kategorien

eingeteilt. In Tabelle 8 erfolgt eine Ubersicht dieser Einteilung.

Tabelle 8: Aufschlisselung klinischer Zustand

K71 Sehr gut

K72 Gut

K73 Befriedigend
K74 Unbefriedigend
KZ5 Mangelhaft/Diirftig
KZ6 Terminal/Unheilbar

Abbildung 21 zeigt die Entwicklung des Klinischen Zustandes der Kohorte unter Therapie.
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Abbildung 21: Entwicklung des klinischen Zustandes unter Therapie/Kohorte
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Wie in der Grafik zu sehen, bewegt sich die Verfassung des Patienten aus klinischer Sicht
mehrheitlich zwischen gut und befriedigend. Die Anzahl der Patienten in einem sehr guten

klinischen Zustand verdoppelt sich im Laufe der Therapie.

Weiterhin wird der Allgemeinzustand der Patienten in Bezug auf die Aktivitdt im tiglichen
Leben erfasst. Die Einteilung der sogenannten ,,Performance Scale erfolgt, wie in Tabelle 9

dargestellt in vier unterschiedliche Kategorien.

Tabelle 9: Aufschlisselung Tégliche Aktivitat/,,Performance scale*

P1 |Patient asymptomatisch, normale Aktivitét
P2 | Patient symptomatisch, weitgehend normal belastbar

P3 Patient verbringt mehr Zeit als normal aber <50 % der normalen Tageszeit im Bett
(vergangener Monat)

P4 | Patient verbringt >50 % der normalen Tageszeit im Bett (vergangener Monat)

Einen Uberblick iiber die Entwicklung von Beginn der Therapie bis Woche 60 zeigt
Abbildung 22.
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Abbildung 22: Entwicklung der Aktivitat im taglichen Leben/Kohorte

Vor Beginn der Therapie waren lediglich vier Patienten asymptomatisch. Nach 60 Wochen
Therapiedauer konnten 58 der untersuchten 76 Patienten ihren tiglichen Aktivititen normal

nachgehen.
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6.3 Veranderungen spezifischer Laborparameter unter Therapie mit HAART

In folgendem Abschnitt wird die Entwicklung spezifischer Laborparameter unter der Therapie
mit HAART dargestellt.

6.3.1 Leukozyten

Zur Ubersicht erfolgt zuniichst eine Darstellung von Median und Mittelwerten der Leukozyten
in Tabelle 10.

Tabelle 10: Mittelwert und Median der Leukozyten zu verschiedenen Messzeitpunkten

Woche 0 2 12 24 36 48 60

N 75 75 75 75 75 75 74
Mittelwert | 4583,07 | 5290,93 | 5264,67 | 5178,40 | 5493,33 | 589547 | 6014,86
Median | 4400,00 | 4900,00 | 5200,00 | 5000,00 | 5300,00 | 5600,00 | 5700,00

Der zeitliche Verlauf der Verdnderungen wird in Abbildung 23 in Form von Boxplots
dargestellt.
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Abbildung 23: Veranderungen der Leukozyten

In Tabelle 11 erfolgt die tabellarische Darstellung der mittels Wilcoxon-Test ermittelten
Signifikanz der dargestellten Verdnderungen. Eine Untersuchung erfolgt zwischen

verschiedenen Messzeitpunkten und fiir den gesamten Beobachtungszeitraum.
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Tabelle 11: Signifikanzen der Veranderungen der Leukozytenzahl

Woche Gesamt 0-2 2-12 12-24 24-36 36-48 48-60
N 73 74 74 74 74 74 73
Differenz | 1 5301 | 735 | 2337 | 3067 | 27180 | 412.98 | 21973
Mittelwert
Signifikanzp| < 0,001 <0,01 n.s. n.s. n.s. n.s n.s

Es ist ein kontinuierlicher, teils signifikanter Anstieg der Leukozyten zu verzeichnen,

lediglich zwischen Woche 12 und Woche 24 ist ein leichter, nicht signifikanter Abfall

auffillig. In Bezug auf den gesamten Zeitraum findet sich ein hochstsignifikanter Anstieg der

Leukozytenzahlen.

6.3.2 CDA4-Zellzahlen

Von vorrangigem Interesse bei der Therapie mit HAART ist die Entwicklung der CD4-Zellen.

Tabelle 15 zeigt Mittelwert und Median zu Beginn der Therapie und an drei weiteren

Messzeitpunkten.

Tabelle 15: Mittelwert und Median derCD4-Zellen an unterschiedlichen Messzeitpunkten

Woche 0 12 36 60

N 76 72 70 47
Mittelwert 149,16 252,60 282,09 369,53
Median 146,00 252,00 269,50 314,00

Ein Uberblick iiber den zeitlichen Verlauf der immunologischen Veriinderungen findet sich in

Abbildung 26.
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Abbildung 26: CD4-Zellzahlverdnderungen unter der Therapie mit HAART

Eine numerische Darstellung der Verdnderungen zwischen benachbarten Messzeitpunkten

und die Signifikanzen der Unterschiede zeigt Tabelle 16.

Tabelle 16: Signifikanzen der Veranderungen der CD4-Helferzahlen unter der Therapie mit HAART

Woche Gesamt 0-12 12-36 36-60

N 51 72 66 41
Differenz Mittelwerte 200,39 103,86 34,70 61,51
Signifikanz p <0,001 <0,001 <0,01 <0,01

Betrachtet man den gesamten Behandlungszeitraum zeigt sich ein hochstsignifikanter Anstieg
der CD4-Zellzahlen unter der Therapie mit HAART. Auch zwischen benachbarten

Zeitpunkten sind hoch- und hochstsignifikante Anstiege zu verzeichnen.

6.3.3 Hémoglobin (Hb)

Da sich die Referenzwerte des Himoglobins fiir Ménner und Frauen deutlich unterscheiden,

erfolgt eine Aufschliisselung nach Geschlechtern.

In Tabelle 12 sind Mittelwert und Median des Himoglobins der Ménner, dementsprechend in

Tabelle 13 der Frauen dargestellt.
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Tabelle 12: Mittelwert und Median Hadmoglobin/Mé&nner

Woche 0 2 12 24 36 48 60

N 37 36 37 36 37 37 37
Mittelwert | 13,05 12,57 13,37 14,35 14,43 14,07 14,79

Median 12,90 12,85 13,50 14,55 14,60 14,00 14,90

Tabelle 13: Mittelwert und Median Hamoglobin/Frauen

Woche 0 2 12 24 36 48 60

N 38 39 38 39 39 38 38

Mittelwert| 11,36 11,17 12,26 12,82 13,26 13,25 13,61

Median 11,40 11,50 12,20 12,80 13,10 13,35 13,70

Eine graphische Darstellung der Verdnderungen fiir das ménnliche Geschlecht zeigt

Abbildung 24.
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Abbildung 24: Veranderungen Hamoglobin unter der Therapie mit HAART/Méanner

Eine entsprechende Darstellung fiir das weibliche Geschlecht erfolgt in Abbildung 25.
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Abbildung 25: Veranderungen Hamoglobin unter der Therapie mit HAART/Frauen

Als Gesamtiiberblick zeigt Tabelle 14 die Differenz der Mittelwerte mit den entsprechenden

Signifikanzen der Verdanderungen fiir beide Geschlechter.

Tabelle 14: Signifikanzen der Veranderungen des Hamoglobins im Beobachtungszeitraum

Woche Gesamt 0-2 2-12 12-24 | 24-36 | 36-48 | 48-60
N 37 36 36 36 36 37 37

Minner | s | 174 | -047 | 080 | 099 | 006 | -036 | 0,72
Signifikanz p | <0,001 n.s. <0,05 | <0,001 n.s. n.s. 0,001

N 37 38 38 38 39 38 37

Frauen | onooe | 2,18 | -022 | 1,07 | 058 | 044 | 003 | 034
Signifikanzp | <0,001 | ns. | <0,001 | 0,001 | 0,001 | ns. ns.

Sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen kommt es in den ersten zwei Wochen nach Beginn
der Therapie zu einem nichtsignifikanten Abfall des Hdmoglobins. Abgesehen davon steigt
der Himoglobinwert unter der Therapie mit HAART tendenziell an. Betrachtet man den
gesamten Therapiezeitraum ist fiir beide Geschlechter ein hochstsignifikanter Anstieg zu

verzeichnen.

6.3.4 Body Mass Index

Auch bei Betrachtung des Body Mass Index erfolgt aufgrund der beim weiblichen und
méinnlichen Geschlecht unterschiedlichen Referenzwerte eine getrennte Auswertung. In

Tabelle 17 und Abbildung 27 erfolgt die Darstellung der ménnlichen Patienten.
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Tabelle 17: Mittelwert und Median des BMI (in kg/m2) unter Therapie / Manner

Woche 0 2 12 24 36 48 60
N 37 36 37 35 37 36 37
Mittelwert 20,02 20,29 20,56 20,70 21,09 20,98 20,94
Median 19,49 20,15 20,18 20,70 21,03 20,19 19,92
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Abbildung 26: Veranderungen des BMI/Méanner
Die Frage der Signifikanz der dargestellten Verdnderungen wird in Tabelle 18 geklart.
Tabelle 18: Differenz der Mittelwerte und Signifikanz der Veranderungen, BMI/Manner
Woche Gesamt 0-2 2-12 12-24 24-36 36-48 48-60
N 37 36 36 35 35 36 36
Differenz
Mittelwert 0,92 0,24 0,32 0,16 0,44 -0,23 0,08
Signifikanzp | <0,01 n.s. n.s. n.s. <0,001 n.s. n.s.

Uberwiegend sind die Verinderungen des Body Mass Index zwischen benachbarten

Messzeitpunkten nicht signifikant. Betrachtet man allerdings den gesamten Therapiezeitraum

ist ein hochsignifikanter Anstieg des BMI zu verzeichnen.

Mittelwert und Median des BMI zu Beginn und im Laufe der Therapie fiir das weibliche
Geschlecht zeigt Tabelle 19.
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Tabelle 19: Mittelwert und Median des BMI (in kg/m2)/Frauen

Woche 0 2 12 24 36 48 60
N 39 37 39 39 39 38 38
Mittelwert 20,53 20,80 21,12 21,87 22,72 23,06 23,25
Median 20,20 20,37 20,69 21,23 22,23 22,50 2291
Eine grafische Darstellung der Entwicklung erfolgt in Abbildung 28.
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Abbildung 28: Veranderungen des BMI/Frauen
Der Grad der Signifikanzen ldsst sich aus Tabelle 20 ersehen.
Tabelle 20: Differenz Mittelwerte und Signifikanz der Verédnderungen des BMI/Frauen
Woche Gesamt 0-2 2-12 12-24 24-36 36-48 48-60
N 36 37 37 37 37 36 36
Differenz
Mittelwert 2,49 0,03 0,58 0,64 0,81 0,32 0,12
Signifikanzp | <0,001 n.s. <0,05 <0,01 <0,001 n.s. n.s.

Beim weiblichen Geschlecht ist im Vergleich zum maénnlichen tendenziell ein stirkerer

Gewichtszuwachs zu verzeichnen. Betrachtet man den gesamten Behandlungszeitraum ist ein

hochsignifikanter Anstieg des BMI erkennbar. Neben nichtsignifikanten Verdnderungen

finden sich teilweise auch zwischen den einzelnen Messzeitpunkten signifikante und

hochsignifikante Gewichtsverdnderungen.
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6.4 Korrelation von Leukozyten- und CD4-Zellzahl

In diesem Abschnitt wird untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung der
Leukozytenzahl und der CD4-Zellzahl besteht. Die numerische Darstellung von Korrelation

und der Signifikanzen der entsprechenden Zellzahlveranderungen erfolgt in Tabelle 21.

Tabelle 21: Korrelation und Signifikanzen von Leukozyten- und CD4-Zellzahlveranderungen

Woche 0 12 36 60

N 75 72 69 45
Korrelationskoeffizient 0,326 0,329 0,307 0,178

Signifikanz p <0,01 <0,01 0,01 n.s.

Es ergeben sich hochsignifikante Abhdngigkeiten zu Beginn der Therapie beziehungsweise in
Woche 12 und Woche 36 nach Therapiebeginn. In Woche 60 ist kein signifikanter

Zusammenhang zu erkennen.

6.5 Amylase

Ein Bestandteil der Diagnostik ist eine regelméfige Bestimmung der Amylase. Die Frage der
Notwendigkeit stellte sich im Laufe des Projektes. Im folgenden Abschnitt wird deshalb
untersucht, ob Amylasewerte auBerhalb eines bestimmten Referenzbereiches Anderungen in
Behandlung oder Medikation zur Folge hatten. Dies wird zunéchst fiir das Gesamtkollektiv,

des weiteren fiir die zu untersuchende Kohorte dargestellt.

6.5.1 Gesamtkollektiv

In der Datenbank wurde insgesamt 130 Mal eine ansteigende oder erh6hte Amylase erfasst.
73 Mal wurde dies in der Rubrik ,,objektivierbare Nebenwirkungen: erhéhte Amylase* und
54 Mal in der Rubrik ,,andere Nebenwirkungen festgehalten, bei drei Patienten wurde eine

Pankreatitis diagnostiziert.

In Tabelle 22 werden Art und Anzahl der ergriffenen Maflnahmen aufgelistet.
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Tabelle 22: Malinahmen nach Diagnose einer erhdhten Amylase/Gesamtkollektiv

MafBnahme Anzahl

Keine weiteren MaBnahmen 117
Erneute Kontrolle zu spaterem Zeitpunkt 4
Erneute Kontrolle zu spiterem Zeitpunkt, falls kein Abfall Regimewechsel 2
Regimewechsel von d4T auf AZT 3
Regimewechsel von d4T 40mg auf d4T 30mg 1
Einweisung Klinik zu weiteren Untersuchungen/Behandlung 2
Uberweisung an Sozialarbeiter, Counselling Alkoholmissbrauch 1

Summe 130

Wie aus der Tabelle ersichtlich hatte die Feststellung eines ansteigenden oder erhdhten
Amylasewertes lediglich 13 Mal, also in zehn Prozent der Fille eine Anderung von Therapie

oder Behandlung zur Folge.

6.5.2 Kohorte

In die Untersuchung wurden alle Patienten einbezogen, deren Amylase zu einem bestimmten

Messzeitpunkt iiber der 90 %-Perzentile der Gesamtzahl der Patienten lag.

In Tabelle 23 werden jeweils Mittelwert, Median und 90 %-Perzentile dargestellt, auBerdem

die Anzahl der Patienten mit entsprechend erhdhten Werten.

Tabelle 23: Mittelwert, Median, 90 %-Perzentile Amylase

Woche 0 2 12 24 36 48 60
N 75 75 75 75 76 75 76
Mittelwert 90,44 86,12 91,35 93,84 90,37 86,13 88,83
Median 81,00 68,00 82,00 82,00 75,50 72,00 77,50
90%-Perzentile | 155,40 148,60 162,00 | 148,20 | 152,70 | 134,80 | 139,40
1 o
e I A N L A

Wihrend der routineméfBigen Bestimmung der Amylase lag der Wert insgesamt 41 Mal iiber
der jeweiligen 90 %-Perzentile. In drei Féllen hatte dies eine Intervention zur Folge, eine

Darstellung von Art und Anzahl der ergriffenen Maflnahmen erfolgt in Tabelle 24.
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Tabelle 24: MaRnahmen nach Diagnose einer erhéhten Amylase/Kohorte

MafBnahmen Anzahl
Erneute Kontrolle zu spaterem Zeitpunkt 1
Erneute Kontrolle zu spiterem Zeitpunkt, falls kein Abfall Regimewechsel 1
Regimewechsel d4T auf AZT 1
Summe 3

In 7,3 % der Félle wurde bei Patienten mit einem Wert iiber der entsprechenden 90 %-

Perzentile die Behandlung oder Therapie geéndert.

Ergidnzend erfolgt eine Untersuchung hinsichtlich der Patienten mit dem Vermerk einer
erhohten Amylase in der Datenbank. In Bezug auf die Kohorte wurde ein Anstieg in
folgenden Rubriken erfasst: 55 Mal unter ,,objektivierbare Nebenwirkungen®, davon 12 Mal
unter ,,andere Nebenwirkungen* und 43 Mal in der Rubrik ,,ansteigende Amylase®. Tabelle

25 zeigt Art und Anzahl der erfolgten Interventionen.

Tabelle 25: Malinahmen nach Diagnose einer erhdhten Amylase/Kohorte

Mafinahmen Anzahl
Keine weiteren Maflnahmen 51
Erneute Kontrolle zu spaterem Zeitpunkt 1
Erneute Kontrolle zu spiterem Zeitpunkt, falls kein Abfall Regimewechsel 1
Regimewechsel D4AT auf AZT 1
Regimewechsel von D4T 40mg auf D4T 30mg 1
Summe 55

Wurde ein Anstieg oder eine Erh6hung der Amylase in der Datenbank vermerkt, hatte dies in

7,3 % der Fille eine Anderung in Behandlung oder Therapie zur Folge.

6.6 ALT

Unter dem Aspekt eine Hepatotoxizitit der ART friihzeitig erkennen zu konnen, erfolgte eine
routineméfige Bestimmung der ALT. Auch fiir diesen Parameter soll eine Gegeniiberstellung

von diagnostizierter Erhdhung und Interventionen erfolgen.
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6.6.1 Gesamtkollektiv

In Bezug auf das Gesamtkollektiv wurde 39 Mal eine Erhohung der ALT in der Rubrik

,»Andere Nebenwirkungen* aufgefiihrt, ein weiteres Mal in der Rubrik ,,Hepatotoxizitit*.

Tabelle 26 gibt einen Uberblick iiber die Art und Anzahl der ergriffenen Mainahmen.

Tabelle 26: Diagnose einer erhéhten ALT, MaRnhahmen/Gesamtkollektiv

MaBnahmen Anzahl
Keine weiteren MaBnahmen 23
Fortfithrende Diagnostik (Leberbiopsie, Hepatitisserologie, 6
Leberfunktionstests)

Regimewechsel von NVP auf EFV 4
Regimewechsel Andere 1

Absetzen von INH und/oder Bactrim 5
Uberweisung an Sozialarbeiter, Counselling Alkoholmissbrauch 1
Summe 40

Insgesamt wurde 40 Mal ein Anstieg beziehungsweise eine Erhohung der ALT diagnostiziert.

Dies fiihrte in 17 Fillen (43 %) zu einer Anderung von Behandlung oder Therapie.

6.6.2 Kohorte

Zunichst erfolgte erneut eine Auswertung in Bezug auf alle Werte iiber der 90 %-Perzentile.
Tabelle 27 zeigt Mittelwert und Median der erhobenen Daten, erginzend eine Darstellung von

90 %-Perzentile und der Anzahl der Patienten mit entsprechend hdheren Werten.

Tabelle 27: Mittelwert, Median und 90%-Perzentil der ALT/Kohorte

Woche 0 2 12 24 36 48 60

N 75 75 75 74 76 75 76
Mittelwert 30,24 16,03 20,27 19,50 21,22 19,41 23,51
Median 15,00 14,00 15,00 12,00 16,00 16,00 19,00
90%-Perzentile| 46,40 33,80 41,80 43,00 40,60 34,40 43,10

Anzahl Patienten >90 %
Perzentile
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Insgesamt lag der Wert der ALT 49 Mal iiber der entsprechenden 90 %-Perzentile. In drei
Féllen flihrte dies zu einer Intervention in Form einer weiterflihrenden Diagnostik

(Hepatitisserologie, Leberfunktionstests), das entspricht 6,1 %.

Des Weiteren wurde bei den Patienten der untersuchten Kohorte insgesamt acht Mal ein
Anstieg der ALT in der Kategorie ,,objektivierbare Nebenwirkungen‘ beziechungsweise in der
Kategorie ,,Andere Medikamente/Entscheidungen® festgehalten. In Tabelle 28 erfolgt ein
Uberblick hinsichtlich der ergriffenen MaBnahmen.

Tabelle 28: Diagnose einer erhéhten ALT, MaRnahmen/Kohorte

Malinahmen Anzahl
Keine weiteren Mallnahmen 2

Fortfiihrende Diagnostik (Hepatitisserologie, Leberfunktionstests)

Absetzen von INH und/oder Bactrim
Summe

(| &~

Bei sechs Patienten (75 %) wurde auf die Erhohung der ALT mittels fortgefiihrter Diagnostik

beziehungsweise dem Absetzen potentiell hepatotoxisch wirkender Medikamente reagiert.

6.7 Untersuchung der Todesfalle/Gesamtkollektiv

Wihrend des Beobachtungszeitraumes vom 04.09.03 bis 13.10.05 verstarben insgesamt 15
der mit HAART behandelten Patienten. In diesem Abschnitt wird untersucht, inwiefern sich
vor dem Tod der Patienten Verdnderungen in Bezug auf Body Mass Index, himatolgische und
immunologische Faktoren ergaben. In Tabelle 29 sind die einzelnen Patienten mit den
entsprechenden Parametern aufgelistet. Die diinngedruckten Angaben beziehen sich auf die
jeweilige Eingangsuntersuchungen vor Beginn der Therapie, die fettgedruckten Angaben auf
die letzte routineméBige Untersuchung vor dem Tod des Patienten. Auffillige Entwicklungen

wurden farbig markiert.
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Tabelle 29: Verstorbene Patienten: BMI, hdmatologische- und immunologische Parameter
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7 Diskussion

7.1 Epidemiologische Struktur und Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der Registrierung
sowie Charakterisierung der verabreichten Therapieregime

7.1.1 Gesamtkollektiv

Im Rahmen des Projektes wurden insgesamt 473 Patienten aufgenommen und registriert. Das
Verhiltnis von Ménnern (N=206) zu Frauen (N=267) betrdgt 1:1,3. Auffilligkeiten ergeben
sich hinsichtlich der Altersstruktur. Besonders in den jiingeren Altersgruppen wurden deutlich

mehr HIV-positive Frauen als Ménner registriert.

Altersgruppe (in Lebensjahren) Verhiltnis Méanner - Frauen
13-19 0:8
20-24 1:7,5
25-29 1:32
30 - 34 1:1,3
35-39 1:1,1
40 - 44 1:1,1

Im Gegensatz dazu wurden in den Altersgruppen ab 45 Jahren mehr HIV-positive Ménner

erfasst.

Altersgruppe (in Lebensjahren) Verhiltnis Manner - Frauen
45-49 33:1
50 - 54 1,8:1
55-59 1,3:1
60 und élter 40:1

In den dargestellten Verhdltnissen spiegelt sich die Entwicklung der HIV-Prévalenz in
Namibia wieder. Die Zahl der HIV-positiven schwangeren Frauen ist in den vergangenen
Jahren deutlich angestiegen (siche Punkt 4.1.2). Im Jahr 2003 waren insgesamt 52,4 % aller
HIV- Infizierten weiblich’’. Das Verhiltnis HIV-positiver Ménner : Frauen entsprach mit
1:1,1 nahezu dem der Studie in Rehoboth. Die starke Zunahme der HIV-Infektionszahlen
jiingerer Frauen - nicht nur in Namibia, sondern weltweit - ist unter anderem auf mangelndes
Wissen beziiglich ,,Safer Sex“, das Fehlen einer durch die Frau kontrollierten
Praventionsmethode und den eingeschriankten Zugang zu Bildung, Priavention und Therapie

zuriickzufiihren. Verhéltnisse mit dlteren Méinnern, die aus sozialen oder wirtschaftlichen
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Griinden eingegangen werden, fiilhren hiufig zu Abhédngigkeit und Missbrauch — und dem

erhohten Risiko einer HIV-Infektion”.

Von der Gesamtheit der 473 registrierten Patienten erflillten 222 (46,9 %) die
Grundvoraussetzungen filir den Beginn einer antiretroviralen Therapie. Die Einschlusskriterien
unterscheiden sich von den entsprechen Richtlinien der WHO?’ in einem Punkt. Die WHO
empfiehlt den Einschluss in Stadium III bei einer CD4-Zellzahl von weniger als 350
Zellen/pl, in Rehoboth wurden die Patienten in Stadium III und IV unabhéngig von der CD4-

Zellzahl in die Studie aufgenommen.

Medikamentds wurden {iberwiegend Stavudine und Lamivudine in Kombination mit
Nevirapine (57 %), beziehungsweise Efavirenz (38 %) eingesetzt. Stavudine wurde
Zidovudine in der Primértherapie - aufgrund des potentiellen Auftretens einer makrozytiren
Anédmie unter Zidovudine - vorgezogen. Lediglich 5 % aller Patienten erhielten eine andere
Medikation. In den Richtlinien der WHO wird fiir ressourcenarme Léander der Einsatz von 2
NRTI + 1 PI oder 2 NRTI + 1 NNRTI empfohlen®’. Dieser Empfehlung wurde mit dem
Einsatz von 2 NRTI in Kombination mit 1 NNRTI bei {iber 99 % der untersuchten Patienten

gefolgt.

Insgesamt 68 Patienten, also ein Drittel aller Patienten, die die medikamentdse Therapie
begonnen hatten, schieden im Untersuchungszeitraum aus dem Programm aus. Davon wurden
32 % aufgrund unterschiedlichster Ursachen (Ausschlusskriterien, Verlegung des Wohnsitzes)
im Laufe der Behandlung ausgeschlossen. Bei 27 % war der Abbruch durch eine klinische
Verschlechterung beziehungsweise den Tod der Patienten bedingt. 41 % der
Therapieabbriiche =~ waren auf eine  mangelhafte = Compliance  (unregelmiBige
Tabletteneinnahme, Nichterscheinen) zuriickzufiithren. Im Kontext von umfassenden
Aufklarungs- und Beratungsgesprachen, DOT-HAART und Hausbesuchen erscheint diese
Zahl relativ hoch. Sie zeigt, dass den Bemiihungen der Mitarbeiter des HAART-Projektes -

auch durch soziale und kulturelle Gegebenheiten bedingt - Grenzen gesetzt sind.
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7.1.2 Kohorte

In Bezug auf Alter, Geschlecht und Anzahl der registrierten Patienten setzt sich der bereits fiir
das Gesamtkollektiv diskutierte Trend fort. In den jlingeren Altersgruppen iiberwiegt die
Anzahl der HIV-positiven Frauen, in der Gruppe der iiber 40-jdhrigen wurden durchgéngig
mehr Ménner in die Auswertung einbezogen. Insgesamt ist das Verhiltnis (M:F, 1:1,05)

jedoch relativ ausgeglichen.

73 % der untersuchten Patienten erhielten als Primédrtherapie eine Kombination aus Stavudine,
Lamivudine und Nevirapine, weitere 24 % eine Kombination aus Stavudine, Lamivudine und
Efavirenz. Die Empfehlungen der WHO hinsichtlich der Zusammensetzung einer
Dreifachtherapie wurden bei allen Patienten umgesetzt. Eine Anderung des Therapieregimes
erfolgte im Laufe der Therapie bei einem Viertel aller Patienten. Dies geschah liberwiegend
auf Grund von Unvertraglichkeitsreaktionen (Exanthem/Juckreiz unter Nevirapine) und
toxischen Nebenwirkungen (periphere Neuropathie unter Stavudine). Am hiufigsten wurde
Nevirapine durch Efavirenz ersetzt. Daraus ist zu ersehen, dass bereits zu Beginn der
Therapie die Verfligbarkeit eines weiteren Therapieregime notwendig ist, um im Bedarfsfall

eine Anderung zu ermdglichen.

Im Hinblick auf den Allgemeinzustand vor Beginn der Therapie ergab sich folgendes Bild:
17,1 % der Patienten wurden Stadium II und 71,1 % Stadium III zugeordnet. 11,8 % der
behandelten Patienten litten bereits unter AIDS-definierenden Erkrankungen (Stadium IV).
Der iiberwiegende Teil der Patienten befand sich zu diesem Zeitpunkt also in einem
fortgeschrittenem Stadium der Infektion. Neben einem unfreiwilligen Gewichtsverlust waren
Haut- und Schleimhautmanifestationen beziehungsweise der Zustand nach einer pulmonalen

TB klinisch am héaufigsten vertreten.

7.2 Entwicklung des Allgemeinzustandes/Kohorte

Die Anzahl der Patienten in einem sehr guten klinischen Zustand stieg im Laufe der Therapie
an und hatte sich nach einem Zeitraum von 60 Wochen mehr als verdoppelt. Die
Patientenzahl in einem guten Zustand blieb nahezu gleich, wihrend die Anzahl der als
,befriedigend* eingestuften Patienten abnahm. Nach 24 Wochen Therapie wurde kein Patient
mehr als ,,unbefriedigend®, ,,mangelhaft* oder ,terminal® eingestuft. In Woche 48 und 60

nahm die Zahl der Patienten in diesen klinischen Zustinden allerdings wieder zu. Aufgrund
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der geringen Fallzahl (N=5) ldsst sich aber keine eindeutige Aussage hinsichtlich einer
erneuten klinischen Verschlechterung nach einem definierten Therapiezeitraum treffen. Dies
wire eventuell anhand einer weiteren Studie zu priifen. Insgesamt besserte sich der klinische
Zustand durch die Behandlung mit antiretroviraler Therapie. Dies betrifft vorrangig Patienten
in einem befriedigenden oder guten Ausgangszustand. Dabei ist zu beachten, dass die

entsprechende Einteilung subjektiv durch den behandelnden Arzt erfolgte.

Deutlicher zeigt sich diese Entwicklung bei einer Evaluierung der Aktivitét (,,Performance*)
der Patienten im alltidglichen Leben. Diese Einteilung bezieht sich auf festgelegte Parameter
und unterliegt nicht der subjektiven Einschidtzung des Arztes. Sie ist — im Vergleich zum
klinischen Zustand — aussagekréftiger. Zu Beginn der Therapie waren lediglich 5 % der
Patienten asymptomatisch (P1) und in ihren Aktivititen nicht eingeschrénkt. 74 % waren zu
diesem Zeitpunkt weitestgehend normal belastbar aber symptomatisch (P2), 21 % verbrachten
mehr Zeit als normal im Bett (P3: 20 %, P4: 1 %). Dieses Verhéltnis édnderte sich im Verlauf
der Behandlung. In Woche 60 nach Therapiebeginn waren 76 % aller Patienten
asymptomatisch (P1), 23 % symptomatisch (P2) und lediglich ein Patient (1 %) wurde in die
Kategorie P4 eingestuft. Das Ziel, durch die Behandlung mit HAART eine Verbesserung der

Lebensqualitit zu ermoglichen, wurde fiir die iiberwiegende Zahl der Patienten erreicht.

7.3 Veranderungen spezifischer Laborparameter/Kohorte

7.3.1 Leukozyten

Mit einem Median von 4400 Zellen/pul lagen die Leukozyten vor Beginn der Therapie an der
unteren Grenze des Normbereiches. In den ersten zwei Therapiewochen kam es zu einem
signifikanten Zuwachs (p<0,01) um +735 Zellen/ul, der sich auf einem geringeren Niveau
fortsetzte. Auffillig ist, dass zwischen Woche 2 und Woche 12 eine verhdltnisméBig geringe
Zunahme der Leukozyten erfolgte (+23,4 Zellen/ul), zwischen Woche 12 und Woche 24
sogar eine leichte (-30,7 Zellen/ul) und nichtsignifikante Abnahme. In Bezug auf den
untersuchten Behandlungszeitraum von 60 Wochen ist ein hochsignifikanter Anstieg (p<

0,001) mit einer Mittelwertdifferenz von 1453 Zellen/pul zu verzeichnen.

In der Literatur verdffentlichte vergleichbare Studien beziehen sich vorrangig auf die

Entwicklung spezifischer Subpopulationen der Leukozyten. Im Kontext der dargestellten
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Ergebnisse ist anzunehmen, dass die Leukozyten - bei niedrigen Ausgangswerten - im

Rahmen einer ldngerfristigen Therapie mit HAART ansteigen.

7.3.2 CDA4-Zellzahlen

In Hinblick auf den gesamten Beobachtungszeitraum zeigte sich ein deutlicher (+200
Zellen/pl) und signifikanter (p<0,001) Anstieg der Helferzellen. Die starksten Verdnderungen
waren unmittelbar nach Beginn der Therapie zu verzeichnen. Innerhalb der ersten zwolf
Wochen betrug der durchschnittlich Zuwachs +103 Zellen/ul und ist damit hochsignifikant
(p<0,001). In den folgenden Monaten setzte sich diese Tendenz auf einem geringeren Niveau
fort. Dies legt eine zweiphasige Kinetik der Verdnderungen nahe. Neben einem
kontinuierlichen Zuwachs der Helferzellen iiber einen ldngeren Zeitraum wurde der Effekt

eines raschen initialen Anstieges auch in anderen Studien beobachtet’*”.

Behandlungsdauer 12 Wochen 36 Wochen 60 Wochen

CD4-Zellanstieg in Relation
zu Therapiebeginn (Zellen/pl) +103 + 138 +200

Der je nach Therapiemonat unterschiedlich starke Zuwachs an CD4-Zellen steht in einem
engen Zusammenhang mit den durch die Medikation initiierten Anderungen der Viruslast.
Nach einem raschen Abfall der Viruslast in den ersten Wochen der Therapie verlangsamt sich
diese Entwicklung in den folgenden Monaten deutlich. Die Viruslast sinkt unter
antiretroviraler Therapie also zweiphasig ab, die CD4-Zellen hingegen steigen zweiphasig

6,76
an’ .

Um den beobachteten Helferzellanstieg zu quantifizieren, erfolgt ein Vergleich mit den

Ergebnissen weiterer, ebenfalls in Afrika durchgefiihrter Studien.

Bei einem von ,,Arzte ohne Grenzen® initiierten ART-Behandlungsprogramm in Malawi
wurden die Patienten zu Beginn der Studie vorrangig mit einer Kombination aus Zidovudine,
Lamivudine und Nevirapine behandelt. Auf Grund einer vereinfachten Einnahme wurde die
Medikation zu Gunsten von Stavudine, Lamivudine und Nevirapine gedndert. Dieses
Therapieregime erhielten auch 73 % (N=56) aller in die Kohortenstudie einbezogenen
Patienten im St. Marys Hospital in Rehoboth. In Malawi stiegen die Helferzellen in den ersten
sechs Monaten der Behandlung im Durchschnitt um +85 Zellen/ul und nach zwolf Monaten
um insgesamt +178 Zellen/ul an’’. Durch die unterschiedlichen Zeitpunkte der Erhebung sind
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die Vergleichsmoglichkeiten eingeschrankt. Auffillig ist, dass nach dreimonatiger
Behandlungsdauer in Rehoboth ein stirkerer Zuwachs an CD4-Zellen zu verzeichnen war

(+103 Zellen/ul), als nach sechs Monaten Therapie in Malawi (+85 Zellen/ul).

Im Rahmen einer Einfiihrung Hochaktiver Antiretroviraler Therapie in Botswana wurden die
Patienten iiberwiegend mit einer Kombination aus Zidovudine, Lamivudine und Efavirenz
behandelt. Nach 15-monatiger Behandlungsdauer war ein Anstieg der CD4-Zellen um +220
Zellen/ul zu verzeichnen’®. Im Vergleich zu den Ergebnissen der Kohortenstudie in Rehoboth
(+200 Zellen/pl) ist der insgesamt stidrkere Zuwachs im gleichen Therapiezeitraum auf
unterschiedliche Faktoren zuriickzufiihren. Unter anderem zeigte sich in Studien ein starkerer
initialer Helferzellanstieg bei einer hohen Viruslast beziehungsweise niedrigen CD4-
Zellzahlen zu Beginn der Therapie”. In Botswana entsprach der Median der Helferzellen vor
der Behandlung mit HAART einem Wert von 86 Zellen/ul, in Rehoboth hingegen 146
Zellen/pl.

In welchem Mafe sich der Anstieg der CD4-Zellen fortsetzt, kann zu diesem Zeitpunkt nicht
vorhergesagt werden. Die Entwicklung unter einer ldngerfristigen Therapie ist individuell und

. . . -82
wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst®®®

. Der Anstieg des Medians von 146 Zellen/ul
auf einen Wert von 369 Zellen/ul ist bereits eine entscheidender Schritt auf dem Weg zu einer

verbesserten immunologischen Situation der behandelten Patienten in Rehoboth.

7.3.3 Hémoglobin

Zum Zeitpunkt der Registrierung betrug der Median des Hdmoglobins bei den Ménnern der
Kohorte 12,9 g/dl und stieg bis Woche 60 auf einen Wert von 14,9 g/dl an. In den ersten zwei
Behandlungswochen und zwischen Woche 36 und 48 war ein nichtsignifikanter Abfall (-0,47
g/dl und -0,36 g/dl) zu verzeichnen. Abgesehen davon stieg der Hb-Wert unter der Therapie
mit HAART tendenziell an. Im Hinblick auf einen Beobachtungszeitraum von 60 Wochen

zeigte sich ein hochsignifikanter (p<0,001) Anstieg des Himoglobins um +1,74 g/dl .

Bei den weiblichen Patienten betrug der Median des Himoglobins zu Beginn der Therapie
11,4 g/dl. Dies ist laut WHO-Klassifikation nicht mit einer Andmie gleichzusetzen, bewegt
sich aber an der unteren Grenze eines normalen Hb-Wertes™. In den ersten zwei Wochen der
Therapie fielen die Werte, wie bereits bei den Ménnern zu beobachten, leicht (-0,22 g/dl) ab.
Es folgte ein kontinuierlicher und signifikanter (p=0,001) Anstieg bis Woche 36. Mit einer
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Differenz der Mittelwerte von +2,18 g/dl iiber den gesamten Beobachtungszeitraum, ist bei
den Frauen ein stirkerer Anstieg des Himoglobins zu verzeichnen als bei den ménnlichen

Patienten.

Diese Verdnderungen sollen mit den Ergebnissen weiterer, internationaler Studien verglichen

werden.

Im Rahmen eines Programmes zur Einfiihrung von HAART in Mosambique wurden die
Patienten vorrangig mit einer Dreifachtherapie aus Zidovudine, Lamivudine und Nevirapine
behandelt. Bei bereits bestehender Andmie wurde Zidovudine aufgrund seiner potentiell
hidmatotoxischen Wirkungen durch Stavudine ersetzt. Der Hamoglobin-Wert betrug vor
Beginn der Therapie 10,1 g/dl und stieg in einem Zeitraum von sechs Monaten um mehr als

10 % auf 11,2 g/dl an®.

Berhane, Karim et. al untersuchten in einer in den USA durchgefiihrten Studie Verdnderungen
des Himoglobins unter antiretroviraler Therapie bei HIV-positiven, andmischen Frauen . Aus
den Ergebnissen dieser Untersuchung ergeben sich zwei Kernaussagen. Zum einen
entwickelten die betroffenen Frauen seltener eine Andmie, zum anderen war bei der

Behandlung iiber einen lingeren Zeitraum ein Anstieg des Himoglobins zu verzeichnen®.

Die Ursache fiir den leichten Abfall des Himoglobins in den ersten zwei Therapiewochen
bleibt unklar. Abgesehen davon zeigt sich sowohl in unserer Studie als auch in den
dargestellten Untersuchungen die Tendenz, dass bei andmischen Patienten ein Anstieg des

Héamoglobins erreicht werden kann.

In verschiedenen Untersuchungen wurde eine Assoziation zwischen niedrigen Hb-Werten und
einer erhdhten Mortalitit der Betroffenen belegt*®. In der EuroSIDA Studie betrug die
zwolfmonatige Uberlebensrate andmischer Patienten 84,1 %, Patienten mit normalen Werten
zu Beginn der Therapie tiberlebten hiufiger (96,9 %)*". Nicht selten ist das alltigliche Leben
andmischer, HIV-positiver Patienten durch eine Reihe von Symptomen, unter anderem
Miidigkeit und Antriebslosigkeit, eingeschrinkt®™*’. In diesem Kontext ist davon auszugehen,
dass die ansteigenden Himoglobinwerte der Patienten in Rehoboth mit einer Verbesserung

der Lebensqualitit und -dauer einhergehen. Da im Rahmen dieser Arbeit keine Untersuchung
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hinsichtlich soziodkonomischer Verdnderungen erfolgt, bleibt diese Aussage auf klinische

Aspekte beschrankt.

7.3.4 Body Mass Index

Eine héufige Komplikation der HIV-Infektion ist der unfreiwillige Gewichtsverlust. Die
Gewichtsabnahme kann ohne erkennbare duflere Ursache erfolgen, aber auch opportunistische

Infektionen und Mangelerndhrung tragen zu dieser Entwicklung bei’™”’

. Neben anderen
Faktoren wird dem BMI eine wichtige Rolle im Bezug auf prognostische Vorhersagen
zugeschrieben®. Es besteht ein enger Zusammenhang zu einem Fortschreiten der Erkrankung

und einer erhohten Mortalitit’.

Gemdll der WHO-Klassifikation lag der Median des Body Mass Index vor Beginn der
Behandlung sowohl bei den Méannern (19,5) als auch bei den Frauen (20,2) an der unteren
Grenze des Normalgewichts’. Bei beiden Geschlechtern konnte im Rahmen der Therapie mit
HAART ein hochsignifikanter Gewichtszuwachs erreicht werden. In Bezug auf das ménnliche
Geschlecht zeigt sich eine Mittelwertdifferenz von +0,92 (p<0,01). Bei den Frauen der
Kohorte war insgesamt ein stirkerer Gewichtszuwachs zu verzeichnen. Neben teils
signifikanten Anstiegen zwischen benachbarten Messzeitpunkten stieg der BMI im gesamten

Beobachtungszeitraum um +2,49 (p<0,001).

Die Ergebnisse sollen im Kontext zu drei weiteren Studien betrachtet werden. Dabei ist zu
beachten, dass bei der Auswertung der Kohorte in Rehoboth die Angaben nicht im Rahmen
einer Gewichtsverdnderung erfolgen. Zum Teil variierten die in der Datenbank gespeicherten
Gewichtsangaben stark, dies ist unter anderem auf ungenaue Messungen vor Ort
zuriickzufiihren. Aus diesem Grund wurde bei der Analyse der Daten mit dem Body Mass
Index gearbeitet. Durch den Einbezug einer Festgrofe (KorpergroBe in cm) konnte der
Einfluss eventuell aufgetretener Fehler reduziert werden. Die Vergleichsmoglichkeiten sind

dementsprechend eingeschrinkt.

Gewichtszunahme (kg)

Therapieregime (Primértherapie) | 6 Monate | 12 Monate | 18 Monate
Malawi’’ d4T,3TC+NVP(FDC) +3,5 +4,5 +3,8
Mozambique® | AZT,3TC+NVP/d4T,3TC+NVP +4,5
Stidafrika’ ZDV,3TC+EFV/NVP +6,4 +9,3
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In den aufgefiihrten Studien ist im entsprechenden Beobachtungszeitraum ebenfalls eine
Gewichtszunahme zu erkennen. Die Ergebnisse decken sich also tendenziell mit denen
unserer Studie und untermauern die Vermutung, dass im Rahmen einer Therapie mit HAART

eine Zunahme des Korpergewichtes erreicht werden kann.

Dies basiert auf einer Reihe von Effekten der antiretroviralen Therapie. Die HIV-Erkrankung
ist mit einem erhohten Risiko fiir chronische Durchfille und Infektionen des
Gastrointestinaltraktes assoziiert. In einer Schweizer Kohortenstudie stieg unter
antiretroviraler Therapie das Risiko chronischer Durchfille, die Privalenz opportunistischer
Infektionen des GIT hingegen verringerte —sich®®. Eine Verdnderung der
Korperzusammensetzung und durch die Therapie hervorgerufene metabolische
Verdnderungen konnten ebenfalls an dieser Entwicklung beteiligt sein’’. Die Inzidenz des
»HIV  Wasting Syndrom®, einer AIDS-definierenden Erkrankung nimmt unter der
Behandlung mit antiretroviralen Medikamenten signifikant ab’®. Trotz dieser positiven
Effekte der Therapie kann nicht automatisch von einer Gewichtzunahme ausgegangen

werden, in der Fachpresse werden diese Entwicklungen kontrovers diskutiert™'%.

Bei der Einfiihrung von HAART ist eine regelméfBige Bestimmung des Korpergewichtes
sinnvoll. Zum einen kann dieser Parameter in die Quantifizierung des Therapieerfolges
einflieBen, zum anderen ist er fiir die Therapieliberwachung und Prognose von Bedeutung
(siche Punkt 6.7). Aufgrund der erwdhnten Schwankungen wire eine prizise Messung des

Gewichtes vor Ort wiinschenswert.

7.3.5 Korrelation Leukozyten und CD4-Zellzahl

Leukozyten und CD4- Zellen korrelierten in den entsprechenden Untersuchungen signifikant
(p<0,01). Der Korrelationskoeffizient nach Spearman von r=0,326 zu Beginn der Therapie
dnderte sich bis Woche 36 nur unwesentlich. Am Ende des Beobachtungszeitraumes von 60
Wochen betrug der Korrelationskoeffizient lediglich r=0,178, es ist zu diesem Zeitpunkt kein

signifikanter Zusammenhang nachzuweisen.
Aussagekriftige Studien wurden in der Literatur vorrangig hinsichtlich einer Korrelation von

CD4-Zellen und Lymphozyten, als der zweitgroflten Population der Leukozyten,

veroffentlicht. Die Ergebnisse unserer Studie werden in diesem Kontext analysiert.

68



Zur Beantwortung der Fragestellung, ob durch die Bestimmung der Lymphozytenzahl die
Vorhersage einer geringen CD4-Zellzahl mdglich ist, wurden durch Van der Ryst, Kotze et
al. Untersuchungen an einem siidafrikanischen Hospital durchgefiihrt. Die Laborparameter
von mehr als 2500 Patienten wurden hinsichtlich der Zusammenhinge zwischen
Gesamtlymphozytenzahl und CD4-Zellzahl analysiert. Mit einem Koeffizienten von r=0,704
korrelierten diese Parameter in Bezug auf die Gesamtheit der untersuchten Patienten. Wurden
die Patienten je nach CD4-Zellzahl in verschiedene Gruppen unterteilt, verringerte sich der

Korrelationskoeffizient jedoch betrichtlich'",

Eine von Mahajan, Hogan et al. in den USA durchgefiihrte Studie bezieht sich ebenfalls auf
die dargestellten Zusammenhénge. Im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse zeigte sich,
dass zwischen der Zunahme von Lymphozyten und CD4-Zellen unter antiretroviraler
Therapie eine Verbindung besteht. Die untersuchte Kohorte wurde je nach Anstieg der CD4-
Zellen in Bezug auf einen Therapiezeitraum von 24 Monaten in zwei Patientengruppen
unterteilt. Bei den Patienten mit einem Helferzellanstieg von >100 Zellen/ul war gleichzeitig
eine durchschnittliche Zunahme der Lymphozyten von +766 Zellen/ul zu verzeichnen. Bei
der Vergleichsgruppe mit einem Helferzellanstieg von <100 Zellen/ul nahm die
Lymphozytenzahl lediglich um +100 Zellen/ul zu. Laut der Autoren ist der Entwicklung der
Leukozytenzahl in Bezug auf eine CD4-Zellzahlveranderung eine starke Aussagekraft

a 102
zuzuschreiben .

Die dargestellten Ergebnisse werden durch eine Studie von Beck, Kupek et al. untermauert.
Bei der Analyse von HIV-positiven Patienten, die von 1982-1991 in London behandelt
wurden, zeigte sich eine hohe Korrelation (r=0,76) von Lymphozyten- und CD4-Zellzahlzahl.
Bei symptomatischen Patienten ist dabei eine deutlich hohere Korrelation (1=0,72)

nachzuweisen als bei Patienten ohne klinische Zeichen der HIV-Infektion'®.

Im Vergleich mit den Ergebnissen unserer Erhebung fillt auf, dass die entsprechenden
Korrelationskoeffizienten in Rehoboth deutlich geringere Werte aufweisen. Dies ist nicht
automatisch mit einem schwécher ausgeprigten Zusammenhang gleichzusetzen. Es muss
beachtet werden, dass in den aufgefiihrten Studien jeweils eine Analyse in Bezug auf CD4-
Zellen und die Lymphozytenpopulation erfolgte, in dieser Arbeit in Bezug auf die Gesamtzahl
der Leukozyten. Die Aussage, dass die entsprechenden Parameter positiv miteinander

korrelieren, ist in allen 4 Studien tendenziell gleich.
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7.3.6 Notwendigkeit der Bestimmung der Amylase

Zur Unterstiitzung einer sicheren und effizienten Einflihrung antiretroviraler Therapie in

104 . .
3719 " Darin sind unter

ressourcenarmen Léndern verdffentlichte die WHO Richtlinien
anderem Empfehlungen hinsichtlich der Therapieliberwachung enthalten. Fiir ein Distrikt
Hospital, wie das St. Mary’s Hospital in Rehoboth, werden beziiglich der Uberwachung
folgende Laborkapazititen empfohlen: HIV-Antikorpertest und Bestdtigungstest durch eine
weitere serologische Methode, Blutbild und Differentialblutbild, CD4-Zellzahl, ALT,

Schwangerschaftstest und TB-Nachweis aus Sputum.

Als Basisiiberwachung fiir die Dreifachtherapie aus Stavudine, Lamivudine und Efavirenz,
des in Rehoboth am hiufigsten verschriebene Therapieregime, wird zur Uberpriifung der
Effizienz eine CD4-Zellbestimmung angeraten. Des Weiteren sollte bei entsprechender
Symptomatik zum Ausschluss unerwiinschter Arzneimittelwirkungen die ALT bestimmt
werden. Die Kombination aus Stavudine, Lamivudine und Nevirapine wurde in Bezug auf die
Gesamtpopulation bei mehr als einem Fiinftel der Patienten verordnet. Auch fiir dieses
Regime wird die Bestimmung der CD4-Zellen und, bei entsprechender Symptomatik, eine

Uberpriifung hinsichtlich toxischer Medikamentenwirkungen empfohlen.

Eine routinemifige Bestimmung der Amylase ohne klinische Zeichen von potentiell
toxischen Nebenwirkungen der Therapie wird in den Richtlinien nicht empfohlen. Da die
Amylase in unserer Studie im Rahmen der Nachuntersuchungen regelméfig erhoben wurde,

wird das Verhéltnis von Aufwand, Kosten und Nutzen analysiert.

Zum Zeitpunkt der Projektbewerbung wurde durch das Namibian Institute of Pathology fiir
die Bestimmung der Amylase ein Preis von 23,76 Namibianischen Dollar (circa 2,60 Euro)
berechnet. Die Bestimmung erfolgt im Rahmen der Blutabnahme und Laboranalyse an
festgelegten Zeitpunkten vor Ort. Es ist auBler der entsprechenden Messung kein zusétzlicher

logistischer Aufwand, zum Beispiel das Versenden der Proben nach Windhuk, notwendig.

In Bezug auf das Gesamtkollektiv wurde 130 Mal eine ansteigende oder erhdhte Amylase in
der Datenbank vermerkt. Es ist zu beachten, dass kein Grenzwert definiert ist, dessen
Uberschreiten zu einem entsprechenden Eintrag fiihrt. Darauthin wurde sechs Mal (4,6 %)
eine erneute Kontrolle zu einem spédteren Zeitpunkt angeordnet, davon in zwei Féllen (1,5 %)

ein sofortiger Wechsel des Therapieregimes bei gleichbleibender Erhohung. Ein
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Regimewechsel von Stavudine auf Zidovudin erfolgte drei Mal (2,3 %) und in einem Fall
(0,8 %) eine Dosisminderung von Stavudine von 40 mg auf 30 mg bei gleichbleibender
Dreifachtherapie. In zwei Féllen (1,5 %) wurde am entsprechenden Untersuchungszeitpunkt
eine Klinikeinweisung angeordnet, wobei aus der Datenbank nicht hervorgeht, ob dies auf
Grund der erhohten Amylase geschah. Ein Patient (0,8 %) wurde — bei Verdacht auf
Alkoholabusus — zur Aufkldrung und Beratung an einen Sozialarbeiter der Klinik tiberwiesen.
Nach der Diagnose einer erhdhten Amylase erfolgte also lediglich in 10 % der Félle eine

Intervention in Form einer Anderung der Behandlung (6,9 %) oder Medikation (3,1 %) .

Wiirde fiir die untersuchte Kohorte eine Auswertung der entsprechenden Eintragungen in der
Datenbank erfolgen, wiren die Fallzahlen sehr gering und nicht aussagekriftig. Bedingt durch
das Fehlen eines Referenzwertes beziehen sich die Untersuchungen auf die Patienten, deren
Wert iiber der entsprechenden 90 %-Perzentile der Kohorte liegt. Nach dieser Methode finden
sich im Beobachtungszeitraum bei insgesamt 41 Patienten erhohte Amylasewerte. In zwei
Féllen (4,9 %) wurde eine Kontrolle zu einem spéteren Zeitpunkt angeordnet, davon in einem
Fall (2,4 %) mit der Auflage eines sofortigen Regimewechsels bei gleichbleibend erhdhtem
Wert. Bei einem Patienten (2,4 %) wurde Stavudine in der Dreifachtherapie durch Zidovudine
ersetzt. Zusammengefasst wurden bei drei Patienten (7,3 %) weitere Maflnahmen veranlasst.
Bei 92,7 % fiihrte der im Vergleich zu den anderen Patienten erhhte Amylasewert zu keinen

Anderungen oder Interventionen von Seiten des behandelnden Arztes.

Eine Pankreatitis, die neben der klinischen Symptomatik auch durch einen Anstieg der
Amylase diagnostiziert werden kann, wird als unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei der
Therapie mit Stavudine und Lamivudine (sehr selten) beobachtet™®. In Bezug auf Stavudine
ist fiir die Inzidenz die Kombination des Therapieregimes von Bedeutung. Am héufigsten
entwickelt sich eine akute Pankratitis bei einer gleichzeitigen Anwendung von Didanosine
oder Didanosine und Indinavir'®. Diese Therapieregime werden bei den in Rehoboth

behandelten Patienten nicht verwendet.

Bei insgesamt drei aller in der Datenbank registrierten Patienten entwickelte sich im Laufe der
Therapie eine Pankreatitis. Zwei dieser Patienten erhielten zu diesem Zeitpunkt Stavudine40,
Lamivudine und Nevirapine, der Dritte eine Kombination aus Stavudine30, Lamivudine und
Nevirapine. Unter Einbezug aller in Rehoboth verwendeten Therapieregime entwickelten

dementsprechend 1,3 % aller Patienten eine Pankreatitis.
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Eine Erhohung der Amylase iiber den Normwert kann nicht unmittelbar auf Nebenwirkungen
der antiretroviralen Therapie bezogen werden. Eine milde bis moderate Erhéhung des
Amylasewertes ist bei einem HIV-positiven Status nicht ungewohnlich und neben der

Therapie mit HAART mit einer Reihe anderer klinischer Ursachen assoziiert'™.

Durch das Fehlen eines festgelegten Grenzwertes wird eine objektive Auswertung - besonders
in Bezug auf die Kohorte - erschwert. Bei einer Gegeniiberstellung von Kosten, Aufwand und
Nutzen muss einbezogen werden, dass die Studie in einem ressourcendrmeren Land
durchgefiihrt wird. In diesem Kontext ist eine routinemifBige Bestimmung der Amylase

tendenziell nicht erforderlich.

Zwei Alternativen wiren zu priifen. Zum einen eine regelmiBige Analyse des Wertes,
beschrinkt auf die Patienten, welche im Rahmen der Behandlung Stavudine erhalten. Eine
weitere Moglichkeit wire eine Bestimmung des Amylasewertes, sowohl zur Diagnostik als
auch zur Uberwachung, bei klinischem Verdacht auf eine akute Pankreatitis oder toxische

Nebenwirkungen der verabreichten Medikamente.

7.3.7 Notwendigkeit der Bestimmung der ALT

Neben der Amylase wird die ALT routinemifBig bestimmt, um Hinweise auf potentiell
toxische Nebenwirkungen der Medikation zu erhalten. Ein Referenzwert ist nicht definiert,
die entsprechenden Eintragungen in der Datenbank erfolgen auf Anweisung des behandelnden
Arztes. Vergleiche mit anderen Studien, in die Patienten anhand festgelegter Grenzwerte

einbezogen wurden, sind aus diesem Grund wenig aussagekraftig.

Die Kosten fiir die Bestimmung der ALT durch das Namibian Institute of Pathology belaufen
sich auf 24,72 N§ (circa 2,70 Euro) pro Test. Die Analyse erfolgt in dem zustdndigen Labor
vor Ort.

Eine Erhohung der ALT wurde in Bezug auf das Gesamtkollektiv 40 Mal in der Datenbank
vermerkt, liberwiegend (97,5 %) in der Rubrik ,,andere Nebenwirkungen®. Bei einem
Patienten (2,5 %) erfolgte die Eintragung in der Rubrik ,,Hepatotoxizitdt“. In 23 Féllen
(57,5 %) fiihrte dies zu keiner Anderung der Behandlung/Therapie. In Form von
Leberfunktionstests, serologischen Analysen beziiglich einer Virus-Hepatitis oder einer

Leberbiopsie erfolgten sechs Mal (15 %) weitere Untersuchungen, um die Ursache des
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erhohten ALT-Wertes zu stratifizieren. In fiinf Féllen (12,5 %) fiihrte der Anstieg zu einer
Anderung der Dreifachtherapie: vier Mal (10 %) wurde Nevirapine durch Efavirenz ersetzt,
bei einem Patienten (2,5 %) erfolgte ein Wechsel auf ein nicht als Primértherapie verwendetes
Therapieregime. Ebenso hédufig (12,5 %) wurde die Behandlung mit Bactrim und/oder INH
unterbrochen. Aufgrund des Verdachtes einer alkoholischen Genese wurde ein Patient (2,5 %)
an einen Sozialarbeiter iiberwiesen. Zusammenfassend hatte eine entsprechende Diagnose in

43 % der Fille eine Anderung in Behandlung oder Therapie zur Folge.

Die ALT-Werte der Kohorte liegen mit einem Median von 15 U/l (Woche 0) bis 19 U/l
(Woche 60) nur knapp oberhalb des Referenzbereiches. In die Untersuchung wurden
insgesamt 49 Patienten mit Werten tiber der 90 %-Perzentile (33,8 U/1-43,1 U/l) einbezogen.
In drei Féllen (6,1 %) wurde auf die Erh6hung durch weitere diagnostische Maflnahmen
reagiert. Es ist zu beachten, dass durch diese Form der Analyse keine klinisch relevanten
Aussagen getroffen werden konnen. Die errechneten Werte liegen oberhalb des
Referenzbereiches, sind im Kontext hepatischer Erkrankungen aber lediglich mit einem
leichten Anstieg gleichzusetzen. Bei einer Erhohung iiber die 90 %-Perzentile kann
dementsprechend nicht direkt auf eine leberschiddigende Wirkung der Medikamente

riickgeschlossen werden.

Um eine objektivere Aussage zu erhalten, wurden die Patienten der Kohorte untersucht, bei
denen eine erhohte ALT in der Datenbank vermerkt wurde. Bei vier (50 %) der insgesamt
acht Patienten wurden weitere diagnostische Maflnahmen veranlasst, in zwei Féllen (25 %)
die Therapie mit Bactrim und/oder INH unterbrochen. Eine entsprechende Diagnose fiihrte
also in 75 % der Fille zu einer Intervention durch den behandelnden Arzt. Zu beachten ist

hierbei die relativ geringe Fallzahl (N=8) der untersuchten Patienten.

Bei der Behandlung HIV-positiver Patienten mit antiretroviraler Therapie ist eine Erh6hung
der Transaminasen nicht ungewdhnlich. Ein enger Zusammenhang mit Alkoholmissbrauch,

107-109 1+
719 Ein

Hepatitis-Koinfektionen und weiteren Faktoren wurde in zahlreichen Studien belegt
Anstieg der Transaminasen wird unter der Therapie mit Stavudine (>20 %) und Efavirenz (5,1
-19,9 %) beobachtet''’. Hepatotoxische Effekte werden iiberwiegend durch Nevirapine
verursacht und kénnen lebensgefihrliche Komplikationen hervorrufen''’. Im Falle dieser
Komplikationen ist ein Anstieg der entsprechenden Parameter auf mehr als das Fiinffache des

Normwertes mdglich.
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Das Risiko einer solchen Entwicklung zeigt sich am Beispiel eines in Rehoboth behandelten
Patienten, der als Primértherapie eine Kombination aus Stavudine40, Lamivudine und
Nevirapine erhielt. In Woche 48 nach Therapiebeginn kam es zu einem Anstieg der ALT auf

349 U/1. In Woche 52 verstarb der Patient an Leberversagen.

In den entsprechenden Richtlinien der WHO wird bei vorhandenen Laborkapazititen eine
Bestimmung der Leberenzyme zu Beginn der Therapie, nach einem Monat Behandlungsdauer

und darauf im dreimonatigen Abstand empfohlen'®*

. Im Zusammenhang mit den erfolgten
Interventionen bei iiber 40 % der betroffenen Patienten und den moglichen schwerwiegenden

Komplikationen ist eine routineméfBige Bestimmung der ALT gerechtfertigt.

7.4 Untersuchung der Todesfalle im Verlauf der Therapie / Gesamtkollektiv

Der Todeszeitpunkt verstorbener Patienten (siehe Tabelle 29) variiert von einigen Tagen bis
hin zu 68 Wochen nach Beginn der Therapie. Bei einem Teil der betroffenen Patienten
ergeben sich Auffilligkeiten hinsichtlich hdmatologischer Parameter und des Body Mass
Index. Bei der Untersuchung und Auswertung ist zu beachten, dass die entsprechenden

Fallzahlen relativ gering sind (N=15).

Insgesamt verstarben wéhrend des Beobachtungszeitraumes sieben Frauen und acht Méanner
des Gesamtkollektives. Abgesehen von einer Ausnahme wurde vor Beginn der Therapie bei
samtlichen Patienten ein klinisches Stadium III oder IV nach WHO-Klassifikation

diagnostiziert.

Bei einem Teil der verstorbenen Patienten sind aufféllige Entwicklungen des Body Mass
Index nachzuweisen. Bei insgesamt sechs Patienten verringerte sich der BMI vor dem Tod
um mindestens 1,0. Ein GroBteil dieser Patienten verstarb innerhalb der ersten vier
Therapiemonate. Trat der Tod zu einem spéteren Therapiezeitpunkt ein, waren - genau wie
bei der Entwicklung des Hb-Wertes - meist keine auffilligen Verdnderungen zu beobachten.
Die beiden bereits in der ersten Woche verstorbenen Patienten waren zum Zeitpunkt der

Registrierung untergewichtig.

In einer Studie wurde von Tang, Forrester et al. untersucht, ob ein Gewichtsverlust mit einer

erhohten Mortalitédt der betroffenen Patienten korreliert. Bereits ab einem Gewichtsverlust von
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3 % in Bezug auf das Ausgangsgewicht lieBen sich diesbeziiglich Vorhersagen treffen. Bei
einer Abnahme des Korpergewichtes um mehr als 10 % erhohte sich die

Sterbewahrscheinlichkeit signifikant' 2.

In einer weiteren Studie erfolgte ein Vergleich mit Patienten, die in Bezug auf ihr
Ausgangsgewicht konstant blieben oder eine positive Entwicklung verzeichnen konnten.
Neben einer erhohten Mortalitit war der Gewichtsverlust in dieser Untersuchung mit einem
signifikanten Anstieg opportunistischer Erkrankungen assoziiert’””. Da opportunistische
Infektionen im Rahmen dieser Arbeit nicht beriicksichtigt werden, ldsst sich diesbeziiglich
keine ndhere Aussage treffen. Es ist aber anzunehmen, dass ein Zusammenhang zwischen

dem Abfall des Body Mass Index und dem Tod der Patienten besteht.

Laut WHO-Klassifikation hatten sechs der verstorbenen Patienten zu Beginn der Therapie
eine Andmie unterschiedlichen Schweregrades. Im Zusammenhang mit einer HIV-Infektion
ist die Entwicklung einer Andmie auf vielfdltige Ursachen zuriickzufiihren und eine haufige
Erscheinung'". Innerhalb der ersten Woche verstarben zwei Patienten mit Werten von jeweils
unter 9 g/dl. Vermutlich besteht ein Zusammenhang zwischen einem niedrigem Hb-Wert vor
Beginn einer medikamentdsen Therapie und einer weiteren Progression der Erkrankung bei

Patienten im Endstadium.

Bei allen Patienten, die innerhalb der ersten vier Therapiemonate verstarben sind, bis auf eine
Ausnahme, eine Andmie oder abfallende Hdmoglobin-Werte aufféllig. In verschiedenen
Studien wurde nachgewiesen, dass bei HIV-positiven Patienten das Risiko des Todes bereits
bei einem Abfall des Himoglobins um 1 g/dl signifikant ansteigt®”''*. In die Untersuchung ist
ein weiterer prognostischer Faktor einzubeziehen. Alle von der Anémie betroffenen Patienten
hatten zu Beginn der Therapie einen CD4-Zellwert von <200 Zellen/pul. Diese Kombination
ist mit einem deutlich erhShten Risiko wihrend der Therapie zu versterben assoziiert'"”. Bei
den Patienten, die zu einem spéteren Zeitpunkt verstarben (N=5) ist durchweg eine positive
Entwicklung des Hdmoglobins zu verzeichnen. Es liegt der Verdacht nahe, dass besonders in
den ersten Monaten der Therapie ein abfallender Hb-Wert - gekoppelt mit einer niedrigen
CD4-Zellzahl zu Beginn - einen schlechten prognostischen Faktor darstellt. Dies wére

eventuell anhand einer Studie mit einer hoheren Fallzahl verstorbener Patienten zu priifen.
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Zum Zeitpunkt der Registrierung betrug bis auf eine Ausnahme bei allen verstorbenen
Patienten die Anzahl der CD4-Zellen <200/ul. Dies ist auch im klinischen Stadium I und II
ein Einschlusskriterium fiir die Therapie mit HAART. Bei den verstorbenen Patienten waren
die niedrigen Helferzahlen allerdings fast durchweg mit Stadium III und IV assoziiert. Im
Gegensatz zu Hb und BMI ist in Bezug auf die CD4-Zellzahlentwicklung wihrend der
Therapie kein Abfall zu ermitteln. Vielmehr war bei sdmtlichen Patienten, bei denen mehrere

Messungen erfolgten, ein Anstieg der Zellen zu verzeichnen.

In einer Veroffentlichung von Egger, May et al. wurden 13 in Europa und Nordamerika
durchgefiihrte Kohortenstudien analysiert. Die Ergebnisse zeigen, dass dem zu Beginn der
Therapie gemessenen CD4-Wert ein entscheidender prognostischer Aussagewert
zugeschrieben wird. Patienten, deren CD4-Wert <50 Zellen/pl betrug, waren einem weitaus
hoheren Risiko der Progression und des Todes ausgesetzt als Patienten mit hoheren Werten.
Bis zu einer gewissen Grenze entwickelten sich der gemessene CD4-Zellwert und das
entsprechende Risiko gegenliufig''®. Somit ist davon auszugehen, dass ein niedriger CD4-

Zellwert vor Beginn der Therapie den Tod der Patienten beeinflusst haben konnte.

Bis auf geringe, nichtsignifikante Verdanderungen im Therapieverlauf ergeben sich
hinsichtlich der Amylase bei keinem der Patienten Auffilligkeiten. Sowohl die Ausgangs- als
auch die im Rahmen der letzten Untersuchung gemessenen Werte lagen iiberwiegend im

Normbereich.

Bei zwei Patienten fiel in der letzten routineméfBigen Untersuchung vor dem Tod ein Anstieg
der ALT um mehr als das Fiinffache der Norm auf. Bis zu diesem Zeitpunkt lagen die Werte
durchgéngig innerhalb des Normbereiches. Beide Patienten wurden zu Beginn mit einer

Kombination aus Stavudine, Lamivudine und Nevirapine behandelt.

Bei einem der Patienten wurde der erhohte Wert (349 U/l) in Woche 48 diagnostiziert. Die
Therapie mit Nevirapine wurde fortgesetzt, gleichzeitig die Durchfiilhrung von
Leberfunktionstests und Hepatitisserologie angeordnet. Eine Anderung des Therapieregimes
(Nevirapine auf Efavirenz) und das Absetzen potentiell hepatotoxischer Medikamente erfolgte
aufgrund einer positiven Hepatitis B-Serologie. Trotz dieser MafBlnahmen verstarb der Patient

drei Wochen spéter an Leberversagen. In diesem Fall liegt die Vermutung einer durch die
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Therapie mit HAART hervorgerufenen hepatotoxischen Ursache des Todes nahe. Die

Infektion mit Hepatitisviren konnte in diese Entwicklung als Kofaktor eingeflossen sein.

Der andere Patient befand sich, unter anderem durch eine TB-Koinfektion bedingt, zum
Zeitpunkt der Diagnostik einer erhéhten ALT (359 U/l) in Woche 36 in einem schlechten
klinischen Zustand. Zwei Wochen spiter war der Wert bei einer erneuten Kontrolle auf 121
U/l abgesunken, der Allgemeinzustand des Patienten hatte sich weiter verschlechtert. Durch
weitere Mallnahmen wurde eine pulmonale TB diagnostiziert, der Patient stationdr
aufgenommen und eine entsprechende Therapie begonnen. Eine Woche darauf verstarb der
Patient. Das HAART-Regime wurde bereits vier Wochen nach Therapiebeginn zu Gunsten
von Stavudine, Lamivudine und Efavirenz geéndert. Eine hepatotoxische Wirkung von
Nevirapine kann somit ausgeschlossen werden. Durch den behandelnden Arzt wurden als
Todesursache die klinischen Auswirkungen der pulmonalen TB beziehungsweise ein

Therapieversagen aufgrund von Resistenzentwicklungen vermutet.
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8 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit werden erste Ergebnisse einer dreijahrigen Pilotstudie zur
Einfiihrung Hochaktiver Antiretroviraler Therapie in Namibia dargestellt. Die Laufzeit des

Projektes ist zum gegenwirtigen Zeitpunkt noch nicht beendet.

Eine Dokumentation verdeutlicht, welche Vorraussetzungen und Anforderungen wichtig sind,
um HAART im siidlichen Afrika erfolgreich einzufiihren. Durch eine Kohortenstudie wird die
Frage beantwortet, ob durch die Therapie Verdnderungen klinischer, immunologischer und

hédmatologischer Parameter erzielt werden konnen.

Die Kohorte setzt sich aus 76 Patienten zusammen, der Beobachtungszeitraum hinsichtlich
der Therapieeffekte umfasst 60 Behandlungswochen. Die iiberwiegende Anteil der Patienten
erhielt eine Kombination aus Stavudine, Lamivudine und Nevirapine (73 %) beziehungsweise

Stavudine, Lamivudine und Efavirenz (24 %).

In Bezug auf klinischen Zustand und Lebensqualitit konnte eine deutliche Verbesserung
erreicht werden. Die Anzahl der Patienten in einem sehr guten klinischen Zustand verdoppelte
sich durch die Behandlung. Im Vergleich zum Therapiebeginn stieg die Zahl der Patienten,
die in ihren gewohnten Aktivitdten keiner krankheitsbedingten Einschrdnkung unterlagen, von

5 % auf 76 %.

Leukozyten, Himoglobin und CD4-Zellen stiegen im Laufe der Therapie signifikant an. Bei
den weiblichen Patienten (+2,18 g/dl) war im Vergleich zu den ménnlichen Patienten (+1,74
g/dl) ein deutlicherer Anstieg des Hb-Wertes zu verzeichnen. Der Zuwachs an CD4-Zellen -
als Indikator des immunologischen Status - betrug im Vergleich zum Therapiebeginn nach 12
Wochen +103 Zellen/ul, nach 36 Wochen +138 Zellen/ul und nach 60 Wochen +200
Zellen/pul. In Bezug auf die Frage, ob die Verdnderungen von Leukozyten und CD4-Zellzahl
in einem Zusammenhang stehen, ergaben sich gering signifikante Korrelationen fiir Woche 12

und 36 nach Therapiebeginn.

Der Body Mass Index der untersuchten Patienten lag zum Zeitpunkt der Registrierung an der

Untergrenze des Normalgewichtes. Bei den Frauen war mit einem Anstieg des BMI um

78



+2,49 kg/m2 ein stirkerer Gewichtszuwachs zu verzeichnen als bei den Ménnern der

Kohorte (+0,92 kg/m2).

Da die Studie in einem Land mit begrenzten Ressourcen durchgefiihrt wird, ist von Interesse,
ob die routineméfige Bestimmung der Amylase und ALT im Verhéltnis zu den entstehenden
Kosten steht. Als Ergebnis der Untersuchung werden in Bezug auf die Amylase zwei
Alternativen zu einer routineméfigen Bestimmung angeraten, wihrend eine regelmifige

Bestimmung der ALT gerechtfertigt erscheint.

AbschlieBend wurden die im Rahmen der Studie verstorbenen Patienten (N=15) hinsichtlich
auffilliger Entwicklungen spezifischer Parameter untersucht. Es wird vermutet, dass sich ein
niedriger beziehungsweise abfallender Hb, gekoppelt mit einem CD4-Wert von <200
Zellen/pl prognostisch ungiinstig auswirkt. Bei einem Teil der Patienten war aullerdem ein
Abfall des BMI vor dem Zeitpunkt des Todes auffillig. Diese Entwicklungen wiren eventuell

im Rahmen weiterer Studien und hoherer Fallzahlen zu priifen.

Das Programm zu Einfiihrung Hochaktiver Antiretroviraler Therapie in Namibia lduft weiter.
Durch die Dokumentation und Untersuchungen wird eine Zwischenbilanz der bisherigen
Bemiihungen und Ergebnisse gezogen. Das vorrangige Ziel des Projekts, eine Verbesserung
der Lebensdauer und Lebensqualitét der Patienten in Rehoboth, war bereits zum Zeitpunkt des

Verfassens dieser Arbeit erreicht.

Die dargestellten Ergebnisse zeigen, dass es moglich ist, HAART in einem afrikanischen
Land mit begrenzten Ressourcen und einer hohen HIV-Priavalenz erfolgreich einzufiihren. Im
Kontext steigender HIV-Infektionszahlen wird die Organisation und Durchfithrung dhnlicher

Programme somit ausdriicklich empfohlen.
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