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1 Einleitung

1.1 Einflihrung in die Fragestellung

1.1.1 Das humane Immundefizienz-Virus (HIV) und das Acquired
Immune Deficiency Syndrome (AIDS)

Die Erstbeschreibung des HI-Virus erfolgte 1983 im Institut Pasteur in Paris durch
Barré-Sinoussi und Montagnier (BARRE-SINOUSSI et al 1983) nachdem 1981 das
Center of Disease Control (CDC) erstmals Berichte Uiber das gehaufte Auftreten der
eigentlich seltenen Pneumonie durch Pneumocystis carinii (heute Pneumocystis
jivorecii) in Kombination mit anderen Infektionen bei zuvor gesunden homosexuellen
Méannern veréffentlichte (GOTTLIEB et al 1981). Als Vorganger gilt das Simian
Imundefiziency-Virus, welches in vielen Varianten vorkommt und wahrscheinlich
erstmals als Hybrid zweier SIV-Varianten vom Schimpansen auf den Menschen
Ubertragen wurde (BAILES et al 2003).

Der Virus findet sich in vielen Korperflissigkeiten wie Blut, Sperma und
Vaginalsekret. Der haufigste Ubertragungsweg ist sexueller Kontakt, HIV kann aber
auch durch Bluttransfusionen und verunreinigte medizinische Instrumentarien
Ubertragen werden.

Die géangigste Einteilung der HIV-Infektion erfolgt Uber die CDC-Klassifikation nach
den Kategorien A, B, und C. In Kategorie A besteht eine symptomlose oder mit
unspezifischen Symptomen einhergehende dokumentierte HIV-Infektion. Kategorie B
beinhalten HIV-assoziierte Erkrankungen welche direkt der HIV-Infektion
zugeschrieben werden, aber nicht zu den sogenannten AIDS-definierenden
Erkrankungen gehéren (Kategorie C).

Tage bis Wochen nach einer akuten Infektion kommt es oft vorlbergehend zu
unspezifischen, grippeédhnlichen Akutphase-Symptomen (COOPER et al 1985,
KAHN et al 1998). Laborchemisch lasst sich ein starker Anstieg der HIV-RNA-Kopien
mit einhergehendem Abfall der CD4-Leukozyten im Blut nachweisen. Nach einigen
Tagen kommt es dann zu einem Wiederabfall der HIV-Kopien bis zu einem viralen
Setpoint. In der folgenden ,Latenzphase®, welche mehrere Jahre dauern kann, und in
welcher der Infizierte meist weitgehend asymptomatisch ist, steigt die Viruslast im
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Blut wieder an, was mit einer Abnahme der CD4-T-Lymphozyten und damit der
Immunabwehr einhergeht. Die meisten AIDS-definierenden Erkrankungen treten ab
einer CD4-Zellzahl von unter 200/ul auf (WONG et al 1984, LEPORT et al 1996,
KAPLAN et al 1998). Ohne Einleitung einer Therapie fuhren AIDS-definierende

Erkrankungen nachfolgend meist innerhalb kurzer Zeit zum Tode.

1.1.2 Opportunistische Infektionen (Ol)

Als Ol werden Infektionen bezeichnet, welche bei fortschreitender HIV-Erkrankung
entweder haufiger auftreten oder deren Verlauf ungewdhnlich schwer ist. Sie sind die
Haupttodesursache bei Patienten mit AIDS (BONNET et al 2005, LOUIE et al 2002,
PALELLA et al 2006). Nach Einfuhrung der antiretroviralen Chemotherapeutika in
den 90er Jahren kam es zu einer signifikanten Abnahme der Ol und deren Mortalitat
(WALENSKY et al 2006, PALELLA et al 1998, McNAGHTEN et al 1999). Bei vielen
Ol besteht ein direkter Zusammenhang des Auftretens mit der Auspragung der

Immunsuppression.

1.1.3 Toxoplasma-Enzephalitis (TE)

Die TE gehdrt zu den HIV-assoziierten AIDS-definierenden Erkrankungen. Sie wird
durch den Protozoon Toxoplasma gondii ausgeldst und erfolgt normalerweise als
Reaktivierung einer bestehenden latenten Infektion bei Immunsuppression. Nach der
Reaktivierung kommt es zu zerebralen L&sionen, welche ohne Behandlung zum

Tode fUihren.

1.1.4 Therapie und Prophylaxe der Ol

Bei den zahlreichen Ol kommen unterschiedliche antimikrobielle Medikamente zur
gezielten Therapie der Erkrankung zur Anwendung. Mit EinfUhrung dieser
antimikrobiellen Prophylaxe der Ol konnte bereits vor Einsatz der antiretroviralen

Therapie eine signifikante Reduktion der Inzidenz von Ol erreicht werden
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(WALENSKI et al 2006). Bei fortgeschrittener Immunsuppression werden diese
Medikamente zudem als Ergdnzung zur hochaktiven antiretroviralen Therapie
(HAART) auch zur Prophylaxe eingesetzt, wodurch sich eine weitere Absenkung der
Morbiditat und Mortalitat erreichen lasst (DIRIENZO et al 2002, KAPLAN et al 1998).
FOr den Einsatz der medikament6sen Therapie existieren Leitlinien wie die
,2Guidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected
Adults and Adolescents® (CDC).

Im Falle der TE stehen unterschiedliche Therapeutika zur Verfigung, wobei nur fir
die Standardtherapeutika Pyrimethamin, Sulfadiazin und Clindamycin die
Wirksamkeit ausreichend gesichert ist (siehe unten).

1.1.5 Hochaktive Antiretrovirale Therapie (HAART)

Bei der HAART handelt es sich um eine Kombinationstherapie unterschiedlicher
antiviraler Substanzen. Aktuell stehen funf Wirkstoffklassen zur Verflgung:
Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI), Nicht-Nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren  (NNRTI), Protease-Inhibitoren (PIl), Entry-
Inhibitoren und Integrase-Inhibitoren (SCOTT et al 2008).

Die HAART kommt seit 1996 zum Einsatz, nachdem Studien einen deutlichen
Therapievorteil bei gleichzeitigem Einsatz unterschiedlicher antiviraler Medikamente
gegenilber der zuvor praktizierten Monotherapien beweisen konnten (DELTA 1996,
HAMMER et al 1996). Bei konsequenter Anwendung war es hierdurch mdglich, die
Viruslast im Blut unter die Nachweisgrenze zu drlcken, was in der Folge zu einem
Anstieg der CD4-T-Lymphozyten-Zahlen flihrte, wodurch sich die Morbiditat und
Mortalitat der Ol deutlich reduzierte (WALENSKY et al 2006, PALELLA et al 1998,
McNAGHTEN et al 1999). Die HIV-Infektion, die in Europa und Nordamerika die
haufigste Todesursache bei jungen Mannern war, ging nach der Einfihrung der PI
auf ein niedriges Niveau zuriick (MOCROFT et al 2000, SAN-ANDRES et al 2003,
BONNET et al 2006).



1.1.5.1 HAART und Ol

Mocroft et al (1999) berichteten Uber einen Rickgang der AIDS-definierenden
Erkrankungen von 27,4 auf 6,9 pro 100 Personenjahre durch die Einfihrung der
HAART. Ledergerber et al (1999) dokumentierten 9 Monate nach Einleitung einer
HAART eine Abnahme der AIDS-definierenden Erkrankungen von 15,1 auf 2,2 pro
100 Personenjahre. Es zeigte sich eine Abnahme der Auftrittshaufigkeit fir Ol von
18% pro Therapiemonat (von 38% bei Kaposi-Sarkom bis 5% bei Non-Hodgkin-
Lymphomen) gegenlber der Auftretenshaufigkeit vor Beginn der HAART.

Mehrere Studien haben inzwischen einen Zusammenhang zwischen dem AusmaR
der Immunsuppression und dem Auftreten von Ol nachgewiesen (SKIEST 2002,
HOFFMANN et al 2006, LUFT et REMINGTON 1992).



1.2 Problemstellung

Durch die Einfihrung der HAART wurde 1996 eine deutliche Absenkung der
Viruslast und im Zuge dessen eine signifikante Verbesserung des Krankheitsverlaufs
bei HIV-Infizierten erreicht. Der Verfall der Immunkompetenz konnte so in vielen
Fallen gestoppt und rickgangig gemacht werden. Infolge der Erholung des
Immunsystems waren somit auch Ol wie die TE ricklaufig (LEDERGERBER et al
1999, KAPLAN et al 2000, MOCROFT et al 1998).

Es besteht eine direkte Korrelation zwischen der Anzahl der CD4-Zellen im Blut und
dem Auftreten der TE (DANNEMANN et al 1992, ABGRALL et al 2001). Auch die
Prophylaxe mit antiparasitaren Medikamenten beeinflusst die Haufigkeit des
Auftretens der TE (OKSENHENDLER et al 1994, JONES et al 2002). Die Zahl der
TE-Félle ging seit Einflhrung der HAART von 3,9 auf 1,0 Félle pro 100
Personenjahre zurlick (ABGRALL et al 2001). Bislang ist jedoch nicht im Detail
untersucht worden, inwieweit sich das Krankheitsbild der TE und die Umstande des
Auftretens seit Einfihrung der HAART geédndert haben. Die Eingrenzung von
Risikogruppen und die Kenntnis méglicher Ursachen flur das Auftreten der TE in
Zeiten von HAART soll eventuelle Licken in der Versorgung betroffener Patienten
aufdecken und kdnnte infolgedessen weitreichende Folgen auf Therapie und
Prophylaxe der TE haben. Um Ursachen dieses Auftretens zu klaren und mdgliche
Schlussfolgerungen fir die Pravention ableiten zu kénnen, wurden in der
vorliegenden Arbeit klinische, laborchemische und mikrobiologische Charakteristika
der TE sowie die Therapie bei AIDS-Patienten in 2 Zeitsegmenten vor und nach
Einfihrung der HAART untersucht.



1.3 Stand der Forschung

1.3.1 Toxoplasmose

1.3.1.1 Toxoplasma gondii

T. gondii ist ein obligat intrazellulares Protozoon. Es handelt sich um den weltweit
vorkommenden Erreger der Toxoplasmose. Hauptwirt des Erregers ist die Katze, in
deren Darm die sexuelle Vermehrung stattfindet. Der Mensch ist Nebenwirt, in ihm
findet die asexuelle Vermehrung statt. Es existieren unzahlige Tierarten, die als
Zwischenwirte auftreten kdnnen.

T. gondii kommt in drei Stadien vor. Zum einen als Oozyste, die nach
geschlechtlicher Vermehrung in den Darmepithelzellen von erstmalig infizierten
Katzen mit dem Kot flr 1 bis 2 Wochen ausgeschieden werden. Die invasive Form
stellen die Tachyzoiten dar, die im Verlauf der akuten Infektion als schnell-
replizierende intrazellulare Parasiten auftreten. Nach mehrfacher Replikation
rupturiert die Wirtszelle und die freigesetzten Tachyzoiten infizieren benachbarte
Zellen. Die Erreger disseminieren im gesamten Wirtsorganismus, bis sich unter dem
Einfluss des Immunsystems Tachyzoiten zu langsam reproduzierenden Bradyzoiten
umwandeln, die in Gewebezysten als Dauerstadien des Erregers im zentralen

Nervensystem (ZNS), Myokard, und der gestreifter Muskulatur persistieren.

1.3.1.2 Ubertragungswege auf den Menschen

Die Ubertragung auf den Menschen kann einerseits durch Aufnahme von Oozysten
aus der Umgebung (u.a. Nahrung, Wasser), die durch Katzen kontaminiert wurde,
zum anderen durch Aufnahme von Gewebezysten in ungentigend gekochtem oder
rohem Fleisch erfolgen (COHEN 1999, MAURIUZ et al 1997).

Selten sind Infektionen durch Bluttransfusionen, Organtransplantationen oder
Laborunfélle. Eine diaplazentare Ubertragung kommt bei Erstinfektion der Mutter vor
und kann zu schweren Fehlbildungen beim Féten fihren (GUERINA et al 1994,
GAVINET et al 1997).
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Abb. 1: Lebenszyklus von Toxoplasma gondii (Dr. Patrick Jacquier, Labor ParaDig, Bern)

1.3.1.3 Epidemiologie

Infektionen mit T. gondii sind weltweit zu finden. Die Inzidenz ist regional
unterschiedlich und die Seropréavalenz kann mit zunehmendem Alter 90% erreichen
(RENOLD et al 1992). Sie ist niedriger in kalteren und héhergelegenen Regionen.
Zudem besteht ein Zusammenhang mit kulinarischen Gewohnheiten, wie dem
Konsum von rohem Fleisch. Unterschiede zwischen den Geschlechtern lassen sich
nicht nachweisen (JONES et al 2001). Die Pravalenz und Inzidenz der TE sind im
Detail im Kapitel 1.3.2.1 beschrieben.



1.3.1.4 Akute Infektion des Immungesunden

Bei immunkompetenten Patienten verlauft die Infektion mit T. gondii meist
unbemerkt. Symptome treten bei etwa 5-10% der Infizierten auf und ahneln meist
denen eines grippalen Infekts. Dazu kann sich die Primérinfektion bei
immunkompetenten Patienten als zervikale Lymphadenopathie manifestieren. Nur
selten entwickeln immunkompetente Patienten schwerwiegende Auspragungen wie
Myo- oder Perikarditis, Polymyositis, Hepatitis, Pneumonie, Enzephalitis oder eine
Retinochorioiditis (MONTOYA et LIESENFELD 2004).

1.3.1.5 Immunantwort

Von besonderer Bedeutung fir eine adaquate Immunreaktion ist die T-Zell-
vermittelte Immunitat der CD4- und CD8-Zellen (GAZZINELLI et al 1991,
SUBAUSTE et al 1991), welche in Verbindung mit anderen Effektorzellen (z.B.
dendritische Zellen, Makrophagen, natirliche Killerzellen) die Parasitenreplikation
kontrollieren. Die genannten Zellen sezernieren Zytokine, die neben der Zytotoxizitat
der CD8-Zellen eine zentrale Rolle in der Abwehr haben. Besonders IFN-y hat
entscheidende Bedeutung fir die Resistenz gegen die Parasitenvermehrung
(SUZUKI et al 1989, GAZZINELLI et al 1993). Die Infektion mit T. gondii resultiert
zudem in der Produktion von IgG-, IgM-, IgA- und IgE-Antikbrpern gegen

unterschiedliche Proteine des Parasiten.

1.3.2 Reaktivierungstoxoplasmose bei AIDS

1.3.2.1 Epidemiologie der Reaktivierungstoxoplasmose

1968 beschrieb Vietzke erstmalig bei Patienten mit malignen Erkrankungen die durch
T. gondii ausgeléste Enzephalitis (VIETZKE et al 1968). In der Folgezeit wurden
mehrere Berichte von TE bei immunsupprimierten Patienten veréffentlicht. Man geht
inzwischen davon aus, dass 20 bis 50% aller seropositiven AIDS-Patienten ohne
adaquate Prophylaxe und Therapie eine TE entwickeln (GRANT et al 1990,
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MATHERON et al 1990, ZANGERLE et al 1991, POHL et EICHENLAUB 1987,
CLUMECK et al 1984). Die Haufigkeit des Auftretens hangt u.a. von der
Seropravalenz bei HIV-Infizierten ab; diese schwankt zwischen 10 und 45% in den
USA und zwischen 50 und 78% in Westeuropa und Afrika (REMINGTON et KLEIN
1995, LUFT et CASTRO 1991, MATHEWS et FULLERTON 1994, CLUMECK 1991,
ZUMLA et al 1991). Bis zur Einfihrung der antiparasitdren und antiretroviralen
Therapie entwickelten in den USA bis zu 5% der Patienten mit AIDS eine TE (LEVY
et al 1988, PORTER et SANDE 1992). In Landern mit hoher Seropravalenz wurde
bei bis zu 37% der AIDS-Patienten autoptisch eine TE diagnostiziert (KHUONG et al
1990).

1.3.2.2 Immunantwort bei der Reaktivierungstoxoplasmose

Die Kontrolle der latenten Toxoplasmose-Infektion bedarf des intakten, vorrangig
zellularen Arms des Immunsystems. Die mit der AIDS-Erkrankung einhergehende
Schadigung vor allem der T-Zellen, Makrophagen und NK-Zellen hat zur Folge, dass
aus Gewebezysten im Hirn freigesetzte Tachyzoiten ungehindert proliferieren und so
zu einer letalen Entziindung im ZNS flhren. Insbesondere eine CD4-Zellzahl von
unter 100/mm? ist mit einer Reaktivierung der latenten Infektion und Entwicklung
einer TE assoziiert (DANNEMANN et al 1992, ANTINORI et al 2004, ABGRALL et al
2001, MAURIUZ 1997). Die Abnahme der CD4-Zellzahl Iasst sich auch in der
CD4/CD8-Ratio dokumentieren. Ein hdherer AK-Titer scheint ebenfalls mit einem
héheren Risiko an TE zu erkranken assoziiert zu sein (DEROUIN et al 1996,
HELLERBRAND et al 1996).

Sowohl die Anzahl der Zysten als auch genetische Faktoren wie HLA-Typen
scheinen eine Rolle zu spielen (SUZUKI et al 1995, FREUND et al 1992, SUZUKI et
al 1996).



1.3.2.3 Histopathologie der Reaktivierungstoxoplasmose

Die Toxoplasmose manifestiert sich bei Patienten mit AIDS vorrangig als
Reaktivierungserkrankung im ZNS, wobei verschiedene Strukturen des ZNS
unterschiedlich haufig betroffen sind. In der Mehrzahl der Falle zeigt sich eine
tberwiegende Beteiligung der kortikalen Strukturen und eine Haufung der Lasionen
in den Stammganglien (LUFT et al 1984, LEVY et al 1985). Haufig treten multiple
Abszesse zur gleichen Zeit auf. In der zentralen Zone der Lasion findet sich ein
vorrangig avaskulares und amorphes Material mit nur wenigen Erregern. Die
Zwischenzone ist hyperamisch mit vielen entzindlichen Infiltraten durchsetzt.
Nekrotische Areale mit einer Vielzahl intra- und extrazellularer Tachyzoiten
bestimmen das Bild. In der auBeren Zone zeigen sich mehr Zysten mit nur wenigen
Tachyzoiten und kaum nekrotischen Arealen. Um den Abszess herum kdnnen
Odeme, Vaskulitis, Hamorrhagie und zerebrale Infarkte als Folge von vaskuldren
Beteiligungen entstehen (CASADO-NARANJO et al 1988, STRITTMATTER et al
1992).

1.3.24 Klinische Prasentation der Reaktivierungstoxoplasmose

Durch die haufig multiplen ZNS-L&sionen prasentiert sich das klinische Bild sehr
unterschiedlich und variiert von unspezifischen Symptomen wie Kopfschmerzen und
Fieber bis hin zu motorischen Ausféllen, zentral-nervésen Beeintrachtigungen
(Desorientierung, Lethargie, Koma, Sprachschwierigkeiten, Sehstérungen,
Sensibilitats-stérungen,  Meningismus,  Gleichgewichtsstérungen,  Schwindel)
(ANTINORI et al 2004, PORTER et SANDE 1992, RENOLD et al 1992, NAVIA et al
1986, PETROL et al 1990, COHN et al 1989).
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Tabelle 1: Charakteristische neurologische Symptome der TE vor Einflilhrung

der HAART
Haufigkeit in %

Kopfschmerzen 49-67
psychomotorische oder Verhaltensdanderungen 30-42
Verwirrtheit 15-56
Lethargie 12-52
Hemiparesen 39-52
Krampfanfalle 15-29
Ataxie 39

Hirnnervenausfalle 7-28

PORTER und SANDE 1992, RENOLD et al 1992, NAVIA et al 1986, PETROL et al 1990, COHN et al 1989

Differentialdiagnostisch muissen Lymphome im ZNS, Progressive Multifokale
Leukoenzephalopathie (PML) und Infektionen des ZNS mit Viren (CMV, HSV, VZV
und HIV), Pilzen (Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans, Candida spp. und
Coccidioides immitis) und Bakterien (wie z.B. Mycobacterium tuberculosis)

ausgeschlossen werden.

1.3.2.5 Klinisches Outcome der Reaktivierungtoxoplasmose

Eine TE verlauft unbehandelt letal. Bei antiparasitéarer Therapie liegt die Heilungsrate
zwischen 68 und 95% (LUFT et al 1984, NAVIA et al 1986, PORTER et SANDE
1992, PETROL et al 1990, COHN et al 1989, HAVERKOS 1987). Die mediane
Uberlebenszeit nach Einleitung der Therapie wurde vor Einfiihrung der HAART auf
224 bis 490 Tage beziffert und nach adaquater Therapie zeigten bis zu 40% der
Patienten bleibende neurologische Einschrankungen (PORTER et SANDE 1992,
COHN et al 1989, MOORE et CHAISSON 1996). In einigen Studien werden multiple
Lasionen als prognostisch ungtnstig beschrieben (DANNEMANN et al 1992, LUFT
et al 1993).
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1.3.3 Diagnostik

1.3.3.1 Antikérpernachweis

Die Diagnostik beruht weitgehend auf dem Nachweis von IgG-Antikérpern. Ein
serologischer Nachweis von T. gondii-spezifischem IgG gelingt in 97 bis 100% der
AIDS-Patienten mit TE (LUFT et al 1984, NAVIA et al 1986, GRANT et al 1990,
BOSSI et al 1998, ANTINORI et al 2004, LUFT et REMINGTON 1992) und gilt als
Nachweis einer abgelaufenen Infektion. Hohe IgG-Titer werden in Verbindung mit
niedriger CD4-Zellzahl bei AIDS-Patienten als Risiko fur ein erhdhtes Auftrittsrisiko
einer TE postuliert (DEROUIN et al 1996, HELLERBRAND et al 1996). Der Nachweis
von IgG im Serum (Seropositivitat) wird vorrangig fir die Identifizierung von
Risikopatienten eingesetzt. Bei Seropositivitat wird bei Entwicklung von Symptomen
umgehend antiparasitdr behandelt. Bei Seronegativitdt mit charakteristischen
Symptomen muss an Differentialdiagnosen gedacht werden. Ein Anstieg des IgM
oder IgA wird bei AIDS-Patienten mit Reaktivierungstoxoplasmose selten beobachtet
(WONG et al 1984, HAVERKOS 1987, PINON et al 1995, LUFT et al 1984,
STEPICK-BIEK et al 1990, SULAHIAN et al 1993).

1.3.3.2 Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)

Mit der PCR lasst sich T. gondii-spezifische DNS aus Hirn, Liquor, BAL und Blut
isolieren; die PCR ist bei einer Spezifitdt nahe 100% und einer Sensivitat zwischen
11 und 77 (Liquor) bzw. 13 und 86.6% (Blut) oft wegen der nur eingeschrankt
geeigneten Serologie ein probates Verfahren zum direkten Nachweis einer TE
(DUPON et al 1995, PARMLEY et al 1992, FOUDRINIER et al 1996, EGGERS et al
1995, ROBERT et al 1996, KHALIFA et al 1994, DUPOUY-CAMET et al 1993).
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1.3.3.3 Histologie

Der mikroskopische Nachweis von Tachyzoiten in Gewebe oder Korperfliissigkeiten
ist beweisend flr eine aktive Infektion. Spezifische Farbungen mit Antikbrpern gegen
Parasitenantigene erhdhen die Sensitivitdt der Methode (CONLEY et al 1981,
MOSKOWITZ et al 1984).

1.3.34 Bildgebende Diagnostik

Im Computertomographie (CT) prasentieren sich ZNS-L&sionen der TE meist als
hypodenses Areal, umgeben von einer ringférmigen Kontrastmittel-Anreicherung,
welche sich in einer édematésen Zone befindet. Im Magnetresonanztomographie
(MRT) sieht man eine hyperintense Region im T2- oder T1-gewichteten Bild, die
durch Kontrastmittel verstarkt wird. Dem MRT-Scan wird eine héhere Sensitivitat
zugeschrieben (LEVY et al 1986, JARVIK et al 1988, KUPFER et al 1990). In der
Mehrzahl der Falle sind multiple Lasionen darstellbar. Vor allem bei singuldren
Lasionen ist auch an Differentialdiagnosen wie Lymphome und PML zu denken
(CIRICILLO et ROSENBLUM 1991). Die GroBe der Lasionen variiert stark,
Uberschreitet aber selten einen Durchmesser von 3 cm. Bei Patienten mit diffuser TE
kann sich die bildliche Darstellung als unaufféllig erweisen, oder es zeigt sich eine
zerebrale Atrophie ohne konkrete Lasionen (KHUONG et al 1990, GRAY et al 1989).
Nach Einleitung der Therapie kann neben der Besserung der klinischen Symptome
(innerhalb der ersten Tage nach Therapie) die Umfangsreduktion der L&sionen
(innerhalb der ersten 10-14 Tage) als Indikator flir das Ansprechen auf die Therapie
angesehen werden (LUFT et al 1993). Ein komplettes Verschwinden bei wirksamer
Therapie dauert 6 Wochen bis 6 Monate (DE LA PAZ et ENZMANN 1988).
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1.3.4 Therapie und Prophylaxe

1.3.4.1 Therapie der Reaktivierungstoxoplasmose

Die Kombination von klinischen Symptomen und ZNS-L&sionen reicht als Indikation
fir die Einleitung einer kalkulierten Therapie bei seropositiven Immunsupprimierten
aus. Zur antiparasitaren Therapie stehen als Standardtherapeutika Pyrimethamin in
Kombination mit Sulfadiazin oder Clindamycin zur Verfligung (KATLAMA et al 1996,
DANNEMANN et al 1992, LEPORT et al 1988). Die Therapie mit Pyrimethamin wird
zur Vermeidung einer Knochenmarkssuppression durch Folinsaure (Leucovorin)
erganzt. Bei allergischen Symptomen wird Sulfadiazin durch Clindamycin und vice
versa ersetzt. Bei Unvertraglichkeit im Rahmen der Standardtherapie kommt die
Kombination von Pyrimethamin mit Dapsone, Atovaquon, Clarithromycin oder
Azithromycin zum Einsatz; die therapeutische Wirksamkeit dieser Medikamente ist
jedoch nicht ausreichend mit Studien belegt (CHIRGWIN et al 2002, SABA et al
1993, FERNANDEZ-MARTIN et al 1991, DHIVER et al 1993, DEROUIN et al 1991,
LACASSIN et al 1995). Der Nutzen von Kortikosteroiden zur Begrenzung von
zerebralen Odemen und erhéhtem Hirndruck ist umstritten (LUFT et al 1993, COHN
et al 1989). Das initial klinische und nachfolgend radiologische Ansprechen auf die
Therapie wird als Diagnosekriterium far die TE gewertet. Bei Nichtansprechen
innerhalb von 7-14 Tagen ist an Differentialdiagnosen zu denken, jedoch ist auch
weiterhin eine TE nicht ausgeschlossen (LEVY et BREDESEN 1988). Auch die

invasive Diagnostik mittels Hirnbiopsie kann hinzugezogen werden.

1.3.4.2 Prophylaxe der Reaktivierungstoxoplasmose

HIV-Patienten, bei denen die CD4-Zellen unter 200/ul fallen, erhalten eine
sogenannte ,Primarprophylaxe®. Fir die Prophylaxe der Reaktivierungstoxoplasmose
stehen neben Trimethoprim-Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) wiederum Pyrimethamin
plus Sulfadiazin in reduzierter Dosierung zur Verflgung. Im Anschluss an die
Akuttherapie der TE erhalten diese Patienten auch eine ,Sekundarprophylaxe® mit
den gleichen Medikamenten. Ein Ab- bzw. Aussetzen der Prophylaxe bei einem
erneuten Anstieg der CD4-Zellen unter HAART auf Gber 200/pl wird sowohl fir die
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Primarprophylaxe nach 3 Monten, als auch fur die Sekundéarprophylaxe nach 6
Monaten empfohlen (DWORKIN et al 2000, KIRK et al 1999, MUSSINI et al 2000,
SORIANO et al 2000, MIRO et al 2006). Bei seronegativen Patienten muss durch

Aufklarung Giber Ubertragungswege der Infektion vorgebeugt werden.
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1.4 Zielstellung

Die Inzidenz von Ol hat sich bei AIDS-Patienten seit Einflihrung der HAART rapide
verringert. Trotzdem kommt es immer wieder zum Auftreten von TE bei AIDS-
Patienten. Es ist jedoch kaum untersucht, ob sich die Charakteristika der TE nach
EinfGhrung der HAART von denen der TE vor EinfiGhrung der HAART unterscheiden.
In der vorliegenden Arbeit wurden deshalb zwei Kollektive von Patienten mit TE aus
der Zeit vor (bis Ende 1995) und nach (ab 1996) der Einfihrung der HAART
verglichen. Insbesondere sollte Antwort auf die folgenden Fragen gegeben werden:

1. Welche HIV-Patienten entwickeln vor bzw. nach der Einfihrung der HAART

eine TE?

2. Unterscheiden  sich  klinische, laborchemische und radiologische
Charakteristika der TE bei AIDS-Patienten vor und nach der Einfihrung der
HAART?

3. Gab es Veranderungen in der medikamentésen Therapie und dem Outcome
der TE nach Einfihrung der HAART?

4. Lassen sich im Gesamtkollektiv Risikofaktoren fir Auspragung und Verlauf der

TE darstellen?

1.5 Methodischer Ansatz

Die vorliegende retrospektive Arbeit untersuchte vergleichend alle HIV-Patienten mit
TE aus dem Archiv des Universitatsklinikum Benjamin Franklin (CBF) sowie aus den
Krankenakten der HIV-Ambulanzen am CBF und des Virchow — Klinikums (CVK) der
Charité in der Zeit vor und nach Einfihrung der HAART.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Anhand eines standardisierten Fragebogens wurden archivierte Krankenakten aus
dem Archiv des CBF, der HIV-Ambulanz am CBF sowie dem Archiv der HIV-
Ambulanz des CVK der Charité, retrospektiv ausgewertet.

2.2 Auswahl der Zeitsegmente

Da in dieser Arbeit die Entwicklung der TE bei HIV-Patienten vor und nach
EinfGhrung der HAART untersucht werden sollte, wurden Daten von Patienten aus
der Zeit von 1984 bis vor Einfihrung der HAART (inklusive dem Jahr 1995) erhoben.
Die 2. Gruppe umfasste alle Patienten, bei denen ab 1996 eine TE diagnostiziert

wurde.
2.3 Ein- und Ausschlusskriterien
2.3.1 Einschlusskriterien

Ausgewertet wurden Akten aller erwachsener HIV-Patienten ab 18 Jahren beiderlei
Geschlechts, bei denen zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme im o.g. Zeitraum,
basierend auf klinischen, radiologischen und mikrobiologischen Daten die
Erstdiagnose einer TE gestellt wurde.

2.3.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patientenakten, bei denen die Diagnose einer TE am Ende

der Behandlung nicht im Sinne der in Punkt 1.3.1.7 beschriebenen Kriterien gestellt

werden konnte, bzw. Differenzialdiagnosen genannt wurden.
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2.4 Patientenvariablen

241 Einteilung der klinischen Symptome

Die folgenden klinischen Symptome wurden bei Aufnahme der Patienten vom Arzt
dokumentiert:
- motorische Stérungen
- zentral-nervése Beeintrachtigung (z.B.: Desorientierung, Lethargie, Koma,
Sprachschwierigkeiten inkl. Aphasien, Sehstérungen, Sensibilitatsstérungen,
Meningismus, Gleichgewichtsstérungen, Schwindel)
- psychische Symptome
- Krampfanfall
- Respiratorische Infektsymptome (Husten, Auswurf)
- Ubelkeit / Erbrechen
- Kopfschmerzen
- Fieber
- unspezifische Beeintrachtigungen (Krankheitsgefihl, Schwéache, Mldigkeit)
- reduzierter Allgemeinzustand
- reduzierter Erndhrungszustand
- Appetitlosigkeit
- Gewichtsverlust

- Nachtschweif3

24.2 Gliederung der klinischen Symptome

Zur besseren Gliederung wurden unter dem Begriff ,ZNS“ motorische Stérungen,
zentral-nervése Stérungen, psychische Symptome, Kopfschmerzen und Krampfanfall
zusammengefasst.

Unter ,Alimentierungsprobleme” wurden Ubelkeit / Erbrechen, Appetitlosigkeit und
Gewichtsverlust, und unter ~<Allgemeinsymptome* wurden Fieber,
Verschlechterungen des Allgemein- oder Erndhrungszustands, unspezifische
Beeintrachtigungen und NachtschweiB zusammengefasst.
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243 HIV-assoziierte Erkrankungen

Folgende HIV-assoziierte Erkrankungen wurden bei Patienten mit TE- im Rahmen
der Aufnahme bei Ersterkrankung erfasst:
- Pneumocystis jerovicii — Infektion

- Candida — Infektion (Soor)

- Cytomegalievirus — Infektion

- Herpes simplex Virus — Infektion

- Tuberkulose

- atypische Mykobakteriose

- Kaposi — Sarkom

- Kryptokokkose

- Haarzellleukoplakie

- HIV-Enzephalopathie

- HIV-Retinopathie

- periphere Polyneuropathie

2.4.4 Outcome

Das Outcome der Patienten wurde in vier Kategorien ,Entlassung in die ambulante
Betreuung®, ,Tod“, ,Verlegung in andere Krankenhduser® und ,Entlassung in
Pflegeeinrichtung” eingeteilt.

In der Auswertung erfolgte auch die Zusammenfassung von ,Tod"“ und ,Entlassung in
Pflegeeinrichtung“ zu ,schlechtes Outcome*, wobei in diesem Zusammenhang die
.entlassung in die ambulante Betreuung® als ,gutes Outcome* bezeichnet wurde. Die
,verlegung in andere Krankenhduser® fand als indifferentes Outcome keinen Eingang
in diese Auswertungen.
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2.5 Datenmanagement

2.5.1 Gruppenbezeichnung

In der Gruppe ,vor HAART" wurden die Patienten zusammengefasst, bei welchen vor
der Einfihrung der HAART 1996 erstmalig eine TE diagnostiziert wurde.

Die Gruppe ,nach HAART" schlieBt die Patienten ein, deren Erstdiagnose einer TE
nach Einfihrung der HAART 1996 gestellt wurde.

2.5.2 Datenerhebung

Die Patientenakten im Zentralarchiv des CBF wurden Uber eine Liste von Patienten
aus der Infektiologie mit Diagnose einer Toxoplasmose ausfindig gemacht.
Patienten aus der HIV-Ambulanz im CBF und dem Archiv der HIV-Ambulanz im CVK
wurden durch Durchsicht aller vorhandenen Patientenakten identifiziert. Folgende
Variablen fanden anhand eines standardisierten Fragebogens Eingang in die
Dokumentation in Form einer Excel®-Tabelle (sieche Anhang):
- Aufnahmedatum, Name, Geschlecht, Alter, Geburtsdatum
- Aufnahmestatus, klinische  Prasentation, andere  AlDS-assoziierte-
Erkrankungen, andere Ko-Infektionen, CT, MRT
- CRP, LDH, Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten, CD4-Zellzahl,
CD4/CD8-Ratio, Toxoplasma-IgG und IgM-Antikérper, HIV-Kopienzahl
- Art der HIV-Therapie vor TE, Dauer der HIV-Therapie vor Auftreten der TE,
HIV-Therapie bei TE, Toxoplasmose-Prophylaxe vor Auftreten der TE,
Toxoplasmose-Therapie unter TE, Toxoplasmose-Erhaltungstherapie nach
Entlassung
- Outcome

-20 -



253 Datenverarbeitung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit den Softwareprogrammen Excel® und
Epilnfo6®. Es kamen folgende statistischen Tests zum Einsatz:
e Der Fisher Exact-Test wurde bei allen Berechnungen einer Signifikanz
verwendet, bei denen zwei Werte miteinander in Beziehung gesetzt wurden.
e Der Mann-Whitney-U-Test wurde bei der Frage nach regelhafter Verteilung
des Alters der Patienten angewandt.
e Der Chi-Quadrat-Test wurde angewandt bei den Berechnungen einer
Signifikanz, bei der drei Werte miteinander in Beziehung gesetzt wurden.
Initial wurde die Haufigkeit aller Variablen in beiden Patientengruppen verglichen.
Danach wurden Variablen in Assoziation gebracht, um z.B. Risikofaktoren fiir das

Auftreten schwerer klinischer Verlaufe zu identifizieren
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3 Ergebnisse

3.1 Fallzahlen

Zwischen 1984 und 2005 wurden 172 Patienten mit TE identifiziert. Diese teilten sich
auf in 102 Patienten mit TE vor Einflihrung der HAART (1984 — 1995) und 70
Patienten mit TE nach Einfihrung von HAART (1996-2005). Insgesamt konnten 83
Patienten mit TE im CBF (Zentralarchiv und HIV-Ambulanz) und 89 Patienten im
CVK (Archiv der HIV-Ambulanz) identifiziert werden.

3.2 Alters- und Geschlechtsverteilung
Tabelle 2 zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung der TE-Patienten.

Tabelle 2: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten mit TE

Gesamt vor HAART nach HAART p-Wert
n=172(%) n =102 (%) n =70 (%)

Alter: N.S.
MW+SD 382+9,6 37,7+10,7 38,877
Varianz 22-72 22-72 24 - 54
Median 38 37 39
Geschlecht: 0,07
Manner 149 (86,6) 92 (90,2) 57 (81,4)
Frauen 23 (13,4) 10 (9,8) 13 (18,6)

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Im Mittel waren die Patienten 38,2 Jahre alt; die Altersspanne war mit 22-72 Jahren
sehr weit (Tab. 2). Das Alter der Patienten mit TE vor HAART und nach HAART
unterschied sich nicht signifikant. Frauen waren in der Gruppe der Patienten mit TE
nach HAART tendenziell haufiger vertreten als vor HAART (Tab. 2).
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3.3 Klinik

3.3.1 Klinische Symptome bei Aufnahme

Die klinischen Symptome der TE-Patienten bei Aufnahme zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3: Klinische Symptome der Patienten mit TE bei Aufnahme

Gesamt vor HAART nach HAART p-Wert
n=171 (%) n=101 (%) n=70 (%)
Klinische Symptome:

zentral-nervos 116 (67,8) 6 (65,3) 0(71,4) N.S.

motorisch 0 (40,9) (45 5) 4 (34,3) N.S.

psychisch 30 (17,5) 8(17,8) 2(17,1) N.S.

Kopfschmerzen 8 (33,9) 41 (40,6) (24,3) 0,02
Krampfanfall 0 (23,4) 0 (19,8) 0 (28,6) N.S.

Ubelkeit/Erbrechen 17 (9,9) 1(10,9) (8,6) N.S.

respiratorisch 22 (12,9) 8 (7,9) 4 (20,0) 0,02
Fieber (36 5) (39 0) (32 9) N.S.

reduzierter AZ 7 (32,6) 6 (25,7) 1 (44,3) 0,01

reduzierter EZ 1(18,1) 1(10,9) 0 (28,6) 0,003
unspezifisch (14 6) 4 (13,9) 1(15,7) N.S.

Appetitlosigkeit 16 (9,4) 8 (7,9) 8 (1 1,4) N.S.

Gewichtsverlust 38 (22,2) 18 (17,8) 0 (28,6) N.S.

NachtschweiB 10 (5,8) 5(5,0) 5(7,1) N.S.

Organbezogene

Zusammenfassung:

ZNS 159 (93,0) 93 (92,1) 66 (94,3) N.S.

Alimentierung 56 (32,7) 28 (27,7) 38 (40,0) 0,065
Allgemeinsymptome 107 (62,6) 58 (57,4) 49 (70,0) 0,065

Die haufigsten Symptome waren zentral-nervése und motorische Stérungen (Tab. 3).
Die klinischen Symptome unterschieden sicht nicht wesentlich in Patienten vor und
nach HAART. In der Gruppe nach HAART zeigten sich jedoch signifikant haufiger

respiratorische Symptome sowie ein reduzierter Allgemein- und Ernahrungszustand.
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Im Gegensatz dazu waren Kopfschmerzen signifikant haufiger bei den TE-Patienten
vor Einfihrung der HAART nachweisbar (Tab. 3). In der organbezogenen
Zusammenfassung waren ZNS-Symptome in beiden Patientengruppen gleich haufig
anzutreffen, jedoch zeigte sich ein Trend zu vermehrter Alimentierungsproblematik
sowie zu gehauften Allgemeinsymptomen in der Gruppe nach HAART (Tab. 3).

3.3.2 AIDS-assoziierte Erkrankungen und Infektionen

Bei 171 TE-Patienten wurden begleitende AlDS-assoziierte Erkrankungen

dokumentiert, wie Tabelle 4 zeigt.

Tabelle 4: AIDS-assoziierte Erkrankungen der Patienten mit TE bei Aufnahme

Gesamt vor HAART nach HAART p-Wert
n=171 (%) n=88 (%) n=83 (%)

Candidiasis 83 (48,5) 49 (48,5) 34 (48,6) N.S.
Herpes simplex-Infektion 23 (13,5) 2(11,9) 11 (15,7) N.S.
CMV-nfektion 20 (11,7) 2(11,9) 8 (11,4) N.S.
Kaposi-Sarkom 17 (9,9) 3 (12,9) 4 (5,7) N.S.
P. jerovicii-Pneumonie 12 (7,0) 7 (6,9) 5(7,1) N.S.
atypische Mykobakteriose 12 (7,0) 5 (5,0) 7 (10,0) N.S.
HIV-Encephalopathie 5(2,9) 4 (4,0) 1(1,4) N.S.
Kryptokokkose 4 (2,3) 3 (3,0) 1(1,4) N.S.
periphere Polyneuropathie 3(1,8) 3 (3,0) 0 (0,0) N.S.
Haarzellleukoplakie 2(1,2) 2 (2,0) 0 (0,0) N.S.
Tuberkulose 2(1,2) 2 (2,0) 0 (0,0) N.S.
HIV-Retinopathie 1(0,6) 0 (0,0) 1(1,4) N.S.

Die Infektion mit C. albicans war die haufigste Infektion im Gesamtkollektiv und kam
bei beiden Gruppen ahnlich oft vor. Darlber hinaus waren Infektionen mit H. simplex
und CMV sowie das Karposi-Sarkom haufiger nachzuweisen. Die Haufigkeit des

Auftretens von Ol unterschied sich nicht zwischen den beiden Patientengruppen.
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3.4 Klinisch-chemische Laboranalyse

3.4.1 C-reaktives Protein (CRP)

Ein im Aufnahmezeitraum erhobener CRP-Wert konnte bei 86 Patienten ermittelt
werden. Die Mehrzahl der Patienten (81,4%) hatte CRP-Werte im Normbereich (<0,6
mg/dl). Nur bei 18,6% der Patienten waren erhéhte Werte nachzuweisen. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten vor bzw. nach Einflihrung der
HAART.

3.4.2 Lactatdehydrogenase (LDH)

Bei 130 Patienten konnte im Aufnahmezeitraum ein LDH-Wert ermittelt werden.
54,6% (71 von 130) der Patienten hatten erhdéhte LDH-Werte. Bei 45,4% waren diese
im normalen oder subnormalen Bereich. Vor (53,9%) und nach (55,6%) Einfihrung
der HAART fanden sich gleich viele Patienten mit LDH-Erhéhung.
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3.4.3 Blutbild

Die Werte von Leukozyten, Erythrozyten und Thrombozyten der TE-Patienten zeigt
Tabelle 5.

Tabelle 5: Leukozyten-, Erythrozyten- und Thrombozyten-Werte der Patienten

mit TE

Gesamt vor HARRT nach HAART p-Wert
Leukozyten: n = 160 (%) n =95 (%) n = 65 (%) N.S.
0-3,7/nl 80 (50,0) 45 (47,4) 35 (53,8)
3,8-10,5/nl" 77 (48,1) 49 (51,6) 28 (43,1)
>10,5/nl" 3 (1,9) 1(1,1) 2 (3,1)
Erythrozyten: n =145 (%) n =81 (%) n = 64 (%) N.S.
0-3,9/pl 73 (50,3) 40 (49,4) 33 (51,6)
4,0 - 5,7 /pl” 72 (49,7) 41 (50,6) 31 (49,7)
Thrombozyten: n =155 (%) n =91 (%) n = 65 (%) N.S.
0-139/nl’ 48 (31,0) 27 (29,7) 21 (32,8)
140-345/ml” 101 (65,2) 59 (64,8) 42 (65,6)
>345/ml” 6 (3,9) 5 (5,5) 1(1,6)

"= Leuko-, Erythro- oder Thrombopenie, "= Normbereich, = erhdhte Werte

50% der Patienten zeigten eine Leukopenie und 50% eine Anamie. Eine
Thrombozytamie konnte bei 31% diagnostiziert werden. Unterschiede zwischen den
Kollektiven vor und nach HAART waren nicht darstellbar.
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3.4.4 CDA4-Zellzahl und CD4/CD8-Ratio

Bei 110 (64,0%) der 172 Patienten wurde im Aufnahmezeitraum die CD4-Zahl, bei
98 (57,0%) Patienten die CD4/CD8-Ratio ermittelt.

Tabelle 6: CDA4-Helferzellzahlen der Patienten mit TE

CD4-Zahl 0-49 50-99 100-199 200-299 300-434 Norm (435-
/ul /ul /ul /ul /ul 1600/pl)
Patienten 75 17 12 2 3 1

68,2% (75 von 110) aller Patienten hatten weniger als 50 CD4-Zellen/ul. Der
Mittelwert der CD4-Zahl lag bei allen Patienten bei 62,3 = 127,7. Zwischen den
Gruppen vor HAART (83,75 + 179,39) und nach HAART (43,05 + 39,85) zeigte sich
kein signifikanter Unterschied.

81,6% (80 von 96) der Patienten zeigten eine CD4/CD8-Ratio von unter 0,2.
Zwischen 0,2 und 0,59 lagen 16,3% der Patienten, wahrend 2 Patienten (2,0%) eine
erhdhte CD4/CD8-Ratio aufwiesen. Auch in der CD4/CD8-Ratio unterschieden sich
Patienten vor und nach HAART nicht (Daten nicht gezeigt).

3.4.5 HIV-Kopien

Bei 46 Patienten wurde im Aufnahmezeitraum die Zahl der HIV-Kopien gemessen.
Aufgrund der Einfiihrung nach 1995 liegen diese Daten nur fiir die Gruppe nach
HAART vor. Bei 50% der Patienten (23) konnte eine HIV-Kopien-Zahl bis 100.000/ml
gemessen werden. 12 Patienten hatten eine HIV-Konzentration zwischen 100.001
und 500.000/ml; bei 8 Patienten betrug die HIV-Kopienzahl zwischen 500.001 und
1.000.000/ml und bei 3 Patienten mehr als 1.000.001/ml.
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3.4.6 Toxoplasma-Antikorper

Bei 105 der 172 (61%) Patienten waren Toxoplasmose-lgG-Antikdorper dokumentiert.
104 Patienten (99,0%) waren seropositiv, 1 Patient seronegativ. 4 Patienten (3,8%)
wiesen zudem IgM-Antikérper auf, wahrend 101 (96,2%) Patienten IgM-negativ

waren.
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3.5 Bildgebende Diagnostik

3.5.1 Craniale Computertomographie (CCT)

Bei 155 Patienten wurde im Aufnahmezeitraum ein CCT durchgefiihrt. Die Befunde
der CCTs sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: CCT-Befunde

Gesamt vor HAART nach HAART p-Wert

n=155 (%) n=91 (%) n=64 (%)
unauffallig 6 (3,9) 6 (6,6) 0 (0,0) 0,038
Kortex + Marklager 128 (82,6) 71 (78,0) 57 (89,1) 0,056
Basalganglien 60 (38,7) 37 (40,7) 23 (35,9) N.S.
Kleinhirn 26 (16,8) 11 (12,1) 15 (23,4) 0,0509
Hirnstamm 8 (5,2) 6 (6,6) 2(3,1) N.S.

Am haufigsten traten Lasionen im Kortex und Marklager (82,6%) auf. An zweiter
Stelle waren die Basalganglien betroffen (38,7%), gefolgt von Kleinhirn (16,8%) und
Hirnstamm (5,2%). Nur 3,9% der Patienten zeigten ein unauffalliges CCT.

Far Lasionen in Kortex plus Marklager sowie Lasionen im Kleinhirn zeigte sich ein
Trend zu gehauftem Auftreten bei Patienten nach HAART, wahrend pathologische
Veranderungen in den Basalganglien und dem Hirnstamm in beiden
Patientengruppen gleich haufig zu beobachten waren.

Bei 37,6% (55 von 149) der Patienten waren solitédre Lasionen, bei 62,4% multiple
Lasionen im CCT diagnostiziert worden. Der Nachweis von solitdren vs. multiplen
Lasionen unterschied sich nicht zwischen Patienten mit TE vor und nach Einfihrung
der HAART.
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3.5.2 MRT

Bei 60 Patienten wurde im Aufnahmezeitraum ein MRT durchgefihrt. Die Ergebnisse
zeigt Tabelle 8:

Tabelle 8: MRT-Befunde
Gesamt vor HAART  nach HAART p-Wert
n=60 (%) n=35 (%) n=25 (%)
unauffallig 2(3,3) 2 (5,7) 0 (0,0) N.S.
Kortex + Marklager 46 (76,7) 25 (71,4) 21 (84,0) N.S.
Basalganglien 26 (43,3) 14 (40,0) 12 (48,0) N.S.
Kleinhirn 15 (25,0) 8 (22,9) 7 (28,0) N.S.
Hirnstamm 12 (20,0) 7 (20,0) 5 (20,0) N.S.

Auch die Ergebnisse der MRT-Untersuchung zeigen das Uberwiegen von L&sionen
in Kortex und Marklager. Die Befunde waren zwischen Patienten vor und nach
HAART nicht signifikant unterschiedlich. 32,8% (19 von 60) der Patienten wiesen
solitare Lé&sionen auf, wahrend bei 67,2% (39 von 60) der Patienten multiple
Lasionen diagnostiziert wurden. Auch dieser Unterschied war zwischen beiden
Patientengruppen nicht signifikant.

-30 -



3.6 Therapie

3.6.1 HIV-Medikation vor Auftreten der Reaktivierungstoxoplasmose

Eine zentrale Frage zur Charakterisierung der beiden Patientengruppen und zur
Darstellung von Ursachen flur das Auftreten der TE in der Zeit nach Einfihrung der
HAART war zu kldren, inwieweit Patienten in der HAART-Ara vor dem Auftreten der
TE wirklich eine adaquate antiretrovirale Therapie erhielten. Hierbei zeigte sich
interessanterweise, dass nur 15,7% (11) aller Patienten in der Gruppe nach HAART
bei Diagnose der TE eine antiretrovirale Therapie (8x NRTI + Pl; 2x NRTI + NNRTI;
1x NRTIs kombiniert) eingenommen hatten. Von diesen wurden wiederum 3 als non-
compliant beschrieben, bei 5 Patienten lag der Therapiebeginn weniger als 3 Monate
zurlick und 2 weitere Patienten hatten aufgrund deutlicher Zustandsverschlechterung
die Medikamente unregelmaBig eingenommen. Nur bei einem dieser Patienten
wurden in der Krankenakte keine Einschrankungen zur Einnahme der HAART

vermerkt.

3.6.2 Toxoplasmosetherapie

Bei 166 (96,5%) der 172 ausgewerteten Patienten war in den Akten eine

antiparasitare Therapie dokumentiert, wie Tabelle 9 zeigt.

Tabelle 9: Erstmedikation zur Therapie der TE

Medikament Anzahl Prozent
Pyrimethamin 165 99,4
Sulfonamide 84 50,6
Clindamycin 87 52,4
Spiramycin 3 1,8
Dapson 3 1,8
Cotrimoxazol 2 1,2

Anmerkung: Bei 5 Patienten waren die Akten unvollstédndig. Bei einem Patienten wurde die Antibiotikagabe, bei symptomarmen
Verlauf, ambulant eingeleitet, womit keine Informationen tber die Therapie vorlagen.
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Pyrimethamin war Teil der Standardtherapie in 91,6% der Félle. Bei 45,2% der
Patienten wurde Pyrimethamin mit Sufadiazin, bei 46,4% der Patienten mit
Clindamycin kombiniert. Vor der Einfihrung der HAART kam hierbei bevorzugt
Pyrimethamin + Sulfonamide (57,6%; 57 von 99 Patienten) zum Einsatz, wahrend
nach HAART vorrangig Pyrimethamin + Clindamycin eingesetzt wurde (67,2%; 45
von 67 Patienten).

In 31 Fallen (18,7%) musste die Medikation aufgrund von Unvertraglichkeit (Allergie,
gastrointestinale Symptome) umgestellt werden. Bei 21 (25%) Patienten wurden
Sufonamide durch Clindamycin (18) oder Dapsone (1) ersetzt, oder die Therapie
vorzeitig beendet (2). Clindamycin (87 Patienten) musste bei 9 Patienten (10,3%)
abgesetzt und durch Sulfonamide (5x), Dapsone (2x), Spiramycin (1x) oder

Clarithromycin (1x) ersetzt werden.
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3.7 Tempus und Outcome

3.7.1 Zeitspanne zwischen HIV-Erstdiagnose und
Reaktivierungstoxoplasmose

Die HIV-Erstdiagnose erfolgte bei allen Patienten zwischen 1983 und 2005; bei 59
(35,5%) der Patienten fiel das Auftreten der TE mit der Erstdiagnose der HIV-
Erkrankung zusammen (Tab. 10). Die HIV-Erstdiagnose wurde signifikant haufiger
zum Zeitpunkt der TE (p = 0,001) bei Patienten nach HAART gestellt (34 (49%) von
69 vs. 25 (25,5%) von 98 Patienten).

Tabelle 10: Dauer zwischen HIV-Erstdiagnose und TE

Gesamt vor HAART nach HAART

n=167 (%) n=98 (%) n=69 (%)
bei Erstdiagnose 59 (35,3) 25 (25,5) 34 (49,3)
<1 Jahr 9 (5,4) 7(7,1) 2 (2,9)
1 Jahr 18 (10,8) 15 (15,3) 3(4,3)
2 Jahre 24 (14,4) 18 (18,4) 6 (8,7)
3 Jahre 6 (3,6) 2 (2,0 4 (5,8)
4 Jahre 8 (4,8) 8 (8,2) 0 (0,0)
5 Jahre 9 (5,4) 8 (8,2) 1(1,4)
6 — 9 Jahre 21 (12,6) 12 (12,4) 9 (13,0)
>10 Jahre 13 (7,8) 3(3,1) 10(14,5)

133 (79,6%) von 167 Patienten entwickelten innerhalb von 5 Jahren nach der HIV-
Diagnose eine TE. In der Gruppe vor HAART waren dies mit 84,7% (83 von 98)
signifikant (p =0,04) mehr Patienten als in der Gruppe nach HAART mit 72,5% (50
von 69) (Tab. 10).
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3.7.2 Outcome

Tabelle 11 zeigt das Outcome der Patienten mit TE.

Tabelle 11: Outcome der Patienten mit TE

Gesamt vor HAART nach HAART
n=172 (%) n=102 (%) n=70 (%)

ambulante Betr. 139 (80,8) 84 (82,4) 69 (78,6)
Tod 21 (12,2) 11 (10,8) 10 (14,3)
Verlegung 3(1,7) 3 (2,9) 0 (0,0)
Pflegeeinrichtung 9 (5,2) 4 (3,9) 5(7,1)

p-Wert

N.S.
N.S.
N.S.

N.S.

80,8% aller Patienten konnten gebessert/geheilt aus dem Krankenhaus in die

ambulante Betreuung entlassen werden; zwischen 10 und 15% der Patienten

verstarben wéhrend des Krankenhausaufenthaltes. Ein signifikanter Unterschied im

Outcome fand sich zwischen Patienten vor und nach HAART nicht (Tab. 11).
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3.8 Risikoparameter fir Auspragung und Verlauf der TE

Da die Lasionen im CCT und das Outcome am objektivsten den Schweregrad der TE
widerspiegeln, wurden Patienten mit TE in Gruppen nach Anzahl der L&sionen
(singuléare und multiple Lasionen) und der Lokalisation im CCT, sowie dem Outcome
(gutes und schlechtes Outcome) aufgeteilt. Diese Gruppen wurden zur Identifizierung
von Risikoparametern fir den Grad der Auspragung und der Schwere des Verlaufes

nach Assoziationen mit anderen Patientenparametern untersucht.

3.8.1 Assoziation von Lasionen im CCT mit anderen
Patientencharakteristika

In Tabelle 12 werden nur die signifikante Assoziation von Lasionen im CCT mit
anderen Patientencharakteristika dargestellt.

Patienten mit multiplen Lasionen wiesen signifikant hdufiger eine LDH-Erhéhung auf
(p = 0,01) und zeigten haufiger zentralnervésen Beeintrachtigungen als Patienten mit
singularen Lasionen (p = 0,004). Jedoch hatte die Anzahl der Lasionen im CCT
(multiple vs. solitar) keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome der Patienten
(Daten nicht gezeigt).

Bei Patienten mit Lasionen im Kortex-Marklager-Bereich traten signifikant haufiger
Krampfanfélle auf als bei Patienten ohne Lasionen in dieser Region (p = 0,015). Das
Auftreten von Lasionen in den Basalganglien war signifikant mit dem Nachweis von
Leukopenien (p = 0,05) und dem Nachweis von CD4-Werten unter 50/pl (p = 0,0003)
assoziiert. Darlber hinaus kam es beim Nachweis von Lé&sionen in den
Basalganglien zu einem signifikant selteneren Auftreten von Krampfanfallen (p =
0,0005). Lasionen im Hirnstamm traten nur bei CD4-Zellzahlen unter 50/ul auf (p =
0,05) und Patienten mit L&sionen im Hirnstamm hatten h&aufiger ein negatives
Outcome als Patienten ohne Lé&sionen in dieser Region (p = 0,03).
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Tabelle 12: signifikante Assoziationen mit CCT-Lasionen

LDH-Erhéhung

Zentralnervose
Beeintrachtigungen

Krampfanfalle

Leukopenie

CD4-Werte unter 50/pl

Krampfanfalle

CD4-Werte unter 50/pl

Gutes Outcome
Schlechtes Outcome

Singulare Lasionen
n =41 (%)
15 (36,6)

n =56 (%)
31 (55,4)

Lasionen im Kortex-
Marklager
n =128 (%)
36 (28,1)

Lasionen in den
Basalganglien
n =57 (%)

32 (56,1)

n = 36 (%)
32 (88,9)

n = 60 (%)
6 (10,0)

Lasionen im
Hirnstamm
n=7 (%)
7 (100,0)

n=38 (%)
4 (50,0)
4 (50,0)

Multiple Lasionen
n =72 (%)
44 (61,1)

h = 93 (%)
72 (77.4)

Ohne Lasionen im
Kortex-Marklager
n = 27 (%)
2(7,4)

Ohne Lasionen in
den Basalganglien
n = 88 (%)

36 (40,9)

n = 63 (%)
34 (54,0)

h = 95 (%)
32 (33,7)

Ohne Lasionen im
Hirnstamm
n = 92 (%)
59 (64,1)

n = 145 (%)
122 (84,1)
23 (15,9)

p-Wert

0,01

0,004

0,015

0,05

0,0003

0,0005

0,05

0,03

Anmerkung: Da nicht fir alle Patienten alle Patientencharakteristika zur Verfiigung standen, wird fir jede Variable n extra

genannt.
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3.8.2 Assoziationen des Outcome mit anderen Patientencharakteristika

Die zum Zeitpunkt der Aufnahme erhobenen Laborparamter Leukozytenzahl, CD4-
Zahlen und LDH hatten keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome. Auch
Geschlecht, Alter und klinische Symptome blieben ohne Einfluss.

Der Therapieerfolg war unabhangig von der Wahl des Antiparasitikaregimes
(Pyrimethamin plus Sulfonamid oder plus Clindamycin). Der Therapieerfolg andere
Medikationen war aufgrund der geringen Anzahl statistisch nicht auswertbar.
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4 Diskussion

Primares Ziel dieser Arbeit war es, Charakteristika von HIV-Patienten mit
Toxoplasma-Enzephalitis vor und nach Einfihrung der HAART 1996 zu beschreiben.
Hierfir wurden die Krankengeschichten betroffener Patienten aus der Charité
ausgewertet.

Uberraschenderweise zeigte sich hierbei, dass auch nach Einfiihrung der HAART
nur 11 Patienten (15,7%) eine antiretrovirale Therapie erhalten hatten und die
Einnahme bei 10 dieser Patienten zudem zu kurz oder unregelméaBig erfolgt war.
Daraus ergibt sich, dass das Patientenkollektiv in der Ara der HAART hinsichtlich der
Therapienaivitdt dem Patientenkollektiv aus der Ara vor HAART weitgehend gleicht,
TE-Patienten also auch nach 1995 Uberwiegend keine HAART-Patienten waren.
Dies erklart die in der vorliegenden Studie in weiten Teilen unverédnderten
Patientencharakteristika nach im Vergleich zu vor der Einfihrung der HAART.

In der deskriptiven Analyse des Gesamtkollektivs waren die Patienten
erwartungsgeman Uberwiegend mannlich (86,6%) mit einer weiten Streuung des
Lebensalters (22 bis 72 Jahre) bei einem mittleren Alter von 38. Auch wurden die
Patienten klinisch in den meisten Fallen durch neurologische Stérungen mit Lasionen
im CCT aufféllig und prasentierten sich laborchemisch mit deutlich reduzierten CD4-
Werten (Mittelwert 62/pl) bei positiver 1gG-Toxoplasma-Serologie. Dies entspricht
den klinischen Erfahrungen und den Daten anderer Studien (ABGRALL et al 2001,
ANTINORI et al 2004, MONTOYA et LIESENFELD 2004). Die in dieser Studie
untersuchten Patienten stellen somit ein fir die TE reprasentatives Patientenkollektiv
dar.

Bei der weiterfhrenden Auswertung der Daten wurde versucht Risikofaktoren zu
identifiziert, die eine Vorhersage Uber den Verlauf oder die Schwere der Erkrankung

zulassen und hieraus mégliche (praventive) Empfehlungen abzuleiten.
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4.1 Welche HIV-Patienten entwickeln vor bzw. nach Einfithrung
der HAART eine TE?

Im Zeitsegment vor Einfihrung der HAART konnten mehr Patienten mit TE rekrutiert
werden (102) als nach der Einfihrung von HAART (70). Dies erscheint in dieser
GréBenordnung nicht Uberraschend, da in vorangegangenen Studien bereits ein
deutlicher Rlckgang der opportunistischen Erkrankungen nach Einfihrung der
HAART beobachtet wurde (SACKTOR et al 2001, ABGRALL et al 2001, SAN-
ANDRES et al 2003). Ebenfalls im Rahmen der Erwartungen bewegt sich die Alters-
und Geschlechterverteilung. Der Mittelwert des Alters im Gesamtkollektiv lag bei 38,1
Jahren, der Median bei 38. Ein signifikanter Unterschied vor und nach der Einflihrung
der HAART ergab sich nicht. In einer groBangelegten prospektiven Studie, die tber
35.000 HIV-Patienten mit < 200 CD4-Zellen/ul in Frankreich einschloss, fanden
Abgrall et al (2001) einen Median von 34 Jahren fur Patienten mit TE vor Einfihrung
der HAART und einem Median von 35 Jahren flr die Zeit nach HAART. Antinori et al
(2004) beschrieben in einer prospektiven multizentrischen Studie bei 205 AIDS-
Patienten mit TE zwischen 2000 und 2002 in Italien einen Median von 39 Jahren. Die
Zahlen liegen im Bereich der vom Robert Koch-Institut dokumentierten HIV-
Neuinfektionen fir die Jahre 2001 bis 2008 in Berlin; der Anteil der 30-49-Jahrigen
an allen HIV-Neuinfizierten betrug 63%, was daflr spricht, dass die Altersverteilung
der TE mit dem Alter der HIV-Infizierten korreliert (ROBERT KOCH-INSTITUT:
SurvStat).

Bei der Verteilung der Geschlechter in den Gruppen vor und nach Einfihrung der
HAART kam es zu einer Verschiebung zum weiblichen Geschlecht mit 90,2%
Méannern und 9,8% Frauen in der Gruppe vor HAART vs. 81,4% Méanner und 18,6%
Frauen in der Gruppe nach HAART. Dies entspricht einer bekannten Zunahme des
weiblichen Geschlecht bei HIV-Infizierten. So beschreibt das Robert Koch-Institut fir
Berlin in der Geschlechterverteilung bei HIV-Neuinfektionen einen Anstieg der
weiblichen HIV-Neuinfizierten von 19% vor HAART auf 22,3% nach HAART (1996-
2005) (ROBERT KOCH-INSTITUT 2006). Somit ist der Anstieg der TE bei Frauen als
proportional zu der Gesamtzahl der HIV-Infizierten interpretierbar. Eine weitere
Studie (ABGRALL et al 2001) berichtet von 76,6% mannlichen und 23,4% weiblichen
Patienten mit TE in der Ara vor HAART und 73,7% ménnlichen vs. 26,3% weiblichen
Patienten in der Ara nach HAART in Frankreich. Interessanterweise berichten
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Antinori et al (2004) in einer italienischen Studie, bei einer Verteilung der TE von
66% Mannern zu 34% Frauen in den Jahren 2000-2002, von einem erhdhten TE-
Risikos far Frauen. Eine Erklarung flr die gezeigte Korrelation zwischen weiblichem
Geschlecht und dem Auftreten einer TE haben die Autoren dieser Studie nicht. Im
Vergleich mit dem Anteil der Frauen an den in Italien dokumentierten AIDS-Félle fir
den gleichen Zeitraum (24,3%) zeigten sich die Zahlen der Studie jedoch ebenfalls
erhéht (UNAIDS/WHO 2008). Da weder in der vorliegenden Studie noch bei Abgrall
et al (2001) ein Zusammenhang zwischen der TE und dem Geschlecht gezeigt
werden konnte, bleiben die Grinde fir die Korrelation ungeklart. Gegen eine
geschlechtspezifische Seropravalenz als Ursache sprechen Ergebnisse von Jones et
al (2001). Unterschiede zwischen den Geschlechtern in der Progression der HIV-
Erkrankung oder der Therapie-Compliance konnten in vorangegangenen Studien
ebenfalls nicht dargestellt werden (MORONI 1999, STERLING et al. 2001,
AMMASSARI et al. 2002). Bei einem Patientenkollektiv von 205 sehen wir zudem die
Méglichkeit eines Bias aufgrund geringer Patientenzahlen. Fiir eine abschlieBende
Beurteilung sollten zukiinftige Studien erneut auf diese Frage hin geprift werden.

Zusammenfassend folgte die Entwicklung der von TE betroffenen Patienten vor und
nach HAART der Gesamtentwicklung der HIV-Patienten. Die Patienten sind
Uberwiegend im mittleren Lebensalter und ménnlich, mit einer leichten Verschiebung

zum weiblichen Geschlecht nach 1995.
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4.2 Unterscheiden sich klinische, laborchemische und
radiologische Charakteristika der TE bei AIDS-Patienten vor
und nach der Einfihrung der HAART?

Um zu untersuchen, ob es in der Zeit nach Einflhrung der HAART im Rahmen
geanderter Therapie- und Betreuungsverfahren zu Anderungen bei klinischen,
laborchemischen und radiologischen Patientencharakteristika kam, wurden die Daten
beider Patientenkollektive miteinander verglichen.

Hierbei zeigte sich, dass hinsichtlich der klinischen Auspragung der TE nur wenige
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppe bestehen, was auf die bereits
gezeigte unveranderte Therapienaivitdt bezlglich der HAART nach 1995
zurickzufihren ist.

Ein Unterschied zeigte sich bei Kopfschmerzen, welche vor HAART signifikant
haufiger auftraten als nach HAART (40,6 vs. 24,3%, p = 0,02). Bei unverandertem
Auftreten der anderen neurologischen Symptome und ohne Nachweis vermehrter
CCT-Lasionen im Kollektiv vor gegenliber dem nach HAART fanden wir flir den
gezeigten Unterschied jedoch keine Erklarung. In der Zeit vor HAART liegt die
Haufigkeit der Kopfschmerzen im Bereich vorangegangener Studien (49-67%; siehe
Tabelle 12); nach HAART liegen keine Vergleichsdaten vor, so dass Ergebnisse aus
zukinftigen Studien fir die Zeit nach der Einfiihrung von HAART zeigen missen, ob
es sich um eine bedeutsame Verschiebung handelt. Aufgrund nicht einheitlich
erfolgter Dokumentation bei der Aufnahme ist zudem die Abfrage des Symptoms
Kopfschmerz stark untersucherabhangig, so dass hier ein Bias nicht auszuschlieBen
ist.

Die Charakteristika von respiratorischen Infektsymptomen (p = 0,02) sowie
reduziertem Allgemein- (p = 0,01) und Erndhrungszustand (p = 0,003) traten
wiederum haufiger bei Patienten mit TE in der Zeit nach HAART auf. Eine Erklarung
fur diese Verschiebung hin zur Periode nach HAART ware, dass eine sorgfaltigere
Dokumentation im Zuge der Professionalisierung der HIV-Betreuung mit einer
haufigeren Diagnose dieser unspezifischen Symptome einherging. In diesem Falle
kénnte man davon ausgehen, dass die klinischen Symptome in ihrer Gesamtheit vor
und nach der Einflhrung der HAART unverandert blieben. Anderseits ist zu
bedenken, dass die Dokumentation der Variablen respiratorische Infektsymptome,
reduziertem Allgemein und Ehrnahrungszustand im klinischen Alltag nicht einheitlich
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gestellt wird und die Dokumentation stark untersucherabhangig ist, so dass auch ein
Bias in betracht gezogen werden sollte. Eine weitere Erklarung ware, dass in der
Gruppe nach der Einfiihrung der HAART vermehrt Patienten sind, die sich aufgrund
sozialer Ursachen (z.B. bei Drogenkonsum) einer adaquaten Therapie entzogen. In
diesem Fall ware der schlechtere Zustand der Patienten in der Gruppe nach HAART
im Sinne eines Confounder auf eine andere Zusammensetzung des
Patientenkollektivs  zurlckzufihren. Jedoch war in einer franzdsischen
Multizentrums-Studie nach Einfihrung der HAART der Anteil von i.v.-
Drogenkonsumenten (IDU) unter Patienten mit TE im Vergleich zu IDU unter
Patienten ohne TE nur wenig gréBer als vor HAART (vor HAART: 30,1 vs. 28,2%;
nach HAART: 29,5 vs. 25,8%; ABRGRALL et al 2001). Weitere Untersuchungen sind
notwendig zur Klarung der Ursachen unzureichender Versorgung von HIV-Patienten
in der Ara von HAART.

Leider lassen sich die Klassifizierungen der klinischen Symptome in der vorliegenden
und den publizierten Studien (PORTER et SANDE 1992, RENOLD et al 1992, NAVIA
et al 1986, PETROL et al 1990, COHN et al 1989) aufgrund unterschiedlicher
Definition der Symptomkomplexe nur teilweise vergleichen (siehe Tabelle 12).
Zudem sind in der Literatur nur Daten aus der Ara vor der Einfilhrung von HAART
verfigbar. Die Anzahl der Patienten mit Kopfschmerzen (49-67 vs. 40,6%),
Krampfanféllen (15-29 vs. 19,8%) und Fieber (49-78 vs. 39%) in der genannten
Literatur entsprechen jedoch denen in der vorliegenden Studie. Die in genannten
Studien beschriebenen Symptome Verwirrtheit (15-56%), Lethargie (12-52%) und
Ataxie (39%) wurden in der vorliegenden Studie unter zentral-nervose
Beeintrachtigungen subsummiert, so dass von einem im Bereich des Ergebnisses
der vorliegenden Studie liegenden Anteil von 65,9% der Patienten auszugehen ist.
Eine eingeschrankte Vergleichbarkeit ergibt sich auch bei motorischen Stérungen: in
der vorliegenden Studie waren davon 45,5% aller Patienten betroffen. In der
genannten Literatur wird von Hemiparesen bei 39-52% der Patienten berichtet.
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Tabelle 12: Klinische Auspragung der TE vor HAART

Andere Studien* Vorliegende Studie
(vor HAART) (vor HAART)

Kopfschmerzen 49-67% 40,6%
Psychomotorische 30-42% -
Veranderungen oder
Verhaltensveranderungen
Zentral-nervése - 65,3%
Beeintrachtigungen
Psychische - 17,8%
Beeintrachtigung
Verwirrtheit 15-56% -
Lethargie 12-52% -
Hemiparese 39-52% -
Krampfanfall 15-29% 19,8%
Ataxie Ca. 39% -
Hirnnervenausfalle 7-28% -
Motorische Stérungen - 45,5%
Fokale Ereignisse 67-89% -
Fieber 41-78% 39,0%
Respiratorische - 7,9%
Infektsymptome
Ubelkeit/Erbrechen - 10,9%
Reduzierter - 25,7%
Allgemeinzustand
Reduzierter - 10,9%
Ernahrungszustand
Unspezifische - 13,9%
Beeintrachtigung
Appetitlosigkeit - 7,9%
Gewichtsverlust - 17,8
NachtschweiB3 - 5,0%

* = PORTER et SANDE 1992, RENOLD et al 1992, NAVIA et al 1986, PETROL et al 1990, COHN et al 1989
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Da neben der TE auch andere Erkrankungen Einfluss auf die klinischen Symptome
haben kénnen, wurden alle AIDS-assoziierten Erkrankungen dokumentiert. Diese
unterschieden sich in ihrer Haufigkeit vor und nach Einfihrung der HAART nicht.
Dies unterstreicht dass, wie in der vorliegenden Studie gezeigt, in beiden
Patientenkollektiven gleiche Krankheitsbedingungen im Sinne einer Therapienaivitat
bestand, da andere Studien bereits eine Abnahme der Ol durch den Einsatz der
HAART nachweisen konnten (SACKTOR et al 2001, KAPLAN et al 2000, SAN-
ANDRES et al 2003).

Zu den haufigsten Erkrankungen zahlten die Candidiasis (48,5%) und die CMV-
Infektion (11,7%). Andere Studien zahlen diese ebenfalls zu den haufigsten AIDS-
assoziierten Erkrankungen mit einer Candidiasis von 17-34,2% und der CMV-
Infektion von 10-25% (SAN-ANDRES et al 2003, IVES et al 2001).

Nachdem ein unterschiedlicher Einfluss durch die AlDS-assoziierten Erkrankungen
ausgeschlossen werden konnte, untersuchten wir die erhobenen Laborwerte auf TE-
spezifische Veranderungen und mégliche Unterschiede in den Gruppen.

Hierbei fand sich im Gesamtkollektiv bei mehr als 80% der TE-Patienten CRP-Werte
im Normbereich. Das CRP scheint sich somit nicht als Marker fir entzindliche
Veranderungen im Rahmen der TE zu eignen, jedoch sollte bei deutlich erhdhten
CRP-Werten die Differentialdiagnose des Hirnabszess in Betracht gezogen werden,
welche Ublicherweise mit erhdhten Entziindungswerten einher geht. Auch andere
Differentialdiagnosen, wie das cerebrales Non-Hodgkin-Lymphom, kénnen erhéhte
CRP-Werte aufweisen. Eine weitere mogliche Ursache flir erhéhte CRP-Werte sind
infektiose Begleiterkrankungen wie z.B. eine Pneumonie. Dieser Zusammenhang
lieB sich jedoch in der vorliegenden Studie nicht nachweisen.

In der klinischen Praxis wird der LDH-Wert haufig als Marker flr die TE genannt.
Literatur liegt hierzu nicht vor. Auch in der vorliegenden Arbeit war ein erhéhter LDH-
Wert in mehr als 50% der Patienten mit TE nachweisbar.

Als weiterer Laborwert fir die Entwicklung der TE sind die CD4-Zellzahlen von
besonderem Interesse. 99,1% der untersuchten Patienten wiesen zum Zeitpunkt der
TE-Diagnose subnormale CD4-Zellzahlen auf, im Mittel 62,3/ul. Diese Ergebnisse
stimmen mit denen anderer Studien Uberein, die eine erhdhtes Risiko der
Erkrankung an TE bei subnormalen CD4-Zellzahlen proklamieren (ANTINORI et al
2004, ABGRALL et al 2001, LEPORT et al 1996, BELANGER et al 1999). Leport et
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al (1996) berichteten, dass bei einer CD4-Zellzahl unter 50/ul 22% aller seropositiven
AIDS-Patienten eine TE entwickeln. In der vorliegenden Studie hatten annahernd
70% der Patienten CD4-Zellzahlen von unter 50/ul. Nur bei 5% wurde die TE bei
einer CD4-Zellzahl von Gber 200/ul beobachtet. Diese Zahlen entsprechen anderer
Studien, in denen zwischen 50 und 60% aller Patienten CD4-Zellzahlen von unter
50/ul aufwiesen (DANNEMANN et al 1992, LUFT et al 1993). Auch der Median
(30/ul) und der Mittelwert (62,3ul) der CD4-Zellzahl unterschieden sich nicht von
denen anderer Studien (ABGRALL et al 2001, ANTINORI et al 2004, PORTER et
SANDE 1992B, RENOLD et al 1992, LUFT et al 1993, OKSENHENDLER et al 1994,
DANNEMANN et al 1991).

Neben den CD4-Zellzahlen wird auch der Nachweis von Anti-Toxoplasma-IgG-
Antikérpern als Risikofaktor bzw. Voraussetzung fir die Entwicklung einer TE
angesehen (MONTOYA et LIESENFELD 2004). Anti-Toxoplasma-lgG-Antikérper
waren in allen bis auf 1 Patienten (99%) nachweisbar, was der Seropravalenz in
anderen Studien entspricht, bei welchen bis zu 3% negative Testergebnisse
auftraten (ANTINORI et al 2004, LUFT et REMINGTON 1992). Ungeklart bleibt, ob
es sich bei diesen Féllen um Fehler in der serologischen Diagnostik (Fehlabnahme,
ungenligende Sensivitdt des technischen Verfahrens) oder eine aufgrund der
allgemein nur indirekten TE-Diagnose gestellte Fehldiagnose handelt. Wahrend eine
Fehldiagnose bei dem Patienten in unsere Studie aufgrund der typischen klinischen
Symptome mit multiplen Lasionen im CCT bei niedrigen Leukozytenzahlen und
gutem Ansprechen auf die eingeleitete Therapie unwahrscheinlich ist, wird sich eine
endgultige Klarung negativer IgG-Titer nur durch Wiederholung serologischer
Bestimmungen oder den direkten Nachweis in einer Gewebsprobe mittels
Hirnbiopsie in prospektiven Studien klaren lassen.

Die in anderen Studien (LUFT et al 1984, WONG et al 1984, HAVERKOS 1987,
PINON et al 1995) beschriebenen geringen Nachweisraten von Anti-Toxoplasma-
IgM-Antikdrpern bestétigten sich in der vorliegenden Studie (3,8%). Eine Erklarung
fur den Nachweis von IgM-Antikérpern ist, dass diese flr Jahre nach der akuten
Infektion persistieren kdnnen, wie Bobic et al (1991) in einer Fallstudie zeigen
konnte. Alternativ kdnnten falsch-positive IgM-Ergebnisse dieses Phanomen erklaren
(ARAUJO et al 1971, LIESENFELD et al 1997). Das Auftreten einer TE im Rahmen
einer Primo-Infektion (bei der IgM-Antikérper nachweisbar sind) ist bislang nicht
beobachtet worden (MONTOYA et LIESENFELD 2004).
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Kommt es bei HIV-Patienten mit niedriger CD4-Zellzahl und positiven Anti-
Toxoplasma-lgG-Antikdrper zu einer neurologischen Kilinik, erfolgt eine radiologische
Darstellung der Hirnstrukturen zum Nachweis von L&sionen. In der vorliegenden
Studie waren (im CT) vorrangig die kortikalen Strukturen betroffen (82%), gefolgt von
den Basalganglien (38,7%), dem Kleinhirn (16,8%) und dem Hirnstamm (5,2%). Levy
et al (1985) beschrieben in einer Autopsie-Studie eine Beteiligung des Kortex in 91%,
der Basalganglien in 78%, dem Kleinhirn in 51% und dem Hirnstamm in 31% der
Falle. Bei gleicher Reihenfolge der H&aufigkeit liegen die Zahlen Uber denen der
vorliegenden Studie, was aber durch eine hdhere Sensitivitdt der Autopsie
gegenlber dem CT erklart werden kann. Eine erhdhte Sensitivitat der Autopsie mit
histologischer Untersuchung gegentiber dem CT wurde auch von Navia et al (1986)
beschrieben.

Lasionen in Kortex und Marklager (p = 0,056) sowie Lasionen im Kleinhirn (p = 0,05)
wurden in der Zeit nach Einfihrung der HAART haufiger als in der Zeit vor HAART
nachgewiesen, wahrend sich die anderen Lasionendarstellungen nicht
unterschieden. Eine Erklarung hierfir ware ebenfalls die bereits angesprochenen
Zunahme der CT-Sensivitat. Interessant sind in diesem Kontext auch die nur in der
Gruppe vor HAART beobachteten 6,6% der Patienten ohne Lasionen im CCT. Als
Ursache kommen hier unter anderem ein frihes Krankheitsstadium und eine so
genannte diffuse TE in Betracht (GRAY et al 1989). Diese verlauft typischerweise
ohne sichtbare Lasionen im CCT und zeigt sich histopathologisch mit Zysten und
freien Tachyzoiten im Parenchym. Hier ist jedoch darauf hinzuweisen, dass alle
Patienten der vorliegenden Studie ohne Lasionen im CCT in der Zeit vor 1992
untersucht wurden, so dass auch hier eine im Vergleich zu heute weniger sensitive
CT-Technik Grund der selteneren Lasionen sein kdnnte.

Vorausgegangene Studien beobachteten bei 69 bis 81% der Patienten multiple
Lasionen (LUFT et al 1984, LEVY et al 1985, POST et al 1985, LEVY et al 1986,
WHELAN et al 1983, WEISBERG et al 1988, LUFT et al 1993) und bei 27 bis 43%
der Patienten solitdre Lasionen (PORTER et SANDE 1992, RENOLD et al 1992,
LUFT et al 1993, GILDENBERG et al 2000, ANTINORI et al 2004, LUFT et
REMINGTON 1992). Dies entspricht den in der vorliegenden Studie beobachteten
Ergebnissen (62,4% multiplen vs. 37,6% solitare Lasionen). Diese Verteilung
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unterschied sich nicht signifikant zwischen Patienten vor oder nach Einflhrung der
HAART.

Ein &hnliches Bild ergab die Auswertung der MRT-Befunde. Im Vergleich zum CCT
fand sich eine haufigere Darstellung von L&sionen in den kleineren Hirnstrukturen
(Basalganglien, Kleinhirn, Hirnstamm). Bei funf Patienten mit singularer Lasion im
CCT konnten multiple Lasionen im MRT gesichert werden. In Verbindung mit einer
im Vergleich zum CT haufigeren Darstellung von multiplen Lasionen (67,2 vs. 62,4%)
unterstiitzt dies, trotz ausbleibender Signifikanz, die in anderen Studien
beschriebene hdhere Sensivitdt des MRT gegenltber dem CT (LEVY et al 1986,
JAVRIK et al 1988, KUPFER et al 1990, CIRICILLO et ROSENBLUM 1990).

Zusammenfassend unterschieden sich die Kklinischen und laborchemischen
Patientencharakteristika nicht zwischen Patienten mit TE vor und nach Einfihrung
der HAART was wir auf die gezeigte gleichbleibenden HAART-Naivitat der Patienten
zurtickfihren. Auch bei den radiologischen Charakteristika ergaben sich vor und
nach HAART nur wenige Unterschiede, wobei die beobachteten Verdnderungen am
ehesten auf eine im Laufe der Zeit verbesserte CT-Technik zurtickzuflihren sind.

-47 -



4.3 Gab es Veranderungen in der medikamentésen Therapie und
dem Outcome der TE nach Einfiuhrung der HAART?

Nachdem wir zeigen konnten, dass die demographischen, klinischen,
laborchemischen und radiologischen Charakteristika der TE-Patienten vor und nach
Einfihrung der HAART weitgehend unverandert blieben, stellte sich bei der Suche
nach der Ursache die Frage nach der Effizienz der durchgefiihrten Behandlung.

Wie bereits einleitend erwahnt ergab die Analyse der Therapie der Patienten vor
Entwicklung einer TE Uberraschenderweise, dass auch nach 1995 nur 11 der 70
(15,7%) Patienten vor Erkrankung an einer TE eine HAART erhalten haben. Zudem
waren 3 dieser 11 Patienten unter HAART als non-compliant dokumentiert, 2 weitere
Patienten hatten die Medikamente aufgrund eines verschlechterten Zustandes nicht
mehr eingenommen, und 5 weitere Patienten mit vorbestehender HAART begannen
weniger als 3 Monate vor Auftreten der TE mit der Therapie. Zusammenfassend
zeigte sich als Ursache fir die gleich bleibenden Patientencharakteristika vor und
nach der Einfiohrung der HAART die Therapienaivitdt, bzw. unzureichende
medikamentése Behandlung der betroffenen Patienten. Hieraus lasst sich schlieBen,
dass auch in der Ara nach HAART weiterhin viele Patienten keinen Zugang zu einer
adaquaten Therapie haben. Antinori et al (2004) beschreibt in einer Untersuchung
von 205 Patienten mit TE in der Ara der HAART allgemein ein Therapieversagen als
haufigste Ursache flur das Auftreten der TE unter HAART. Unsere Zahlen legen
nahe, dass das Therapieversagen vorrangig auf unzureichende Einnahme der
Medikamente zurtickzufiihren ist. Wahrend in der vorliegenden Studie keine Griinde
fur die unzureichende oder ausbleibende Therapie dokumentiert wurden,
beschreiben andere Studien, dass eine Vielzahl von Grinde, wie soziale Faktoren
(z.B. schlechte hausliche Umstande, mangelnder sozialer Ruckhalt),
Drogenmissbrauch, psychischer Beeintrachtigung und reale oder erwartete
Nebenwirkungen der Therapie zu einer ausbleibenden oder unzureichenden
Einnahme der HAART fihren (SPIRE et al 2002, DE CARVALHO et al 2003, KERR
et al 2004). In Anbetracht der individuellen und gesellschaftlichen Konsequenzen
stellt die Entwicklung von Behandlungsstrategien flr bisher nicht oder inadaquat
betreuten HIV-Infizierten eine wichtige zukinftige Aufgabe fUr die &arztliche und
soziale Betreuung dar.
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Die nach Diagnosestellung eingeleitete Therapie gestaltete sich in den einzelnen
Fallen und Uber die Jahre unterschiedlich. Als héaufigste Medikamenten-
kombinationen wurden entsprechend den Therapieempfehlungen Pyrimethamin +
Sulfonamide oder Pyrimethamin + Clindamycin (beide in 47% der Falle) eingesetzt.
Wurde in der Gruppe vor Einfihrung der HAART noch in mehr als 58% der Falle
Pyrimethamin + Sulfonamide gegeben, so waren es nach Einfihrung der HAART nur
noch anndhernd 30%; im Gegenzug nahm die Therapie mit Pyrimethamin +
Clindamycin von 30% auf tGber 67% der Félle nach Einfihrung der HAART zu. Eine
Erklarung fur die vermehrte Verschreibung von Clindamycin nach HAART st in
unseren Daten nicht zu finden, das Nebenwirkungsprofil (gastrointestinale Stérungen
vs. Allergien bei Sulfonamiden) mag ein Grund fir die bevorzugte Verwendung von
Clindamycin sein. Die Therapie der ersten Wahl ist auch heute noch Pyrimethamin +
Sulfonamide (CDC 2009), Pyrimethamin + Clindamycin wird als Alternativregime
genannt, auch wenn beide Regime weitgehend gleichwertig sind (DANNEMANN et al
1992, KATLAMA et al 1996). Die im Weiteren eingesetzten Medikamente Spiramycin
(1,8%), Dapson (1,8%) und Cotrimoxazol (1,2%) haben kein ausreichend mit Studien
belegtes Wirkungsprofil und kommen bei Unvertraglichkeit im Rahmen der
Standardtherapie zum Einsatz (CHIRGWIN et al 2002, SABA et al 1993,
FERNANDEZ-MARTIN et al 1991, DHIVER et al 1993, DEROUIN et al 1991,
LACASSIN et al 1995).

Ein anderer wichtiger Faktor flr die Wahl des Therapeutikums sind die haufigen
Nebenwirkungen der Medikamente. Auch bei den hier ausgewerteten Medikamenten
traten in 18,7% der Falle allergischer Reaktionen auf (Sulfonamide mussten in 25,0%
der Falle abgesetzt werden, Clindamycin hingegen nur in 10,5%). Die Allergieraten
fir Sulfonamide schwanken in den Quellen zwischen 30 und 40% (PORTER et
SANDE 1992, RENOLD et al 1992, HAVERKOS 1987, CAUMES et al 1995). Bei der
Therapie mit Clindamycin fanden sich Unvertraglichkeiten in gleicher Hoéhe
(DANNEMANN et al 1992, KATLAMA 1991, KATLAMA et al 1996).

Bei der Auswertung des Outcome war auffallig, dass sich in den Jahren nach
EinfGhrung der HAART keine verbesserte Prognose feststellen lieB, wobei wir bereits
zeigten, dass auch in diesem Zeitraum bei fast keinem Patienten eine konsequente

antiretrovirale Therapie vorausging.
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Der Anteil der positiv auf die Therapie reagierenden und somit im weiteren Verlauf in
die ambulante Betreuung entlassenen Patienten unterschied sich so vor und nach
der Einfihrung der HAART nicht und lag jeweils um die 80%. Auch in einer
klinischen Studie von 49 AIDS-Patienten mit TE sprachen Uber 70% der Patienten
gut auf die Therapie an (Luft et al 1993).

Auffélligerweise stiegen die Verlaufe mit tddlichem Ausgang in unserer Studie in den
Jahren nach 1995 von 10 auf 14%. Obwohl dieser Anstieg aufgrund der relativ
kleinen Patientenzahl keine Signifikanz aufweist, sind diese Zahlen Ausdruck des
weiterhin bestehenden klinischen Problems einer TE bei schwer immunsupprimierten
Patienten. Die Studie von Antinori et al (2004) berichtet von 10,7% TE-assoziierter
Todesfalle innerhalb eines mittleren Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr
nach dem Erstereignis. Auch in der vorliegenden Studie verstarben 12% der
Patienten. Einschrédnkend ist aber anzumerken, dass in die vorliegende Studie nur
das Outcome des sich an die akute Episode der TE anschlieBenden
Krankenhausaufenthaltes einging und keine weitere Nachbeobachtung der Patienten
erfolgte. Eine zusatzliche Problematik ergibt sich aus der Tatsache, dass AIDS-
Patienten multimorbide sind und eine klare Abgrenzung der Todesursache
gegenlber Ko-Erkrankungen oft nicht méglich ist. Ein Einfluss der Ko-Erkrankungen
auf das Outcome konnte in der hier vorliegenden Studie nicht dokumentiert werden,
jedoch ist eventuell eine ausbleibende Signifikanz der relativ kleinen Patientenzahl
zuzurechnen.

In einer retrospektiven Untersuchung gemeldeter Todesfalle von HIV-Infizierten in
den USA durch das CDC wurde von einem Riickgang der TE-assoziierten Todesfélle
unter allen mit HIV-assoziierten Todesfalle von 3,5% auf 1,9% zwischen 1992 und
1998 berichtet (JONES et al 2002). Auch Abgrall et al 2001 konnte eine Abnahme
der Inzidenz der TE bei HIV-Infizierten von 3.9 Félle pro 100 Personenjahren auf 1.0
Falle pro 100 Personenjahre nach Einfihrung der HAART dokumentieren.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass in der Ara der HAART das Auftreten
der TE mit ausbleibender oder unzureichender antiretroviraler Therapie assoziiert ist.
Die gezeigten Ergebnisse dokumentieren im weiteren erneut die hohe Mortalitat der
TE und belegen die Notwendigkeit einer konsequenten antiretroviralen Therapie bzw.
einer antiparasitaren Prophylaxe zur Vermeidung der TE als potenziell tddliche
opportunistische Infektion.
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4.4 Lassen sich im Gesamtkollektiv Risikofaktoren fir
Auspragung und Verlauf der TE darstellen?

Zur lIdentifizierung von Risikofaktoren und Markern flar die Auspragung und den
Verlauf der TE wurde untersucht, ob Lasionen im CCT und das Outcome mit
anderen Patientencharakteristika assoziiert sind.

Es zeigte sich, dass ein erhdhter LDH-Wert signifikant haufiger bei Patienten mit
multiplen Lasionen im CCT nachweisbar war. Dieser Zusammenhang spricht dafir,
dass die Verwendung des LDH-Wertes, aquivalent zu der Verwendung in anderen
medizinischen Bereichen, als Marker flir die Gewebsschadigung im Rahmen der TE
genutzt werden kann, einen Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung ergab sich aber
nicht. Obwohl es sich bei der LDH-Erh6hung im Rahmen der TE um einen bekannten
Umstand handelt, lagen uns keine Angaben hierzu in anderen Studien vor.
Anzumerken ist, dass LDH ein unspezifischer Marker ist und nur allgemein eine
Zellschadigung anzeigt. Zudem stellen sich Normabweichungen in Laborwerten bei
AIDS-Patienten aufgrund der Ko-Morbiditaten oft als wenig spezifisch dar.

Im Weiteren ergab sich ein direkter Zusammenhang zwischen der H6he der CD4-
Helferzellzahl und der Wahrscheinlichkeit einer Infektion der Basalganglien und des
Hirnstamms. Lasionen in den Basalganglien traten bei Patienten mit <50 CD4-
Zellen/ul signifikant haufiger auf als bei Patienten mit héheren CD4-Zellzahlen (p =
0,0003). Lasionen im Hirnstamm fanden sich sogar ausschlieBlich bei Patienten mit
<50 CD4-Zellen/ul (p = 0,05). Dies kénnte darauf hinweisen, dass der Grad der
Immunschwéache einen Einfluss auf die Lokalisation der Lasionen in bestimmten
Hirnstrukturen hat. Eine mégliche Erklarung ware, dass die Wahrscheinlichkeit einer
Infektion regional unterschiedlich ist. Dies kénnte zum einen in der Anatomie
begriindet sein, also in der GroBe der Hirnstruktur oder dem breiteren kapilarem
Endstromgebiet; eine andere Mdglichkeit ist, dass regionale Unterschiede in der
Funktion der Blut-Hirn-Schranke eine Rolle spielen. Auf letzteres weist eine
Untersuchung mit durch Radioisotope markiertem Harnstoff bei Katzen hin, in
welcher eine vermehrte Aufnahme im Bereich des Kortex und der Basalganglien
beschrieben wird (SCHOOLAR et al 1960). In einer anderen Studie zu
Verhaltensanderung durch Toxoplasma-Infektion bei Ratten und M&ausen kam es zu
einer bevorzugte Ansiedlung in der Amygdala (VYAI et al 2007). Auch wenn die
Adaption eines Parasiten abhangig von der Wirtsspezies ist, spricht dies fir eine
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unterschiedliche lokale Praferenz. Das in der vorliegenden Studie gezeigte haufigere
Auftreten von Lé&sionen in Basalganglien und Hirnstamm bei niedrigen CD4-
Zellzahlen begrindet sich dann eventuell darin, dass bei einer zunehmenden Zahl
freier Trachyzoiten im Rahmen einer Abnahme der Immunkompetenz die Haufigkeit
einer Erregerinvasionen in den Regionen mit anderen Invasionsbedingungen
zunimmt. Eventuell kénnen zukilnftige Studien die Frage klaren, ob dies vorrangig

auf anatomischen oder physiologischen Ursachen beruht.

Das Outcome zeigte sich unabhangig von den Laborwerten, den demographischen
Angaben und den klinischen Symptomen. Allein Lasionen im Hirnstamm waren mit
einem negativen Outcome assoziiert; signifikant mehr Patienten mit bleibenden
Schadigungen und Tod als in die ambulante Betreuung entlassene Patienten zeigten
Lasionen im Hirnstamm. Auch in einer deutschen Studie von 176 Patienten mit
Schadel-Hirn-Trauma ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen im MRT
nachweisbaren Hirnstammverletzungen und dem Outcome (FIRCHING et al 2003).
Die Letalitat betrug bei Patienten mit einer Hirnstammverletzung 41%, bei Patienten
ohne nachweisbare Hirnstammlasion jedoch nur bei 4,5%. Auf der Basis der
Ergebnisse ist eine TE-Lasion im Hirnstamm als prognostischer Faktor ernst zu
nehmen und betroffene Patienten sollten entsprechend engmaschig Uberwacht
werden. Aufgrund der im Hirnstamm eng beieinander liegenden neurologischen
Systeme (Hirnnervenkerne, Pyramidenbahnen, etc.) und der anatomischen Enge ist
zudem der Einsatz von Kortikoiden zur Begrenzung eines Odems zu diskutieren.
Zwar konnten Luft et al (1993) keinen Vorteil im Therapieansprechen durch den
Einsatz von Kortikoiden bei einer TE feststellen, die gezeigten prognostischen
Determinanten und die anatomischen Bedingung sprechen jedoch bei einer
Hirnstammlasion flr einen Einsatz. In der Literatur lagen keine Daten Uber einen
Zusammenhang zwischen Lasionenregion und Outcome vor. Luft et al (1993)
beschrieben jedoch in einer sechswdchigen prospektiven Studie mit 49 TE-Patienten
einen Zusammenhang zwischen dem Therapieansprechen und multiplen Lasionen.
In der hier vorliegenden Studie fand sich keine Korrelation zwischen der
Lasionenanzahl und dem Outcome.

Auch der Einsatz der unterschiedlichen Therapeutika Pyrimethamin plus
Sulfonamiden oder Pyrimethamin plus Clindamycin hatte keinen Einfluss auf das
Outome, so dass die beiden Therapieregime auf Basis unserer Daten als
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gleichwertig betrachtet werden missen. Dies entspricht den Erkenntnissen
vergleichender Medikamentenstudien (DANNEMANN et al 1992, KATLAMA et al
1996; siehe auch Punkt 4.3). Die Wirksamkeit der Gbrigen Medikamente ist aufgrund
der geringen Zahl nicht auswertbar. In der Literatur ist die therapeutische
Wirksamkeit alternativer Therapien jedoch nicht belegt (CHIRGWIN et al 2002, SABA
et al 1993, FERNANDEZ-MARTIN et al 1991, DHIVER et al 1993, DEROUIN et al
1991, LACASSIN et al 1995).

Zusammenfassend konnte die vorliegende Studie Auspragung und Verlauf der TE
vor und nach Einfihrung der HAART ausfihrlich darlegen und nachweisen, dass
auch in der Ara der HAART Patienten mit TE (berwiegend keine ad&quate
antiretrovirale Therapie erhalten haben, was die weiterhin relativ hohe Inzidenz der
TE bei HIV-Patienten erklart. Da die retrospektive Bearbeitung jedoch nur eine
standardisierte Auswertung der Akten und keine standardisierte Patientenbetreuung
und Betreuungsdokumentation ermdglicht, sind die Daten vielen nicht
kontrollierbaren Fehlerquellen unterworfen. Die Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen
anderer Studien zeigt jedoch die Reprasentativitat der hier erhobenen Daten. Als
negativ _muss gewertet werden, dass eine Auswertung der vorbestehenden
Toxoplasma-Prophylaxe aufgrund der mangelnden Dokumentation in den Akten nicht
moglich war. Es ist jedoch davon auszugehen, dass Patienten die nach Einflihrung
der HAART nicht adaquat antiretrovirale Medikation einnahmen, auch keine
adaquate Toxoplasmose-Prophylaxe betrieben.

Von Interesse ware, auf Basis der hier dargelegten Ergebnisse, die weitere Klarung
der Ursachen des Auftretens von TE in der Ara von HAART im Rahmen einer
prospektive Studie. Hierdurch kénnten Grinde fir eine inaddquate Therapie
dokumentiert und bei Patienten mit untypischen Erkrankungsmerkmalen (vermeidlich
adaquate HIV-Therapie, negativer IgG-Titer, etc.) mdgliche Risikofaktoren und
Ursachen offen gelegt werden.
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5 Zusammenfassung

Die Toxoplasma-Enzephalitis (TE) ist eine AIDS-definierende opportunistische
Erkrankungen und tritt normalerweise als Reaktivierung einer latenten Infektion mit
dem Protozoon Toxoplasma gondii auf. Durch die Einflhrung der hochaktiven
antiretroviralen Therapie (HAART) zur Behandlung des humanen Immundefizienz-
Virus (HIV) Anfang 1996 kam es zu einem rapiden Rickgang opportunistischer
Erkrankungen bei HIV-Patienten, jedoch tritt die TE auch heute noch regelhaft auf
und ist bedeutend fir den Krankheitsverlauf und die Prognose von AIDS.

Um geeignete Praventionsstrategien zu entwickeln, ist es erforderlich, die Umstande
und Risikofaktoren fiir das Auftreten der TE in der Ara der HAART zu kennen.

Anhand einer retrospektiven Untersuchung der Krankenakten von 172 Patienten mit
der Erstdiagnose eine TE aus den Zeitabschnitten vor (bis 1995) und nach
Einfihrung der HAART (ab 1996) an der Charité wurden Patientencharakteristika
dokumentiert und auf Unterschiede zwischen den Zeitabschnitten untersucht.
Zusatzlich wurden die Daten auf Pradiktoren flr die Auspragung und den Verlauf der
TE hin ausgewertet. Die erhobenen Patientencharakteristika decken sich mit
bekannten TE-spezifischen Veranderungen, so dass die Ergebnisse der hier
vorliegenden Studie als représentativ fur TE-Patienten zu werten sind.

Es stelle sich raus, dass im Bezug auf die Manifestation der TE zwischen der Gruppe
vor und der Gruppe nach Einfihrung der HAART kaum Unterschiede bestehen. Das
Alter lag im Mittel bei 38,1 Jahren ohne Unterschied zwischen den Kollektiven. Beim
Geschlecht kam es zu einer Verschiebung zum weiblichen Geschlecht (vor HAART
9,8%, nach HAART 18,6%) die im Rahmen der Zunahme von HIV-Infizierten Frauen
in der Gesamtbevilkerung zu interpretieren ist. Eine geschlechtsspezifische
Gefahrdung konnte nicht gezeigt werden. Die klinischen, laborchemischen und
radiologischen Patientencharakteristika wiesen keine weiterreichenden Unterschiede
auf.

In der Auswertung der vor Auftreten der TE eingenommenen antiretroviralen
Therapie zeigte sich Uberraschenderweise, dass auch nach der Einfihrung der
HAART nur einer von 70 Patienten eine adaquate antiretrovirale Therapie Uber drei

Monate eingenommen hatte, so dass das Fehlen von Unterschieden in vielen
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Patientencharakteristika in den Gruppen vor und nach HAART nicht verwunderlich
ist.

Die medikament6se Therapie der TE erfolgte in gleichen Teilen mit Pyrimethamin +
Sulfonamide und mit Pyrimethamin + Clindamycin (je 47%). Es zeigten sich keine
Unterschiede in der Effektivitat, jedoch mussten Sulfonamide haufiger aufgrund von
Unvertraglichkeitsreaktionen abgesetzt werden als Clindamycin (25 vs. 10,5%). 81%
der Patienten sprachen gut auf die Therapie an und konnten in die ambulante
Betreuung entlassen werden, wahrend 12% der Patienten verstarben; auch hierin
unterschieden sich die beiden Patientenkollektive nicht. Das Outcome war
unabhangig von Demographie, Laborwerten und klinischen Symptomen. Nur
Lasionen im Hirnstamm waren signifikant mit einem schlechteren Outcome

assoziiert.

Die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie fast alle Patienten mit einer TE auch
nach Einfihrung der HAART nicht ausreichend oder gar nicht mit einer
antiretroviralen Therapie vorbehandelt waren, unterstreicht erneut die Signifikanz
einer adaquaten antiretroviralen Therapie zur Vermeidung von AIDS-assoziierten
Erkrankungen wie der TE. Andererseits weist dieses Ergebnis darauf hin, dass auch
heute noch viele Patienten nicht von der HAART erreicht werden. In Anbetracht
individueller und gesellschaftlicher Konsequenzen stellt die Entwicklung von
Behandlungsstrategien fir die bisher nicht oder inadaquat behandelter HIV-

Infizierten weiter eine ernstzunehmende arztliche und soziale Herausforderung dar.

Mit dem Wissen um das fortbestehende Auftretens der TE in der Ara von HAART bei
unzureichend antiretroviral behandeliten Patienten sollten MaBnahmen zur
Pravention und Friherkennung entwickelt werden, um betroffenen Menschen eine

rechtzeitige Einbindung in die Gesundheitsversorgung zu erméglichen.
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7 Anhang

Erhebungsbogen

Demographische Daten

Abteilung

Lfd Nummer

Aufnahme-Datum

wie erfasst

Name

Vorname Geschlecht

Alter (zum

Aufnahmezeitpunkt

Geb. datum

Aufnahmenummer
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Klinik

Radiologie

Klinische Chemie

Station

Aufnahmestatus

Klinische
Prasentation

andere AlDS-assoziierte
Erkrankungen

CT

MRT

CRP

LDH Leukozyten

Erythrozyten
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Mikrobiologie HIV-Therapie Toxoplasm
a-Therapie
Thrombozyten CD4 CD4/CD8-Rato IgG IgM andere Ko-Infektionen | HIV-Kopien vor TE Dauer vor TE vor TE
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Outcome

Kommentare

ED-Auf

bei TE

Erhaltungstherapie

Outcome
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