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1. Einleitung

1.1 HIV und AIDS — Epidemiologie

Ende 2008 schatzte die Weltgesundheitsbehorde weltweit 33 Millionen Trager des HI-
Virus. Die jahrliche Neuerkrankungsrate wurde mit 2,7 Millionen und die Todesrate mit
1,7 Millionen Menschen angegeben.1

In Deutschland lag die geschatzte Neuerkrankungsrate 2004 bei 2,7 pro 100.000
Einwohner. Jdhrlich sterben in Deutschland ca. 550-750 Menschen an HIV/AIDS (Abb. 1),
obwohl sich die Behandlungsmethoden seit den 1990er Jahren stark verbessert
haben.”? Die HIV-Inzidenz hatte sich seit ihrem Peak im Jahr 1983 im weiteren Verlauf
bis ca. 2002 relativ stabil bei <2000 Patienten pro Jahr eingependelt und war dann
wieder leicht ansteigend. Seit 2007 scheint sich die Zahl der jahrlichen HIV-
Neudiagnosen in Deutschland auf ein Niveau von ca. 3.000 eingependelt zu haben. Die
AIDS-Inzidenz verzeichnete einen Anstieg bis ins Jahr 1993/94 und fallt mit Einfihrung

der HAART (highly active antiretroviral therapy) kontinuierlich bis heute ab.
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Abb. 1. Geschitzte HIV/AIDS-Inzidenz, -Privalenz und -Todesfille in Deutschland, bis Ende 2009.

Quelle: Robert Koch Institut. Aktuelle Daten und Informationen zu Infektionskrankheiten und

Public Health. Epidemiologisches Bulletin 2009; 48: 492



1.2 HIV und AIDS - Krankheitsbild und Verlauf

1.2.1 Allgemeines

Das Humane Immundefizienz Virus (HIV) gehort zur Gruppe der Retroviren. Die
Infektion verursacht eine hochgradige Schadigung der zelluldaren Immunitat und
begiinstigt dadurch lebensbedrohliche Erkrankungen. Geschadigt werden vor allem die
T-Lymphozyten, die zur Koordinierung der Immunabwehr benétigt werden.

Eine Immunantwort auf das HI-Virus findet zwar statt, es kann jedoch nicht vollstandig
beseitigt werden. Mit abnehmender Zahl der funktionsfahigen T-Helferzellen kann das
Immunsystem seine Aufgaben nicht mehr wahrnehmen. Die Folgen sind weitere

Erkrankungen und bei Nichtbehandlung der Krankheit meist der Tod.

1.2.2 Die akute HIV-Krankheit

Ein akuter Verlauf zu Beginn der Erkrankung ist haufig. Wenige Tage bis ein paar
Wochen nach Infektion klagt der Patient meist Gber ein starkes Krankheitsgefihl mit
Symptomen wie Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen, Diarrhden, Entziindungen des
Hals- und Rachenbereiches, Lymphknotenschwellungen und Hautausschlag. Die Zahl
der T-Helferzellen ist haufig bereits erniedrigt. Drei bis vier Wochen spater

verschwinden die Symptome meist schnell und die T-Helferzellzahl erholt sich wieder.



1.2.3 Symptomfreie Phase

Nach der akuten HIV-Infektion folgt eine meist symptomfreie Phase, in der die
Virusreplikation sich auf ein bestimmtes Niveau einpendelt und die Zahl der T-
Helferzellen sich meist stetig verringert. Die Dauer dieser Phase ist sehr individuell,
wird jedoch im Mittel mit ca. 10 Jahren angegeben.4

Der Ubergang zum Stadium AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) kiindigt sich
bei unbehandelter HIV-Infektion durch eine allmahliche Verschlechterung des

Gesundheitszustandes des Patienten an, kann aber auch sehr abrupt erfolgen.

1.2.4 Symptomatisches Stadium

Fieber ohne erkennbare Ursache, Leistungsverminderung, Gewichtsverlust, Diarrh6en
ohne Erregernachweis, Veranderungen der Haut und Schleimhautinfektionen mit
Candida albicans sind die haufigen Symptome dieser Phase. Die amerikanischen
Centers for Disease Control and Prevention haben 1993 eine Uberarbeitete
Klassifikation der HIV-Stadien herausgegeben, nach der diese Symptome der Kategorie

B zugeordnet werden (siehe 2.4 CDC Klassifikation).?

1.2.5 AIDS

Charakteristisch flr das AIDS-Stadium ist das Auftreten von Krankheiten aus der
Gruppe der sogenannten AlDS-assoziierten Erkrankungen. Lebensbedrohliche
opportunistische Erkrankungen und bosartige Neubildungen sind die Folge der

fortschreitenden Zerstérung des Immunsystems.

Durch die Schwachung des Immunsystems werden Erreger der normalen Umgebung zu

Problemkeimen flr HIV-Infizierte.
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Haufige Infektionen sind Pneumocystis-Pneumonie (PCP) (Lungenentziindung durch
den Erreger Pneumocystis jiroveci, friiher: carinii), die Candidose des Osophagus
(entziindlicher Befall der Speiserohre durch den Hefepilz Candida albicans) und die

zerebrale Toxoplasmose (Abszesse im Gehirn, verursacht durch Toxoplasma gondii).

Bosartige Neubildungen finden sich z.B. als B-Zell-Lymphome (bdsartige Vermehrung
der B-Zellen der Lymphknoten, der Abwehrzellen des spezifischen Immunsystems),
Kaposi-Sarkom (Wucherungen von BlutgefdRzellen), sowie Humanen Papilloma-Viren
(HPV)-assoziierte Zervix- und Analkarzinome (bdsartige Krebsgeschwulst des

Gebarmutterhalses bzw. am Analkanal)

1.3 Hintergrund der Dissertation

In absoluten Zahlen gesehen hat sich die Lebensdauer HIV-positiver Patienten aus
Regionen mit Zugang zu Therapiemoglichkeiten in den letzten 10-15 Jahren deutlich
verlangert.

Zu dieser Verlangerung haben 1995/96 wesentlich die Einfihrung der HAART und die
begleitende Viruslastmessung durch geeignete Labore als Moglichkeit zum Monitoring

der HIV-Therapie beigetragen.

Die Griinde fiir Todesursachen haben sich - weg vom AIDS-Bild im Endstadium hin zu
nicht HIV-assoziierten Erkrankungen aus der Normalbevélkerung - verlagert, dennoch
ist die Mortalitit gegentiber der Normalbevélkerung erhoht.®’

Als andere weitere Griinde fiir Todesursachen werden unter anderem Malignome,
Lebererkrankungen, kardiovaskuldre Erkrankungen, Suizide und nicht HIV-assoziierte

Infektionen wie Hepatitis B und C genannt.®

11



1.4 Relevanz

Tatsachlich gibt es jedoch nur wenige Studien in Deutschland mit der Fragestellung,
woran die HIV-Patienten letztendlich sterben. Diese Informationen sind fiir den
praktischen Arzt im klinischen und niedergelassenen Bereich fiir die weitere
Behandlung von Bedeutung. Die Patienten miissen im Kontext zwischen AIDS-
spezifischen, nicht AIDS-spezifischen und den zusatzlichen Interaktionen zwischen der
HIV-Erkrankung und Erkrankungen der Normalbevélkerung behandelt werden. Manche
nicht AIDS-definierende Erkrankungen scheinen berproportional haufig im Vergleich
zur Normalbevolkerung aufzutreten und bediirfen deshalb besonderer Beachtung

wahrend der Behandlung.

1.5 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war die Auswertung von retrospektiven Patientendaten der
Infektionsambulanz des Klinikums Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat in
Minchen zur Untersuchung der Todesursachen bei HIV-positiven Patienten in den
Jahren 1983 bis 2008. Schwerpunkt war die zeitliche Entwicklung AIDS-definierender
und nicht AIDS-definierender Todesfdlle. Insbesondere wurden drei Zeitrdume
verglichen, die Pra-HAART-Ara, die Einfiihrung von HAART und die Zeit, in der sich

HAART bereits als Standard etabliert hatte.

12



1.6 Stand der Forschung

In den 80er Jahren standen die AIDS-definierenden Erkrankungen aufgrund schlechter

d.* *® HIV-positive Patienten wurden

Immunparameter als Todesursache im Vordergrun
haufig erst zu einem spaten Zeitpunkt diagnostiziert, haufig mit einem bereits
ausgepragten Immundefekt, der zunachst nicht quantifizierbar war. GroRte
Risikogruppen waren Manner mit homosexuellen Kontakten und Menschen mit
intravendsem Drogenabusus (IVDU, intravenous drug use).™

Ohne Therapie fiihrt die HIV-Infektion in den meisten Fillen zum Tod. Grofde
Kohortenstudien zeigen, dass sich 69% der Patienten nach 14 Jahren im Endstadium
AIDS befinden oder bereits verstorben sind.*?

Die 90er Jahre brachten verbesserte Monitoring-Methoden im Labor und verbesserte
Behandlungsmaglichkeiten durch neue Medikamente®, sprich die HAART. Resistenzen
und zum Teil massive Nebenwirkungen der Medikamente waren haufig und hatten

1417 piverse Richtungen wurden verfolgt. Darunter

weitere Erkrankungen zur Folge.
Ansatze, wie ,Hit hard and early”, also das moglichst schnelle Entdecken der Infektion
bei schnellem und maximalem Einsatz von Medikamenten sowie andererseits
Therapiepausen, also das Aussetzen jeglicher antiviraler Medikation (iber einen
bestimmten Zeitraum.

Im neuen Jahrtausend haben sich Standards zur Behandlung etabliert.”® HIV-Detektion

und Monitoring wurden verfeinert. AIDS-definierende Erkrankungen sind von nicht

AIDS-definierenden Erkrankungen als Todesursache verdriangt worden.*
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2. Methoden

2.1 Variablen und Zeitbereiche

Das Patientenkollektiv umfasste 3 Sterbekohorten der in den Jahren 1983 bis 2008
verstorbenen HIV-positiven Patienten der Infektionsambulanz des Klinikums
Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat. Fiir die Todesursachenstatistik wurde
die Zeitachse in drei gleich lange und dquidistante Bereiche unterteilt: Pra-HAART-Ara
(1983 bis 1988), Einfuhrung der HAART (1993 bis 1998) und HAART (2003 bis 2008),

nachfolgend als Zeitraum 1, 2 und 3 in dieser Reihenfolge bezeichnet.

Die relevanten Patientendaten lagen in einer ACCESS-Datenbank des Klinikums
Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitdt vor. Ziel dieser Patientendatenbank
war es, seit 1988 alle relevanten Daten von HIV-Patienten am Innenstadtklinikum fur
Forschungszwecke und epidemiologische Zwecke zu erfassen. Die Datenbank ist unter
anderem die Basis fir die epidemiologische Erfassung von HIV-Patienten fir die
gesetzliche Meldepflicht an das Robert Koch Institut, fir die Mitarbeit in der
bundesweiten Kohorte CLINSURV, sowie flir das europaische Projekt EUROSIDA.
Dokumentiert wurde Diagnosen, immunzytologische Parameter (CD4-Zellen, CDS8-
Zellen), Viruslast (seit 1995) und Medikamente fir die Behandlung der HIV-Infektion.

Die Extraktion der Daten wurde komplett anonymisiert vorgenommen.

Die Todesursachen wurden in AlIDS-definierende Erkrankungen — codiert nach der CDC-
Klassifikation von 1993 — und nicht AIDS-definierende Erkrankungen unterteilt.

Innerhalb der Zeitrdume wurden die Todesursachen nach Risikogruppe fiir den
Infektionsweg, Alter bei Diagnose in Jahren, Uberlebenszeit nach HIV-Diagnose in
Jahren, Alter bei Tod in Jahren, geschlechtsspezifische Verteilung, CD4-Status bei
Aufnahme in die Ambulanz und Verteilung der Todesursachen bzw. Komorbiditaten
nach AIDS-assoziiert und nicht AIDS-assoziiert ausgewertet. Ferner wurde erfasst, ob

die HIV-Patienten vor ihrem Tod eine antiretrovirale Therapie erhalten hatten.

14



2.2 Datenmanagement und statistische Auswertung

Die in der ACCESS-Datenbank vorliegenden Variablen wurden als Excel-Files (Microsoft
Office Excel 2007) exportiert und fir bestimmte Fragestellungen zur weiteren
Bearbeitung in das Statistikprogramm StatView (Version 5.01, SAS Institute Inc., Cary,
North Carolina, USA 1998) importiert.

Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurden fiir kontinuierliche Variablen mit dem
unverbundenen T-Test (bei Normalverteilung) bzw. dem Mann-Whitney U Test (bei
Nicht-Normalverteilung) auf statistische Signifikanz getestet. Beim Vergleich von mehr
als zwei Gruppen wurde der Kruskal-Wallis Test verwendet. Der p-Wert fir statistische
Signifikanz (a-Level) war 0,05.

Zur Prufung auf statistisch signifikante Unterschiede beim Vergleich von Haufigkeiten

wurde der Chi%-Test verwendet bzw. 95% Konfidenzintervalle (KI) verwendet.

2.3 Literaturrecherche

Begleitend wurde eine Literatursuche in den elektronischen Datenbanken von Medline
und Pubmed durchgefiihrt. Suchparameter waren Kombinationen der Schlagworte

HIV, AIDS, mortality, HAART, causes of death und Germany.

15



2.4 CDC-Klassifikation

Das Stadium der HIV-Erkrankung des Patientenkollektivs wurde in unserer Datenbank
nach dem einheitlichen CDC-System klassifiziert (1993 Revised Classification System for
HIV Infection and Expanded Surveillance Case Definition for AIDS Among Adolescents

and Adults, Centers of Disease Control and Prevention).”

Zur Beurteilung des klinischen HIV-Stadiums der Patienten stellt die CDC-Klassifikation
zwei Kriterien in den Vordergrund. Einerseits die Beurteilung anhand der CD4+ T-
Lymphozytenanzahl (Tabelle 1), andererseits die Einteilung in drei klinische Kategorien

(Tabelle2).

Die Einteilung des Patienten wird unidirektional vorgenommen, d.h. die einmal
erreichte niedrigste Klassifikation wird beibehalten, auch wenn sich z.B. die CD4-
Zellzahl durch verbesserte Behandlungsmethoden oder Medikamente wieder

normalisieren sollte.

Tabelle 1. Die CDC-Klassifikation

Laborkategorien Klinische Kategorien

CD4-Zellzahl A: asymptomatisch B: Symptome, kein AIDS C: Symptome, Stadium AIDS
1: =500 Al B1 Cc1

2: 200-499 A2 B2 c2

3: <200 A3 B3 C3

16



Tabelle 2. Die klinischen Kategorien A bis C der CDC- Klassifikation

Kategorie A

Kategorie C, AIDS-definierende

Erkrankungen

Asymptomatische HIV — Infektion
Persistierende generalisierte Lymphadenopathie

(LAS)

Akute, symptomatische (priméare) HIV — Infektion

(auch in der Anamnese)

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die
nicht in die AIDS-definierende Kategorie C fallen,
dennoch aber der HIV — Infektion ursachlich
zuzuordnen sind oder auf eine Storung der

zellularen Immunabwehr hinweisen. Hierzu zahn:

Bazillare Angiomatose

Oropharyngeale Candida-Infektionen
Vulvovaginale Candida-Infektionen, die entweder
chronisch (ldnger als einen Monat) oder nur
schlecht therapierbar sind

Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ
Konstitutionelle Symptome wie Fieber tber 38.5
oder langer als 4 Wochen bestehende Diarrhoe
Orale Haarleukoplakie

Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome
oder nach Rezidiven in einem Dermatom
Idiopathische thrombozytopenische Purpura
Listeriose

Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei
Komplikationen eines Tuben- oder Ovarial-
abszesses

Periphere Neuropathie

Pneumocystis jiroveci-Pneumonie (carinii)
Toxoplasma-Enzephalitis

Osophageale Candida-Infektion oder Befall von
Bronchien, Trachea oder Lungen

Chronische Herpes simplex-Ulzera oder Herpes-
Bronchitits, -Pneumonie oder —Osophagitis
CMV-Retinitis

Generalisierte CMV-Infektion (nicht von Leber oder
Milz)

Rezidivierende Salmonellen-Septikdamien
Rezidivierende Pneumonien innerhalb eines Jahres
Extrapulmonale Kryptokokkeninfektionen
Chronische intestinale Kryptosporidieninfektion
Chronische intestinale Infektion mit Isospora belli
Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose
Tuberkulose

Infektionen mit Mykobakterium avium complex
oder M. kansasii, disseminiert oder extrapulmonal
Kaposi-Sarkom

Maligne Lymphome (Burkitt’s, immunoblastisches
oder priméres zerebrales Lymphom)

Invasives Zervix-Karzinom

HIV- Enzephalopathie

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Wasting Syndrom

CDC-Klassifikation nach den Vorgaben der Centers for Disease Control and Prevention °
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3. Ergebnisse

3.1 Vorbemerkungen

Die Patientenanzahl innerhalb der 3 Sterbekohorten schwankt stark in ihrer GroRe. Bei
alleiniger Betrachtung der Todesfalle ist ein starker Riickgang liber die 3 Zeitrdume zu
beobachten. Bei prozentualen Angaben der Todesursachen in den Grafiken sollte

dieser Umstand nicht aus den Augen verloren werden.

3.2 Sterbekohorten

Innerhalb der drei ausgewahlten Zeitrdume verstarben 421 Patienten, wobei in
Zeitraum 2, d.h. zwischen 1993 und 1998 die meisten Todesfille dokumentiert
wurden: 80 Patienten im Zeitraum 1, hiervon waren 96% Manner, 287 Patienten im
Zeitraum 2, hiervon waren 90% Manner, und 54 Patienten im Zeitraum 3, davon 83%

Manner (Abb. 2). Der Riickgang der Todesfalle von Zeitraum 2 zu 3 betrug 81%.

M Frauen

B Manner

Anzahl an Patienten
N
o
o

03-08
Gesamt

Beobachtungszeitraume

Abb. 2. Geschlechterverteilung im Kollektiv der verstorbenen HIV-Patienten — getrennt nach den

Beobachtungszeitraumen.
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3.3 Beschreibung der Charakteristika des Patientenkollektivs

3.3.1 HIV-Transmissionsrisiken

Die Hauptgruppe der HIV-infizierten Verstorbenen der Infektionsambulanz des

Klinikums Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitdit waren Manner mit

homosexuellen Kontakten als Transmissionsrisiko - allerdings verbunden mit einer
deutlichen Abnahme Uber die 3 Untersuchungszeitraume ((1) 90%, (2) 67%, (3) 57%).
Der Anteil der Patienten mit Transmissionsrisiko , heterosexuelle Kontakte“ stieg auf
17%. Ebenso nahm der Anteil an Patienten mit ,Herkunft aus Endemiegebiet” oder

»unbekanntem” Risiko leicht zu (siehe Abb. 3. Die prozentuale Verteilung des

Transmissionsrisikos in den drei Patientenkollektiven)

90%
80%
70%
60%
50%
40%

homosexuelle Kontakte

30% heterosexuelle Kontakte
20% unbekannt
10% Herkunft aus Endemiegebiet
° IVDA
0% Hamophilie

Blutprodukte

Abb. 3. Die prozentuale Verteilung des Transmissionsrisikos in den drei Patientenkollektiven.
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3.3.2 Statistik zu Alter und Uberlebenszeit

Tabelle 3 zeigt die Altersverteilung und die Uberlebenszeiten in den 3 Sterbekohorten.
Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der 1. positiven HIV-Diagnose lag in den
Sterbekohorten bei (1) 36,8 (Range: 19,5 bis 70,8 Jahre), (2) 36,4 (Range: 14,3 bis 63,6
Jahre) und (3) 39,6 Jahren (Range: 16,4 — 69,3 Jahre). Das Alter bei HIV-Diagnose war

nicht signifikant unterschiedlich in den 3 Kohorten.

Die Patienten verstarben durchschnittlich im Alter von (1) 38,5 (Range: 22,6 bis 71,8
Jahre), (2) 41,9 (Range: 18,7 bis 66,8 Jahre) und (3) 49,1 Jahren (Range: 28,9 bis 70,1
Jahre). Die Unterschiede zwischen den 3 Kohorten waren jeweils signifikant (Abb.4).
Die mittleren Uberlebenszeiten nach der HIV-Diagnose nahmen {ber die Zeit
signifikant zu. Diese lag in der ersten Sterbekohorte Mitte der 80er Jahre bei 1,7
Jahren, in der 2. Kohorte Mitte der 90er Jahre bei 5,5 Jahren und in der letzten Kohorte
der HAART-Ara bei 9,5 Jahren. Davon wurden die Patienten in der Ambulanz im Mittel
(1) ein Jahr (12,3 Monate), (2) drei Jahre (36,3 Monate) und (3) 5,8 Jahre (69,9
Monate) behandelt (Abb. 5).

Tabelle 3. Alter bei HIV-Diagnose, Alter bei Tod und Uberlebenszeit nach Diagnose

Zeitrdume

Mittelwert Median IQR Range p-Werte
1vs.2vs.3

1983-88 36,8 36,7 288-42,2 195-70,8 1vs.?2 n.s.
Alter bei
HIV- 1993-98 36,4 34,3 26,8-457 143-63,6 2vs.3 n.s.
Diagnose [J1  2003-08 39,6 39,2 28,8-50,6 16,4-69,3 3vs.1 n.s.

1983-88 38,5 39,0 309-48,8 226-71,8 1vs.2 0,01
AlterbeiTod 1993 g5 41,9 40,0 341-477 187-668 2vs.3 <0,0001
]

2003-08 49,1 47,7 42,4-57,2 289-70,1 3vs.1 <0,0001
j 1983-88 1,7 1,1 0,9-2,3 00-50 1vs.2 <0,0001
Uberlebens-
seit nach 1993-98 5,5 3,4 2,7-84 0,0-154 2vs.3 <0,0001
Diagnose [J]  2003-08 9,5 6,6 4,7-13,3 0,1-22,8 3vs.1 <0,0001
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Jahre

40 1

30 1
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Alter bei HIV-Diag. (J) Alter bei Tod (J)

Abb. 4. Box-Plot-Darstellung der Altersverteilung in den 3 Sterbekohorten bei HIV-Diagnose und bei
Tod.

50,0 V T
45,0 - 36
40,0 +
350 +

@ 30,0

I
S 25,0

20,0 -

15,0

100 - Mittleres Alter bei Versterben (J)
Mittleres Alter bei HIV-Diagnose...

Mittl. ULZ nach HIV-Diagnose

5,0

0,0
Mittl. Behandlungsdauer (J)

05-08

Abb. 5. Altersverteilung, Uberlebenszeit (ULZ) nach HIV-Diagnose und Dauer der Betreuung in der

Infektionsambulanz in den 3 Sterbekohorten.
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3.3.3 Statistik der antiretroviralen Behandlung

Die Behandlung mit einer antiretroviralen Therapie (ART) in Form einer Monotherapie
mit Zidovudin (AZT) wurde erst im Jahr 1986 eingefiihrt. In der ersten Sterbekohorte
war bei keinem der Patienten eine ART mit AZT dokumentiert.

Von den 287 Patienten der 2. Sterbekohorte wurden 204 (71%) mit einer ART
behandelt. 75 (26%) Patienten bekamen keine ART und bei 8 Patienten ist unklar, wie
sie behandelt worden sind. Eine 3-fach Kombinations-Therapie (HAART) wurde in
dieser Phase eingefiihrt. Lediglich 18 der 204 mit ART behandelten Patienten wurden
im Laufe der Zeit auf eine HAART umgestellt.

Von der 3. Sterbekohorte hatten 49 (91%) eine HAART erhalten, einer hatte nie eine

HAART erhalten, bei 4 Patienten war unklar, wie sie behandelt wurden.
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ART
B HAART
W Keine ART
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c K. A.
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80; m HAART
-
70% - ART
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50% -
40% A
30% -
20% -
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0% T T T

1983-88 1993-98 2003-08

Abb. 6. Anteil an Patienten mit und ohne antiretrovirale Therapie.
A: absolute Zahlen, B: relative Anteile;

ART: Mono- oder Dualtherapie mit NRTI, HAART= Tripeltherapie;

3.3.4 CDA4-Zellzahl bei Erstvorstellung in der Infektionsambulanz

In 85% der Todesfdlle gab es eine Angabe zur CD4-Zellzahl bei Erstvorstellung in der
Infektionsambulanz. Die mittlere (mediane) CD4-Zellzahl lag in der ersten
Sterbekohorte bei 212 (112) Zellen/pl, in der 2. Kohorte bei 250 (146) Zellen/ul und in
der 3. Kohorte bei 308 (216) Zellen/ul. Abb. 6 zeigt die CD4-Zellzahl bei Erstvorstellung

als Box-Plot-Prasentation fir die drei Sterbekohorten. Einen fortgeschrittenen
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Immundefekt mit einer CD4-Zellzahl unter 100/ul hatten 47%, 41% bzw. 38% der

Patienten.

2000

1800 -
1600 i
1400 -

1200 -
| [l 1983- 1988
Bl 1993 - 1998
[ B 2003 - 2008

1000 H

800 A

Zellen/ul

600 -

400 A

200 A

-200

CD4 bei Erstvorstellung (1/ul)

Abb. 7. Box-Plot-Prasentation der CD4-Zellzahl bei Erstvorstellung in der Ambulanz — getrennt fiir die

3 Sterbekohorten.

3.3.5 Statistik der Todesursachen

In der prozentualen Verteilung der Todesursachen fiir den 1. Zeitraum sind 95% aller
erfassten Ursachen HIV/AIDS-assoziiert (n=76), lediglich 5% waren nicht HIV-assoziiert
(n=4).

Im 2. Zeitraum waren 78% der Todesursachen HIV-assoziiert (n=224) und 22% nicht
HIV-assoziiert (n=63).

Im 3. Zeitraum wurden 25,9% der Patienten mit HIV-assoziierten Erkrankungen als
Todesursache (n=14), 72,2% mit nicht HIV-assoziierten (n=39) und 1,9% ohne

eindeutige Zuordnung erfasst (n=1) (siehe Abb. 8).
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Abb. 8. AIDS-definierende und nicht AIDS-definierende Todesursachen in Prozent in den drei

Beobachtungszeitraumen.

Beschrankt man die Auswertung auf die Todesfalle mit bekannter Ursache (419 von
421), so lagen die nicht AIDS-definierenden Todesfélle in den 3 Zeitrdaumen bei 5% (95
% Kl 1% - 12 %), 22% (95% Kl 17% - 27%) und 72,2 % (60% - 85%). Im Abstand von

jeweils 10 Jahren nahm der Anteil nicht AIDS-definierender Todesfalle signifikant zu.

3.3.6 Haufigkeiten der Todesursachen bei AIDS-definierenden Erkrankungen

Die Haufigkeiten der Krankheiten unterscheidet sich erwartungsgemafl in den
verschiedenen Zeitrdaumen. Wahrend PCP und CMV nahezu ganz aus dem Kollektiv
verschwunden sind, haben Non-Hodgkin-Lymphome und das Wasting-Syndrom einen

festen Platz errungen. Abb. 9 zeigt die Verteilung der AIDS-definierenden

Erkrankungen als Todesursache.

Als haufigste AIDS-definierende Ursache im 1. Zeitraum findet sich die Pneumocystis-

Pneumonie mit 42,1% (PCP; n=32), gefolgt von der Cytomegalie-Virus-Infektion mit
23,7% (CMV; n=18)
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Als weitere dokumentierte Erkrankungen fanden sich disseminierte Kaposi Sarkome,
Toxoplasmosen, Non-Hodgkin-Lymphome, Pneumonien, die Mykobakterium avium

complex (MAC)-Infektion und das Wasting-Syndrom.

Im 2. Zeitraum verbleibt die CMV stabil mit 22,3% (n=50), riickt jedoch auf den 1. Platz
vor. Die PCP verringert sich auf 17% (PCP; n=38). Weitere Erkrankungen sind die MAC

mit 11,2% (MAC; n=25), das Wasting-Syndrom mit 13% (n=29), sowie Toxoplasmosen
mit 6,7%.

Im 3. Zeitraum finden sich gehauft Non-Hodgkin-Lymphome mit 61,5% (NHL; n=8) und
das Wasting-Syndrom mit 31% (n=4)

Ein weiterer Patient verstarb an einer Progressiven Multifokalen Leukencephalopathie
(PML).

60%

50%

40%
NHL

9 Wasting Syndrome
30% ML g oy
o andere
20% Pneumonie
MAC
10%

Toxoplasmose
diss. Kaposi Sarkom

0% CMV

Abb. 9. Relative Haufigkeiten der Todesursachen bedingt durch HIV-assoziierte Erkrankungen im

Kollektiv der verstorbenen HIV-Patienten.
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3.3.7 Haufigkeiten der Todesursachen bei nicht AIDS-definierenden

Erkrankungen

Nicht AIDS-definierende Erkrankungen haben im 1. Zeitraum kaum eine Rolle gespielt.
Lediglich 5%, d.h. 4 von 80 Patienten fallen in diese Gruppe. Hier verstarben 2
Patienten an einer Uberdosis, einer an den Folgen einer malignen Erkrankung

(metastasiertes Bronchialkarzinom), ein weiterer an einem Myokardinfarkt (Abb. 10).

1983 - 1988

Malignome;
25,00%

IVDA-Uberdosis;
50,00%

Kardiovaskulare
Erkrankungen;
25,00%

Abb. 10. Relative Haufigkeiten der Todesursachen durch nicht HIV-assoziierte Erkrankungen im

Zeitraum 1983 bis 1988.

Im 2. Zeitraum sind immerhin 63 Todesfdlle (22%) nicht AIDS-definierenden
Erkrankungen zuzuordnen. Die erfassten Todesfdlle beinhalten fast 50% unbekannte
Diagnosen. Die restlichen 50% verteilen sich auf Septitiden (14,3%), Suizide (7,9%),
Malignome (1 Bronchialkarzinom, 3 nicht naher spezifizierte Malignome, 1
hepatozellulares Karzinom; 6,4%) und Lebererkrankungen (4 Leberzirrhosen; 6,4%)

(Abb. 11).
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Kardiovaskulare
Erkrankungen;
3,17%

IVDA-Uberdosis;
4,76%
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6,35%

Leber-Erkran-
kungen; 6,35%

unbekannt;
47,62%

Suizid; 7,94%

Sepsis; 14,29%

e

andere; 9,52%

Abb. 11. Relative Haufigkeiten der Todesursachen bei den nicht HIV-assoziierten Erkrankungen im

Zeitraum 1993 bis 1998.

Der 3. Zeitraum beinhaltet mit 72,2% den groBRten Anteil an nicht HIV-assoziierten

Erkrankungen. GrofSter Anteil sind hier die kardiovaskuldaren Erkrankungen mit 25,6%

(10 von 39 Patienten), gefolgt von den Malignomen mit 20,5% (8 von 39), den

Infektionen mit 7,7% (3 von 39) und mit 15,4% eine auffdllig grole Gruppe von

Suiziden (6 von 39). Die haufigsten Todesursachen unter den Malignomen waren

Analkarzinome und Bronchialkarzinome (je 2 Patienten). Als weitere maligne

Todesursachen wurden je ein Magenkarzinom, ein hepatozelluldres Karzinom, ein

Prostatakarzinom und eine akute Leukdmie dokumentiert (Abb. 12).
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2003 - 2008 unbekannt; 2,56%

Malignome; 20,51%
andere; 23,07%

Kardiovaskuldre
Erkrankungen;

Sepsis; 7,69% 25,64%

IVDA-Uberdosis;

Lebererkrankungen 2,56%

;2,56%

Abb. 12. Relative Haufigkeiten der Todesursachen bedingt durch nicht HIV-assoziierte Erkrankungen

im Zeitraum 2003 bis 2008.

Bei den Infektionen wurden 3 Falle von Sepsis gezahlt, 2 Falle wurden mit einer
Pneumonie in Verbindung gebracht, ein Patient verstarb an einer Peritonitis.

Bei den kardiovaskuldaren Ursachen wurden bei 5 Patienten Myokardinfarkte
angegeben.

Ein Todesfall wurde mit einer HAART in Verbindung gebracht. Hier verstarb ein Patient

an einer Leberfibrose, am ehesten im Rahmen der antiretroviralen Therapie.
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Abb. 13. Relative Haufigkeiten der Todesursachen bedingt durch nicht HIV-assoziierte Erkrankungen.

3.3.8 Trends und Entwicklungen der Todesursachenstatistik bei HIV-positiven

Patienten

Im ersten Zeitraum traten erst ab 1987 nicht AIDS-assoziierte Todesursachen auf.
Wahrend die AlDS-assoziierten Todesursachen bis zu ihrem Maximum im Jahr 1993
steigen um dann kontinuierlich zu fallen, verhalten sich die Daten zu den nicht HIV-
assoziierten Todesursachen uneinheitlich. Sie haben ihr absolutes Maximum im Jahr
1994, fallen dann wieder ab, um im weiteren Verlauf zunachst relativ konstant zu

bleiben bei insgesamt riickldufigen Todesraten (Abb. 14, Abb. 15).
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Abb. 14. Todesursachen in absoluten Zahlen pro Jahr — getrennt nach AIDS-definierenden und nicht

AIDS-definierenden Erkrankungen.
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Abb. 15. AIDS- und nicht AIDS-definierende Todesfille pro Jahr in den 3 Sterbekohorten.

Jahr
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3.3.9 Todesursachen in der deutschen Allgemeinbevoélkerung

Die folgenden zwei Abbildungen zeigen die Todesursachenstatistik fiir die deutsche
Allgemeinbevolkerung Uber alle Altersklassen (Abb. 16) und in der Gruppe der 49-

Jahrigen, die dem 3. Sterbekollektiv altersmaRig am ehesten entspricht (Abb. 17).

Verletzungen,

Vergiftungen,
auBere Ursachen;
3,7% Sonstige;
Krankh. d. 12,3%

Verdauungs- Neubildungen}
systems; 26,3%
5,2%
Krankh. d.
Atmungssystems; Endokrine,
7.0% Erndhrungs- und
Krankh. d. Stoffwechsel-
Kreislaufsystems; krankh.;
42,2% 3,2%
Abb. 16. Todesursachen der deutschen Allgemeinbevdlkerung in 2008.%°
Prozentuale
Verteilung der
Todesursachen in Atmungsorgane;
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Allgemeinbevolk
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Verletzungen/
Vergiftungen;
11,0%

rankheiten des
Verdauungssyste
ms; 12,5%

Kardiovaskulare
Erkrankungen;
23,0%

Abb. 17. Prozentuale Verteilung der Todesursachen in der deutschen Allgemeinbevélkerung fiir 49-

jahrige im Jahr 2004.*
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4. Wissenschaftliche Diskussion

4.1 Todesursachenstatistik im Vergleich mit anderen Arbeiten

In Europa hat sich nach der Einfilhrung der HAART ein deutlicher Riickgang der

228 \Weiterhin findet sich ein

Mortalitat unter HIV-infizierten Patienten gezeigt.
deutlicher Rickgang der klinischen Manifestation der HIV-Infektionen bei gleichzeitig
verbesserter Prognose.”?

So zeigt ein Vergleich verschiedener Studien im Zeitraum von 1995 bis 1997 einen
Rickgang der Mortalitdit von 29,4 auf 8,8 pro 100 Personenjahre.22 Im gleichen
Zeitraum gibt die EuroSIDA-Studie einen Riickgang auf unter ein Funftel an.® Das RKI
schatzt den Riickgang im gleichen Zeitraum auf iber 62% ein. Zwischen 1986 und 1998
gibt die CASCADE-Studie einen Riickgang von 64% an.**

Vergleicht man die dokumentierten Todesfalle der Infektionsambulanz des Klinikums
Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitdat in den Zeitraumen 1993-1998 und
2003-2008, so ist hier ein Rickgang von 81% zu verzeichnen. Der Anteil an nicht AIDS-
definierenden Todesursachen stieg von 5% Mitte der 80er Jahre (1983 - 1988) auf 22%
Mitte der 90er Jahre (1993 -1998). In der HAART-Ara zwischen 2003 und 2008 lag der
Anteil bereits bei Uber 70%. Hier fihrten die kardiovaskuldren Erkrankungen unter den
nicht AIDS-definierenden Todesursachen mit einem Anteil von 18,5% aller Todesfille,

gefolgt von nicht-AIDS-definierenden Malignomen mit 14,8%, Infektionen mit 11,1%

und auffallig vielen Suiziden mit ebenfalls 11,1%.

Martinez et al. haben in Spanien im Zeitraum 1997 bis 2004 235 Todesfalle in einer
Kohorte von 4471 HIV-Patienten (5%) dokumentiert und fanden im Verlauf neben
einer Abnahme der relativen Todesfallzahlen ebenso eine Verschiebung der
Todesursachen zugunsten der nicht AIDS-definierenden Erkrankungen, wenngleich die
AIDS-definierenden Erkrankungen in dieser Studie immer den hochsten Anteil
stellten.” In der spanischen Kohorte fiihrten Lebererkrankungen mit 23%, nicht-

hepatische Infektionen (14%) und nicht-Hepatitis-assoziierte Neoplasien (11%).
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Kardiovaskuldare Erkrankungen wurden erstmals im Jahr 2000 als Todesursache
genannt und lagen insgesamt bei 6%.

Vergleichbar mit unseren Daten waren die Verstorbenen hier meistens mannlich.
Gegensatzlich zeigten sich die Daten in Bezug auf die groRte Gruppe der Verstorbenen.
Wahrend Martinez et al. liberproportional viele IVDU Patienten identifizierte, steht in
unserer Kohorte in allen 3 Zeitraumen die Gruppe der Patienten mit homosexuellen
Kontakten im Vordergrund. Diese Unterschiede resultieren sicherlich einerseits aus
der epidemiologischen Verteilung der Transmissionsrisiken innerhalb Europas und
andererseits aus einer unterschiedlich aufgestellten Patientenklientel in den HIV-

Schwerpunkt-Zentren.

Die Auswertung der prospektiven Koéln-Bonn Kohorte mit 3.364 Patienten seit 1996
ergab eine Verteilung von 27% aller Todesursachen durch AIDS-definierende
Krankheiten zu 50% durch nicht AIDS-definierende Erkrankungen. Allerdings konnte
hier bei 22% der Patienten keine eindeutige Todesursache zugeordnet werden.® In der
Gruppe der Todesursachen durch nicht AlDS-definierende Erkrankungen fanden sich
hier an erster Stelle Infektionen gefolgt von Neoplasien und Herz-Kreislauf-

Erkrankungen.

Ahnlich wie in den 3 Kohorten der Infektionsambulanz des Klinikums Innenstadt der
Ludwig-Maximilians-Universitat zeigt sich in den verschiedenen Studien ein Anstieg im
Anteil der nicht HIV/AIDS-assoziierten Todesfalle vom Zeitraum Pra-HAART von 5-7%
zum Zeitraum HAART von 19-50%, wobei hier die Hauptursachen mit kardiovaskuldren
Erkrankungen, pulmonalen Erkrankungen, Malignomen und Lebererkrankungen

25-27
angegeben werden.?

Als ein weiterer Faktor sind direkte mit der HAART assoziierte Todesursachen, die mit
1-4% angegeben werden - hier in der Reihenfolge ihrer Haufigkeit: Pankreatitiden,

Laktatazidosen, Leberversagen und allergische Reaktionen - zu nennen.” %’
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4.2 Limitationen und Starken

Uber die Zeit nahm der Anteil der AIDS-definierenden Erkrankungen als Todesursache
in unserem HIV-Kollektiv drastisch ab. Diese erwartete Entwicklung deckt sich mit
anderen Studien. Erfreulicherweise war die Zahl der unbekannten Todesfdlle mit <1%
sehr gering, so dass sich fiir die Patienten der Infektionsambulanz des Klinikums
Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat erwartungsgemal} eine gute Aussage
beziiglich der Entwicklung der Todesursachen ermitteln lieB. Als mogliche
Fehlerquellen dieser Arbeit sind neben der Erfassung durch unterschiedliche Personen
wahrend eines langen Zeitraumes, die in dieser Periode stattfindenden inhaltlichen
Veranderungen bei der Datenaufnahme zu nennen.

Inzidenzschatzungen, d.h. Mortalitdtsraten lieBen sich aus den vorliegenden Daten
nicht abschatzen, da bisher keine genauen Zahlen zum Gesamtkollektiv und zur
Beobachtungsdauer aller in den drei Zeitraumen betreuten HIV-infizierten Patienten
vorlagen bzw. ermittelt wurden.

Dennoch kann man davon ausgehen, dass die Anzahl der im Klinikum betreuten
Patienten in den Perioden 2 (Einfiihrung von HAART) und 3 (HAART-Ara) weit weniger
schwankte als die Todesfalle zuriickgingen und somit Aussagen zu Entwicklungen tber
die Zeit getroffen werden konnten.

Ferner waren auch valide Aussagen zur Verteilung der Todesursachen moglich: Die
Fallzahl in den drei Zeitrdumen war gro8 genug, den relativen Anstieg der nicht AIDS-
definierenden Todesursachen sowohl von Mitte der 80er bis Mitte der 90er, als auch
von Mitte der 90er bis ins erste Jahrzehnt des neuen Jahrtausends als statistisch
signifikant zu erkennen. Mitte der 80er Jahre lieR sich der Anteil nicht AIDS-
definierender Todesursachen zwischen 1% und 12% eingrenzen, Mitte der 90er Jahre

zwischen 17% und 27% und in der HAART-Ara zwischen 60% und 85%.

Als positive Seite der Auswertung ist die Erfassung der Daten Uber einen langen
Zeitraum aus einem einzelnen Zentrum zu nennen. Die Datensatze wurden aus einer
Datenbank mit Uber 3400 Patienten gewonnen und stellen somit einen soliden

Querschnitt aus der in diesem Zentrum verkehrenden Patientenklientel dar.
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Im Vergleich mit anderen Arbeiten aus diesem Themengebiet fallt auf, dass es sich um
die einzige Arbeit zu diesem Thema im siddeutschen Raum zum gegenwartigen

Zeitpunkt handelt. Deutschlandweit finden sich nur wenige Publikationen zum diesem

Thema.
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5. Zusammenfassung

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste 3 Kohorten der in den Jahren 1983 bis
2008 verstorbenen HIV-positiven Patienten der Infektionsambulanz des Klinikums
Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat. Fiir die Todesursachenstatistik wurden
drei Zeitrdume verglichen: die Pra-HAART-Ara (1983 bis 1988), der Zeitraum vor bzw.
wiahrend Einfiihrung von HAART (1993 bis 1998) und die HAART-Ara (2003 bis 2008).
Innerhalb der drei ausgewahlten Zeitraume verstarben 421 Patienten, wobei 68% aller
Todesfalle in den 2. Zeitraum, d.h. zwischen 1993 und 1998, fielen. Davon waren zwar
bereits 71% antiretroviral behandelt, allerdings erhielten nur 6% eine HAART. Der
Rlickgang der registrierten Todesfalle in der Zeit, in der HAART langst Standard war, lag
bei 81%. Hier hatten bereits 91% der Verstorbenen eine HAART erhalten.

Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der 1. positiven HIV-Diagnose lag in den
drei Sterbekohorten jeweils zwischen 35 und 40 Jahren, wobei es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Kohorten gab. Die mediane CD4-Zellzahl bei Erstvorstellung
in der Immunambulanz lag in der ersten Sterbekohorte bei 112 Zellen/ul, in der 2.
Kohorte bei 146 Zellen/ul und in der 3. Kohorte bei 216 Zellen/ul. Einen
fortgeschrittenen Immundefekt mit einer CD4-Zellzahl unter 100/ul hatten (1) 47%, (2)
41% bzw. (3) 38% der Patienten.

Die Patienten der ersten Sterbekohorte Mitte der 80er Jahre verstarben
durchschnittlich im Alter von 38,5 Jahren. In der zweiten Kohorte lag das mittlere Alter
bei 41,9 Jahren und in der dritten Kohorte bereits bei 49,1 Jahren, wobei die
Unterschiede zwischen den 3 Kohorten jeweils statistisch signifikant waren.
Entsprechend nahm die mittlere Uberlebenszeit nach der HIV-Diagnose iiber die Zeit
signifikant zu. Diese lag in der ersten Sterbekohorte Mitte der 80er Jahre bei 1,7
Jahren, in der 2. Kohorte Mitte der 90er Jahre bei 5,5 Jahren und in der letzten Kohorte
der HAART-Ara bei 9,5 Jahren.

Unter den Todesfallen waren in der ersten Kohorte 5% (95 % Konfidenzintervall (KI) 1%

- 12 %), in der zweiten Kohorte 22% (95% Kl 17% - 27%) und in der dritten Kohorte
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bereits 74% (60% - 85%) nicht AIDS-definierend. Im Abstand von jeweils 10 Jahren
nahm der Anteil nicht AIDS-definierender Todesfalle signifikant zu.

Zusammenfassend zeigt die Auswertung der Patientendaten der Infektionsambulanz
des Klinikums Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat eine deutliche Reduktion
der Todesfédlle HIV-infizierter Patienten in den letzten 25 Jahren, die letztlich auf die
EinfGhrung der HAART zurlckzufuhren ist. HIV/AIDS hat sich von einer
lebensbedrohlichen Situation hin zu einer behandelbaren, chronischen Krankheit
gewandelt. Anfanglich waren Todesfille gepragt durch schwer behandelbare AIDS-
definierende Erkrankungen, stimuliert durch den schleichenden Verlust eines
funktionsfahigen  Immunsystems.  Aktuell stehen nicht AIDS-definierende
Todesursachen, wie z.B. kardiovaskulare Erkrankungen oder nicht AIDS-definierende

Malignome im Vordergrund.
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