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ZUSAMMENFASSUNG
Beobachtungen und retrospektive Datenanalyse
aus einem HIV-Behandlungsprogramm im siidlichen Tschad
Wirth, Sabrina

Die HIV-Infektion ist eines der Hauptgesundheitsprobleme in Sub-Sahara Afrika. Eine antiretrovirale

Therapie wird mittlerweile verbreitet in HIV-Behandlungsprogrammen eingesetzt.

Inhalt der Arbeit ist es, das HIV-Behandlungsprogramm der Klinik ,,Centre de Santé de Maingara® in
Sarh/Tschad in seinem spezifischen Umfeld darzustellen. Es wurde untersucht, welche Effekte die
antiretrovirale Therapie unter den gegebenen Bedingungen auf den Krankheitsverlauf der Patienten
hat. Im Einzelnen wurden die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten, die auftretenden
Symptome, Infektionen und Tumore und der Verlauf von CD4-Zellzahl und Gewicht untersucht. Die

Arbeit umfasst abschlieBend Empfehlungen zur Dokumentation von Patientendaten.

Das HIV-Behandlungsprogramm der Klinik besteht seit 2004. Die Datenerhebung zur vorliegenden
Arbeit wurde Ende des Jahres 2008 durchgefiihrt. Zu dem Zeitpunkt befanden sich 2174 HIV-positive
Patienten in Behandlung, von denen 1550 Patienten eine antiretrovirale Therapie bekamen. Es wurden
die Patientenakten von 342 Patienten unter antiretroviraler Therapie untersucht sowie weitere 102

Patientenakten von bereits verstorbenen Patienten.

Es zeigt sich, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit wihrend des ersten halben Jahres nach der
Aufnahme bzw. nach Beginn der antiretroviralen Therapie am stirksten sinkt. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit unterscheidet sich signifikant nach dem Geschlecht und dem WHO-
Stadium bei der Aufnahme. Uberraschend ist das Ergebnis, dass Patienten, die ihre antiretrovirale
Therapie unterbrechen, eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben als therapieadhirente
Patienten. Die Hypothese, dass der Gesundheitszustand der Patienten, die ihre antiretrovirale Therapie
unterbrechen, besser ist als der der therapieadhdrenten Patienten, kann nicht umfassend bestétigt
werden. In der Verteilung der Héufigkeiten der auftretenden Symptome, Infektionen und Tumore
stehen Durchfall, Fieber und Gewichtsverlust an oberster Stelle. In einer Auswahlkohorte zeigt sich,
dass unter antiretroviraler Therapie insgesamt weniger Symptome, Infektionen und Tumore auftreten
und dass die CD4-Zellzahl und das Gewicht ansteigen.
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1 Einleitung
1.1 HIV/AIDS - Epidemiologie
1.1.1 Entdeckung des HI-Virus

1981 wurde zum ersten Mal das gehdufte Auftreten von Pneumocystis jirovecii
Pneumonien bei fiinf zuvor gesunden homosexuellen Ménnern in Los Angeles
beschrieben. (26) Es folgten weitere Berichte aus anderen Stddten und es wurden
weitere opportunistische Erkrankungen bei den Betroffenen festgestellt. Schon friith
wurde eine erworbene Immunschwécheerkrankung vermutet. (10,27) Die
Erkrankung bekam den offiziellen Namen ,,Acquired Immune Deficiency
Syndrome*, abgekiirzt AIDS.

1983 gelang es Montagnier und Mitarbeitern am Pasteur-Institut in Paris und wenig
spiter ebenfalls einer Gruppe um Robert Gallo aus den USA ein bis dahin
unbekanntes Retrovirus zu isolieren, das als Ursache der AIDS-Erkrankung

angenommen wurde. (4,23)

1.1.2 Aktuelle Zahlen und Statistiken

1.1.2.1 Weltweit

No data <0.1% 0.1%-<0.5% 0.5%-<1.0% M 1.0%-<50% [M50%-<150% [l 15.0%-28.0%

Abbildung 1: globale Priivalenz von HIV, 2009 (53)

2008 lebten weltweit 33.4 Millionen Menschen mit HIV. Im selben Jahre infizierten
sich 2,7 Millionen Menschen neu mit HIV und 2,0 Millionen Menschen starben an

den Folgen ihrer AIDS-Erkrankung. (52)



1.1.2.2 Sub-Sahara Afrika
22,4 Millionen Menschen mit einer HIV-Infektion lebten 2008 in Sub-Sahara Afrika.

1,9 Millionen Menschen infizierten sich in dem Jahr neu mit HIV und 1,4 Millionen
Menschen verstarben im AIDS-Stadium auf dem afrikanischen Kontinent siidlich der
Sahara.

Damit befinden sich im Jahr 2008 im siidlich der Sahara gelegenen Afrika 67% der
HIV-Infizierten weltweit, 68 % der weltweiten neuen HIV-Infektionen unter
Erwachsenen finden dort statt und dort kommt es zu 72% der weltweit mit AIDS

assoziierten Tode. (52)

1.1.2.3 Tschad
Nach offiziellen Angaben hatte der Tschad 2007 eine HIV-Privalenz von 3,5% unter

den 15- bis 49-Jihrigen. (55) Insgesamt lebten 2007 200.000 Menschen mit HIV im
Tschad. (54) 2009 infizierten sich 15.000 Tschader neu mit HIV und 13.000
verstarben in dem Jahr an ihrer AIDS-Erkrankung. Im Jahr 2009 lieen sich 62.589
Tschader auf HIV testen. (14)

2007 2008 2009
Anzahl der Menschen, die antiretrovirale 7215 17.600 32.228
Therapie erhalten
Anzahl derer, die ARV benotigen 65.400 66.000 66.000
Abdeckung des Bedarfs an ARV 11% 26% 48%

Tabelle 1: Verbreitung der antiretroviralen Therapie im Tschad [Information aus (14)]

Die Zahl der Kliniken, die im Tschad eine ARV-Behandlung durchfiihren, stieg von
22 Zentren in 2007 auf 64 Zentren in 2009. (14) Auf Versprechen des
Staatsprésidenten sind seit April 2007 die ARV-Medikamente kostenlos fiir die HIV-
Erkrankten erhiltlich. Auch die Behandlung opportunistischer Infektionen soll
kostenlos sein. (14)

1988 wurde das nationale Programm zur Bekdampfung von AIDS ,,Programme
National de Lutte contre le SIDA*, das derzeit von Dr. Barou Djouater geleitet wird,
ins Leben gerufen. (47) Fiir die Jahre 2007 bis 2011 ist ein Strategiepapier ,,Cadre
Stratégique National de lutte contre le VIH/SIDA et les IST 2007-2011* entwickelt
worden, das u. a. Schwerpunkte und Ziele setzt fiir das weitere Vorgehen in dem

Kampf gegen AIDS von 2007 bis 2011. (46)




1.2 HIV/AIDS - das Virus und die Wirkung auf den
Organismus

1.2.1 Aufbau, Vermehrung und Ubertragung des HI-Virus
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Abbildung 2: Aufbau des HI-Virus (30)

HIV (Human immundeficiency virus) ist ein Retrovirus und gehort zu der Familie
der Lentiviren. Das Virusgenom setzt sich zum groffiten Teil aus drei Strukturgenen
zusammen: gag, pol und env. Diese kodieren fiir verschiedene Virusproteine,
Protease, Integrase, reverse Transkriptase und die Matrix- und Kapsidproteine. Die
HIV-RNA liegt in zweifacher Kopie vor und ist an Nukleoproteine und die reverse
Transkriptase gebunden. AuBlen ist das Virus von einer Lipidmembran umgeben. In
diese Membran sind Glykoproteine eingebettet, die aus einem externen Anteil, gp
120, und einem transmembranen Anteil, gp 41, bestehen. Gp120 ist fiir die Bindung
des Virus an die CD4-Rezeptoren der Zielzellen entscheidend. (30)

CD4-Rezeptoren befinden sich auf der Oberfliche von T-Lymphozyten, aber auch
auf Monozyten und Makrophagen, eosinophilen Granulozyten, dendritischen Zellen
und Mikrogliazellen des ZNS. Gp120 bindet an die CD4-Rezeptoren. Weitere Co-
Rezeptoren sind fiir die Bindung und Fusion des Virus mit der Wirtszelle notwendig.
Der Viruskern entleert sich in das Zytoplasma der Wirtszelle. Die virale RNA wird
mithilfe der reversen Transkriptase in eine doppelstringige DNA-Kopie transkribiert.
Die HIV-DNA gelangt in den Nukleus der Wirtszelle, wo die Integrase die virale
DNA in das Genom der Wirtszelle integriert. Es finden Replikationszyklen des Virus

statt. Durch die Aktivitit der Protease werden die Viruspartikel zusammengesetzt



und es entstehen reife und infektiose Viren. Diese werden dann als neue HI-Viren

durch die Zellmembran geschleust. Die Zelle wird dabei zerstort.

Es sind zur Zeit zwei HIV-Typen, HIV-1 und HIV-2, bekannt, die sich aufgrund
ihrer RNA unterscheiden. Wihrend HIV-1 weltweit auftritt kommt HIV-2
hauptséchlich in einigen Regionen Westafrikas vor und ist fiir weniger als 1% der

weltweiten HIV-Infektionen verantwortlich.

Das HI-Virus kann durch ungeschiitzten Geschlechtsverkehr, Schwangerschatft,
Geburt und Stillen, Gabe von Blut und Blutprodukten, gemeinsamen Gebrauch von
kontaminierten Nadeln, durch Nadelstichverletzungen, offene Hautwunden und
Schleimhautkontakt {ibertragen werden. Global spielen der sexuelle
Ubertragungsweg und die vertikale Ubertragung von Mutter zu Kind die groBte
Rolle. Die Hohe der Viruslast der infizierten Person hat einen entscheidenden

Einfluss auf das Ubertragungsrisiko.

1.2.2 Krankheitsverlauf
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Abbildung 3: moglicher Verlauf der HIV-Infektion mit Entwicklung der CD4-Zellen und der
Viruslast ohne ART (30)

Einige Tage bis wenige Wochen nach der HIV-Infektion kdnnen Symptome der
akuten HIV-Infektion auftreten. Haufig sind grippeidhnliche Symptome wie Fieber,
Abgeschlagenheit, Appetitverlust, Arthralgien und Hautausschlag. Auf die akute



Phase folgt in der Regel ein Phase von mehreren Jahren, in denen die Patienten
klinisch keine Symptome aufweisen.

Mit dem Auftreten von Antikdrpern vier bis sechs Wochen nach der HIV-Infektion
stabilisieren sich die CD4-Zellen und die Viruslast sinkt. Die Viruslast hilt sich tiber
Jahre stabil auf einem niedrigen Niveau, das aber individuell sehr unterschiedlich
sein kann. Je hoher die Viruslast, desto schneller fallen die CD4-Zellen im Verlauf
ab. (30)

Wenn das Regenerationspotential des Knochenmarks und der hamatopoetischen
Stammzellen fiir die Nachreifung von CD4-Zellen erschopft ist, kommt es zum

zunehmenden Abfall der CD4-Zellen. (28)
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Abbildung 4: Zusammenhang des Verlaufs der CD4-Zellen und dem Auftreten

opportunistischer Erkrankungen (28)

Fallen die CD4-Zellen unter 200 Zellen/ul Blut muss mit AIDS-definierenden
Erkrankungen (WHO-Stadium 4) gerechnet werden.

1.2.3 Stadien-Klassifikation nach WHO
Die WHO Kklassifiziert die HIV-Infektion, bzw. die AIDS-Erkrankung, anhand von
klinischen Zeichen in vier unterschiedliche Stadien. Patienten werden entsprechend

nach der klinischen Manifestation den Stadien zugeordnet.

Clinical stage 1

Asymptomatic
Persistent generalized lymphadenopathy

Clinical stage 2

Moderate unexplained weight loss (<10% of presumed or measured body weight)
Recurrent respiratory tract infections (sinusitis, tonsillitis, otitis media and
pharyngitis)




Herpes zoster

Angular cheilitis
Recurrent oral ulceration
Papular pruritic eruptions
Seborrhoeic dermatitis
Fungal nail infections

Clinical stage 3

Unexplainedi severe weight loss (>10% of presumed or measured body weight)
Unexplained chronic diarrhoea for longer than one month

Unexplained persistent fever (above 37.6°C intermittent or constant,

for longer than one month)

Persistent oral candidiasis

Oral hairy leukoplakia

Pulmonary tuberculosis (current)

Severe bacterial infections (such as pneumonia, empyema, pyomyositis,
bone or joint infection, meningitis or bacteraemia)

Acute necrotizing ulcerative stomatitis, gingivitis or periodontitis
Unexplained anaemia (<8 g/dl), neutropaenia (<0.5 x 109 per litre)

or chronic thrombocytopaenia (<50 x 109 per litre)

Clinical stage 4

HIV wasting syndrome

Pneumocystis pneumonia

Recurrent severe bacterial pneumonia

Chronic herpes simplex infection (orolabial, genital or anorectal

of more than one month’s duration or visceral at any site)
Oesophageal candidiasis (or candidiasis of trachea, bronchi or lungs)
Extrapulmonary tuberculosis

Kaposi’s sarcoma

Cytomegalovirus infection (retinitis or infection of other organs)
Central nervous system toxoplasmosis

HIV encephalopathy

Extrapulmonary cryptococcosis including meningitis

Disseminated non-tuberculous mycobacterial infection

Progressive multifocal leukoencephalopathy

Chronic cryptosporidiosis (with diarrhoea)

Chronic isosporiasis

Disseminated mycosis (coccidiomycosis or histoplasmosis)
Recurrent non-typhoidal Salmonella bacteraemia

Lymphoma (cerebral or B-cell non-Hodgkin) or other solid HIV-associated tumours
Invasive cervical carcinoma

Atypical disseminated leishmaniasis

Symptomatic HIV-associated nephropathy or symptomatic HIV-associated
cardiomyopathy

Tabelle 2: WHO-Klassifikation von 2007 (59)




1.3 ARV-Therapie der HIV-Erkrankung

1.3.1 Historische Entwicklung der ARV-Therapie

1987 wurde mit Zidovudin (AZT) das erste Medikament zur Behandlung der HIV-
Infektion zugelassen. Es konnte bei einer Gruppe an AIDS erkrankter Patienten die
Mortalitdt und die Haufigkeit des Auftretens opportunistischer Infektionen senken.
(22) 1991-1994 kamen die nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTIs) Zalcitabin (DDC), Didanosin (DDI) und Stavudin (D4T) fiir die
Monotherapie hinzu. Wenige Jahre nach der Einfithrung des ersten HIV-
Medikaments wurden die ersten Resistenzen gegen AZT beschrieben. (20) In Studien
konnte nicht nachgewiesen werden, dass der frithe Einsatz einer Monotherapie vor
Ausbruch einer AIDS-Erkrankung das Uberleben verbessert. (13) In zwei 1996
veroffentlichten Studien wurde festgestellt, dass der gleichzeitige Einsatz zweier
NRTIs effektiver ist als die Monotherapie. Sowohl das Auftreten von AIDS als auch
der Eintritt des Todes konnten so ldnger hinausgezogert werden als durch die
Behandlung mit nur einem Préparat. (17,29)

Im selben Jahr wurden mit Saquinavir (SQV), Ritonavir (RTV) und Indinavir (IDV)
die ersten Proteaseinhibitoren zugelassen. Es wurde eine Dreifachtherapie mit zwei
NRTIs und einem Proteaseinhibitor eingefiihrt. Der Ausdruck ,,highly active
antiretroviral therapy* (HAART) wurde geprégt. Die Wirksamkeit dieses neuen
Therapieansatzes in Bezug auf die HIV-assoziierte Mortalitdt und Morbiditédt konnte
in mehreren Studien belegt werden. (1,9,41) Mitte 1996 wurde mit Nevirapin (NVP)
als nicht-nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) eine dritte
Wirkstoffklasse eingefiihrt. 2003 wurde der erste Fusionsinhibitor, Enfuvirtide (T-
20) zugelassen. Enfuvirtide gehort zu der Wirkstoffklasse der Entryinhibitoren. 2007
kam ein weiterer Entryinhibitor, Maraviroc (MVC), auf den Markt. Ebenfalls 2007
wurde Raltegravir (RGV) zugelassen, das erste Medikament der Wirkstoffklasse der
Integraseinhibitoren. Damit stehen zur Zeit Medikamente aus fiinf verschiedenen
Wirkstoffklassen zur Verfiigung. Die aktuellen Therapieempfehlungen fiir
Deutschland sind in den Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur antiretroviralen
Therapie der HIV-1-Infketion festgehalten. (18)

Mitte der 90er Jahre hat der Wissenschaftler David Ho den Slogan ,.hit hard and

early* gepriagt. Mit dem verbreiteten Einsatz von HAART wurden aber auch immer



hiufiger Nebenwirkungen und Toxizitit der Medikamente beobachtet. Es traten
unter anderem Lipodystrophien, Laktatazidosen, Myopathien und Polyneuropathien
auf, die durch die mitochondriale Toxizitit der Medikamente verursacht werden.

Heute heif}t es ,,hit hard, but only when necessary”. (30)

1.3.2 Aktuell zugelassene antiretrovirale Medikamente

Handelsname | Abk. | Substanzname
Nukleos(t)idische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)
Emtriva® FTC Emtricitabin
Epivir® 3TC Lamivudin
Retrovir® AZT Zidovudin
Videx® DDI Didanosin
Viread® TDF Tenofovir
Zerit® DAT Stavudin
Ziagen® ABC Abacavir
Non-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)
Sustiva® (Stocrin®) EFV Efavirenz
Viramune® NVP Nevirapin
Intelence® ETV Etravirin
Rescriptor® DLV Delavirdin
Protease-Inhibitoren (PIs)

Aptivus® TPV Tipranavir*
Crixivan® IDV Indinavir*
Invirase® SQV Saquinavir*
Kaletra® LPV Lopinavir/Ritonavir
Norvir®(als Booster) RTV Ritonavir
Prezista® DRV Darunavir*
Reyataz® ATV Atazanavir*
Telzir® (Lexiva®) FPV Fosamprenavir*
Viracept® NFV Nelfinavir
Entryinhibitoren

Celsentri® (Selzentry®) MVC Maraviroc
Fuzeon® T-20 Enfuvirtide
Integraseinhibitoren

Isentress® | RGV | Raltegravir

*diese Medikamente sollten nur in Kombination mit niedrig dosiertem Ritonavir
eingesetzt werden, da Ritonavir die Wirksamkeit der Proteaseinhibitoren verstéarkt
(Ritonavir-Boosterung)

Tabelle 3: antiretrovirale Medikamente (19,30)

1.3.3 Therapieempfehlung der WHO
Zum Zeitpunkt der dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchung hatten die

Therapieempfehlungen der WHO von 2006 Giiltigkeit. Dementsprechend werden
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diese hier dargestellt. Im Anschluss werden die in der Veroffentlichung von 2010

dargestellten Anderungen erliutert.

WHO- | CD4-Untersuchung CD4-Untersuchung verfiighar
Stadium nicht verfiigbar
1 nicht behandeln behandeln, wenn die CD4-Zahl unter 200
2 nicht behandeln Zellen/mm3 ist
3 behandeln Behandlung in Erwégung ziehen, wenn die

CD4-Zahl unter 350 Zellen/mm3 ist und ART
beginnen bevor die CD4-Zahl unter 200
Zellen/mm3 fallt*

4 behandeln behandeln unabhingig von der CD4 -Zellzahl

*Besteht eine Schwangerschaft oder eine schwere bakterielle Infektion, wie z. B.
eine pulmonale Tuberkulose, wird der Beginn der ART bei einer CD4-Zahl unter
350 Zellen/mm?3 empfohlen.

Tabelle 4: Empfehlungen fiir den Beginn einer antiretroviralen Therapie [modifiziert nach (58)]

Die WHO empfiehlt als first-line Regime die Behandlung mit zwei NRTIs und
einem NNRTI. Als NNRTI sollte EFV oder NVP gewihlt werden. Als NRTI sollte
auf jeden Fall eines der Medikamente, 3TC oder FTC, eingesetzt werden. Als
zweites NRTI wird AZT, D4T, TDF oder ABC empfohlen.

Als alternatives first-line Regime kann eine Dreierkombination von NRTIs gewihlt
werden, wenn z. B. eine Koinfektion mit einer viralen Hepatitis besteht oder es zu
schweren Medikamentennebenwirkungen aufgrund des NNRTI kommt.

Fiir den Fall des Therapieversagens sollte ein second-line Regime vorgehalten
werden. Es wird empfohlen, eine Kombination von drei neuen Medikamenten
einzusetzen. Mindestens ein Medikament sollte dabei aus einer neuen Klasse
stammen. Die Klasse der Proteaseinhibitoren ist die Schliisselkomponente in der
second-line Behandlung. Der eingesetzte Proteaseinhibitor sollte mit niedrig
dosiertem Ritonavir kombiniert werden, um die Wirksamkeit des Proteaseinhibitors
zu steigern (,,Boosterung®). Des weiteren wird der Einsatz von zwei noch nicht
genutzten NRTIs empfohlen, DDI oder TDF mit ABC oder 3TC. (58)

Einmal begonnen sollte die antiretrovirale Therapie nicht mehr unterbrochen werden,
wobei durch die abnehmende Wirksamkeit eines Behandlungsregimes ein Wechsel

zu einem neuen Behandlungsregime notwendig werden kann.

In der Veroffentlichung der WHO von 2010 hat sich bzgl. der Empfehlungen fiir den
Beginn der ART geiéndert, dass bereits ab einer CD4-Zahl unter 350 Zellen/mm3
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unabhéngig von den klinischen Symptomen und dem klinischen Stadium mit der
ART begonnen werden sollte. Im klinischen Stadium 3 oder 4 sollte unabhéngig von
der CD4-Zahl mit der ART begonnen werden.

Als first-line Regime sollten unverdndert ein NNRT und zwei NRTIs gewihlt
werden. Ein NRTI sollte 3TC oder FTC sein, der andere AZT oder TDF. Allerdings
sollten D4T und ABC den neuen Empfehlungen zufolge nicht mehr eingesetzt
werden.

Das second-line Regime sollte eins der zwei NRTIs AZT oder TDF beinhalten. Als
Proteaseinhibitor wird entweder Atazanavir mit Ritonavir (ATV/r) oder Lopinavir

mit Ritonavir (LPV/r) empfohlen. (60)

1.4 Aufgabenstellung

In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Themenkomplexe bearbeitet werden:

Beschreibung der HIV-Diagnostik und Behandlung vor Ort

Es sollen die Rahmenbedingungen beschrieben werden, denen die Klinik ,,Centre de
Santé de Maingara* ausgesetzt ist. Es soll ebenfalls darauf eingegangen werden, in
welcher Art und Weise diese Rahmenbedingungen die HIV-Therapie vor Ort
beeinflussen. Insbesondere soll auf die ortlich verfiigbaren diagnostischen
Moglichkeiten eingegangen werden und beschrieben werden, wie die Patientendaten
dokumentiert werden und welche Richtlinien bei der Behandlung HIV-positiver

Patienten angewendet werden.

Beschreibung der Effekte der antiretroviralen Therapie auf den
Krankheitsverlauf HIV-positiver Patienten

o Uberlebenswahrscheinlichkeit
Es soll untersucht werden, inwiefern die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
von einzelnen Faktoren, wie Geschlecht, WHO-Stadium bei der Aufnahme und dem
Vorkommen von Therapieunterbrechungen abhéngt.

e Therapieunterbrechungen
Ziel ist festzustellen, ob Unterschiede in der Hohe der CD4-Zellzahl und dem

Auftreten von klinischen Ereignissen zwischen der Gruppe der Patienten, die ihre
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ARV-Therapie mit Unterbrechung durchfiihren, und der Gruppe der Patienten, die
therapieadhirent sind, ausgemacht werden konnen.

¢ Symptome, Infektionen und Tumore
Es soll die Haufigkeit von auftretenden Beschwerden und Erkrankungen dargestellt
werden. Mit einer Auswahlkohorte soll die Verteilung der auftretenden Symptome,
Infektionen und Tumore auf den Zeitraum vor und nach Beginn der ARV-Therapie
dargestellt werden.

e (D4-Zellzahl und Gewicht
Mit der Auswahlkohorte soll der Verlauf der CD4-Zellzahl und des Gewichtes ein

Jahr vor Therapiebeginn bis zwei Jahre nach Therapiebeginn dargestellt werden.

Empfehlung zur Dokumentation von Patientendaten
Ziel ist es, Empfehlungen zur Registrierung und Sammlung von Patientendaten
auszusprechen. Diese Empfehlungen sollen auf den praktischen Erfahrungen, wie sie

wihrend der Datenerhebung fiir die vorliegende Arbeit gemacht werden, basieren.
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2 Beschreibung der Gegebenheiten vor Ort
2.1 Rahmenbedingungen

Um einen Eindruck des Kontexts zu vermitteln, in dem die Arbeit der Klinik vor Ort

erfolgt, werden im Folgenden wesentliche Rahmenbedingung dargestellt.

2.1.1 Tschad

2.1.1.1 Geographie und Klima

LIBYA

o
&

hy
«
'rr

Abbildung 5: Tschad (11)

CENTRAL AFRICAN
REPUBLIC

Der Tschad ist ein Staat in Zentralafrika. Er wird im Norden von Libyen, im Osten
von dem Sudan, im Siiden von der Zentralafrikanischen Republik und im Westen
von Kamerun, Nigeria und dem Niger begrenzt. Der Tschad ist mit einer Fldche von
1.284.000 km? mehr als 3,5 Mal so grof3 wie Deutschland. Nur ca. 10% der
Gesamtflidche des Landes sind fiir Ackerbau nutzbar. Diese Flachen befinden sich
vor allem im Siiden des Landes.

Der Tschad weist unterschiedliche Klima- und Vegetationszonen auf, die von der
trockenen Wiiste Sahara im Norden iiber die Sahelzone in der Mitte des Landes bis

zu einer tropischen Zone im Siiden reichen. (2)
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2.1.1.2 Bevolkerung
Der Tschad hat etwa 10 Millionen Einwohner von denen 47% jiinger als 15 Jahre

sind. Die Bevolkerung setzt sich aus einer Vielzahl verschiedener ethnischer
Gruppen zusammen, die kulturell wie auch sprachlich sehr heterogen sind. Etwa 12%
der Bevolkerung sind Araber. 53% der Tschader sind Muslime und etwa ein Drittel
der Bevolkerung ist christlichen Glaubens. Die offiziellen Amtssprachen sind

Arabisch und Franzosisch. (11)

2.1.1.3 Jiingste Geschichte und Politik
Der Tschad war seit 1908 unter franzosischer Kolonialherrschaft und erlangte im

Jahre 1960 seine Unabhingigkeit. Die Regierungsform ist eine Prisidialdemokratie.
Seit 1990 ist Président Idriss Déby Itno das Staatsoberhaupt.

Es gibt mehrere aktive Rebellenbewegungen im Tschad, die den Sturz des
Prisidenten zum Ziel haben. (2) Die allgemeine Situation des Landes ist

dementsprechend instabil.

2.1.1.4 Wirtschaft
Der Tschad gehort zu den drmsten Landern der Welt. Auf dem Human Development

Index der Vereinten Nationen lag er 2009 unter insgesamt 182 Staaten an 175. Stelle.
Die Alphabetisierungsrate der iiber 15-Jdhrigen liegt bei 26%. (55)

80% der tschadischen Bevolkerung lebt von der Subsistenzwirtschaft. Seit 2003
exportiert der Tschad Erdol, welcher zurzeit der wichtigste Wirtschaftszweig ist.
Weitere wichtige Wirtschaftszweige sind die Landwirtschaft und Viehzucht. Die
Infrastruktur des Landes ist nur wenig entwickelt. (2)

Im Tschad befinden sich etwa 170.000 Binnenfliichtlinge und iiber 280.000
Fliichtlinge zum groBten Teil aus dem Sudan. (11)

2.1.1.5 Daten zur Gesundheit
Die Lebenserwartung bei der Geburt liegt bei 50,4 Jahren. Pro 1000 Lebendgeburten

versterben 101-109 Kinder. (55) Auf 1000 Einwohner kommen 0,04 Arzte. (56) Die
staatlichen Gesundheitsausgaben betragen 1,5 % des Bruttoinlandsproduktes. (55)
Zu den haufigsten Todesursachen zédhlen in absteigender Reihenfolge Infektionen des

unteren Respirationstraktes, HIV/AIDS, Malaria und Durchfallerkrankungen. (57)
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2.1.2 Sarh

2.1.2.1 Geographie und Klima
Sarh liegt im Siiden des Landes, nahe an der Grenze zur Zentralafrikanischen

Republik. Das Klima in Sarh ist subtropisch. In der Regenzeit, die ungeféahr von Mai
bis Oktober dauert, treten in einigen Stadtvierteln Sahrs Uberschwemmungen auf,
die die Fortbewegungsmoglichkeiten sehr einschrianken kénnen. In der Trockenzeit

treten Temperaturen bis 50 Grad Celsius auf.

2.1.2.2 Bevolkerung
Sarh liegt im Gebiet der Ethnie der Sara und hat ca. 120.000 Einwohner. Es ist damit

die drittgrofite Stadt des Landes. (6) Die Mehrheit der Bevolkerung spricht Sara.
Obwohl die Mehrheit der Bevolkerung Christen sind, ist auch der Glaube an
Naturkrifte tief verwurzelt.

Die Polygamie ist verbreitet und hat sowohl Auswirkungen auf den sozialen

Zusammenbhalt als auch auf die Dynamik der HIV-Ubertragung.

2.1.2.3 Wirtschaft
Ein groBer Teil der Bevolkerung arbeitet in der Landwirtschaft. In der Umgebung

wird Baumwolle und Mais angebaut. Als Grundnahrungsmittel dient neben Hirse
auch Mais. Jihrlich gibt es eine Erntezeit, ungefihr im letzten Viertel des Jahres. In
der Zeit direkt vor der Ernte kann es zu Nahrungsmittelknappheit kommen. In der
Region ist neben der Landwirtschaft die 20 km von der Innenstadt Sarhs entfernt
liegende Zuckerfabrik ,,Companie Sucriere du Tchad* (CST) ein wichtiger
Arbeitgeber. Hier werden jahreszeitabhiingig einige hundert Saisonarbeiter
beschiftigt. Daneben ist auch der Staat als Arbeitgeber zu nennen. Aufler in der
Verwaltung arbeiten die Angestellten des offentlichen Dienstes vor allem bei der
Polizei, in Gesundheitseinrichtungen und in Schulen. Sarh ist mit Schulen
verhdltnisméBig gut ausgestattet, es gibt insgesamt sechs weiterfithrende Schulen.
Es gibt gro3e Unterschiede bzgl. der Lebensbedingungen in Sarh und in den
angrenzenden Dorfern. So gibt es beispielsweise in der Innenstadt von Sarh eine
mehr oder weniger zuverldssige Strom- und Wasserversorgung, welches in den

umliegenden Bereichen nicht der Fall ist.
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2.1.2.4 Daten zur Gesundheit
Neben dem staatlichen Regionalkrankenhaus, in dem zur Zeit der Datenerhebung fiir

die vorliegende Arbeit drei Arzte beschiftigt waren, gibt es in Sarh auch einige
niedergelassene Arzte. Insgesamt werden die Stadt und das Umland von 10 Arzten
versorgt. Neben den konventionellen Gesundheitszentren sind auch traditionelle
Heiler, vor allem in der Peripherie der Stadt, fiir die Bevolkerung eine Anlaufstelle
bei gesundheitlichen Problemen. Die Gesundheitsversorgung in Sarh entspricht
quantitativ den staatlichen Vorgaben. Die Qualitéit der Versorgung ist teilweise noch

problematisch und bedarf der Verbesserung.

Die héufigsten Krankheiten in der Region sind Malaria, Durchfallerkrankungen und
Erkrankungen der Atemwege. Die HIV-Préavalenz ist in den Stddten, die wie Sarh
entlang der Haupt-Verkehrswege des Landes liegen, im Vergleich zum nationalen
Durchschnitt erhoht. Schwangere Frauen sollen standardméBig auf eine HIV-
Infektion getestet werden. Ubertriigt man die HIV-Privalenz unter schwangeren
Frauen in Sarh auf die gesamte Bevolkerung in der Stadt, so betrédgt die HIV-
Priavalenz in Sarh ca. 8,3%. (54) Eine antiretrovirale Therapie wird sowohl im
Regionalkrankenhaus als auch in der Klinik ,,Centre de Santé de Maingara*
durchgefiihrt.

Es gibt schon lange eine staatliche Institution fiir den Kampf gegen AIDS: PNLS
(Programme National de Lutte contre le SIDA). Ein Vertreter des PNLS arbeitet
auch in Sarh. U. a. leistet der Staat mit Plakaten, Schildern und Broschiiren

Aufkldarungsarbeit und fordert die Bevolkerung auf, sich auf HIV testen zu lassen.
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Abbildung 6: Schild zur AIDS-Aufkléirung in Sarh

Es gibt ein paar Selbsthilfegruppen der mit HIV-lebenden Personen in Sarh. Die
Selbsthilfegruppen treffen sich und versuchen meistens Einkommen generierende

Aktivitiaten durchzufithren, wie z. B. Seife herzustellen.

Die Kirche als aktive nicht-staatliche Organisation im Tschad hat eine eigene
Struktur fiir den Kampf gegen AIDS etabliert. Es gibt ein kirchliches
Aufkldrungsprogramm in den Schulen, das im wesentlichen in Kamerun entwickelt
wurde: EVA (education a la vie et a 1’amour). Dabei geben ausgebildete Laien
zundchst den Lehrern eine Art Sexualkundeunterricht, der dann an die Schiiler/innen
weitergegeben werden soll. Dieses Programm wird von den Schulen, Schiilern und
Lehrern gerne angenommen. Das ,,.Bureau d"études et de liaisons pour les activités
caritatives et de développement (BELACD)“ der Diozese Sarh, d. h. die didzesane
Caritas, unterhilt ein religioses Lokalradio, in dem, wie auch bei anderen
Radiosendern, Aufklidrungsspots zum Themengebiet HIV/AIDS gesendet werden.
In den Pfarreien werden Multiplikatoren/Animateure ausgebildet, die vor Ort in den
Pfarreien Aufkldrungsarbeit zu HIV/AIDS leisten. Sie kldren z. B. mit Postern und
Theaterstiicken oder kurzen Sketchen auf. Diese Multiplikatoren werden auf

didzesaner Ebene von einem Koordinator betreut. Neben der Aufkldarungsarbeit
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werden in den Pfarreien auch die an HIV-Erkrankten selbst betreut. Die Erkrankten
werden besucht und erhalten auch praktische Unterstiitzung. Dabei wird unabhéngig

von der Religionszugehorigkeit betreut.

2.1.3 Centre de Santé de Maingara

Die Klinik ,,Centre de Santé de Maingara* liegt in dem Stadtviertel Maingara.

Das Angebot der Klinik richtet sich vor allem an chronisch kranke Patienten. Bei der
Mehrzahl der chronisch Erkrankten handelt es sich um HIV-positive Patienten.
ZahlenmiBig an zweiter Stelle stehen Bluthochdruckpatienten. Aulerdem werden
Patienten mit Diabetes, Herzinsuffizienz oder Herzfehlern, Hepatitis und mit
Epilepsie behandelt. Es kommen auch nicht-chronisch erkrankte Patienten mit ihren
Beschwerden zur Behandlung. Bei der Klinik handelt es sich um eine Tagesklinik
mit drei Behandlungs- und Untersuchungsriumen. Der Klinik ist ein Labor
angeschlossen und zwei Schlafsile zur Aufnahme stationédrer Patienten.

Der Klinik stehen im Wesentlichen alle, laut WHO-Liste, unentbehrlichen
Medikamente zur Verfiigung. Abgesehen von den antiretroviralen Medikamenten
werden die Arzneimittel zu einem gro3en Teil iiber die niederldndische Organisation

IDA beschafft und von dort jadhrlich geliefert.

Abbildung 7: vor Ort verfiigbare Medikamente

2.1.3.1 Entstehungsgeschichte
Der Tréger der Klinik ist die Didozese von Sarh. Auf Wunsch der Bevolkerung sollte

in dem Stadtteil Maingara, der bis dahin noch kein Basisgesundheitszentrum hatte,

ein solches fiir die Primérversorgung der dort lebenden Bevolkerung entstehen.
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Gleichzeitig sollte eine spezielle Tagesklinik zur Behandlung chronisch kranker
Patienten gebaut werden, da es in Sarh viele HIV-positive und auch an AIDS-
erkrankte Patienten gab und bis heute auch immer noch gibt. Im Januar 2004 wurden
die Gebiude fertiggestellt und es wurde mit der Behandlung HIV-positiver Patienten
begonnen. Ein Jahr spiter, im August 2005, wurde ein weiteres Gebdude mit zwei
Schlafsidlen mit jeweils 10 Betten eroffnet, um schwerkranke Patienten auch stationér
aufnehmen zu konnen. 2007 konnten neue Untersuchungs- und Behandlungsriume
in einem weiteren, groBeren Gebdude auf demselben Gelidnde eingerichtet werden.

Ein neues Labor wurde ebenfalls dort untergebracht.

2.1.3.2 Personal
Die Klinik beschiftigt fiinf ausgebildete tschadische Krankenpfleger, eine Frau und

vier Ménner. Zwei arbeiten in der Tagesklinik. Einer von ihnen fiihrt die Beratung
vor und nach der Durchfiihrung eines HIV-Tests durch. Die in der Tagesklink titige
Krankenpflegerin assistiert unter anderem bei den édrztlichen Konsultationen. Drei
Krankenpfleger sind fiir die stationédr aufgenommenen Patienten zustindig und
kiimmern sich um Notfallpatienten, die aulerhalb der Sprechzeiten kommen. Eine
italienische Kranken- und Ordensschwester unterstiitzt die Beschiftigten vor Ort.
Des Weiteren sind an der Klinik zwei ausgebildete Sozialarbeiterinnen beschéftigt.
Diese fithren auch Hausbesuche durch, um z. B. die Bediirftigkeit eines Patienten zu
tiberpriifen und Therapieunterbrechungen nachzugehen. Eine Sekretirin ist fiir die
Aufnahme von Patienten und die elektronische Dokumentation zustindig.

Im Labor der Klinik sind drei weitere in diesem Bereich ausgebildete Mitarbeiter
beschiftigt. Des Weiteren sind Koche, Putzkrifte und Wichter fiir Tag und Nacht
angestellt. Die Klinik wird wéhrend der Zeit der Datenerhebung von einer deutschen
Arztin, Frau Dr. Lydia Kersch, betreut. Sie ist auch gleichzeitig fiir die
Gesundheitskoordination in der Didzese verantwortlich. Zeitweise haben weitere

auslindische Arzte als Vertretung oder Unterstiitzung an der Klinik gearbeitet.
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Abbildung 8: Mitarbeiter der Klinik ,,Centre de Santé de Maingara‘

Seit 2009 hat sich die Personalstruktur der Klinik veridndert. Frau Dr. Lydia Kersch
ist nach Ablauf ihres Vertrags nach Deutschland zuriickgekehrt und hat die Leitung

der Klinik einem tschadischen Arzt ibergeben.

2.1.3.3 Labordiagnostik und Untersuchungsmoglichkeiten
Der Klinik ist ein eigenes Labor angeschlossen in dem Blut, Riickenmarkspunktate,

Sputum, Urin und Stuhl untersucht werden.

Im Blut kann der Himoglobin-Wert durch Berechnung aus dem Hiamatokrit-Wert
oder fiir Notfille mittels Farbvergleich bestimmt werden. Das Differential-Blutbild
wird mikroskopisch ausgezihlt. Die Malariadiagnostik findet ebenfalls
mikroskopisch statt. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit kann bestimmt werden. Fiir
die Bestimmung von HBsAg (hepatitis B surface antigen) und der Diagnostik einer
Syphilis stehen Schnelltests von Determine® zur Verfiigung. Zur Syphilis-
Diagnostik kann ebenfalls der Treponema-Pallidum-Hadmagglutinations-Assay
(TPHA) durchgefiihrt werden. Enzyme, wie GPT, aber auch Kreatinin und der
Blutzucker werden mittels eines Photometers bestimmt.

Urin, Stuhl und Riickenmarkspunktate werden mikroskopisch untersucht. Zucker im
Urin kann mit einem Teststreifen nachgewiesen werden. Zum Nachweis einer
Schwangerschaft ist ein HCG-Streifentest vorhanden. Das Sputum wird mittels

Ziehl-Neelsen Farbung auf Tuberkelbakterien untersucht.
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Vor Beginn der antiretroviralen Therapie werden regelhaft der Himoglobin-Wert
und die Leukozytenzahl bestimmt. Es wird ein Differentialblutbild mit den
prozentualen Anteilen von Lymphozyten, neutrophilen und eosinophilen
Granulozyten erstellt. Weiterhin wird die Konzentration von Kreatinin und GPT

bestimmt und das Sputum untersucht.

Abbildung 9: Mitarbeiter im Labor bei der Anfertigung von Mikroskopierpriparaten, im

vorderen Bildabschnitt sind Sputumproben und Stuhlproben in Blittern eingewickelt zu

sehen

Zur HIV-Diagnostik stehen zwei verschiedene Verfahren zur Verfiigung. Als

Standardverfahren wird ein Schnelltest von Determine® eingesetzt. Fillt der Test

positiv aus, wird noch ein zweiter Test, der auf einem anderen Verfahren basierende

Enzymimmunoassay ImmunoComb® von Orgenics, durchgefiihrt. Der Test ist

sowohl zur Erkennung einer Infektion mit HIV-1 als auch mit HIV-2 geeignet.
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Abbildung 10: Blutentnahme im Labor

Bevor ein HIV-Test durchgefiihrt wird, muss ein Gesprich mit dem dafiir
zustdndigen Krankenpfleger erfolgen, der mit dem Patienten die Motivation und die
moglichen Konsequenzen einer Testung erortert. Von diesem Krankenpfleger

erfahren die getesteten Personen auch das Ergebnis ihres HIV-Tests.

Abbildung 11: Patientengesprich vor Durchfithrung eines HIV-Tests

Der Klinik steht seit Beginn ihrer Arbeit 2004 ein Gerit zur Messung der CD4-
Zellzahl, ein CyFlow®Counter der Firma Partec, zur Verfiigung. Es handelt sich
dabei um das erste Gerit dieser Firma im Tschad. Zwischenzeitlich ist es durch ein
Gerit der Nachfolgegeneration ersetzt worden. Ein weiteres, qualitativ
hochwertigeres Gerit zur Messung der CD4-Zellzahl befindet sich im staatlichen

Regionalkrankenhaus in Sarh.
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Abbildung 12: Geriit zur Messung der CD4-Zellzahl in Maingara

Wihrend meines Aufenthalts war das CD4-Messgerit in Maingara aufgrund eines
Defekts nicht einsetzbar. Das defekte Bauteil wurde zur Reparatur nach Deutschland
geschickt.

Seit 2006 gibt es ein Ultraschallgerit, das vor allem fiir Sonografieuntersuchungen
des Abdomens und zur Schwangerenvorsorge eingesetzt wird. Seit April 2008 steht
ein EKG-Gerit zur Verfiigung. Die Rontgendiagnostik findet in dem
Regionalkrankenhaus in Sarh statt.

Fiir die Diagnostik opportunistischer Infektionen spielt das klinische Bild die
wesentliche Rolle. Die meisten opportunistischen Infektionen werden aufgrund ihrer
klinischen Symptomatik diagnostiziert, wie z. B. Toxoplasmose, Pneumocystis-

Pneumonie, Mykosen und das Kaposi-Sarkom.

2.1.3.4 Finanzierung und Behandlungspreise
Die Klinik kann sich zum Untersuchungszeitpunkt finanziell nicht selbst tragen.

Ein Krankenpfleger und die zwei Sozialarbeiterinnen werden vom Staat finanziert.
Die deutsche Arztin ist eine nach dem Entwicklungshelfergesetz entsendete
Fachkraft und wird vom deutschen Hilfswerk MISEREOR kofinanziert. Das iibrige
Personal wird vom BELACD bezahlt.

Die Kosten fiir die Gebdude sind zum Teil von kleineren franzosischen und
italienischen Vereinen iibernommen worden. Die Laborausstattung ist durch

MISEREOR finanziert worden.
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Die groBte finanzielle Unterstiitzung erhélt die Klinik seit ihrer Er6ffnung von einer
Privatperson aus Deutschland. Diese hat nicht nur das Untersuchungs- und
Laborgebidude finanziert, sondern sie trigt auch seit Jahren laufende Kosten fiir

Personal und Medikamente.

Die Patienten decken mit ihrem Beitrag nur einen minimalen Anteil der
Gesamtkosten der Klink ab. So sollen Patienten der Tagesklinik vierteljahrlich

3000 Francs CFA (ca. 4,60€) bezahlen, wobei die medikamentdse Versorgung durch
diesen Betrag ebenfalls abgedeckt wird. Patienten, die stationédr aufgenommen sind,
sollen pro Woche 3000 Francs CFA (ca. 4,60€) bezahlen. Sie erhalten dafiir neben
der arztlichen und krankenpflegerischen Betreuung u. a. auch tédglich drei
Mahlzeiten. Seit 2007 sind die antiretroviralen Medikamente kostenlos und werden
vom Staat zur Verfiigung gestellt. Davor kosteten sie die Patienten 5000 Francs CFA
(ca. 7,60€) pro Monat.

Der HIV-Test und die Messung der CD4-Zellzahl sind ebenfalls kostenlos. Die
Preise fiir weitere Laboruntersuchungen, Ultraschall und EKG bewegen sich in
einem Rahmen von 1500-5000 Francs CFA (ca. 2,30-7,60€). Diese Preise richten
sich im Wesentlichen nach den Preisen des staatlichen Krankenhauses in Sarh, um
mit diesem nicht in Konkurrenz zu treten.

Kann ein Patient allerdings die Kosten fiir eine Konsultation, eine Untersuchung oder

die Medikation nicht aufbringen, wird er dennoch behandelt.

2.1.3.5 Klinikalltag
Ein Arbeitstag beginnt morgens um 7 Uhr mit einem Morgengebet und

anschlieBendem Bericht des diensthabenden Krankenpflegers. Ein Dienst dauert von
19 bis 7 Uhr und wird abwechselnd von den Krankenpflegern durchgefiihrt, die bei
den stationédr aufgenommenen Patienten arbeiten. Im Anschluss an die
Morgenbesprechung findet jeden Tag eine Visite bei den stationir aufgenommenen
Patienten statt. Diese fiihrt meistens die Arztin mit dem diensthabenden
Krankenpfleger durch.

In der Tagesklinik ist dienstags und donnerstags Sprechstunde, wihrend dieser Zeit
steht auch die Arztin fiir Konsultationen zur Verfiigung. Zu der Sprechstunde kann

jeder kommen. Die Sprechstunden sind in der Regel sehr gut besucht, so dass sich
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die Patienten auf mehrere Stunden Wartezeit einstellen miissen. Die Arbeitszeit an

diesen Tagen dauert in der Regel bis zum Abend.

Abbildung 13: Patienten bei der Sprechstunde mit der Arztin

An den iibrigen Tagen, einschlieBlich Samstag ist die Tagesklink bis 13 Uhr
geoffnet. Montags, freitags und samstags konnen die Patienten ihre antiretroviralen
Medikamente abholen. Mittwochs fiihrt die Arztin Ultraschalluntersuchungen durch.

Die einzelnen Laboruntersuchungen finden iiber die Woche verteilt statt.

2.2 ARV-Behandlung
2.2.1 Zahlen und Daten

Die Zahl derer, die sich auf HIV testen lassen, hat seit 2004 kontinuierlich

zugenommen. Im Jahre 2008 haben sich 4581 Personen auf das HI-Virus testen

lassen. 780 Personen wurden positiv getestet, das sind 17%. (34) Die nachfolgende

Tabelle zeigt, wie viele HIV-positive Patienten von 2004 bis 2008 betreut wurden

und wie viele von ihnen jeweils unter antiretroviraler Therapie waren.

Jahr Gesamtzahl der Erkrankten, Erkrankte unter ART
die betreut werden
(Zahlen kumulativ) (Zahlen kumulativ)

2004 405 184

2005 931 404

2006 1279 627

2007 1724 1038

2008 2174 1550

Tabelle 5: Anzahl der HIV-positiven Patienten, die in Maingara betreut werden, und

derjenigen, die antiretrovirale Medikamente bekommen; nach Jahren aufgelistet [(34),

Uberschriften ins Deutsche iibersetzt]
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2008 haben 512 Patienten neu mit einer antiretroviralen Therapie begonnen. 70%
von ihnen sind Frauen. 58 schwangere Frauen haben 2008 an dem PTME-Programm
teilgenommen.

423 Patienten sind 2008 stationédr aufgenommen worden. Von den 2174 HIV-
positiven Patienten, die 2008 in Maingara betreut worden sind, sind 308 (14%) in
dem Jahr verstorben.

Bis 2008 haben insgesamt 1550 Patienten eine antiretrovirale Therapie in Maingara
begonnen. Von diesen 1550 Patienten sind 2008 324 Patienten in andere, zum Teil
neu entstandene Zentren, die niher am Heimatort der Patienten liegen, iiberwiesen

worden. Der Verbleib von 22 Patienten ist unklar. (34)

2.2.2 Vertfiigbare antiretrovirale Medikamente

Das Standardmedikament fiir die first-line Therapie ist das Kombinationspréparat
Triomune®. Es besteht aus den NRTIs Lamivudine und Stavudin und dem NNRTI
Nevirapin. Bis 2008 wurde Patienten mit einem Gewicht von iiber 60kg

Triomune® 40, das 40mg Stavudin enthilt, verschrieben. Patienten unter 60kg
Korpergewicht bekamen Triomune® 30 mit 30mg Stavudin. Stavudin kann
periphere Polyneuropathien verursachen. Da das Risiko dafiir bei Triomune® 40
erhoht ist, bekommt auf staatlichen Beschluss seit 2008 jeder Patient nur noch
Triomune® 30.

Efavirenz steht ebenfalls als NNRTI zur Verfiigung. Unter antituberkuloser Therapie
wird es anstelle des NNRTIs Nevirapin eingesetzt. Bei lebensbedrohlichen
allergischen Reaktionen auf Nevirapin kann ebenfalls Efavirenz eingesetzt werden.
Efavirenz kann mit dem Kombinationspriparat Lamivir®, bestehend aus den zwei
NRTIs Lamivudin und Stavudin kombiniert werden.

Als second-line Therapie steht das Kombinationspraparat Combivir® zur Verfiigung,
das aus den zwei NRTIs Lamivudin und Zidovudin besteht. Dies kann mit dem

Proteaseinhinbitor Indinavir kombiniert werden.
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2.2.3 Richtlinien zum Beginn der ART
Die ARV-Therapie wird nach folgendem Schema begonnen:

CD4-Zellzahl/ iber 350 200 bis 350 unter 200
WHO-Stadium Zellen/mm3 Zellen/mm3 Zellen/mm3
1 nicht nicht ART

2 nicht (ART) ART

3 nicht ART ART

4 ART ART ART

Tabelle 6: Richtlinien der Klinik in Maingara zum Beginn der antiretroviralen Therapie

[iibersetzt nach in der Klinik ausliegender Tabelle]

Grundsitzlich wird die ARV-Therapie also bei Patienten mit einem CD4-Wert von
weniger als 200 Zellen/mm?3 und bei Patienten, die sich im WHO-Stadium 4
befinden, begonnen. Zusitzlich erhalten auch Patienten im Stadium 3 mit einem
CD4-Wert zwischen 200 und 350 Zellen/mm3 eine ARV-Therapie. Befinden sich
Patienten im Stadium 2 und haben einen CD4-Wert zwischen 200 und 350
Zellen/mm3, so ist dies der einzige Fall, wo nicht eindeutig geregelt ist, ob eine ART
begonnen werden soll oder nicht. Der Beginn einer ARV-Therapie wird in diesen
Fillen, wie auch grundséitzlich vom Arzt entschieden. Die Aufkldrung zur ARV-
Therapie ist ebenfalls drztliche Aufgabe.

Die antiretrovirale Therapie mit Triomune® wird eingeschlichen. Uber 15 Tage soll
der Patient morgens um 6 Uhr eine Tablette Triomune® nehmen und abends um

18 Uhr eine Tablette Lamivir®, die kein Nevirapin enthilt. Im Anschluss an die 15
Tage muss eine Tablette Triomune® sowohl morgens um 6 Uhr als auch abends um
18 Uhr eingenommen werden.

Benotigt ein Patient laut obiger Richtlinie noch keine antiretrovirale Therapie und
verfiigt er iiber einen CD4-Wert von iiber 600 Zellen/mm3, so sollte er — falls er
klinisch gesund bleibt — mindestens alle sechs Monate einmal zur Kontrolle des
CD4-Wertes in die Klinik kommen. Bei einer CD4-Zellzahl von 500 Zellen/mm3
sollte er alle fiinf Monate zur Kontrolle wiederkommen, bei einer CD4-Zellzahl von
400 Zellen/mm3 alle vier Monate usw.. Dies sind grobe Richtwerte; ausschlaggebend
fiir weitere Untersuchungen ist in jedem Fall der Gesundheitszustand bzw. eine

Verianderung.
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HIV-positive Schwangere, die rechtzeitig in die Klinik kommen, nehmen an dem
Programm PTME (prévention de la transmission de la mere a 1’enfant) teil, um das
Risiko der Ubertragung der HIV-Infektion auf das Kind zu minimieren. Dies
bedeutet, dass die Mutter ab der 28. Schwangerschaftswoche die antiretrovirale
Therapie beginnt, falls sie nicht ohnehin bereits unter ART ist. Die Geburt sollte im
Regionalkrankenhaus in Sarh stattfinden und das Neugeborene sollte unmittelbar
nach der Geburt eine Woche lang mit Nevirapin-Sirup behandelt werden. Die Mutter
kann in der Tagesklinik ,,Centre de Santé de Maingara‘ gesponserten, d. h. fiir sie

kostenlosen Muttermilchersatz fiir ihr Kind bekommen.

2.2.4 MaBnahmen zur Vermeidung von Therapieunterbrechungen
Das in der Klinik genutzte Konzept zur Vermeidung von Therapieunterbrechungen
arbeitet mit vier Komponenten: Aufklarung, Miteinbeziehung einer
Vertrauensperson, limitierte, monatliche Ausgabe von Medikamenten und
Nachverfolgung von Therapieunterbrechungen durch die Klinik.

Vor Beginn einer antiretroviralen Therapie muss der Patient ein Gespridch mit der
Arztin fithren. Zu diesem Gesprich muss der Patient eine Vertrauensperson
mitbringen. Beide werden iiber die antiretrovirale Therapie und die Konsequenzen
und Gefahren von Therapieunterbrechungen aufgeklirt. Patient und
Vertrauensperson miissen im Anschluss eine Absichtserklidrung, ein sogenanntes
,Engagement®, unterzeichnen, in dem der Patient versichert, die Medikamente
regelmifig einzunehmen, Kontrollen wahrzunehmen und ein der Gesundheit
forderliches Leben zu fiihren.

Die antiretroviralen Medikamente werden jeweils nur fiir 30 Tage ausgegeben. Die
Patienten miissen so mindestens einmal im Monat in die Klinik kommen, um sich
ihre Medikamente wieder abzuholen. Auf diese Art und Weise hat die Klinik ein
gewisses Mall an Kontrolle dartiber, ob ein Patient seine Medikamente regelmifig
einnimmt oder nicht. Erscheint ein Patient nicht zum Abholen seiner Medikamente,
so wird versucht, ihn telefonisch zu erreichen oder er wird durch die
Sozialarbeiterinnen zu Hause aufgesucht. Das Konzept hat lange Zeit gut
funktioniert. Mittlerweile tritt zunehmend das Problem auf, dass es durch die
steigende Anzahl von Patienten unter ART kaum mehr moglich ist, jeder einzelnen

Therapieunterbrechung nachzugehen.
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2.2.5 Dokumentation

Die Dokumentation der Behandlung HIV-positiver Patienten erfolgt auf
verschiedene Weisen.

Zum einen hat jeder Patient ein personliches Heft, das sogenannte ,,Carnet®, in dem
samtliche Gesundheitsprobleme, Diagnosen und Therapien eingetragen werden.
Dieses Heft sollte bei jedem medizinischen Besuch (nicht nur in Maingara, sondern
auch in anderen Gesundheitseinrichtungen) mitgebracht werden und bleibt immer
beim Patienten.

Zum anderen werden in der Klinik ,,Centre de Santé de Maingara* Patientenakten,
sogenannte ,,Fiche de malade®, fiir HIV-positive Patienten angelegt, wenn diese die
antiretrovirale Therapie beginnen. Diese Patientenakten verbleiben in der Klinik.
Urspriinglich wurde in den ersten Jahren der ARV-Therapie in Maingara fiir jeden
Patienten, bei dem eine HIV-Infektion diagnostiziert wurde, eine Patientenakte
angelegt. Da die Zahl HIV-positiver Patienten und Patienten unter ART stetig
ansteigt und auch einige Patienten von Anfang an planen, sich langfristig an einer
anderen Klinik nahe ihrem Heimatort weiter behandeln zu lassen, wird zum
Zeitpunkt der Untersuchung fiir die vorliegende Arbeit eine Patientenakte erst dann
angelegt, wenn auch die ARV-Therapie begonnen wird. Dies hat zur Folge, dass den
Patientenakten der Patienten, die in der letzten Zeit ihre ART begonnen haben, nicht
mehr eindeutig entnommen werden kann, wie der Verlauf vor Beginn der
antiretroviralen Therapie gewesen ist. Bedeutende Diagnosen und Komplikationen
sowie CD4-Zellzahlen, die vor Beginn der ART erhoben worden sind, werden
allerdings weitestgehend aus dem personlichen Heft in die Patientenakte iibertragen.
Die Dokumentation der HIV-Behandlung in Maingara findet sowohl im personlichen
Heft des Patienten als auch in der Patientenakte statt, soweit diese schon angelegt ist.
Wihrend das personliche Heft in der Regel mehr Informationen enthilt als die
Patientenakte, da auch Eintrdge von anderen Gesundheitszentren sowie
Gesundheitsprobleme und Behandlungen vor Beginn der ARV-Therapie festgehalten

sind, ist die Patientenakte fiir das Personal in Maingara immer zugéinglich.

Der Staat hat des Weiteren ein ,,Dossier Médical*“ entworfen, das Fragen zum

sozialen Umfeld, Beruf, Lebensstandard und zur finanzielle Situation enthilt. Die
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Beweggriinde zur Durchfithrung eines HIV-Tests sowie mogliche Risikofaktoren fiir
die HIV-Infektion werden erfragt. Auch die Ergebnisse verschiedener
Laboruntersuchungen sollen eingetragen werden. Das ,,Dossier Médical* soll bei der
ersten Konsultation ausgefiillt werden. In der Praxis konnte dies aber in dem Umfang
nicht umgesetzt werden.

Die Ergebnisse von Laboruntersuchungen werden auf einem separaten Laborzettel
festgehalten. Zusitzlich werden die durchgefiihrten Laboruntersuchungen mit
Datum, Name und Ergebnis der Untersuchung in einem Register, das im Labor
verbleibt, eingetragen.

Wird ein Patient stationédr aufgenommen, so wird eine separate Patientenkurve
angelegt, in der der stationdre Aufenthalt dokumentiert wird. Diese Patientenkurve
verbleibt nach Entlassung in der stationdren Klinik. Des Weiteren werden stationér
aufgenommene Patienten mit Aufnahmedatum, Entlassungsdatum,
Einweisungsgrund und Zustand bei Entlassung in ein Register der stationidren Klinik
eingetragen.

Um Therapieunterbrechungen oder UnregelméBigkeiten feststellen zu konnen, gibt
es fiir jeden Patienten eine orange Karte, auf der mit einem Kreuz vermerkt wird,
wann der Patient seine Medikamente abgeholt hat. Auf diese Art und Weise fillt auf,

wenn Patienten nicht regelmiBig zur Abholung ihrer Medikamente erscheinen.

Abbildung 14: verschiedene Dokumentationsmedien: Laborzettel [links oben, gelb],
Patientenakte (,,Fiche de malade‘) [rechts und Mitte links, hellblau], Karte zur
Uberpriifung von Therapieunterbrechungen [Mitte, orange] und personliches Heft

(,,Carnet*) [links unten, blau]
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Die von der Klinik angestellte Sekretérin ist u. a. fiir die elektronische
Dokumentation von Daten aus den Patientenakten verantwortlich. Es existieren fiir
die einzelnen Jahre Excel-Tabellen, in denen fiir die Patienten unter ART u. a. das
Geschlecht, Geburtsjahr, die Vertrauensperson, das WHO-Stadium, CD4-Zellzahlen,
das Datum des Beginns der ART und das eingesetzte ARV-Medikament sowie die
Kinder, fiir die die Person verantwortlich ist, eingetragen sind.

Seit Juli 2008 arbeitet die Sekretéirin mit der vom Staat zur Verfiigung gestellten
Software ,,Logone*. In Fortbildungen wurde sie mit den verschiedenen Funktionen
des Programms vertraut gemacht. In dem Programm sind alle Patienten der Klinik
eingetragen, die eine ART bekommen. Die Software sorgt fiir eine transparente
Ubersicht dariiber, wann welcher Patient fiir welchen Zeitraum seine ARV-
Medikamente bekommen hat. Téglich zeigt das Programm an, welche Patienten an
dem Tag erscheinen sollten, um ihren neuen Monatsvorrat an ARV-Medikamenten
abzuholen. Die Sekretérin ist dafiir verantwortlich, mit Hilfe dieser Funktion der
Software, Therapieunterbrechungen zu erkennen und mitzuteilen.

Eine weitere Funktion des Programms ist, dass der aktuelle Stand des

Medikamentenvorrats angezeigt werden kann.

Abbildung 15: Sekretirin bei der elektronischen Dokumentation
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3 Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive klinische Studie.
Um die Effekte der antiretroviralen Therapie auf den Krankheitsverlauf HIV-
positiver Patienten zu beschreiben, wurden ausgewihlte Patientendaten aus den
Patientenakten der Klinik ,,Centre de Santé de Maingara* herangezogen. Die

Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS®, Version 16.0.

3.1 Erstellung von Fragebogen

Um Patientendaten aus den Patientenakten zu erfassen und zu strukturieren, um sie
spater auswerten zu konnen, wurde der im Anhang 1 befindliche Fragebogen
entworfen.

In dem Fragebogen wurden einerseits Grunddaten der Patienten abgefragt (Fragen 1-
17 des Fragebogens), andererseits konnten bestimmte Ereignisse (jegliche Art von
Infektionen sowie Gesundheitsprobleme und Medikamente [falls ersichtlich mit
Behandlungsdauer]) mit genauem Datum versehen als Freitext eingetragen werden
(Frage 18 des Fragebogens). Laborwerte, insbesondere sdmtliche CD4-Werte, und
spezielle Untersuchungen wurden ebenfalls mit Datum unter Frage 18 im
Fragebogen dokumentiert. Ein Schwerpunkt der Erfassung war die Dokumentation
von Therapieunterbrechungen, wenngleich sich dies als schwierig herausstellte, da in
der vor Ort verfiigbaren Dokumentation nicht immer deutlich war, ob eine
Therapieunterbrechung vorlag oder nicht und von welcher Dauer diese ggf. war. Fiir
solche Fille, in denen nicht geklédrt werden konnte, ob aufgrund fehlender
Patientenakteneintrige eine Therapieunterbrechung vorlag oder nicht, wurde die
Kategorie ,,Verdacht auf Therapieunterbrechung* eingefiihrt.
Therapieunterbrechungen, bzw. der Verdacht auf eine Therapieunterbrechung,
wurden ebenso mit Datum und wenn angegeben mit Dauer und Grund der
Unterbrechung unter Frage 18 des Fragebogens eingetragen. Dort wurden auch
stationdre Aufnahmen mit Dauer und Grund des stationdren Aufenthalts festgehalten.
Eine Auflistung der unter Frage 18 des Fragebogens eingetragenen Informationen
kann dem Anhang 2 entnommen werden. Des Weiteren wurde das Gewicht pro

dreimonatigem Zeitraum separat auf der Fragebogenriickseite dokumentiert (Frage

33



19 des Fragebogens). Der grofite Teil der Informationen wurde kodiert in den

Fragebogen eingetragen.

3.2 Erfassung von Patientendaten

Die Erhebung der Patientendaten an der Klinik ,,Centre de Santé de Maingara* fand
im November und Dezember 2008 durch die Autorin statt.

Die erfassten Patientenakten wurden als zufillig ausgewihlte Stichprobe dem
Gesamtkollektiv der Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung in der Klinik
unter antiretroviraler Therapie waren, entnommen. Dieses Gesamtkollektiv umfasste
1550 Patienten. Es wurden Patientenakten von 342 unter ART stehenden Patienten
als Stichprobe entnommen.

Des Weiteren wurde eine zufillige Stichprobe von 102 aus den Patientenakten
verstorbener Patienten genommen. Die Patientenakten verstorbener Patienten werden
in der Klinik separat gefiihrt. In der Stichprobe aus den Patientenakten verstorbener
Patienten wurden sowohl die Akten von Patienten, die vor ihrem Tod ART erhielten,
als auch Akten von Patienten, die nicht unter ART waren, herangezogen.

24 Patienten in der gezogenen Stichprobe wurden vor ithrem Tod nicht mit ARV-
Medikamenten behandelt. Patientenakten von zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht
volljdhrigen Patienten wurden bei der Ziehung der Stichproben ausgeschlossen.

Zur Datenerhebung mittels des Fragebogens wurden sowohl die Patientenakten der
Klinik herangezogen, als auch die orangen Karten zur Erfassung von
Therapieunterbrechungen und, soweit vorhanden, das ,,Dossier Médical* der

Patienten (vgl. 2.2.5).

3.3 Eingabe in SPSS

Samtliche mittels des Fragebogens erhobene Grunddaten (Eintrdge bei Fragen 1-17
des Fragebogens; vgl. Anhang 1) wurden unverédndert in eine SPSS Tabelle
iibertragen.

Die Informationen, die unter Frage 18 des Fragebogens aufgefiihrt waren

(vgl. Anhang 2), wurden in SPSS pro dreimonatigem Zeitraum erfasst. Der
dreimonatige Zeitraum wurde ausgewihlt, um sowohl einen ausreichend groB3en
Zeitraum zu erfassen in dem Ereignisse dokumentiert waren, als auch einen

moglichst kleinen Zeitraum zu wihlen, um den Schwankungen der Therapieverldufe
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im Ansatz gerecht werden zu konnen. Als Bezugspunkt der Zeitriume wurde jeweils
der Beginn der antiretroviralen Therapie gewihlt, der Zeitraum Eins beginnt mit dem
Tag des ART Beginns. Traten die gleichen Ereignisse bei einem Patienten mehrmals
in einem Zeitraum auf, wurden sie in SPSS nur einmal pro Zeitraum erfasst.
Ereignisse wie Symptome und Infektionen wurden zum Teil unter einem Uberbegriff
zusammengefasst in SPSS eingetragen (Bsp.: Hautverdnderungen). Dem Anhang 3
kann entnommen werden, welche Uberbegriffe verwendet wurden und welche
einzelnen Beschwerden und Erkrankungen darunter zusammengefasst wurden.

Die Daten wurden kodiert in SPSS eingetragen. Die verschiedenen verwendeten
Kodierungen sind ebenfalls dem Anhang 3 zu entnehmen.

Bei einigen Erkrankungen wurde die Kodierung ,,Verdacht auf* eingefiihrt. Bei einer
Erkrankung wurde der ,,Verdacht auf* kodiert, wenn bei einem Eintrag in der
Patientenakte eine bestimmte Symptomkonstellation bestand, die eine Erkrankung
vermuten lie3, diese aber als solche nicht eindeutig benannt wurde. Welche
Erkrankungen das betrifft und um welche Symptomkonstellationen es sich im
Einzelnen handelt ist im Anhang 3 erldutert.

Lagen mehrere CD4-Zellzahlen innerhalb eines Dreimonatszeitraums vor, wurde nur
der jeweils zuletzt erhobene CD4-Wert des entsprechenden Zeitraums beriicksichtigt.
Teilweise gab es innerhalb eines Zeitraums starke Schwankungen in der Hohe der
CD4-Zellzahl. So waren teilweise CD4-Zellzahlen im Vergleich zu den zuvor
erhobenen Werten des gleichen Patienten sehr niedrig, was durch anschlieBende
Kontrollen im Regionalkrankenhaus aber in der Regel nicht bestitigt wurde. Aus
diesem Grund wurde darauf verzichtet, den Mittelwert der CD4-Werte in einem

dreimonatigen Zeitraum zu berechnen und fiir die Analyse zu nutzen.

3.4 Auswertung mit SPSS

3.4.1 Epidemiologische Struktur der untersuchten Akten

3.4.1.1 Geschlecht

Zur Ermittlung der Geschlechterverteilung wurden alle 444 Akten beriicksichtigt.
Die Information, wie viele der betreuten Frauen jemals schwanger waren und an dem
PTME-Programm der Klinik teilnahmen, konnte einer Notiz in der Patientenakte

entnommen werden.
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3.4.1.2 Alter
Das Alter bei Beginn der ARV-Therapie wurde aus dem Geburtsjahr des Patienten

und dem Datum des Beginns der ART ermittelt. 32 Patientenakten aus den 444
untersuchten Patientenakten flossen nicht in die Berechnung ein, da entweder das
Geburtsdatum oder das Datum des ART Beginns nicht bekannt oder nicht

dokumentiert war.

3.4.1.3 WHO-Stadium
Das WHO-Stadium bei der Aufnahme wurde dem Eintrag in der Patientenakte

entnommen. Bei insgesamt 370 Patienten war ein WHO-Stadium angegeben. Waren
zwei WHO-Stadien gleichermal3en angegeben, wurde das WHO-Stadium mit dem

hoheren Zahlenwert fiir die Auswertung genutzt.

3.4.1.4 Haufigkeit verschiedener Ereignisse
Bei den Ereignissen handelt es sich um Therapieunterbrechungen, Verdacht auf

Therapieunterbrechungen, stationdre Aufnahmen, Arzneimittelreaktionen auf
Triomune® und Wechsel der ARV-Medikamente.

Therapieunterbrechungen wurden dann als solche gewertet, wenn sie explizit als
solche in den Akten notiert waren. Die Dauer der Therapieunterbrechungen reichte
von weniger als sieben Tage bis iiber ein Jahr.

Ein Verdacht auf eine Therapieunterbrechung wurde dann erfasst, wenn ein Patient
mindestens 11 Tage abweichend von seinem viermonatigen Rhythmus nicht in der
Klinik in Maingara erschien. War ein Patient mehr als 30 Tage von seinem
Rhythmus abweichend nicht in der Klinik, bestand der Verdacht einer
Therapieunterbrechung von mehr als einem Monat.

Stationdre Aufnahmen, Arzneimittelreaktionen auf Triomune® und Wechsel der
ARV-Medikamente wurden so in den Patientenakten festgehalten und wurden diesen
entnommen.

Zum einen wurde die Haufigkeit dieser Ereignisse nur einmal pro Patient gezahlt
dargestellt. Zum anderen wurde die absolute Haufigkeit dieser Ereignisse
beschrieben, d. h. bei mehrmaligem Auftreten bei einem Patienten auch mehrmals

pro Patient gezihlt.
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3.4.1.5 Zeitliche Verteilung des ART Beginns
Es wurden die Daten von 421 Patienten beriicksichtigt. Bei 23 Patienten war das

Datum des Beginns der ART entweder nicht bekannt oder sie gehorten zu den

Patienten, die bereits verstorben waren und keine ART begonnen hatten.

3.4.1.6 Zeitliche Verteilung von Patientenakteneintrigen
Pro Dreimonatszeitraum (Bezugspunkt: Beginn der ART) wurde die Haufigkeit von

Patientenakteneintrigen in einem Balkendiagramm dargestellt. Dabei stehen die
Patientenakteneintrige fiir Ereignisse wie Symptome, Infektionen oder andere
Komplikationen des Patienten. Eintrdge, die sich ausschlieBlich auf die Abholung der

antiretroviralen Medikamente beziehen, wurden nicht beriicksichtigt.

3.4.2 Beschreibung der Effekte der ART auf den Krankheitsverlauf

3.4.2.1 Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten wurde mit der Kaplan-Meier-

Funktion bestimmt. 102 der insgesamt 444 in der Erhebung erfassten Patienten
waren zum Zeitpunkt der Untersuchung verstorben. Bei diesen Patienten ging das
Todesdatum in die Uberlebensfunktion ein. War kein Todesdatum angegeben, der
Tod des Patienten aber bekannt, wurde das Datum des letzten Eintrags in der
Patientenakte beriicksichtigt. In den dargestellten Uberlebenskurven erfolgte immer
zu dem Zeitpunkt eine Zensur, an dem die Dokumentation eines Patienten in der
Patientenakte endete, der Patient aber nicht verstorben war.

Bei der Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Beginn der ART und bei
der Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit getrennt nach Patienten mit und
ohne Therapieunterbrechung wurden nur die Daten von 78 der insgesamt 102
verstorbenen Patienten beriicksichtigt, da 24 der verstorbenen Patienten keine ART

begonnen hatten.

3.4.2.2 Unterschiede Patienten mit und ohne Therapieunterbrechung

3.4.2.2.1 Vergleich der CD4-Zellzahl

Die CD4-Zellzahl wurde pro dreimonatigem Zeitraum bezogen auf den Beginn der
ARV-Therapie angegeben.

Fiir die Gruppe ohne Therapieunterbrechung wurde der Mittelwert aus allen in SPSS

vorhandenen CD4-Zellzahlen pro Zeitraum berechnet.

37



Fiir die Gruppe mit Therapieunterbrechung wurde jeweils nur der CD4-Wert vor
Beginn der Therapieunterbrechung beriicksichtigt. Der CD4-Wert wurde dem
dreimonatigen Zeitraum zugeordnet, in dem er erhoben wurde. Ggf. wurde der

Mittelwert berechnet, wenn von mehreren Patienten CD4-Zellzahlen vorlagen.

3.4.2.2.2 Vergleich der Anzahl von Symptomen/Infektionen
Die Anzahl von Symptome/Infektionen wurde aus bereits zuvor zusammengesetzten

Symptom- bzw. Infektionsgruppen berechnet. Die Zusammensetzung dieser
gebildeten Gruppen kann dem Anhang 4 entnommen werden.

Wie schon bei dem Vergleich der CD4-Zellzahl wurde auch hier fiir die Gruppe ohne
Therapieunterbrechung der Mittelwert aus der Anzahl von Symptomen/Infektionen
pro dreimonatigem Zeitraum berechnet.

Fiir die Gruppe mit Therapieunterbrechung wurde jeweils nur die Anzahl von
Symptomen/Infektionen beriicksichtigt, die sie in dem Zeitraum vor der
Therapieunterbrechung aufwiesen. Die Anzahl von Symptomen/Infektionen wurde
dem dreimonatigen Zeitraum zugeordnet, in dem sie festgestellt wurden. Fielen

mehrere Werte in einen dreimonatigen Zeitraum, so wurde der Mittelwert gebildet.

3.4.2.2.3 Signifikanzen einzelner Symptome/Infektionen
Des Weiteren wurden einzelne Symptome/Infektionen, die insgesamt bei mehr als

100 Patienten aufgetreten waren, darauthin untersucht, ob sie in einer Gruppe, der
Gruppe mit Therapieunterbrechung oder der Gruppe ohne Therapieunterbrechung,
signifikant hdufiger auftraten. Zur Berechnung der Signifikanz wurden nur die
Symptome und Infektionen beriicksichtigt, die nach dem ART Beginn auftraten. Es
wurden die Daten von 433 Patienten herangezogen, 11 Patienten hatten entweder
noch keinen Eintrag unter ARV-Therapie oder waren ohne ART verstorben. Es
wurde die exakte, zweiseitige Signifikanz mit dem Chi-Quadrat-Test berechnet.
Konnte eine Signifikanz nachgewiesen werden, so wurde die Haufigkeit des

Symptoms bzw. der Infektion in einer Kreuztabelle dargestellt.

3.4.2.3 Symptome, Infektionen und Tumore

3.4.2.3.1 Haiufigkeit in der Gesamtkohorte
Es wurden die Informationen aus allen 444 untersuchten Patientenakten

beriicksichtigt. Einige auftretende Symptome, Infektionen und Tumore wurden unter
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einem Uberbegriff zusammengefasst dargestellt, z. B. ,,Hautverinderungen®. Welche
einzelnen Symptome, Infektionen oder Tumore unter den verwendeten Uberbegriffen
zusammengefasst wurden, kann dem Anhang 3 entnommen werden.

Bei der Darstellung der Hiaufigkeit wurde kein Unterschied gemacht, ob nur ein
begriindeter Verdacht (vgl. 3.3) vorlag oder ob eine Erkrankung explizit in der
Patientenakte benannt wurde. Jedes Ereignis wurde dabei, unabhéngig wie oft es bei

einem Patienten vorlag, pro Patient als maximal einmal gezahlt.

3.4.2.3.2 Haufigkeit vor und nach ART Beginn in der Auswahlkohorte
Um die Ergebnisse qualitativ zu verbessern, wurde aus der Gesamtkohorte eine

kleinere, homogenere Kohorte gebildet, die ein Jahr vor Therapiebeginn bis zwei
Jahre nach Therapiebeginn vor Ort betreut wurde. Diese Auswahlkohorte wurde nach
folgenden Kriterien ermittelt: Der Patient musste entweder 9 bis 12 Monate vor
Therapiebeginn und/oder 12 bis 15 Monate vor Therapiebeginn in der Klinik
vorstellig gewesen sein (d. h. einen Akteneintrag in diesem Zeitraum gehabt

haben). Zusitzlich musste er entweder 21 bis 24 Monate nach Therapiebeginn
und/oder 24 bis 27 Monate nach Therapiebeginn einen Akteneintrag in der Klinik
gehabt haben. Wenn diese Kriterien vorausgesetzt wurden, blieb eine Kohorte von 12

Patienten. Mit dieser Kohorte wurden die weiteren Auswertungen durchgefiihrt.

Die Hiufigkeiten einzelner Symptome, Infektionen und Tumore wurden in der
Auswahlkohorte getrennt nach Auftreten vor ART Beginn oder nach ART Beginn
dargestellt, aber in der gleichen Reihenfolge und unter den gleichen Regeln wie die
Hiufigkeiten in der Gesamtkohorte (vgl. 3.4.2.3.1). Weiterhin wurde fiir alle
auftretenden Symptome, Infektionen und Tumore untersucht, ob sie signifikant
hiufiger vor oder nach ART Beginn auftraten. Es wurde die exakte, zweiseitige

Signifikanz mittels McNemar-Test berechnet.

3.4.2.3.3 Verlauf in der Auswahlkohorte
Die Anzahl der auftretenden Symptome bzw. Infektionen wurde von einem Jahr vor

Therapiebeginn bis zwei Jahre nach Therapiebeginn dargestellt. Sie wurde aus
bereits zuvor zusammengesetzten Symptom- bzw. Infektionsgruppen berechnet (vgl.
3.4.2.2.2). Die Zusammensetzung der gebildeten Gruppen ist in Anhang 4

ersichtlich. Die Anzahl der Symptome/Infektionen wurde in SPSS zwar pro
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Dreimonatszeitraum erhoben, fiir eine bessere Ubersichtlichkeit wurde der Verlauf

aber pro Jahr abgebildet. Fiir jeden Patienten wurde von den vier Werten pro Jahr nur

der Maximalwert beriicksichtigt. Aus den Maximalwerten der verschiedenen

Patienten wurde dann der Mittelwert berechnet.

3.4.2.4 Verlauf CD4-Zellzahl und Gewicht in der Auswahlkohorte
Der Verlauf der CD4-Zellzahl und des Gewichtes wurde ebenfalls ein Jahr vor

Therapiebeginn bis zwei Jahre nach Therapiebeginn fiir die Auswahlkohorte
dargestellt. Waren mehrere CD4-Zellzahlen oder Gewichte fiir einen Patienten in
einem Jahr erhoben, so wurde der Mittelwert berechnet. Ebenso wurde aus den
Werten der 12 verschiedenen Patienten der Mittelwert berechnet.

Bei der Darstellung des Gewichtsverlaufs wurde das absolute Gewicht ohne
Beriicksichtigung der Korpergrofe des Patienten erfasst, da die Korpergrofe in der

tiberwiegenden Anzahl der Fille nicht angegeben war.
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4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologische Struktur der untersuchten Akten

4.1.1 Geschlecht

Wweiblich
Blmannlich

Abbildung 16: Geschlechterverteilung

Von den 299 Frauen haben 34 Frauen wihrend ihrer Behandlungszeit mindestens

einmal an dem PTME-Programm teilgenommen.

4.1.2 Alter
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Abbildung 17: Altersverteilung zum Beginn der ART nach Geschlecht getrennt

Geschlecht

I
weitblich

Der Median bei den Ménnern liegt bei 38 Jahren, der Medianwert der Frauen bei 32

Jahren. Die Streuung des Alters ist bei den Frauen groBer als bei den Minnern.
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4.1.3 WHO-Stadium
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Abbildung 18: WHO-Stadium bei der Aufnahme

4.1.4 Haufigkeit verschiedener Ereignisse

150
. 100
]
E
=
" 146
I
507 o6
&
0 | T T | T
7 2 g 2 =
= = B g g o e
: Bz > 2 3
g = = 2 %
d d = = 5
=y =y =) 2
£ £ 2
Ereignisse

Abbildung 19: Haufigkeit verschiedener Ereignisse pro Patient

Insgesamt, unter anderem auch mehrmals pro Patient, sind in den Patientenakten
92 Therapieunterbrechungen unter einem Monat und 47 Therapieunterbrechungen

iiber einem Monat notiert.

Es besteht 115 Mal der Verdacht auf eine Therapieunterbrechung unter einem Monat

und 95 Mal der Verdacht auf eine Therapieunterbrechung iiber einem Monat.
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4.1.5 Zeitliche Verteilung des ART Beginns
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Abbildung 20: Verteilung und Hiufigkeit des Zeitpunktes des ART Beginns
Die Abbildung zeigt die Anzahl der Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt ihre

ART beginnen. Es fillt auf, dass in dem untersuchten Kollektiv mehr Patienten ab

2007 ihre ART beginnen als in den Jahren davor.

4.1.6 Zeitliche Verteilung von Patientenakteneintrigen
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Abbildung 21: Patientenakteneintrige dem Zeitraum zugeordnet

Direkt vor und nach ART Beginn sind die meisten Eintridge in den Patientenakten. In

der Zeit vor drei Monaten vor Therapiebeginn sind verhéltnismiBig wenig Eintrige

zu verzeichnen.
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4.2 Beschreibung der Effekte der ART auf den
Krankheitsverlauf

4.2.1 Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
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Abbildung 22: Uberleben ab Aufnahme
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fillt in dem ersten halben Jahr nach der

Aufnahme am stiarksten ab.

MTberlebensfinktion
t— Zensiert

o=
CIIJ

=
2

Kum. Uberleben

0,2

0,07

T T T T T 1 1
0 1 2 3 4 5 5

Zeit in Jahren zwischen ART Beginn und Tod oder Ende
der Dokumentation

Abbildung 23: Uberleben ab Therapiebeginn
Auch bei Betrachtung der Uberlebenswahrscheinlichkeit ab Beginn der ARV-

Therapie sinkt diese in dem ersten halben Jahr nach Therapiebeginn am stérksten.
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Abbildung 24: Uberleben nach Geschlecht getrennt
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Die untersuchten minnlichen Patienten haben eine niedrigere

Uberlebenswahrscheinlichkeit als die weiblichen Patienten. Der Unterschied ist

signifikant (p=0,027).
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Abbildung 25: Uberleben nach WHO-Stadium getrennt
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeit unterscheidet sich anhand des WHO-Stadiums bei

der Aufnahme hoch signifikant (p<0.001).
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Abbildung 26: Uberleben nach Patienten mit und ohne Therapieunterbrechung getrennt

Die Patienten, die jemals ihre Therapie unterbrechen, haben eine signifikant grof3ere
Uberlebenswahrscheinlichkeit, als die Patienten ohne Therapieunterbrechung

(p=0,010).

4.2.2 Unterschiede Patienten mit und ohne Therapieunterbrechung
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten, die die Therapie unterbrechen, ist
grofler, als die Uberlebenswahrscheinlichkeit derer, die nicht unterbrechen

(s. Abbildung 26). Um zu iiberpriifen, ob moglicherweise diejenigen, die die
Therapie unterbrechen, ,,gestinder* sind als die Therapieadhdrenten, wird im
Folgenden die CD4-Zellzahl und das Auftreten von Symptomen und Infektionen in

den beiden Gruppen verglichen.
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4.2.2.1 Vergleich der CD4-Zellzahl

Therapieunterbrechung

nein ja
Mittelwert | Mittelwert
Zeitraum  6-9 Monate vor ART Beginn CD4 462 26
3-6 Monate vor ART Beginn CD4 344 218
0-3 Monate vor ART Beginn CD4 154 139
0-3 Monate nach ART Beginn CD4 206 252
3-6 Monate nach ART Beginn CD4 463 335
6-9 Monate nach ART Beginn CD4 347 465
9-12 Monate nach ART Beginn CD4 277 374
12-15 Monate nach ART Beginn CD4 374 307
15-18 Monate nach ART Beginn =~ CD4 478] kein Wert
18-21 Monate nach ART Beginn =~ CD4 263 376
21-24 Monate nach ART Beginn ~ CD4 443 148
24-27 Monate nach ART Beginn CD4 307 442
27-30 Monate nach ART Beginn ~ CD4 222 233
30-33 Monate nach ART Beginn =~ CD4 455 553
33-36 Monate nach ART Beginn =~ CD4 383 225

Tabelle 7: Vergleich des CD4-Wertes von Patienten mit und ohne Therapieunterbrechung pro

dreimonatigem Zeitraum [CD4-Wert in Zellen/mm?3]

Es zeigt sich nicht, dass die CD4-Zellzahl, die bei der therapieunterbrechenden

Gruppe vor der Therapieunterbrechung erhoben wurde, im Schnitt hoher ist, als die

CD4-Zellzahl der Vergleichsgruppe, die therapieadhérent ist.
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4.2.2.2 Vergleich der Anzahl von Symptomen/Infektionen

Therapieunterbrechung

nein ja
Mittelwert | Mittelwert
Zeitraum 0-3 Monate vor ART Beginn Summe der
. 2,26 2,00
Symptome/Infektionen
0-3 Monate nach ART Beginn ~ Summe der
. 2,07 1,58
Symptome/Infektionen
3-6 Monate nach ART Beginn ~ Summe der
. 1,40 ,62
Symptome/Infektionen
6-9 Monate nach ART Beginn ~ Summe der o1 ”
Symptome/Infektionen ' ’
9-12 Monate nach ART Beginn Summe der % 131
Symptome/Infektionen ' ’
12-15 Monate nach ART Beginn Summe der 103 1
Symptome/Infektionen ' '
15-18 Monate nach ART Beginn Summe der o1 %3
Symptome/Infektionen ' '
18-21 Monate nach ART Beginn Summe der 90 20
Symptome/Infektionen ' '
21-24 Monate nach ART Beginn Summe der a4 50
Symptome/Infektionen ' '
24-27 Monate nach ART Beginn Summe der 97 00
Symptome/Infektionen ' '
27-30 Monate nach ART Beginn Summe der
1,07 ,00
Symptome/Infektionen
30-33 Monate nach ART Beginn Summe der
1,00 1,25
Symptome/Infektionen
33-36 Monate nach ART Beginn Summe der 37 00
Symptome/Infektionen ' '

Tabelle 8: Vergleich der Anzahl von Symptomen/Infektionen von Patienten mit und ohne

Therapieunterbrechung pro dreimonatigem Zeitraum

Es zeigt sich, dass diejenigen, die die Therapie unterbrechen, vor der

Therapieunterbrechung im Schnitt weniger Symptome/Infektionen haben, als

diejenigen, die die Therapie nicht unterbrechen.
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4.2.2.3 Signifikanzen einzelner Symptome/Infektionen

Therapieunterbrechung
nein ja gesamt
Gewichtsverlust nein 321 85 406
ja 16 (4,7%) 11 (11,5%) 27
gesamt 337 96 433
Malaria nein 271 65 336
ja 66 (19,6 %) 31(32,3%) 97
gesamt 337 96 433
sonstige Schmerzen nein 256 60 316
ja 81 (24,0%) 36 (37,5%) 117
gesamt 337 96 433

Tabelle 9: Das Auftreten von Gewichtsverlust, Malaria und sonstige Schmerzen bei Patienten

mit und ohne Therapieunterbrechung

Diejenigen, die die Therapie unterbrechen, haben nach Therapiebeginn signifikant
hiufiger einen Gewichtsverlust (p=0,028), eine Malaria (p=0,012) und sonstige
Schmerzen (p=0,013) zu beklagen.
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4.2.3 Symptome, Infektionen und Tumore

4.2.3.1 Hiufigkeit in der Gesamtkohorte
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Abbildung 27: Haufigkeit der verschiedenen Symptome, Infektionen und Tumore pro Patient in

absteigender Reihenfolge
Von den 186 Patienten mit Gewichtsverlust haben 102 einen Gewichtsverlust von

mehr als 10%.
32 der 83 Patienten mit einer Tuberkulose haben eine Sputum positive Tuberkulose.

6 der Tuberkulose erkrankten Patienten haben eine extrapulmonale Tuberkulose.
Bei den 11 Patienten mit einer Neoplasie handelt es sich in 6 Féllen um gutartige

Neubildungen und in 5 Féllen um einen Verdacht auf eine Neoplasie.
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4.2.3.2 Hiaufigkeit vor und nach ART Beginn in der Auswahlkohorte
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Abbildung 28: Haufigkeit verschiedener Symptome, Infektionen und Tumore vor und nach

ART Beginn (schraffiert: vor ART Beginn, blank: nach ART Beginn)
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Das Symptom Ubelkeit & Erbrechen tritt signifikant haufiger nach ART Beginn auf

als vor ART Beginn (p=0,031). Weitere signifikante Unterschiede im Auftreten von

Symptomen und Infektionen vor Therapiebeginn und nach Therapiebeginn lassen

sich nicht feststellen.

4.2.3.3 Verlauf in der Auswahlkohorte
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Abbildung 29: Verlauf der Anzahl der Symptome/Infektionen

Die Anzahl der auftretenden Symptome bzw. Infektionen pro Patient nimmt

kontinuierlich nach Beginn der antiretroviralen Therapie ab.
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4.2.4 Verlauf CD4-Zellzahl und Gewicht in der Auswahlkohorte
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Abbildung 30: Verlauf der mittleren CD4-Zellzahl [in Zellen/mm?]
Die CD4-Zellzahl nimmt nach Beginn der ART kontinuierlich zu.
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Abbildung 31: Verlauf des mittleren Gewichtes [in kg]

Das Gewicht nimmt ebenfalls nach Beginn der ART kontinuierlich zu.



S Diskussion

5.1 Epidemiologische Struktur der untersuchten Akten

5.1.1 Geschlecht

In den untersuchten Akten ist der Anteil an Frauen (67,3%) gro3er als der der
Minner (32,7%). Dies entspricht der Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs
der Klinik. Von den 2008 neu aufgenommenen Patienten der Klinik sind 70,3%
Frauen und 29,7% Minner. Diese Geschlechterverteilung spiegelt sich
gleichermallen bei den Patienten wieder, die 2008 eine antiretrovirale Therapie
begonnen haben. Insgesamt sind 67,2% der Patienten, die bis 2008 eine
antiretrovirale Therapie begonnen haben, Frauen. (34)

In der Literatur wird beschrieben, dass in einkommensschwachen Lindern die HIV-
Infektionsrate von Frauen hoher ist, da Frauen vulnerabler sind als Ménner. Zum
einen weisen Frauen eine groflere biologische Vulnerabilitit auf, sich mit dem HI-
Virus zu infizieren, zum anderen tragen soziale Faktoren wie Armut, Mangel an

Bildung und Gewalt zur groeren Vulnerabilitdt von Frauen bei. (38,48,53)

5.1.2 Alter

Frauen sind bei Beginn der antiretroviralen Therapie im Schnitt etwas jiinger als
Minner. Dies kann verschiedene Ursachen haben. Es ist moglich, dass die HIV-
Erkrankung bei Frauen frither diagnostiziert wird, z. B. weil sie frither einen Arzt
aufsuchen oder durch einen routineméfigen HIV-Test wihrend der Schwangerschaft.
Wenn die Annahme zutrifft, dass Ménner im Schnitt bei Beginn der antiretroviralen
Therapie deswegen dlter sind, weil ihre HIV-Erkrankung spéter diagnostiziert wird,
dann miissen die Ménner im Schnitt mit einem schlechteren WHO-Stadium
aufgenommen werden als die Frauen. Dies kann durch die vorliegenden Daten
bekriftigt werden. 69% der Minner befinden sich bei der Aufnahme im WHO-
Stadium 3 oder 4, hingegen werden nur 55% der Frauen im WHO-Stadium 3 oder 4
aufgenommen. Das jlingere Alter der Frauen beim Beginn der antiretroviralen
Therapie kann weiterhin auch dadurch bedingt sein, dass Frauen sich frither

infizieren als Méanner, da sie z. B. frither Geschlechtsverkehr haben als Ménner.
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5.1.3 WHO-Stadium

Bei ihrer Aufnahme befinden sich fast die Hilfte der Patienten (47,8%) im WHO-
Stadium 3. 25,4% befinden sich im Stadium 2. Im Stadium 1 befinden sich 14,6%
und im Stadium 4 12,2%. Das bedeutet, dass 60% der Patienten erst im WHO-
Stadium 3 oder 4 aufgenommen werden. Da das Uberleben erheblich vom WHO-
Stadium bei der Aufnahme abhéngt (s. Abbildung 25), ist es erstrebenswert, mehr
Patienten bereits in einem frithen Stadium zu identifizieren und aufzunehmen, um bei

ihnen dann rechtzeitig die ART beginnen zu konnen.

5.1.4 Haufigkeit verschiedener Ereignisse

96 Patienten der untersuchten Stichprobe haben laut Eintrag in ihren Patientenakten
mindestens einmal ihre Therapie unterbrochen. Das entspricht 21,6% der Stichprobe.
Laut der internen Statistik der Klinik ,,Centre de Santé de Maingara“ haben 2007
insgesamt 73 Patienten ihre Therapie ldnger als 25 Tage unterbrochen, davon haben
45 Patienten ihre Therapie ldnger als 45 Tage unterbrochen. Von den insgesamt 2007
in der Klinik betreuten Patienten unter ART haben somit 7,4% ihre Therapie
unterbrochen und davon 4,6% lianger als 45 Tage. (33) Es liegt also eine deutliche
Diskrepanz zwischen der von der Klinik berichteten und der aus den untersuchten
Akten erhobenen Hiufigkeit von Therapieunterbrechungen vor. Da der Unterschied
sehr grof ist, ldsst er sich kaum allein darauf zuriickfiihren, dass die in den
untersuchten Patientenakten berichteten Therapieunterbrechungen in der Mehrheit
weniger als 25 Tage gedauert haben konnten und somit in der Statistik der Klinik
nicht auftauchen wiirden.

Die Art und Weise, wie die Therapieunterbrechungen in den Patientenakten
dokumentiert werden, wirft Schwierigkeiten auf. Es ist schwierig nachzuvollziehen
wie lange eine Therapieunterbrechung gedauert hat. Ist die Dauer einer
Therapieunterbrechung angegeben, basieren diese Angaben zumeist auf den
Aussagen der Patienten, nachdem sie mit dem Verdacht konfrontiert worden sind. In
einigen Fillen ist aber die Dauer der Therapieunterbrechung nicht angegeben. Sie
lasst sich dann nur aus dem Zeitraum zwischen zwei Besuchen, bzw. zwischen zwei
Eintrdgen in der Akte vermuten.

Bei 104 der 444 untersuchten Patientenakten (23,4%) besteht wenigstens einmal der

Verdacht einer Therapieunterbrechung. Insgesamt kommt der Verdacht einer
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Therapieunterbrechung 210 Mal auf, in knapp der Hilfte dieser 210 Fille kann die
potentielle Therapieunterbrechung lidnger als einen Monat gedauert haben. In den
Patientenakten fehlt zum Teil jeglicher Eintrag, zum Teil geben Patienten an,
wihrend ihrer Abwesenheit die Medikamente von anderen Quellen bezogen zu
haben. Da der Verdacht auf eine Therapieunterbrechung sehr hdufig geduflert wird,
ist es von groBer Bedeutung zu kléren, in welchen Fillen wirklich eine
Therapieunterbrechung vorliegt und in welchen Fillen nicht. Hier sollte durch die
Dokumentation mehr Klarheit geschaffen werden (s. Kapitel 6: Empfehlung zur

Dokumentation von Patientendaten).

146 Patienten (32,9%) werden mindestens einmal stationdr aufgenommen.

Aus den Patientenakten selbst ist es schwer nachzuvollziehen, ob ein Patient
stationdr aufgenommen wurde oder nicht. In einigen Fillen ist notiert, dass eine
stationdre Aufnahme erfolgte. Informationen iiber den Verlauf und die Dauer des
stationdren Aufenthaltes sowie Diagnosen, die im Zusammenhang mit dem
stationdren Aufenthalt stehen, werden aber in separaten Kurven gefiihrt. Diese
Kurven stehen bei der weiteren ambulanten Behandlung nicht mit der Patientenakte

zur Verfiigung.

Bei 20 Patienten ist eine Arzneimittelreaktion auf Triomune® beobachtet worden.
Nur 8 Patienten haben im Laufe der Behandlung ihre antiretrovirale Medikation
aufgrund von Arzneimittelnebenwirkungen oder Resistenzentwicklung geédndert. Es
ist zu erwarten, dass mit zunehmender Therapiedauer (die ersten Patienten der Klinik
sind zum Zeitpunkt der Untersuchung vier Jahre unter antiretroviraler Therapie) die

Notwendigkeit des Wechsels zu einem second-line Regime steigt.

5.1.5 Zeitliche Verteilung des ART Beginns

Von 2004 bis 2008 haben immer mehr Patienten der Stichprobe ihre antiretrovirale
Therapie begonnen. Betrachtet man die interne Statistik der Klinik, so ist ebenfalls
festzustellen, dass von 2004 bis 2008 die Anzahl derer, die eine antiretrovirale
Therapie begonnen haben, stetig gestiegen ist. (34)

Dies ist zum einen auf die zunehmende Patientenzahl zuriickzufiihren, zum anderen

liegt auch die Vermutung nahe, dass die abnehmenden Kosten der antiretroviralen
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Therapie einen wesentlichen Beitrag zu dem Anstieg geleistet haben. Seit 2007 ist
die antiretrovirale Therapie kostenlos verfiigbar. In 2007 variiert die Patientenzahl,
die neu aufgenommen wurde, nur unwesentlich von der neu aufgenommenen
Patientenzahl aus dem Vorjahr, gleichzeitig verdoppelt sich aber die Anzahl der

Patienten, die eine ART neu begonnen haben im Vergleich zum Vorjahr. (34)

5.1.6 Zeitliche Verteilung von Patientenakteneintrigen

Kurz vor und kurz nach dem Beginn der ART finden sich die meisten Eintrige in den
Patientenakten. Zum Zeitpunkt des ART Beginns ist zwangsldufig jeder Patient in
der Klinik und unterzieht sich einer griindlichen Untersuchung. Es ist zu vermuten,
dass kurz vor und kurz nach Beginn der ART die Aufmerksamkeit fiir klinische
Ereignisse erhoht ist und somit auch in diesem Zeitraum am meisten klinische
Auffilligkeiten festgestellt und dokumentiert werden. Die relativ wenigen Eintrige
in der Zeit vor den drei Monaten vor Therapiebeginn lassen sich vermutlich u. a.
dadurch erkliren, dass ein Teil der Patienten erst kurz bevor eine ART notwendig
wird in Kontakt mit der Klinik treten. Ein weiterer Grund, warum in dieser Zeit vor
den drei Monaten vor Therapiebeginn relativ wenige Eintrdage vorhanden sind, ist,
dass die Klinik dazu iibergegangen ist, erst Patientenakten anzuglegen, wenn
Patienten ihre ART beginnen. Werden die Informationen zum bisherigen
Krankheitsverlauf des Patienten bei Beginn der ART nicht sorgfiéltig vom
personlichen Heft in die Patientenakte {ibertragen, fehlen diese Informationen iiber

den Zeitraum vor Beginn der ART.

5.2 Beschreibung der Effekte der ART auf den
Krankheitsverlauf

5.2.1 Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten

Sowohl fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit ab dem Zeitpunkt der Aufnahme, als

auch ab dem Zeitpunkt des ART Beginns, ist jeweils das erste halbe Jahr

entscheidend (s. Abbildung 22 und 23).

Bereits ein halbes Jahr nach der Aufnahme leben ca. 68% derjenigen, die im Verlauf

des von der vorliegenden Arbeit betrachteten Zeitraums versterben, nicht mehr —

unabhingig davon, wann oder ob bereits eine antiretrovirale Therapie begonnen

wurde. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nimmt im weiteren Verlauf nur noch

langsam ab und nihert sich einem linearen Verlauf. Nach einem Jahr leben 82%
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derjenigen, die im weiteren Verlauf der Behandlung versterben, nicht mehr und nach
zwel Jahren 93%.

Ein halbes Jahr nach Beginn der antiretroviralen Therapie leben 65% der Patienten,
die im Verlauf des von der vorliegenden Arbeit betrachteten Zeitraums versterben,
nicht mehr. Ein Jahr nach Therapiebeginn sind es 73% und zwei Jahre danach 84%.
Die Uberlebensrate bzw. Sterberate an sich kann nicht ausgewertet werden, da die
Akten verstorbener Patienten separat abgelegt sind und somit ihre Auswabhl fiir die
untersuchte Stichprobe nicht dem gleichen Zufall unterliegt, wie die der restlichen
Patientenakten. Der Anteil der Verstorbenen innerhalb der Stichprobe lédsst daher
keine Riickschliisse auf den Anteil der Verstorbenen an der Gesamtmenge der
Patienten zu. Es kann allerdings der Verlauf der Uberlebenskurven betrachtet
werden.

Ein Review von Lawn et al. zur Mortalitiit von Patienten mit ART in Sub-Sahara
Afrika kommt ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die meisten Patienten, die eine ART
erhalten, in den ersten Monaten nach Beginn der ART versterben. Die Studie geht
von Sterberaten zwischen 8 und 26% in dem ersten Jahr nach Therapiebeginn aus.
(36) Dass in einkommensschwachen Lindern die Sterberate in den ersten Monaten
nach Beginn von ART um ein vielfaches hoher ist als in der Zeit danach, bestétigen
Studien von Braitstein et al. (5) und Leger et al. aus Haiti (37).

Eine Studie aus Malawi zur Mortalitit antiretroviral behandelter Patienten stellt fest,
dass 61% der Studienteilnehmer, die im Verlauf der Studie versterben, innerhalb der
ersten drei Monate versterben. Nach sechs Monaten leben insgesamt 79% der
Studienteilnehmer, die wihrend der Studie versterben, nicht mehr. (61)

Als Risikofaktoren fiir eine frithe Mortalitdt wird in mehreren Studien bestétigt: ein
WHO-Stadium 4 (AIDS-Erkrankung), CD4-Zellzahlen unter 50 Zellen/ml und
Untererndhrung. (21,36,37,61)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der ménnlichen Patienten der untersuchten
Stichprobe ist signifikant niedriger als die der weiblichen Patienten der Stichprobe
(p<0,05; s. Abbildung 24) . In den ersten drei Monaten nach der Aufnahme ist die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen und Minner anniihernd gleich. Nach sechs

Monaten ist die der Frauen bereits um 7 Prozentpunkte hoher als die der Ménner.
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Nach zwei Jahren ist ein etwa stabil bleibender Unterschied der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von Frauen und Ménner von 12 Prozentpunkten
zugunsten der Frauen erreicht.

Eine Studie von May et al., in der Daten von Patienten untersucht werden, die ihre
ART an der Elfenbeinkiiste, Siidafrika und Malawi begonnen haben, stellt ebenfalls
fest, dass das ménnliche Geschlecht ein unabhingiger Risikofaktor fiir Mortalitit ist.
(39) Eine hohere Sterbewahrscheinlichkeit der méannlichen Patienten zeigen auch

Studien aus Uganda (3) und Malawi (62).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten der untersuchten Stichprobe hiingt
hoch signifikant von dem WHO-Stadium bei der Aufnahme ab (p<0,001;

s. Abbildung 25). Dabei sind Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit vor
allem in dem ersten Jahr nach der Aufnahme zu beobachten. Anschlieend verlaufen
die Uberlebenskurven der verschiedenen WHO-Stadien bei der Aufnahme nahezu
parallel. Aus der Gruppe der Patienten, die im WHO-Stadium 4 aufgenommen
werden, lebt nach einem Jahr noch ungefihr die Hilfte (ca. 51%). Von den Patienten,
die im Stadium 3 aufgenommen werden, leben nach einem Jahr noch ca. 75%.
Patienten, die sich zur Aufnahme im Stadium 2 befinden, iiberleben das erste Jahr in
88% der Fille. 96% der Patienten, die im Stadium 1 aufgenommen werden,
iberleben das erste Jahr nach der Aufnahme.

Mehrere Studien zeigen, dass die Mortalitdt eng mit dem WHO-Stadium der
Patienten zusammenhéngt, insbesondere das Stadium 4 geht mit einer stark erhohten

Mortalitit einher. (3,36,39,50,62)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten, die jemals die Therapie
unterbrechen, ist signifikant groBer als die Uberlebenswahrscheinlichkeit derjenigen,
die ihre Therapie nicht unterbrechen (p<0,05; s. Abbildung 26). Dieses Ergebnis ist
tiberraschend und deckt sich nicht mit den Ergebnissen anderer Studien. Eine Studie
aus Sambia zeigt explizit, dass die Mortalitét bei nicht therapieadhédrenten Patienten
hoher ist als bei therapieadhédrenten Patienten. (12) Eine Studie aus Kenia stellt
ebenfalls fest, dass Therapieunterbrechungen ein unabhingiger Risikofaktor fiir

Versterben ist. (32)
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Conway stellt in seiner Ubersichtsarbeit heraus, dass Therapieunterbrechungen die
Erfolge von ART verringern und den klinischen Zustand der Patienten
verschlechtern. (15)

Eine Moglichkeit, aufgrund der die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
therapieadhirenten Patienten kleiner ist als die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
therapieunterbrechenden Patienten, konnte die Geschlechterverteilung sein. Da die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Minner niedriger ist als die der Frauen

(s. Abbildung 24), konnte das iiberraschende Ergebnis darauf zuriickzufiihren sein,
dass in der untersuchten Stichprobe iiberwiegend Frauen ihre Therapie unterbrechen.
Dies scheidet jedoch als Begriindung aus, da der Anteil der Therapieunterbrechenden
bei den beiden Geschlechtern annidhernd gleich grof3 ist: 22% der Frauen und 21%
der Ménner unterbrechen die Therapie mindestens einmal. Eine Studie aus Siidafrika
stellt im Gegensatz zur obigen Vermutung dar, dass das minnliche Geschlecht ein
Risikofaktor fiir das Auftreten einer Therapieunterbrechung ist. (35)

Eine weitere Vermutung ist, dass diejenigen Patienten, die ihre Therapie
unterbrechen, im Schnitt ,,gestinder* sind (z. B. hohere CD4-Zellzahlen, weniger
Symptome und Infektionen) als die therapieadhédrenten Patienten. Diese Vermutung

wird im Folgenden diskutiert.

5.2.2 Unterschiede Patienten mit und ohne Therapieunterbrechung
5.2.2.1 Vergleich der CD4-Zellzahl

Die CD4-Werte der Patienten, die ihre Therapie unterbrechen, unterscheiden sich
nicht von denen der Patienten, bei denen keine Therapieunterbrechung vorliegt
(vgl. Tabelle 7). Wird die Hohe der CD4-Zellzahl als Marker dafiir genommen wie
gesund ein Patient ist, wird die Annahme, dass die Patienten, die ihre Therapie
unterbrechen, im Schnitt ,,gesiinder* sind als die Patienten, die nicht die Therapie
unterbrechen, vorerst widerlegt. Es ist aber auch moglich, dass die Annahme
trotzdem zutrifft, die CD4-Zellzahl sich aber nicht fiir Aussagen dariiber eignet, wie
gesund oder krank sich ein Patient fiihlt. Die Hohe der CD4-Zellzahl wiirde in
diesem Fall nicht mit der subjektiven Wahrnehmung des Patienten korrelieren.
Viele Studien zeigen, dass sich die CD4-Zellzahl im Verlauf der Therapie bei den
Patienten, die Therapieunterbrechungen aufweisen, schlechter und langsamer

entwickelt, als bei den Patienten, die therapieadhérent sind. (12,45) Wird die CD4-
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Zellzahl vor Beginn einer Therapieunterbrechung im Vergleich zur CD4-Zellzahl
von Patienten ohne Therapieunterbrechung betrachtet, gibt es unterschiedliche
Ergebnisse in der Literatur. Eine Studie aus Siidafrika stellt dar, dass u. a. eine hohe
CD4-Zellzahl ein Risikofaktor fiir Therapieunterbrechung ist. (35) Eine Studie aus
Uganda kann keinen Risikofaktor fiir Therapieunterbrechung identifizieren,
eingeschlossen Geschlecht und CD4-Zellzahl. (45) Insgesamt werden in der Literatur
Faktoren, die eine Therapieunterbrechung begiinstigen konnen, unterschiedlich
angegeben und bewertet. (8,16,40,42) Wie in diesen Studien deutlich herausgestellt
wird, ist es dringend notwendig, gerade in den Kontexten einkommensschwacher
Linder die Griinde und Faktoren zu identifizieren und zu beschreiben, die die
Therapieadhirenz beeinflussen, um wirksamere Strategien zur Verbesserung der

Therapieadhirenz entwerfen zu konnen.

5.2.2.2 Vergleich der Anzahl von Symptomen/Infektionen
Die Patienten, die ihre Therapie unterbrechen, weisen vor Beginn der

Therapieunterbrechung insgesamt weniger Symptome/Infektionen auf, als die
Vergleichsgruppe der Patienten, die die Therapie ununterbrochen durchfiihren

(vgl. Tabelle 8). Dies wiirde die Vermutung bekréftigen, dass Patienten, die ihre
Therapie unterbrechen ,,gesiinder* sind als die Patienten ohne
Therapieunterbrechung. Diese These kann durch die Ergebnisse anderer Studien
nicht untermauert werden.

Eine Ubersichtsarbeit von Mills stellt fest, dass u. a. eine Abnahme der
Lebensqualitit Therapieunterbrechungen begiinstigt. (40) Eine Ubersichtsarbeit von
Geocze et al. kommt zu dem Schluss, dass es zwar nach wie vor strittig ist, inwieweit
Lebensqualitit und Therapieadhidrenz zusammenhingen, aber dass sie sich doch mit

einiger Wahrscheinlichkeit positiv bedingen. (24)

5.2.2.3 Signifikanzen einzelner Symptome/Infektionen
Ihre Therapie unterbrechende Patienten haben die folgenden Ereignisse signifikant

hiufiger als die Patienten ohne Therapieunterbrechung: Gewichtsverlust, Malaria
und sonstige Schmerzen (p<0,05; vgl. Tabelle 9). Es kénnen keine einzelnen
Symptome und/oder Infektionen ausgemacht werden, die signifikant hiaufiger bei den

Patienten ohne Therapieunterbrechung auftreten.
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Dieses Ergebnis ist unerwartet. Da die Patienten, die ihre Therapie unterbrechen, im
Vergleich zu den Patienten ohne Therapieunterbrechung weniger
Symptome/Infektionen aufweisen (s. Tabelle 8), ist zu erwarten, dass einzelne
Symptome/Infektion signifikant haufiger bei den Patienten ohne
Therapieunterbrechung auftreten. Dies kann aber nicht gezeigt werden, eher trifft das
Gegenteil zu. Eine durch die Ergebnisse der Untersuchung gestiitzte Erkldarung wire,
dass die Patienten, die ihre Therapie unterbrechen, zwar vor ihrer
Therapieunterbrechung weniger Symptome/Infektionen haben als die
Vergleichsgruppe, dass aber die Patienten mit Therapieunterbrechung bei
Betrachtung des gesamten Zeitraums unter Therapie mehr klinische Ereignisse, wie

Symptome und Infektionen, aufweisen.

5.2.3 Symptome, Infektionen und Tumore

5.2.3.1 Hiufigkeit in der Gesamtkohorte

Die hiufigsten berichteten Beschwerden sind Durchfall (65,3%), Fieber (63,3%) und
Gewichtsverlust (41,9%), wovon iiber die Hilfte einen Gewichtsverlust von mehr als
10% beklagt. Die beschriebenen Hiufigkeiten beziehen sowohl den Zeitraum vor
Beginn der Therapie als auch den Zeitraum unter ARV-Therapie mit ein

(vgl. Abbildung 27).

Eine Studie aus Malawi untersucht bei Patienten, die im WHO-Stadium 3 ihre
antiretrovirale Therapie beginnen, deren Gesundheitszustand, der zum Beginn der
ART fiihrt. Als haufigste Ursachen fiir den Beginn einer ART werden
symptomatische Beschwerden ausgemacht wie unerkléarter Gewichtsverlust,
chronisches Fieber oder chronischer Durchfall. (43)

Opportunistische Infektionen und Tumore, wie Kaposi Sarkom (1,8%), 6sophagiale
Mykose (0,9%), Pneumocystis Pneumonie (0,7%), Toxoplasmose (0,2%), Lymphom
(0,2%) und Cryptococcose (0,0%), werden in der untersuchten Stichprobe im
Vergleich zu den insgesamt berichteten Beschwerden relativ selten diagnostiziert
(vgl. Abbildung 27). Dies kann zum einen daran liegen, dass sie durch die
konsequente ART tatsdchlich seltener auftreten, zum anderen kann es aber auch an
Schwierigkeiten der Diagnosestellung liegen, dass sie trotz tatsdchlichem Vorliegen
seltener diagnostiziert werden und sich moglicherweise hinter anderen Beschwerden

verbergen.
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In der Literatur wird eine grof3ere Haufigkeit von opportunistischen Infektionen
beschrieben. So untersucht eine Studie von Saldanha et al. die Priavalenz von
opportunistischen Infektionen bei HIV-positiven Patienten in einer Klinik in Indien.
Tuberkulose wird mit einer Privalenz von 45% als hiufigste opportunistische
Infektion ausgemacht. Es folgen orale Mykosen mit einer Priavalenz von 35%. (49)
Eine Ubersichtsarbeit iiber die Inzidenz von opportunistischen Infektionen HIV-
positiver Patienten, ebenfalls aus Indien, bestitigt diese Rangfolge, an deren dritter
Stelle die Herpes Zoster Erkrankung liegt. (25) In dem untersuchten
Patientenkollektiv der Klinik ,,Centre de Santé de Maingara* haben nur 19% der
Patienten eine Tuberkulose, 25% eine orale Mykose und 19% einen Herpes Zoster

(vgl. Abbildung 27).

5.2.3.2 Hiufigkeit vor und nach ART Beginn in der Auswahlkohorte
Die Auswahlkohorte, die sich dadurch auszeichnet, dass sie ein Jahr vor

Therapiebeginn bis zwei Jahre nach Therapiebeginn von der Klinik betreut wird,
setzt sich aus 12 Patienten zusammen. Es ist bemerkenswert, dass nur 12 der
insgesamt 444 Patienten das Kriterium des Betreuungszeitraums vor und nach
Therapiebeginn erfiillen. Dies zeigt, dass kaum Patienten bereits ein Jahr vor
Therapiebeginn von der Klinik betreut werden und/oder nur wenige Patienten bis
zwel Jahre nach Therapiebeginn. Ein Grof3teil der Patienten wird die zwei Jahre unter

antiretroviraler Therapie auch noch nicht erreicht haben.

Betrachtet man die Verteilung der auftretenden Symptome und Infektionen auf die
Zeitrdume vor und nach Therapiebeginn, so kann kein eindeutiger Trend festgestellt
werden. Es kann nicht gezeigt werden, dass die einzelnen Symptome, bzw.
Infektionen, unter Therapie insgesamt seltener auftreten (vgl. Abbildung 28).
Tumore werden in der Auswahlkohorte nicht beschrieben. Einige Symptome und
Infektionen sind hdufiger vor Therapiebeginn aufgetreten (z. B. Mykosen, Herpes
Zoster, Tuberkulose und allgemeine Schwiiche), andere sind hiufiger nach
Therapiebeginn aufgetreten (z. B. sonstige Schmerzen, Infektionen des
Respirationstraktes, Hautverdnderungen, Ubelkeit und Erbrechen).

Das gehiufte Auftreten von Mykosen, Herpes Zoster und Tuberkulose vor

Therapiebeginn kann durch ein mangelndes Immunsystem erklért werden. Steigt die
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Funktionsfahigkeit des Immunsystems unter Therapie, nimmt die Héaufigkeit dieser
opportunistischen Infektionen ab.

Nach Therapiebeginn tritt signifikant hiufiger Ubelkeit & Erbrechen auf (p<0,05).
Das gehiufte Auftreten von Ubelkeit & Erbrechen sowie einiger anderer Symptome
unter Therapie kann als Nebenwirkung der ART gedeutet werden.

Eine Studie von Silverberg et al., die die Priavalenz von Symptomen US-
amerikanischer Frauen untersucht, zeigt ebenfalls, dass Ubelkeit und Erbrechen
ebenso wie Durchfall haufiger unter ART auftreten als vor Beginn der Therapie. (51)
Das gehiufte Auftreten einzelner Symptome und Infektionen nach Therapiebeginn
kann in der vorliegenden Arbeit auch durch die Art der Datenerhebung mit bedingt
sein, da fiir die Ermittlung der Haufigkeiten vor Therapiebeginn nur der Zeitraum
eines Jahres beriicksichtigt wird, fiir den Zeitraum nach Therapiebeginn jedoch zwei

Jahre.

5.2.3.3 Verlauf in der Auswahlkohorte
Insgesamt nimmt die Anzahl der auftretenden Symptome und Infektionen unter ART

ab (s. Abbildung 29). Wie bereits weiter oben beschrieben, fillt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit im ersten halben Jahr nach Beginn der Therapie am
stirksten ab (s. Abbildung 23). Es ist anzunehmen, dass bei den Patienten, die
innerhalb des ersten halben Jahres nach ART Beginn versterben, unter ART
vermehrt Symptome und Infektionen aufgetreten sind. Da allerdings in der
Auswahlkohorte nur Patienten beriicksichtigt sind, die bis zwei Jahre nach Beginn
der Therapie betreut werden und somit auch bis dahin iiberleben, kann vermutet
werden, dass, sobald der kritische Bereich des ersten halben Jahres iiberstanden ist,
die Anzahl der auftretenden Symptome und Infektionen zunehmend sinkt.

In der Studie von Silverberg et al. kann gezeigt werden, dass Patientinnen, die unter
ART sind und diese noch nicht gewechselt haben, iiber weniger Symptome berichten
als Patientinnen, die keine ART bekommen. (51)

Der Verlauf der Anzahl der Symptome und Infektionen lésst sich auch gut mit dem
Verlauf der CD4-Zellzahl (s. Abbildung 30) erkldren. Unzéhlige Studien, wie
beispielsweise die Studie von Ghate et al., zeigen, dass mit steigender CD4-Zellzahl

gerade die Hiufigkeit von opportunistischen Infektionen abnimmt. (25)
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5.2.4 Verlauf CD4-Zellzahl und Gewicht in der Auswahlkohorte
Sowohl die CD4-Zellzahl als auch das Gewicht nehmen bis zwei Jahre nach Beginn
der ART kontinuierlich zu (s. Abbildung 30 und 31). Wenn angenommen wird, dass
die Entwicklung der CD4-Zellzahl und des Gewichts die klinische Entwicklung des
Patienten wiederspiegelt, dann bessert sich der klinische Zustand des Patienten
zunehmend bis zwei Jahre nach Therapiebeginn. Uber diesen Zeitraum hinaus
konnen keine Aussagen iiber den Verlauf von CD4-Zellzahl oder Gewicht getroffen
werden.

Den langfristigen Anstieg der CD4-Zellzahl unter Therapie konnen Studien aus
Botswana (7) und Uganda (31) bekréftigen. Auch eine Studie aus Nigeria zeigt, dass
sowohl die CD4-Zellzahl als auch das Gewicht unter ART ansteigen, abhingig von
der Zeit unter ART. Einen Zusammenhang zwischen einer Erhohung der CD4-

Zellzahl und einer Gewichtszunahme kann die Studie nicht nachweisen. (44)
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6 Empfehlung zur Dokumentation von Patientendaten

Die Datenerhebung zur vorliegenden Arbeit fand Ende des Jahres 2008 statt. Die hier
ausgesprochenen Empfehlungen beziehen sich entsprechend auf den damaligen
Zeitraum. Es kann keine Aussage dazu getroffen werden, inwieweit heute die
Struktur und Abldufe der Klink von den damaligen abweichen und inwieweit die
Empfehlungen somit noch zweckméBig sind. Die Empfehlungen beziehen sich

hauptsichlich auf den Umgang mit den Patientenakten.

Zusammenfassend sind folgende Schwierigkeiten im Umgang mit den
Patientendaten im Laufe der Datenerhebung deutlich geworden:

Es existiert eine Vielzahl an verschiedenen Dokumenten, die an unterschiedlichen
Orten aufbewahrt werden. Im Tschad ist es grundsitzlich iiblich, dass alle den
Patienten betreffende Befunde bei ihm verbleiben. Aus diesem Grund stehen einige
Informationen nur eingeschrinkt zur Verfiigung. Um jederzeit Zugriff auf
behandlungsrelevante Patientendaten zu haben, ist die Klinik dazu iibergegangen, fiir
HIV-positive Patienten eine klinikinterne Patientenakte zu erstellen. Neben den
Patientenakten fiihrt die Klinik weitere interne Dokumente, die zum Teil nicht nach
Namen sortiert aufbewahrt werden. Diese Gegebenheiten lassen es schwierig
werden, alle den Patienten betreffenden Daten in der Zusammenschau zu betrachten
und zu beurteilen. Des Weiteren gibt es keine einheitliche Regelung dazu, welche
Daten aus den verschiedenen bestehenden Dokumentationsmedien in die

Patientenakte iibertragen werden sollen.

Im Folgenden werden einige konkrete Beispiele mit Empfehlungen genannt:

Beginn der Dokumentation: Die Klinik ist dazu iibergegangen, erst Patientenakten
fiir Patienten anzulegen, wenn diese mit der ART beginnen. Dies hat verschiedene
Griinde (s. 2.2.5). Bis zum Beginn der ART erfolgt die Dokumentation im
personlichen Heft des Patienten. Um zu vermeiden, dass relevante Informationen aus
dem Zeitraum vor Beginn der ART verloren gehen, empfiehlt es sich, genau
festzulegen, welche Daten beim Anlegen einer Patientenakte in diese iibertragen
werden sollen. Dazu sollten zdhlen: simtliche CD4-Zellzahlen und opportunistische

Infektionen, der Zeitpunkt der Erstvorstellung in der Klinik, das WHO-Stadium bei
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der Aufnahme mit evtl. Verinderungen und eine Ubersicht iiber die
Gewichtsentwicklung.

Empfehlenswert scheint auch, fiir die Patienten, die zwar in der Klinik vorstellig
werden, aber ihre ART noch nicht beginnen, ein klinikinternes Dokument anzulegen.
Ein einfaches Blatt, auf dem die oben genannten Schliisselinformationen festgehalten
werden, wire dafiir ausreichend. Auf diese Art und Weise stiinden die Informationen
unmittelbar zur Verfiigung und bei Beginn der ART konnte das Dokument in die
Patientenakte geheftet werden. In diesem Kontext ist zu iiberlegen, ob es statt eines
weiteren, ,,Josen‘‘ Blattes sinnvoll wire, wieder zur urspriinglichen Praxis
zuriickzukehren, eine Patientenakte unmittelbar bei Aufnahme eines HIV-positiven

Patienten anzulegen.

Dokumentation von Laborergebnissen: Laborergebnisse werden auf einem
separaten Laborzettel festgehalten. Es ist zu empfehlen die bestehende Regelung,
dass Laborzettel bei dem Patienten verbleiben, konsequent umzusetzen. Zum
Zeitpunkt der Untersuchung ist eine einheitliche Umsetzung nicht ersichtlich.
Weiterhin sollten zumindest pathologische Laborwerte in die Patientenakte
iibertragen werden oder ggf. ein Hinweis auf die Unauffilligkeit der Laborwerte. Auf
diese Art und Weise kann auch bei den in der Patientenakte gestellten Diagnosen
nachvollzogen werden, ob sie allein aufgrund der klinischen Pridsentation gestellt
werden oder ob sie durch Laborergebnisse bekriftigt werden. Beispielsweise geht
aus einigen Patientenakten der Patienten mit einer diagnostizierten Tuberkulose nicht
hervor, ob es sich um eine Sputum negative oder Sputum positive Tuberkulose
handelt.

In der Patientenakte gibt es einen spezifischen Platz fiir den Eintrag der CD4-
Zellzahl. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung werden CD4-Zellzahlen allerdings auch
in den fortlaufenden Text der Patientenakte iibertragen. Es scheint empfehlenswert,
die CD4-Zellzahlen mit Datum ausschlieBlich am dafiir vorgesehenen Platz
einzutragen. Dort sollte auch bereits im Vorfeld (z. B. mit Bleistift) das Datum fiir
die nichste Untersuchung der CD4-Zellzahl eingetragen werden. Dies konnte die
Ubersicht verbessern, so dass auf einen Blick ersichtlich ist, wann eine Kontrolle der

CD4-Zellzahl erfolgen sollte. Bisher werden zwar die CD4-Zellzahlen in die
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Patientenakte eingetragen, sie gehen aber zum Teil im FlieBtext unter, so dass der
Zeitpunkt fiir eine Kontrolluntersuchung der CD4-Zellzahl nicht oder erst verspétet

wahrgenommen werden kann.

Dokumentation der weiteren Diagnostik: Einige Untersuchungen in der Klinik,
wie z. B. Ultraschalluntersuchungen, werden separat von den Sprechzeiten
durchgefiihrt. In den meisten Fillen liegt zur Untersuchung die Patientenakte nicht
vor, sondern nur das personliche Heft des Patienten. Dies fiihrt dazu, dass zwar
Untersuchungen in der Patientenakte angefordert werden, aber deren Ergebnis nicht
notiert wird. Es wire wiinschenswert, dass die Patientenakten auch zu diesen
Untersuchungen vorliegen, so dass zum einen Ergebnisse direkt notiert werden
konnen und zum anderen auch die Krankengeschichte des Patienten eingesehen
werden kann. Da einige Untersuchungen, wie z. B. Rontgenuntersuchungen, auch
auBerhalb durchgefiihrt werden, steht in diesen Fillen die Patientenakte nicht
unmittelbar zur Dokumentation der Untersuchung zur Verfiigung. Es wird
empfohlen, bei Wiedervorstellung des Patienten alle externen
Untersuchungsergebnisse in die Patientenakte zu iibertragen oder ggf. auch zu

notieren, wenn eine angeforderte Untersuchung nicht durchgefiihrt worden ist.

Dokumentation des WHO-Stadiums: Bei den insgesamt 444 untersuchten
Patientenakten ist nur in 370 Fillen eine Klassifizierung in ein WHO-Stadium
angegeben. Im Kopf der Patientenakte ist ein Feld fiir den Eintrag des WHO-
Stadiums vorgesehen. In den untersuchten Akten ist der Eintrag in der Regel nicht
mit einem Datum versehen, so dass bei der Erhebung nicht immer klar ist, ob das
eingetragene WHO-Stadium dem Stadium bei der Aufnahme oder einem Stadium im
weiteren Verlauf entspricht. Es wird empfohlen, das WHO-Stadium immer mit
einem Datum zu versehen und es regelhaft bei der Aufnahme sowie bei jeglicher
Anderung des Stadiums in der Patientenakte zu notieren. Es wire zu iiberlegen, nicht
nur das WHO-Stadium bei der Aufnahme, sondern auch die spiteren Anderungen
des WHO-Stadiums mit dem zugehorigen Zeitpunkt im Kopf der Patientenakte
einzutragen und nicht im fortlaufenden Text. Auf diese Art und Weise konnte eine

bessere Ubersicht erreicht werden.
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Dokumentation von Diagnosen: Zum Teil befinden sich in den Patientenakten
Eintriige, in denen nur die verschriebenen Medikamente dokumentiert sind, nicht
aber die Diagnosen, die die Einnahme der Medikamente begriinden. Es ist zu
empfehlen, immer auch eine Diagnose oder zumindest eine entsprechend
gekennzeichnete Verdachtsdiagnose, die zur Verschreibung der Medikamente

gefiihrt hat, in die Dokumentation aufzunehmen.

Dokumentation von stationiren Aufenthalten: Jegliche Dokumentation, die im
Zusammenhang mit einem stationédren Aufenthalt steht, wie Dauer, Verlauf und
Diagnosen eines stationidren Aufenthalts, wird unabhiingig von den Patientenakten
und separat von diesen gefiihrt. Bisher ist es nicht Praxis, zumindest einen Teil der
Informationen in die Patientenakte zu iibernehmen. Es ist zu empfehlen, eine
einheitliche Reglung zu schaffen, die ermdglicht, dass wesentliche Informationen
iiber den stationdren Aufenthalt eines Patienten auch aus dessen Patientenakte
hervorgehen. Zum Beispiel konnte am Entlassungstag des Patienten die zugehorige
ambulante Patientenakte herausgesucht werden und dort zumindest die Dauer des
stationdren Aufenthalts, die Hauptdiagnose, der aktuelle Gesundheitszustand bei
Entlassung und die aktuelle Medikation eingetragen werden.

Die Dokumente iiber den stationdren Aufenthalt werden chronologisch geordnet
gelagert. Damit diese Dokumente auf Nachfrage iiberhaupt zur Verfiigung stehen,

wird empfohlen, sie ebenfalls nach Name geordnet aufzubewahren.

Dokumentation von Therapieunterbrechungen: Ist in den Patientenakten eine
Therapieunterbrechung dokumentiert, dann ist nicht immer ihre Dauer und nur selten
eine Begriindung angegeben. Es ist zu empfehlen, bei Therapieunterbrechungen
regelmiBig nach Dauer und Grund zu fragen und diese auch in den Patientenakten zu
dokumentieren.

Teilweise stimmen die Informationen der orangen Karte, die fiir jeden Patienten
gefiihrt wird, um Unregelmafigkeiten in der Medikamentenabholung zu bemerken

(s. 2.2.5), nicht mit den Informationen in der Patientenakte iiberein. Auch wenn laut
oranger Karte der Patient nicht regelméfig erscheint, sind nicht immer Bemerkungen

oder Stellungnahmen dazu in der Patientenakte zu finden. Es ist zu empfehlen, dass
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die Informationen aus diesem separaten System zur Uberpriifung der RegelmiBigkeit
der Therapie auch in den Patientenakten dokumentiert werden. Der Patient kann so
auf aufgetretene UnregelméaBigkeiten in der Medikamentenabholung bei seinem
nichsten Besuch in der Klinik angesprochen werden und es kann geklirt werden, ob
eine Therapieunterbrechung vorliegt.

Die monatliche Ausgabe der antiretroviralen Medikamente wird in den
Patientenakten mit Datum und Name des Préiparats notiert. Bei Betrachtung dieser
Datumsangaben fillt in einigen Fillen auf, dass Patienten ihre Medikamente mit
groBBer Verspitung oder einen ganzen Monat iiberhaupt nicht abholen, ohne dass
dazu Stellung in der Patientenakte genommen wird. Es stellt sich die Frage, ob in
diesen Fillen eine Therapieunterbrechung vorliegt. Es wird empfohlen, bei der
Dokumentation der monatlichen Medikamentenausgabe auf den zeitlichen Abstand
zur vorherigen Ausgabe zu achten. Bei UnregelmiBigkeiten ist zu klédren, ob eine
Therapieunterbrechung vorliegt. Dies sollte auch dokumentiert werden.

Ansonsten ist zu iiberlegen, ob iiberhaupt eine Notwendigkeit zur Dokumentation der
monatlichen Medikamentenausgabe in den Patientenakten besteht, da in den orangen
Karten dieselbe Information festgehalten wird. Wichtiger scheint es, zukiinftig noch
grofBeren Wert darauf zu legen, UnregelméBigkeiten konsequent in den

Patientenakten festzuhalten und diese mit dem Patienten zu besprechen.

70



7 Zusammenfassung

Die HIV-Infektion ist eines der Hauptgesundheitsprobleme in Sub-Sahara Afrika.
Eine antiretrovirale Therapie wird mittlerweile verbreitet in HIV-
Behandlungsprogrammen eingesetzt.

Inhalt der Arbeit ist es, das HIV-Behandlungsprogramm der Klinik ,,Centre de Santé
de Maingara“ in Sarh/Tschad in seinem spezifischen Umfeld darzustellen. Es wurde
untersucht, welche Effekte die antiretrovirale Therapie unter den gegebenen
Bedingungen auf den Krankheitsverlauf der Patienten hat. Im Einzelnen wurden die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten, die auftretenden Symptome,
Infektionen und Tumore und der Verlauf von CD4-Zellzahl und Gewicht untersucht.
Die Arbeit umfasst abschlieBend Empfehlungen zur Dokumentation von
Patientendaten.

Das HIV-Behandlungsprogramm der Klinik besteht seit 2004. Die Datenerhebung
zur vorliegenden Arbeit wurde Ende des Jahres 2008 durchgefiihrt. Zu dem
Zeitpunkt befanden sich 2174 HIV-positive Patienten in Behandlung, von denen
1550 Patienten eine antiretrovirale Therapie bekamen. Es wurden die Patientenakten
von 342 Patienten unter antiretroviraler Therapie untersucht sowie weitere 102
Patientenakten von bereits verstorbenen Patienten.

Es zeigt sich, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit wihrend des ersten halben
Jahres nach der Aufnahme bzw. nach Beginn der antiretroviralen Therapie am
stirksten sinkt. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit unterscheidet sich signifikant nach
dem Geschlecht und dem WHO-Stadium bei der Aufnahme. Uberraschend ist das
Ergebnis, dass Patienten, die ihre antiretrovirale Therapie unterbrechen, eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit haben als therapieadhirente Patienten. Die Hypothese,
dass der Gesundheitszustand der Patienten, die ihre antiretrovirale Therapie
unterbrechen, besser ist als der der therapieadhédrenten Patienten, kann nicht
umfassend bestitigt werden. In der Verteilung der Hiufigkeiten der auftretenden
Symptome, Infektionen und Tumore stehen Durchfall, Fieber und Gewichtsverlust an
oberster Stelle. In einer Auswahlkohorte zeigt sich, dass unter antiretroviraler
Therapie insgesamt weniger Symptome, Infektionen und Tumore auftreten und dass

die CD4-Zellzahl und das Gewicht ansteigen.
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Anhang
Anhang 1: Fragebogen Vorder- und Riickseite

Name: Akte N°
1. Wohnort: | | 2. Geschlecht: 3. Grofle:
4. Geburtsdatum: 5. Todesdatum:

6. Familienstand: | | 7. Wie viele Kinder versorgt der Patient?
8. Beruf’ | |9. Schulbildung: |

10. Religionszugehorigkeit: |:| 11. ethnische Zugehsrigkeit: |

12. Datum HIV-Test angegebener Grund:

13. WHO Stadium bei Aufnahme:

D Feststellungsdatum: definierende OL: |
(I)  Feststellungsdatum: definierende O |
(I)  Feststellungsdatum: definierende OI: \
(IV)  Feststellungsdatum: definierende OI: \
14. Datum Beginn ART: Medikamente: |
15. Datum Wechsel ART: Medikamente: |
16. Dokumentation in Maingara von: bis:
17. erste statidnire Aufnahme von: bis: Grund:

18. relevante datumsabhingige Informationen:

Datum Code | Text

Blatt Nr. Datum:




Datum Code

19. Gewichtsverlauf:

MML.AA | Gewicht

—
<4




Anhang 2: Kodierungen fiir Frage 18 des Fragebogens

Code | Code steht fiir: Was zusitzlich zum Code eingetragen
wird:
A Opportunistische Welche
Infektionen (OI)
B Gesundheitsprobleme Welche
andere als Ol
C Medikamente andere als | Welche: Dauer der Einnahme
ARV-Medikamente
D Therapieunterbrechung Datum des Wiedererscheinens in Maingara,
Datum des letzten Besuchs in Maingara vor
Therapieunterbrechung, Dauer der
Therapieunterbrechung, Grund der
Therapieunterbrechung (soweit bekannt),
Datum der Fortsetzung der ART
(D) Verdacht auf Datum des Wiedererscheinens in Maingara,
Therapieunterbrechung Datum des letzten Besuchs in Maingara;
ggf. Erkldarung des Patienten fiir ldngeres
Fortbleiben
F Gewicht Wert in kg
G CD4 Wert in Zellen/mm?3
H Laborwerte Welche: Wert und Einheit
K Untersuchungen Welche: Ergebnis der Untersuchung
R Hospitalisierungen Entlassungsdatum, Dauer der
Hospitalisierung, Diagnosen
S Anmerkungen Welche

III




Anhang 3: Erfassung von Symptomen und Krankheitsbildern in SPSS

Bezeichnungen der Eintrige/ | Abkiirzung | Mogliche Kodierungen
Uberbegriffe in SPSS (wenn nichts angegeben ist, dann ist nur
(in Klammern Beispiele) 0 (nein) oder 1 (ja) moglich)
Stationdre Aufnahme ZStatAuf
UnregelméBiger Besuch vor unregvorTh
Therapiebeginn
UnregelmifBige ART- unregEin
Einnahme
(Nur eine Tablette pro Tag)
Therapieunterbrechung ThUnt 1 unter 7 Tage
2 8 Tage - 1 Monat
3 iiber 1 Monat - 3 Monate
4 iiber 3 Monate — 1 Jahr
5 iiber 1 Jahr
Verdacht auf FrThUnt 1 unter 1 Monat iiber der Zeit, keine Erklarung
Therapieunterbrechung 2 iiber 1 Monat - 3 Monate iiber der Zeit, 3 keine
(Patient ldnger als 1 Monat Erkldarung
nicht in Maingara gewesen) 3 tiber 3 Monate - 1 Jahr iiber der Zeit, keine
Erkldarung
4 iiber 1 Jahr iiber der Zeit, keine Erkldrung
6 unter 1 Monat iiber der Zeit, berichtet ART-
Einnahme
7 iiber 1 - 3 Monate iiber der Zeit, berichtet ART-
Ein.
8 iiber 3 Monate - 1 Jahr iiber der Zeit, berichtet
ART-Ein.
9 iiber 1 Jahr iiber der Zeit, berichtet ART-Ein.
Pneumocystis Pneumonie PcP
Tuberkulose Tb 1 Tuberkulose nicht ndher bezeichnet
2 pulmonale Tuberkulose, Sputum negativ
3 pulmonale Tuberkulose, Sputum positiv
5 Verdacht auf: wenn eine anti-Tuberkulose-
Therapie verschrieben wurde
6 extrapulmonale Tuberkulose
Pneumonie Pneu
Infektion des InfRespir 1 bestitigt/als solche bezeichnet
Respirationstraktes 5 Verdacht auf: wenn 3 der Symptome erfiillt sind
oder
wenn 2 der Sypotome erfiillt sind + 1
Antibiotikum gegeben wurde:
toux, rale poumon, douleur thoracique, crachat,
dyspnée, fievre, perte de poids, auffilliges
Rontgen;
Cotrimoxazol, Amoxicillin,
Ampicillin+Gentamicin
Orale Mykosen oralMyc
Osophagiale Mykosen OspMyc
Weitere Mykosen weitMyc
(Haut, Nagel, genital,
Lokalisation nicht niher
bezeichnet)
Orale Haarleukoplakie OrHaleuk
Herpes Zoster Zona
Juckreiz Juck
(Kratzlidsionen)

vV



Hautveridnderungen
(Dermatose, Eruption,
Infektion von Hautpartien,
Follikulitis)

HV

1 Lokalisation nicht ndher bezeichnet
2 generalisiert
3 lokalisiert auf bestimmte Haupartien

Entziindungen genital
(Vaginitis, Orchitis, genitale
Wunden)

geniEnt

Entziindung der oberen oder
unteren Harnwege

HarnEnt

1 bestitigt/als solche bezeichnet
5 Verdacht auf: wenn 1 der Symptome erfiillt ist:
Dysurie, douleur rein, Leukozyten im Urin

Weitere Entziindungen
(Gastritis, Mastitis,
Gelenksentziindung,
Thrombophlebitis)

weitEnt

Entziindung der oberen
Schleimhiute

obSchEnt

1 Erkiltung
3 Konjunktivitis
4 Otitis

Halsentziindung/Angina

HalsEnt

Arzneimittelreaktion auf
Triomune

Arzr

Lymphknotenvergréerung

Lymphkn

Malaria

Malaria

1 bestitigt: dicker Tropfen positiv (H14)

2 Malaria beschrieben ohne Angabe des Labors
5 Verdacht auf:

wenn 3 der Symptome erfiillt sind + 1 anti-
Malaria Medikament:

fievre, mal a la téte, douleur generalisée;
Chloroquine

Fieber
(Schiittelfrost)

Fieber

Kopfschmerzen

Kopfsz

Zentralnervose Symptome
(Schwindel, Verwirrtheit)

ZNSSym

Ubelkeit und Erbrechen

UbelErb

Durchfall
(Dysenterie)

Dirho

Abdominelle Schmerzen
(epigastrische bis
hypogastrische Schmerzen)

Abdosz

Gastrointestinale
Beschwerden
(Obstipation, Blahungen,
Appetitlosigkeit,
Abwehrspannung)

GastroBs

Knochen-, Gelenk- und
Muskelschmerzen
(Schmerzen am Riicken,
Gesill, Hand usw.,
Ischiasschmerzen)

KnGeMusz

Sonstige Schmerzen
(Schmerzen an den Augen,
Zihnen, Brust)

weitsz




Periphere Polyneuropathie periPoly
(Kribbeln, Brennen oder
Schmerzen in den Fiilen)
Ikterus Tkt
Dehydratation DHT
Gewichtsverlust Gewver 1 weniger als 10%
2 mehr als 10%
3 keine Angabe iiber die Menge
Wasting Syndrom wastsyn
(Kachexie)
Allgemeine Schwiche allgSchwa
(Ermiidung (fatigue),
Asthenie)
Vaginaler Ausfluss Ausf
Schwangerschaft schwg 1 Amenorrho
2 Schwangerschaft
3 Entbindung
4 Abtreibung
Chronische Erkrankung chronErk Erkrankung wird unter sonstiges (s. unten)
(Epilepsie, Asthma, ausgeschrieben
Hypertonie, Herzinsuffizienz,
Polyarthritis, Polymyositis)
Schwere bakterielle bakInf 1 Meningitis
Infektionen
Parasitire Infektionen paralnf 1 Oxyuris
2 Billharziose
3 Scabies
5 Verdacht auf: wenn 1 der Symptome erfiillt ist:
selles avec glaire
Toxoplasmose Toxop
Herpes simplex Hsimp 2 orofaszial
3 urogenital
Cryptococcose Crypto
Bacilldre Angiomatose BacAngi
Kaposi Sarkom Kaposi
Lymphom Lymom 5 Verdacht auf
Neoplasie Neo 5 Verdacht auf
Sonstiges sonst

(Bezeichnung der chronischen
Erkrankung; Lipom,
Faszialisparese, Hernie)
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Anhang 4: Zusammensetzung von Symptom- bzw. Infektionsgruppen

Anzahl | Symptom- und Abkiirzung | Was fillt in diese Gruppe?
Infektionsgruppen | in SPSS (Bezeichnungen aus SPSS, s.
Anhang 3)
1 Respiratorische SUMres PcP, Tuberkulose, Pneumonie,
Erkrankungen InfRespir
2 Mykosen SUMmyc oralMyc, 6spMyc, weitMyc
3 Hauterscheinungen | SUMHaut orHaleuk, Zona, Juck, HV, Cony,
Arzr, peripPoly, Hsimp
4 Entziindungen SUMEnt geniEnt, HarnEnt, weitEnt,
XobschEnt, AugEnt, MundEnt,
HalsEnt
5 Systemische SUMsys Lymphkn, Anidmie, Fieber, Ausf
Erkrankungen
6 Schmerzen SUMschm Kopfsz, ZNSSy, UbelErb, Dirho,
Abdosz, gastroBs, KnGeMusz,
weitsz
7 Generalisierte SUMschw DHT, XGewver, wastsyn,
Schwiche allgSchwi
8 Schwere SUMInf chronErk, Syph, Hepatitis, bakInf,
Infektionen oder Tkt
chronische
Erkrankungen
9 Parasitére SUMpara Malaria, Toxop, Xparalnf
Infektionen
10 Neoplasien SUMneo Kaposi, Lymom, XNeo
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