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Einleitung

1 Einleitung
1.1 HIV/AIDS weltweit

Im Jahr 2007 lebten weltweit etwa 33 Millionen Menschen mit dem Human
Immunodeficiency Virus (HIV); die Zahl der Neuinfektionen betrug im selben Jahr 2,5
Millionen. Insgesamt starben im Jahr 2007 2,1 Millionen Menschen an einem Acquired
Immune Deficiency Syndrome (AIDS).

Mehr als 1/10 der Weltbevdlkerung lebt in Afrika slidlich der Sahara; dieses Gebiet ist
am starksten von der AIDS-Epidemie betroffen. 22,5 Millionen HIV-Infizierte lebten dort
im Jahr 2007 (UNAIDS 2007). 1,7 Millionen Erwachsene und Kinder haben sich in
diesem Gebiet 2007 neu mit HIV infiziert, damit mehr als in allen anderen Regionen der
Welt zusammen. Die HIV-Pravalenz fiur 2007 wird fuir diese Region von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) mit 5% angegeben (WHO 2007, Abbildung 1).
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Abbildung 1: HIV-Pravalenz weltweit in Prozent, WHO 2007

Drei Viertel aller HIV-infizierten Frauen der Welt leben in Afrika stdlich der Sahara. Es
ist dort eine Verlagerung des Geschlechter- Verhaltnisses zu Ungunsten der Frauen zu
erkennen. Es kommen im Durchschnitt drei HIV-infizierte Frauen auf zwei infizierte
Manner. In der Altersgruppe der 15-24 Jahrigen belauft sich dieses Verhaltnis sogar auf
6:1 (UNAIDS 2006a).
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1.2 HIV/AIDS in Uganda

In Uganda breitete sich die Epidemie zunachst sehr schnell aus, vor allem in urbanen
Bereichen. Ende 1992 lag die Pravalenz bei 18,3% in der Gesamtbevdlkerung, in
einigen Stadten sogar bei Uber 30%. Seit den neunziger Jahren ist ein kontinuierliches
Absinken der HIV-Pravalenz erkennbar (Ugandan AIDS commission 2007, Abbildung
2). Nach Angaben des ugandischen Gesundheitsministeriums (MoH) ist die Pravalenz
in den letzten Jahren gesunken: von 18,5 % im Jahre 1995 uber 6,1 % im Jahre 2000
auf 4,1 % im Jahr 2003. Im Jahr 2006 gab es einen Anstieg auf 6,7% (UNAIDS 2006b).
Uganda war das erste afrikanische Land mit einem Rickgang der HIV-Neuinfektionen
(Mbulaiteye et al. 2002; Whitworth et al. 2002).

207

O HIV infizierte Bevolkerung

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2003 2006

Abbildung 2: HIV-Pravalenz der Erwachsenen in Uganda von 1995-2006

Die Grunde fur diese positive Entwicklung sind vielschichtig (Parkhurst 2002).
Unterstitzung durch verschiedene nationale und internationale Hilfsorganisationen
sowie ein offensiver Umgang mit der Problematik seitens der ugandischen Regierung
sind als mdgliche Ursachen zu nennen. Initiativen im Bereich der Praventions- und
Aufklarungsarbeit trugen dartiber hinaus zu einem erhdhten Problembewusstsein in der
Bevdlkerung bei. Im Jahre 2000 gaben 40% der Manner und 28% der befragten Frauen
an, uber das Risiko einer Infektion informiert zu sein und zu wissen, wie sie sich vor
einer Infektion mit HIV/AIDS schitzen kénnen. Im Jahr 2005 wussten 66,7% der
befragten Frauen, dass die Benutzung eines Kondoms vor einer Infektion schitzen
kann (Asiimwe-Okiror et al. 1997; Kilian et al. 1999; Mbulaiteye et al. 2002; MoH 2005).
Die zunehmende Vermeidung risikohaften Verhaltens bietet laut Kilian et al. eine

Erklarung fur einen Rickgang der HIV—Pravalenz. 62% der Manner und 44% der
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Frauen verwendeten bei aulerehelichem Geschlechtsverkehr ein Kondom (Kilian et al.
1999; Kilian et al. 2007).

Trotz erster Erfolge in Hinblick auf die Bekampfung der Epidemie impliziert die nach wie
vor hohe Infektionsrate insbesondere in Verbindung mit dem rapiden Verlauf der
Krankheit die Notwendigkeit einer antiretroviralen Therapie (ART).

Bei unbehandelten Patienten in Industrielandern treten nach einer Latenzzeit von
durchschnittlich 8-10 Jahren nach der HIV-Infektion AIDS-definierende Erkrankungen
auf. Diese flhren in der Regel nach 2-4 Jahren zum Tod (Quirk et al. 2004; Meier et al.
2007). Jaffar et al. stellten 2004 in einer Literatursichtung dar, dass die Progression
einer HIV-Infektion in Uganda schneller verlief als in Industrielandern. So wurde die Zeit
bis zum Auftreten des Vollbildes AIDS in Europa fur die Gruppe der 15-24Jahrigen mit
12,5 Jahren angegeben, im Vergleich dazu in Uganda mit 9,8 Jahren. Altere Patienten
tendierten zu kiirzeren Uberlebenszeiten. Diese Verkiirzung der Lebensdauer nach
Ausbruch der Krankheit mag in Uganda u.a. auch darauf zurlickzuflihren sein, dass
andere Grunderkrankungen wie zum Beispiel Malaria, bakterielle Infektionen und
mangelhafte Lebensbedingungen (schlechte Ernahrung, unsauberes Trinkwasser etc.)
die Betroffenen zusatzlich schwachen (Morgan et al. 2002a; Morgan et al. 2002b; Jaffar
et al. 2004).

1.3 Behandlungsmoglichkeiten: Antiretrovirale Therapie (ART)

Im Jahr 2008 ist eine HIV-Infektion nicht heilbar. Eine ART hat daher die Senkung von
HIV-assoziierter Morbiditat und Mortalitat zum Ziel. Eine Verringerung der Viruslast und
ein Anstieg der CD4-Zellzahl kdnnen erreicht werden (Palella et al. 1998; Gulick 2000).
Seit 1986 stehen antiretrovirale Medikamente zur Verfugung. Zunachst wurde Zidovudin
als Mono-Therapie zur ART verwendet. Eine Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART), die dem jetzigen Stand der Forschung entspricht, besteht aus einer
Kombination von mindestens drei Medikamenten, die eine Virussuppression unter die
Nachweisgrenze (<50 Kopien/ml) bewirken kann. Die Medikamente missen nach
derzeitigem Wissensstand lebenslang eingenommen werden (Lucas 2005).

Die Dauer der Wirksamkeit einer Kombinationstherapie ist in der Regel begrenzt. Da die
Viren eine sehr hohe Replikationsrate (unbehandelt ca. 10 Milliarden neue Viruspartikel

am Tag) haben und es eine hohe Fehlerquote des viruseigenen Enzyms, der Reversen
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Transkriptase (RT), bei der Replikation gibt, ist die Gefahr einer Resistenzentwicklung
gegen antiretrovirale Medikamente grof3 (Goudsmit et al. 1996; Little et al. 2002; Oyugi
et al. 2007). Die Entstehung von Resistenzen kann nur durch eine sehr hohe
Therapieadharenz der Patienten (Einnahme von mindestens 95% der Tabletten)
verhindert werden. Diese wird langfristig von vielen Patienten nur schwer erreicht
(Moatti et al. 2004; Oyugi et al. 2004). Nicht bei jedem Patienten schlagt eine ART an,
manche HI-Viren sind gegenuber der Therapie von vornherein resistent.

Die Medikamente hemmen die Vermehrung der Viren, schaffen es jedoch nicht, diese
vollstandig zu eliminieren. Zur Vermehrung baut das HIV sein RNA-Genom in das
Genom der Wirtszelle ein (nach der reversen Transkription in doppelstrangige DNA).
Die Umwandlung von viraler RNA in pro-virale DNA im Zytoplasma der Wirtszelle durch
das Enzym RT ist ein entscheidender Schritt im Reproduktionszyklus der Retroviren. Da
es keine RT beim Menschen gibt und dieses Enzym nur bei Viren vorkommt, stellt sie
einen wichtigen Angriffspunkt einer antiviralen Therapie dar. Die RT ist Ansatzpunkt
zweier pharmakologischer Wirkstoffklassen, den Nicht-nukleosidischen RT Inhibitoren
(NNRTI) und den nukleosidischen Inhibitoren der RT (NRTI). Die Medikamente greifen
das Virus in der Phase der Nukleinsduresynthese an. Es handelt sich dabei einerseits
um direkte Inhibitoren der RT und andererseits um Analoga der naturlichen Nukleoside,
bei deren Einbau es zum Strangabbruch kommt (Mutschler 2001; Grobler et al. 2007).
Als weitere Substanzklasse zur Hemmung der Virusvermehrung gibt es die Gruppe der
Proteaseinhibitoren (PI). Sie greifen im aktiven Zentrum der HIV-eigenen Protease an.
Die Protease spaltet im Normalfall ein virales Makromolekdl, das gag-pol-Polyprotein, in
seine Untereinheiten auf. Wird diese HIV-Protease gehemmt und unterbleibt dadurch
die proteolytische Aufspaltung bzw. Reifung des HI-Virus, entstehen Viruspartikel, die
nicht infektios sind. Mittlerweile gibt es auferdem Fusions-Inhibitoren und CCRS5-
Antagonisten als sogenannte Entry-Inhibitoren und Integrations-Inhibitoren. Auf diese
Substanzklassen soll hier der Vollstandigkeit halber hingewiesen werden, ohne auf sie

naher einzugehen (Vourvahis und Kashuba 2007).
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1.4 ART in Uganda

Laut UNAIDS/WHO erhielten im Juni 2006 1,6 Millionen Menschen in Landern mit
limitierten Ressourcen eine ART. Seit 2002 konnten so ca. zwei Millionen Lebensjahre
gewonnen werden (UNAIDS 2006a).

Die WHO hat Therapierichtlinien fir eine antiretrovirale Behandlung in Landern mit
geringen Ressourcen entwickelt (WHO 2003). Dieses Medikamentenregime wurde
unter Berucksichtigung der Gegebenheiten in Entwicklungslandern,
Nebenwirkungsprofil und Medikamenteninteraktionen gewahlt. Als sogenanntes ,first
line regimen® (Erste Therapieoption) wird eine Kombination aus zwei NRTIs plus einem
NNRTI zum Beispiel eine Kombination aus Zidovudin (ZDV) + Lamivudin (3TC) +
Efavirenz (EFV), wie sie auch in Uganda Anwendung findet, empfohlen.

Diese Medikamente senken die Viruslast (Kebba et al. 2002; Jaffar et al. 2004). Sie
haben kaum lebensbedrohliche Nebenwirkungen in klinischen Studien gezeigt und die
einfachen Therapieschemata sind allgemein fur die Patienten leicht verstandlich. Die
WHO fordert flr die Durchfuhrung einer ART auch, dass der Erwerb der Medikamente
fur die Patienten 6konomisch zumutbar sowie eine geeignete Infrastruktur und
ausgebildetes Personal vorhanden sein mussen, um eine umfassende klinische
Betreuung der Patienten unter ART zu gewahrleisten.

Seit einigen Jahren sind kostengunstige Generika der HIV-Medikamente auf dem
Markt. Somit sanken die Kosten fur eine Therapie mit z.B. ZDV, 3TC und EFV von
monatlich 1000 US$ im Jahr 1997 auf 63 US$ im Jahr 2003 in Uganda (WHO 2003).
Fihrt man sich vor Augen, dass z.B. ein ugandischer Bauer im Jahre 2005
durchschnittlich ca. 3 US$ monatlich verdient, wird evident, dass die Bevdlkerung in
Landern mit limitierten Ressourcen sich eine solche Therapie nicht leisten kann.

Seit 1997 existiert ein von der ugandischen Regierung initiiertes Programm zur
Bekampfung von AIDS. Dieses Programm soll der ugandischen Bevolkerung auch den
Zugang zu einer ART ermdglichen (MoH 2002). Im Jahr 2006 hatten ca. 90,000
Erwachsene Zugang zu einer ART in Uganda. Wenn man berucksichtigt, dass im Jahre
2006 vermutlich 230,000 HIV-Infizierte im Land eine Therapie bendtigten, wird Klar,
dass die Programme noch stark ausgeweitet werden mussen, um allen Patienten mit

entsprechender Indikation zu einer Therapie zu verhelfen (WHO 2006).
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1.5 Nebenwirkungen einer ART am Beispiel ausgewahlter Medikamente
Die Bundesregierung definiert im Arzneimittelgesetz: Nebenwirkungen sind die beim
bestimmungsgemaflen Gebrauch eines Arzneimittels auftretenden schadlichen
unbeabsichtigten Reaktionen. Schwerwiegende Nebenwirkungen sind
Nebenwirkungen, die tddlich oder lebensbedrohend sind, eine stationare Behandlung
oder Verlangerung einer stationaren Behandlung erforderlich machen, zu bleibender
oder schwerwiegender Behinderung, Invaliditdt, kongenitalen Anomalien oder
Geburtsfehlern fuhren; unerwartete Nebenwirkungen sind Nebenwirkungen, deren Art,
Ausmald oder Ausgang von der Packungsbeilage des Arzneimittels abweichen
(Arzneimittelgesetz 2007).

Als unerwinschte Nebenwirkungen einer ART sind metabolisches Syndrom,
Lipodystrophie, Hyperlipiddamie und Toxizitat auf Leber, periphere Muskeln,
Herzmuskel, Nieren, Knochen, Knochenmark, Retina, Ohren und die Haut beschrieben
(Hartmann 2006; Hofman und Nelson 2006).

Als Nebenwirkungen von EFV sind Hypersensitivitatsreaktionen, makulopapuldse
Exantheme (im Folgenden als Ausschlag bezeichnet) bekannt (van Leth et al. 2004;
Hartmann et al. 2005). Nach einer Therapie von ein bis drei Wochen mit EFV war die
Wabhrscheinlichkeit eines Ausschlags ca. 100mal grofder als in der Normalbevodlkerung
(Coopman et al. 1993). 40% der Patienten, die EFV einnahmen, gaben an, unter zentral
nervosen Nebenwirkungen zu leiden. So traten Schwindel, Schlaflosigkeit, Albtraume
und Verwirrtheit, Konzentrationsschwache, Agitation, Schlafrigkeit, Halluzinationen,
lebhafte Traume, Depressionen und Euphorien auf. Diese unerwinschten Wirkungen
konnten bis hin zum Abbruch der Therapie fihren (Blanch et al. 2001; Marzolini et al.
2001; Arendt et al. 2007; Poupard et al. 2007). Besonders in den ersten vier Wochen
nach Therapiebeginn traten vermehrt Albtraume auf. Die Symptome verschwanden
nach einigen Wochen der Medikation. Auflerdem kénnen NNRTIs wie EFV mit dem
Cytochrom P450 Enzymsystem interagieren und so Einfluss auf andere Medikamente

und deren Abbau haben (Brennan-Benson et al. 2005).
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Eine Behandlung mit NRTIs (ZDV und 3TC) ist mit mehreren unerwinschten Wirkungen
assoziiert, die meistens auf die mitochondriale Toxizitat der Medikamente
zurlckzuflhren sind. Die mitochondriale Polymerase y wird gehemmt, so dass die
mitochondrialen Enzyme, die fir die Produktion von ATP notwendig sind, nicht
regelgerecht produziert werden konnen. Beschrieben ist eine Erhdhung des Plasma-
Laktat-Werts, in manchen Fallen gefolgt von einer Azidose (arterieller pH <7,35) (Carr
und Cooper 2000). Daraus kénnen Lipoatrophie, Hyperlipidamie und Hyperglykamie
resultieren (Boubaker et al. 2001; Fellay et al. 2001b).

Bekannte Nebenwirkungen von ZDV sind Anamie, Neutropenie, Granulozytopenie und
Makrozytose. Ubelkeit, Kopfschmerzen oder Unwohlsein sind haufig. Die
mitochondriale Toxizitat von ZDV kann zu Myopathien fuhren (Carr 2003; Heath et al.
2003; Hofman und Nelson 2006).

Bekannte Nebenwirkungen von 3TC sind Storungen des Nervensystems wie z.B.
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Durchfall oder Miidigkeit sowie Schlaflosigkeit, Pankreatitis
oder eine periphere Neuropathie (Pozniak et al. 2006). Im Allgemeinen aber sind
Nebenwirkungen bei der Einnahme von 3TC selten (HIV Net 2007).

Einige Symptome zeigten einen wechselhaften Verlauf Uber die Dauer der Therapie. So
wurden zentralnervose Nebenwirkungen besonders in der ersten Woche einer EFV-
Therapie beschrieben (Haas et al. 2004). Im Normalfall waren diese Effekte nur
vorubergehend, im Einzelfall bestanden sie bis zu zwei Jahre fort (Vrouenraets et al.
2007).

Untersuchungen zu Nebenwirkungen einer ART mit 3TC, ZDV und EFV in Afrika liegen
bisher nur in sehr geringem Umfang vor. Unter AZT-Therapie wurden Anamie,
Neutropenie, Granulozytopenie oder Makrozytose durch eine Myelosuppression
beobachtet (Ssali et al. 2006). In der ugandischen Hauptstadt Kampala wurden 686
Patienten untersucht. 94 Patienten (13,7%) der Patienten brachen die ART im Verlauf
ab. 21,1% der Untersuchten taten dies aufgrund von Nebenwirkungen (Kiguba et al.
2007). Die auftretenden Nebenwirkungen wurden nicht naher spezifiziert.

In einer Untersuchung von 1029 Erwachsenen mit einer antiretroviralen Therapie in
einem landlichen Gebiet in Uganda gaben 40% der Patienten Nebenwirkungen an. 36%

der Patienten hatten eine periphere Neuropathie, 6% hatten ein makulopapuloses
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Exanthem, 2% eine Hypersensitivitatsreaktion und 13% hatten andere
Nebenwirkungen. Bei 21% der Patienten wurde wegen einer Toxizitat eine
Medikamenten-Substitution ~vorgenommen. Es schied kein Patient wegen

unerwunschter Arzneimittelwirkungen aus dem Programm aus (Forna et al. 2007).

Es ist nicht auszuschlie3en, dass in den Landern sudlich der Saharas ein anderes
Nebenwirkungsprofil einer ART auftritt. Hierfur spricht, dass es in diesen Gebieten sehr
vielschichtige Einflussfaktoren gibt, die fur das Auftreten von Nebenwirkungen einer
ART von Bedeutung sein kénnten. Als mdgliche Faktoren seien zum Beispiel der
Gesundheitszustand bei Therapiebeginn, Ernahrungsstatus, hygienische Bedingungen,
Co-Infektionen, Unterschiede in der gesundheitlichen Versorgungslage, finanzielle
Moglichkeiten, Bildungsunterschiede, genetische Variationen, die den Abbau der
Medikamente beeinflussen, und andere Transmissionswege genannt.

Der Groliteil der bisher sudlich der Sahara erhobenen Daten stammt von Patienten, die
in Ballungsraumen (z.B. Kampala, Uganda; Johannesburg, Stdafrika) leben. Dies mag
als Ursache haben, dass in stadtischer Umgebung die logistischen und technischen
Voraussetzungen fur die Implementierung eines Therapieprogramms am ehesten
gegeben sind.

Ca. 85% der Bevdlkerung Ugandas lebt dagegen in landlichen Gebieten. In anderen
Landern sudlich der Saharas verhalt es sich ahnlich (World Bank 2007). Ein landliches
Gebiet zeichnet sich unter anderem durch niedrige Bevolkerungsdichte, dorfliche
Siedlungsstrukturen, unzureichende Versorgung mit technischer und sozialer
Infrastruktur, eingeschranktes Angebot an offentlichen Verkehrsmitteln, hohe
Arbeitslosigkeit, niedrige Investitionstatigkeit und Bevolkerungsverluste aus (OECD
2006).

Um Vergleiche zwischen Nebenwirkungen einer ART in Industrienationen und
afrikanischen Landern anstellen zu kénnen, mussen die Untersuchungsbedingungen
moglichst identisch sein. Dieselben Medikamente muiussen Verwendung finden, der
Untersuchungszeitraum muss gleich lang sein und eine hohe Medikamentenadharenz
muss gegeben sein.

In Fort Portal in einem landlichen Distrikt im Westen Ugandas, liegen geeignete

Voraussetzungen fur eine solche Untersuchung vor. Im Rahmen eines 2002 von der
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Gesellschaft fur technische Zusammenarbeit (GTZ) implementierten Programms zur
Pravention der Ubertragung von HIV von der Mutter auf ihr Kind (Prevention of mother
to child transmission of HIV, PMTCT) wurden Patienten mit der
Medikamentenkombination ZDV, EFV, 3TC behandelt.
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2 Fragestellung

Im Jahr 2007 lebten weltweit etwa 33 Millionen Menschen mit HIV/AIDS, zwei Drittel
davon in Afrika sudlich der Sahara (UNAIDS 2007).

Seit 1986 stehen antiretrovirale Medikamente zur Behandlung von HIV/AIDS zur
Verfigung. Die antiretrovirale Therapie (ART) kann die HIV-Morbiditat und -Mortalitat
reduzieren, eine HIV/AIDS-Erkrankung aber nicht heilen. Die Medikamente sind zwar
fast weltweit verfugbar, jedoch nicht allen therapiebedurftigen Patienten zuganglich
bzw. fur diese erschwinglich. In Landern mit eingeschrankten Ressourcen erhalten nur
ca. 1,6 Millionen HIV-Infizierte eine ART.

Eine ART greift in den Stoffwechsel des gesamten Korpers ein, so dass bei einer
Vielzahl der behandelten Patienten Nebenwirkungen auftreten. Untersuchungen zur
Erfassung von Nebenwirkungen einer ART stammen zum groften Teil aus den
Industrielandern, in denen die Medikamente entwickelt und klinisch gepruft wurden. In
Afrika sldlich der Sahara gibt es dazu nur wenige Untersuchungen und diese beziehen

sich in der Regel auf urbane Gebiete.
In dieser Arbeit sollten die Nebenwirkungen in den ersten sechs Monaten einer
antiretroviralen Therapie in einem landlichen Gebiet in Uganda untersucht werden. Die

Patienten sollten im Rahmen eines lokalen Therapieprogramms rekrutiert werden.

Die Nebenwirkungen sollten erfasst und ihre Auspragung und Haufigkeit dokumentiert

werden. Dazu sollten klinische und laborchemische Parameter erhoben werden.

Madgliche Veranderungen in Auspragung und Haufigkeit einzelner Nebenwirkungen im

Verlauf der Therapie sollten untersucht werden.

Es sollte untersucht werden, ob zwischen Geschlecht und Auftreten einzelner

Nebenwirkungen ein Zusammenhang bestand.
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Fragestellung

Die gesundheitliche Ausgangslage (HIV/AIDS-Stadium C und CD4-Zellzahl) bei
Therapiebeginn sollte als moglicher Einflussfaktor auf die Nebenwirkungen untersucht

werden.

Es sollte weiterhin untersucht werden, ob die Einnahme von Medikamenten zur
Prophylaxe von opportunistischen Infektionen einen Einfluss auf die Nebenwirkungen
hatte.

Die Ergebnisse sollten letztlich dazu dienen zu beurteilen, ob und ggf. inwiefern sich
das Nebenwirkungsprofil einer ART in einer landlichen Region eines afrikanischen
Landes von dem Nebenwirkungsprofil in urbanen Bereichen Afrikas einerseits und in
Industrienationen anderseits unterscheidet. Es sollte festgestellt werden, ob sich daraus

Konsequenzen fur eine ART in einer landlichen Region Afrikas ergeben.
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3 Patienten und Methoden
3.1 Studienland Uganda

Uganda liegt in Ost-Afrika und grenzt an die Demokratische Republik Kongo, Kenia,
Ruanda, Sudan und Tansania. Uganda hatte 2006 eine Bevolkerung von
ca. 28,8 Millionen, von denen ca. 2 Millionen Menschen in der Hauptstadt Kampala
lebten (UNAIDS 2006a; UNAIDS 2006b; CIA 2007).

Es gibt verschiedene ethnische Gruppen. Neben der offiziellen Amtssprache Englisch
sind die wichtigsten anderen Sprachen Luganda, Rutooro, Suaheli und Arabisch. 45%
der ugandischen Bevdlkerung sind Katholiken, 35% Protestanten, 10% Muslime und
10% gehoren Naturreligionen an. 85% der ugandischen Bevodlkerung lebt in landlichen
Gebieten und gibt landwirtschaftliche Bewirtschaftung als Existenzgrundlage an.

In Tabelle 1 sind demografische Daten der ugandischen Bevdlkerung dargestelit:

Tabelle 1: Demografische Daten der Bevolkerung Ugandas

Gesamtbevolkerung in Millionen 28,8
Bevolkerungswachstum pro Jahr in % 3,5
Bruttovolkseinkommen pro Kopf in US$ 280
Bruttovolkseinkommen gesamt in Milliarden US$ 8,0
Lebenserwartung in Jahren 50
Geburtenrate/ Geburten pro Frau 7.1
Sauglingssterblichkeit pro 1000 Lebendgeburten 79
Analphabetenrate in % 33,8

Uganda ist seit 1962 ein unabhangiger Staat, nachdem es zuvor 59 Jahre eine britische
Kolonie war. Gehorte Uganda in den ersten Jahren nach der Unabhangigkeit zu den
industriell am weitesten entwickelten Landern Ostafrikas, haben interne kriegerische
Auseinandersetzungen sowie volks- und betriebswirtschaftliches Missmanagement
diese Entwicklung zunichte gemacht. Seit 1986 ist das Land in einen Krieg im
Grenzgebiet mit Sud-Sudan involviert. Die ugandischen Rebellen der Lord’s Resistance

Army terrorisieren die nordugandische Bevolkerung und finden Zuflucht auf
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sudanesischem Boden. Die Angriffe auf Zivilisten in Norduganda nahmen in den letzten

Jahren immer mehr zu.

Seit 1996 ist Yoweri Museveni Prasident des Landes. In der Zeit seit seiner
Machtlibernahme hat sich die politische und wirtschaftliche Lage Ugandas stabilisiert.
Seit Juli 2005 gibt es ein Mehrparteiensystem in Uganda. 2006 wurde Prasident
Museveni mit seiner Partei des Nationalen Widerstandes im Amt bestatigt. Der
Prasident wird fur 5 Jahre direkt gewahlt und hat unter anderem die Aufgabe, die

Mitglieder des Kabinetts zu bestimmen, die vom Parlament bestatigt werden mussen.

Die finanzielle Situation Ugandas ist problematisch. Dem Land wurde zwar 1997 als
einem der "least developed countries" (am wenigsten entwickelte Lander) der Welt ein
20%iger Schuldenerlass gewahrt, nach wie vor steuern jedoch internationale Geber ca.
50% zum Staatshaushalt bei. Nach einer gemeinsamen Definition von Weltbank und
internationalem Wahrungsfonds wird Uganda der Gruppe der ,Highly Indebted Poor
Countries” (hochverschuldete arme Lander) zugeordnet. 35% der Ugander lebten 2001
unter der Armutsgrenze (World Bank 2005).

Uganda besitzt natirliche Ressourcen wie Kaffee, Gold, Kupfer, Kobalt, Salz, Kalk, Tee,
Baumwolle, Tabak, Maniok, Kartoffeln, Mais, Hirse, Fleisch (Ziege, Rind, Schwein) und
Schnittblumen, wobei Kaffee den grofdten Anteil am Export ausmacht. Es gibt
mittlerweile neue Exportprodukte wie z. B. Vanille; aber auch die Veredlung
landwirtschaftlicher Rohstoffe gewinnt immer mehr an Bedeutung. Die meisten
Exportguter gehen nach Deutschland, in die Niederlande, die USA, nach Spanien und
Belgien (CIA 2007).

Im Ausland geniet Uganda wegen seiner relativen politischen Stabilitat einen
insgesamt positiven Ruf, was jedoch nicht daruber hinwegtauschen kann, dass nach
wie vor immense strukturelle Probleme auf unterschiedlichen Ebenen das Land
belasten: eine grof’e Armut, vor allem im Norden, eine mangelnde Effektivitat der
Verwaltung, die Qualitadt des Gesundheitssystems, die Verbreitung der AIDS-Epidemie,
die Bonitat der Staatsfinanzen, die Abhangigkeit von auslandischen Gebern und die

noch unvollstandige Verankerung demokratischer Strukturen.

13



Patienten und Methoden

In Uganda gab es im Jahr 2003 ca. 1600 ausgebildete Arzte zur Betreuung von
25 Millionen Menschen. Das Arzt-Patienten-Verhaltnis betrug damit ca. 1:18,700.
Tatsachlich war dieses Verhaltnis jedoch vermutlich erheblich schlechter, da 85% der
Bevolkerung in landlichen Gegenden wohnten, wahrend 80% der Arzte in urbanen
Krankenhdausern arbeiteten. Auf eine Krankenschwester oder Hebamme kamen im
Durchschnitt 3065 Ugander. Auf ein Krankenhausbett kamen 870 Menschen (Ministry of
Health Uganda 2003a).

Offentliche Krankenhduser werden vom Staat subventioniert. Der Tagessatz, den die
Patienten zahlen mussen, betragt etwa 4000 Uganda-Schillinge (Ush, ca. 1,5€), ein
durchschnittliches Monatseinkommen betragt in etwa 10 000 Ush (ca. 4€). Die
Patienten mussen sich anteilsmaflig an den Kosten arztlicher Untersuchungen sowie
diagnostischer und therapeutischer Eingriffe beteiligen. In kirchlich betreuten Hausern

ist die Behandlung meist kostenlos.

Fir Medikamente gab die ugandische Bevolkerung im Jahr 2003 pro Kopf
ca. 1580 Ush (ca. 0,58€) aus, angemessen ware laut Gesundheitsministerium ein
Minimum von 5900 Ush (ca. 2,2€) (Ministry of Health Uganda 2003b).

Insgesamt gab es im Jahr 2003 in Uganda 3075 Gesundheitseinrichtungen, davon 1593
staatliche und 1482 (48%) von NGOs getragene Einrichtungen.

Die Gesundheitsversorgung ist auf funf Ebenen angesiedelt. Je nach Indikation wenden
sich die Patienten an das entsprechende Zentrum bzw. werden an das nachst hdhere
verwiesen. Die sogenannten ,Gesundheitszentren“ werden von der Dorfgemeinschaft
betreut. Die nachst hohere Organisationsstufe wird von einer Krankenschwester und
einer Hebamme versorgt. Die dritthochste Stufe, die sich daran anschliefl3t, ist ein
Gesundheitszentrum, das personell und materiell besser ausgestattet ist; hier kdnnen
Patienten stationar behandelt werden. In jedem Subdistrikt gibt es ein Zentrum der
Ebene vier, welches mindestens einen Arzt beschaftigt. Hier konnen operative Eingriffe
wie zum Beispiel Kaiserschnitte durchgefuhrt werden. Das Distriktkrankenhaus, Ebene
funf, bietet die umfangreichste Betreuung an und ist fur alle Patienten des Distriktes
zustandig (Ministry of Health Uganda 2001).
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3.2 Studiengebiet

Die Untersuchung wurde im Kabarole Distrikt, einer landlichen Region Westugandas
durchgefuhrt. Fort Portal ist die Hauptstadt des Distrikts. In Kabarole lebten 2003
360 000 Menschen verschiedener ethnischer Gruppen, darunter die Batooro, Bakonja
und Bamba. Ackerbau, Viehzucht und Teeproduktion sind die wichtigsten
Einnahmequellen der Menschen. In Kabarole betrug die HIV-Pravalenz zum Zeitpunkt
der Untersuchung 2003 6,9% (MoH 2005). Es gibt drei Krankenhauser in Fort Portal,
das staatliche Regionalkrankenhaus ,Buhinga Hospital® mit 300 Betten (Ebene 5), das
katholische ,Virika Hospital®* mit 100 Betten (Ebene 5), und das protestantische
,Kabarole Hospital® mit 50 Betten (Ebene 4). Dazu gibt es elf Gesundheitszentren auf
der 3. Ebene und zwolf Gesundheitszentren auf der 2. Ebene. Im gesamten Distrikt gibt
es 911 Krankenhausbetten (Ministry of Health Uganda 2003b).

3.3 PMTCT-Projekt und ART in Fort Portal, Uganda

Die GTZ unterstitzt seit 2002 in Kabarole in Kooperation mit dem ugandischen
Gesundheitsministerium ein Programm zur Reduzierung der Ubertragung von HIV von
der Mutter auf ihr Kind (Prevention of mother to child transmission of HIV, PMTCT).

In verschiedenen Gesundheitszentren und dem Distriktkrankenhaus in Fort Portal
werden schwangere Frauen ausfuhrlich zu HIV/AIDS beraten. Sie kdnnen anschlieend
einen HIV-Test durchfiihren lassen. Wenn der Test positiv ist, wird an die Schwangeren
eine Einmaldosis Nevirapin ausgegeben, die eingenommen werden soll, sobald die
Wehen einsetzen. Eine Geburt in der Klinik unter Betreuung der Hebammen des
Programms wird angeraten. Das Neugeborene soll in den ersten 72 Stunden nach der
Geburt eine Einmaldosis Nevirapin Sirup erhalten. Die Nevirapineinnahme von Mutter
und Kind senkt die Infektionsrate des Neugeborenen mit dem HI-Virus nachweislich
(Jackson et al. 2003). Des Weiteren wird eine nachgeburtliche Betreuung, Still- und
Ernahrungsberatung und eine gesundheitliche Grundversorgung fir die Patientinnen

angeboten.

Angeschlossen an das PMTCT-Programm ist, falls eine Indikation dazu besteht, die
Behandlung der HIV-positiven Miuitter und deren Familienmitglieder mit einer
antiretroviralen Therapie in der ART-KIlinik. Die Klinik war mit ihren Raumlichkeiten in

das Buhinga Krankenhaus in Fort Portal integriert. Die Patienten wurden dort von einem
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Arzt,

Krankenschwester/pfleger) und einer Hebamme betreut. Ein Labor fir standardmafige

einem ,Clinical officer" (entspricht einer/m speziell ausgebildeten
Laboruntersuchungen (Blutbild, CD4-Zellzahlungen, laborchemische Untersuchungen)
war vorhanden. Blutproben zur Messung der HI-Viruslast wurden in ein Speziallabor

nach Entebbe verschickt.

3.4 Therapieindikation

Als Indikation fur eine antiretrovirale Therapie bei HIV-positiven Erwachsenen galten in
Anlehnung an die WHO-Definition zwei aufeinander folgende CD4-Zellzahlmessungen
unter 350/ul (WHO 2003). Des Weiteren war eine Therapieindikation gegeben, wenn
eine symptomatische AIDS-Erkrankung vorlag. Alle Patienten, auf die die Kriterien der
WHO/CDC-Stadien A3, B3 oder C1-3 zutrafen, wurden als AIDS-Erkrankte definiert
(Tabelle 2). Die niedrigste jemals bestimmte CD4-Zellzahl und jedes HIV-assoziierte
Symptom, das im Krankheitsverlauf aufgetreten war, waren fur die Einteilung

bestimmend.

Tabelle 2: WHO Einteilung einer AIDS-Erkrankung bei Erwachsenen

. Klinische Kateqorie A Klinische Kategorie B | Klinische Kategorie C
Laborkategorie A ) t'g h Symptomatisch Symptomatisch
CD4-Lymphozyten Symptomatisc kein AIDS AIDS
> 500 / A1 B1 C1
200 bis 499 / pl A2 B2 Cc2
<200 / l A3 B3 c3

Die Kriterien bzw. klinischen Symptome, um Patienten der Kategorie B oder C

entsprechend obiger Tabelle zuzuordnen, sind im Folgenden aufgeflhrt:

Kategorie B:
Grundsatzlich galt, dass Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die
AIDS-definierende Kategorie C fielen, dennoch aber der HIV-Infektion ursachlich
zuzuordnen waren oder auf eine Stérung der zellularen Immunabwehr hinwiesen, zur
Kategorie B gehorten. Als Krankheitssymptome galten auflerdem eine bazillare
Candida-Infektion,

persistierende vulvovaginale Candida- Infektion mit nur teilweiser oder mafRiger Antwort

Angiomatose, ein Ausschlag, eine oropharyngeale eine
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auf Behandlung, eine zervikale Dysplasie (moderate oder schwere Auspragung) oder
ein Carcinoma in situ, aulRerdem konstitutionelle Symptome wie Fieber (>38,5) oder
eine Diarrho, die langer andauerte als einen Monat, das Auftreten einer oralen
Haarleukoplakie, eines Herpes Zoster Uber 2 Episoden oder das Auftreten in mehr als
einem Dermatom, eine idiopatische thrombozytopenische Purpura, eine Listeriose und
Entzindungen des kleinen Beckens (so genannte Pelvic inflammatory disease,
besonders bei Komplikationen eines Tuben- oder Ovarialabszesses) das Vorkommen

einer peripheren Neuropathie.

Kategorie C:

In die Kategorie C fielen Krankheiten, die HIV-assoziiert gehauft auftraten wie zum
Beispiel eine Candida-Infektion des Osophagus, der Trachea, der Bronchien oder der
Lunge, ein invasives Zervix-Karzinom, eine chronische intestinale Kryptospiridien-
Infektion mit Diarrhé die langer als einen Monat andauerte, eine extrapulmonale
Kryptokokken-Infektion, eine CMV-Infektion im Bereich anderer Organe als Leber, Milz
oder der Lymphknoten, ein chronisches Herpes-Simplex-Ulkus oder eine Herpes-
Bronchitis, -Pneumonie oder —Osophagitis, eine disseminierte oder extrapulmonale
Histoplasmose, das Auftreten einer HIV-assoziierten Demenz, ein dokumentiertes,
ungeklartes Fieber von langer als 30 Tage Dauer, das Auftreten eines Kaposi-Sarkoms,
multiple Lymphome (Burkitt's-, Immunoblastisches-, primares zerebrales Lymphom),
eine disseminierte Mycobacterium avium-Infektion, eine akute Tuberkulose, eine
Pneumocystis jiroveci Pneumonie, wiederkehrende bakterielle Pneumonien (>2
Episoden in 12 Monaten), eine progressive multifokale Leukoenzephalopathie,
rezidivierende Salmonellen-infektionen, Septikamien (nicht-typhoid) oder eine
Toxoplasmose innerer Organe, ein HIV-assoziiertes ,wasting“; per definitionem war dies
ein unfreiwilliger Gewichtsverlust von mehr als 10% und chronische Diarrhé (> 2 weiche
Stuhle/Tag >30 Tage) oder chronische Schwache (WHO 2003).

Ausschlusskriterien fur eine ART waren das Vorliegen einer schweren psychischen

Erkrankung, einer Leberzirrhose oder einer (anamnestischen) Pankreatitis.
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3.5 Behandlungsschema

Eingesetzt im Studiengebiet wurde eine den Kriterien der WHO entsprechende
Kombination aus zwei NRTIs und einem NNRTI (WHO 2003). Die Dosierungen der
Medikamente sind in Tabelle 3 aufgeflhrt:

Tabelle 3: Dosierung der ART in Léandern mit limitierten Ressourcen

Medikamenten Klasse Medikament Dosierung
NRTI Zidovudin (ZDV) 300 mg 2x
Lamivudin (3TC) 150 mg 2x

NNRTI Efavirenz (EFZ) 600 mg 1x

Zidovudin wurde in der vorliegenden Studie in der Dosierung 2x 300mg, Lamivudin in
der Dosierung 2x150 mg verwendet (Glaxo Smith Kline). Als NNRTI wurde Efavirenz

von Bristol- Myers Squibb in der Dosierung 1x 600mg verwendet.

3.6 Procedere
Der Untersuchungszeitraum war von Oktober 2003 bis Marz 2004. Der Studienort war

das Buhinga Hospital in Fort Portal, Uganda.

3.6.1 Aufnahme in das Therapieprogramm der ART-Klinik

HIV-infizierte Schwangere und deren HIV-infizierte Lebenspartner und Kinder konnten
im Rahmen des PMTCT-Programms alle drei Monate ihren CD4-Zellstatus kontrollieren
lassen. Die dann notwendigen Blutentnahmen fanden sowohl im Zeitraum vor der

Geburt als auch nach der Niederkunft statt.

Wurde eine CD4-Zellzahl unter 350/pl festgestellt, stellten sich die Patienten in der
ART-Klinik vor. Beim ersten Besuch (first visit) wurde ein ausfuhrliches
Aufklarungsgesprach gefihrt. Es wurden Informationen Uber HIV, seine
Ubertragungswege, ein Leben mit dem Virus etc. vermittelt. Insbesondere wurden die
Patienten Uber die Moglichkeit einer antiretroviralen Therapie informiert. Zur
Bestatigung der CD4-Zellzahl <350/ul wurde eine weitere Blutentnahme veranlasst und
die Patienten fUr einen Termin zwei Wochen spater wieder einbestellt.

Nach zwei Wochen wurde Uberprift, ob eine Therapieindikation vorlag (Bestatigung der
CD4-Zellzahl <350/ul). Dann erfolgte die Aufnahme (Enrolment) und ein erneutes

Beratungsgesprach. Voraussetzung fur den Beginn einer ART war die Durchfihrung
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einer durchgangigen Verhitungsmethode. Empfohlen wurde die Verhitung mit
Norplant® (subkutanes Depot-Praparat auf Progesteron Basis) oder mit Depot-Provera

(3 monatliche Injektion), ebenfalls ein Progesteronpraparat.

Zu Therapiebeginn fanden eine korperliche Untersuchung, eine Viruslastbestimmung
und eine Laboruntersuchung (Differentialblutbild, klinisch-chemische Parameter) statt.
Eine Einteilung der HIV-Infektion in das jeweilige CDC/WHO-Stadium wurde
durchgefuhrt.

3.6.2 Kontrolluntersuchungen und Erfassung von Nebenwirkungen

Die Patienten wurden in festgelegten Abstadnden zu Kontrollen in die Klinik bestellt
(,follow up visits“). Kontrolluntersuchungen fanden nach einem, zwei und sechs
Monaten nach Therapiebeginn statt. Zu den Untersuchungsterminen wurde zunachst
eine Anamnese erhoben, eine korperliche Untersuchung durchgefihrt und eine

Blutentnahme veranlasst (Tabelle 4).

Tabelle 4: Uberwachungsschema des ART Programms

Art der Untersuchung | Erster Kontakt | Aufnahme in das ART-
mit dem ART- | Programm (Enrolment) M1 M2 M6
Programm
(First visit)
Klinische x Uberpriifung der X X X
Untersuchung Aufnahme/
Medikamentése und Ausschlusskriterien
gy X X X X
klinische Anamnese
Labor: schriftliche
Differentialblutbild, Einverstandniserklarung
laborchemische X X X X
Parameter Therapiebeginn

M = Monat

Bei den Kontrolluntersuchungen wurden die Patienten auf mogliche Nebenwirkungen
der ART untersucht. Zu jedem Zeitpunkt wurden dieselben klinischen Merkmale und
laborchemischen Parameter erhoben und dokumentiert.

Klinische Merkmale, die als modgliche Nebenwirkungen der ART gewertet wurden,
waren psychische Auffalligkeiten, Schlafstorungen, gastrointestinale Intoleranz,

Ubelkeit, Appetitverlust, Schwindel, Schwéche, Kopfschmerzen, Polyneuropathie,
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Ausschlag, Hypersensitivitdat, Gelenkbeschwerden und andere Hautveranderungen,
Infektionen oder allgemein andere Erkrankungen und Symptome.

Als andere Hautveranderungen wurden die Infektion mit Herpes simplex Typ 1 und 2,
Herpes Zoster, Tinea capitis und corporis, Hyperpigmentationen, Folliculitis des Kopfes
und der Brust, Papillomavireninfektion, trockene Haut, generalisierter Juckreiz,
Ulzerationen der Schleimhaut und ein Mundsoor definiert.

Andere Infektionen wurden als Malaria, Tuberkulose, Infektionen der oberen Atemwege,
Gingivitis, Osteomyelitis, Bronchopneumonie, Kryptokokken-Meningitis, Husten,
Syphilis, Helminthiasis, Amdbiasis und Salmonellose definiert.

Als andere Erkrankungen und Symptome galten Lymphadenopathie, Heuschnupfen,
exzessives Schwitzen, Rickenschmerzen, Verlust eines Auges durch ein Lymphom,
Hamorrhoiden, Struma, Dysmenorrhoe, Tinnitus, Muskelschmerzen, Herzrasen,
Hyperaktivitat, Schmerzen in den Fulen, Gesichtsédem, verschwommenes Sehen,
Hoérstorungen, Geschmacksveranderungen, Brustschmerzen, Fingernagelverfarbung,

Krampfanfalle, Lymphddem, Menstruationsveranderungen und Knochenschmerzen.

Die aufgetretenen Erkrankungen und Symptome wurden als mdgliche Nebenwirkungen
anhand internationaler Richtlinien klassifiziert und in Schweregrade eingeteilt. Hierbei
steht Grad1 fur leichte, Grad2 fir mittlere, Grad3 fur schwere und Grad4 fir
lebensbedrohliche Nebenwirkungen (National Institute of Allergy and Infectious
Diseases, NIAID 2004). In Tabelle 5 ist die Einteilung in Schweregrade fur die einzelnen

Symptome aufgeflihrt:
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Tabelle 5: Nebenwirkungen einer ART, internationale Stadieneinteilung (NIAID)

Grad1

Grad2

Grad3

Grad4

Psychische
Auffalligkeiten

Veranderungen der
Personlichkeit, des
Verhaltens, der
Stimmung (z.B.
Agitation, Depression,
Angst, Manie,
Psychosis) mit keiner
oder minimaler
Beeinflussung der
normalen sozialen und
funktionalen
Aktivitaten

Mehr als minimale
Beeintrachtigung
der normalen
sozialen und
funktionalen
Aktivitaten

Unfahigkeit zu
normalen sozialen
und funktionalen
Aktivitaten

Verhalten mit potentieller
Selbst- und
Fremdgefdahrdung oder
Unfahigkeit zu einfachen
Tatigkeiten oder
Krankenhauseinweisung

Schlafstérungen

Nicht zutreffend

Schlafprobleme
mit mehr als
minimalen
Einfluss auf die
normalen sozialen
und funktionalen

Unfahigkeit zu
normalen sozialen
und funktionalen
Aktivitaten

Schlafstérungen fiihren
zur Unfahigkeit der
Selbstversorgung

Aktivitaten
Gastrointestinale Voriibergehende oder Anhaltende Blutiger Durchfall Lebensbedrohliche
Intoleranz zwischenzeitliche Episoden oder 2 Konsequenzen, (z.B.
Episode ungeformter ungeformter bis 7Stuhlgénge in hypotensiver Schock)
Stiihle oder vermehrte | wassriger Stiihle 24h oder
(= 3) Stiihle zur oder vermehrter Indikation zu
normalen Frequenz in Stuhlgang (4-6/d) | eineri.v.
24 Stunden Fliissigkeits-
therapie
Ubelkeit Voriibergehende Anhaltende Anhaltende Lebensbedrohliche
Ubelkeit (< 24 Ubelkeit mit Ubelkeit mit Konsequenzen, (z.B.
Stunden) oder verminderter resultierender hypotensiver Schock)
intermittierende oraler minimaler
Ubelkeit ohne oder Nahrungsaufnah Nahrungsaufnah
minimalem Einfluss me fiir 24 — 48 me langer als 48
auf die orale Stunden Stunden oder
Nahrungsaufnahme Indikation zu iv
Rehydration
Appetitverlust Appetitverlust ohne Appetitverlust mit | Appetitverlust mit | Lebensbedrohliche
mangelnde mangelnder sig. Konsequenzen oder
Nahrungsaufnahme Nahrungsaufnah Gewichtsverlust Notwendigkeit einer
me ohne sig. kiinstlichen Erndhrung
Gewichtsverlust
Schwindel Schwindel ohne Mehr als minimale | Unféahigkeit zu Einschrankungen der
Einfluss auf die Beeintrachtigung sozialen und Selbstversorgung
normalen sozialen und | der normalen funktionalen
funktionalen sozialen und Aktivitaten
Aktivitaten funktionalen
Aktivitdten
Schwache Asymptomatisch mit Mehr als Unfahigkeit zu Einschriankende
verminderter Kraft bei minimalen normalen sozialen | Muskelschwéche mit
Untersuchung oder Einfluss auf die und funktionalen Unfahigkeit der
minimale Symptome normalen sozialen | Aktivitdaten Selbstversorgung oder
ohne Einfluss auf die und funktionalen Schwiéche der
normalen sozialen und | Aktivitdten Atemmuskulatur
funktionalen
Aktivititen
Kopfschmerzen Minimale Mehr als minimale | Unféhigkeit zu Unfahigkeit zu einfachen

Beeintrachtigung der
normalen sozialen und
funktionalen
Aktivitaten

Beeintrachtigung
der normalen
sozialen und
funktionalen
Aktivitaten

normalen sozialen
und funktionalen
Aktivitaten

Tatigkeiten oder
Krankenhauseinweisung
notwendig, schwere
Aufmerksamkeitsstorung
oder Einschrankungen
der neurologischen
Funktionen
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Polyneuropathie

Asymptomatisch mit
Sensorischen
Storungen bei

Sensorische
Stérungen oder
Parasthesien mit

Unfahigkeit zu
sozialen und
funktionalen

Einschriankungen der
Selbstversorgung

Untersuchung oder minimalem Aktivitaten
minimaler Einfluss auf die
Parasthesie ohne sozialen und
Einfluss auf die funktionalen
normalen sozialen und | Aktivitidten
funktionalen
Aktivitaten
Ausschlag Makuldser Ausschlag, diffuser Diffuser Extensive oder
lokalisiert makuldser, makuldser, generalisierte bullose
papuldser makulopapuléser | Verdnderungen oder

Ausschlag oder -
morbilliformer
Ausschlag (Target

oder
morbilliformer
Ausschlag mit

Stevens-Johnson
Syndrome oder
Ulzerationen der

Lasionen) Blaschen oder mukdsen Membranen
limitierter Anzahl befallen zwei oder mehr
von Bullae oder mukose Regionen oder
oberflachliche toxische epidermale
Ulzerationen der Nekrolyse (TEN)
mukosen
Membranen an
nur einer Stelle

Hypersensitivitat Symptome mit GroBer als Unfahigkeit zu Symptome die zur
minimalem oder ohne minimaler sozialen und Unfahigkeit zur

Einfluss auf die
normalen sozialen und
funktionalen
Aktivitaten

Einfluss auf die
normalen sozialen
und funktionalen
Aktivitaten

funktionalen
Aktivitaten

alltaglichen
Selbstversorgung fiihren
oder zu dauerhafter
Einschrinkung oder die
zur Notwendigkeit einer
medizinischen
Intervention (Operation
etc.) oder dem Tod
fiihren.

Gelenkbeschwerden

Gelenkbeschwerden
mit minimalem oder
ohne Einfluss auf die
normalen sozialen und
funktionalen
Aktivitaten

Gelenksteife oder
Schwellung mit
Einfluss auf die
normalen sozialen
und funktionalen
Aktivitaten

Unféhigkeit zu
sozialen und
funktionalen
Aktivitaten

Gelenksteife oder
Schwellung mit
Unfahigkeit der
Selbstversorgung

Normale soziale und funktionale Aktivitaten eines Erwachsenen waren als gewunschte
Aktivitaten wie Arbeiten, Kochen, Einkaufen, Austibung von Hobbys etc. definiert. Als
Selbstversorgung wurde das Ausfuhren von Korperhygiene, Ankleiden, Bewegung,
Kontinenz und Nahrungsaufnahme angegeben (NIAID 2004).

Zur weiteren Erfassung madglicher Nebenwirkungen wurden laborchemische
Untersuchungen durchgefuhrt. Aus EDTA-Blut wurde ein Blutbild erstellt (Leukozyten
pro pl, Neutrophile pro ul, Thrombozyten pro ul, Hamoglobin (Hb) in g/dl, Erythrozyten
pro ul, Hamatokrit (Hkt) in %, mittleres korpuskulares Volumen (MCV) in fl).
Klinisch-chemische Parameter wurden mittels eines Photometers (Humandiagnostics,
3000)

Kreatininphopshokinase (CPK) in U/l, Amylase in U/l, Kreatinin in mg/dl, Glutamat-

Typ Humalyzer erhoben. Die folgenden Parameter wurden bestimmt:

Oxalacetat-Transaminase (GOT) in U/l, Bilirubin (total) in mg/dl, Gamma-Glutamyl-
Transferase (GGT) in U/l
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Um die Richtigkeit der Parameter zu gewahrleisten, wurden in regelmaligen Abstanden
Qualitatskontrollen in einem Referenzlabor in der Hauptstadt Kampala durchgefuhrt.
Laborparameter, die von den Normwerten abwichen, wurden als mdgliche
Nebenwirkungen nach der Einteilung des NIAID in verschiedene Schweregrade
eingeteilt. Auch hier galt die Differenzierung: Grad1 fur leicht, Grad2 fur mittel, Grad3 fur
schwer und Grad4 fir lebensbedrohliche Nebenwirkungen.

In Tabelle 6 ist die Klassifizierung der Schweregrade flur die einzelnen Laborparameter
aufgefuhrt. Es gibt keine Klassifikationen nach NIAID fur Erythrozyten, Hamatokrit,
Mittleres korpuskulares Volumen und GGT. Fir diese Parameter wurde ein Abweichen
von der Norm untersucht. Die Normwerte fur diese Parameter sind von der NIAID wie

folgt angegeben:

Erythrozyten: Manner 4,5-5,5x 10'?/L , Frauen 4,0-5,0x 10"?/L
Hamatokrit: Manner 40-55%, Frauen 35-45%
MCV: Méanner 84-96 fl, Frauen 75-96 f

GGT: Manner 11-61 U/L, Frauen 9-39 U/L

Tabelle 6: Nebenwirkungen einer ART, Laborparameter, internationale Stadieneinteilung (NIAID)

Grad1 Grad2 Grad3 Grad4
Leukozyten/ul 2.000-2.500 /ul 1.500-1.999/ul 1.000-1.499/pl <1.000ul
Neutrophile/ul 1.000-1.300x109/ul | 0.750-0.999/ul 0.500-0.749/ul < 0.500/pl
Thrombozyten/ul | 100.000-124.999/ul | 50.000—99.999/ul 25.000-49.999/ul < 25.000/ul
Hb in g/dl 8.5-10.0 g/dI 7.5-8.4g/dL 6.50 — 7.4 g/dL <6.5g/dL
(angepasst fur
HIV Positive)
CPK © 510 - 1003U/1 @ 1020 - 1683 U/I ¢ 1700 - 3383 U/l @ >3400U/1
Q@ <170 U/l 4 570 - 1121U/1 4 1140-1881 U/l 4 1900- 3781 U/I 4 >3800 U/l
4 <190 U/
Amylase 242- 330 U/l 352- 440 U/l 462- 1110 U/I >1110 U/l
<220 U/I
Kreatinin ?0.99-1.17 mg/dl | @ 1.26- 1.62 mg/dl | ? 1.71-3.06 mg/dl | ? >3.15 mg/dI
@ <0,9 mg/dl 31.21-1.43 mg/dl | £ 1.54-1.98 mg/dl | £ 2.09-3.74 mg/dl | & > 3.85 mg/dI
4 <1,1 mg/dl
GOT Q@ 38.75-77.5 U/l @ 80.6- 155 U/l ? 158.1-310 U/I @>310 U/l
Q <31 U/ 4 46.25-92.5U/ &4 96.2- 185 U/ 4 188.7- 370 U/l 4> 370 U/l
337Ul
Totales Bilirubin 1.1-1.65 mg/di 1.76- 2.75 mg/dI| 2.86- 5.5 mg/dl > 5.5 mg/dl
<1.1 mg/d|
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3.6.3 Zusatzliche Medikamente/Prophylaxe

Die Patientinnen verpflichteten sich, eine regelmaliige Kontrazeption einzuhalten. Diese
wurde mit Norplant® (subkutanes Depot-Praparat auf Progesteron Basis) oder mit
Depot-Provera (3 monatliche Injektionen, ebenfalls ein Progesteronpraparat)
durchgefuhrt. Die Patienten erhielten aul’erdem Medikamente zur Prophylaxe von
opportunistischen Infektionen. Lag die CD4-Helferzell-Zahl unter 200/ pl, bekamen die
Patienten einmal taglich 160/800 mg Cotrimoxazol (Trimethoprim- Sulfamethoxazol)

verabreicht.

3.6.4 Dokumentation

Die Untersuchungsergebnisse und die erhobenen Daten wurden mit Hilfe
standardisierter Dokumentationsbdogen erfasst. Es lagen unterschiedliche Bdogen zur
Datenerfassung vor (siehe Anhang Dokumentationsbogen).

Zunachst wurde der Dokumentationsbogen ,First visit“ mit Hilfe der Hebamme oder der
Krankenschwester ausgefullt. Demographische Daten des Patienten wie Alter,
Geschlecht etc. wurden erhoben. Des Weiteren wurde die Krankheitsgeschichte der
Patienten dokumentiert, wann der HIV-Test stattgefunden hatte und wie hoch die erste
bekannte CD4-Zellzahl war. Eine Medikamentenanamnese wurde durchgefuhrt und
aktuelle Krankheitssymptome wurden vermerkt. Ergebnisse von Blutuntersuchungen
wurden eingetragen. Das Ergebnis einer Rontgenuntersuchung des Thorax zum
Ausschluss einer aktiven Tuberkulose wurde notiert. Gegebenenfalls wurden
Ergebnisse anderer Untersuchungen wie zum Beispiel Malariatests oder Syphilis-
Screenings vermerkt. Wenn die Patienten eine Indikation fur eine Prophylaxe
opportunistischer Infektionen hatten, wurde diese begonnen und eingetragen (Anhang:

Dokumentationsbogen ART-Programm Fort Portal, First visit).

Der  Dokumentationsbogen  ,Enrolment® diente der Dokumentation des
Therapiebeginns. Zunachst wurde die zweite CD4-Zellzahlung fur die Bestatigung einer
Therapieindikation vermerkt. Die Dosierung der Medikamente wurde angegeben (siehe
Anhang: Dokumentationsbogen ART-Programm Fort Portal, Enrolment).

Der dritte Dokumentationsbogen ,Follow-up visit® diente der Erfassung klinischer

Symptome und von Laborergebnissen. Die Symptome und die Ergebnisse von
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Laboruntersuchungen wurden nach Schweregraden eingeteilt und vermerkt. Die
regelmallige Medikamenteneinnahme wurden erfragt (siehe Anhang:

Dokumentationsbogen ART-Programm Fort Portal, Follow-up visit).

3.6.5 Statistische Methoden

Far die beschreibende Statistik wurden der Median bzw. Mittelwert sowie das
Quotenverhaltnis mit 95% Konfidenzintervall verwendet. Das Signifikanzniveau wurde
bei 5% festgelegt. Beschreibende Parameter wie Mittelwert und Standardabweichung
wurden fur normalverteilte, intervallskalierte Variable verwendet.

Der Medianvergleich bei unabhangigen Stichproben erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-
Test, bei abhangigen bzw. gepaarten Stichproben wurde der Wilcoxon-Test verwendet.
Mittelwerte wurden bei 2 unabhangigen Stichproben mit dem T-Test verglichen. Die
Uberprifung der Normalverteilung einer Stichprobe wurde mit dem Kolmogorov-

Smirnov-Test durchgefuhrt.

Bivariate Zusammenhange zwischen dichotomen Variablen wurden mittels
Vierfeldertafeln und dem Chi-Quadrat-Test untersucht. Hatte dabei eine der erwarteten
Haufigkeiten einen Wert kleiner 5, wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. Das
Risiko als weiteres Assoziationsmald fur dichotome Variablen wurde als

Quotenverhaltnis (Odds Ratio) angegeben.

Der McNemar-Test fur dichotome, abhangige Variablen wurde fur Vergleiche einzelner

Nebenwirkungen im Verlauf verwendet. Bei einer Fallzahl <5 entfiel die Auswertung.

Bivariate Zusammenhange zwischen intervallskalierten, nicht normalverteilten Variablen

wurden mittels Korrelation nach Spearman untersucht.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienteilnehmer

Ausgangskohorte: 138 Patienten begannen 2003 erstmalig eine ART in der
ART-KIinik im Fort Portal Krankenhaus. 99 Patienten wurden mit der gleichen Therapie,
bestehend aus AZT, 3TC, EFV (siehe 3.5 Behandlungsschema) behandelt und bildeten
die vorlaufige Therapiekohorte. 39 Patienten wurden mit anderen antiretroviralen
Medikamenten therapiert. 6 Patientinnen aufgrund einer Schwangerschaft
(Kontraindikation fur Efavirenz), 16 waren Kinder (andere Dosierungen und Praparate)
und 17 Patienten wurden aus verschiedenen Grinden mit einer anderen
Medikamentenkombination behandelt, meist wegen einer Erhdhung der Leberwerte vor

Behandlungsbeginn.

Aus der Therapiekohorte von 99 Patienten wurden 4 aus folgenden Grinden
ausgeschlossen:
- ein Patient verstarb einen Monat nach Therapiebeginn an einer schweren
Pneumonie (letzte Viruslast 134000/ml, CD4-Zellzahlung 174/ul). Es lagen keine
Daten einer Kontrollmessung in der ART-Klinik vor.
- ein Patient brach auf eigenen Wunsch die Therapie ab, er gab einen Mangel an
sozialer Unterstutzung und Akzeptanz als Grund an.
- zwei Patienten erschienen nach der ersten Medikamenteneinnahme zu keiner

der Folgeuntersuchungen.

In die Untersuchung aufgenommen wurden somit 95 erwachsene Patienten, die eine
ART, bestehend aus AZT, 3TC und EFV einnahmen.

Zu Monat eins erschienen alle 95 Patienten zur Kontrolluntersuchung. Zu Monat zwei
konnten 88 Patienten untersucht werden, zu Monat sechs waren es
83 Patienten.

4.2 Therapiekohorte

Von allen 95 Patienten lagen soziodemographische und klinische Ausgangsdaten vor.
Die Charakteristika der Kohorte sind in Tabelle 7 aufgefuhrt. Die Tabelle Iasst sich wie

folgt zusammenfassen: 41 (43%) der Patienten waren Manner und 54 (57%) Frauen.
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Der Altersdurchschnitt lag bei 33 Jahren, (Manner 37 Jahre, Frauen 30). Die Manner
waren signifikant alter als die Frauen (p<0,05). 49 (52%) Patienten waren katholischer
Konfession und die Mehrzahl der Patienten, 73%, gehorten der Volksgruppe der
Mutooro an. 31% der Frauen waren Hausfrauen und 12% der Patienten hatten keine
erwerbstrachtige Arbeit. 44 (46%) Patienten hatten Grundschulbildung, 17% der
Manner hatten eine weiterbildende Schule besucht. Es bestand kein signifikanter
Unterschied bezuglich der Dauer der Schulbildung zwischen Mannern und Frauen. Die
Mehrzahl (81%) wohnte innerhalb einer Entfernung von weniger als 30 Kilometern zur
HIV-Klinik.

Tabelle 7: Charakteristika der Therapiekohorte in Uganda

Therapiekohorte Gesamt % | Frauen % | Manner %
Geschlecht (n) 95 54 57 |41 43
Alter (n) 94 54 40
Mittelwert (Min-Max) 32,72 (19-52) 29,67 (19-39) 36,85 (27-52)
SD 6,5 5,0 6,1
Religion (n) 95 54 41
Katholisch 49 52 |28 52 |21 51
Protestantisch 31 33 |18 33 |13 32
Moslem 7 5
Andere 7 7 12
Fehlende 1 1 1 0
Ethnie (n) 95 54 41
Mutooro 70 74 | 41 76 |29 71
Mukiga 13 14 |8 15 12
Munjankole 3 3 |1 2 5
Muganda 1 1 1
Andere 8 8 |3 5 |5 12
Beruf (n) 95 54 41
Geschaftsfrau/mann 15 16 |6 119 22
Bauer/in 19 20 |9 17 |10 24
Hausfrau 17 18 |17 31
Anderer Beruf 33 35 |13 24 120 49
Ohne Arbeit 11 119 17 |2 5
Ausbildung (n) 95 54 41
1-4 Jahre 44 46 | 28 52 |16 39
5-x Jahre 25 27 |14 26 |11 27
Weiterbildende Schule |8 8 |1 2 17
Keine 16 17 |11 20 12
Keine Angaben 2 2 5
Entfernung zur HIV Klinik (n) 95 54 41
<30km 77 81 |44 81 |33 80
230 km 18 19 |10 19 |8 20
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In Tabelle 8 ist der HIV-Status der Therapiekohorte zu Therapiebeginn aufgeflhrt. Bei
71 Patienten (75%, 39 Frauen, 32 Manner) lag zu Therapiebeginn eine AIDS-
Erkrankung vor. Die CD4-Zellzahl der Patienten war im Mittel 161/pl, (Frauen 175/ul,
Manner 142/ul). Die mediane Viruslast betrug 107000 Kopien/ml. Es lagen keine

signifikanten Unterschiede im HIV-Status zwischen Mannern und Frauen vor.

Tabelle 8: HIV-Status der Therapiekohorte zu Therapiebeginn

HIV-Status Gesamt Frauen Manner p
AIDS-Erkrankung (n) 71 (75%) 39 (72%) 32 (78%) 0,37
CD4-Zellzahl in pl (n) 92 52 40
Mittelwert 161 175 142 0,11
(Min-Max) (1-348) (1-348) (3-318)
SD 97,4 107,3 80,3
Median 142 157 141 0,13
(25/75) (87/227) (93/275) (74/186)
Viruslast (n) 65 42 23
Viruslast (Kopien/ml) | Median 107000 89750 167735 0,69
(25/75) (28450/324000) (27850/322500) (26500/340000)

p=Signifikanzniveau <0,05, SD= Standardabweichung, 25/75=Interquartilenrange (IQR)

In Tabelle 9 und 10 sind Symptome und Laborparameter zu Therapiebeginn aufgefuhrt,
Tabelle 9 lasst sich wie folgt zusammenfassen: Manner gaben zu Therapiebeginn
signifikant haufiger ein Schwachegefuhl an als Frauen, (9% der Frauen, 24% der
Manner, p= 0,04). Aul3erdem hatten Mannern signifikant haufiger als Frauen eine als
.,andere  Erkrankungen und Symptome“ definierte Krankheit, (p= 0,04).
Gelenkbeschwerden traten nur bei Mannern auf.

Insgesamt 10 Patienten hatten psychische Auffalligkeiten, ein Patient hatte
Schlafstérungen, 26 Patienten zeigten gastrointestinale Intoleranz, weniger als 10% der
Patienten gaben Ubelkeit, Appetitverlust und Schwindel an. 25 Patienten hatten
Kopfschmerzen, 11 Patienten hatten eine Polyneuropathie, 10 Patienten hatten
Ausschlag, 9 eine Hypersensitivitat, 33 ,andere Hautveranderungen®, 53 ,andere
Infektionen®. Bei zwei Patienten lagen zu Therapiebeginn Grad3 Symptome vor (jeweils
einmal Schwache und Gelenkbeschwerden).

Die Labordaten zu Therapiebeginn in Tabelle 10 lassen sich wie folgt zusammenfassen:
Frauen hatten signifikant niedrigere Erythrozytenwerte als Manner (Frauen 4,1/ul; IQR
3,9- 4,6; Manner 4,7/ul; 1QR: 4,1- 5; p= 0,01). AulRerdem traten signifikant niedrigere

Hamoglobinwerte bei Frauen als bei Mannern auf (Frauen 12g/dl; IQR 11- 12,9; Manner
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13,5g/dl; IQR 11,6- 14,5; p= 0,004). 14 Patienten (9 Frauen, 5 Manner) hatten eine
Anamie. Der Hamatokrit lag bei Frauen im Median signifikant niedriger (Frauen 35,1%;
IQR 32- 38; Manner 39% IQR 32,9- 42; p= 0,02). Manner zeigten signifikant hohere
GOT- und GGT-Werte (GOT: Frauen 30,5 U/l; IQR 20- 39; Manner 34,5 Ul;
IQR 29- 42,5; p= 0,05. GGT: Frauen 21,5 U/l; IQR 11-56,3; Manner 28 U/l; IQR 19,5-
38; p= 0,05).

23 Patienten hatten eine Neutropenie (Median 1740/ul; IQR 1185- 2482), 18 eine
Thrombozytopenie (Median 210 000/pl; IQR 153500- 277500), 14 Patienten hatten eine
Anamie (Median Hb 12,3/ul; IQR 11,1- 13,7), Das Kreatinin betrug im Median 0,7 mg/dI;
(IQR 0,3- 0,9). Bei 9 Patienten lagen schwere Laborveranderungen vor (Neutropenie,

Thrombozytopenie, Anamie)

Tabelle 9: Klinische Symptome/Erkrankungen bei Therapiebeginn, Vergleich Manner und Frauen

Therapiebeginn | Gesamt % Frauen % Manner % P

Gesamtzahl der Patienten (n) 95 54 41

Symptome und Erkrankungen (n) 79 82 44 82 35 85

Psychische Auffélligkeiten (n) 10 11 5 9 5 12 0,64
| Grad1;2 6;4 6;5 3;2 6;3 3;2

Schlafstérungen (n) 1 1 0 0 1 2 0,25
| Grad1 1 1 0 0 1

Gastrointestinale Intoleranz (n) 26 27 16 30 10 24 0,57
| Grad1;2 23;3 24;3 14,2 26;4 9;1

Ubelkeit (n) 3 3 2 4 1 2 0,73
| Grad1;2 2,2 21 2,0 4,0 0;1

Appetitverlust (n) 7 7 5 9 2 5 0,42
| Grad1 7 7 5 9 2

Schwindel (n) 5 5 4 7 1 2 0,28
| Grad1;2 4:1 4:1 3;1 5.2 1:0

Schwiche (n) 15 16 5 9 10 24 0,004
| Grad1;2;3 13;1;1 14;11 4,0;1 7,0;2 9;1,0

Kopfschmerzen (n) 25 26 17 32 8 20 0,19
| Grad1;2 22,3 23;3 15;2 284 71

Polyneuropathie (n) 11 12 4 7 7 17 0,15
| Grad1;2 9;2 10;2 4:0 7:0 5;2

Ausschlag (n) 10 11 7 13 3 7 0,37
| Grad1;2 7;3 8:3 5;2 9:4 2:1

Hypersensitivitat (n) 9 9 5 9 4 10 0,94
| Grad1;2 7;2 7,2 5;0 9;0 2;2

Gelenkbeschwerden (n) 2 2 0 0 2 4 0,1
| Grad1;2;3 1;0;1 1;0;1 0;0;0 0;0,0 1;0;1

Andere Hautverdnderungen (n) 33 35 21 39 12 29 0,33

Andere Infektionen (n) 53 56 29 54 24 59 0,64

Andere Erkrankungen und Symptome (n) 23 24 9 17 14 34 0,04

Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzniveau <0,05
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Tabelle 10: Laborwerte bei Therapiebeginn, Vergleich Manner und Frauen

Therapiebeginn Gesamt % Frauen % Manner % p
Erythrozyten (n) 78 46 32
Median /ul 4,4 4,1 4,7 0,01
Perzentile 25/75 (IQR) 3,9/4,9 3,9/4,6 4,1/5
Leukozyten (n) 88 51 37
Median /ul 4265 4300 4230 1
Perzentile 25/75 3477/5487 3530/5100 3210/5635
Neutrophile (n) 82 46 36
Median /ul 1740 1745 1725 0,87
Perzentile 25/75 1185/2482 1190/2532 1170/2472
Neutropenie (n) Ja 23 28 13 28 10 28 0,68
Grad1;2;3;4 12;6;3;2 15;7;4;2 | 7;3;1;2 15;7;2;4 | 5;3;2;0 14;9;6;0
Thrombozyten (n) 85 49 36
Median /ul 210000 219000 199500 0,49
153500/ 140500/ 152250/
Perzentile 25/75 277500 292500 244250
Thrombozytopenie (n) | Ja 18 21 12 24 6 17 0,38
Grad1;2;3;4 6;9;2;1 711;2,1 | 4;7;0;1 8;14;0;2 | 2;2;2;0 6;6;6;0
Hamoglobin (n) 83 49 34
Median in g/dI 12,3 12 13,5 0,004
Perzentile 25/75 11,1/13,7 11/12,9 11,6/14,5
Anémie (n) Ja 14 17 9 18 5 15 0,44
Grad1;2;3 12;1;1 13;1;1 8;0;1 16;0;2 4:1;0 12;3;0
Hamatokrit (n) 76 45 31
Median in % 36,2 35,1 39 0,02
Perzentile 25/75 32,2/39,9 32/38 32,9/42
MCV (n) 82 48 34
Median in fl 84 84 84 1
Perzentile 25/75 79,5/87,3 80,3/87 77,8/89
Kreatinin (n) 73 44 29
Median in mg/d| 0,7 0,69 0,7 0,68
Perzentile 25/75 0,3/0,9 0,29/0,9 0,35/0,8
Grad1 7 10 6 14 1 3
Amylase (n) 30 17 13
Median U/l 112 98 123 0,29
Perzentile 25/75 76,5/140 73,5/124 75,8/214,5
Grad1 4 13 1 6 3 23
CPK (n) 64 40 24
Median in U/I 67,5 70,5 60,5 0,99
Perzentile 25/75 44,3/99 39/101,3 45,3/99
Bilirubin total (n) 57 34 23
Median in mg/dl 0,4 0,4 0,45 0,86
Perzentile 25/75 0,2/0,7 0,2/0,7 0,2/0,7
Grad2 1 2 1 2 0 0
GOT (n) 84 50 34
Median in U/I 31 30,5 34,5 0,05
Perzentile 25/75 24,3/41 20/39 29/42,5
Grad1;2 16;1 191 10;1 20;2 6,0 18,0
GGT (n) 38 4 34
Median in U/l 26,5 21,5 28 0,05
Perzentile 25/75 18,8/38 11/56,3 19,5/38

Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzniveau <0,05, 25/75= IQR
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4.3 Nebenwirkungen

4.3.1 Klinische Symptome und Erkrankungen zu Monat eins nach
Therapiebeginn
Alle 95 Patienten wurden einen Monat nach Therapiebeginn untersucht. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 11 dargestellt:

Tabelle 11: Klinische Symptome/Erkrankungen zu Monat eins nach Therapiebeginn, Vergleich

Méanner und Frauen

Monat 1 Alle % Frauen % Manner | % p
Gesamtanzahl der Patienten (n) 95 54 41
Nebenwirkungen (n) 84 88 46 85 38 93 0,26
Psychische Auffélligkeiten (n) 14 15 6 11 8 20 0,25
| Grad1;3 13;1 141 6 11 71 17,2
Schlafstérungen (n) 5 5 2 4 3 7 0,44
| Grad1 5 5 2 4 3 7
Gastrointestinale Intoleranz (n) 44 46 25 46 19 46 0,97
| Grad1;2 33;11 35;12 19,6 35;11 14,5 34,12
Ubelkeit (n) 9 9 7 13 2 5 0,18
| Grad1;2 7:2 7.2 5.2 9:4 2 5
Appetitverlust (n) 26 27 15 28 11 27 0,91
| Grad1;2 21,5 22,5 141 26;2 74 17;10
Schwindel (n) 56 59 3 57 25 61 0,73
| Grad1;2;3 44,111 46;12;1 26;4;1 48;7;2 18;7;0 44;17,0
Schwiéche (n) 21 22 13 24 8 20 0,60
| Grad1;2;3 19;1;1 20;1;1 12;1;0 22,2,0 7,01 17;0;3
Kopfschmerzen (n) 36 38 22 4 14 34 0,51
| Grad1;2;3 26;9;1 27:9:1 1741 31;8;2 9:;5;0 22:12;0
Polyneuropathie (n) 16 17 13 24 3 7 0,31
| Grad1;2;3 14;1;1 15;1;1 11;1;:1 20;2;2 3;0;0 7;0;0
Ausschlag (n) 17 18 10 19 7 17 0,86
| Grad1;2;3 78,2 7;8;3 4:;4;2 7,75 3;4;0 7;10;0
Hypersensitivitét (n) 1 1 1 2 0 0 1
| Grad1 1 1 1 2 0 0
Gelenkbeschwerden (n) 5 5 4 8 1 2 0,28
| Grad1;2 32 32 31 6:2 0:1 0:2
Andere Hautverdanderungen (n) 5 5 1 2 4 10 0,08
Andere Infektionen (n) 3 3 2 4 1 2 0,73
Andere Erkrankungen und Symptome (n) 22 23 15 28 7 17 0,30

Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzniveau <0,05

Tabelle 11 1asst sich wie folgt zusammenfassen: 84 Studienteilnehmer (insgesamt 88%,
85% der Frauen, 93% der Manner) gaben Nebenwirkungen an. Es wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern festgestellt (p= 0,26).

56 (59%) Patienten gaben Schwindel als Symptom an, wobei 44mal Grad1, 11mal
Grad2 und einmal Grad3 beschrieben wurde. 44 (46%) Patienten gaben
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gastrointestinale Intoleranz an, wobei 33 Patienten Grad1 Intoleranz und 11 Patienten
Grad2 Beschwerden hatten. 36 (38%) Patienten hatten nach einem Monat
Kopfschmerzen (27% Grad1, 9% Grad2, 1% Grad3). 26 (27%) Patienten hatten
Appetitverlust, 21 (22%) gaben Schwache an, 17 (18%) hatten Ausschlag, 16 (17%)
hatten eine Polyneuropathie und 14 (15%) psychische Auffalligkeiten.

Weniger als 10% der Patienten hatten Schlafstérungen, Ubelkeit, Hypersensitivitat,
Gelenkbeschwerden, ,andere Infektionen“ und ,andere Symptome und Erkrankungen®.
Manner hatten tendenziell haufiger ,andere Hauterkrankungen® als Frauen, wobei 4
Manner und eine Frau Hauterkrankungen aufwiesen (p= 0,08). Insgesamt 7 Patienten
hatten schwere Nebenwirkungen: Grad3-Toxizitat (psychische Auffalligkeiten,

Schwindel, Schwache, Kopfschmerzen, Polyneuropathie, Ausschlag).

4.3.2 Klinische Symptome und Erkrankungen zu Monat zwei nach
Therapiebeginn

Die Ergebnisse zwei Monate nach Therapiebeginn sind in Tabelle 12 dargestellt: Bei 88
untersuchten Patienten trat bei 85% mindestens eine Nebenwirkung auf (90% der
Frauen, 79% der Manner; p= 0,15).

Jeweils 19 (22%) Patienten hatten eine gastrointestinale Intoleranz bzw.
Kopfschmerzen, 15 (17%) hatten ,andere Erkrankungen und Symptome®, 14 (16%)
hatten Schwindel, 13 (15%) jeweils Appetitverlust oder eine Polyneuropathie,
11 (13%) Patienten hatten Ausschlag. Bei 10% der Patienten wurden psychische
Auffalligkeiten, Schlafstérungen, Ubelkeit, Schwéche, ,andere Hautverdnderungen® und

,andere Infektionen“ diagnostiziert.

Bei keinem der untersuchten Merkmale wurden signifikante Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen beobachtet. Einige Tendenzen zeichneten sich ab,
20% der Frauen und 8% der Manner hatten eine Polyneuropathie, (p= 0,11) Ubelkeit
trat bei 14% der Frauen und 2% der Manner auf (p= 0,18).

Eine Patientin hatte mit einer Polyneuropathie Grad3 eine schwere Nebenwirkung.
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Tabelle 12: Klinische Symptome/Erkrankungen zu Monat zwei nach Therapiebeginn, Vergleich

Manner und Frauen

Monat 2 Alle % Frauen |% Manner | % p

Gesamtanzahl der Patienten (n) 88 50 38

Nebenwirkungen (n) 75 85 45 90 30 79 0,15

Psychische Auffélligkeiten (n) 5 6 3 6 2 5 0,88
| Grad 1 5 6 3 6 2 5

Schlafstérungen (n) 2 2 1 2 1 3 0,84
| Grad 1 2 2 1 2 1 3

Gastrointestinale Intoleranz (n) 19 22 12 24 7 18 0,53
| Grad 1;2 15;4 17,5 8;4 16;8 7;0

Ubelkeit (n) 9 10 7 14 2 5 0,18
| Grad 1;2 54 6;4 4,3 8,6 1;1

Appetitverlust (n) 13 15 6 12 7 18 0,40
| Grad 1;2 12;1 14;1 6;0 12;0 6;1

Schwindel (n) 14 16 9 18 5 13 0,54
| Grad 1;2 11;3 13;3 6;3 12,6 5;0

Schwiche (n) 8 9 6 12 2 5 0,28
| Grad 1;2 71 8;1 5;1 10;2 2,0

Kopfschmerzen (n) 19 22 12 24 7 18 0,53
| Grad 1;2 154 17,5 10;2 204 5;2

Polyneuropathie (n) 13 15 10 20 3 8 0,11
| Grad 1;2;3 9:3;1 11;3;1 7:2:1 14;4;2 2:1;0

Ausschlag (n) 11 13 9 18 2 5 0,07

Grad 1;2 4;7 5;8 4:5 8;10 0;2

Hypersensitivitat (n) Keine

Gelenkbeschwerden (n) Grad 1 2 2 1 2 1 3 0,84

Andere Hautverdnderungen (n) 3 3 2 4 1 3 0,72

Andere Infektionen (n) 4 5 2 4 2 5 0,78

Andere Erkrankungen und Symptome (n) 15 17 8 16 7 18 0,77

Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzniveau <0,05
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4.3.3 Klinische Symptome und Erkrankungen zu Monat sechs nach
Therapiebeginn
Zu Monat sechs wurden 83 Patienten untersucht. In Tabelle 13 sind die klinischen

Symptome aufgefuhrt:

Tabelle 13: Klinische Symptome/Erkrankungen zu Monat sechs nach Therapiebeginn, Vergleich

Manner und Frauen

Monat 6 Alle % Frauen % Méanner % P

Gesamtanzahl der Patienten (n) 83 49 34

Nebenwirkungen (n) 70 84 45 92 25 74 0,02

Psychische Auffélligkeiten (n) 6 7 3 6 3 9 0,64
|Grad12 |42 5.2 3.0 6:0 1,2 36

Schlafstérungen (n) 3 4 1 2 2 6 0,36
| Grad1 3 4 1 2 2 6

Gastrointestinale Intoleranz (n) 18 22 11 22 7 21 0,84
| Grad1;2 14;4 17;5 9;2 18;4 5;2 15;6

Ubelkeit (n) 5 6 2 4 3 9 0,37
| Grad1 5 6 2 4 3 9

Appetitverlust (n) 8 10 5 10 3 9 0,83
| Grad1;2 6;2 7:3 4:1 8;2 2:1 6;3

Schwindel (n) 14 17 7 14 7 21 0,43
| Grad1;2;3 | 12;1;1 15;1;1 6;0;1 13;0;1 6;1;0 18;3;0

Schwiche (n) 14 17 8 16 6 18 0,57
| Grad1;2 13;1 16;1 8,0 16;0 5;1 15;3

Kopfschmerzen (n) 26 31 19 39 7 21 0,08
| Grad1;2;3 | 24;1;1 29;1;1 18;1,0 37;2;,0 6;0;1 18;0;3

Polyneuropathie (n) 15 18 10 20 5 15 0,51
| Grad1;2 13;2 16;2 9:1 18;2 4:1 12;3

Ausschlag (n) 8 10 5 10 3 9 0,83
| Grad1;2 5;3 6;4 3;2 6:4 2;1 6;3

Hypersensitivitét (n) 2 2 1 2 1 3 0,73
| Grad1;2 1;1 1;1 1;0 2,0 0;1 0;3

Gelenkbeschwerden (n) 6 7 5 10 1 3 0,21
| Grad1;2 5;1 6;1 5,0 10;0 0;1 0;3

Andere Hautverdnderungen (n) 3 4 3 6 0 0 0,14

Andere Infektionen (n) 1 1 1 2 0,40

Andere Erkrankungen und

Symptome (n) 19 23 12 24 7 21 0,68

Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzniveau <0,05

Tabelle 13 lasst sich wie folgt zusammenfassen: Zu Monat sechs hatten 70 (84%) der
83 Patienten Nebenwirkungen. Bei 92% der Frauen und 74% der Manner traten diese
auf. Frauen hatten signifikant haufiger Nebenwirkungen (p= 0,02).

26 (31%) Patienten hatten Kopfschmerzen, wobei 19 (39%) Frauen und 7 (21%)
Manner diese angaben. Eine Tendenz zur Haufung von Kopfschmerzen bei Frauen lag
vor (p= 0,08). 19 (23%) Patienten hatten ,andere Erkrankungen und Symptome*, 18

(22%) Patienten gastrointestinale Intoleranz, bei 15 (18%) Patienten lag eine
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Polyneuropathie vor, Schwindel und Schwache traten bei jeweils 14 (17%) Patienten
auf. Des Weiteren hatten 10% oder weniger der Patienten jeweils psychische
Auffalligkeiten (7%), Schlafstérungen (4%), Ubelkeit (6%), Appetitverlust (10%),
Ausschlag (10%), Hypersensitivitat (2%), Gelenkbeschwerden (7%), ,andere
Hauterkrankungen® (4%), und ,andere Infektionen® (1%).

Bei keinem der Symptome lag ein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und
Frauen vor. Schwere Nebenwirkungen von Grad3 lagen bei 2 Patienten vor (einmalig

jeweils Schwindel und Kopfschmerzen).
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4.3.4 Laborparameter zu Monat eins nach Therapiebeginn

Nach einem Monat wurden 95 Patienten untersucht. Die Laborparameter sind in Tabelle
14 dargestellt. Die Parameter lassen sich wie folgt zusammenfassen: Bei 26 (37%)
Patienten lag eine Neutropenie vor (29% Grad1, 4% Grad2, 3% Grad3, 1% Grad4
Toxizitat), wobei die Neutrophilenzahl im Median 1740/ul (IQR 1205- 2205) betrug. Der
Hamoglobinwert betrug im Median 11,95 g/dl (IQR 10,7- 13,1) mit signifikant hoheren
Werten der Manner (p= 0,03). Bei 13 (17%) Patienten lag eine Anamie vor (13% Grad1,
3% Grad2, 0% Grad3, 1% Grad4). Die Erythrozytenzahl und der Hamatokritwert
betrugen im Median 4,1/ul bzw. 35%, wobei Manner jeweils signifikant hdhere Werte
aufwiesen (p= 0,02). Die mediane Leukozytenzahl betrug 4025/ul (IQR 3263- 5230), die
Thrombozytenzahl betrug im Median 255500/ul (IQR 196750- 316250), das MCV
betrug im Median 85 fl (IQR 78- 90). Die GOT betrug im Median 31 U/l (IQR 24- 39,95),
wobei 36% der Frauen und 6% der Manner eine Erhdhung Grad1 zeigten. Frauen
hatten signifikant haufiger eine erhéhte GOT (p= 0,01).

Im Median betrug die Amylase 81 U/l (IQR 39,5-123), das Kreatinin 0,7 mg/dl (IQR 0,6-
0,9), die CPK 74 U/l (IQR 42,5- 117), das Bilirubin 0,29 mg/dl (IQR 0,2- 0,5) und die
GGT 33,5 U/l (IQR 24,3- 47,8). Bei insgesamt 6 Patienten lag eine schwere
Nebenwirkung (Grad3 oder Grad4) vor.
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Tabelle 14: Laborwerte einen Monat nach Therapiebeginn und Vergleich Manner und Frauen

Monat 1 Gesamt % Frauen % Manner % p
Erythrozyten (n) 65 36 29
Median /ul 4.1 4,04 4,3 0,02
Perzentile 25/75 3,7/4,4 3,6/4,2 3,9/4,6
Leukozyten (n) 76 42 34
Median /ul 4025 3585 4300 0,3
Perzentile 25/75 3263/5230 3238/5160 3430/5383
Neutrophile (n) 70 36 34
Median /ul 1740 1650 1785 0,52
Perzentile 25/75 1205/2205 1200/2070 1230/2279
Neutropenie (n) Ja 26 37 15 42 11 32 0,42
Grad1;2;3;4 20;3;2;1 29;4:3;1 | 12;2;0;1 33;6;0;3 8;1;2;0 24;3;5;0
Thrombozyten (n) 70 40 30
Median /ul 255500 268500 230000 0,19
196750/ 207000/ 188000/
Perzentile 25/75 316250 348500 302000
Thrombozytopenie (n) Ja 6 9 3 8 3 10 0,71
Grad1;2;3 3;2;1 4,3;2 1;2;0 3;5;0 2,01 7;0;3
Hamoglobin (n) 76 50 34
Median in g/dl 11,95 11,5 12,6 0,03
Perzentile 25/75 10,7/13,1 10,9/12,4 10,5/14,2
Anédmie (n) Ja 13 17 7 14 6 18 0,91
Grad1;2;4 10;2;1 13;3;1 6;0;1 12;0;2 4;2;0 12;6;0
Hamatokrit (n) 66 37 29
Median in % 34,95 32,7 36 0,02
Perzentile 25/75 31,4/36,6 31/36 32,5/39
MCV (n) 66 37 29
Median in fl 85 84 86 0,76
Perzentile 25/75 78/90 79,5/89,5 76/90,5
Kreatinin (n) 79 46 33
Median mg/dl 0,7 0,7 0,8 0,18
Perzentile 25/75 0,6/0,9 0,6/0,9 0,6/0,9
Grad1 1 1 1 3
Amylase (n) 72 42 30
Median U/I 81 83 79 0,54
Perzentile 25/75 39,5/123 40,5/106 34,5/180
Erhéhung 3 4 0 3 10
Grad1;3 2,1 3;1 2,1 7;3
CPK (n) 66 37 29
Median U/I 74 68 80 0,74
Perzentile 25/75 42,5117 43,5/133,5 39,5/102
Bilirubin gesamt (n) 65 36 29
Median mg/d| 0,29 0,28 0,3 0,89
Perzentile 25/75 0,2/0,5 0,2/0,5 0,2/0,42
Grad1 1 2 1 3
GOT (n) 81 47 34
Median U/I 31 31 31 0,22
Perzentile 25/75 24/40 26/45 24/36,5
Grad1 19 23 17 36 2 6 0,01
GGT (n) 36 2 34
Median U/I 33,5 211 34 0,1
Perzentile 25/75 24,3/147,8 15/27 1 24,8/49,3

Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzniveau <0,05; 25/75=IQR
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4.3.5 Laborparameter zu Monat zwei nach Therapiebeginn

Zu Monat zwei nach Therapiebeginn wurden 88 Patienten untersucht. In Tabelle 15
sind die Laborwerte aufgefuhrt. Die Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:
14 (20%) Patienten hatten eine Neutropenie, wobei der Median der Neutrophilen
1890/ul (IQR 1350- 2460) betrug. Frauen hatten im Medianvergleich mit 1645/ul
niedrigere Neutrophilenwerte als Manner mit 2270/ul (p=0,04). Bei 12 (16%) Patienten
wurde eine Anamie diagnostiziert, wobei im Medianvergleich Frauen einen tendenziell
niedrigeren Hamoglobinwert aufwiesen (p=0,06). 10% der Patienten hatten eine
Thrombozytopenie, der Median lag bei 270 000/ul (IQR 207750- 338000). Im Median
betrugen die Erythrozyten 3,83/ul (IQR 3,3- 4,1), die Leukozyten 4160/ul (IQR 3500-
5210), der Hamatokrit 33,5% (IQR 30,5- 37), das MCV 90fl (IQR 82,5- 97), die GOT 34
U/l (IQR 27- 42), die CPK 88,5 U/l (IQR 50,3- 114,3) und das Bilirubin 0,31 mg/dl (IQR
0,2-0,7).

Bei 13 Patienten lagen schwere Laborveranderungen Grad3 oder 4 vor.
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Tabelle 15: Laborwerte zwei Monate nach Therapiebeginn und Vergleich Manner und Frauen

Monat 2 Alle % Frauen % Méanner % p
Erythrozyten (n) 69 43 26
Median /ul 3,8 3,8 4 0,11
Perzentile 25/75 3,3/4,1 3,3/4 3,4/4,3
Leukozyten (n) 73 44 29
Median /pl 4160 3945 4490 0,05
Perzentile 25/75 3500/5210 3287/4792 3875/5580
Grad1 3 4 3 7
Neutrophile (n) 7 42 30
Median 1890 1645 2270 0,04
Perzentile 25/75 1350/2460 1337/2137 1495/2675
Neutropenie (n) Ja 14 20 9 21 5 17 0,62
Grad1;2,3;4 4,3;6;1 6;4;9;1 | 2;2;5;0 5;5;11;0 | 2;1;1:1 8;3;3;3
Thrombozyten (n) 72 44 28
Median /ul 270000 270000 264000 0,6
207750/ 210250/ 185750/
Perzentile 25/75 338000 338000 339750
Thrombozytopenie (n) Ja 7 10 3 6 4 14 0,4
Grad1;2;3 3;3;1 4:4,2 1;1;1 2;2;2 2;2; 7,7,0
H&moglobin (n) 73 43 30
Median g/dl 11,9 11,75 12,2 0,06
Perzentile 25/75 10,7/12,9 10,5/12,5 11,2/14
Anémie (n) Ja 12 16 8 19 4 14 0,55
Grad1;2;3;4 8;2;1;1 11;3;1;1 [ 6;0;1;1 15;0;2;2 | 2;2;0,0 7,7,0,0
Hamatokrit (n) 69 43 26
Median in % 33,5 33 34,8 0,08
Perzentile 25/75 30,5/37 30/36,7 32/39,7
MCV (n) 69 43 26
Median in fl 90 88 91,5 0,43
Perzentile 25/75 82,5/97 82/97 82,8/98,3
Kreatinin (n) 63 37 26
Median in mg/dl 0,7 0,7 0,7 0,72
Perzentile 25/75 0,4/0,9 0,35/0,9 0,4/0,9
Grad1 9 14 6 16 3 12 0,6
Amylase (n) 62 37 25
Median U/l 83 89 71 0,34
Perzentile 25/75 44.5/154 50/155 32/148,5
Erhéhung 7 11 3 8 4 16 0,36
Grad1;2;3 3;2;2 5;3;3 2;0;1 5;0;3 1;2;1 4:8;4
CPK (n) 50 29 21
Median U/l 87 88,5 81 0,29
Perzentile 25/75 52/124 50,3/114 58,5/175,5
Bilirubin gesamt (n) 52 32 20
Median mg/dI 0,31 0,29 0,4 0,37
Perzentile 25/75 0,2/0,7 0,2/0,7 0,2/0,7
Grad2 1 2 1 5
GOT (n) 67 40 27
Median U/l 34 33 37 0,36
Perzentile 25/75 27/42 24/40 29/44
Grad1;3 13;1 19;2 11;0 28;0 2;1 74
GGT (n) 27 53 26
Median U/l 34 19 34,5 0,1
Perzentile 25/75 2/508 19/19 28/51

Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzniveau <0,05, 25/75=IQR
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4.3.6 Laborparameter zu Monat sechs nach Therapiebeginn

Sechs Monate nach Therapiebeginn wurden 88 Patienten untersucht. In Tabelle 16 sind
die Laborwerte der Patienten dargestellt. Die Werte lassen sich wie folgt
zusammenfassen: Frauen hatten eine niedrigere Erythrozytenzahl (p=0,002) und einen
niedrigeren Hamatokritwert (p= 0,01) als Manner. Bei 20 (25%) Patienten wurde eine
Neutropenie diagnostiziert, die mediane Neutrophilenzahl betrug 1820/ul (IQR 1305-
2335). Der mediane Kreatinin- Wert war bei Mannern mit 0,82 mg/dl (IQR 0,6- 1) héher
als bei den Frauen 0,6 mg/dl (IQR 0,4- 1). Bei jeweils weniger als 10% der Patienten
war eine Leukozytopenie (Median 4020/ul, IQR 3155-4805), Thrombozytopenie
(Median 264000/ul, IQR 202500- 327750) und eine Anamie (Median 12,4 g/dl, IQR
11,4- 13,5) zu beobachten. Alle Patienten mit einer Anamie waren Frauen (p=0,06).

Im Median betrug das MCV 96,5l (IQR 89,5- 100), die Amylase 96,5 U/l (IQR 69,3-
129,5), die CPK 84 U/l (IQR 47,6-155), das Bilirubin 0,43 mg/dl (IQR 0,3- 0,7), die GOT
29 U/I (IQR 24,3- 36) und die GGT 32 U/l (IQR 23,1- 45).

Bei insgesamt 10 Patienten lagen schwere Nebenwirkungen (Grad3 oder 4) vor
(Leukozytopenie, = Thrombozytopenie, = Neutropenie, Kreatininerhbhungen und

Bilirubinerhohungen).
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Tabelle 16: Laborwerte sechs Monate nach Therapiebeginn und Vergleich Manner und Frauen

Monat 6 Alle % Frauen % Manner % p
Erythrozyten (n) 79 48 31
Median /ul 3,51 3,38 3,83 0,002
Perzentile 25/75 3,2/4 3,1/3,7 3,5/4,2
Leukozyten (n) 81 49 32
Median /pl 4020 3930 4165 0,53
Perzentile 25/75 3155/4805 3100/4725 3515/4925
Neutrophile (n) Ja 81 49 32
Median /ul 1820 1870 1780 0,8
Perzentile 25/75 1305/2335 1305/2295 1258/2423
Neutropenie (n) Ja 20 25 12 24 8 25 0,9
Grad1;2;3;4 | 6;8;4;2 7;10;5;2 4;6;2;0 8;12;4;0 | 2;2;2;2 6;6,6;6
Thrombozyten (n) 80 49 31
Median /pl 264000 267000 259000 0,46
202500/ 222000/ 194000/
Perzentile 25/75 327750 331000 312000
Thrombozytopenie (n) | Ja 6 8 3 6 3 9 0,56
Grad1;2;3 | 2;3;1 3;4:1 1;2;0 2;4;0 1;1;1 3;3;3
Hamoglobin (n) 82 49 32
Median g/dl 12,4 11,8 13,4 0
Perzentile 25/75 11,4/13,6 10,8/12,8 12,1/14,9
Anémie (n) Ja 5 6 5 10 0 0 0,06
Hamatokrit (n) 79 48 31
Median in % 34 33 35,7 0,01
Perzentile 25 30,5/38,3 30,1/36,1 33,5/40,4
MCV (n) 78 47 31
Median in fl 96,5 97 96 0,94
Perzentile 25/75 89,5/100 88/102 92/100
Kreatinin (n) 73 44 29
Median mg/dI 0,73 0,6 0,82 0,09
Perzentile 25/75 0,51 0,4/1 0,6/1
Grad1;2;3 11;2;2 15;3;3 9;1;1 20,22 (211 7;3;3
Amylase (n) 74 45 29
Median U/l 96,5 89 104 0,77
Perzentile 25/75 69,3/129,5 68,5/135 64,5/131
Grad1;2 2:1 3:1 1;1 22 1:0 3:0
CPK (n) 65 38 27
Median U/l 84 80 126 0,18
Perzentile 25/75 47,3/155 37/124 51/184
Bilirubin gesamt (n) 67 M 26
Median mg/dI 0,43 0,36 0,43 0,41
Perzentile 25/75 0,3/0,7 0,2/0,7 0,4/0,7
Grad1;3 4:1 6;1 21 5;2 2,0 8,0
GOT (n) 76 45 31
Median U/I 29 29 29 0,68
Perzentile 25/75 24,3/36 24,5/35 24/40
Grad1 11 14 7 16 4 13 0,75
GGT (n) 31 1 30
Median U/l 32 19 33,5 0,16
Perzentile 25/75 23,1/45 19/19 26/45

Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzniveau <0,05, 25/75=IQR
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4.4 Veranderung von Nebenwirkungen Uber den Untersuchungszeitraum

von sechs Monaten
Mithilfe des McNemar-Tests wurde untersucht, ob zwischen den verschiedenen
Zeitpunkten ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von bestimmten

Nebenwirkungen auftrat.

4.4.1 Klinische Symptome und Erkrankungen
Bei 11% (n= 10) der Patienten lagen bei Therapiebeginn psychische Auffalligkeiten vor.

Bei der Kontrolluntersuchung zu Monat eins zeigten 15% Symptome (ein Patient zeigte
psychische Auffalligkeiten von Grad3), zu Monat zwei 6%, zu Monat drei 7%, siehe
Abbildung 3. Es lag kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens von
psychischen Auffalligkeiten zu Therapiebeginn und Monat eins oder in der Abnahme

von Monat eins zu Monat zwei vor (p= 0,5 und p= 0,77).

Abbildung 3: Psychische Auffélligkeiten iiber den Untersuchungszeitraum
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1% (n= 1) der Patienten gab zu Therapiebeginn Schlafstérungen an, 5% zu Monat eins,
2% zu Monat zwei, 4% zu Monat sechs (siehe Abbildung 4). Es bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen dem Auftreten von Schlafstérungen zu

Therapiebeginn und Monat eins (p= 0,22).

Abbildung 4: Schlafstérungen tiber den Untersuchungszeitraum
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Zu Therapiebeginn lagen bei 27% (n= 26) der Patienten gastrointestinale Beschwerden
vor. Nach einem Monat der Therapie waren bei 46% Symptome zu verzeichnen, nach
zwei und sechs Monaten jeweils bei 22% (siehe Abbildung 5). Ein signifikant hoheres
Auftreten von gastrointestinaler Intoleranz zu Monat eins im Vergleich zum
Therapiebeginn lag vor (p= 0,01), sowie ein signifikanter Rickgang von Monat eins zu

Monat zwei (p= 0,01).

Abbildung 5: Gastrointestinale Intoleranz iiber den Untersuchungszeitraum
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3% (n= 3) der Patienten litten zu Therapiebeginn an Ubelkeit, nach einem Monat 9%,
nach zwei Monaten 10%, nach sechs Monaten 6% (Abbildung 6). Ubelkeit trat nicht

signifikant haufiger im Therapieverlauf auf als zu Therapiebeginn (p= 0,15 - 0,69).

Abbildung 6: Ubelkeit iiber den Untersuchungszeitraum
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Zu Therapiebeginn hatten 7% (n= 7), nach einem Monat 27%, nach zwei Monaten 15%,
nach sechs Monaten 10% der Patienten einen Appetitverlust (Abbildung 7). Zu Monat
eins trat signifikant haufiger ein Appetitverlust im Vergleich zum Therapiebeginn auf
(p= 0,001). Zu Monat sechs litten signifikant weniger Patienten unter Appetitverlust als

zu Monat eins (p= 0,02) und vergleichbar viele wie zu Therapiebeginn (p= 0,6).
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Abbildung 7: Appetitverlust iiber den Untersuchungszeitraum
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5% (n= 5) der Patienten gaben bei Therapiebeginn Schwindel an, nach einem Monat
der Therapie waren es 59% (ein Patient Grad3). Nach zwei Monaten waren es
16%, nach sechs Monaten 17% (ein Patient Grad3) (Abbildung 8). Schwindel trat
signifikant haufiger nach einem Monat als zu Therapiebeginn auf (p<0,001). Nach zwei
und sechs Monaten waren signifikant weniger Patienten mit Schwindel als zu Monat
eins zu beobachten (p<0,001), dennoch trat zu diesen Zeitpunkten Schwindel haufiger

auf als zu Therapiebeginn (p<0,05).

Abbildung 8: Schwindel iiber den Untersuchungszeitraum
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Schwache wurde zu Beginn der Therapie von 16% (n= 15) der Patienten angegeben
(ein Patient gab Schwache Grad3 an), nach einem Monat mit ART von 22% (ein Patient
Grad3), nach zwei Monaten von 9%, nach sechs Monaten von 17% (Abbildung 9). Das
Symptom Schwache trat nach einem Monat der Therapie nicht signifikant haufiger auf

als zu Therapiebeginn (p= 0,26).
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Abbildung 9: Schwéche liber den Untersuchungszeitraum

25

20
15
10

ANA VAN

M 0= Therapiebeginn, M 1= Monat eins, M 2= Monat zwei, M 6= Monat sechs

M 2

O%Gesamtanteil der Patienten mit
Schwiéche

Bei Therapiebeginn gaben 26% (n= 25) der Patienten Kopfschmerzen an. Nach einem

Monat waren es 38% (ein Patient Grad3), nach zwei Monaten 22%, nach sechs

Monaten 31% (Abbildung 10). Nach einem Monat traten Kopfschmerzen im Vergleich

zum Therapiebeginn nicht haufiger auf (p= 0,12).

Abbildung 10: Kopfschmerzen iiber den Untersuchungszeitraum
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12% (n= 11) der Patienten hatten zu Therapiebeginn eine Polyneuropathie. Nach einem
Monat waren es 17%, nach 2 Monaten 15% (ein Patient Grad3), nach 6 Monaten 18%

(Abbildung 11). Eine Polyneuropathie trat nicht signifikant haufiger nach einem Monat

im Vergleich zum Therapiebeginn auf (p= 0,38).

Abbildung 11: Polyneuropathie liber den Untersuchungszeitraum
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Zu Therapiebeginn hatten in der vorliegenden Untersuchung 12% (n= 11) der Patienten
einen Hautausschlag. Nach einem Monat waren es 18% (ein Patient Grad3), nach zwei
Monaten 13% und nach sechs Monaten 10% (Abbildung 12). Es lag kein signifikant
haufigeres Auftreten von Hautausschlag zu Monat eins im Vergleich zum

Therapiebeginn vor (p= 0,14).

Abbildung 12: Hautausschlag iiber den Untersuchungszeitraum
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Eine Hypersensitivitat war bei Therapiebeginn bei 9% (n= 9) der Kohorte zu
verzeichnen, bei 1% nach einem Monat, bei keinem Patienten nach zwei Monaten und
bei zwei Patienten nach sechs Monaten (2%) (Abbildung 13). Hypersensitivitat lag
signifikant seltener zu Monat eins, zwei und sechs als zu Therapiebeginn vor (p< 0,05
bzw. p< 0,01).

Abbildung 13: Hypersensitivitat liber den Untersuchungszeitraum
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2% (n= 2) der Patienten hatten zu Therapiebeginn Gelenkbeschwerden: 5% zu Monat
eins, 2% zu Monat zwei und 7% zu Monat sechs (Abbildung 14). Gelenkbeschwerden

traten nicht signifikant haufiger zu Monat eins als zu Therapiebeginn auf (p= 0,45).
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Abbildung 14: Gelenkbeschwerden liber den Untersuchungszeitraum
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Zu Beginn der Therapie lag bei 35% (n= 33) eine Hauterkrankung vor, nach einem
Monat bei 3%, nach zwei Monaten bei 4%, nach sechs Monaten bei 1% (Abbildung 15).
Zu Monaten eins, zwei und sechs traten signifikant weniger Hauterkrankungen auf als

zu Therapiebeginn (p<0,05 zu allen Zeitpunkten).

Abbildung 15: Andere Hauterkrankungen liber den Untersuchungszeitraum
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Bei 56% (n= 53) der Untersuchten wurde zu Therapiebeginn eine andere Infektion
diagnostiziert, bei 5% nach einem Monat Therapie, bei 3% nach zwei Monaten und bei
3% zu Monat sechs (Abbildung 16). Zu den Monaten eins, zwei und sechs traten

signifikant weniger Infektionen auf als zu Therapiebeginn (p<0,05 zu allen Zeitpunkten).

Abbildung 16: Andere Infektionen iiber den Untersuchungszeitraum
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24% (n= 23) der Patienten hatten zu Therapiebeginn eine andere Erkrankung, 23%
nach einem Monat, 16% nach zwei Monaten, 20% nach sechs Monaten (Abbildung 17).
Es lag keine signifikante Veranderung in der Haufigkeit von anderen Erkrankungen und

Symptomen nach einem Monat Therapie vor (p= 1).

Abbildung 17: Andere Erkrankungen/Symptome iiber den Untersuchungszeitraum

251
20
151
10+

0% Gesamtanteil der
Patienten mit
anderen
Erkrankungen

Mo M1 M 2 M6

M 0= Therapiebeginn, M 1= Monat eins, M 2= Monat zwei, M 6= Monat sechs

Zusammenfassend ist eine signifikante Zunahme von gastrointestinaler Intoleranz,
Appetitverlust und Schwindel zu Monat eins zu beobachten. Im weiteren
Behandlungsverlauf nahmen diese Symptome dann wieder signifikant ab und waren bis
auf Schwindel zu Monat sechs nicht signifikant haufiger als zu Behandlungsbeginn.

Eine Abnahme von Hypersensitivitat, Hauterkrankungen und Infektionen trat nach
einem Behandlungsmonat auf und hielt Uber den gesamten Untersuchungszeitraum an.
Bei allen anderen klinischen Parametern lie3en sich keine signifikanten Veranderungen

in den ersten 6 Monaten der Therapie beobachten.
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Der Verlauf der einzelnen Laborparameter Uber den Untersuchungszeitraum ist in

Tabelle 17 dargestellt:

Tabelle 17: Verlauf der einzelnen Laborparameter iiber den Untersuchungszeitraum, Mediane

Therapiebeginn Monat 1 Monat 2 Monat 6
Erythrozyten /pl 4,4 4,1 3,8 3,51
Leukozyten /pl 4265 4025 4160 4020
Neutrophile /ul 1739,5 1740 1890 1820
Thrombozyten /pl 210000 255500 270000 264000
Hamoglobin g/di 12,3 11,95 11,9 12,4
Hamatokrit % 36,2 34,95 33,5 34
MCV fl 84 85 90 96,5
Kreatinin mg/di 0,7 0,7 0,7 0,73
Amylase U/l 112 81 83 96,5
CPK U/ 67,5 74 87 84
Bilirubin total mg/dl 0,4 0,29 0,31 0,43
GOT U/l 31 31 34 29
GGT U/ 26,5 33,5 34 32
Tabelle 18 zeigt die Laborwerte im Vergleich zu den einzelnen

Untersuchungszeitpunkten.

Tabelle 18: Laborwerte im Vergleich zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten, Signifikanzen

Leukozyten Erythrozyten Hamoglobin | Andmie | Neutrophile | Neutropenie HCT MCV
MO M1 p 0,23 0,01 0,10 1 0,87 0,50 0,02 0,30
MO0 M2 p 0,58 <0,001 0,09 1 0,41 0,18 0,01 <0,001
MO0 M6 p 0,06 <0,001 0,85 0,11 0,56 0,46 0,04 <0,001
M1 M2 p 0,46 <0,001 0,92 1 0,22 0,01 0,59 <0,001
M1 M6 p 0,52 <0,001 0,05 0,01 0,40 0,17 0,83 <0,001
M2 M6 p 0,18 0,02 0,05 0,07 0,75 0,45 0,60 <0,001

Thrombozyten | Thrombozytopenie GOT GGT Kreatinin Amylase CPK Bilirubin

MO M1 p <0,001 0,04 0,96 0,03 0,38 0,04 0,51 0,28
MO0 M2 p <0,001 0,01 0,35 0,01 0,98 0,14 0,04 0,38
MO M6 p <0,001 0,002 0,29 0,06 0,14 0,31 0,05 0,45
M1 M2 p 0,39 1 0,36 0,60 0,33 0,57 0,19 0,87
M1 M6 p 0,55 1 0,31 0,78 0,52 0,12 0,21 0,02
M2 M6 p 0,72 0,73 0,05 0,42 0,14 0,42 0,80 0,04

MO= Therapiebeginn M1=Monat eins, M2= Monat zwei, M6= Monat 6

Wilcoxon-Test, p=Signifikanzniveau
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Im Folgenden sind die Verlaufe der einzelnen Laborparameter graphisch dargestellt.

Abbildung 18: Mediane Leukozytenzahl im Untersuchungszeitraum
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Zeitabstande nach Therapiebeginn [Monate]
Der Ausgangswert der Leukozytenzahl betrug im Median 4265/ul (IQR 3477,8- 5487,5),
nach einem Monat 4025/ul (IQR 3262,5- 5230), nach zwei Monaten 4160/ul (IQR 3500-
5210), nach sechs Monaten 4020/ul (IQR 3155-4805) (Abbildung 18). Es lagen keine
signifikanten Verminderungen der Leukozyten zwischen den Untersuchungszeitpunkten

vor.

Abbildung 19: Mediane Erythrozytenzahl im Untersuchungszeitraum
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Die Erythrozytenzahl betrug im Median bei Therapiebeginn 4,4/ul (IQR 3,9- 4,9), zu
Monat eins 4,1/ul (IQR 3,7- 4,4), zu Monat zwei 3,83/pl (IQR 3,3- 4,1), zu Monat sechs
3,5/l (IQR 3,2- 3,9) (Abbildung19). Die Erythrozytenzahl war zu jedem
Kontrollzeitpunkt signifikant niedriger als zur vorangegangenen Untersuchung und zum
Therapiebeginn (p= 0,001- 0,002).

Abbildung 20: Mediane Neutrophilenzahl im Untersuchungszeitraum
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Im Median betrug die Neutrophilenzahl zu Therapiebeginn bei 1739/ul (IQR 1185-
2482/ul), nach einem Monat 1740/ul (IQR 1205- 2205), nach zwei Monaten 1890/pl
(IQR 1350- 2460/ul), zu Monat sechs 1820/pl (IQR 1305- 2335/ul) (Abbildung 20). Es
lagen keine signifikanten  Erhéhungen der Neutrophilen zwischen den

Untersuchungszeitpunkten vor.
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Abbildung 21: Neutropenie uber den Untersuchungszeitraum
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Zu Monat eins hatten 26 Patienten (27%) eine Neutropenie, zu Monat zwei waren es 14
Patienten (19%). Nach sechs Monaten waren es 20 Patienten (24%) (Abbildung 21). Es
lagen signifikant weniger Neutropenien zu Monat zwei als zu Monat eins vor (p= 0,01).
4 Patienten hatten eine schwere Neutropenie (Grad3 oder4) zu Monat eins, 9 zu Monat

2 und 7 zu Monat sechs.

Abbildung 22: Mediane Thrombozytenzahl im Untersuchungszeitraum
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Zeitabstande nach Therapiebeginn [Monate]
Die mediane Thrombozytenzahl betrug in der Ausgangsuntersuchung 210 000/ul
(IQR 153 000- 277500/ul) nach einem Monat bei 255500/l (IQR 196750- 316250/ul),
nach zwei Monaten bei 270 000/ul (IQR 207750- 338000), nach sechs Monaten bei
264 000/pl (IQR 202500- 327750/pl) (Abbildung 22). Die Thrombozytenzahl war zu

allen Kontrolluntersuchungen signifikant héher als zur Therapieaufnahme (p<0,001).
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Eine Thrombozytopenie hatten 21% der Patienten bei Therapiebeginn (2xGrad3,
1xGrad4), 6% nach einem Monat (1xGrad3), 10% nach zwei Monaten (1xGrad3), 8%
nach sechs Monaten (1xGrad3) (Abbildung 23). Eine Thrombozytopenie lag signifikant
haufiger zu Therapiebeginn vor, verglichen mit allen drei Folgeuntersuchungen (p= 0,04
bis p= 0,002).

Abbildung 23: Thrombozytopenie liber den Untersuchungszeitraum
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Abbildung 24: Mediane Hamoglobinwerte im Untersuchungszeitraum
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Der mediane Hamoglobinwert betrug zu Therapiebeginn 12,3 g/dl (IQR 11,1- 13,7).
Nach einem Monat Therapie lag der Wert bei 11,95 g/dl (IQR 10,7- 13,1), nach zwei
Monaten bei 11,9 g/dl (IQR 10,7- 12,8), nach sechs Monaten bei 12,4 g/dl (IQR 11,4-
13,6) (Abbildung 24). Der Ruickgang zu Monat eins und zwei verglichen mit dem

Therapiebeginn war tendenziell signifikant (p= 0,1). Der Hamoglobinwert zu Monat
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sechs war signifikant hoher als zu Monat eins und zwei (p= 0,05) und unterschied sich
nicht vom Ausgangswert zu Therapiebeginn (p= 0,85).

15% der Patienten hatten zu Therapiebeginn eine Anamie (2xGrad3), zu Monat eins
14% (1xGrad4), zu Monat zwei16% (1xGrad3, 1xGrad4) und zu Monat sechs 7%
(1xGrad1) (Abbildung 25). Sechs Monate nach Therapiebeginn lag signifikant seltener
eine Anamie verglichen mit Monat eins (p= 0,01) vor und tendenziell seltener als zu

Therapiebeginn (p= 0,11).

Abbildung 25: Anamie Uber den Untersuchungszeitraum
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Abbildung 26: Mediane Hamatokritwerte liber den Untersuchungszeitraum
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Zeitabstande nach Therapiebeginn [Monate]
Die Hamatokritwerte betrugen zu Therapiebeginn 36,2% (IQR 32,2- 39,9), nach einem
Monat 34,95% (IQR 31,4- 36,6), nach zwei Monaten 33,5% (IQR 30,5- 37), nach sechs
Monaten 34% (IQR 30,5- 38,3) (Abbildung 26). Die Hamatokritwerte waren zu allen drei
Folgeuntersuchungen signifikant niedriger als zu Behandlungsbeginn (p<0,001).
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Abbildung 27: Mediane MCV Werte im Untersuchungszeitraum
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Das MCV war zu Therapiebeginn im Median 84fl (IQR 79,5- 87,3), nach einem Monat
85fl (IQR 78- 90), nach zwei Monaten 90fl (IQR 82,5- 97), nach sechs Monaten 96,5fl
(IQR 89,5- 100) (Abbildung 27). Das MVC war zu Monat zwei und sechs signifikant
hoher als zu Therapiebeginn und zu Monat eins (p<0,05).

Abbildung 28: Mediane Kreatininwerte im Untersuchungszeitraum
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Der Kreatininwert betrug im Median zu Therapiebeginn 0,7 mg/dl (IQR 0,3- 0,9), zu

Monat eins und zwei ebenfalls 0,7 mg/dl (IQR 0,6- 0,9), zu Monat sechs 0,73 mg/dl

(IQR 0,5- 1) (Abbildung 28). Es lag keine signifikante Erhohung der Kreatininwerte

zwischen den Untersuchungszeitpunkten vor.
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Abbildung 29: Mediane Amylasewerte im Untersuchungszeitraum
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Zeitabstande nach Therapiebeginn [Monate]
Die medianen Amylasewerte betrugen zu Therapiebeginn 112 U/l (IQR 76,5- 140), nach
einem Monat 81 U/l (IQR 39,5- 123), nach zwei Monaten 83 U/l (IQR 44,5- 154), nach
sechs Monaten 96,5 U/l (IQR 69,3- 129,5) (Abbildung 29). Es lag ein signifikant
niedrigerer Amylasewert zu Monat eins verglichen mit dem Therapiebeginn vor
(p= 0,04).

Abbildung 30: Mediane CPK Werte im Untersuchungszeitraum

100 ~

90

80 ~ —e

70./‘/

60

50

40

30

20

Mediane CPK Werte [U/1]

10 A

0 T T T T T T {
0 1 2 3 4 5 6 7

Zeitabstande nach Therapiebeginn [Monate]
Die medianen CPK-Werte betrugen zu Therapiebeginn 67,5 U/l (IQR 44,3- 99), nach
einem Monat 74 U/l (IQR 42,5- 117) nach zwei Monaten 87 U/l (IQR 52- 124), nach

sechs Monaten 84 U/l (IQR 47,3- 155) (Abbildung 30). Es lag ein signifikanter Anstieg
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der CPK-Werte ein bis zwei Monate nach Therapiebeginn verglichen mit dem

Therapiebeginn vor (p= 0,04).

Abbildung 31: Mediane Bilirubinwerte im Untersuchungszeitraum
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Das totale Bilirubin betrug im Median zu Behandlungsbeginn bei 0,4 mg/dl (IQR 0,2-
0,7), nach einem Monat bei 0,29 mg/dl (IQR 0,2- 0,5), nach zwei Monaten bei 0,31
mg/dl (IQR 0,2- 0,7), nach sechs Monaten bei 0,43 mg/dl (IQR 0,3- 0,7) (Abbildung 31).
Es lag ein signifikanter Anstieg der Bilirubinwerte von Monat eins auf Monat sechs vor
(p= 0,04).

Abbildung 32: Mediane GOT-Werte im Untersuchungszeitraum
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Die GOT betrug zu Therapiebeginn im Median 31 U/l (IQR 24,3- 41), nach einem Monat
31 U/l (IQR 24- 40), nach zwei Monaten 34 U/l (IQR 27- 42), nach sechs Monaten 29
U/l (IQR 24,3- 36) (Abbildung 32). Die GOT-Werte waren signifikant hdher zu Monat

zwei als zu Monat sechs (p= 0,05).

Abbildung 33: Mediane GGT-Werte im Untersuchungszeitraum
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Die GGT betrug zu Therapiebeginn im Median 26,5 U/l (IQR 18,8- 38), nach einem
Monat 33,5 U/l (IQR 24,3- 47,8), nach zwei Monaten 34 U/l (IQR 2- 508), nach sechs
Monaten 32 U/l (IQR 23,1- 45) (Abbildung 33). Es lag ein signifikanter Anstieg der GGT-

Werte zu Monat eins und zwei verglichen mit dem Therapiebeginn vor (p= 0,03).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass fur Leukozytenzahlen, Neutrophilenwerte
und Kreatininwerte keine signifikanten Veranderungen uber den
Untersuchungszeitraum auftraten. Die medianen Werte fur GOT, Amylase und das
Bilirubin zeigten signifikante Veranderungen zu einzelnen Untersuchungszeitpunkten,
unterschieden sich jedoch zu Monat sechs nicht von den Ausgangswerten vor ART. Die
GGT nahm uber den Untersuchungszeitraum hinweg tendenziell zu (32 U/l zu Monat
sechs verglichen mit 26,5 U/l zu Beginn, p= 0,06) und die CPK lag zu Monat sechs mit
84 U/l signifikant hdher als zu Therapiebeginn.

Die Thrombozytenwerte und das MCV nahmen im Verlauf zu und waren zu Monat
sechs deutlich hoher als zu Beginn der ART wahrend eine Thrombozytopenie im

Verlauf seltener wurde.
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Die Erythrozytenwerte und die Hamatokritwerte nahmen unter ART ab und waren zu
Monat sechs signifikant niedriger als zu Therapiebeginn. Die Hamoglobinwerte fielen
zunachst ab, stiegen im weiteren Verlauf jedoch wieder signifikant an und waren zu
Monat sechs so hoch wie vor Therapiebeginn. Die Anzahl der Anamien war zu Monat

sechs tendenziell niedriger als zu Beginn der ART (p= 0,11).

Ausgepragte Laborveranderungen von Grad3 oder 4 lagen zu Therapiebeginn bei 9
Patienten, zu Monat eins bei 6 Patienten, zu Monat zwei bei 13 Patienten und zu Monat
sechs bei 10 Patienten vor. Es lagen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Haufigkeit von schweren Nebenwirkungen zwischen den Untersuchungszeitpunkten

vor. Frauen hatten nicht haufiger schwere Nebenwirkungen als Manner (p = 0,71).

4.5 Schwere Nebenwirkungen (Grad 3 oder Grad 4)

Alle Patienten wiesen im Behandlungsverlauf mindestens eine Nebenwirkung auf. Bei
65 Patienten (68%) kam niemals eine schwere Nebenwirkung von Grad3 oder Grad4
vor, wohingegen dies bei 30 Patienten (32%) der Fall war.

22 von diesen 30 Patienten wiesen im Untersuchungszeitraum insgesamt nur eine
schwere Nebenwirkung auf, wahrend 8 Patienten mindestens zwei schwere
Nebenwirkungen hatten (davon 5 Patienten mit zwei schweren Nebenwirkungen, 2
Patienten mit drei schweren Nebenwirkungen und 1 Patient mit vier schweren
Nebenwirkungen). Kein Patient wies mehr als eine Grad4- Nebenwirkung im
Behandlungszeitraum auf.

10 der 30 Patienten hatten schwere klinische Nebenwirkungen, die jeweils zu einem
Untersuchungszeitpunkt nachweisbar waren und die stets als Grad3 und niemals als
Grad4 eingestuft wurden.

7 der 30 Patienten mit schweren Nebenwirkungen wiesen schwere laborchemische
Nebenwirkungen von Grad4 auf. Diese traten —bis auf eine Ausnahme- jeweils nur zu
einem Untersuchungszeitpunkt in dieser Auspragung auf.

Schwere Nebenwirkungen an zwei aufeinander folgenden Zeitpunkten traten bei 7
Patienten auf und manifestierten sich in Form von Laborveranderungen. Jeweils ein
Patient zeigte eine Thrombozytopenie (Grad3), eine Amylaseerhéhung (Grad3) und

eine schwere Anamie (Grad4) an zwei aufeinander folgenden Untersuchungs-
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zeitpunkten. Bei allen 3 Patienten waren diese Laborparameter beim dritten
Untersuchungszeitpunkt normal oder zumindest weniger stark pathologisch (maximal
Grad2, Anamie: Grad1). 4 Patienten litten an einer schweren Neutropenie Uber
mindestens zwei aufeinander folgende Untersuchungszeitpunkte. Bei 2 dieser Patienten
war dies eine Grad3 Neutropenie, die erst zu Monat 2 auftrat. 2 Patienten wiesen
bereits vor Therapiebeginn eine Neutropenie Grad3 auf, die dann auch unter Therapie
zunachst weiter bestand und sich in einem Fall sogar verstarkte (Grad4). Beide
Patienten wiesen zu Monat 6 keine Zeichen einer Neutropenie mehr auf.

Bei keinem der Patienten mit schweren Nebenwirkungen wurde in der
zusammenfassenden Beurteilung der behandelnden Arzte eine Umstellung der

Medikation als notwendig erachtet.
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4.6 Zusammenhang zwischen der gesundheitlichen Ausgangslage

und dem Auftreten einzelner Nebenwirkungen unter ART

4.6.1 Klinische Symptome und Erkrankungen

In Tabelle 19 sind die Zusammenhange zwischen der gesundheitlichen Ausgangslage
vor Beginn der Therapie (Vorliegen von klinischen Symptomen der Kategorie C nach
WHO-KIlassifikation bzw. einer CD4-Zellzahl <200/ul) und den verschiedenen
Nebenwirkungen aufgefuhrt. 71 (75%) der zu Monat eins untersuchten Patienten hatten
zu Therapiebeginn klinisch AIDS und 62 (65%) wiesen eine CD4-Zellzahl <200/ul auf.
Zu Monat zwei waren 64 Patienten (72%) zu Beginn der ART im Stadium AIDS und 57
Patienten (64%) wiesen eine CD4-Zellzahl <200/ul auf. Zu Monat sechs hatten 60
Patienten (72%) klinisch AIDS vor Therapiebeginn und 53 (64%) eine Ausgangs-CD4-
Zellzahl <200/ul.

Tabelle 19 lasst sich wie folgt zusammenfassen: Keine Nebenwirkung trat signifikant
haufiger oder seltener bei Patienten mit AIDS oder einer CD4-Zellzahl <200/pl auf.

Zu Monat zwei traten bei Patienten ohne AIDS oder einer CD4-Zellzahl >200/pl
Schwache (p= 0,02/p= 0,01) und Appetitverlust (p= 0,02/p= 0,01) signifikant haufiger
auf. Kopfschmerzen trat bei Patienten mit einer CD4-Zellzahl >200/ul verstarkt auf
(p= 0,03).

Zum dritten Untersuchungszeitpunkt zu Monat sechs waren Nebenwirkungen insgesamt
signifikant haufiger bei Patienten ohne AIDS (p= 0,04), ebenso wie Schwindel und
Schwache (p= 0,03/p= 0, 001).
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Tabelle 19: Zusammenhédnge Nebenwirkungen, CD4 Zellzahl <200/ul und AIDS zu Therapiebeginn

Symptome CD4-Zellzahl/AIDS % M1 p M1 % M2 pM2 % M6 pM6
>200/pl und Symptome 97 011 86 098 93 010
Nebenwirkungen <200/ul und Symptome 86 ' 86 ’ 80 '
Kein AIDS und Symptome 94 89 100
0,39 0,63 0,04
AIDS und Symptome 87 84 80
_ >200/ul und Symptome 13 0.88 7 0.76 7 0,91
Psychische <200/ul und Symptome 15 5 8
Auffalligkeiten Kein AIDS und Symptome 22 0.4 11 031 11 0.54
AIDS und Symptome 14 ' 5 ' 7 '
>200/ul und Symptome 0 0,11 0 0,31 0 0.19
Schlafstérungen <200/pl und Symptome 8 4 6
chiaistorunge Kein AIDS und Symptome 0 025 0 0.45 0 033
AIDS und Symptome 7 ’ 3 ’ 5 ’
>200/pl und Symptome 60 21 24
i i 0,10 0,82 0,57
Gasltr:fc:::f:rt‘male <200/l und Symptome 42 23 19
Z Kein AIDS und Symptome 56 043 22 1 33 018
AIDS und Symptome 45 ' 22 18 '
>200/pl und Symptome 10 3 3
Ubelkeit <200/ul und Symptome 10 0,96 14 0.13 6 0,66
elkel Kein AIDS und Symptome 6 057 0 0.11 6 092
AIDS und Symptome 10 ' 13 ’ 5 '
>200/pl und Symptome 37 28 17
Appetitverlust <200/pl und Symptome 24 0,21 7 0,01 6 0,09
ppetitverius Kein AIDS und Symptome 33 050 28 0.02 17 019
AIDS und Symptome 25 ’ 8 ’ 7 ’
>200/pl und Symptome 70 24 31
Schwindel <200/pl und Symptome 53 0.13 12 0.16 9 0,01
wi Kein AIDS und Symptome 72 022 28 017 33 003
AIDS und Symptome 56 ' 14 ’ 12 ’
>200/pl und Symptome 30 21 28
Schwiiche <200/pl und Symptome 20 0.25 4 0,01 11 0,06
Kein AIDS und Symptome 33 022 22 0.02 44 0.001
AIDS und Symptome 20 ’ 5 ’ 10 ’
>200/pl und Symptome 50 35 38
Kobfsch <200/pl und Symptome 32 0,10 14 0,03 28 0,37
opischmerzen Kein AIDS und Symptome 44 054 28 032 33 1
AIDS und Symptome 37 ' 17 ’ 33
>200/pl und Symptome 20 10 21
Polvneuropathie <200/pl und Symptome 13 0,37 18 0,38 15 0,52
y P Kein AIDS und Symptome 17 0.9 11 053 28 015
AIDS und Symptome 16 ) 17 ’ 13 '
>200/pl und Symptome 20 7 10
Ausschia <200/l und Symptome 16 0.65 16 0.24 10 0.89
9 Kein AIDS und Symptome 22 060 11 075 11 0.89
AIDS und Symptome 17 ’ 14 ’ 10 ’
>200/pl und Symptome 3 0 } 3
H itivitat <200/pl und Symptome 0 0.15 0 2 0,66
ypersensitivita Kein AIDS und Symptome 0 061 0 ] 6 0.36
AIDS und Symptome 1 ' 0 2 '
>200/pl und Symptome 0 0 3
0,16 0,31 0,32
Gelenkbeschwerden <200/ul und Symptome 7 4 9
Kein AIDS und Symptome 0 030 0 045 6 070
AIDS und Symptome 5 ' 3 ’ 8 ’
>200/pl und Symptome 0 3 3
- 0,22 0,62 0,66
Andere qu;verartider- <200/ul und Symptome 5 P 2
ungen und Symptome i in AIDS und Symptome 0 0.38 6 0.33 6 0.36
AIDS und Symptome 4 ' 2 ’ 2 '
>200/pl und Symptome 3 0 0
Andere Infektionen <200/pl und Symptome 3 0,98 5 0.21 2 0,46
! Kein AIDS und Symptome 0 038 0 0.35 0 058
AIDS und Symptome 4 ' 5 ’ 2 '
>200/yl und Symptome 27 14 17
0,67 0,53 0,35
Andere Erkrankungen <200/ul und Symptome 23 19 26
und Symptome Kein AIDS und Symptome 28 0.64 6 011 17 0.39
AIDS und Symptome 23 ’ 22 ’ 27 ’

Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzniveau <0,05, M1= Monat eins, M2= Monat zwei, M6= Monat sechs
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4.6.2 Laborparameter und CD4-Zellzahl zu Therapiebeginn

Die Thrombozytenzahl zu Monat zwei war umso niedriger, je niedriger die CD4-Zellzahl
zu Therapiebeginn war (p= 0,02). Zu Monat eins und sechs bestanden keine
signifikanten Korrelationen zwischen den Laborparametern und der CD4-Zellzahl zu

Therapiebeginn.

4.6.3 Laborparameter und AIDS zu Therapiebeginn

In Tabelle 20 sind die Zusammenhange zwischen Laborparametern und Symptomen
der Kategorie C der WHO flur AIDS-definierende Erkrankungen aufgefihrt. Tabelle 20
lasst sich wie folgt zusammenfassen:

Zu Monat eins lagen signifikant niedrigere Hamatokrit-Werte bei Patienten mit AIDS vor
(p= 0,04). Patienten mit AIDS wiesen signifikant niedrigere Erythrozytenzahlen
(p= 0,02), Hamoglobin-Werte (p= 0,01) und Hamatokrit-Werte (p= 0,003) zu Monat zwei
auf. Alle Patienten mit einer Anamie zu Monat eins und zwei hatten AIDS zu
Therapiebeginn (p= 0,04). Bereits vor Beginn der ART hatten Patienten mit AIDS
haufiger eine Anamie (p= 0,04).
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Tabelle 20: Zusammenhange zwischen Laborparametern und AIDS zu Therapiebeginn, Mediane

Zeitpunkt Leukozyten/pl p Erythrozyten/pl p Hamoglobin g/dI p
Therapie | AIDS 4300 088 AIDS 4.2 018 AIDS 12,15 011
beginn | kein AIDS 4440 ' Kein AIDS 4,58 ’ Kein AIDS 12,9 '

AIDS 4025 AIDS 4,1 AIDS 1.5
Monat 1 0,66 0,45 0,07
Kein AIDS 4325 Kein AIDS 4,2 Kein AIDS 12,35
Monat 2 AIDS 4055 0.05 AIDS 3,77 0.02 AIDS 11,5 001
ona y ) )
Kein AIDS 4710 Kein AIDS 41 Kein AIDS 12,5
Monat6 D> 4059 0,38 AIDS >4 008 | DS 12 0,12
ona , f ,
Kein AIDS 3805 Kein AIDS 3,79 Kein AIDS 12,65
Hamatokrit % | p MCV fl p Thrombozyten/pl |
Therapie AIDS 36 AIDS 84 AIDS 200000
beginn 0,10 0,97 0,60
Kein AIDS 38 Kein AIDS 84 Kein AIDS 226500
Monat 1 AIDS 33 AIDS 83,5 AIDS 259000
0,04 0,06 0,91
Kein AIDS 35,6 Kein AIDS 88,5 Kein AIDS 233000
Monat 2 AIDS 32 AIDS 90 AIDS 286000
0,003 0,67 0,15
Kein AIDS 36,9 Kein AIDS 90 Kein AIDS 254000
Monat 6 AIDS 33,6 AIDS 96 AIDS 268000
0,08 0,34 0,32
Kein AIDS 35,3 Kein AIDS 99 Kein AIDS 255500
Neutrophile/ul p GOT U/l p GGT U/ p
Therapie AIDS 1600 073 AIDS 32 023 AIDS 26 0.6
beginn Kein AIDS 1765 ' Kein AIDS 27 ' Kein AIDS 31 ’
Monat 1 AIDS 1740 082 AIDS 30 052 AIDS 33,5 0.8
ona , f ,
Kein AIDS 1740 Kein AIDS 33 Kein AIDS 38,5
Monat 2 AIDS 179 0,51 AIDS ! 0,54 AIDS > 0,26
ona , f ,
Kein AIDS 2250 Kein AIDS 32 Kein AIDS 45
Monat 6 AIDS 1679 0,23 AIDS 29 0,18 AIDS % 0,13
ona , f ,
Kein AIDS 1585 Kein AIDS 33 Kein AIDS 255
Kreatinin
mg/di p Amylase U/l p CPK U/ p
Therapie AIDS 0,7 AIDS 116 AIDS 63,5
beginn 0,215 0,2 0,41
Kein AIDS 0,45 Kein AIDS 100,5 Kein AIDS 80
Monat 1 AIDS 0,72 AIDS 77 AIDS 70
0,47 0,33 0,71
Kein AIDS 0,655 Kein AIDS 77 Kein AIDS 79
Monat 2 AIDS 0,7 AIDS 85,5 AIDS 91
0,85 0,72 0,09
Kein AIDS 0.6 Kein AIDS 74 Kein AIDS 62
Monat 6 AIDS 0,775 AIDS 98,5 AIDS 84
0,70 0,58 0,59
Kein AIDS 0.7 Kein AIDS 84 Kein AIDS 94,5
Bilirubin total .o s o
mg/dl p Neutropenie (%) p Anamie % p
Therapie AIDS 0.4 AIDS 31 AIDS 20
beginn 0,20 0,94 0,04
Kein AIDS 0,41 Kein AIDS 30 Kein AIDS 0
Monat 1 AIDS 0,27 AIDS 83 AIDS 22
0,87 0,42 0,04
Kein AIDS 0,35 Kein AIDS 74 Kein AIDS 0
Monat 2 AIDS 03 AIDS 85 AIDS 22
0,30 0,48 0,04
Kein AIDS 0,22 Kein AIDS 76 Kein AIDS
Monat 6 AIDS 0,43 AIDS 63 AIDS
0,63 0,12 0,2
Kein AIDS 0,35 Kein AIDS 81 Kein AIDS

Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzniveau <0,05
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4.7 Zusammenhang zwischen Nebenwirkungen und Cotrimoxazol

71 (75%) der Patienten fuhrten eine Cotrimoxazol-Prophylaxe durch, zu Monat zwei

nahmen 65 Patienten und zu Monat sechs 60 Patienten die Prophylaxe ein. Schwache

trat zu Monat zwei signifikant haufiger bei Patienten ohne Cotrimoxazol-Einnahme auf

(p=0,001; Tabelle 21).

Tabelle 21: Zusammenhang zwischen klinischen Nebenwirkungen und einer

Cotrimoxazol-

Prophylaxe
Symptome Prophylaxe % M1 p M1 % M2 p M2 % M6 p M6
. Keine Prophylaxe und Symptome 96 87 96
Neb k 0,19 0,79 0,08
ebenivirkungen Prophylaxe und Symptome 86 85 80
Psychische Keine Prophylaxe und Symptome 17 4 4
A 0,76 0,75 0,53
Auffilligkeiten Prophylaxe und Symptome 14 ' 6 ' 8 '
" Keine Prophylaxe und Symptome 0 0 0
Schlafst 0,18 0,40 0,28
chiatstortngen Prophylaxe und Symptome 7 3 5
Gastrointestinale Keine Prophylaxe und Symptome 50 0,68 22 0,98 26 0,55
Intoleranz Prophylaxe und Symptome 45 21 20
- . Keine Prophylaxe und Symptome 8 4 4
Ubelkeit Prophylaxe und Symptome 10 0,83 12 0,28 7 0,69
. Keine Prophylaxe und Symptome 25 26 13
Appetitverlust Prophylaxe und Symptome 28 0,76 11 0,08 8 0,52
. Keine Prophylaxe und Symptome 75 22 26
Schwindel Prophylaxe und Symptome 54 0,06 14 0,37 13 0.7
u Keine Prophylaxe und Symptome 29 26 22
Schwéche Prophylaxe und Symptome 20 0,34 3 0,001 15 0,46
Keine Prophylaxe und Symptome 42 35 44
Kopfschmerzen Prophylaxe und Symptome 37 0,66 17 0,07 27 0,14
. Keine Prophylaxe und Symptome 21 13 26
Polyneuropathie Prophylaxe und Symptome 16 0,55 15 0.79 15 0,24
Keine Prophylaxe und Symptome 21 9 13
Ausschlag Prophylaxe und Symptome 17 0,66 14 0,52 8 0,52
T Keine Prophylaxe und Symptome 0 0 ) 4
Hypersensitivitat Prophylaxe und Symptome 7 0,56 0 > 0,48
Gelenkbeschwerden Keine Prophylaxe und Symptome 9 0,18 0 0,40 4 0,53
Prophylaxe und Symptome 7 3 8
Andere Hautverander- Keine Prophylaxe und Symptome 0 018 4 077 4 0.83
ungen und Symptome Prophylaxe und Symptome 7 ' 3 ’ 3 '
Andere Infektionen Keine Prophylaxe und Symptome 0 0,31 0 0,22 0 0,53
Prophylaxe und Symptome 4 6 2
Andere Erkrankungen Keine Prophylaxe und Symptome 29 042 4 006 9 006
und Symptome Prophylaxe und Symptome 21 ’ 22 ’ 28 ’

Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzniveau <0,05, M1= Monat eins, M2= Monat zwei, M6= Monat sechs
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In Tabelle 22 ist der Zusammenhang zwischen der Cotrimoxazol-Einnahme und den
untersuchten Laborparametern dargestellt. Eine Neutropenie trat bei Patienten mit
Cotrimoxazol-Einnahme signifikant haufiger zu Monat zwei auf (p= 0,02). Alle 4
Patienten, die unter einer schweren Neutropenie (Grad 3 oder 4) an zwei
aufeinanderfolgenden Zeitpunkten litten, nahmen Cotrimoxazol ein, was statistisch nicht
signifikant war (p = 0,57).

Anamien traten signifikant haufiger bei Patienten mit Prophylaxe zu Monat eins und
Monat 2 auf (p= 0,02/p= 0,03). Alle Patienten mit einer Anamie zu Monat eins, Monat
zwei und Monat sechs nahmen Cotrimoxazol ein.

Zu Monat sechs bestanden abgesehen von erhéhten GGT-Werten bei Patienten mit
einer Cotrimoxazol-Einnahme (p= 0,02) keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Patienten mit Cotrimoxazol-Prophylaxe und den Patienten ohne

Cotrimoxazol-Prophylaxe.
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Zeitpunkt Leukozyten/pl p Erythrozyten/pl p Himoglobin g/dl P
Therapie | Prophylaxe 4300 Prophylaxe 4,25 Prophylaxe 12,3
beai 0,53 0,45 0,42
eginn ohne 4105 ohne 4,54 ohne 12,8
Prophylaxe 4025 Prophylaxe 4,1 Prophylaxe 11,9
Monat 1 Pny 0,96 Pny 0,73 Pny 0,18
ohne 3995 ohne 4,15 ohne 12,2
Monat 2 Prophylaxe 4005 0,08 Prophylaxe 3,83 0,52 Prophylaxe 11,85 0.47
ona , , )
ohne 4550 ohne 3,87 ohne 12,3
Monat & Prophylaxe 4075 0.54 Prophylaxe 3,53 0.70 Prophylaxe 12,3 0.5
ona , , )
ohne 4020 ohne 3,51 ohne 12,6
Hamatokrit % p MCV fl p Thrombozyten/ul p
Therapie Prophylaxe 36 Prophylaxe 85 Prophylaxe 200000
beginn 0,55 0,18 0,31
ohne 37,35 ohne 83 ohne 230500
Monat 1 Prophylaxe 34,9 012 Prophylaxe 84 0.40 Prophylaxe 256500 0.92
ohne 36,2 ' ohne 87 ' ohne 245000 '
Monat 2 Prophylaxe 33 Prophylaxe 1 Prophylaxe 283000
0,76 0,25 0,05
ohne 34,9 ohne 85,5 ohne 241000
Monat 6 Prophylaxe 33,9 Prophylaxe 96 Prophylaxe 262000
0,59 0,65 0,74
ohne 34,1 ohne 98 ohne 266000
Neutrophile/ul p GOT U/l p GGT U/ P
Therapie Prophylaxe 1670 Prophylaxe 32 Prophylaxe 27
beai 0,65 0,32 0,40
eginn ohne 1790 ohne 27 ohne 24
Prophylaxe 1650 Prophylaxe 32 Prophylaxe 34
Monat 1 0,44 0,84 0,27
ohne 1750 ohne 31 ohne 25,55
Prophylaxe 1660 Prophylaxe 34 Prophylaxe 34
Monat 2 0,07 0,750 0,35
ohne 2150 ohne 31,5 ohne 40
Monat 6 Prophylaxe 1870 073 Prophylaxe 29 0.9 Prophylaxe 37 0.02
ona , , )
ohne 1720 ohne 33 ohne 15,5
Kreatinin mg/di p Amylase U/l p CPK U/ P
Therapie Prophylaxe 0.7 Prophylaxe 122 Prophylaxe 70
beginn 0,62 0,38 0,85
ohne 0,65 ohne 89 ohne 61
Monat 1 Prophylaxe 0,73 Prophylaxe 89 Prophylaxe 2
0,30 0,21 0,68
ohne 0,655 ohne w ohne 76
Monat 2 Prophylaxe 0,7 Prophylaxe 81,5 Prophylaxe 89
0,50 0,61 0,16
ohne 0.7 ohne 86,5 ohne 70
Monat 6 Prophylaxe 0,775 Prophylaxe 98,5 Prophylaxe 84
0,82 0,56 0,77
ohne 0,6 ohne 82,5 ohne 83
Bilirubin total .o s o
ma/dl p Neutropenie % p Anédmie % p
Therapie Prophylaxe 0,335 Prophylaxe 31 Prophylaxe 20
beginn 0,28 0,4 0,08
ohne 0,41 ohne 22 ohne 4
Monat 1 Prophylaxe 0,285 Prophylaxe 39 Prophylaxe 23
0,39 0,56 0,02
ohne 0,41 ohne 32 ohne 0
Monat 2 Prophylaxe 0,365 Prophylaxe 26 Prophylaxe 22
0,11 0,02 0,03
ohne 0,24 ohne 0 ohne 0
Monat 6 Prophylaxe 0,43 Prophylaxe 22 Prophylaxe 10
0,95 0,45 0,12
ohne 0,37 ohne 30 ohne 0

Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test, p=Signifikanzniveau <0,05
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4.8 Therapieabbruch

Im Untersuchungszeitraum brach kein Patient mit der Begrindung von Nebenwirkungen
die Therapie ab. Ein Patient musste aufgrund von Nebenwirkungen nach sechs
Monaten die Medikamente wechseln. Bei diesem Patienten war starker Schwindel

(Grad4) aufgetreten, der ihn arbeitsunfahig machte.

Die Patienten, die zu den Kontrolluntersuchungen nach zwei (7 Patienten) oder sechs
Monaten (weitere 5 Patienten) nicht zurtickkehrten und somit aus der Untersuchung
ausschieden, lassen sich wie folgt beschreiben: 46% zeigten klinische Symptome der
Kategorie C der AIDS Kilassifikation. Im Vergleich mit der Gruppe der Patienten die die
Behandlung weiterfuhrten, waren dort 38% von klinischen AIDS Symptomen betroffen.
Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p= 0,45).

Manner und Frauen waren gleich haufig vertreten. Alle nahmen eine Cotrimoxazol-
Prophylaxe ein und alle waren aus der ethischen Gruppe der Mutooro und lebten naher
als 30km von der ART-KIlinik entfernt.

Zu Monat eins hatte die Halfte der Therapieabbrecher Nebenwirkungen in den
Kontrolluntersuchungen angegeben. Im Vergleich dazu wurden im selben Zeitraum von
88% der Patienten, die die Therapie fortfUhrten, Nebenwirkungen angeben. Die
Therapieabbrecher hatten nicht signifikant haufiger Nebenwirkungen (p= 0,34). In den
Verlaufskontrollen trat keine signifikante Haufung einzelner Symptome auf. Kein Patient
zeigte schwere Nebenwirkungen (Grad3 oder 4). Weitere Informationen Uber die
Patienten wie z.B. ein moglicher Todesfall, Umzug oder die Therapiefortsetzung an

einem anderen Ort liegen nicht vor.
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5 Diskussion

In einer landlichen Region im Westen Ugandas wurden in einer Patientenkohorte die
Nebenwirkungen einer antiretroviralen Therapie in den ersten sechs Monaten nach
Therapiebeginn betrachtet. Zunachst wurden Haufigkeit und Auspragung der
Nebenwirkungen zu den drei verschiedenen Untersuchungszeitpunkten dargestellt. Es
wurde untersucht, ob es geschlechtsspezifische Unterschiede im Auftreten einzelner
Nebenwirkungen gab. Mdgliche Veranderungen bezlglich Auspragung und Haufigkeit
der Nebenwirkungen Uber den Untersuchungszeitraum wurden dokumentiert. Die
gesundheitliche Ausgangslage in Form von Symptomen der Kategorie C fur eine AIDS-
definierende Erkrankung der WHO und die CD4-Zellzahl zum Behandlungsbeginn
wurden als madglicher Einflussfaktor auf die Nebenwirkungen untersucht. Aulerdem
wurde die Haufung einzelner Nebenwirkungen bei einer zusatzlichen Prophylaxe mit
Cotrimoxazol betrachtet.

Die Ergebnisse sollten vor dem Hintergrund diskutiert werden, ob sich das
Nebenwirkungsprofil einer ART in einer landlichen Region eines Landes mit begrenzten
Ressourcen von denen in urbanen Bereichen Afrikas einerseits und Industrienationen

andererseits unterscheidet.

5.1 Nebenwirkungen

Bereits zu Therapiebeginn wiesen die Patienten viele klinische
Symptome/Erkrankungen und pathologische Laborparameter auf. So hatten 56% (53
Patienten) ,andere Infektionen®, 35% (33 Patienten) ,andere Hautveranderungen®, 27%
(26 Patienten) eine gastrointestinale Intoleranz, 26% (25 Patienten) Kopfschmerzen,
12% (11 Patienten) eine Polyneuropathie, jeweils 11% (10 Patienten) psychische
Auffalligkeiten oder Ausschlag. Weniger als 10% der Patienten gaben jeweils Ubelkeit,
Appetitverlust und Schwindel, Hypersensitivitat, oder Schlafstérungen an. 28% (23
Patienten) hatten eine Neutropenie, 22% (18 Patienten) eine Thrombozytopenie, 17%
(14 Patienten) eine Anamie und 10% (7 Patienten) eine Kreatininerhohung. Bei zwei
Patienten lagen zu Therapiebeginn Grad3 Symptome vor (1x Schwache, 1x
Gelenkbeschwerden), bei neun Patienten lagen schwere Laborveranderungen vor
(Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie).

Dies ist auf die zumeist weit fortgeschrittene HIV-Infektion bei den Patienten

zuruckzufuhren; 75% (71 Patienten) befanden sich zu Therapiebeginn bereits im
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Stadium AIDS. Die mediane Viruslast aller Patienten war mit 107000 Kopien/ml sehr
hoch, die mittlere CD4-Zellzahl lag nur bei 161/pl. Diese Ausgangswerte sind
vergleichbar mit denen anderer afrikanischer Patienten. Zum Beispiel hatten die
Patienten in einer Untersuchung in Abidjan, Elfenbeinkiste CD4-Zellzahlen zwischen
150 und 350 Zellen/ pl (Danel et al. 2006). In einer weiteren Studie in Kamerun hatten
92% der Patienten eine AIDS-Erkrankung bei Therapiebeginn und eine CD4-Zellzahl
von 118 Zellen/ul (IQR 78- 167) (Laurent et al. 2004).

Interessant ist die weitere Betrachtung dieser Parameter/Symptome im Verlauf der
ART. Jeder der 95 Patienten gab innerhalb des Untersuchungszeitraumes mindestens
eine Nebenwirkung an. Zu Monat eins wurden durchschnittlich 2,9 Nebenwirkungen pro
Patient angegeben, zu Monat zwei durchschnittlich 1,5 und zu Monat sechs
durchschnittlich 1,8 Nebenwirkungen.

Einige Symptome zeigten unter ART keine Veranderung in ihrer Haufigkeit. So lag
keine signifikante Anderung von psychischen Auffalligkeiten, Schlafstérungen, Ubelkeit,
Schwache, Kopfschmerzen, Polyneuropathie, Hautausschlag, Leukozytopenie oder
Veranderungen der Kreatinin-Werte uUber den Untersuchungszeitraum vor, so dass
diese Symptome nicht als Nebenwirkungen der Therapie gewertet werden kénnen.
Mogliche Erklarungen fir das Auftreten der Symptome koénnten der schlechte
allgemeine Gesundheitszustand der Patienten zu Behandlungsbeginn sein. Schwache
gehort zum Vollbild einer AIDS-Erkrankung, da im fortgeschrittenen Stadium der
Krankheit haufig ein so genanntes Wasting-Syndrom auftritt (Heath et al. 2003).
Betrachtet man die Tatsache, dass in dieser Untersuchung 75% der Patienten bereits
zu Therapiebeginn eine AIDS-Erkrankung zeigten, ist es nicht moglich zu
unterscheiden, ob das Schwachegefuhl der Patienten durch Nebenwirkungen einer
ART oder durch AIDS hervorgerufen wurde.

Kopfschmerz war ein haufiges Symptom der Patienten zu den Kontrollterminen, jedoch
hatten bereits bei Therapiebeginn 26% der Patienten Kopfschmerzen. Es ist gut
moglich, dass eine HIV-Erkrankung selbst Kopfschmerzen verursacht, und somit
ursachlich fur die Haufung des Symptoms war.

Eine Polyneuropathie war ein weiteres haufiges Symptom. Es liegen Untersuchungen
vor, in denen eine Polyneuropathie bei 5- 10% der Patienten unter ART auftrat (Carr

und Cooper 2000). Dagegen zeigte eine weitere Studie von Keswani et al., dass eine
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Polyneuropathie bei fast einem Drittel aller AIDS-Erkrankten ohne ART zu beobachten
war. Es ist also gut moglich, dass die Symptome nicht allein durch die Einnahme der
Medikamente ausgelost wurden (Keswani et al. 2002). Hulgan et al. gaben in einer
Studie an, dass das Risiko, eine Polyneuropathie zu entwickeln bei alteren Patienten
und bei niedrigen Ausgangs-CD4-Zellzahl groRRer sei (Hulgan et al. 2006). Dies konnte
eine Ursache fur die Uberdurchschnittiche Haufung dieser Symptome in unserer
Kohorte sein (zwischen 12 und 18%). Als zusatzlichen Risikofaktor fur das Auftreten
einer Polyneuropathie ist in der landlichen Region in Uganda aufgrund von
Mangelernahrung denkbar. Ein deutlicher Rickgang eines Ausschlags trat in anderen
Untersuchungen nach 3 Monaten auf (Coopman et al. 1993; Carr 2003). Weitere
Untersuchungen gaben einen Riickgang sogar schon nach 4 Wochen an (Haas et al.
2004; Arendt et al. 2007; Vrouenraets et al. 2007). In der vorliegenden Untersuchung
lag keine signifikante Veranderung in der Haufung von Hautausschlagen vor. In einer
Metaanalyse wurde dargestellt, dass HIV-infizierte Patienten mit einer ART ein fast
100fach hoheres Risiko hatten, ein makulopapuléses Exanthem zu entwickeln, als die
Allgemeinbevolkerung (Coopman et al. 1993; Carr 2003).

Keiner der Patienten zeigte im Verlauf der Therapie eine schwere Leukozytopenie, die
per Definition ab einer Zellzahl <2000/ul gegeben ist (NIAID 2004). Die mediane
Leukozytenzahl nahm im Behandlungsverlauf stetig, wenn auch geringfiigig ab, von
4265/l nach einem Monat auf 4020/pl nach sechs Monaten. Es ist anzunehmen, dass
HIV/AIDS selbst oder die ART einen leicht suppressiven Einfluss auf die
Leukozytenzahl hatte, wobei jedoch kein signifikanter Zusammenhang nachweisbar war
(p= 0,06). Die Kreatininwerte zeigten im Therapieverlauf einen leichten, nicht
signifikanten, Anstieg (0,7- 0,73mg/dl); die ART hatte somit keinen Einfluss auf die

Kreatininwerte.

Einige Symptome eher allgemeiner ART gingen im Behandlungsverlauf in ihrer
Haufigkeit zurick, was auf den positiven Einfluss der ART auf den Gesundheitszustand
der Patienten zurUckzufuhren ist. Ein signifikanter Haufigkeitsrickgang war bei
.,anderen Hauterkrankungen“ (p<0,05), ,anderen Infektionen“ (p<0,05) und
Hypersensitivitatsreaktionen (p= 0,01) zu verzeichnen. Ursachlich kénnte fir den
Ruckgang dieser Symptome abgesehen von der ART eine zusatzliche Medikation zur

Behandlung weiterer Infektionen wie z.B. einer Malaria sein. Da in anderen Studien fur
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Hypersensitivitatsreaktionen keine Unterscheidung zwischen dem Auftreten einer
Hypersensitivitat und der eines makulopapulésen Exanthems (in der vorliegenden
Untersuchung als Ausschlag definiert) vorgenommen wurde (Danel et al. 2006; Forna et

al. 2007), lassen sich die Daten schwer mit anderen Untersuchungen vergleichen.

Einige Symptome traten nur bei sehr wenigen Patienten auf. So hatten zum Beispiel 2%
der Patienten zu Therapiebeginn Gelenkbeschwerden. Es traten keine signifikanten
Veranderungen im Verlauf auf. Bei einem Patienten ergab die Ausgangsuntersuchung
schwere Gelenkbeschwerden Grad3, die sich aber im Verlauf der Therapie besserten
und somit eher der Wirkung einer ART zugeschrieben werden konnten. Es ist auch
moglich, dass die Wirkung der ART eine Verbesserung des Allgemeinzustandes des
Patienten und somit eine Linderung seiner Beschwerden verursachte.

Die Zahl der Patienten mit einer Thrombozytopenie nahm im Untersuchungszeitraum
signifikant ab (p= 0,04 bis p= 0,002). Diese Beobachtung kénnte mit der gleichzeitig
geringeren Zahl von Infektionserkrankungen zusammenhangen, da sich die Haufigkeit
von ,anderen Infektionen® von 56% auf 3% im Untersuchungszeitraum verringerte. Aber

auch eine direkte Wirkung der ART ist naturlich moglich.

Einige Symptome nahmen unter ART signifikant zu. Ein groRer Teil dieser
Veranderungen war lediglich transient. Da zu Therapiebeginn nur 5% der Patienten,
aber nach einem Monat 59% der Patienten (p<0,05) Schwindel aufwiesen, ist dieses
Symptom als Nebenwirkung der ART zu werten. Im Verlauf zeigte sich wiederum eine
signifikante Abnahme von Schwindelsymptomen (Monat eins 59%, Monat zwei 16%,
Monat sechs 17%), dennoch war Schwindel zu Monat sechs noch haufiger als vor
Beginn der Therapie. Dies stimmt Uberein mit Untersuchungen von Carr und Cooper,
die Schwindel als ein haufiges Symptom unter Einnahme von Efavirenz angeben (Carr
und Cooper 2000). Auch wurde in anderen Studien ebenfalls gezeigt, dass das
Symptom Schwindel unter Efavirenz meist transient war und nach einigen Monaten
Therapie wieder abklang (Vrouenraets et al. 2007). In der vorliegenden Untersuchung
gab ein Patient nach sechs Monaten starken Schwindel an, so dass eine
Medikamentenumstellung von Efavirenz auf einen Proteaseinhibitor nétig war. In einer

Studie, durchgefuhrt in der Elfenbeinkiste (n= 1269), war aufgrund von
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Nebenwirkungen von Efavirenz ein Medikamentenwechsel bei 0,8% aller Patienten
noétig (Danel et al. 2006).

Die signifikant zunehmende Anzahl der Patienten mit gastrointestinaler Intoleranz unter
ART (27% bei Behandlungsbeginn, 46% nach einen Monat) spricht flur einen
ursachlichen Zusammenhang mit der Medikamenteneinnahme (p= 0,01). Carr und
Cooper geben in einer Metaanalyse an, dass so gut wie jede ART gastrointestinale
Nebenwirkungen verursachen kann, wobei diese meist vorubergehend seien (Carr und
Cooper 2000). Auch in der vorliegenden Untersuchung war die gastrointestinale
Intoleranz nur transient, nach zwei Monaten zeigten nur noch 22% Beschwerden
(p= 0,01). Auch das Auftreten von Appetitverlust in der vorliegenden Untersuchung folgt
diesem Muster. Zu Therapiebeginn hatten 7%, nach einem Monat 27%, nach zwei
Monaten 15%, nach sechs Monaten 10% der Patienten einen Appetitverlust. Die
Zunahme nach Behandlungsbeginn (p= 0,001) sowie der Rickgang zu Monat sechs
waren signifikant (p= 0,02).

Ein signifikantes Absinken der Amylasewerte (p= 0,04) sowie ein signifikanter Anstieg
der CPK-Werte (p= 0,04), und der GGT-Werte (p= 0,03) zu Monat eins und Monat zwei,
aber nicht mehr Monat sechs sprechen fur eine direkte Wirkung der ART auf diese

Laborparameter.

Bei einigen Laborveranderungen ist von einer dauerhaften Veranderung unter ART
auszugehen. Die Erythrozytenzahl der Patienten nahm im Verlauf der Therapie im
Median signifikant ab. Auch lagen signifikante Abfalle des medianen Hamatokritwertes
vor (p<0,05), so dass von einem Zusammenhang mit der Einnahme der ART

ausgegangen werden kann.

Die Neutrophilenwerte der untersuchten Kohorte lagen im Median zu jedem Zeitpunkt
der Messung unter den angegeben Referenzwerten (Wintrobe 1999). Es konnte kein
Einfluss der antiretroviralen Therapie auf die Neutrophilenzahl festgestellt werden, da
die Zellzahl sich im Verlauf nicht signifikant veranderte. Da die mediane
Neutrophilenzahl schon zu Therapiebeginn unterhalb des Normalwertes lag ist
anzunehmen, dass andere Einflussfaktoren wie die HIV/AIDS-Erkrankung selbst mit
dafur verantwortlich sind. In Studien von Bain et al. und Ezeilo et al. wurde auch

gezeigt, dass die Neutrophilenzahl bei afrikanischen Patienten im Durchschnitt niedriger
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ist als bei kaukasischen Patienten (Ezeilo 1972; Bain 1996). In einer Studie bei HIV-
negativen Patienten in Uganda wurde ein durchschnittlicher Neutrophilenwert von
2200/ul (1100- 5000/pl) ermittelt (Lugada et al. 2004). Es ist daher generell zu
uberlegen, ob fur afrikanische Studienpopulationen nicht eigene Referenzwerte
entwickelt werden sollten.

Die ART bedingte nach Therapiebeginn eine Suppression des Hamoglobin-Wertes zu
Monat eins und zwei (p= 0,09), aber zu Monat sechs entsprach der mediane
Hamoglobin-Werte dem Ausgangswert vor der ART. Die Anzahl der Anamien nahm von
Monat eins zu Monat sechs signifikant ab (p= 0,01). Diese Beobachtung wurde auch in
anderen Untersuchungen in Afrika bei Patienten mit einer ART gemacht (Hoffmann et
al. 2008). Es gibt verschiedene Hypothesen, die dieses Phanomen zu erklaren
versuchen. Es ist moglich, dass die Besserung des allgemeinen Gesundheitszustandes
einen Anstieg des Hb-Wertes herbeifuhrt. Auch eine enge medizinische Betreuung und
somit eine zusatzliche Behandlung anderer Erkrankungen wie Malaria konnten
ursachlich sein. Moglicherweise bieten Unterschiede in der metabolischen
Verstoffwechslung einer ART in der afrikanischen Bevolkerung eine Erklarung.

Die Einteilung einer Anamie in verschiedene Schweregrade gestaltet sich
problematisch. Bei der Stadieneinteilung nach NIAID werden die Hamoglobinwerte nicht
fir Manner und Frauen unterschieden. Fur Frauen wurden somit héhere Werte
herangezogen. Sie haben somit definitionsgemal} ein hoheres Risiko eine Anamie zu
bekommen. Hinzu kommt, dass fur afrikanische Populationen festgestellt wurde, dass
die Hamoglobinwerte im Durchschnitt niedriger als die der Europaer sind. Dies hat
Malaria, Bandwurmerkrankungen und haufig Mangelernahrung als Ursache. Es wird
diskutiert, ob nicht far afrikanische Populationen neue Richtlinien fur
Blutbildnormalwerte entwickelt werden sollten (Lugada et al. 2004). Da aber die
Einteilung der NIAID auch in anderen Studien Verwendung findet und an die
veranderten Hamoglobinwerte bei HIV-Infizierten angepasst ist, wurde die Einteilung
auch in der vorliegenden Untersuchung angewandt (Calmy et al. 2006).

In der untersuchten Population stiegen die MCV-Werte im Therapieverlauf signifikant
von 84fl auf 96,5fl zu Monat sechs an (p<0,05). Es ist davon auszugehen, dass ein
ursachlicher Zusammenhang des MCV-Anstiegs mit der Einnahme der ART besteht.
Eine Makrozytose, die per definitionem ab einem MCV >100fl vorliegt, (Babiar BM

1998), war nach sechs Monaten bei einem Viertel der Patienten nachweisbar. Bei der
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Einnahme von Zidovudin wurde auch in anderen Studien gehauft eine Makrozytose
beobachtet (Richman et al. 1987). Untersuchungen aus den USA schlagen sogar vor,
eine  MCV-Erhohung als Adharenzmarker fur die Einnahme von Zidovudin zu
verwenden, da eine sehr starke Korrelation zwischen beiden Parametern bestinde
(Romanelli et al. 2002). Es werden auch weitere Faktoren flr eine Makrozytose bei HIV-
infizierten Patienten diskutiert, wie zum Beispiel die Einnahme von Stavudin oder eine
Koinfektion mit Hepatitis B oder C (Geene et al. 2000). Diese Koinfektion treten in
afrikanischen Populationen haufiger auf als in den Industrielandern. Dies wurde in der
hier betrachteten Studiengruppe nicht untersucht.

Die Bilirubin-Werte fielen zunachst nach Behandlungsbeginn ab, zeigten jedoch einen
signifikanten Anstieg (p= 0,04) von Monat zwei auf Monat sechs, waren dann aber nicht
hoher als zu Therapiebeginn. In anderen Untersuchungen wurden hingegen
kontinuierlich ~ steigende Bilirubinwerte beobachtet. Moglicherweise war der

Untersuchungszeitraum der vorliegenden Studie daftr zu kurz.

5.2 Geschlechterunterschiede

Im untersuchten Patientenkollektiv in West Uganda waren bei Therapiebeginn die
Manner im Durchschnitt 7 Jahre alter als die Frauen (p<0,05), was vielerorts in Afrika
einem ublichen Altersunterschied in Partnerschaften entspricht. Die HIV-Pravalenz in
der Altersgruppe der Frauen zwischen 20 und 24 Jahren ist in Afrika am hdchsten,
wobei Manner in der Altersgruppe zwischen 30 und 34 Jahren am haufigsten betroffen
sind (United Nations 2005).

Zu Therapiebeginn lagen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Viruslast und
Haufigkeit einer AIDS-Erkrankung zwischen Mannern und Frauen vor. Die Manner
hatten im Trend niedrigere CD-Zellzahlen als die Frauen (p= 0,11).

Manner klagten zu Beginn signifikant haufiger uber Schwache als Frauen (p= 0,02),
auch zeigte sich ein haufigeres Auftreten von ,anderen Erkrankungen® (p= 0,03).
Primare Ursache fur diesen schlechteren Gesundheitszustand der Manner mag der
Rahmen des ART—-Angebotes in West-Uganda sein. Die Patienten wurden aus PMTCT-
Programmen rekrutiert, die zunachst schwangere Frauen ansprachen. Erst
anschliellend wurden dann ihre Partner in die Therapieprogramme aufgenommen. Fur
Frauen bietet die Betreuung in einem PMTCT-Programm wahrscheinlich die

Madglichkeit, eine Therapiebedurftigkeit relativ frih, bei noch nicht weit fortgeschrittener
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HIV-Infektion, festzustellen und eine Therapie zu beginnen. Dies kdnnte ein Grund flr
den besseren Gesundheitszustand der Frauen zu Behandlungsbeginn sein.

Zu Monat eins hatten 85% der Frauen und 93% der Manner Nebenwirkungen (p= 0,26)
und zu Monat zwei 90% der Frauen und 79% der Manner (p= 0,15). Zu Monat sechs
gaben 92% der Frauen mindestens eine klinische Nebenwirkung an gegeniuber nur
74% der Manner (p= 0,02). Bei naherer Untersuchung der einzelnen klinischen
Symptome liel sich jedoch kein geschlechtsspezifischer Zusammenhang feststellen.
Auch in anderen Studien hatten Frauen ein signifikant hoheres Risiko, Nebenwirkungen
einer ART zu bekommen als Manner (Lucas et al. 1999; Squires et al. 2000).

Als Ursache fir dieses Phanomen werden verschiedene Hypothesen diskutiert. Es
liegen Studien vor, in denen geschlechtsspezifische Unterschiede bezlglich des NRTI-
Plasmaspiegels vorgeschlagen werden. Frauen zeigten in diesen Untersuchungen trotz
gleicher Basiswerte von CD4-Zellzahl und Viruslast ein schnelleres Absinken unter die
Nachweisgrenze des Virus und hatten héhere Plasmaspiegel der NRTIs bei gleicher
Dosierung. Bei vermehrt auftretenden Nebenwirkungen bei hdherem Spiegel kdnnte zur
Reduzierung der Nebenwirkungen bei Frauen eine niedrige NRTI-Dosierungen
angewendet werden. Es ist moglich, dass Frauen mit einer niedrigeren Dosierung die
selbe virale Suppression erreichen (Anderson et al. 2003). Mdgliche Ursachen fur die
unterschiedlichen Plasmaspiegel konnten die Korperfettzusammensetzung, der
Bodymass-Index, Unterschiede im Cytochrom P450-System, hormonelle Unterschiede,
und unterschiedliche Medikamenten-Metabolisierung sein (Ofotokun und Pomeroy
2003). In einer Untersuchung von Marzolini wird dargestellt, dass das Auftreten von
psychischen Auffalligkeiten wahrend einer ART mit dem Plasmaspiegel von Efavirenz
korreliert (Marzolini et al. 2001). Man konnte annehmen, dass Frauen, bedingt durch
hdéhere Medikamenten-Spiegel, gehauft psychische Auffalligkeiten zeigen, was in dieser
Untersuchung allerdings nicht zutraf.

Bezuglich der Laborparameter lieRen sich geschlechtsspezifische Unterschiede
ausmachen. Frauen hatten signifikant niedrigere Erythrozytenzellzahlen und
Hamoglobinwerte  vor  Therapiebeginn  (p<0,05). Dies entsprach anderen
Untersuchungen zu Laborwerten afrikanischer Patienten (Bain 1996; Lugada et al.
2004). Nach einem Monat Therapie hatten Manner signifikante hohere
Hamoglobinwerte (p= 0,03), hdhere Erythrozytenzahlen (p= 0,02) und Hamatokritwerte

(p= 0,02). Nach zwei Monaten zeigte sich ein im Medianvergleich ein tendenziell
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niedrigerer Hamoglobin-Wert bei Frauen (p= 0,06) und signifikant niedrigere
Neutrophilenzahlen (p= 0,04). Nach sechs Monaten hatten Frauen im Medianvergleich
signifikant niedrigere Erythrozytenzellzahlen und Hamatokritwerte (p<0,05). Auch waren
alle Patienten mit einer Anamie Frauen (p= 0,06). In anderen Untersuchungen wurden
grundsatzlich unterschiedliche Normwerte fir Manner und Frauen angegeben. So war
der Normbereich fuir Hamoglobinwerte fir Frauen 11,5- 16,5 g/dl und fir Manner 13- 18
g/dl (Babiar 1998).

Nach einem Monat Therapie hatten Frauen im Medianvergleich signifikant hohere
Amylasewerte im Vergleich zu den Mannern (p= 0,04), ein Ergebnis, dass sich nach
zwei oder sechs Monaten nicht bestatigte. Ahnlich verhielt es sich mit einer GOT-
Erhéhung nach einem Monat, 36% der Frauen und nur 6% der Manner hatten diese
(p= 0,02), obwohl Manner zu Therapiebeginn einen signifikant hoheren Medianwert
hatten (p= 0,05). Es ist somit moglich, dass Frauen zu Beginn der ART mit Amylase-

oder GOT-Erh6hungen reagieren, die nur transient sind.

5.3 Gesundheitliche Ausgangslage zu Therapiebeginn

Es wurde untersucht, ob der Gesundheitszustand zu Therapiebeginn einen Einfluss auf
die Haufigkeit der Nebenwirkungen hatte. Entgegen den Erwartungen traten
Nebenwirkungen signifikant haufiger bei Patienten mit einer besseren gesundheitlichen
Ausgangslage auf. Klinische Nebenwirkungen wie Appetitverlust, Schwache, Schwindel
und Kopfschmerzen wurden zu Monat zwei und sechs haufiger von Patienten
angegeben, die zu Therapiebeginn in einem besseren Gesundheitszustand waren. Eine
Erklarung bietet die Moglichkeit, dass diese Patienten mit einem besseren
Allgemeinzustand bei Behandlungsbeginn sensibler auf hinzukommende Symptome
reagierten als Patienten, die bereits eine schlechtere klinische Ausgangssituation
hatten.

Zu Monat zwei wurden signifikant niedrigere Hamoglobinwerte, Erythrozytenzahlen und
Hamatokritwerte bei Patienten mit AIDS gemessen. Alle Patienten mit einer Anamie zu
Monat eins und zwei hatten AIDS (p= 0,04). Die Hohe der CD4-Zellzahl korrelierte
positiv mit der Hohe der Thrombozytenzahl. Insgesamt lassen sich keine konsistenten
Zusammenhange uber mehrere Untersuchungszeitpunkte feststellen. Bemerkenswert
ist, dass es zu Monat sechs keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten

mit und ohne AIDS zu Therapiebeginn gab. Es wird daher nicht davon ausgegangen,
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dass die gesundheitliche Ausgangslage einen entscheidenden und vor allem
dauerhaften Einfluss auf die Auspragung von laborchemischen Parametern unter einer
ART hat.

5.4 Kombinationsgabe mit Cotrimoxazol

Je nach CDA4-Zellzahl erhielten die Patienten zusatzlich zur ART Cotrimoxazol zur
Prophylaxe opportunistischer Infektionen. 71 Patienten erhielten Cotrimoxazol, davon
86% aller Patienten, die Nebenwirkungen zu Monat eins zeigten, 85% der Patienten mit
Nebenwirkungen zu Monat zwei und 80% der Patienten mit Nebenwirkungen zu Monat
sechs.

Cotrimoxazol verursachte in anderen Untersuchungen verschiedene Nebenwirkungen.
Die haufigsten waren Blutbildveranderungen (Neutropenie), ZNS Stérungen,
metabolische Veranderungen, gastrointestinale Intoleranz, Leber- und
Pankreasenzymerhohungen, Nephrotoxizitat, Hautveranderungen und allergische
Reaktionen (Gysling 1996). Im Verlauf der vorliegenden Untersuchung traten einzelne
Symptome und Laborparameter signifikant haufiger in der Gruppe der Patienten mit
einer zusatzlichen Cotrimoxazol Einnahme auf: so trat eine GGT-Erhéhung gehauft zu
Monat sechs (p= 0,02) und eine Neutropenie signifikant haufiger zu Monat zwei auf
(p= 0,02). Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Neutropenie bei ART mit
zusatzlicher Cotrimoxazol-Gabe wurde in verschiedenen Untersuchungen festgestellt
(Moh et al. 2005; Hoffmann et al. 2008). In einer Studie in Abidjan, Elfenbeinklste,
wurde Cotrimoxazol als haufigste Ursache fur eine neu aufgetretene Neutropenie bei
gemeinsamer Gabe mit AZT gewertet (Moh et al. 2005). In der vorliegenden
Untersuchung wurde eine signifikant haufigere Neutropenie in der Gruppe der Patienten
mit Cotrimoxazol-Einnahme nur zu einem Untersuchungszeitpunkt (Monat zwei)
beobachtet. Mogliche Ursache fur diesen Unterschied zu anderen Untersuchungen
konnten eine geringe Patientenzahl, die generell eher niedrigen Neutrophilenzahlen in
der Kohorte oder der relativ kurze Untersuchungszeitraum von sechs Monaten sein.
Patienten mit einem besseren Immunstatus, die keine Cotrimoxazol Prophylaxe
bendtigten, klagten signifikant haufiger Gber Schwache zu Monat zwei (p= 0,004), aber
nicht mehr zu Monat sechs (p= 0,46). Dieses wahrgenommene Gefuhl der
vorubergehenden Schwache lasst sich moglicherweise Uber eine verstarkte Sensibilitat

bei Patienten mit einem besseren Gesundheitszustand erklaren.
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Eine Prophylaxe mit Cotrimoxazol erhdhte in der vorliegenden Untersuchung das Risiko
fur eine Anamie und Neutropenie zumindest voribergehend, jedoch ist durch die
erwiesenen positiven Effekte der Prophylaxe eine Indikation zur WeiterfUhrung der

Kombinationstherapie dennoch gegeben (Mermin et al. 2006).

5.5 Vergleich von Nebenwirkungen in Industrielandern, urbanen Regionen

Afrikas mit der vorliegenden Untersuchung
Die Nebenwirkungsprofile der verwendeten Medikamente wurden in Industrielandern
erstellt, in denen die Medikamente entwickelt und klinisch gepruft wurden. Es liegen
wenige Untersuchungen hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf Patientenkohorten aus
Landern mit begrenzten Ressourcen vor. In Landern sudlich der Sahara beziehen sich
entsprechende Untersuchungen Uberwiegend auf Patienten in urbanen Gebieten
(Laurent et al. 2002; Coetzee et al. 2004; Danel et al. 2006) und Erhebungen aus
landlichen Gebieten liegen nur vereinzelt vor (Forna et al. 2007).
Fir einen Vergleich mit anderen Untersuchungen wurden die als Nebenwirkung der
ART zu wertenden Symptome (d.h. signifikant haufigeres Auftreten nach
Therapiebeginn) Schwindel und gastrointestinale Intoleranz, sowie die am haufigsten
auftretenden Symptome und Laborveranderungen, Kopfschmerzen, Polyneuropathie,
Anamie und Neutropenie der Untersuchung in Uganda verwendet.
Schwindel wurde als haufigste Nebenwirkung von 59% der Untersuchten nach
Therapiebeginn angegeben. Bei einem Patient musste nach sechs Monaten aufgrund
von Schwindel die Therapie gewechselt werden. Ahnliche Beobachtungen wurden in
einer Untersuchung in Sudafrika gemacht, wo 22% der Patienten zwei Wochen nach
Therapiebeginn Schwindel angaben und funf Patienten im Untersuchungszeitraum
einen Medikamentenwechsel aufgrund des Schwindels vornehmen mussten (Hoffmann
et al. 2008). In Untersuchungen aus Industrienationen wird Schwindel nicht als ein
haufiges Symptom angegeben.
In der hier vorliegenden Untersuchung traten haufig gastrointestinale Nebenwirkungen
auf; 46% bzw. 22% der Patienten gaben Symptome nach einem bzw. sechs Monaten
der Therapie an. 37% der Patienten der ,ATHENA Study Group® aus den Niederlanden
hatten eine gastrointestinale Intoleranz als haufigste Nebenwirkung (Dieleman et al.
2002).
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Von 22-38% der Patienten in der hier vorliegenden Untersuchung wurden im
Untersuchungszeitraum Kopfschmerzen angegeben. In einer Studie in der Schweiz im
Rahmen der ,Swiss HIV Cohort Study“ gaben 22% der Untersuchten Kopfschmerzen
an (Fellay et al. 2001). In beiden Untersuchungen waren Kopfschmerzen die mit am
haufigsten auftretende Nebenwirkung.

17% der Patienten in der hier untersuchten Kohorte hatten zu Monat eins (bzw. 15%,
18% zu Monat zwei und sechs) eine Polyneuropathie. Im Vergleich hatten 13% der
Patienten der ,ATHENA Study Group® diese Beschwerden (Dieleman et al. 2002). In
Malawi zeigten 6% der Untersuchten eine Polyneuropathie (Harries et al. 2006). Unter
ahnlichen Bedingungen wie im Studiengebiet Kabarole wurde in einer anderen
landlichen Region Ugandas eine Untersuchung durchgefuhrt, wobei eine
Polyneuropathie bei 36% der Patienten auftrat (Forna et al. 2007).

Eine Ursache fur diese Unterschiede konnte sein, wie Hulgan et al. in einer in den USA
durchgefuhrten Studie angaben, dass das Risiko, eine Polyneuropathie zu entwickeln,
bei niedrigen Ausgangs-CD4-Zellzahlungen groRer ist (Hulgan et al. 2006). Die
Patienten seiner Untersuchung hatten eine durchschnittliche CD4-Zellzahl von 211/ul
(IQR 42- 405). In der vorliegenden Untersuchung betrug die CD4-Zellzahl im Median
161/ul (1- 348/pl SD 97,4). Diese CD4-Zellzahlen sind vergleichbar mit denen anderer
afrikanischer Studien, zum Beispiel hatten die Patienten in einer Untersuchung in
Abidjan, Elfenbeinkiste CD4-Zellzahlungen zwischen 150 und 350 Zellen/ul (Danel et
al. 2006). In einer weiteren Studie in Kamerun hatten 92% der Patienten eine AIDS-
Erkrankung bei Therapiebeginn und eine CD4-Zellzahl von 118 Zellen/pl (IQR 78- 167)
(Laurent et al. 2004).

In der vorliegenden Untersuchung wurde zunachst ein Abfall des Hamoglobinwertes
von 12,3 g/dl (IQR 11,1- 13,7) auf 11,95 g/dl (IQR 10,7- 13,05) beobachtet. Zu Monat
sechs war ein Anstieg der Werte auf 12,4 g/dl (IQR 11,35-13,55) zu verzeichnen. 15%
der Untersuchten hatten zu Therapiebeginn eine Anamie, wobei in zwei Fallen eine
schwere Anamie vorlag. Nach sechs Monaten Therapie wurde bei 7% eine Anamie
diagnostiziert, wobei nur milde Formen auftraten. Diese Abnahme war statistisch
signifikant.

Berghane et al. haben in den USA in einer Untersuchung festgestellt, dass die
untersuchten Patienten einen signifikanten Abfall der Hamoglobinwerte nach 6 Monaten

der ART mit Zidovudine hatten. In einer Metanalyse von Moyle et al. aus den USA und
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Australien wird nach sechs Monaten ein durchschnittliches Absinken des Hb Wertes um
0,4g/dl unter einer Einnahme von Zidovudine festgestellt (Moyle et al. 2004). In einer
Studie durchgefuhrt in der Elfenbeinkiste war bei 3,8% der Patienten eine durch
Zidovudin ausgeloste Anamie fur die meisten Therapieanpassungen innerhalb von
sechs Monaten Therapie verantwortlich (Danel et al. 2006). In der in Sudafrika
durchgefuhrten Untersuchung von Hoffmann et al. wird ein ahnliches Phanomen wie in
der vorliegenden Untersuchung beobachtet. (Hoffmann et al. 2008).

In der vorliegenden Untersuchung lag die Neutrophilenzahl zu Therapiebeginn bei
1740/ul (IQR 1185- 2482/ul), nach einem Monat bei 1740/ul (IQR 1205- 2205), nach
zwei Monaten bei 1890/ul (IQR 1350- 2460/ul), nach sechs Monaten bei 1820/ul (IQR
1305- 2335/ul). Die Erhéhung der Neutrophilen war nicht signifikant. Es wurden jedoch
signifikant weniger Neutropenien zwischen Monat eins und zwei beobachtet. In der
Metaanalyse von Moyle et al. trat bei 26-43% der Untersuchten eine Neutropenie bei
Patienten die mit AZT therapiert wurden auf (Moyle et al. 2004). AZT hatte in der
vorliegenden Untersuchung nicht diesen Einfluss auf die Neutrophilen.

Zwischen 84 und 88% der Patienten hatten Symptome im Sinne einer moglichen
Nebenwirkung der ART. In einer Untersuchung in der Schweiz wurde dargestellt, dass
47% der Patienten (n= 1160) Nebenwirkungen der ART zeigten (Fellay et al. 2001).
40% der Patienten in einer anderen Datenerhebung in Uganda hatten nach sechs
Monaten Nebenwirkungen (Forna et al. 2007). Ein Patient (1%) der vorliegenden
Untersuchung musste nach sechs Monaten einen Therapiewechsel durchfuhren. In
einer Metaanalyse von ,Arzte ohne Grenzen“ aus 21 Programmen in 11 verschiedenen
Landern mussten 5% der Patienten aufgrund von Nebenwirkungen einen
Medikamentenwechsel durchfuhren (Calmy et al. 2006), in einer Studie aus Sudafrika
waren es sogar 8,4% (Coetzee et al. 2004). Die geringe Zahl der Therapiewechsler in
der vorliegenden Untersuchung steht im Gegensatz zu den anderen Untersuchungen.
Einerseits ist wegen der geringen Anzahl an Patienten ein aussagekraftiger Vergleich
nicht moglich, anderseits ist es nicht ausgeschlossen, dass das erstmalige Angebot
einer regelmaligen arztlichen Versorgung durch die ART-KIinik die Toleranz bei den

Patienten fur auftretende Nebenwirkungen erhéht hat.

Far einen Vergleich zwischen Nebenwirkungen in einer Population sudlich der Sahara

und Patienten aus Industrielandern gibt es einige einschrankende Faktoren. In den
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Landern sddlich der Sahara treten Koinfektionen wie Malaria, Tuberkulose,
Durchfallerkrankungen haufiger auf.

In den ersten Studien zu Nebenwirkungen einer ART in Industrielandern wurden vor
allem Manner untersucht. Dies war durch eine Haufung der Infektionen bei Mannern
bedingt. In den Industrielandern sind homosexuelle Kontakte und intravendser
Drogenabusus immer noch die Hauptinfektionsquellen (UNAIDS 2006a). In den
afrikanischen Landern spielt der heterosexuelle Infektionsweg die grofdte Rolle. In einer
Studie der ,Antiretroviral Therapy in Lower Income Countries, die Daten aus 18
Zentren in Landern mit niedrigen Ressourcen auswertete, wurde festgestellt, dass 98%
der Teilnehmer durch heterosexuelle Kontakte infiziert wurden (Dabis et al. 2005). In
den Landern sudlich der Sahara kommen zwei HIV-infizierte Manner auf drei HIV-
infizierte Frauen (UNAIDS 2006a). In einer Studie von Dieleman et al. wird angegeben,
dass der Transmissionsweg keinen Einfluss auf das Auftreten von Nebenwirkungen
einer ART hatte (Dieleman et al. 2002). Infolge dessen wurde in dieser Arbeit die Frage
der Ubertragung des HI-Virus vernachlassigt.

Bei einem Vergleich von Nebenwirkungen einer ART muss man Unterschiede der
Pharmakogenetik in verschiedenen Populationen in Betracht ziehen. Verschiedene
Untersuchungen haben dargelegt, dass zum Beispiel beim Auftreten von
zentralvendésen Nebenwirkungen bei der Efavirenz-Einnahme Unterschiede zwischen
verschiedenen Ethnien festgestellt wurden. Das CYP2B6 aus der Gruppe der
Cytochrome P450 Enzyme, die an der Verstoffwechslung von Medikamenten in der
Leber Dbeteiligt sind, wurde dafur verantwortlich gemacht, fur andere
Wirkstoffkonzentrationen und Nebenwirkungen ursachlich zu sein, da es
unterschiedliche Polymophismen in verschiedenen Ethnien gibt (Haas et al. 2004).
Ahnliche Mechanismen sind auch fiir die anderen untersuchten Medikamente in
Betracht zu ziehen. Ein direkter Vergleich der Nebenwirkungen bei unterschiedlichen

Ethnien ist daher kritisch zu hinterfragen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die in Uganda erfassten Nebenwirkungen in
ihrer Art grundsatzlich denen aus Industrienationen ahnelten. Allerdings war die
Haufigkeit des Auftretens bestimmter Nebenwirkungen in der ugandischen Kohorte in

Fort Portal wesentlich hoher. So trat Schwindel hier, aber auch in anderen Studien in
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stadtischen und landlichen Gebieten Afrikas, haufiger als Symptom auf als in den

Industriestaaten.

5.6 Veranderungen der Kohorte

Zu Monat eins lief3en sich 95 Patienten in der ART-Klinik untersuchen, zu Monat zwei
88 Patienten und zu Monat sechs 83 Patienten. Insgesamt 12 Patienten schieden somit
im Verlauf aus der Untersuchung aus. In der Gruppe der Therapieabbrecher liel3en sich
keine signifikanten Unterschiede zum Rest der Patienten ausmachen. Es trat weder
eine Haufung einzelner Nebenwirkungen auf noch traten haufiger schwere
Nebenwirkungen auf. Die Nebenwirkungen scheinen damit fur den Therapieabbruch

nicht ursachlich zu sein.

5.7 Limitationen der Studie

Bei einigen Kontrolluntersuchungen der Patienten konnten aufgrund von mangelnden
Laborkapazitaten keine Laborwerte erhoben werden. Bei den jeweiligen Werten ist n fir
die Anzahl der erhobenen Parameter in den Tabellen angegeben. Die errechneten
Signifikanzen beziehen sich nur auf vorliegende Laborergebnisse.

Ein Untersuchungszeitraum von sechs Monaten ist fur die Bewertung von
Laborveranderungen nur bedingt ausreichend.

Eine gute Adharenz ist fir die Erfassung von Nebenwirkungen von Medikamenten
wichtig. In der vorliegenden Untersuchung wurden keine Medikamentenspiegel zur

Kontrolle der Medikamenteneinnahme gemessen.

5.8 Schlussfolgerungen

In dieser Patientenkohorte traten unter ART dieselben Symptome auf wie in
Patientenkollektiven aus Industrielandern und anderen Landern sudlich der Sahara.
Allerdings wiesen die Patienten aus Fort Portal im Vergleich wesentlich haufiger
Nebenwirkungen auf als in anderen Untersuchungen in Industriennationen. Dabei ist
jedoch zu berucksichtigen, dass bereits vor Therapie ein sehr hoher Anteil der

Patienten Uber klinische Beschwerden klagte, die haufig fortbestanden.

Die Zahl der Patienten mit Schwindel, Appetitverlust und gastrointestinaler Intoleranz

stieg im Therapieverlauf signifikant an, so dass diese Symptome als Nebenwirkung der
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ART zu werten sind. Kopfschmerz trat zwar haufig im Therapieverlauf auf, aber nicht
signifikant haufiger als zu Therapiebeginn. Allerdings wurden Appetitverlust und
gastrointestinale Intoleranz lediglich voriubergehend zu Monat eins und Monat zwei
vermehrt beklagt und nach 6 Monaten nicht mehr haufiger als zu Therapiebeginn.
Schwindel hingegen wurde auch noch nach sechsmonatiger Behandlung haufiger als
zu Therapiebeginn beobachtet und ist damit die einzige klinische Nebenwirkung, die
trotz deutlichen Rickgangs im zeitlichen Verlauf nach 6-monatiger ART- Einnahme
noch immer jeden 6. Patienten belastet. Diese Informationen sind fur die Patienten von
groler Bedeutung. Sie helfen ihnen, die Medikamente trotz Nebenwirkungen
einzunehmen, da sie wissen, dass die Nebenwirkungen meistens nach einiger Zeit

wieder verschwinden.

Von laborchemischer Seite sollte besonderes Augenmerk auf die Veranderungen des
roten Blutbildes gelegt werden. Ein kontinuierlicher Abfall der Erythrozytenwerte und der
Hamoglobin-Werte zumindest zu Monat eins und Monat zwei war zu beobachten.

Fur die Beurteilung einer ART-Wirkung auf einige Laborparameter ware ein noch
langerer Untersuchungszeitraum wunschenswert. Dies ware z.B. notwendig gewesen,
um beurteilen zu kénnen, ob ein MCV-Anstieg auch in dieser Studiengruppe als

Adharenzmarker herangezogen werden konnte.

Unter der ART kam es zu einer signifikanten Abnahme des Symptoms Hypersensitivitat,
sowie den Konditionen ,andere Hauterkrankungen®, ,andere Infektionen®, ,andere
Erkrankungen und Symptome*®. Diese Veranderungen kénnen auf die direkte Wirkung
der ART zurlckgefuhrt werden. Die erwiesene Wirkung der ART und ein damit
verbesserter allgemeiner Gesundheitszustand ist eine wichtige Information fur die
Patienten vor Beginn einer Behandlung. Die afrikanischen Patienten beginnen haufig
die ART bei einem bereits schlechteren Gesundheitszustand als Patienten in den

Industrienationen, so dass ein positiver Effekt moglicherweise schneller deutlicher wird.
In der vorliegenden Untersuchung gab es weniger Therapiewechsler als in anderen

Untersuchungen in Afrika und Industrienationen. Der eine Patient, dessen Behandlung

geandert werden musste, gab Schwindel, das haufigste Symptom der Untersuchung,
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als Ursache an. Mdglicherweise waren eine engmaschige Uberwachung und gute

Patientenaufklarung ursachlich fir die geringe Anzahl der Therapiewechsler.

Frauen hatten in mehreren Studien ein signifikant hoheres Risiko, Nebenwirkungen zu
bekommen als Manner (Lucas et al. 1999; Currier et al. 2000; Squires et al. 2000). In
der vorliegenden Untersuchung hatten Frauen zumindest zu Monat sechs signifikant
haufiger klinische Nebenwirkungen (p= 0,02). Es stellt sich daher die Frage, ob Frauen
generell andere Medikamenten-Dosierungen oder Medikamente erhalten sollten.

Weitere Untersuchungen zu diesem Thema sollten durchgefihrt werden.

Die gesundheitliche Ausgangslage und eine Prophylaxe mit Cotrimoxazol hatten keinen
langerfristigen negativen Einfluss auf die Haufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen,
so dass auch bei Patienten mit einer bereits fortgeschritteneren AIDS Erkrankung nicht

verstarkt mit Nebenwirkungen zu rechnen ist.

Gerade in Landern sidlich der Sahara, in denen die Uberwachung der ART wesentlich
schwieriger durchzufuhren ist als in den Industrienationen, ist es wichtig, Patienten
bereits vor Behandlungsbeginn umfassend Uber Wirkungen und Nebenwirkungen der
ART aufzuklaren. Nur eine gute Medikamentenadherenz fihrt letztlich zum Erfolg der
Behandlung. In der vorliegenden Untersuchung wurde im Untersuchungszeitraum eine
Besserung der gesundheitlichen Lage der Patienten bei gleichzeitig ertraglichem
Nebenwirkungsprofil festgestellt. Solche Erkenntnisse sind von fundamentaler
Bedeutung fiir die betreuenden Arzte, um eine gute Beratung der Patienten durchfiihren

zu kdnnen.
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6 Zusammenfassung

Ende 2007 waren weltweit ca. 33 Millionen Menschen mit HIV infiziert. Zwei Drittel der
Infizierten lebten in Afrika sldlich der Sahara. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
strebt langfristig einen universellen Zugang zu einer antiretroviralen Therapie (ART) an
und hat Richtlinien fur die ART in Landern mit limitierten Ressourcen erstellt. Eine ART
zeigt in vielen Fallen Nebenwirkungen. Dazu liegen in Afrika sudlich der Sahara bisher
nur wenige Untersuchungen vor, denn ein Grofteil der Studien zu ART wurde in
urbanen Bereichen durchgefuhrt. 85% der afrikanischen Bevolkerung lebt jedoch in
landlichen Gebieten.

In der vorliegenden Untersuchung sollten deshalb Nebenwirkungen einer ART wahrend

der ersten sechs Monate in einer landlichen Region Ugandas untersucht werden.

Die Patientenkohorte wurde im Rahmen eines PMTCT-Programms (Prevention of
mother to child transmission of HIV) in einer landlichen Region im Westen Ugandas
rekrutiert. Die ART bestand aus Efavirenz, Zidovudin und Lamivudin. Zu Monat eins,
zwei und sechs wurden Patienten nach einem festgelegten Schema klinisch untersucht
und es wurden Laboruntersuchungen durchgefuhrt. Klinische Symptome und
pathologische Laborwerte wurden entsprechend einer Klassifizierung des National
Institute of Allergy and Infectious Diseases als Nebenwirkungen in Schweregrade von
1-4 eingeteilt. Darlber hinaus wurde untersucht, inwieweit geschlechtsspezifische
Unterschiede, die gesundheitliche Ausgangslage und eine Prophylaxe mit Cotrimoxazol

mit dem Auftreten von Nebenwirkungen zusammenhangen.

99 Patienten erhielten eine ART. Zu Monat eins wurden 95 Patienten untersucht, zu
Monat zwei 88 und zu Monat sechs 83 Patienten. 43% der Patienten waren Manner und
57% Frauen. Der Altersdurchschnitt lag bei 33 Jahren, wobei Manner signifikant alter
waren. 75% der Patienten waren zu Therapiebeginn bereits im Stadium AIDS und die
mediane Viruslast betrug 107000 Kopien/ml. Zu Therapiebeginn lag die CD4-Zellzahl im
Mittel bei 161/pl mit einer signifikant niedrigeren CD4-Zellzahl bei Mannern. 82% der
Patienten hatten bereits vor Therapiebeginn klinische Symptome und Beschwerden. 16
(16%) der 99 Patienten fuhrten die Therapie nicht bis zu Monat 6 durch. Bei diesen

Patienten traten Nebenwirkungen weder haufiger noch in schwererer Auspragung als
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bei den anderen Patienten der Therapiekohorte auf, so dass nicht davon auszugehen

ist, dass Nebenwirkungen der Grund fir den Therapieabbruch darstellten.

Zu Monat eins traten bei insgesamt 88% der Patienten Nebenwirkungen auf (Schwindel
59%, gastrointestinale Intoleranz 46%, Kopfschmerzen 38%, Neutropenie 27%, Anamie
14%). Bei 13% handelte es sich dabei um schwere Nebenwirkungen von Grad 3 oder 4.
Nach zwei Monaten wurden bei 85% der Patienten Nebenwirkungen festgestellt
(gastrointestinale Intoleranz 22%, Kopfschmerzen 22%, Schwindel 16%, Neutropenie
19%, Anamie 16%), bei 16% waren dies schwere Nebenwirkungen. Nach sechs
Monaten wiesen 84% (Kopfschmerzen 31%, gastrointestinale Intoleranz 22%,
Polyneuropathie 18%, Neutropenie 25%) der Patienten Nebenwirkungen auf, davon
15% schwere Nebenwirkungen. Dabei wurden die haufigsten Nebenwirkungen
Schwindel und gastrointestinale Intoleranz - auch in schwerer Auspragung - meist als
transiente Symptome beobachtet. Frauen hatten insgesamt haufiger Nebenwirkungen
als Manner (p= 0,02). Bei Mannern traten signifikant haufiger die Symptome

~>chwache® (p= 0,02) und ,andere Erkrankungen und Symptome* (p= 0,03) auf.

Schwere klinische Nebenwirkungen von Grad 3 oder 4 traten bei keinem Patienten zu
mehr als einem Untersuchungszeitpunkt auf und waren insgesamt im
Behandlungsverlauf ricklaufig. Schwer ausgepragte Laborveranderungen traten bei
sieben Patienten zu jeweils zwei Zeitpunkten auf, erforderten aber bei keinem Patienten

einen Therapieabbruch.

Bei Patienten mit einer Cotrimoxazol Prophylaxe traten Anamien zu Monat eins und
zwei, Neutropenien zu Monat zwei und eine GGT-Erhéhung zu Monat sechs signifikant
haufiger auf (jeweils p= 0,02/p= 0,03). Eine Cotrimoxazol Prophylaxe erhéhte damit nur

vorubergehend die Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten einer Anamie und Neutropenie.

Patienten, die bereits zu Therapiebeginn schwerer krank und im Vollstadium AIDS
waren bzw. eine sehr geringe CD4-Zellzahl hatten, zeigten nicht haufiger klinische
Nebenwirkungen als Patienten, die zu Beginn der ART noch kein AIDS hatten.
Zwischen der gesundheitlichen Ausgangslage bzw. dem Vorliegen einer AIDS

Erkrankung vor Therapiebeginn und der Haufigkeit von laborchemischen
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Nebenwirkungen Uber den Untersuchungszeitraum gab es nur eine vorubergehende
(Monat 1 und Monat 2, nicht mehr Monat 6) Anderung des roten Blutbildes
(Verringerung der Erythrozytenzahlen, des Hamoglobins und Hamatokrits).

Eine Abnahme bzw. Verbesserung der Symptome/Erkrankungen “Hypersensitivitat®,
,andere Hauterkrankungen®, ,andere Infektionen®, ,andere Erkrankungen“ sowie ein
signifikanter Anstieg der Thrombozytenwerte Uber den Untersuchungszeitraum wurden

festgestellt.

Diese Untersuchung zeigt, dass bei den Patienten ahnliche Symptome und
Beschwerden unter ART verglichen mit Studien aus Industrielandern und anderen
Landern sudlich der Sahara auftraten. Es kann deshalb von einem &hnlichen
Nebenwirkungs-Profil ausgegangen werden. Allerdings traten Nebenwirkungen bei den
Patienten aus West-Uganda insgesamt sehr viel haufiger auf. Zu berucksichtigen ist
dabei aber, dass 82% der Patienten bereits vor Einnahme der ART unter klinischen
Symptomen litten.

Patienten in Regionen mit begrenzter Gesundheitsversorgung, wie hier in Ostafrika,
beginnen eine ART haufig bei fortgeschrittener Erkrankung und in schlechterem
Gesundheitszustand und bendtigen haufiger eine Prophylaxe gegen opportunistische
Erreger als Patienten in Industrienationen. Es ist daher von groler Bedeutung, dass
diese Faktoren in der vorliegenden Untersuchung keinen starken Einfluss auf die
Nebenwirkungen einer ART hatten. Flr eine gute Medikamentenadherenz ist es von
grol3er Wichtigkeit, die Patienten vor Behandlungsbeginn umfassend tber Wirkungen
und Nebenwirkungen der ART aufzuklaren. Insbesondere die Aufklarung daruber, dass
bestimmte Nebenwirkungen von nur transienter Art sind, kann die Compliance deutlich
erhdhen. Die meisten Patienten nahmen die ART Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum ein. Offensichtlich stellt die Besserung des allgemeinen
Gesundheitszustandes unter einer ART verbunden mit einem deutlichen Rickgang von
begleitend auftretenden Infektionen und Erkrankungen und das insgesamt als gunstig
zu bewertende Nebenwirkungsprofil fir die Patienten eine grof3e Motivation zur

bestandigen Einnahme der ART dar.
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10 Verzeichnisse

10.1 Abklrzungsverzeichnis

Verzeichnisse

(3TC) Lamivudin

(AIDS) Acquired Immune Deficiency Syndrome

(ART) Antiretrovirale Therapie

(Cotrimoxazol) Trimethoprim- Sulfamethoxazol

(CPK) Kreatinphopshokinase

(d4T) Stavudin

(EFV) Efavirenz

(GGT) Gamma-Glutamyl-Transferase

(GOT) Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

(GTZ) Gesellschaft flr Technische Zusammenarbeit

(HAART) Highly active antiretroviral therapy

(Hb) Hamoglobin

(HIV) Human immunodeficiency virus

(Hkt) Hamatokrit

(IQR) Interquartilsabstand

(KI) Konfidenzintervall

(M 0) Therapiebeginn

(M 1) Monat eins

(M 2) Monat zwei

(M 6) Monat sechs

(MCV) Mittleres korpuskulares Volumen

(MoH) Ministry of Health Uganda, Gesundheitsministerium von Uganda

(NGOs) Nicht—Regierungs-Organisationen

(NNRTI) Nicht-nukleosidische Inhibitoren der Reversen Transkriptase

(NRTI) Nukleosidische Inhibitoren der Reversen Transkriptase

(NVP) Nevirapin

(OR) Odds Ratio

(p) Signifikanzniveau
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11 Anhang

Anhang

Dokumentationsbogen ART-Programm Fort Portal (First visit)

|ART Programme Uganda First visit
Fatient registration number I:l Drate: | |W
= PMTCT riumber: I:I - page 1 -
| A) Demographics |

Mame: || | Yillage: | |
Surmame: | | Subdisgtrict: | |
Sex: [ Female O Male Age: I:I_l,lears
Ethnic group: O Mutoors O Mukiga O M unjankole O ather
Religion: I Maslem O Cathalic O Protestant O ather
Occupation: O Housewire O Farmer O Business men/women

[ “without occupation

E ducation: O Maone O Prirnary zchool

Home distance to [ | ooc than 30 km
Buhinga Hsp:

[ Other occupation

O Secandary schoal O Tertiary zchool

O tore han 30 km

B) Medical History

HIV test: Drate HIY test: |u:|n:|.f'mm.f_l,ly

Last CD4 count: Abzalute nurmber: |.-"|.l| Percentage: |:|Z
Drate COE count: |

Last Viral load

[children): Last Wiral load: | | D ate Yiral load: I:I

Have any HIY related events ever occurred?

O Lymphadenopathy [0 Hermpes Zoster

[ Oral candidiasis
[ Oral haiy leukoplakia

[ Severe bacterial infection [pneumaonia, pearmyositis]

O Pralanged fever mare than 1 manth

[ *weight loss maore than 10 3

[zevveral answers pozsible)

O Prunginouz dermatitiz

O F.aposi sarcoma
[ Tuberculosiz

O Chronic diarthea mare than 1 month

If other, zpecify: |

Diug 2 | |

Any other current chronical disease? O ves O Mo

If pez, specify: | |
Any drugs currently taken? O ves U Mo

Dmug1: | | Doze 1: | |

Dioze 2 | |




Anhang

|ART Programme Uganda IFirst visit

Patient reqgistration number: |:|Date :ldd.-’mm.-"yy

=g - page 2 -

C) Current symptoms | [zeveral answers possible]

[ Fever IF ves temperature: |:|°E T T I:l davs

[0 Weight loss If yeg, cument weight: I:Ikg Percentage of weight lozs: I:I?;

[ Skin changes [ Rash O Kaposi sarcoma 1 Other
Describe: | |
Since when 7 I:I days

[0 Mucosal damage [ Thirush [ Ulcers [ Kaposi sarcoma [ Other
Describe: |
Since when 7 I:I days

1 Lymphadenopathy [ Cervical [ Inguinal [ Other
Describe :

dayz

i

Since when ¢

[ Pulmonary symptoms [ Dy cough [ Praductive cough [ Dyzprioea
[ Chest pain [ Other
Describe: |
Since when ¢ I:l days

[ Cardiovascular symptoms [] Arhythmia [0 Hypertanus [ Other
Describe: |
Since when ? I:I days

[J Abdominal symptoms O Abdominal pain [ “omiting ] Obstipation [ Other
Describe:

Since when 7 days

O Diarmrhea O Bloody diarhea Frequency per day: I:l 4 day

Since when 7 days

i}




Anhang

i . |ART Programme Uganda

IFirst visit

Patient reqgiztration number:

—T

—TT

[0 Meurological disorders

[ Psychatric disorders

[1 Other symptoms

[ Other symptoms

Since when 7

Deszcribe:

Since when 7

Describe:

Since when 7

[0 Musculosceletal spmptoms Describe:;

Since when 7

If yes, describe
Since when 7
If yes, describe

Since when 7

= - page 3 -
[0 Genital symptoms O Discharge [ Ulcers [ warts [ Otker
Describe: |
Since when 7 | days
iUrinary tract spmptoms | [ Dysuria [ Alguria [ Bloody urine [ Other
Describe:

O Senzoric dizorders

[ Other

U

[ Maotaric disarders

days

O Cognitive dizorders

[ Depression
O wivid dreams

i

[ Hallucinations

[ Other

days

[ Psychosis

days

days

days

I

days

| D) Laboratory examinations | {compulsary)

Complete blood count

WEBL: Al
b Ci
Lymphocytes: Al

E nzinophiles: Aul

JUUL

REL:
PLT:
Meutrophiles:

B azophiles:

UL
I

HE: |:|9de

Hct:
ul

ful Monocytes: Aul




ART Programme Uganda I First visit

Fatient regiztration number: I:l [Date I:ldd.-’mm.-"yy

- page 4 -

Anhang

Serum chemistry

5GOT: |:|ux| Lipase: |:|Lu| GGPT:
Creatinine: I:lmg.-"dl Glucose: I:lmg.-"dl CPE:

Current CD4 count +
‘I.I"iral Iuad [children] Date ED4 count I:ldd.-"mmf'yy

CD4-Percentage:
“iral load [children):

CD4-abzolute number: I:l.-" pl

I:l c/ml Date Viral load : I:l dd/mmyy

Urine analysis

[pleaze indicate only, i pozitive]

O Glucoze / urine O Prateine O E npthrocyte O Mitite O Leukocyte
Microzcopy: Result: |
Other examinations

RFR / TPHA: [l rPR pozitive If PR positive, perform TPHA, titer: |

[l rPR negative

Sputunn smear: Result:

Pregnancy test: [ Pasitive O Megative

E) Further examinations | (optional)

Further laboratory examinations

Type of examination:

Tupe of examination:

Type of examination:

Tupe of examination:

Smears

[ Bload smear

[ Urethra smear

Other zmear, specify:

Fezult : |

Rezult :

Reszult :

Result :

Fezult :

Fezult :

Iiiil

Fezult : |




Anhang

|AF1T Frogramme Uganda First visit
Patient reqistration number: I:I Date I:Idd.-’mm.-’yy
- page 5 -
Further laboratory examinations
O Biopay Location of biopay: Result :
U Stool examination Result
O H-Fay Location of #-F ay: FResult :
O Ulrazound Reqion: Result :
Other examination, specify: Result :
F) Diagnosis
[0 Azymptomatic HIY infection
[0 Symptomatic HIY infection, specify:
[ Acute TEB COHerpes Zoster U Chianic diarhea mare than 1 manth
[ wasting [ Pruriginous dermatitis [ Oral hairy leukoplakia
[ Oral candidiasis [¥.aposi sarcoma [ Preumania
O Prolonged fesver of unknown origin more than 1 month
[ Other severe bacterial infection Specify bacterial infeu:tiu:un:| |
Other diagnosis, specify; | | Other diagnosis, specify; | |

Other diagnosis, specify; | |

[ Other disease.specify:

Ol uT O Malaria

O sTD Specify STD: | |
[ &nemia Specify anemia: | |
[ Hepatitiz Specify hepatitiz, if poszible: | |
[ Other dizeaze Specify dieseasze | |

G) Treatment [without antiretroviral treatment]

Treatment indicated ? O ves O Na
Admission to hospital ? O ‘es O Ma
Diagnosis 1: Medication / Conzequences
Diagnosis 2: Medication / Conzequences
Diagnosis 3: Medication / Conzequences




Anhang

|ART Programme Uganda IIFirst visit
Patient registration number: | | Date | | dd iy
= - page bB-
|H] Tuberculosis |
&cute Tuberculosis 7 O ves O Mo
If na, INH comb. prophylasis O ves O Ma
prezcribed?
||) Ol-Prophylaxis
HIY prophylaxis O Yes [ Ma
indicated 7
If yes, which drug[s] 7 O Cotrimoxazole Dozage: |

[ Other dag Mame + Dosage other drug:

|J] Exclusion criteria

criteria exists:

[ Pregnancy in women

Indicate, if any exclusion [ Severe mental ilness impeding drug intake ?

If any exclusion crtena cumrently existent, no enrollment of the patient !

Fetenmed comsent and ART
sfonmaltion delvered fo
gafent 7

Bafe new wizif fin & wesks)

[ *es

[ *es

1 ves

1 Ma

1 Ma

O Mo

In case of acute TB or any other severe illness (e.g. opportunistic infections)
the next visit ("ART programme enrolment") has to be delayed (on an
individual basis). Continue with next visit as soon as ARVT is possible!

Vi



Anhang

Dokumentationsbogen ART-Programm Fort Portal Aufnahme (Enrolment)

|ART Programme Uganda | |Programme enrolment

we | Patient registration number I:I
P | Date: | | ddmmdyy - page 1 - o

A) HIV data

Last CD'4 count:

CD4 / Abzolute number:

I:I 1l Percentage: I:I 5
Date CO4 count: I:Idda’mma’yy

Current Yiral load:

Current wiral load: I:Ic S ml Date viral load: I:Idd.-’mm.-’yy

Both measurements indiating treatment 2 O *es [ Ma

If “no”, no programme enrolment! Control of CD4 count and ¥L in 4 weeks!

Pleaze indicate current HIY CDCAWHO stage: HIV COC /'WHO stage: I:I

B) Antiretroviral treatment indication

Antiretroviral treatmen indicated ?
] No IF i, why nat 7
] Acute TR 7 [1 Mon-advanced HIY stage 7
O] Otker ? IF ather, specify:
[ ¥es If yes, indication bazed on: [zeveral answers pozsible)
O CO4 count O “iral load [ Clinical stage [COCAHO stage C)

Vii



Anhang

_ IART Programme Uganda !Programme enrolment

Y | Patient registration number | | Diate: | ||:||:1.-"mm.-"_l,ly
- page 2 -
C) Programme enrolment
|In-::|usiun cntena: [ Al answers have to be "wes" UIF not, no programme enrolment 1]
HIV test pasitive 7 CliYes O] Ma
Infarmed consent sigred 7 O Yes O Ma
ARV treatment indicated 7 [ Yes 1 Ma
For women only:
Current uze of contraceptives 7 O Yes O Ma
Refraining from breastfeeding ? O Yes O Mo
All questions angwered as "no' ? [ Yes U Ma
For women only:
Currently used method of contraception ? [ o [ Injectable contraceptive
[ Marplant
Progamme enrolment ? [ *es [ Ma

Date af enrolment: I:I dd/mirndypy

viii



"JART Programme Uganda

: Fatient registration number I:I

Programme enrolment

- page 3 -

Anhang

D) Antiretroviral drug regimen

Standard drug regimen

Contraindications to
standard regimen

If yes, specify: [0 Severe mental ilness 7
[0 &nemia [Hb < 7.5 gAdl) ?
O Meutropenia [< 750 4 pl]

[ Other contraindication ?

Are there any contraindications or reazons impeding uze of standard regimen ¢ O *es O No

[ Liver cirthosis ?

[ Histary of pancreatitis ?

IF ather , specify: |

In caze of contraindications, chooze alkermative antiretroviral drug regimen [nest page) |

Standard drug regimen

regimen. if the last digit iz unewven).

Only for adultz ! For children, indicate regimen next page |

Please tick choozen regimen! [once daily - regimen, if last digit of patient registration number iz even. Twice daily -

O |Twice daily - regimen

[Cambivir 2 =1 pill / day | (42T 2 % 300 mg +
ATC 2 %150 maq

|Efaviren2 13 pillz/day | [EFY 1 » 600 ma)

Fill intak.e bwice daib: 1 pill in the morning
and 4 pillz in the evening independent of
food intake.

O [Tnee daily - regimen |

[Epivit 151 pill / day | [3TC 1 » 300 mg)

|"-.-"i|:|e:-c1 w1 pill / day ||:| »B0kg /1 =400 mg
[0 <60kgs1x250mg

|Efaviren2 143 pillz/day | [EFW 1 » B00 ma)

Pill intake once daily: 5 pillz in the evening, 2
hiours after dinner.

(EFV 1 x 800 mqg in the evening) !!

Note: in case of coadministration of rifampin (rifampicin) as TB
treatment the dosage of Efavirenz has to be increased to 4 pills { day




ART Programme Uganda

Programme enrolment

e, | Faticnt registration number I:I Crate: |

- page 4 -

Anhang

|Altemative antiretroviral regimen: |[Ti|:k, which drugs are eligible. Indicate dosage, if other than standard dosage)

|Hu-::|eusidale reverse transcriptaze inhibitorz [MRTI): |

[ Stavudine (d4T] 2 = 40 mg

[ Cambivir [2=T + 3TC]
[ Trizivie (2T + 3TC + ABC)

[ Zidovudine [=T] 2 » 300 mg If other dozage, indicate:
[ Didanosine [DD1) 1 = 400 mg If other dozage, indicate:
If other dosage, indicate:
O Lamivudine [3TC] 1 = 200 mg IF ather dozage, indicate:

[ Abacavir [ABC) 2 % 300 mg IF ather dozage, indicate:

Mon-nucleozidale reverse transcriptase inhibitors [NMRTI]): |

[ Mevirapine [NYF) 2 % 200 ma

If other dozage. indicate:

[ Efawirenz [EVF] 1 % GO0 mg If other dosage, indicate:

s

Protease inhibitors [PI):

O Indinawvir [I0%] 3 = 200 mg If ather dozage, indicate:
[ Melfinavir NP 2 % 1250 mg If other dosage, indicate:
O Amprerayir [AF%] 2 » 1200 mg If other dosage, indicate:
O Saquinavir sgc [SA%4=gc) 2 = 1600 mg If other dozage, indicate:

[ Lopinavir/Ritonaswir (LR 2 = 4004700 mg  |F ather dogage, indicate:

Protease inhibitor-combinations:

[ Ritonavir / Indinawir [BTYADW) 2 » 1002800 g

If other dosage, indicate:|

[ Ritanavir # &mprenayir [BTYAAPY] 2 % 1004600 mag  If other dosage, indicate

[ Ritonawir / Saquinawir hge [RTYASEW-hge] 2 = 10041000 g If other dozage, indicate: |:|

Other drug 1: | | Cioze drug 1: |
Other drug 2 - | | Dogze drug 2: |
| Sesmamrary Fonms complofe” | [ *fes [ Ma
|ﬂef&mwk#fﬁ2w&i’xj' || | |.5‘g,.wem | |




Dokumentationsbogen ART-Programm Fort Portal (Follow-up visit)

ART Programme Uganda

Follow-up visit

Fatient registration number

PMTCT number

SR ]

[rate I:Idd.-"mm.-’yy

Anhang

Pleae indicate. if:
[J |Routine follow up visit
[ 2 weeks [ 4 month [ 12 month [ 21 month
[ 1 month [ E month [ 15 month [ 24 month
[ 2 month [ 3 month [ 18 month [ 27 month
Or:
[] |Additional follow up visit (L and CO4 optional]

A) Current symptoms

[zeveral answers possible)]

[] Fever If yes temperature:;

[] Weight loss [f wes, curent weight:

[] Skin changes O Raszh

[T
o

Since when 7 I:I days
Percentage of weight lozs: I:I‘Z

[ K.aposi zarcoma [ Other
Dezcribe: |
Since when 7 I:I days
] Mucosal damag [ Thrush [ Ulcers [ K.aposi zarcoma [ Other
Dezcribe: |
Since when 7 I:I days
[J Lymphadenopathy [ Cervical [ Inguinal [ Other
Dezcribe : |
Since when 7 I:I days
] Pulmonary symptoms [ Dy cough [ Productive cough [ Dyspnioea
[ Chest pain [ Other
Dezcribe:

Since when 7 I:I




Anhang

IART Programme Uganda

Follow-up visit

Patient regiztration number

U

Date I:Iddx'mmfyy

- page 2 -
[ Cardiovascular symptoms [ Arhythmia [ Hypertoruz [ Other
Dezcribe: |
Since when ¢ I:I days
[] Abdominal symptoms [ Abdorninal pair [ wamiting [ Dbstipation [ Other
Deszcribe: |
Since when ¢ I:l daysz

[ Diarrhea [ Bloody diarrhea

Since when ¢

Frequency per day: I:I £ dan

D

[] Genital symptoms [ Dizcharge [ Ulcers [ wartz [ Other
Describe: |
Since when 7 |

1 Urinary tract symptoms [ Dysuria [ Alguria [ Bloody urine [ Otker
Describe:

Since when ¢

[ Sensoric disorders

[ Other

[1 Heurological disorders

D

[ Mataric disorders

O Cognitive disorders

Deszcribe:

Since when ¢

[ Depression
[ ivid dreams

[] Psychatric disorders

U

[ Hallucinations

[ Other

[ Psychosiz

Describe:

Since when ?

[0 Musculozceletal symptoms Describe;

Since when 7

[] Other symptoms If pes, descrbe

Since when ?

[] Other symptoms If yez. describe

Since when ?

UL

Xii



|ART Programme Uganda

Follow-up visit

Patient reqistration nurber | | Date| ||:||:|.-"mm.-'_l,l_l,l

- page 3 -

Anhang

B} Adherence to antiretroviral drugs

Regular intake of antiretroviral pillz since last follow up ?
O Yes O Ma How mary doses were mizsed?: I:l e

How many days with regular pill intake last week ?

[ Al days [ B of 7 days [ 5of 7 days [ 4 of 7 days
[ 3 of 7 days [ < 3 of 7 days

How many doses were missed last week ?

[ Mane 1 1 doze [0 2 dozes [0 3 dozes
[ 4 doses [ » 4 dozes

How many pill doses were not taken according to time and food schedule ?

[ Mone [ 1 doze [ 2 doses [ 3 doses
[ 4 doses [ » 4 doses

Reasons for imperfect pill intake ? [several answers possible]

[ Intake scheduls too complicated

[ Badtaste

[ Pill: too expensive

[ Intake forgotten

[ drug adverse event / tozicity Specify adverze event:

[ Other reazan Specify reazaon:

| C) Laboratory examinations

Mote: The following examinations are obligatory for routine follow up wizits, but only optional for
additional follow up wisits |

Complete blood count

WEL: [ w mec [ ] e ]

[ [mrR I:I M Thiombocytes: I:I Het: I:F
Lymphocytes: I:I Al Meutrophiles: I:I Al

E nzinophiles: I:IM Bazophiles: I:I Al Monocptes: I:Ful
Pregnancy test [ Positive [ Megative

Xiii



Anhang

IART Programme Uganda

Follow-up visit

Patient reqiztration nurber I:I

Date I:Idd.-"mm.-"yy

- page 4 -

Serum chemistry

CD4 count abzolute number: I:I Al

SGOT: |:|Lu| Lipase: |:| U/ GGPT: |:|Lu|

Creatinine: I:Img“'ldl Glucose: I:Img;,:" CFE: I:ILI.-"I

Urine analysis [pleaze indicate only, if pozitive]

O Glucase / wuine O Proteine O Enthrocyte O Mitrite O Leukocyte

Microzcopy: Reszult: | |
Wiral load:

Drate viral load: | |

CO4 count percentage: I:I 4

Date CO4 court; | |

Note: CD4 count only at month 2. 6, 9. 12, 15, 18, 21.24. 27: Viral load determination
only at month 2. b, 12, 18. 24. CD4 count and viral load are optional for extra follow
visits (for example: recommended if suspected treatment failure)

D) Additional laboratory examinations

[pleasze indicate type af additional examination + result]

Type of exarmination; Fesult :
Type of exarmination; Fesult :
Type of examination; Fesult
Type of examination: Result :
Type of exarnination: Fesult:

Xiv



|ART Programme Uganda ||Follow-up visit

Patient registration number:l:l Date: I:Iddf'mm.-'yy

-page 5 -

Anhang

E) Contraception EoeemEntonil

Current use of contraceptives ?

M Ye: Ifyes, indicate method: O uco O Injectable contraceptive O Morplant
O Mo If mio, start new contraception. Othemnsize exclude patient from study!
|Indicate new methad: 1 uch [ Injectable contraceptive O Marplant
F) Diagnosis

[zewveral anzwers pozsible]

[ Asymptomatic HIY infection
[ Symptomatic HIY infection, specify:

[ Acute TE [JHerpes Zoster O Chranic diarhea mare than 1 month
[ *#asting [ Pruriginous dermatitis 0ral hairy leukoplakia
O Oral candidiaziz k.aposi zarcama O Preumania

O Proloniged fever of unknown origin more than 1 manth

[ Other severe bacterial infection Speciy bactenal infection: |

Other diagnozis, specify: | | Other diagnoziz, specify; |

Other diagnozis, specify: | |

[ Drug related toxicity

[] Hepatitis [ Gastraintestinal intalerance O Diabetes mellius

O Lipodystropky [ Hyperlipidemia [ Pancreatitiz

[ Rash [ Peripheral polyneuropathy [ Hypersenzitivity reaction

[ Psychatic dizorders [ Lactic acidosiz [ Mephralithiasis

[ Other toxicitg 1 Specify 1: | |

O Other towicity 2 Specify 2 | |
Suzpected drug 1: | | Suzpected drug 3: |

Suszpected drug 2: | |

[] Teatment Failure

XV



IART Programme Uganda

Follow-up visit

Patient registration number:l:l D ate: I:Idj“’mm”-"'-"’

- page b -

Anhang

[ Other disease

Specify dizzaze 1

Specify dizzaze 2 ‘ |

G) HIV CDC / WHO stage

HI¥ CDC / WHO stage:

Pleaze indicate HIV stage It may have changed due to changes in YL, CD4 count and # or clinical stagel

H) Tuberculosis

Acute Tuberculogiz 7

O ez

O Mo

1) Treatment

[without antiretroviral treatment)

Treatment indicated ? O ‘es O No
Admiszion to hospital ? O Yes O Nao
Diagnosis 1: Medication / Consequences
Diagnoziz 2 Medication / Consequences
Diagrogiz 3 Medication / Consequences

TB treatment ?

It yes, specify:

[ Yes [ Mo

O Etharnbutal (1 Ritampiche [ Pyrazinamide

[ Sheptompcine [ Fifabutine

O |zoniacide

[ate of initiation:

XVi



Anhang

|ART Programme Uganda ||Follow-up visit

Patient registration numl:uer:l:l D ate: I:ldd.-"mm.-"yy

- page ¥ -
J) Ol prophylaxis
Ol prophwlasis [ Yes [ Ma
indicated ?
If yes, which drugfz) 7 O Cotrimoxazole Derers | |
[ Otherdrug ~ Mame + Dozage other diug; | |
K} Antiretroviral Treatment
0Ol1d drug regimen continued ?
O *es If pes, do nat angwer the following questions | Continue with "'date new visit'.
[ Mo If i, comtinue |
Drug regimen interrupted ?
[ MNa
[ *es If yez, indicate reazon:
[ TB treatment [ Drrug toxicity [ Other
Specify ather: |
Restart of old drug regimen after interruption?
[ %es  If yes. do not continue ! Indicate date of restart;  Date of restart: |I:||:|.-"mm.-’y_l,l
[ Mo If no, anzwer following questions |
Change of drug regimen required ?
[ Mo
[ %es  If yes, indicate reason:
[ Traetrment failure 7 If yez, do not continue | Allocate new appointrment to the patient
i 2 weeks, Continue in 2 weeks with the form Vtreatrnent
failure".
Mew appointment in 2 weekas: dd/mmyy

If nio "treatment failure”, continue:
[ TEB treatment
[ Drruag bosicity [rawimal viral load suppression)

[ Insufficient drug adherence

[ Other reason Specify reasan :

XVii



