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1. EINLEITUNG

Siurefeste Stibchen, die nicht dem Typ Mycobactetium tuberculosis oder Mycobacterium bovis
zugerechnet werden, werden in der Literatur als ubiquitir vorkommende Mykobakterien, als
nichttuberkulése Mykobakterien (im englischen Sprachgebrauch als ,,MOTT: mycobacteria other
than tuberculosis“) oder als atypische Mykobakterien bezeichnet.

Buhler und Pollack [17] beschrieben schon 1953 als Chatakteristika der atypischen Mykobakterien
im Vergleich zu M. tuberculosis:

- differente kulturelle und biochemische Eigenschaften
- nur sehr seltenes Verursachen von tuberkuloseihnlichen Erkrankungen
- die Fahigkeit, in der unbelebten Umwelt iiberleben und sich vermehren zu kénnen.

In spiteren Arbeiten [4, 53, 144] wurde dann eine vergleichsweise hohere primire Resistenz gegen
Chemotherapeutika, insbesondere gegen die gebriuchlichsten Tuberkulostatika und auch eine
Erkrankungsmdéglichkeit bei Tieren (Tietvirulenz) festgestellt [123, 133] und bestitigt [85].

Problematisch bei der Diagnose manifester Erkrankungen ist die Tatsache, dass

1) eine groBle Anzahl nichttuberkuloser Mykobaktetien bekannt, jedoch nur ein Teil davon
fiir den Menschen pathogen ist und die Pathogenitit je nach Spezies unterschiedlich ist,

2) der mikroskopische oder kulturelle Nachweis potentiell pathogener ,atypischer*
Mykobakterien somit nicht gleichbedeutend mit dem Nachweis einer manifesten
mykobaktetienbedingten Erkrankung ist (atypische Mykobakterien kénnen kolonisieren,
kontaminieren, infizieren oder auch eine manifeste disseminierte Erkrankung ausl6sen),

3) M. avium beispielsweise ein ubiquitir in Erdreich, Staub, Wasser und auch in
Nahrungsmitteln wie z. B. Tabak votkommender Keim ist [43, 58, 65, 70], der, mit
Ausnahme bei HIV-infizierten Patienten, nur selten medizinisch relevante Infektionen
vetursacht,

4) eine Expositionsprophylaxe gegen diese ubiquitir votkommenden Keime nicht moglich ist
(als Reservoir kommen erkrankte Hithner, Vogel oder auch Schweine in Betracht [119];
eine Infektion des Menschen ist entweder durch direkten Kontakt mit kranken Tieren
moglich oder durch kontaminierte Erde oder Wasser. Die Infektion breitet sich dann
beispielsweise {iber eine Besiedelung des Gastrointestinal- oder des Respirationstraktes
weiter aus [13, 98, 113, 119]).

Im Zeitalter vor AIDS war das Auftreten von Erkrankungen mit atypischen oder nicht-
tuberkulésen Mykobakterien sehr selten, in den wenigen Fillen trat die Erkrankung damals meist
in Vetbindung mit bosartigen Erkrankungen, Immunsuppression oder chronischen
Lungenerkrankungen auf [66].



Seit dem Auftreten der Erkrankung AIDS mit zunehmendem Immundefekt gewannen
opportunistische Infektionen und hier eben auch die atypischen Mykobaktetien zunehmend mehr
an Bedeutung [45, 55, 58, 61, 64, 65, 88, 98]. Die hochste Erkrankungsrate wurde bei Patienten mit
einer CD4-Zellzahl unter 50/pl festgestellt [26, 66].

Seit 1987 gilt die Erkrankung durch atypische Mykobakterien bei HIV-infizierten Patienten als
AIDS-definierende Erkrankung (revidierte Definition des erworbenen Immundefektsyndroms
(AIDS) dutch die Centers of Disease Control (CDC) [19]).

Als Risikofaktoren fiir die Erkrankung von HIV-infizierten Patienten durch atypische
Mykobakterien wurde in Studien das Schwimmen im Hallenbad, Duschen [138], die Votgeschichte
einer Bronchoskopie, hiufiger Verzehr von rohem oder nur teilgekochtem Fisch sowie die
Behandlung mit GCSF (granulozytenstimulierender Faktor) herausgestellt [137], aber auch
Quellwassertrinken, gastrointestinale Endoskopieuntersuchungen und frithere Pneumozystis
carinii Pneumonie [138].

In anderen Studien wurde das Wasserverteilungssystem der Krankenhiuser als méglicher
Ubertragungsweg gesehen (aufgrund identischer Befunde bei der molekularen Subtypisierung)
[130, 136]. Ebenso wurde auch in Bodenproben von Topfpflanzen der Patienten ein hoher
Prozentsatz an M. avium und M. intracellulare gefunden [145].

Bei HIV-infizierten Patienten waren zwei Spezies der atypischen Mykobakterien besondets hiufig
und wurden meist zugleich nachgewiesen [65].

Es handelt sich hietbei um Mykobakterium avium und Mykobakterium intracellulare, die hier im
weiteren als Mykobakterium avium-intracellulare-Komplex bzw. MAI bezeichnet werden (erstmals
iiberhaupt wurde eine Mischinfektion mit Mykobakterium aviam und intracellulare von Feldman
und Mitarbeitern 1943 nachgewiesen [50]).

Die beiden obengenannten Spezies sind neben anderen in diesem Komplex vorherrschend [59,
118] und in einer Haufigkeit von 95 % M. avium bei HIV-infizierten Patienten [65] sowie 40 % M.
intracellulare bei nicht HIV-infizierten Patienten nachweisbar.

Infektionen mit anderen atypischen Mykobakterien wie M. kansasii oder M. xenopi sind bei HIV-
infizierten Patienten deutlich seltener nachweisbar.

Pathogenetisch ist von Bedeutung, dass die Spezies MAI in Epithelzellen der Mukosa eindringen,
diese durchwandern und dann Makrophagen infizieren und diese in ihrer Funktion hemmen kann
[13, 113, 119].

Vor allem im fortgeschrittenen Stadium des Immundefektes muss bei den AIDS-Patienten mit
einer disseminierten Form der Erkrankung durch MAI gerechnet werden. Die Inzidenz dieser
disseminierten Erkrankung mit MAI stieg an auf bis zu 40 % aller HIV-positiver Patienten Ende
der 80er/Anfang der 90er Jahre [98].

Anhand von Autopsien wurde eine disseminierte Erkrankung mit MAI in diesem Zeitraum sogar
bei ca. 50 % der an AIDS verstorbenen Patienten nachgewiesen [86, 91, 139].

Grundsitzlich konnen bei einer disseminierten Erkrankung mit MAI alle Otgane des Korpers
betroffen sein [61, 66).



Die hiufigsten Symptome dieser disseminierten Erkrankung sind Fieber, Gewichtsverlust,
Schmerzen im Abdominalbereich, Lymphknotenschwellungen, Hepatosplenomegalie, Andmie
und Diarrhoe [8, 9, 14, 25, 26, 49, 55, 58, 61, 69, 78, 79].

Aufgrund dieser doch etheblichen Krankheitserscheinungen, des zunehmenden Vorkommens
dieser opportunistischen Infektion und der schlechten Prognose bei disseminierter Verlaufsform
[67] wutde nach einer effektiven Therapie gesucht. Da die Spezies MAI gegen fast alle gingigen
Tuberkulostatika resistent war [4], waren diese Bemihungen zunichst eingeschrinkt erfolgreich.

Wie bei der Tubetkulose wurden Therapieversuche mit Schemata unterschiedlicher
Antibiotikakombinationen unternommen. Erst nach dem Einfiihren einer Kombinationstherapie
mit dem Makrolidantibiotikum Clarithromycin (als Monotherapie auch hier hiufige
Resistenzentwicklung [23, 35]), konnte iiber vermehrte Therapieerfolge berichtet werden [8, 11,
23, 24, 29, 34, 36, 41, 42, 72, 78, 79, 81, 90, 115, 117, 122, 124, 127, 140, 141, 142]. Kombiniert
wurde in der Regel mit dem Tuberkulostatikum Ethambutol [40].

Auch Kombinationstherapien mit Azithromycin [31, 46] und Rifabutin [31, 36] wurden in
Therapiestudien analysiert; die Erfolge waren jedoch insgesamt weniger iiberzeugend. Die
Therapie etforderte (dhnlich wie bei der Tuberkulose) eine Dauer von vielen Monaten bis Jahren.

Aufgrund der bis dato insgesamt immer noch unbefriedigenden Effektivitit dieser Therapien
wurden auch Moglichkeiten der Primirprophylaxe untersucht, v.a. mit Rifabutin [36, 39, 100]. In
den USA ist dies auch heute noch gingige und offiziell empfohlene Praxis bei HIV-positiven
Patienten mit weniger als 100 CD4-Zellen/pl [57, 101]; von manchen Autoten witrd diese
Prophylaxe auch erst bei Patienten mit weniger als 75 [5, 10, 94, 104] bzw. weniger als 50 CD4-
Zellen/pl [21, 125] empfohlen. Auch Prophylaxe-Regime mit Clarithromycin [72, 105] und
Azithromycin [60, 133] sowie verschiedenen Kombinationen wurden untersucht [39] und haben
sich als wirksam erwiesen.

Problematisch an diesen Prophylaxen waren und sind unter anderem die Wechselwirkungen der
antimykobakteriellen Medikamente [84] mit den antiretroviralen Substanzen [12, 18, 49, 108, 110,
120, 132].

Zusammenfassend konnte im Vetlauf der letzten 20 Jahre durch zahlreiche Studien das Wissen um
die Bedeutung, das Auftreten und die Behandlung atypischer Mykobakteriosen bei HIV-Infektion
und AIDS deutlich verbessert werden. Aufgrund von epidemiologischen, Therapie- und
Prophylaxestudien wurden international unterschiedliche Konzepte zum Management bzw. zur
Vermeidung solcher Erkrankungen entwickelt. Wenig Beriicksichtigung fand jedoch dabei die
»reale Welt“ der Erkrankung, weil einerseits

- die Folgen der Langzeittherapie

- die Folgen der Langzeitprophylaxe

- das Zusammenspiel der MAI-Therapie mit der antiretroviralen Therapie

- die epidemiologischen Verinderungen von disseminierten MAI-Erkrankungen unter
HAART

- die disseminierten MAI-Etkrankungen bei besonderen Kollektiven wie iv.
Drogenabhingigen

kaum oder nicht im Verlauf untersucht wurden.



So wetden Prophylaxeempfehlungen erheblich neben ihrer Wirksamkeit von der Inzidenz und der
Thetapietbarkeit einer Erkrankung, von den Nebenwirkungen und Interaktionen der Prophylaxe,
von der Selektionsmdglichkeit der Patienten und der Letalitit der Erkrankung bestimmt.
Aufgrund hier fehlender valider Daten sind deshalb auch die Therapie- und Prophylaxeregime zur
disseminierten MAI-Erkrankung weltweit sehr unterschiedlich und werden zum Teil auch
weiterhin kontrovers diskutiert.

Mit der votliegenden Arbeit soll nun dazu beigetragen werden, die Voraussetzungen fiir Therapie
und Prophylaxe unter Beurteilung der innerhalb von 20 Jahren sich stetig indernden klinischen
Bedingungen zu untersuchen. Insbesondere soll diese Arbeit dazu dienen

- die Privalenz der disseminierten MAI-Erkrankung

- das klinische Bild der disseminierten MAI-Erkrankung
- die Auswirkungen der antiretroviralen Therapie und

- der antimykobakteriellen Therapie

anhand eines auch im internationalen Vergleich sehr groBien und reprisentativen

Patientenkollektives im Verlauf bis heute zu untersuchen und mit den Ergebnissen anderer
Gruppen zu vergleichen.
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2. PATIENTEN UND METHODE

2.1, Patienten

Untersucht wurden retrospektiv und seit 1992 studienbegleitend alle Krankengeschichten von
HIV-infizierten Patienten aus der Universititsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis einschliefllich
31.12.2002, bei denen atypische Mykobaktetien aus Korpermaterial isoliert worden waren.

Als Grundlage fiir die Arbeit dienten die systematischen Erhebungen aus den Krankenblittern der
ambulant und stationiir behandelten Patienten der Johann Wolfgang Goethe Universitiit Frankfurt
am Main. Ebenso betiicksichtigt wurden auch Krankengeschichten von Patienten, die zeitweise in
anderen Kliniken behandelt worden waten und deren Befunde der Universititsklinik Frankfurt am
Main zugingen.

Die Sektionsprotokolle verstorbener Patienten wurden auf mdgliche atypische mykobakterielle
Infektionen hin aufgearbeitet.

AuBerdem wurden die Ergebnisse des Tubetkulose-Labors im Institut fiir Hygiene und
Mikrobiologie der Universititsklinik Frankfurt am Main nach positiven Kultutbefunden HIV-
infizierter Patienten ausgewertet.

Als sicherer Nachweis der HIV-Infektion wurde der positive HIV-Antikorpernachweis —mit
nachfolgendem positivem Bestitigungstest im ELISA- und Western Blot-Test gewertet .
Die klinische Einteilung der Patienten in die Stadien der HIV-Infektion erfolgte nach der
CDC/WHO Klassifikation von 1993 [20]. Patienten aus vorangehenden Jahren wurden
reklassifiziert.
Diese Klassifikation unterscheidet:

1. 3 klinische Kategorien A - C,

wobei Kategorie A Patienten mit akuter HIV-Infektion und mit persistierender
generalisierter Lymphadenopathie einschliefit,

Kategorie B Patienten mit HIV-assoziierten Erkrankungen sowie Zeichen des gestorten
zelluliren Immunsystems umfasst und

Kategorie C Patienten, die beteits an einer AIDS definierenden Erkrankung leiden,
erfasst.

1



Weiter werden
2. Laborkategorien unterschieden, die die Zahl der CD4-Lymphozyten beriicksichtigen.
Die Kategorie 1 enthilt Patienten mit mehr als 500 CD4-Lymphozyten,
Kategorie 2 Patienten mit CD4-Lymphozyten zwischen 200 und 500 und
Kategorie 3 Patienten mit weniger als 200 CD4-Lymphozyten.
In der Stadieneinteilung werden
die Kategorien 1A, 2A, 1B zum Stadium I subsummiert,
die Kategorien 3A, 2B, 3B zum Stadium II und
die Kategorien 1C, 2C und 3C zum Stadium III, das dem Vollbild AIDS entspricht.
Die Erkrankungen mit atypischen Mykobakterien wie auch die disseminierte Infektion mit

Mykobakterium  avium intracellulare Komplex zihlen 2zu den AIDS-definierenden
opportunistischen Infektionen.

An biographischen Daten wurden folgende Parameter erfasst:

1. Geburtsdatum und Alter (zum Zeitpunkt der Kolonisation oder der Erkrankung durch
atypische Mykobakterien)

2. Geschlecht
3. Der Infektionsmodus fiir eine HIV-Infektion wie:
a) homosexuelle Kontakte oder
b) intravenoser Drogenabusus oder
c) heterosexuelle Kontakte oder
d) Zustand nach Transfusion von Blut oder —produkten.

Patienten aus Endemiegebieten wurden bei zu geringer Anzahl und dem oft unklaren
Infektionsmodus unter dem Infektionsmodus ,,andere zusammengefasst.
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4. Herkunftsregion. Hierbei wurden aus epidemiologischen Gesichtspunkten die
Herkunftslinder der Patienten wie folgt zusammengefasst:

Deutschland

Westeuropa

Osteuropa

Siideuropa (Mittelmeerlinder)

USA

Entwicklungslinder (Endemiegebiete: Afrika, Mittel- und Siidamerika,
Siidostasien, Teile Osteuropas).

mo oo TP

5. Zeitpunkt und Art der Erstmanifestation von AIDS.

Diese epidemiologischen Daten wurden mit denen von AIDS-Patienten vetglichen, die in dem
Beobachtungszeitraum von 1982-2002 an der Universititsklinik Frankfurt am Main aufgrund ihrer
HIV-Infektion therapiert wurden, bei denen aber keine atypische mykobakterielle Infektion
bestand.

Das Schema entspricht der bisherigen einheitlichen Dokumentation aller in der Universititsklinik
Frankfurt am Main behandelten HIV-infizierten Patienten durch den Schwerpunkt Infektiologie,
so dass vergleichbare BezugsgroBen bestanden.

2.2. Symptome und Befunde

AuBer den o.g. epidemiologischen Daten wurden folgende Allgemein- und Otgansymptome
dokumentiert, die fiir eine Erkrankung mit atypischen Mykobaktetien sprechen (bei weitgehendem
Ausschluss anderer Erkrankungen, die sie verursachen kénnten):

Fieber (Temperatur > 38,5°C)

Diarthoe (> 3/Tag)

Gewichtsverlust (Wasting) (>10% des Korpergewichtes)

Animie

Hepato-/Splenomegalie  (nach palpatorischen, sonogtraphischen odet radiologischen
(computertomographischen)) Kriterien

LymphknotenvergroBerungen (nach palpatorischen, sonographischen oder radiologischen
(computertomographischen)) Kriterien.

FAlE ol ol S

o

Zudem wurde das Datum des ersten Nachweises von atypischen Mykobakterien und das Material,
aus dem der Nachweis gelungen war, erfasst. Aufgrund der mikrobiologischen Ergebnisse wurde
gemeinsam mit den klinischen Daten der Kolonisations-, Infektions- und gegebenenfalls der

Erkrankungszeitpunkt bestimmt.
Alle wesentlichen Begleiterkrankungen wurden dokumentiert.
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2.3. Erregersicherung /MAI-Identifikation

Von Beginn an wurden bei allen Patienten, die regelmiiBig Temperaturen > 38,5°C aufwiesen,
Blutkulturen entnommen und auch hinsichtlich Mykobakterien untersucht.

Bei pulmonalen Symptomen (Husten, Auswurf, Auskultations- bzw. radiologischer Befund) wurde
fakultativ auBerdem Sputum (provoziertes Sputum) bzw. Bronchialsekret oder  BAL-
(bronchioalveolire Lavage) Fliissigkeit mikroskopisch und kulturell untersucht.

Bei Diarthoen wurden Stuhlproben untersucht; an weiteren nicht sterilen Korpermaterialien
wurden auch Urnproben und Magensaft auf den Nachweis von Mykobaktetien sowohl
mikroskopisch als auch kulturell untersucht.

Zusitzlich wurden je nach Symptomatlkk weitere primir sterile Korpermaterialien wie
Knochenmark (das Aspirat wurde kulturell auf Mykobakteriennachweis und der Stanzzylinder
histologisch auf das Votliegen einer typischen mykobakteriellen Histiozytose untersucht), Liquot,
Pleurafliissigkeit, Aszites, Bioptatmaterial von Lymphknoten oder Leber bzw. Diinndarm
entnommen und wie oben angegeben jeweils regelmiflig auf Mykobakterien (auch bei Vorliegen
anderer Erkrankungen) untersucht.

Zur post-mortem-Sicherung der Infektion mit atypischen Mykobakterien wurden zusitzlich bei
der Sektion aus folgenden Organen routinemiBig Gewebeproben mikroskopisch und kulturell
untersucht: Lebet, Milz, Lymphknoten; auierdem aus allen morphologisch auffallend verinderten
Organen.

Alle vorgenannten Proben wurden mikroskopisch auf sdurefeste Stibchen mittels
Fluoreszenzfirbung mit Auramin oder Ziehl-Neelsen-Fitbung untersucht und anschlieBend iiber
8 Wochen kultiviert/angeziichtet mittels BACTEC 460 TB, Becton- Dickinson-Verfahren.

Der positive Nachweis gelang in Abhingigkeit von der Keimzahl nach 5-50 Tagen.

Zur Identifizierung der Spezies wurden zum einen die biochemischen Eigenschaften und die
Reaktion in der Kultur verwendet, zum anderen wurde seit 1992 zunehmend auch der
molekularbiologische Nachweis mittels Gensonden durchgefiihrt.

2.4. Beurteilungskriterien (Diagnose)

Zur Diagnose einer Infektion mit atypischen Mykobaktetien wurde der mindestens einmalige
Nachweis aus primir sterilem Korpermaterial gefordert, zur Diagnose der disseminierten
Etkrankung mit Mykobakterium avium intracellulare Komplex der mindestens einmalige
Nachweis aus primir stetilem K&tpermaterial sowie Bestehen von mindestens zwei der oben
angegebenen Symptome/Befunde nach Ausschluss anderer verursachender Erkrankungen (wie
2.B. Lymphomerkrankung oder Tuberkulose).
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Der einmalige Nachweis von atypischen Mykobaktetien aus unsterilem Korpermaterial wurde als
Kolonisation oder Kontamination (wenn kein Symptom als Hinweis fiir eine hierdurch
verursachte Erkrankung vorlag) gewertet.

2.5. Antimykobakterielle Therapie

Bei allen verwendeten Medikamenten wurden die Dosierungen und die Verabreichungsdauer
registriet, auBerdem simtliche Nebenwitkungen, die zum Absetzen der Medikamente fiihrten.
Wegen gleichzeitig bestehender Grundetkrankungen und deren Behandlung wurde oft bei
auftretenden Nebenwitkungen oder Interaktionen das Therapiekonzept individuell angepasst.

Folgende Kombinationsbehandlungen wurden unterschieden:

1. ohne Clarithromycin (mindestens 30 Tage)

Vor der Zulassung von Clarithromycin (1991/1992) wutde eine Kombinationsbehandlung
dhnlich der der Tuberkulose angewandt:

a)

b)
9

Rifampicin (Tubetkulostatikum) 1 x 600 mg/d oder Rifabutin 150-300 mg/d
per os und

Ethambutol (Tubetkulostatikum) 1 x 25 mg/kgKG/d per os kombiniert mit
Clofazimin (Lepratherapeutikum) 1 x 200 mg/d pet os

sowie je nach Vertriglichkeit bzw. Nebenwirkungen und Grunderkrankung

9

Isoniazid (Tubetkulostatikum) 1 x 5 mg/kgKG/d pet os,

Streptomycin (Tuberkulostatikum) 1 g alle 1-2 Tage i.v. bis zu einer
Gesamtdosis von 50 g,

Pyrazinamid (Tuberkulostatikum) 1,5 bis 2,5 g /d pet os gewichtsadaptiert
und/oder

Prothionamid (Tubetkulostatikum) 1 x 0,75 g/d per os.

2. mit Clarithromycin (mindestens 30 Tage)

Zunichst wurde tiglich mit

)
b)

Clasithromycin (Makrolid-Antibiotikum) 2 x 500 mg per os und
Ethambutol (Tuberkulostatikum) 1 x 20 mg/kgKG per os begonnen.

Je nach Symptomatik wurde

9

Rifabutin (Tubetkulostatikum) 1 x 300 mg per os oder
Ciprofloxacin (Gyrasehemmer) 2 x 750 mg per os oder
Ofloxacin (Gyrasehemmer) 2 x 200 mg per os oder
Levofloxacin (Gyrasehemmer) 1 x 500 mg per os oder
Amikacin (Tubetkulostatikum) 2 x 7,5 mg/kgKG iv. erginzt.
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Bei ausbleibender Besserung wurde die Clarithromycin-Dosis auf 2 x 1000 mg erhoht. Als
vergleichbares Alternativpriparat zum Clarithromycin wurde noch Azithromycin (Makrolid-
Antibiotikum) 1200 mg/d eingesetzt (im weiteren als Makrolidtherapie zusammengefasst).

Die Patienten hatten entweder das erste oder das zweite det oben dargestellten Schemata ethalten
oder erhielten keine antimykobakterielle Therapie.

2.6. Antimykobakterielle Prophylaxe

Die, seit det Einfilhrung von Rifabutin vor allem in den USA empfohlene, Primirprophylaxe
einer disseminierten MAI-Etkrankung bei HIV-infizierten Patienten mit weniger als 100 CD4-
Zellen/pl -respektive weniger als 50 CD4-Zellen/pl- wurde zu keinem Zeitpunkt bei den
untersuchten Patienten der Universititsklink Frankfurt am Main durchgefithrt. Auch eine
Sekundirprophylaxe mit antimykobakteriell witksamen Medikamenten wurde nicht angewandt.

2.7. Antiretrovirale Therapie

Eine antiretrovirale Therapie stand fiit die untersuchten Patienten der Universititsklinik Frankfurt
am Main mit Einfiihrung der ersten witksamen Substanz AZT seit 1987 zur Verfiigung.

Aufgrund der im Verlauf neuentwickelten und zusitzlich eingesetzten antiretroviralen
Medikamente, lieen sich die Patienten sinnvollerweise in 4 Gruppen einteilen:

1. Ohne antiretrovirale Therapie (1982 — 1986)

2. AZT-Monotherapie (1987 — 1991)
Seit 1987 wurde das Medikament breit eingesetzt. Als Dosierung wurden in der Regel
2 x 250 mg oder 3 x 200 mg/d per os angewandt.

3. Zweifach Kombinationstherapie (1992 — 1996)
Seit 1992 wurde die antiretrovirale Kombinationsbehandlung mit 2 Nukleosidanaloga
dutchgefiihtt. In der Regel erfolgte bei Gabe von AZT eine Kombination mit

a) DDC (Zalcitabin) 3 x 0,75 mg/d pet os oder mit
b) 3TC (Lamivudin) 2 x 150 mg/d pet os.

Bei AZT-Unvertriglichkeit wurde stattdessen

a) DDI (Didanosin) 2 x 200 mg/d pet os mit 3TC (s.0.) oder
b) DA4T (Stavudin) 2 x 40 mg/d per os mit 3TC (s.0.) eingesetzt.

Abhingig von der Vertriglichkeit bzw. den Nebenwirkungen wurde auch hier das
Therapieschema individuell angepasst.

16



4. HAART (1997 — 2002)
(,»highly active antiretroviral therapy“)

Damit gemeint ist eine antiretrovirale Therapie mit einem Kombinationsschema unter
Einschluss von Proteinaseinhibitoren und spiter auch von nicht-nukleosidalen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) sowie nukleotidanalogen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren.

Zwischen 1997 und 2002 wurde HAART in Frankfurt am Main in der Regel als 3fach- (bei
Resistenzen bis 5fach-) Therapie durchgefiihtt. Neben den vorstehenden Nukleosidanaloga
kamen folgende Substanzen zum Einsatz:

Saquinavir (SQV) 3 x 600 mg/d per os oder

Indinavir IDV) 3 x 800 mg/d pet os oder

Ritonavir (RTV) einschleichend mit 2 x 300 mg/d per os beginnen oder
Nelfinavit (NFV) 3 x 750 mg/d per os oder

Amprenavir (APV) 2 x 1200 mg/d per os auBerdem

Nevitapin anfangs 1 x 200 mg/d spiter 2 x 200 mg/d oder

Efavitenz 1 x 600 mg/d oder

Abacavir 2 x 300 mg/d odet

Tenofovit 1 x 245 mg/d.

R R N

2.8. Beurteilungskritetien (Therapieerfolg)

Als bakteriologischer Erfolg wurde gewertet:
Sterilisierung der Blutkulturen
fiar mindestens 12 Wochen (monatliche Blutkultur negativ) nach Beginn der Behandlung.
Ebenso wurde ein negatives Sektionsergebnis (bei vorangehend positiven Blutkulturen) als
bakteriologischer Erfolg gewertet.

Der Therapieerfolg der Patienten wurde anhand der Therapiedauer in Gruppen (kiirzer als 30
Tage, zwischen 30 und 90 Tagen und linger als 90 Tage) untersucht und beurteilt.
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3. ERGEBNISSE

3.1.LEPIDEMIOLOGISCHE ERGEBNISSE

3.1.1. MYKOBAKTERIENSPEZIES

Im Beobachtungszeitraum von 1982 bis zum 31.122002 wurde an der Universititsklinik
Frankfurt am Main bei insgesamt 2673 Patienten die Diagnose einer AIDS-Erkrankung (nach der
Klassifikation der CDC/WHO von 1993) gestellt.

Die Gesamtzahl der HIV-positiven Patienten, die in der Johann-Wolfgang Goethe Universitit
Frankfurt am Main behandelt wurden, belief sich auf 6903 Patienten im Untersuchungszeitraum.

Ein Nachweis atypischer Mykobakterien aus allen Ko6tpersekreten gelang in diesem Zeitraum bei
470 (17,6 %) dieser Patienten.

Insgesamt wurden die folgenden Spezies isoliert:

Mykobakterienspezies , bl @roben)
Mykobakterium kansasii 78 29
Mykobakterium xenopi 246 9,1
Mykobakterium fortuitum 27 1,0
Mykobakterium cheloni 2 0,1
Mykobakterium gordonae 43 1,6
Mykobakterium celatum 14 0,5
Mykobakterium avium
intracellulare Komplex 1356 50,1
(MAI)
HUVM ek 939 34,7
Gesamt 2705 100

*Die Gruppe ,,uvM* bezeichnete allgemein ubiquitir vorkommende Mykobakterien, entweder
war eine weitere Differenzierung nicht méglich, z.B. aufgrund der geringen Kolonieanzahl, oder es
wat bei den Patienten beteits eine massive disseminierte Mykobakterienerkrankung bekannt mit
einer schon bekannten Spezies.

Tabelle 1: Anzahl der positiven Nachweise von atypischen Mykobakterien bei HIV-positiven
Patienten an der Universitditsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis 2002.

Im Beobachtungszeitraum von 1982 bis zum 31.12.2002 konnten am Hygieneinstitut der Johann-
Wolfgang-Goethe-Universitit Frankfurt am Main in 2705 Proben bei 6903 HIV-positiven
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Patienten atypische Mykobakterien nachgewiesen werden bei einer Gesamtanzahl von 9206
Proben.

Weit tiberwiegend wurde MAI in 1356 (50,1 %) Proben nachgewiesen, am zweithiufigsten wurde
M. xenopi isoliert (siche Tabelle 1 oben).

7 Patienten hatten eine Doppelinfektion mit MAI und M. xenopi oder M. fortuitum oder M.
gordonae oder M. kansasii.

Von den obengenannten Patienten mit positivem Nachweis von atypischen Mykobakterien
wutden im weiteren allein die Patienten mit positivem Nachweis von Mykobakterium avium
intracellulare Komplex bzw. auch die mit einer Mischinfektion bzw. disseminierten Erkrankung
mit MAI untersucht.

Wurde bei einem Patienten zunichst MAI identifiziert und in weiteren Proben der positive
Nachweis mit ,,uvM* bezeichnet, so wurden diese ebenfalls als nicht weiter differenzierte MAI-
Spezies gewertet (MAIKomplex wurde im weiteren als MAI bezeichnet).

3.1.2. Unvollstindige Patientendaten

Bei 13 von 351 Patienten mit positivem Kulturergebnis war es aufgrund fehlender Krankenakten
nicht méglich, eine vollstindige Auswertung durchzufiihren. Diese Patienten gingen in die
Zusammenstellung der Ergebnisse nur mit den Daten ein, die aus den Aufzeichnungen des
Hygienelabors bzw. aus der Gesamtstatistik der AIDS-Patienten der Universititsklinik Frankfurt
am Main zu entnehmen waren.

3.1.3. Untersuchungsmaterialien

Dutrchschnitt Material/Proben Range
11,9 Blutkulturen 1-67)
9,9 Sputumproben (1- 62)
3,9 Stuhlproben (1-22)
2,7 Urinproben (1-15)
1,7 Knochenmarksuntersuchungen (1- 6)
1,2 Lymphknotenbiopsien 1- 4)
1,3 Leberbiopsien 1- 4)
1,1 Milzbiopsien (1- 3)
1,2 Darmbiopsien 1- 4)
1,6 Liquoruntersuchungen (1- 8)
1,1 Lungenbiopsien a- 2)

Tabelle 2: Durchschnittliche Anzahl sowie Range verschiedener Korpermaterialien, die bei
AIDS-Patienten mit MAI-Infektion untersucht wurden (Universititsklinik Frankfurt
am Main 1982 bis 2002).
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Pro Patient mit nachgewiesener MAI-Infektion (n =286 Patienten) wurden im Durchschnitt die in
Tabelle 2 genannten Proben entnommen. Am weitaus hiufigsten wurden Blutkulturen und
Sputumproben untersucht (siche Tabelle 2 oben).

Bei HIV-positiven Patienten mit Fieberschiiben, Gewichtsabnahme, Diarthoen, Animie oder
pulmonalen Symptomen unklarer Ursache wurden Korpermaterialien (sowohl primir sterile wie
auch primir unsterile) untersucht: Am hiufigsten wurden Sputumproben (3594 bzw. 39,0 %) und
Blutkulturen (3254 bzw. 35,3 %) entnommen und untersucht. Stuhl- oder Urinproben wurden
weitaus seltener eingesandt, Biopsien von Milz oder Leber erfolgten meist erst mittels einer
Sektion (siche Tabelle 3 unten).

. Anzahl
Material n %

Sputum 3594 39,0
Stuhl 805 8,7
Utin 549 6,0
Blutkultur 3254 35,3
Knochenmark 272 3,0
Lymphknoten 185 2,0
Liquot 144 1,6
Leberbiopsie 148 1,6
Milzbiopsie 90 1,0
Darmbiopsie 77 0,8
Lu_ggenbiopsie 88 1,0
Gesamt 9206 100,0

Tabelle 3: Gesamtanzahl der eingesendeten Korpermaterialien der HIV-positiven Patienten
mit Nachweis atypischer Mykobakterien an der Universitdtsklinik Frankfurt am
Main von 1982 bis 2002 in Absolut- und Prozentangaben.

Von den eingesendeten Materialien wurden positive Nachweise beziiglich MAI v.a. in Blutkulturen
(25,6 % mikroskopischer und 29,7 % kultureller Nachweis) erbracht, am zweithiufigsten wurde
mikroskopisch der positive Nachweis in Stuhlproben erbracht (6,3 %) und kulturell in
Sputumproben (12,2 %) (siche Tabelle 4 unten).
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MAI-Erkrankung MAI-Erkrankung Gesamt
Material (mlkroskopl'schet (kultureller Nachweis)
Nachweis)
n % n % n %
Sputum 81 3,0 328 12,2 409 15,2
Stuhl 168 6,3 111 4,1 279 10,4
Urin 8 0,3 40 1,5 48 1,8
Blut 686 25,6 797 29,7 1483 55,3
Knochenmark 66 2,5 49 1,8 115 4,3
Lymphknoten 62 2,3 64 2,4 126 4,7
Leber 40 1,5 38 1,4 78 2,9
Milz 37 1,4 34 1,3 71 2,7
Darm 27 1,0 2 0,1 29 1,1
Liquor 5 0,2 21 0,8 26 1,0
Lunge 5 0,2 14 0,5 19 0,7
Gesamt 1185 442 1498 55,8 2683 100,0

Tabelle 4: Verteilung der positiven Nachweise mit MAI auf die untersuchten Materialien bei
AIDS-Patienten der Universitdtsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis 2002 in
Absolut- und Prozentangaben.

3.1.4. Graphik der Gesamtjahresstatistik
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Graphik 1: Gesamtjahresstatistik der HIV-positiven Patienten sowie der Patienten mit
disseminierter MAI-Erkrankung an der Universititsklinik Frankfurt am Main 1982
bis 2002.

Ein rasanter Anstieg det disseminierten MAI-Erkrankungen unter den AIDS-Patienten war 1989
zu verzeichnen, ein fast ebenso rapider Abfall war seit 1996 feststellbar (siche Graphik 1 oben).
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3.1.4.1. Gesamtjahresstatistik 1 (1982 bis 2002)

Atypische MAI- MAI-NW
Jahe Mykobakterien Nachweis (aus prim. steril.
HIV AIDS (Gesamt) Material)
*
n n n % n % n %
82-84 119 17 1 59 1 59 1 59
1985 329 38 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1986 395 64 2 3,1 2 3,1 1 1,6
1987 402 124 23 18,5 12 9,7 7 5,6
1988 374 151 42 27,8 21 13,9 12 79
1989 357 214 72 33,6 51 23,8 48 224
1990 350 166 65 39,2 42 25,3 36 21,7
1991 356 207 42 20,3 24 11,6 17 82
1992 347 204 60 29,4 47 23,0 34 16,7
1993 353 223 37 16,6 28 12,6 27 12,1
1994 288 222 51 23,0 4 19,8 38 17,1
1995 410 219 32 14,6 29 13,2 29 13,2
1996 424 161 15 9,3 11 6,8 10 6,2
1997 469 119 8 6,7 7 59 7 59
1998 408 120 7 5,8 6 5,0 6 5,0
1999 281 115 4 3,5 4 35 4 35
2000 337 111 4 3,6 4 3,6 4 3,6
2001 505 117 2 1,7 2 1,7 2 1,7
2002 399 81 3 3,7 3 3,7 3 3,7
Summe| 6903 2673 470 17,6 338 12,6 286 10,7

*Die HIV-Patientenzahl entspricht den Patienten-Neuvorstellungen in diesem Jahr

Tabelle 5a): Gesamttabelle (Jahresstatistik) der HIV-positiven Patienten sowie der AIDS-
Patienten mit Nachweis von atypischen Mykobakterien und MAI
(Gesamtnachweis und Nachweis aus primdr sterilem Material) in der
Universitdtsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis 2002 in Absolut- und
Prozentangaben.

22



3.1.4.2. Gesamtjahresstatistik 2 (1982 bis 2002)

dissem. MAI- dissem. MAI- dissem. MAI-

Jahe Erkrankung Erkrankung E

HIV AIDS (Nachweis+ +Therapie +Therapie
* Symptome) +HIV-Therapie

n n n % n % n %
82-84 119 17 1 5,9 0 0,0 0 0,0
1985 329 38 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1986 395 64 1 1,6 0 0,0 0 0,0
1987 402 124 7 5,6 0 0,0 0 0,0
1988 374 151 11 73 1 0,7 1 0,7
1989 357 214 43 20,1 14 6,5 10 4,7
1990 350 166 33 19,9 15 9,0 12 7,2
1991 356 207 17 8,2 11 5,3 7 34
1992 347 204 32 15,7 10 4,9 7 34
1993 353 223 26 11,7 14 6,3 6 2,7
1994 288 222 35 15,8 22 9,9 19 8,6
1995 410 219 29 13,2 19 8,7 18 82
1996 424 161 10 6,2 10 6,2 10 6,2
1997 469 119 7 5,9 3 2,5 3 2,5
1998 408 120 6 5,0 6 4,2 4 33
1999 281 115 4 3,5 4 43 5 43
2000 337 111 4 3,6 3 2,7 3 2,7
2001 505 117 2 1,7 2 0,9 1 0,9
2002 399 81 3 3,7 3 49 1 12
Summe 6903 2673 271 10,1 137 51 107 4,0

* Die HIV-Patientenzahl entspricht den Patienten-Neuvorstellungen in diesem Jahr

Tabelle 5b): Gesamttabelle (Jahresstatistik) der HIV-positiven Patienten sowie der AIDS-
Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung, Anzahl der an MAI erkrankten
Patienten mit Therapie sowie auch derer mit zusdtzlicher antiretroviraler
Therapie in der Universitiitsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis 2002 in
Absolut- und Prozentangaben.

3.1.4.1. und 3.1.4.2. Gesamtjahresstatistik 1 und 2 (1982 bis 2002)

Der erste AIDS-Patient, bei dem eine disseminierte Erkrankung mit atypischen Mykobakterien (mit
MAYI) festgestellt wurde, wurde 1982 an der Universititsklinik Frankfurt am Main behandelt.

Mit der Zunahme der Zahl HIV-positiver und auch der AIDS-Patienten wurde auch eine Zunahme
der Infektionen (und der disseminierten Erkrankungen) durch atypische Mykobakterien und vor
allem durch MAI beobachtet.

Im Zeitraum 1 = 1982-1986 (ohne antitetrovitale Therapie) erfolgte die Diagnose der
disseminierten MAI-Etkrankung erst anhand der Sektionsergebnisse, d.h. dass die Patienten bei der
Diagnosestellung bereits verstorben waren.
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In den Jahren von 1982 bis 1986 war sowohl die Gesamtanzahl der AIDS-Patienten, die Anzahl der
Patienten mit atypischen Mykobakterien, die Zahl der Patienten mit MAI-Nachweis und auch die
Zahl der Patienten mit disseminierter Erkrankung an MAI wesentlich niedriger als in den folgenden
Zeitriumen. Die Anzahl der Patienten war so gering, dass keine statistische Aussage gemacht wetden
konnte. Eine Therapie der disseminierten MAI-Erkrankung und auch der HIV-Infektion stand
innerhalb dieses Zeitraumes (Zeitraum 1) nicht zur Verfiigung.

Die Inzidenz der disseminierten MAI-Erkrankung war im Zeitraum 1 1,6 % oder 1,1/100 PYF
(»events per 100 person-years of followup*).

Im Zeitraum 2 = 1987-1991 stieg sowohl die Anzahl der HIV-infizierten Patienten wie auch die der
AIDS-Patienten deutlich an, ebenso stieg die Zahl der Patienten mit Nachweis von atypischen
Mykobakterien wie auch die Zahl der disseminiert an MAI erkrankten Patienten (111 Patienten
entsprechend 12,9 % der AIDS-Patienten) an. Von den Patienten mit nachgewiesener disseminierter
MAI-Erkrankung wurde nur ein kleiner Bruchteil (41 von 111 Patienten, also 36,9 %)
antimykobakteriell therapiert, ein noch geringerer Teil der Patienten erhielt zusitzlich noch eine
antiretrovirale Therapie mit Azidothymidin (AZT) als Monotherapie (30 von 111 Patienten, also
27,0 %).

Die Inzidenz der disseminierten MAI-Erkrankung stieg im Zeitraum 2 auf 13,0 % oder 7,6/100
PYF an.

Im Zeitraum 3 = 1992 bis 1996 (mit antiretroviraler Kombinationstherapie) stieg die Anzahl der
AIDS-Patienten um insgesamt weitere 167 Patienten (19,4 %) an, ebenso stieg auch die Zahl der
Patienten mit Nachweis von atypischen Mykobakterien sowie disseminierter MAI-Erkrankung an.
Von insgesamt 132 disseminiert an MAI erkrankten Patienten (entsprechend 12,8 % der AIDS-
Patienten) wurden 75 Patienten (56,8 %) mit antimykobakteriellen Medikamenten therapiert, noch
immerhin 60 Patienten (45,5 %) ethielten zusitzlich eine antiretrovirale Therapie als Mono- oder
Kombinationstherapie.

Im Zeitraum 3 betrug die Inzidenz der disseminierten MAI-Erkrankung weiter 12,8 % oder 4,2/100
PYF.

In den Jahren 1997 bis 2002 (Zeitraum 4 mit HAARTherapie) war auffilligerweise die Anzahl der
HIV-positiven Patienten angestiegen, wobei jedoch die Zahl der AIDS-Patienten sehr deutlich
abfiel: Von 56,5 % AIDS-Patienten bezogen auf die Anzahl der HIV-positiven Patienten im
Zeitraum 3 auf 27,6 % AIDS-Patienten bezogen auf die Anzahl der HIV-positiven Patienten im
Zeitraum 4 (siehe Tabelle 5a und 5b oben)!

Auch die Anzahl der Patienten mit Nachweis von atypischen Mykobakterien sowie MAI-Nachweis
und disseminierter MAI-Erkrankung ging deutlich zuriick: Von 12,8 % der Patienten mit
disseminierter MAI-Erkrankung im Zeitraum 3 auf 3,9 % im Zeitraum 4.

Von den 26 Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung im Zeitraum 4 wurden 21 (80,8 %) mit
antimykobakteriellen Medikamenten behandelt, 17 (65,4 %) erhielten auBerdem noch eine
antiretrovirale Therapie (Kombinationstherapie mit Proteinaseinhibitoren).

Die Inzidenz der disseminierten MAI-Ertkrankung fiel im Zeitraum 4 auf 3,9 % oder 1,6/100 PYF
deutlich ab.

Die Inzidenz der disseminierten MAI-Erkrankung {iber den Gesamtzeitraum von 20 Jahren (1982
bis 2002) betrug 10,1 % oder 4,3/100 PYF.
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3.1.5. Geschlecht

Von 271 AIDS-Patienten mit einer disseminierten Erkrankung durch MAI waren 26 (9,6 %)
Frauen und 245 (90,4 %) Minner. 7 Ménner (2,6 %) hatten eine Doppelinfektion mit MAI und
M. xenopi/ M. kansasii/ M. fortuitum oder M. gordonae.

AIDS atyp. MAI- MAI- | diss. MAI- | diss. MAI- | diss. MAI-

Myko- | Nach- | NWaus | Etkrankg. | Erkrankg | Erkrankg.
bak- weis primdr | (stet NW | +Therap. | +Therapie

terien |(Gesamt)| steril. | +Sympt.) +HIV-
Ge- Material Therapie
schlecht] n % |n % |n % |n %| a % n % n %

Miinner | 2296 | 8591420 {18,3] 304 |13,2] 257 |11,2] 245 |10,7}120) 52 | 93 | 4,1

Frauen | 377 [14,1] 50 |13,3] 34 | 9,0 29 | 7,7] 26 [69 ]| 17 | 45 | 14 | 37
Summe | 2673 | 100 | 470 | 17,6 | 338 | 12,6 | 286 | 10,7| 271 |10,1|137| 51 |107| 4,0

Tabelle 6: Geschlechtsverteilung von AIDS-Patienten mit und ohne Infektion durch atypische
Mykobakterien bzw. Infektion, disseminierte Erkrankung durch und Therapie von
MAI sowie HIV-Therapie an der Universitdtsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis
2002 in Absolut- und Prozentangaben (bezogen auf die Geschlechtsverteilung aller
AIDS-Patienten in diesem Zeitraum).

Der Anteil der Minner lag gering {iber dem Durchschnitt in allen Patientenuntergruppen, der Anteil
det Frauen lag immer unter dem Durchschnitt, wobei der Anteil der Frauen bei den AIDS-Patienten
insgesamt ja nur bei 14,1 % gegeniiber einem Anteil von 85,9 % der Manner lag.

Bezogen auf alle AIDS-Patienten waren 10,1 % der Patienten disseminiert an MAI erkrankt, von

14,1 % der an AIDS etkrankten Frauen waren nur 6,9 % disseminiert an MAI etkrankt, von 85,9 %
der an AIDS erkrankten Minner waren 10,7 % disseminiert an MAI etkrankt (siche Tabelle 6 oben).
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3.1.6. Infektionsmodus

Von 470 Patienten mit einer Infektion durch atypische Mykobakterien waren 322 (18,2 % bezogen
auf alle homosexuellen AIDS-Patienten) homosexuell, 77 (17,0 % bezogen auf alle intravends-
drogenabhingigen AIDS-Patienten) hatten intravendsen Drogenabusus als HIV-Infektionsmodus,
57 (16,4 % bezogen auf alle heterosexuellen AIDS-Patienten) waren heterosexuell und bei 5
Patienten (6,8 % bezogen auf alle AIDS-Patienten aufgrund von Blutprodukten) war die HIV-
Infektion durch Blutprodukte verursacht worden (siehe Tabelle 7 unten).

AIDS atyp. MAI- MAI- |dissMAI- | dissMAI-| diss.MAI-

Myko- | Nach- | NW aus Er- Er- Etkrankg

Infek- bakterien| weis primér | krankg. | krankg. | +Therap.
tions- (Gesamt) | steril. | (stet. NW | +Ther. +HIV-
Modus Material | +Sympt.) Therapie
n %|n %|n %[n %|n % |n %|n %

Homo- 1§ 105 1663 302 [182| 238 [ 13,4 | 204 [11,5| 196 [ 11,1 94 | 53 | 74 | 42
sexualitit > ’ > ’ >

iv.

Drogen- | 454 |17,0] 77 |170| 41 [ 90| 32 | 70| 26 | 57|12 |26 ]| 7 1,5
abusus

Blut-
produkee | 73 | 27| 5 | 68| 5 [68] 5 |68] 4 |55] 2 (27| 1| 14
Hetero-
sexualitat | 47 |130] 57 |164] 46 13,3 38 [11,0| 38 |110{ 24 [ 69 [ 23 | 6,6

Andere 26 | 1,01 9 |346] 8 |308] 7 |269| 7 |269] 5 [192] 2 | 77
Summe | 2673 | 100 | 470 | 17,6 | 338 | 12,6 | 286 | 10,7 | 271 | 10,1 | 137 | 5,1 | 107 | 4,0

Tabelle 7: HIV-Infektionsmodus bei AIDS-Patienten mit und ohne Infektion durch atypische
Mykobalkterien bzw. Infektion, disseminierte Erkrankung durch und Therapie von
MALI sowie HIV-Therapie an der Universitdtsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis
2002 in Absolut- und Prozentangaben (bezogen auf die Infektionsmodi aller AIDS-
Patienten in diesem Zeitraum).

Die Hiufigkeit des Nachweises von atypischen Mykobakterien sowie die Hiufigkeit der
disseminierten Erkrankung an MAI unterschied sich deutlich hinsichtlich des Infektionsmodus fiir
eine HIV-Infektion (siehe Tabelle 7 oben):

Bei Empfingern von Blutprodukten lieBen sich atypische Mykobakterien von nur 6,8 % der
Patienten gegeniiber 16,4 bis 18,2 % der anderen Risikogruppen nachweisen. Hinsichtlich der
Infektion (MAI-Nachweis aus sterilen Korpersekreten) und manifester disseminierter Erkrankungen
mit MAI zeigte sich in der Gruppe der homosexuellen bzw. heterosexuell infizierten Patienten mit
ca. 11 % eine nahezu doppelte Haufigkeit gegeniiber i.v. Drogenabhingigen und Empfingern von
Blutprodukten mit 5,5 bis maximal 7,0 %.

Annighernd die Hilfte der Erkrankten wurden antimykobakteriell therapiert (6,9 und 5,3 von 11 %
bzw. 2,6 und 2,7 von 5,7 und 5,5 %); tendenziell wurden in den Gruppen der heterosexuell und
homosexuell infizierten Patienten mehr Patienten behandelt als in der Gruppe der
Drogenabhingigen und bei Empfingem von Blutprodukten.
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3.1.7. Alter

Das Alter wurde etrechnet zum Zeitpunkt der disseminierten MAI-Etkrankung bzw. bei der
Gesamtanzahl der AIDS-Patienten zum Zeitpunkt der AIDS-Manifestation.

Die Untersuchung beziiglich der Altersverteilung der AIDS-Patienten mit atypischen Mykobakterien
ergab in den Altersgruppen unterschiedliche Haufigkeitsverteilungen:

atypische| MAI- MAI- diss. MAI- | dissMAI | dissMAI

AIDS Myko- NW NW aus | Erkrankg. | -Erkrkg. | -Erkrkg.

bakterien | (Gesamt) [  prim. (ster. NW + +Ther.

Alter steril. +Sympt.) | Ther. | +HIV-
Material Therapie

n % | n % | n % n % n % |n % |n %

<=19 | 12 ] 04 | 1 ]83] 0]00] 0] 00 | 0] 00 ] 01]00] 0]00
2020 | 444 | 16,6 | 74 |16,7] 45 |101] 38 | 86 | 34 | 77 | 20 | 45] 13 | 29
30-39 | 1187| 44,4 | 225 |19,0] 172 | 14,5] 146 | 123 | 137 | 11,5 | 69 | 58] 53 | 45
40-49 | 666 | 249 | 119|17.9] 82 [12,3] 71 | 10,7 | 69 | 104 | 32 | 48] 26 | 39
5059 | 294 | 11,0 | 48 |16,3] 37 |12,6] 29 | 99 | 20 | 99 | 14 | 48] 13 | 44
>=60 | 63 | 24 | 4 |65] 2 1321 2132 121 32 12 132] 2|32
Obae |5 93 1 0 oo]o]oolo]| oo |o] 00 /|o/oo]o]oo

Angabe
Summe | 2673 | 100 | 470 |17,6] 338 | 12,6 | 286 | 10,7 | 271 | 10,1 | 137 | 51 | 107 | 4,0

Tabelle 8: Altersverteilung der AIDS-Patienten mit und ohne Infektion durch atypische
Mykobakterien bzw. Infektion, disseminierte Erkrankung durch und Therapie von MAI
sowie HIV-Therapie an der Universitdtsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis 2002
in Absolut- und Prozentangaben (bezogen auf das Alter aller AIDS-Patienten in
diesem Zeitraum).

Der Hauptanteil der etkrankten Patienten sowohl mit allen atypischen Mykobakterien wie auch mit
disseminierter MAI-Erkrankung lag in der Altersgruppe der 30 bis 39jihrigen Patienten (19,0 %
beziehungsweise 11,5 % bezogen auf den Durchschnitt der Patienten in diesen Untergruppen mit
17,6 % bzw. 10,1 % also erhoht), gefolgt von der Gruppe der 40 bis 49jihrigen (17,9 %
beziehungsweise 10,4 %) und dann der Gruppe der 20 bis 29jahrigen Patienten mit 16,7 % bei den
Patienten mit atypischen Mykobakterien und. gefolgt von der Gruppe der 50 bis 59jahrigen
Patienten mit 9,9 % bei den Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung (siche Tabelle 8 oben).

Auch im Gesamtkollektiv der AIDS-Patienten lag der Hauptanteil bei den 30 bis 39jihrigen

Patienten mit 44,4 %, die niichstgroBere Gruppe stellten ebenfalls die 40 bis 49jihrigen Patienten mit
24,9 % dar.
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3.1.8. Herkunftsregion

Von 470 Patienten mit einer Infektion durch atypische Mykobakterien waren 386 (18,5 % bezogen
auf den Anteil aller deutschen AIDS-Patienten im Untersuchungszeitraum) Deutsche und 84 (14,3
% bezogen auf den Anteil aller auslindischer AIDS-Patienten im Untersuchungszeitraum) Auslinder
(siehe Tabelle 9 unten).

AIDS atyp. MAI- MAI- |dissMAI- | dissMAI- | dissMAI-

Myko- NW NW aus Er- Er- Erkmkg.
_ bakterien | (Gesamt) | prim. | krankg. | krankg. | +Ther.
H‘:;k““‘.on‘s steril. | (sterNW| +Ther. | +HIV-
gt Material | +Sympt.) Therapie
n % n % n %|n %|n %|n %|n %
Del::;s‘;:h- 2086 |78,0] 386 |18,5| 281 [ 13,51 235 [11,3| 222 |10,6| 115 | 5,5 | 92 | 44
Westeuropa| 73 | 2,7 | 16 |219] 11 [151] 10 [13,7] 9 [123] 4 | 55| 1 | 14
Osteuropa | 13 | 05| 4 |308] 3 231] 3 [231f 3 (231 1 (7701 1 |77
Siideuropa | 200 [ 75128 |140] 14 |70 12 6012 ]60) 5 [25] 3 |15
USA/
Kanada | 82 | 3123|280 17 |207| 15 [183 14 [17,1] 6 | 73| 6 |73
Entwick-
lungslinder 210 | 79113 162 |12 (57|11 |52 11 [52] 6 [29]| 4 |19
unbekannt | 9 03] 0 j00| 0 |00}| 0 JO0] O JO0] O |O0] O ]O0
Summe | 2673 | 100 | 470 | 17,6| 338 | 12,6 | 286 | 10,7] 271 |10,1] 137 | 5,1 | 107 | 4,0

Tabelle 9: Verteilung der AIDS-Patienten auf Herkunfisregionen (mit und ohne Infektion durch
atypische Mykobakterien bzw. Infektion, disseminierte Erkrankung durch und
Therapie von MAI sowie HIV-Therapie) an der Universititsklinik Frankfurt am Main
von 1982 bis 2002 in Absolut- und Prozentangaben (bezogen auf die Herkunft aller
AIDS-Patienten in diesem Zeitraum).

Die Erkrankung an atypischen Mykobakterien war bei den deutschen Patienten geringfiigig hoher
(18,5 %) als der Durchschnitt aller Patienten mit atypischen Mykobakterien bezogen auf die ATDS-
Patienten (17,6 %).

Bei dem Gesamtkollektiv der AIDS-Patienten lagen die Anteile der auslindischen Patienten
(unterteilt in die Herkunftsregionen) jeweils unter 8 %, noch am hiufigsten stammten die Patienten
mit 7,9 % aus Entwicklungslindern und mit 7,5 % aus Siideuropa (siche Tabelle 9 oben).

Im Verhiltnis war der Nachweis an atypischen Mykobakterien bei Patienten aus Osteuropa (30,8 %)
und USA/Kanada (28,0 %) prozentual hoher (bei allerdings sehr kleinen Fallzahlen) als der
Durchschnitt der Patienten mit atypischen Mykobakterien (17,6 %).

An MAI etkrankten disseminiert ebenfalls prozentual hiufiger (als der Durchschnitt mit 10,1 % der
Patienten) Patienten aus Osteuropa (23,1 %) und aus USA/Kanada (17,1 %) an MAI, wobei hier
ebenfalls insgesamt niedrige Fallzahlen vorlagen.
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3.1.9. Disseminierte MAI-Etkrankung und zelluliirer Immundefekt

Von den 271 Patienten, bei denen im Verlauf der AIDS-Etkrankung eine disseminierte MAI-
Erkrankung diagnostiziert worden wat, lag zum Zeitpunkt der Diagnose der disseminierten MAI-
Erkrankung (+/- 4 Wochen) bei 269 Patienten eine CD4-Zellzahl vor.

CD4-Lymphozyten/ul| ~ disecminicstc MAL-
n %
0-10 142 52,4
1-20 45 16,6
21-30 26 9,6
31-40 15 5,5
41-50 9 33
51-100 23 8,5
101 - 200 9 33
fehlende Bestimmung 2 0,7
Summe 271 100,0

Tabelle 10: Anzahl der CD4-Zellen/ul bei AIDS-Patienten mit disseminierter Erkrankung an
MAI an der Universititsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis 2002 in Absolut- und

Prozentangaben.

Die disseminierte MAI-Erkrankung kam ausschliefllich bei Patienten mit weniger als 200 CD4-

Lymphozyten/pl vor (siehe Tabelle 10 oben).

Bei 96,0 % der Patienten mit disseminierter MAI-Etkrankung lag die Zahl der CD4-Lymphozyten

bei kleiner oder gleich 100/ul.

Die Anzahl der disseminierten MAI-Erkrankungen nahmen mit Verschlechterung der zelluliren
Immunitiit zu, insgesamt 87,5 % der Patienten wiesen eine CD4-Zahl unter 50/pl auf.
Die durchschnittliche CD4-Lymphozytenzahl der disseminiert an MAI erkrankten Patienten lag bei

21/l
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3.1.10. Erstmanifestation

Als Erstmanifestation werden die AIDS-definierenden Erkrankungen bezeichnet, nach deren
Diagnose sich der HIV-positive Patient im Stadium III der CDC-Klassifikation befindet.

AIDS-Patienten |  FASCOERSUt | pygenten mit
Erstmanifestation (Gesamt) ’ MAI-Kolonisation
A Erkrankung
n % o n %
n %o
P“e“l‘,““ys"s carinil 785 | 294 94 347 | 120 | 355
neumonie
Toxoplasmose-
Enzephalitis 199 7.4 14 52 19 56
Soor-Osophagitis 310 11,6 30 11,1 37 10,9
Kryptokokken-Meningitis 33 1,2 2 0,7 3 0,9
Disseminierte
CMV-Infektion (-Retinitis, 84 3,1 11 41 15 44
-Pneumonie, - Colitis)
Nekrotisierende
Herpesinfektion 31 1,2 8 3,0 9 2,7
Multifokale
Leukenzephalopathie 29 1,1 1 04 2 0,6
HIV-Enzephalopathie 111 4,2 7 2,6 10 3,0
Tuberkulose
(Disseminiert/extrapulmonal) 246 92 3 L1 4 1.2
Disseminierte atypische
Mykobakteriose 52 19 42 15,5 47 13,9
Salmonellenseptikimie 5 0,2 1 0,4 1 0,3
Kaposi-Sarkom 456 171 47 17,3 60 17.8
Non-Hodgkin-Lymphom
(hochmaligne) 182 68 6 22 6 1,8
Ktyptosporidienenteritis 28 1,0 1 0,4 1 0,3
Wasting-Syndrom 89 33 3 1,1 3 0,9
Kryptokokkom 1 0,04 1 0,4 1 0,3
Cervix-Carcinom 4 0,1 0 0 0 0
rezidiv. bakt. Pneumonien 28 1,0 0 0 0 0
Summe 2673 100,0 271 100,0 338 100,0

Tabelle 11: Verteilung der Erstmanifestationen im Gesamtkollektiv der AIDS-Patienten und bei
AIDS-Patienten mit MAI-Kolonisation und disseminierter MAI-Erkrankung an der
Universitdtsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis 2002 in Absolut- und
Prozentangaben.
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Bei 2 Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung bestand begleitend zu einer anderen
Exrstmanifestation eine Nocardieninfektion und bei 2 weiteren Patienten eine Erkrankung mit M.
Hodgkin (bisher keine AIDS-definierenden Erkrankungen nach CDC).

Im wesentlichen unterschied sich das Spektrum und die Verteilung der AIDS-Erstmanifestationen
der Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung nicht von den Ergebnissen aller AIDS-Patienten
in Frankfurt.

Bei dem untersuchten Kollektiv der disseminiert an MAI erkrankten oder damit kolonisierten AIDS-
Patienten war die hiufigste Erstmanifestation die Pneumozystis-catinii-Pneumonie mit 34,7 %
beziehungsweise 35,5 %.

Zweithaufigste Erstmanifestation war das Kaposi-Satkom bei 17,3 und 17,8 % der Patienten gefolgt
von der disseminierten Erkrankung mit MAI bei 15,5 und 13,9 % der Patienten.

Noch relativ hiufig war auch die Soor-Osophagitis bei 11,1 und 10,9 % der Patienten
Etstmanifestation zum Stadium AIDS.

Die Toxoplasmose-Enzephalitis (5,2 % der disseminiert an MAI etkrankten Patienten) und auch die
disseminierte CMV-Infektion mit 4,1 % der disseminiert an MAI etkrankten Patienten waren nicht
sehr hiufig.

Im Gesamtkollektiv aller AIDS-Patienten im untersuchten Zeitraum war die hiufigste
Erstmanifestation die Pneumozystis-carinii-Pneumonie mit 29,4 %, gefolgt von dem Kaposi-
Sarkom mit 17,1 % und der Soor-Osophagitis mit 11,6 % (siehe Tabelle 11 oben).

Die prozentuale Hiufigkeit der disseminierten atypischen Mykobakteriosen (siche Tabelle 11) als
Erstmanifestation der AIDS-Etkrankung lag im Gesamtkollektiv nur bei 1,9 % (entsprechend 52
Patienten). Eine disseminierte MAI-Erkrankung als Erstmanifestation etlitten sogar nur 42
Patienten (1,6 %).

Daraus und auch aus der in der Gesamtjahresstatistik ermittelten Patientenzahl mit disseminierter
MAI-Etkrankung (271 Patienten) lieB sich schlieBen, dass im hier dargestellten Kollektv die
disseminierte MAI-Erkrankung bei der grofiten Zahl der Patienten (229 Patienten, also 84,5 %) als
Zweit- bzw. Dritterkrankung auftrat.

Deutlich hoher als die Erstmanifestation durch eine disseminierte MAI-Erkrankung lag im
Gesamtkollektiv aller AIDS-Patienten als AIDS-Erstmanifestaion die disseminierte oder
extrapulmonale Tuberkulose mit 9,2 %.

Im Vergleich zum Gesamtkollektiv der AIDS-Patienten fiel auf, dass die disseminierte Tubetkulose-
Erkrankung bei der Gruppe der disseminiert an MAI etkrankten Patienten sehr selten als
Erstmanifestation votkam (9,2 versus 1,1 %), auch deutlich seltener trat das Non-Hodgkin-
Lymphom in dieser Gruppe als Etstmanifestation auf (6,8 versus 2,2 %).

Die Toxoplasmose-Enzephalitis (7,4 vetsus 5,2 %) und auch die HIV-Enzephalopathie (4,2 versus
2,6 %) traten ebenfalls weniger hiufig in der Gruppe der disseminiert an MAI erkrankten Patienten
als Erstmanifestation auf.

Patienten mit der Erstmanifestation Cervix-Carcinom (im Gesamtkollektiv mit 0,1 % vertreten) oder
mit rezidivierenden bakteriellen Pneumonien (im Gesamtkollektiv mit 1,0 % vertreten) kamen im
untersuchten Patientenkollektiv der disseminiert an MAI erkrankten oder damit kolonisierten
Patienten nicht vor.
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3.1.10.1 Erstmanifestationen (der disseminiert an MAI erkrankten Patienten) getrennt nach
Zeitriumen

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Zeitraum 3 Zeitraum 4
. . (1982 - 1986) | (1987 -1991) (1992 -1996) | (1997 - 2002)
Erstmanifestation Patienten Patienten Patienten Patienten
n % n % n % n %
P“e“l‘,““y““s carnitl 5 11000 | 51 | 459 | 34 | 258 | 7 | 269
neumonie
Toxoplasmose-
Ensephalitis 0 6 54 8 6,1 0 0
Soor-Osophagitis 0 0 5 4,5 21 15,9 4 154
Kryptokokken-
Meningitis 0 0 2 1,8 0 0 0 0
Disseminierte CMV-
Infektion (-Retinitis, | 0 0 1 0,9 9 6,8 1 38
-Pneumonie,-Colitis)
Nekreotisierende
Herpesinfektion 0 0 6 54 2 1,5 0 0
Multifokale Leuk-
enzephalopathie 0 0 0 0 1 0,8 0 0
HIV-
Enzephalopathie 0 0 2 1,8 4 30 1 38
Tubetkulose
(Disseminiert/ 0 0 2 1,8 1 08 0 0
extrapulmonal)
disseminierte MAI-
Erkrankung 0 0 10 9,0 23 17,4 9 | 346
Salmonellen-
septikimie 1 0,9 0 0 0 0
Kaposi-Satkom 0 0 21 18,9 25 18,9 1 38
Non-Hodgkin-
Lymphom 0 0 3 2,7 3 23 0 0
(hochmaligne)
Keyptosporidien- | 0 1 09 0 0 o | o
enteritis
Wasting-Syndrom 0 0 0 0 1 0,8 2 7,7
Kryptokokkom 0 0 0 0 0 0 1 3,8
Summe 2 100,0 111 100,0 132 1000 | 26 |100,0

Tabelle 12: Verteilung der Erstmanifestationen bei AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-
Erkrankung getrennt nach den 4 Zeitrdumen an der Universititsklinik Frankfurt
am Main von 1982 bis 2002 in Absolut- und Prozentangaben.
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Bei den Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung war im Zeitraum 1 allein die Pneumocystis
carinii Pneumonie bei der Erstmanifestation vertreten (bei allerdings sehr geringer Patientenanzahl).

Im Zeitraum 2 war die Pneumocystis carinii Pneumonie immer noch mit 51 erkrankten Patienten
(entsprechend 45,9 % der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung) als
Erstmanifestation vorherrschend, gefolgt von dem Kaposi-Satkom mit 21 Patienten (entsprechend
18,9 %) und dann gefolgt von der disseminierten MAI-Etkrankung mit 10 Patienten (entsprechend
9,0 %), jedoch mit deutlichem Abstand (siche Tabelle 12 oben).

Auch im Zeitraum 3 war die Pneumocystis carinii Pneumonie mit 34 erkrankten Patienten
(entsprechend 25,8 %) fithrend bei den Erstmanifestationen, gefolgt von dem Kaposi-Satkom mit
25 erkrankten Patienten (entsprechend 18,9 %). An dritter Stelle der Erstmanifestationen lag die
disseminierte MAI-Etkrankung mit 23 Patienten (17,4 %) und fast ebenso hiufig war die Soor-
Osophagitis mit 21 Patienten (15,9%) (siehe Tabelle 12 oben).

Im Zeitraum 4 inderte sich das Bild (bei allerdings deutlich geringeren Patientenzahlen): Hier fiihrte
nun bei den Erstmanifestationen die disseminierte MAI-Erkrankung mit 9 erkrankten Patienten
(34,6 %), die Pneumocystis catinii Pneumonie war mit 7 Patienten (26,9 %) am zweithiufigsten
aufgetreten. Die Soor-Osophagitis war mit 4 etkrankten Patienten (15,4 %) auch noch recht hiufig,
wohingegen mit nur einem erkrankten Patienten (3,8 %) das Kaposi-Satkom als Erstmanifestation
deutlich riickliufig war (siche Tabelle 12 oben).
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3.2. Therapie

3.2.1. MAI-Therapie (Gesamtkollektiv)

Gruppen Summe| Ohne Therapie | jede Therapieform Makrolidtherapie
n n % n % n %
Miinner 245 125 51,0 120 49,0 92 37,6
Frauen 26 9 34,6 17 65,4 15 57,7
Homosexuell| 196 102 52,0 94 48,0 73 37,2
iv. Dtoggn 26 14 53,8 12 46,2 10 38,5
Andere 49 18 36,7 31 63,3 24 49,0
Summe 2n 134 49,4 137 50,6 107 39,5

Tabelle 13a): Anzahl und Prozent der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung ohne
und mit Therapie an der Universitiitsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis 2002
in Abhiingigkeit von Geschlecht und HIV-Infektionsmodus.

Von den insgesamt 271 Patienten, die disseminiert an MAI etkrankt waren, wurden 134 Patienten
nicht therapiert (49,4 %). Von den 245 disseminiert an MAI etkrankten Minnern wurden 125 (51,0
%) nicht behandelt und unter den 26 erkrankten Frauen wurden 9 nicht therapiert (34,6 %); von den
196 erkrankten Patienten mit homosexuellem Infektionsmodus wurden 102 (52,0 %) nicht
therapiert, unter den 26 erkrankten iv. drogenabhingigen Patienten wurden 14 nicht behandelt
(53,8 %) (siche Tabelle 13a) oben).

Die grofite Gruppe stellten die homosexuellen Méinner dat, von denen etwa die Hilfte therapiert
wurde, noch gut 1/3 mit der Makrolidtherapie. Von der wesentlich kleineren Gruppe der
etkrankten Frauen wurden fast 2/3 therapiert und noch mehr als die Hilfte mit der
Makrolidtherapie. Bei der Gruppe der iv. drogenabhingigen Patienten wurde mehr als die Hilfte
nicht therapiert, eine Makrolidtherapie erhielt etwas mehr als 1/3 dieser Patientengruppe.

Insgesamt blieb festzustellen, dass nur die Hilfte der etkrankten Patienten therapiert wurden, v.a. im
Zeitraum vor 1992 (vor der Makrolidtherapie).

3.2.1.1. Kombinationstherapie mit und ohne Makrolide

Gruppen Summe Therapie (jede Kombination)
<30 Tage 30-90 Tage > 90 Tage

n n % n % n %
Minner 120 23 192 35 292 62 51,7
Frauen 17 1 235 5 204 8 47,1
Homosexuell 94 21 223 25 26,6 48 51,1
iv, Drogen 12 3 25 4 333 5 41,7
Andere 31 3 9,7 11 35,5 17 54,8
Summe 137 27 19,7 40 292 70 51,1

Tabelle 13b): Anzahl und Prozent der AIDS Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung mit
Therapie (jede Kombination) an der Universitdtsklinik Frankfurt am Main von
1982 bis 2002 in Abhiingigkeit von Geschlecht und HIV-Infektionsmodus.
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137 Patienten erhielten eine Therapie der MAI-Etkrankung (hier wurde jede Kombinationstherapie
gewertet), darunter waren 27 Patienten (19,7 %), die kiirzer als 30 Tage therapiert wurden. Hiervon
waren 23 minnlich und 4 weiblich; 21 Patenten waren homosexuell und 3 waren iv.
drogenabhingig.

Eine Kombinationstherapie, die 30 bis 90 Tage verabreicht wurde, erhielten 40 Patienten, also 29,2
% von 137 therapierten Patienten. In dieser Gruppe waren 35 Minner und 5 Frauen; 25 waren
homosexuell und 4 waren iv. drogenabhingig. Eine Therapie, die linger als 90 Tage verabreicht
wutde, erhielten insgesamt 70 Patienten (51,1 %), von denen 62 minnlich und 8 weiblich waren; 48
Patienten waren homosexuell und 5 i.v. drogenabhingig.

Eine effektive Therapie, d.h. eine linger als 30 Tage andauernde Therapie, ethielten somit nur 110
Patienten (40,6 % von 271 etkrankten Patienten); von denen waren 97 minnlich und 13 weiblich, 73
homosexuell und 9 i.v. drogenabhingig (siche Tabelle 13b) oben).

Von insgesamt 26 etkrankten Frauen wurden 13 (also 50 %) linger als 30 Tage therapiert, von
insgesamt 245 etkrankten Minnern wurden 97 linger als 30 Tage therapiert (also 39,6 %).

Von insgesamt 26 erkrankten iv. drogenabhingigen Patienten wurden 9 linger als 30 Tage therapiert
(also 34,6 %), von insgesamt 196 erkrankten homosexuellen Patienten wurden 73 linger als 30 Tage
therapiert (also 37,2 %).

Insgesamt erhielten also prozentual gesehen mehr Frauen als Minner eine effektive Therapie.
Bezogen auf die Infektionsmodi wurden die homosexuellen Patienten in einem hoheren Prozentsatz
effektiv (Linger als 30 Tage) therapiert als die i.v. drogenabhingigen Patienten.

3.2.1.2. Therapieerfolg bei jeder Kombinationstherapie
(bezogen auf das Geschlecht bzw. auf den Infektionsmodus)

Summe| Therapieerfolg Ohne bakt. Lost Nicht

Gruppen bakteriologisch | Therapieerfolg beurteilbar

n n % n % n % n %

Minner 120 53 44,2 61 50,8 4 33 2 1,7
Frauen 17 8 47,1 6 35,3 3 17,6 0 0
Homosexuell 94 35 372 53 56,4 4 4,3 2 2,1
iv. Drogen 12 7 58,3 4 33,3 1 83 0 0
andere 31 19 61,3 10 32,3 2 6,5 0 0
Summe 137 61 4.5 67 489 7 5,1 2 1,5

Tabelle 14: Erfolg und Misserfolg bei jeder Kombinationstherapie bei der Behandlung
disseminiert an MAI erkrankter AIDS-Patienten an der Universitdtsklinik Frankfurt
am Main von 1982 bis 2002 in Absolut- und Prozentangaben.

Als bakteriologischer Etfolg wurde entweder die Sterilisierung der Blutkulturen gewertet (siche Seite
17) oder ein negatives Sektionsergebnis (bei vorangehend positiven Blutkulturen).
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Ein bakteriologischer Therapieetfolg konnte bei jeder Kombinationstherapie (mit und ohne
Makrolide) bei 61 Patienten (44,5 %) dokumentiert werden, wovon 53 minnlich und 8 weiblich
waren. Von eben diesen 61 Patienten waren 35 homosexuell und 7 waren i.v. drogenabhingig (siche
Tabelle 14 oben).

Ohne bakteriologischen Therapieerfolg blieben insgesamt 67 Patienten (48,9 %), von denen 61
minnlich und 6 weiblich waren.

Beziiglich des Infektionsmodus zeigte sich unter diesen 67 Patienten bei 53 Patienten eine
Homosexualitit und bei 4 Patienten eine iv. Drogenabhingigkeit als ursichlich fir die HIV-
Infektion.

Bei insgesamt 9 Patienten konnte der Therapieerfolg nicht beurteilt werden: 7 Patienten waren ,,lost
to follow up“ und bei weiteren 2 Patienten wurde nach Therapiecende keine Blutkultur mehr
untersucht bzw. es fand auch keine Sektion statt, so dass hier weder der Erfolg noch der Misserfolg
festgestellt werden konnte.

Insgesamt wurden weit {iberwiegend homosexuelle Ménner therapiert, so dass diese sowohl beim
bakteriologischen Therapieerfolg die grofite Gruppe mit 57,4 % (35 von 61 Patienten mit
Therapieerfolg) stellten als auch bei den Patienten ohne Therapieerfolg (79,1 % entsprechend 53 von
67 Patienten ohne Therapieerfolg).

Den groften Therapieerfolg (bezogen auf Geschlecht oder Infektionsmodus) war jedoch bei
»anderen Infektionsmodi mit 61,3 % festzustellen, gefolgt von den iv. drogenabhingigen Patienten
mit 58,3 %. Auch die therapierten Frauen wiesen mit 47,1 % noch eine hohere Erfolgsquote auf als
die Minner mit 44,2 %.

Bei insgesamt 6 Patienten (homosexuelle Minner) war ein Therapieerfolg nachweisbat, obwohl sie
kiirzer als 30 Tage behandelt worden waren (alle aus der Makrolidgruppe).

In insgesamt fast der Hilfte der Fille aller behandelten Patienten (48,9%) war jedoch kein
Therapieetfolg zu verzeichnen (bezogen auf alle Kombinationstherapien).

3.2.2.1. Makrolid-Kombinationstherapie

Summe Makrolid-Therapie
Gruppen < 30 Tage 30 -90 Tage > 90 Tage
n n % n % n %

Minner 92 14 15,2 27 29,3 51 55,4
Frauen 15 4 26,7 4 26,7 7 46,7
Homosexuell 73 13 17,8 22 30,1 38 52,1
iv. Drogen 10 2 20,0 3 30,0 5 50,0
Andere 24 3 12,5 6 25,0 15 62,5
Summe 107 18 16,8 31 29,0 58 54,2

Tabelle 15: Verteilung der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung mit Makrolid-
Therapie an der Universitdtsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis 2002 in Absolut-
und Prozentangaben.

Von den 271 Patienten, die insgesamt diseminiert an MAI erkrankt waren, ethielten 107 Patienten
(39,5 %) eine Makrolid-Therapie, 164 Patienten (60,5 %) hingegen keine Makrolid-Therapie.
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Eine mit kiirzer als 30 Tagen unzureichende Thetapie mit Makroliden ethielten 18 Patienten (16,8 %
bezogen auf alle mit Makroliden therapierten Patienten und 6,6 % der disseminiert an MAI
erkrankten Patienten).

Eine Makrolid-Therapie von 30 bis 90 Tagen erhielten 31 Patienten (29,0% bezogen auf alle mit
Makroliden therapietten Patienten, 11,4 % bezogen auf alle disseminiert an MAI etkrankten
Patienten).

Makrolide iiber mehr als 90 Tage erhielten 58 Patienten (54,2 % bezogen auf alle mit Makroliden
therapierten Patienten, 21,4 % bezogen auf alle disseminiert an MAI etkrankten Patienten) in einer
wie anfangs beschriebenen Kombinationstherapie (siehe Seite 15).

Eine insgesamt also ausreichende Therapiedauer lag bei 89 Patienten vor, von denen 78 minnlich
und 11 weiblich waren, 60 Patienten waren homosexuell und 8 i.v. drogenabhiingig (siehe Tabelle 15
oben).

Von insgesamt 245 minnlichen Patienten wurden also 78 (31,8 %) ausreichend lange mit einer
Kombinationstherapie mit Makroliden behandelt, von insgesamt 26 weiblichen wurden 11 (42,3%)
ausreichend lange mit Makroliden behandelt.

Von insgesamt 196 homosexuellen Patienten wurden 60 (also 30,6 %) ausreichend lange mit
Makroliden behandelt, von insgesamt 26 iv. drogenabhingigen Patienten wurden 8 (also 30,8 %)
ausreichend lange mit Makroliden behandelt.

Homosexuelle Midnner wurden insgesamt am lingsten therapiert, Frauen und iv. drogenabhingige
Patienten wurden deutlich kiirzer therapiert, jedoch wurden bei insgesamt kleinen Gruppen
prozentual gesehen die Frauen bezogen auf ihre Gruppe in héherem Anteil und auch lLinger
therapiert (42,3 % der Frauen gegeniiber 31,8 % der Minner).

3.2.2.2. Therapieetfolg bei Kombination mit Makroliden
(bezogen auf das Geschlecht bzw. den Infektionsmodus)

Summe | Therapieetfolg Ohne bakt. Lost Nicht
Gruppen bakteriologisch | Therapieerfolg beurteilbar
n n % n % n % n %
Miinner 92 49 53,3 38 41,3 3 33 2 2,2
Frauen 15 8 53,3 4 26,7 3 20 0 0
Homosexuell 73 35 47,9 33 45,2 3 4,1 2 2,7
i.v. Drogen 10 6 60 3 30 1 10 0 0
Andere 24 16 66,7 6 25 2 8,3 0 0
Summe 107 57 53,3 42 39,3 6 5,6 2 1,9

Tabelle 16: Erfolg und Misserfolg bei Kombinationstherapie mit Makroliden bei der Behandlung
disseminiert an MAI erkrankter AIDS-Patienten an der Universitdtsklinik Frankfurt
am Main von 1982 bis 2002 in Absolut- und Prozentangaben.
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Von insgesamt 107 Patienten, die mit einer Kombinationstherapie mit Makroliden behandelt
wurden, konnte ein baktetiologischer Therapieetfolg bei 57 Patienten (53,3 %) dokumentiert
werden. Hiervon waten 45 Minner und 8 Frauen, als Infektionsmodus bestand bei 35 Patienten
Homosexualitit und bei 6 i.v. Drogenabusus (siehe Tabelle 16 oben).

Bei 42 Patienten (39,3 % aller mit Makroliden therapierten Patienten) war kein Therapieerfolg zu
verzeichnen.

Insgesamt 8 Patienten waren beziiglich des Therapieerfolges nicht auswertbat, davon waren 6 ,,lost
to follow up“ und bei 2 Patienten wurden nach Thetapieende keine Blutkulturen mehr untersucht
bzw. es fand auch keine Sektion statt, so dass hier keine Aussage beziiglich des Erfolges oder
Misserfolges getroffen werden konnte.

Insgesamt wurden auch mit der Makrolid-Kombinationstherapie weit iiberwiegend homosexuelle
Minner therapiert, so dass diese sowohl beim bakteriologischen Therapieerfolg die grote Gruppe
mit 61,4 % (35 von 57 Patienten mit erfolgreicher Behandlung) stellten als auch bei den Patienten
ohne Therapieerfolg (78,6 % entsprechend 33 von 42 Patienten ohne Behandlungserfolg).

Bei insgesamt fast 40 % der Patienten war jedoch auch bei der Kombinationstherapie mit
Makroliden kein Therapieetfolg zu verzeichnen.

Ein Therapieerfolg war bei der kleinen Gruppe der mit Makroliden behandelten iv.
Drogenabhingigen in 60 % der Fille deutlich héher als in den anderen Gruppen, mit 66,7 % sogar
noch héher in der Gruppe der ,,anderen Infektionsmodi.

Hier bleiben noch die insgesamt 6 Patienten (homosexuelle Minner) erwihnenswert, bei denen ein
Therapieerfolg nachweisbar war, obwohl sie kiirzer als 30 Tage behandelt worden waren.

3.2.3. Makrolid-Kombinationstherapie

Vorzeitiges Therapieende

Die Auswertung der Griinde fiir eine vorzeitige Beendigung der MAI-Therapie mit Makroliden
erbrachte die folgenden Ergebnisse:

Insgesamt 66 der 149 registrierten Therapieepisoden (44,3 %) wurden von den Patienten vorzeitig
beendet, wihrend alle anderen 83 (55,7 %) aufgrund von Erfolg bzw. Misserfolg auf Anweisung der
behandelnden Arzte oder durch den Tod der Patienten beendet wurden.

Die nachfolgende Tabelle zeigt in einer Ubersicht die ermittelten Griinde fiir ein vorzeitiges
Absetzen der Therapie.
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Nebenwitkungen/ Therapieepisoden
Therapieende n %
Gastrointestinal 14 9.4
Hepatotoxizitit 6 4,0
Non-Compliance 46 30,9
Summe 149 100

Tabelle 17: Nebenwirkungen der Makrolid-Therapie beziehungsweise Griinde fiir das
Therapieende bei AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung an der
Universitdtsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis 2002.

Fithrend war hierbei die Non-Compliance mit {iber 30 % (46 Therapieepisoden), mit jeweils unter
10 % wurden gastrointestinale bzw. hepatotoxische Nebenwitkungen als Griinde fiir die
Beendigung der Therapie angegeben (siche Tabelle 17 oben).

Die Zahl der Therapieepisoden lag iiber der Zahl der behandelten Patienten, da manche Patienten

entweder an einem Rezidiv einer disseminierten Erkrankung mit MAI etkrankt waren oder nach
einem Therapieabbruch eine erneute Therapieepisode begonnen wurde.

Behandlungsdauer

Die Kombinationstherapie mit Makroliden dauerte minimal 3 bis maximal 2839 Tage
(durchschnittlich 289 Tage), wobei der Median bei 127 lag. Bei einer Gesamtzahl von 107 Patienten,
die mit Makroliden behandelt wurden, wurden 149 Therapieepisoden registriert.
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3.2.4. Therapieerfolg alle Zeitriume (1982 — 2002)

Um die Auswitkungen der antiretroviralen Therapie auf die disseminierte MAI-Erkrankung und
Therapie zu untersuchen, wurden die vergleichbaren Ergebnisse des Therapicerfolges in den 4
Zeitrdumen dargestellt (siche Tabelle 18 a) bis d)):

Patienten: Gesamt: 271 Lost: 15 Nicht beurteilbar: 2
N Patienten- MAI negativ * MALI positiv*
Therapieprinzip zahl n % n %
Ohne Therapie (8 lost) 134 33 24,6 93 69,4
Makrolide < 30d (1 lost) 18 6 333 1 61,1
Makrolide 30-90d
@n.b., 1lost) 31 15 484 13 419
Makrolide > 90 d (4 lost) 58 36 62,1 18 31,0
Ohne Makrolide < 30 d
(1l0st) 9 0 0 8 88,9
Ohne Makrolide 30 -90 d 8 1 12,5 7 87,5
Ohne Makrolide > 90 d 13 3 23,1 10 76,9
Gesamt 137 61 44,5 67 489

*Kultur und/oder Sektionsergebnis

Tabelle 18a): AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung (ohne Therapie sowie mit
Kombinationstherapie mit oder ohne Makrolide) an der Universititsklinik Frankfurt
am Main von 1982 bis 2002 in Absolut- und Prozentangaben.

Da im Zeitraum 1 (1982 bis 1986) nur bei 2 Patienten eine disseminierte MAI-Erkrankung
diagnostiziert wurde und diese nicht behandelt wurde, wurde hier auf eine entsprechende Tabelle
verzichtet.

Von insgesamt 271 Patienten, die im Gesamtzeitraum (1982 bis 2002) disseminiert an MAI
etkrankt waren, wurden 137 Patienten therapiett (50,6 %); diese unterteilten sich in 107 Patienten
(39,5 %), die mit einer Kombinationstherapie mit Makroliden behandelt wurden und in 30 Patienten
(11,1 %), die mit einer Kombinationstherapie ohne Makrolide behandelt wurden.

Bei den 107 Patienten, die mit Makroliden behandelt wurden, wurde bei insgesamt 57 Patienten
(53,3 %) ein Therapieerfolg festgestellt, bei 42 Patienten jedoch (39,3 %) war MAI weiterhin
nachweisbar (siehe Tabelle 18a) oben). 6 Patienten davon waren ,,Jost* und 2 nicht beurteilbar.

Von den 61 Patienten mit Therapieerfolg wurde det groBte Teil (36 Patienten entsprechend 62,1 %)
mit einer Makrolid-Therapie Linger als 90 Tage therapiert.
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Bei den 30 Patienten, die ohne Makrolide behandelt wurden, wutrde in nur 4 Fillen (13,3 %) ein
Therapieerfolg festgestellt, bei 25 Patienten (83,3 %) war MAI weitethin nachweisbar (1 Patient war
»slost®).

Die Zahl der nicht therapierten Patienten lag mit insgesamt 134 Patienten gering unter der Zahl der
therapierten. In dieser Patientengruppe war bei immerhin 33 Patienten (24,6 %) MAI nicht mehr
nachweisbar (siehe Tabelle 182) oben).

In dem Gesamtzeitraum waren 2 Patienten beziiglich des Therapieerfolges nicht beurteilbat, 15
Patienten insgesamt ,,lost to follow up*.

3.2.4.1. Therapieerfolg im Zeitraum 2 (1987 - 1991)

Patienten im Zeitraum 2: Gesamt: 111 Lost: 3  Nicht beurteilbar: 0

L. Patienten- MAI negativ * MAI positiv¥
Therapieprinzip zahl n % a %
Ohne Therapie (2 lost) 67 20 29,9 45 67,2
Makrolide < 30d 1 1 100 0 0
Makrolide 30-90d 10 4 40 6 60
Makrolide > 90 d 4 2 50 2 50
Ohne Makrolide <30 d 9 0 0 8 889
(1lost)
Ohne Makrolide 30 -90 d 8 1 12,5 7 87,5
Ohne Makrolide > 90 d 12 3 25 9 75
Gesamt 44 11 25 32 75
*Kultur und/oder Sektionsergebnis

Tabelle 18b): AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung (ohne Therapie sowie mit
Kombinationstherapie mit oder ohne Makrolide) an der Universititsklinik Frankfurt
am Main von 1987 bis 1991 in Absolut- und Prozentangaben.

Von insgesamt 111 Patienten, die disseminiert an MAI etkrankt waren, wurden im Zeitraum 2 (1987
bis 1991) 44 Patienten therapiert (39,6 %); diese unterteilten sich in 15 Patienten (13,5 %), die mit
einer Kombinationstherapie mit Makroliden behandelt wurden und 29 Patienten (26,1 %), die mit
einer Kombinationstherapie ohne Makrolide behandelt wurden (siehe Tabelle 18b) oben).

Bei der Patientengruppe, die mit Makroliden behandelt wurde, wurde bei insgesamt 7 Patienten (46,7
%) ein Therapieetfolg (bei 3 Patienten in der Sektion und bei 4 Patienten in Blutkulturen) festgestellt,
bei 8 Patienten jedoch (53,3%) war MAI weiterhin nachweisbar (bei 6 Patienten in der Sektion und
bei 2 Patienten in Blutkulturen).
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Von den 7 Patienten mit Therapieerfolg wurde ein Patient (14,3 %) kiirzer als 30 Tage therapiert, 4
Patienten (57,1 %) wurden zwischen 30 und 90 Tagen therapiert und 2 Patienten (28,6 %) wurden
linger als 90 Tage therapiert.

Bei der insgesamt fast doppelt so grolen Gruppe der Patienten, die in diesem Zeitraum ohne
Makrolide behandelt wurden (29 Patienten), wurde bei nur 4 Patienten (13,8 %) ein Thetapieerfolg
in der Blutkultur konstatiert, bei 24 Patienten (82,8 %) war MAI weitethin nachweisbar (bei 10
Patienten in der Sektion und bei 14 Patienten in Blutkulturen).

Von den 4 Patienten mit Therapieetfolg wurde ein Patient (25,0 %) zwischen 30 und 90 Tagen
therapiert und 3 Patienten (75,0 %) Linger als 90 Tage therapiert.

In diesem Zeitraum lag die Zahl der nicht therapierten Patienten mit insgesamt 67 Patienten
deutlich (mehr als doppelt so viele Patienten) iiber der Zahl der therapierten Patienten.

In dieser Patientengruppe war bei immethin 20 Patienten (29,9 %) MAI nicht mehr nachweisbar (bei
6 Patienten in der Sektion und bei 14 Patienten in Blutkulturen) (siche Tabelle 18b) oben).

In diesem Zeitraum waren 3 Patienten insgesamt , lost to follow up®.

3.2.4.2. Therapieerfolg im Zeitraum 3 (1992 - 1996)

Patienten im Zeitraum 3:  Gesamt: 132 Lost: 10
Nicht beurteilbar: 2 (30-90 Tage Makrolidtherapie)
T Patienten- MAI negativ¥ MAI positiv*
Therapieprinzip zahl n % n %
Ohne Therapie (5 lost) 61 12 19,7 44 72,1
Makrolide <30d 14 5 35,7 9 64,3
Makrolide 30-90d
@n.b., 1lost) 15 7 46,7 5 333
Makrolide > 90 d (4 lost) 41 24 58,5 13 31,7
Ohne Makrolide < 30 d 0 0 0 0 0
Ohne Makrolide 30 - 90 d 0 0 0 0 0
Ohne Makrolide > 90 d 1 0 0 1 100
Gesamt n 36 50,7 28 39,4
*Kultur und/oder Sektionsergebnis

Tabelle 18c): AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung (ohne Therapie sowie mit
Kombinationstherapie mit oder ohne Makrolide) an der Universitiitsklinik
Frankfurt am Main von 1992 bis 1996 in Absolut- und Prozentangaben.
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Von insgesamt 132 Patienten, die im Zeitraum 3 (1992 bis 1996) disseminiert an MAI etkrankt -
waren, wurden 71 Patienten therapiert (53,8 %); diese unterteilten sich in 70 Patienten (98,6 %), die
mit einer Kombinationstherapie mit Makroliden behandelt wurden und in einen Patienten (1,4 %),
der mit einer Kombinationstherapie ohne Makrolide behandelt wurde (siche Tabelle 18c) oben).

Bei den 70 Patienten, die mit Makroliden behandelt wurden, wurde bei insgesamt 36 Patienten (51,4
%) ein Therapieetfolg (bei einem Patienten in der Sektion und bei 35 Patienten in Blutkulturen)
festgestellt, bei 27 Patienten jedoch (38,6 %) war MAI weiterhin nachweisbar (bei 12 Patienten in der
Sektion und bei 15 Patienten in Blutkulturen).

Von den 36 Patienten mit Therapieetfolg wurde der groBte Teil (24 Patienten entsprechend 66,7 %)
mit einer Therapiedauer Linger als 90 Tage therapiert.

Bei dem einen Patienten, der in diesem Zeitraum ohne Makrolide behandelt wurde, wurde kein
Therapieerfolg konstatiert.

In diesem Zeitraum lag die Zahl der nicht therapierten Patienten mit insgesamt 61 Patienten unter
der Zahl der therapierten. In dieser Patientengruppe war bei immethin 12 Patienten (19,7 %) MAI
nicht mehr nachweisbar (bei 4 Patienten in der Sektion und bei 8 Patienten in Blutkulturen) (siehe
Tabelle 18c) oben).

In diesem Zeitraum waren 2 Patienten beziiglich des Therapieerfolges nicht beurteilbar, 10 Patienten
insgesamt ,Jost to follow up®.

3.2.4.3. Therapieerfolg im Zeitraum 4 (1997 — 2002)

Patienten im Zeitraum 4: Gesamt : 26 Lost: 2 Nicht beurteilbar: 0
Therapieptinzip Pati:;:en— Il:rIAI negati\:;o nMAI posiu'\:;)
Ohne Therapie (1 lost) 4 1 25 2 50
Makrolide < 30 d (1 lost) 3 0 0 2 66,7
Makrolide 30-90 d 6 4 66,7 2 33,3
Makrolide > 90 d 13 10 76,9 3 23,1
Ohne Makrolide 0 0 0 0 0
Gesamt 22 14 63,6 7 31,8
*Kultur und/oder Sektionsergebnis

Tabelle 18d): AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung (ohne Therapie sowie mit
Kombinationstherapie mit Makroliden) an der Universititsklinik Frankfurt
am Main von 1997 bis 2002 in Absolut- und Prozentangaben.

43



Von insgesamt 26 Patienten, die im Zeitraum 4 (1997 bis 2002) disseminiert an MAI etkrankt waren,
wurden 22 Patienten therapiert (84,6 %); diese wutden alle mit einer Kombinationstherapie mit
Makroliden behandelt (siche Tabelle 18d) oben).

Bei dieser Patientengruppe wurde bei insgesamt 14 Patienten (63,6 %) ein Therapieetfolg (bei allen
14 Patienten in Blutkulturen) festgestellt, bei 7 Patienten jedoch (31,8 %) war MAI weitethin
nachweisbar (bei einem Patienten in der Sektion und bei 6 Patienten in Blutkulturen).

Von den 14 Patienten mit Therapieerfolg wurde der gréBte Teil (10 Patienten entsprechend (71,4 %)
mit einer Thetapiedauer Linger als 90 Tage therapiert.

In diesem Zeitraum lag die Zahl der nicht therapierten Patienten mit insgesamt 4 Patienten deutlich
unter der Zahl der therapierten. In dieser Patientengruppe war bei einem Patienten (25,0 %) MAI
nicht mehr nachweisbar in der Blutkultur (siche Tabelle 18d) oben).

In diesem Zeitraum waten insgesamt 2 Patienten “lost to follow up®.
3.2.5. Ohne antimykobakterielle Therapie

Von den 134 Patienten ohne antimykobakterielle Therapie blieben 101 Patienten (754 %) in
Blutkulturen oder anderen primir sterilen Korpermaterialien positiv fiir die disseminierte MAI-
Erkrankung,

33 Patienten (24,6 % von allen 134 nicht therapierten Patienten) wurden ohne Therapie negativ
beziiglich MAI-Nachweis in Blutkulturen oder anderen primir sterilen Korpermaterialien.

Im Zeitraum 2 (1987 — 1991) waren das 20 Patienten (29,9 % von 67 nicht therapierten Patienten),
im Zeitraum 3 (1992 — 1996) waren das 12 Patienten (19,7 % von 61 nicht therapierten Patienten)
und im Zeitraum 4 (1997 — 2002) war es ein Patient (25,0 % von 4 nicht therapietten Patienten).

3.2.6. Obduktionsergebnisse

Von 271 AIDS-Patienten mit disseminierter Erkrankung an MAI wurden 95 Patienten (35,1 %)
obduziet.

Davon wurden im Zeitraum 1 2 Obduktionen (2,1%) durchgefiihrt, im Zeitraum 2 dagegen 55
Obduktionen (57,9 %), im Zeitraum 3 immerhin noch 35 (36,8 %) und im Zeitraum 4 allerdings nur
noch 3 Obduktionen (3,2%).

Von diesen insgesamt 95 Obduktionen fiel bei 56 Patienten (58,9 %) sowohl der histologische wie
auch der kulturelle Befund positiv fiirt MAI (in den meisten Fillen disseminiert mit Leber-, Milz-
oder Knochenmarksbefall) aus.

Bei 5 Patienten (5,3 %) fiel nur der kulturelle Befund positiv aus, bei 20 Patienten (21,1 %) fiel nur
der histologische Befund positiv aus beziiglich der disseminierten MAI-Erkrankung.

Von den 95 obduzierten Patienten wurden 62 Patienten (65,3 % ) nicht behandelt, 23 Patienten (24,2
%) ethielten eine Kombinationstherapie mit Makroliden und 10 Patienten (10,5 %) wurden mit einer
Kombinationstherapie ohne Makrolide behandelt (siche Tabelle 19 unten).



Die 14 Patienten, bei denen in der Obduktion ein negatives Ergebnis beziiglich der disseminierten
MAI-Erkrankung festgestellt wurde, wurden folgendermaBen therapiert:

10 (71,4 % ) Patienten wurden nicht antimykobakteriell therapiert

4 (28,6 %) Patienten ethielten eine Kombinationstherapie mit Makroliden (Therapiedauer bei 2
Patienten zwischen 30 und 90 Tagen und bei 2 Patienten linger als 90 Tage).

Keiner dieser Patienten hatte eine Kombinationstherapie ohne Makrolide erhalten.

3.2.6.1. Obduzierte Patienten

Patienten- | MAI-Sektion negativ MAI-Sektion positiv
Therapieprinzip zahl Kult+Hist Kult+Hist
n n % n %

Ohne Therapie 62 10 16,1 52 83,9
Makrolide < 30d 7 0 0 7 100
Makrolide 30-90d 9 2 22,2 7 77,8
Makrolide > 90 d 7 2 28,6 5 4
Ohne Makrolide <30 d 4 0 0 4 100
Ohne Makrolide 30 -90 d 4 0 0 4 100
Ohne Makrolide > 90 d 2 0 0 2 100
Summen 95 14 14,7 81 85,3

Tabelle 19: Obduktionsergebnisse der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung an
der Universititsklinik Frankfurt am Main von 1982 bis 2002 in Absolut- und
Prozentangaben unterschieden nach Therapieschemata (keine Therapie,
Kombinationstherapie mit Makroliden und Kombinationstherapie ohne Makrolide).

Bei der Patientengruppe, die mit Makroliden behandelt wurde, wurde bei insgesamt 4 Patienten (17,4
%) ein Therapieerfolg festgestellt, bei 19 Patienten jedoch (82,6 %) war MAI weitethin nachweisbar.

Von den 4 Patienten mit Therapieerfolg wurden 2 Patienten (50 %) mit einer Therapiedauer
zwischen 30 und 90 Tagen therapiert, die anderen beiden Patienten linger als 90 Tage.

Bei den 10 Patienten, die ohne Makrolide behandelt wurden, wurde kein Therapieerfolg konstatiert.
Die Zahl der nicht therapierten Patienten unter den obduzierten Patienten lag mit insgesamt 62

Patienten fast doppelt so hoch wie die Zahl der therapierten. In dieser Patientengruppe war bei
immerhin 10 Patienten (16,1 %) MAI nicht mehr nachweisbar .
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3.2.7. Uberlebenszeiten (Gesamt-AIDS-Kollektiv)

Aufgrund der verinderten und weiterentwickelten antiretroviralen Therapie wurden die
Uberlebenszeiten der AIDS-Patienten nach der Kaplan-Meyer-Methode berechnet und in 4
Zeitriume unterschiedlicher antiretroviraler Therapieschemata unterteilt. Zum Vergleich der
Uberlebenszeiten der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung und dem Gesamt-AIDS-
Kollektiv wurde bei beiden Gruppen die Unterteilung in die 4 Zeitriume vorgenommen.

Die entsprechenden Uberlebenszeiten ergeben sich aus den nachfolgenden Graphiken (2 und 3) und
Tabellen (20 und 21); zum besseren Vergleich wurde eine Quartilenberechnung (siche Tabellen)
erstellt.
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Graphik 2 : Uberlebenszeiten (in Tagen) aller AIDS-Patienten, die an der Universitétsklinik
Frankfurt am Main zwischen 1982 und 2002 behandelt wurden (aufgeteilt nach
Zeitrdumen).

Im Zeitraum 1 wurden die Patienten, deren Erstmanifestation zwischen 1982 und 1986 festgestellt
wurde, zusammengefasst.

In diesem Zeitraum starb die Halfte der Patienten nach 150 Tagen (bzw. 5 Monaten) nach der
Erstmanifestation (siche Graphik 2 oben und Tabelle 20 unten). Eine antiretrovirale und auch eine
antimykobakterielle Therapie stand in dieser Zeit noch nicht zur Verfiigung.
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Im Zeitraum 2 (Erstmanifestation zwischen 1987 und 1991) iibetlebte die Hilfte der Patienten 402
Tage (bzw. 13,4 Monate) nach Diagnose der Erstmanifestation (siehe Graphik 2 oben und Tabelle
20 unten).

Mit Beginn dieses Zeitraumes wurde das antiretrovirale Medikament AZT breit eingesetzt.

Im Zeitraum 3 (Erstmanifestationen wurden zwischen 1992 und 1996 festgestellt) iiberlebte die
Hilfte der Patienten 514 Tage (bzw. 17,1 Monate) nach Diagnose der Erstmanifestation (siche
Graphik 2 oben und Tabelle 20 unten).

In diesem Zeitraum wurden in der antiretroviralen Therapie Kombinationen mit 2 Nukleosidanaloga
(DDI, DDC, 3TC und DAT sowie AZT) eingesetzt (siehe Seite 16).

Im Zeitraum 4 (Erstmanifestation der Patienten zwischen 1997 und 2002) iberlebten 60 % der
Patienten mehr als 3900 Tage (bzw. 130 Monate) nach Diagnose der Erstmanifestation (siche
Graphik 2 oben und Tabelle 20 unten).

In diesem Zeitraum wurde die HAART als Kombinationstherapie mit Proteinaseinhibitoren (und
spiter auch mit nicht-nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren) als antiretrovirale Therapie
eingesetzt (siehe Seite 17).

Es wird ein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Uberlebenszeit der AIDS-
Patienten im Gesamtkollektiv in den 4 Zeitriumen deutlich.

Zeitraum 1 2 3 4
_gif,t"ﬁ’,::;ﬁ:‘;,, 35 Tagen 192 Tagen 235 Tagen 2493 Tagen
__gigt:{:::nrx i::h 150 Tagen 402 Tagen 514 Tagen > 4000 Tagen

glit?r::; z:zh 272 Tagen 649 Tagen 870 Tagen > 4000 Tagen

Tabelle 20: Errechnete Uberlebenszeit anhand der Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve (in Tagen)
aller AIDS-Patienten, die in der Universitditsklinik Frankfurt am Main zwischen 1982
und 2002 behandelt wurden (unterteilt nach Zeitraumgruppen).
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3.2.8. Uberlebenszeiten (AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung)
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Patienten

(1,0 = 100%)

T T T
o 1000 2000 3000 4000 5000
TAGE
Test zwischen 4 Zeitriumen
Test Chi-Square DF Prob > ChiSq
Log-Rank 37,5479 3 <,0001
Wilcoxon 24,8803 3 <,0001

Graphik 3: Uberlebenszeiten (in Tagen) der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-
Erkrankung, die von 1982 bis 2002 an der Universititsklinik Frankfurt am Main
behandelt wurden (aufgeteilt nach Zeitrdumen).

Im Zeitraum 1 wurden AIDS-Patenten mit disseminierter MAI-Erkrankung, deren
Erstmanifestation zwischen 1982 und 1986 festgestellt wurde, zusammengefasst. In diesem
Zeitraum starb die Halfte dieser Patienten nach 46 Tagen (bzw. 1,5 Monaten) nach der
Erstmanifestation (siche Graphik 3 oben und Tabelle 21 unten).

Eine antiretrovirale Therapie stand in dieser Zeit noch nicht zur Verfiigung.

Im Zeitraum 2 (Erstmanifestationen der Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung zwischen
1987 und 1991) iiberlebte die Hilfte der Patienten 511 Tage (bzw. 17,0 Monate) nach Diagnose der
Erstmanifestation (siche Graphik 3 oben und Tabelle 21 unten).

Seit diesem Zeitraum wurde das antiretrovirale Medikament AZT breit eingesetzt. FEine
antimykobakterielle Therapie wurde in Kombinationstherapien (meistens ohne Makrolide)
durchgefiihrt.

Im Zeitraum 3 (Erstmanifestationen wurden zwischen 1992 und 1996 festgestellr) iberlebte die
Hilfte der Patienten 573 Tage (bzw. 19,1 Monate) nach Diagnose der Erstmanifestation (siche
Graphik 3 oben und Tabelle 21 unten).



In diesem Zeitraum wutden in der antitetroviralen Therapie Kombinationen mit 2 Nukleosidanaloga
(DDI, DDC, 3TC, DAT sowie AZT) eingesetzt. Eine antimykobakterielle Therapie wurde in
Kombinationstherapien (in der Regel mit Makroliden) durchgefiihrt.

Im Zeitraum 4 (Erstmanifestationen der Patienten zwischen 1997 und 2002) iiberlebten 50 % der
Patienten mehr als 1080 Tage (bzw. 36 Monate) nach Diagnose der Erstmanifestation (siche Graphik
3 oben und Tabelle 21 unten).

In diesem Zeitraum wurde die HAART als Kombinationstherapie mit Proteinaseinhibitoren (und
spiter auch mit nicht-nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren) als antiretrovirale Therapie
eingesetzt. Eine antimykobakterielle Therapie wurde in Kombinationstherapien (immer mit
Makroliden) durchgefiihrt.

Auch in dieser Graphik der Ubetlebenszeit der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung
wird ein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Ubetlebenszeit in den 4 Zeitriumen
deutlich.

Zeitraum 1 2 3 4
0,
_;t‘ﬁ::; z:::'h nicht feststellbar 316 Tagen 330 Tagen 440 Tagen
0,
gigtﬁffﬁiih 46 Tagen 511 Tagen 573 Tagen 1080 Tagen
0,
thcﬁt?:; pac | miche feststellbar | 777 Tagen 980 Tagen > 2000 Tagen

Tabelle 21: Errechnete Uberlebenszeit anhand der Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve (in Tagen)
der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung, die in der Universitditsklinik
Frankfurt am Main zwischen 1982 und 2002 behandelt wurden (unterteilt nach
Zeitraumgruppen).

Im Vergleich der Ubetlebenszeiten der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung mit
dem Gesamt-AIDS-Kollektiv an der Universititsklinik Frankfurt am Main (siche Graphiken 2 und 3
sowie Tabellen 20 und 21) wird deutlich, dass die Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung in
den Zeitrdumen 2 und 3 (1987 bis 1996) im Schnitt 120 bzw. 88 Tage linger lebten als die Gesamt-
AIDS-Patienten. Im Zeitraum 4 (1997 bis 2002) kehrte sich dieses Verhiltnis jedoch um: In diesem
Zeitraum lebten die disseminiert an MAI erkrankten Patienten im Durchschnitt mehr als 2000 Tage
kiirzer als die Gesamt-AIDS-Patienten.

Im Zeitraum 1 (1982 bis 1986) war ein sinnvoller Vergleich der Ubetlebenszeiten nicht méglich, da
in diesem Zeitraum nur 2 Patienten disseminiert an MAT erkrankt waren.
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3.2.9. Uberlebenszeiten beziiglich der Infektionsmodi
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Log-Rank 8,6534 5 0,1237
Wilcoxon 8,4676 5 0,1323

Graphik 4: Uberlebenszeiten (in Tagen) der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-
Erkrankung (bezogen auf die Infektionsmodi), die von 1982 bis 2002 an der
Universitdtsklinik Frankfurt am Main behandelt wurden.

Kurve 1 bildet die Uberlebenszeiten der disseminiert an MAI erkrankten Patienten, deren
Infektionsmodus Homosexualitit war, ab. Diese Patientengruppe war insgesamt die grofBte.

Die Hilfte der Patienten mit diesem Infektionsmodus war nach 542 Tagen (bzw. 18,1 Monaten)
nach der Erstmanifestation verstorben (siche Graphik 4 oben und Tabelle 22 unten).

Kurve 2 bildet die Uberebenszeiten der disseminiert an MAI erkrankten Patienten, deren
Infektionsmodus intravenoser Drogenabusus war, ab.

Die Hilfte der Patienten mit diesem Infektionsmodus war nach 395 Tagen (bzw. 13,2 Monaten)
nach der Erstmanifestation verstorben (siche Graphik 4 oben und Tabelle 22 unten).

Kurve 3 bildet die Uberlebenszeiten der disseminiert an MAI erkrankten Patienten, deren
Infektionsmodus Heterosexualitit war, ab.

Die Hilfte der Patienten mit diesem Infektionsmodus war nach 890 Tagen (bzw. 29,7 Monaten)
nach der Erstmanifestation verstorben (siche Graphik 4 oben und Tabelle 22 unten).



Kurve 4 bildet die I'.'It_ae:lebenszeiten der disseminiert an MAI erkrankten Patienten, deten
Infektionsmodus die Ubertragung von Blutprodukten war, ab. Dies war die kleinste

Patientengruppe.

Kurve 6 bildet die Uberlebenszeiten der disseminiert an MAI erkrankten Patienten, deren
Infektionsmodus die Herkunft aus Endemiegebieten war, ab. Auch dies war eine sehr kleine
Patientengruppe.

Aufgrand der geringen Anzahl kann bei diesen beiden Patientenuntergruppen keine sinnvolle
durchschnittliche Uberlebenszeit errechnet werden.

Insgesamt ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Infektionsmodi,
jedoch ist auffillig, dass die Uberlebenszeit der Patienten mit intravendsem Drogenabusus am
kiirzesten war.

andere
Infektionsmodus | Homosexuell D Lv. Heterosexuell (Blutprodukte
rogenabusus oder

Endemiegebiet)
25 % der Pat. .

_ gestorben nach 328 Tagen 191 Tagen 380 Tagen zu geringe Anzahl
50 % der Pat. .

_ gestorben nach 542 Tagen 395 Tagen 890 Tagen zu geringe Anzahl
75 % der Pat. ;

gestorben nach 880 Tagen 740 Tagen 1390 Tagen zu geringe Anzahl

Tabelle 22: Errechnete Uberlebenszeit anhand der Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve (in Tagen)
der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung, die an der
Universitdtsklinik Frankfurt am Main zwischen 1982 und 2002 behandelt wurden
(unterteilt nach Infektionsmodi).
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3.2.10. Geschlechtsspezifische Uberlebenszeiten
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Geschlechtsspezifischer Test
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Log-Rank 2,7308 1 0,0984
Wilcoxon 0,9002 1 0,3427

Graphik 5: Uberlebenszeiten (in Tagen) der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-
Erkrankung (bezogen auf das Geschlecht), die von 1982 bis 2002 an der
Universititsklinik Frankfurt am Main behandelt wurden.

Die geschlechtsspezifischen Uberlebenszeiten  wiesen keinen statistisch  signifikanten
Unterschied auf. Kurve F bildet die Uberlebenszeiten der Frauen unter den disseminiert an MAI
erkrankten Patienten ab. Diese Patientengruppe war die kleinere. Die Hilfte der weiblichen
Patienten war nach 740 Tagen (bzw. 24,7 Monaten) nach der Erstmanifestation verstorben.

Kurve M bildet die Uberlebenszeiten der Minner unter den disseminiert an MAI erkrankten
Patienten ab. Diese Patientengruppe war die groBere,

Die Hilfte der Patienten mit diesem Infektionsmodus war nach 543 Tagen (bzw. 18,1 Monaten)
nach der Erstmanifestation verstorben (siche Graphik 5 oben und Tabelle 23 unten).

Geschlecht weiblich minnlich
25 % der Pat. gestorben nach 280 Tagen 327 Tagen
50 % der Pat. gestorben nach 740 Tagen 543 Tagen
75 % der Pat. gestorben nach nicht feststellbar 922 Tagen

Tabelle 23: Errechnete Uberlebenszeit anhand der Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve (in Tagen)
der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung, die in der
Universitdtsklinik Frankfurt am Main zwischen 1982 und 2002 behandelt wurden
(unterteilt nach Geschlecht).
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3.2.11. Uberlebenszeiten der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung

(bezogen auf das antimykobakterielle Therapieschema: ohne Therapie, ohne
Makrolidtherapie, mit Makrolidtherapie)

—0
—
—z
prozentualer
Anteil der
Patienten
(1,0 = 100 %)
=
5000
Test zwischen antimykobakteriellen Therapieschemata
Test Chi-Square DF Prob > ChiSq
Log-Rank 30,7571 2 <,0001
Wilcoxon 20,9731 2 <,0001

(Kurve 0 stellt die Uberlebenszeiten der Patienten ohne Therapie dar, Kurve 1 die Uberlebenszeiten
der Patienten mit Kombinationstherapie ohne Makrolide und Kurve 2 die Uberlebenszeiten der
Patienten mit Makrolidtherapie)

Graphik 6 : Uberlebenszeiten (in Tagen) der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-
Erkrankung (bezogen auf die antimykobakterielle Therapieform), die von 1982 bis
2002 an der Universitdtsklinik Frankfurt am Main behandelt wurden.

Disseminiert an MAI erkrankte Patienten, dic keine antimykobaktericlle Therapie erhielten,
iiberlebten durchschnittlich 482 Tage (entsprechend 16,1 Monaten) nach der Diagnosestellung (siche
Kurve 0 oben und Tabelle 24 unten). Patienten, die eine Kombinationstherapie (aber ohne
Makrolide) erhielten (Kurve 1), tiberlebten dagegen durchschnittlich 640 Tage (21,3 Monate) und
Patienten, die mit einer Kombinationstherapie mit Makroliden behandelt worden waren (Kurve 2),
tiberlebten 647 Tage (21,6 Monate) im Durchschnitt (siche Graphik 6 oben und Tabelle 24 unten).

Im Gesamtvergleich entspricht das also keiner wesentlich verdingerten durchschnittlichen
Ubetlebenszeit.
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Auffallend ist jedoch beim Verfolgen der Kurven, dass die 25 % der am Lingsten noch iiberlebenden
Patienten einen sehr deutlichen Benefit von der Makrolidtherapie hatten: Diese iibetlebten nimlich
fast doppelt so lange wie die Patienten ohne Therapie (1476 gegeniiber 743 Tagen bzw. 49,2 Monate
gegeniiber 24,8 Monaten) und hatten immerhin noch eine um 1/3 verlingerte Ubetlebenszeit
gegeniiber den Patienten, die eine Kombinationstherapie ohne Makrolide erhielten (49,2 gegeniiber
33 Monaten) (sieche Graphik 6 oben und Tabelle 24 unten).

it O Thcnic [ FTHIOIETIE o T

Therapieform (Kurve 0) (Kurve 1) (Kurve 2)
25 % der Pat.

gestotben nach 240 Tagen 429 Tagen 412 Tagen
50 % der Pat.
estorben nach 482 Tagen 640 Tagen 647 Tagen
75 % der Pat.

gestotben nach 743 Tagen 990 Tagen 1476 Tagen

Tabelle 24: Errechnete Uberlebenszeit anhand der Kaplan-Meyer-Uberiebenskurve (in Tagen)
der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung, die in der
Universititsklinik Frankfurt am Main zwischen 1982 und 2002 behandelt wurden
(unterteilt nach antimykobakterieller Therapieform).
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3.2.12. Vergleich der Uberlebenszeiten der MAI-Patienten mit disseminierter
E
(ohne Therapie und mit Makrolid-Kombinationstherapie)

1.0
===
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0.8 —
0.7 =
prozentualer 58 -
Anteil der >
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(1,0=100%) p.& -
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D.2
[+ P s
D.D v T —T T T ¥ T ¥ T
D 100D Z0DD 3000 <000 5000
TAGE MDS
Uberlebenskurven mit Makrolidtherapie und ohne Therapie
Test Chi-Square DF Prob > ChiSq
Log-Rank 27,5927 1 <,0001
Wilcoxon 18,3391 1 <,0001

(Kurve 0 stellt die Uberlebenszeiten der Patienten ohne Therapie dar und Kurve 2 die
Uberlebenszeiten der Patienten mit Makrolidtherapie)

Graphik 7:  Uberlebenszeiten (in Tagen) der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-
Erkrankung (ohne Therapie und mit Makrolidkombinationstherapie), die von 1982
bis 2002 an der Universitdtsklinik Frankfurt am Main behandelt wurden.

Vergleicht man nun die beiden Uberlebenskurven der Patienten ohne Therapie und die der
Patienten mit Makrolidtherapie, so wird deutlich, dass fiir die behandelten Patienten ein signifikanter
Uberlebensvorteil besteht: % der Patienten ohne Therapie starb nach 240 Tagen (8 Monaten), % der
Patienten mit Makrolidtherapie starb jedoch erst nach 412 Tagen (13,7 Monaten).

Ab der Hilfte der Patienten wird der Unterschied in der verbleibenden Lebensspanne moch
deutlicher: Ohne Therapie verstarb die Hilfte der Patienten nach 482 Tagen (oder 16,1 Monaten)
und mit Makrolidtherapie nach 647 Tagen (oder 21,6 Monaten). Immerhin noch 25 % der Patienten
uberlebten mehr als 743 Tage (oder 24,8 Monate) ohne Therapie, mit Makrolidtherapie tiberlebten
die letzten 25 % der Patienten 1476 Tage (oder 49,2 Monate).

Im Vergleich dieser beiden Kurven besteht cin signifikanter Unterschied (siche Graphik 7 oben).
Mit der Makrolidtherapie tiberlebten die disseminiert an MAI erkrankten AIDS-Patienten annihernd
doppelt so lange wie ohne Therapie.
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3.2.13. Vergleich der Uberlebenszeiten der Patienten mit disseminierter MAI-
Erkrankung
(Kombinationstherapie mit und ohne Makrolide)

1.0 —
D9 s—rg
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prozentualer i
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1,0=100%) p.5 -
D.4
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D S00 1000 1500 2000 2500 3000 3500
TAGE AIDS
Uberlebenskurven mit und ohne Makrolidtherapie
Test Chi-Square DF Prob > ChiSq
Log-Rank 4,6623 1 0,0308
Wilcoxon 0,8463 1 0,3576

(Kurve 1 stellt die Uberlebenszeiten der Patienten mit Kombinationstherapie ohne Makrolide dar

und Kurve 2 die Uberlebenszeiten der Patienten mit Makrolidtherapie)

Graphik 8:  Uberlebenszeiten (in Tagen) der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-
Erkrankung (Kombinationstherapie ohne und mit Makrolide), die von 1982 bis
2002 an der Universitditsklinik Frankfurt am Main behandelt wurden.

Betrachtet man die zwei verschiedenen antimykobakteriellen Therapieschemata, so ist zu erkennen,
dass sich die beiden Kurven im Anfangsteil fast iberappen. Nachdem aber circa 50 % beider
Patientenkollektive verstorben waren, wird dann ein Uberlebensvorteil fiir die Patienten mit

Makrolidtherapie deutlich (siche Graphik 8 oben).

Insgesamt besteht zwischen den beiden antimykobakteriellen Therapieformen kein statistisch

signifikanter Unterschied bezogen auf die Uberlebenszeit der Patienten.
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3.2.14. Uberlebenszeiten der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung

(bezogen auf die
antiretrovirale Therapie: mit und ohne HAARTherapie)
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(Kurve 1 stellt die Uberlebenszeiten der Patienten mit HAART und Kurve 2 die Uberlebenszeiten
der Patienten ohne HAART dar)

Graphik 9:  Uberlebenszeiten (in Tagen) der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-
Erkrankung (bezogen auf die antiretrovirale Therapieform: mit und ohne HAART),
die von 1982 bis 2002 an der Universitditsklinik Frankfurt am Main behandelt
wurden.

Im Vergleich der Ubetlebenskurven von AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung wird
ein hoch signifikanter Unterschied deutlich zwischen den Patienten, die mit HAART und denen,
dic ohne HAART (bzw. in der Zeit vor HAART) behandelt wurden.

V4 der Patienten, die ohne HAART behandelt wurden, verstarb nach 345 Tagen (oder 11,5
Monaten), % der Patienten, die mit HAART behandelt wurden, verstarb erst nach der 3fachen Zeit
(1010 Tagen bzw. 33,7 Monaten) (siche Graphik 9 oben und Tabelle 25 unten).

Der Unterschied wird im weiteren noch deutlicher, 50 % der Patienten ohne HAART waren nach
543 Tagen (bzw. 18,1 Monaten) verstorben, 50 % der Patienten mit HAART waren zum Zeitpunkt
der Auswertung noch nicht verstorben (tiberlebten also linger als 2500 Tage oder 83,3 Monate).

Im Vergleich der Uberlebenskurven der Patienten mit den 2 verschiedenen antimykobakteriellen
Therapieschemata und beziiglich unterschiedlicher antiretroviraler Therapien besteht fiir die
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Patienten mit HAART ein hochsignifikanter Unterschied. Bei den antimykobakteriellen Therapien
ist der Uberlebensvorteil wesentlich geringer ausgeprigt feststellbar.

antiretrovirale Therapieform HAART Ohne HAART
25 % der Pat. gestorben nach 1010 Tagen 345 Tagen
50 % der Pat. gestotben nach > 2500 Tagen 543 Tagen
75 % der Pat. gestorben nach > 2500 Tagen 1082 Tagen

Tabelle 25: Errechnete Uberlebenszeit anhand der Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve (in Tagen)
der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung, die in der Universitéitsklinik
Frankfurt am Main zwischen 1982 und 2002 behandelt wurden (unterteilt nach
antiretroviraler Therapieform).

3.3 AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Etkrankung in den Jahren 2000 bis 2002

In den Jahren 2000 bis 2002 erkrankten noch insgesamt 9 Patienten (3,3 % von insgesamt 271
disseminiert an MAI etkrankten Patienten) an MAL

Darunter waren 7 minnliche und 2 weibliche Patienten, bei 2 Patienten bestand als Infektionsmodus
Homosexualitit, bei 3 iv. Drogenabusus, bei 2 Heterosexualitit und 2 Patienten stammten aus
einem Endemiegebiet. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes waren 2 Patienten davon
verstorben, beide i.v. drogenabhingig.

Als Erstmanifestation waren unter diesen 9 Patienten 3 an disseminierter MAI-Erkrankung etkrankt,
ebenfalls 3 Patienten an Pneumocystis carinii Pneumonie, 2 an Soor-Osophagitis und ein Patient an
Kaposi-Sarkom.

AufBer den 3 Patienten, bei denen die disseminierte MAI-Erkrankung die Erstmanifestation von
AIDS darstellte, erlitten weitere 4 Patienten eine disseminierte MAI-Erkrankung innerhalb von 3 bis
8 Wochen nach ihrer Erstmanifestation; die anderen beiden Patienten entwickelten die disseminierte
MAI-Eskrankung nach 7 Monaten bzw. nach 2 Jahren nach ihrer Erstmanifestation. Bei dem einen
Patienten davon war die HAART nicht etfolgreich gewesen, so dass die CD4-Zahl trotz HAART
abfiel und die Viruslast anstieg. Bei dem anderen war die HAART anfangs erfolgreich, spiter kam es
jedoch zu einem erneuten Abfall der CD4-Zahl.

Eine antitetrovitale Therapie hatten 8 von 9 Patienten (88,9 %) erhalten, eine HAART hatten
ebenfalls diese 8 von 9 Patienten (88,9%) erhalten. Ein Patient (11,1 %) von den 9 Patienten in
diesen Jahren erhielt keine antiretrovirale und auch keine HAART aufgrund des sehr
fortgeschrittenen Immundefekts. Bei 7 Patienten (77,8 %) war die antiretrovirale Therapie
erfolgreich, so dass die CD4-Zahl auf iiber 100 % des Wertes bei Therapiebeginn anstieg.

Bei einem Patienten (11,1 %) gestaltete sich die antiretrovirale Therapie sehr schwierig aufgrund
hoher HIV-Resistenzentwicklung.

Unter den 7 Patienten sank die Viruslast bei einem Patienten (14,3 %) unter 20/pl, bei einem
weiteren (14,3 %) noch unter 500/pl, bei 4 Patienten (57,1 %) unter 1000/pl und bei einem
Patienten (14,3 %) unter 10000/pl.
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4. DISKUSSION

4.1. Epidemiologie

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Vetlauf der disseminierten Etkrankung dutch MAI bei HIV-
infizierten Patienten und den Etfolg bzw. die Wirksamkeit der antimykobakteriellen Therapie bei
disseminierter Erkrankung dutch MAI bei HIV-infizierten Patienten an der Universititsklinik
Frankfurt am Main im Beobachtungszeitraum von 1982 bis 2002.

Es wurde eine sehr grofes klinisches unizentrisches von 2673 AIDS-Patienten auf das Vorkommen
und den Verlauf der disseminierten MAI-Erkrankung untersucht. Uber den langen Zeitraum von 20
Jahren waren wesentliche Verinderungen hinsichtlich Diagnostik und Thetapie der disseminierten
MAI-Erkrankung und der HIV-Infektion feststellbar. Beriicksichtigt wurde auch der Einfluss der
antiretroviralen Therapie auf den Vetlauf der Etkrankung,

Die Spezies MAI war im hier dargestellten Kollektiv der am hiufigsten nachweisbare Erreger unter
den atypischen Mykobakterien mit 50,1 % positiven Proben aus Kotpetmaterialien. Als
zweithiufigster Erreger konnte M. xenopi nachgewiesen werden mit 9,1 % positiven Proben.

In vergleichbaren Untersuchungen wurden entsprechende Ergebnisse mit MAT als hiufigster
Spezies beschrieben [28, 33, 54, 55, 61, 64, 82, 88, 102, 106, 108, 128, 129, 131, 143, 146].

Jedes Organ kann durch eine Infektion oder eine disseminierte Erkrankung mit MAI etkranken; in
Proben aus Korpermaterialien des hier dargestellten Patientenkollektives wutde ein positiver Befund
am hiufigsten in Blutkulturen (entsprechend einer disseminierten Infektion) nachgewiesen, nimlich
in 55,3 % aller positiven Proben. In vielen Fillen wurde die Infektion bei AIDS-Patienten allerdings
erst post mortem nachgewiesen [61, 121].

Mykobakterielle Infektionen rufen bei hochgradiger Storung der zelluliren Immunitit das
histologische Bild der mykobakteriellen Histiozytose hervor [134].

Im hier dargestellten Kollektiv wurden insgesamt 35,1% der disseminiert an MAI erkrankten
Patienten obduziert. Bei den Obduktionen wurde deutlich, dass vor allem Leber, Milz und
Knochenmark von MAI betroffen waren. Fiir die Bedeutung der Obduktionsergebnisse ist jedoch
relevant, dass bei 16,1 % aller nicht therapierten Patienten mit positivem Blutkulturnachweis kein
diesbeziiglich pathologischer Befund zu etheben war.

In der Literatur wurde Ende der 80er/Anfang der 90er Jahre eine Haufigkeit von positiven
Befunden mit disseminierter MAI-Etkrankung in bis zu 50 % unter allen Obduktionen und auch in
30 bis 50 % in untersuchten Blutkulturen von AIDS-Patienten beschrieben [68, 86, 91, 139] .

In dem Beobachtungszeitraum von 20 Jahren konnte in dem in dieser Arbeit untersuchten Kollektiv
bei 17,6 % aller AIDS-Patienten eine Infektion und Erkrankung mit atypischen Mykobakterien
nachgewiesen werden. Bei 57,7 % von diesen Patienten beziehungsweise 10,1 % aller in diesem
Zeitraum behandelten AIDS-Patienten oder auch 3,9 % aller HIV-positiven Patienten war eine
Mischinfektion und disseminierte Erkrankung mit Mykobakterium avium und Mykobakterium
intracellulare (MAIKomplex) diagnostizierbar. Die Inzidenz der disseminierten MAI-Erkrankung im
Gesamtzeitraum betrug also 10,1 % bzw. 4,3/100PYF, somit lag im Frankfurter Raum eine
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geringere Inzidenz im Vergleich zu den USA oder Finnland (s.u.) vor. Gegeniiber anderen Lindern
bestand jedoch eine héhere Inzidenz (Trinidad und Kenia [137]) im Frankfurter Raum. Gegeniiber
den afrikanischen Lindern konnte eine geringere Untersuchungshiufigkeit und eingeschrinkte
Diagnostik aufgrund der reduzierten finanziellen Moglichkeiten dieser Linder die Erklirung sein.

Die Gesamtinzidenz der disseminierten MAI-Etkrankung unter den AIDS-Patienten des hier
untersuchten Kollektives war auch ohne Prophylaxe als eher niedrig einzuschitzen.

Da im hier untersuchten Patientenkollektiv keine antimykobakterielle Prophylaxe durchgefiihrt
wurde, ist die beobachtete Inzidenz der disseminierten MAI-Erkrankung die ,,natiitliche Inzidenz
der disseminierten MAI-Erkrankung im Gesamtkollektiv der AIDS-Patienten im Frankfurter

Einzugsgebiet.

Die Literaturangaben beziiglich der Hiufigkeit von disseminierten MAI-Erkrankungen bei HIV-
Patienten schwanken zwischen 2,4 % in Trinidad und Kenia [137] und 10,2 % [7] und 16,4% [14] in
Spanien, 18 % in Edinburgh [51] bis zu 21 % in Boston, Finnland und New Hampshire [137] und
31 %in USA [2].

In einer Schweizer Studie [87] bestitigte sich in deren Kollektiv ebenfalls die (verglichen mit den
USA) geringere Inzidenz der disseminierten MAI-

In Frankreich [3] betrug die MAI-Inzidenz vor HAART 13,4/100PYF und nach 1996 dann
2,6/100PYF, in einer anderen Studie [89] 11,6 % vor und 4,4 % nach HAART, in England [71]
1,6/100PYF vor bzw. 1,3/100PYF nach HAART, in Italien [135] betrug sie vor HAART
3,7/100PYF und nach HAART 0,9/100PYF. In Autopsien [97] wurde in Italien eine Hiufigkeit von
11% gefunden. In Schweden [107] entwickelten 15 % der AIDS-Patienten eine disseminierte MAI-
Erkrankung (siehe hierzu auch die Ubersicht in Tabelle 27).

Generell werden in Europa mehrere distinkte geographische GroBSriume unterschieden (aufgrand
der unterschiedlichen Hauptinfektionsmodi fiir die HIV- bzw. AIDS-Infektion). Diese umfassen
einerseits den westeuropiischen Norden (mit Nordfrankreich) mit Homo- oder Bisexualitit als
hiufigstem Infektionsmodus, andererseits die Mittelmeeranrainerstaaten mit vor allem
drogenabhiingigen Patienten und einer Mittelstellung von Osterreich und der Schweiz.

In Europa besteht ein Nord-Siid-Gefille (bezogen auf die MAI-Erkrankungsinzidenz), wobei in den
nérdlichen Lindern eine héhere Inzidenz der disseminierten MAI-Erkrankung auffillt [83], in den
siidlichen Lindern ist die Tuberkulose weiter verbreitet bei einer insgesamt hoheren Anzahl von iv.
drogenabhingigen AIDS-Patienten.

Beziiglich der Herkunftsregion stammte die iiberwiegende Zahl der disseminiert an MAI erkrankten
Patienten des hier untersuchten Kollektives aus Deutschland mit 81,9 % aller erkrankten AIDS-
Patienten. Andere Regionen waten deutlich geringer vertreten, z. B. USA/Kanada mit 5,2 % der
Patienten, Siideuropa mit 4,4 % oder Entwicklungslinder mit 4,1 % der Patienten. Im Vergleich
waren Deutsche in 78 % im Gesamtkollektiv der AIDS-Patienten der Universititsklinik Frankfurt
am Main vertreten, Patienten aus Entwicklungslindern mit 7,9 % und aus Siideuropa mit 7,5 % (aus
USA/Kanada stammten hingegen nur 3,1 % der Gesamt-AIDS-Patienten).

Weltweit gesehen lebt der Hauptanteil der HIV-infizierten und AIDS-kranken Patienten mit ca. 68
% in Afrika, 20 % in Asien, weniger als 3 % in Nord-Amerika und weniger als 2 % in Westeuropa
[75].

Auch in unserem untersuchten Patientenkollektiv konnten wir eine - der Literatur entsprechende -
hohere Privalenz von MAI-Infektionen z. B. der Patienten aus den USA gegeniiber denen aus der

Bundestepublik feststellen. Zusammen mit den Ergebnissen anderer Autoren zeigen auch unsere
Untersuchungen, dass die unterschiedliche Privalenz von disseminierten MAI-Infektionen auf
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geographische ~ Bedingungen und zB. weniger auf mogliche unterschiedliche
Untersuchungsbedingungen zuriickzufiihren sind. So erscheint es nicht verwundetlich, dass das M.
avium (Battey-Bacillus) erstmals in den USA im Battey-Sanatorium, Georgia, isoliert wurde und
AIDS-Patienten weltweit mit ihrem gleichférmigen zelluliren Immundefekt gleichsam Indikatoren
fiar das unterschiedliche Votkommen dieser Mykobaktetien-Spezies sind!

In den ersten Jahren wurde im Kollektiv der AIDS-Patienten an der Universitit Frankfurt am Main
eine deutliche Zunahme der disseminierten Etkrankung mit MAI von 7/Jaht im Jahr 1987 (5,6 %)
bis auf maximal 43/Jaht im Jahr 1989 (Ho6hepunkt: 20,1 %) registriett.

Die Zahl der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung nahm im Zeitraum 2 (seit 1987)
mit der nun zur Verfiigung stehenden antiretroviralen Therapie (AZT) zu, da hierdurch eine
Lebensverlingerung erzielt werden konnte und vermutlich eine bestinmte Lebensdauer zum
Auftreten einer Sekundirmanifestation der AIDS-Etkrankung mit zunehmendem Immundefekt
benétigt wird.

Da im Verlauf auch die Diagnostik beziiglich der disseminierten MAI-Erkrankung verbessert wurde
(PCR-Gensonde), kann dies ebenfalls zusitzlich zu einem Anstieg der Inzidenz dieser Erkrankung
gefiihrt haben.

Seit 1996 nabm die Inzidenz der disseminierten Erkrankung mit MAI im Kollektiv der AIDS-
Patienten an der Universitit Frankfurt am Main, zeitgleich mit der Einfiihrung der hochpotenten
antiretroviralen Therapie mit Proteinaseinhibitoren (HAART), rapide ab auf 10/Jahr (entsprechend
6,2 %) im Jahre 1996 und zuletzt 3/Jahr im Jahr 2002 (entsprechend 4,9 %).

Dieser deutliche Riickgang der Inzidenz der disseminierten MAI-Erkrankung ist vermutlich darauf
zuriickzufithren, dass unter HAART das Immunsystem so gestirkt wird, dass der fiir die
disseminierte MAI-Erkrankung benétigte schwere Immundefekt mit einer CD4-Zahl unter 100 nur
noch duBerst selten auftritt oder fiir mehrere Jahre hinausgeschoben werden kann.

Zu vergleichbaren Ergebnissen gelangten Studien in Paris[77], Rom [135], San Francisco[62] und
Kanada [126] in denen festgestellt wurde, dass es erst nach Einfiihrung der antiretroviralen Therapie
mit Proteinaseinhibitoren gelang, die Inzidenz der disseminierten Erkrankung mit MAI deutlich zu
senken.

Zusammengefasst lassen diese Ergebnisse mit einer Zunahme der Privalenz der disseminierten
MAI-Erkrankungen bis zum Jahre 1989 bzw. einem hohen Niveau bis zum Jahre 1995 den Schluss
zu, dass dies zunichst eine Folge des lingeren Uberlebens der Patienten unter den Bedingungen
eines kaum korrigietbaren, fortbestehenden schweren Immundefektes war. Die Einfiihrung einer
wirksamen PCP-Prophylaxe mit Einfiihrung der HIV-Mono- und spiter -zweifachtherapie fiihrten
zu einer nachweislichen Verdopplung der Uberlebenszeit nach AIDS, vermochten jedoch nicht
anhaltend den zelluliren Immundefekt zu verbessern. Erst mit Einfiihrung von HAART zeigt sich
ein dramatischer Riickgang der Neuinfektionen trotz einer um mehr als das zehnfache verlingerten
Uberlebenszeit der Patienten nach AIDS, die nahezu ausschlieBlich auf eine geringere
Empfinglichkeit der Patienten fiir eine disseminierte MAI-Infektion zuriickgefiihrt werden kann.
Dieser Schluss ist deshalb moglich, da sich zum einen bis auf die antiretrovitale Therapie die
Bedingungen in dieser Zeit nicht verindert haben und vor allem, weil das ,,Frankfurter Kollektiv
eines der wenigen Patientenkollektive ist, in dem konsequent zu keinem Zeitpunkt eine MAI-
Prophylaxe durchgefithrt wurde!

Zusitzlich zu den dargestellten geographischen Unterschieden ergab unsere epidemiologische
Analyse auch Unterschiede der disseminiert an MAI erkrankten Patienten beziiglich des
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Geschlechts. Bezogen auf alle AIDS-Patienten erkrankten gegeniiber 10,7 % aller Minner nur 6,9 %
aller Frauen an einer disseminierten MAI-Erkrankung.

Beziiglich des Infektionsmodus war feststellbar, dass hauptsichlich homosexuelle Minner an der
disseminierten MAI-Erkrankung litten: 72,3 % homosexuelle Minner gegeniiber 9,6 % intravends
Drogenabhingigen und 14,0 % der Patienten mit dem Modus Heterosexualitit. Bezogen auf das
Gesamtkollektiv der AIDS-Patienten entsprach das 11,1 % von allen homosexuellen AIDS-
Patienten sowie 5,7 % aller i.v. drogenabhingigen AIDS-Patienten und 11,0 % aller heterosexuellen
AIDS-Patienten.

Bei der Altersverteilung im hier untersuchten Kollektiv ergab sich folgendes Bild: Die Mehtzahl der
AIDS-Patienten mit einer disseminierten Erkrankung durch MAI (50,6 %) war zwischen 30 und 39
Jahre alt, genauso war diese Gruppe der 30 bis 39jahrigen Patienten auch die gréfte Gruppe unter
allen AIDS-Patienten in Frankfurt am Main mit 44,4 %. Dies entspricht auch der Altersverteilung
der Erstmanifestation der AIDS-Patienten in Deutschland [6, 38, 74]. Weltweit dagegen ist v.a. in
Afrika die Zahl der 15 bis 24jihrigen Patienten ansteigend [21] und hier besonders bei Frauen [21,
47] aufgrund einer hohen Rate von Prostituierten [92].

Vor allem im Endstadium der AIDS-Erkrankung mit rapid progredientem Immundefekt bei einer
CD4-Zahl von kleiner 100/ul sind disseminierte Infektionen mit MAI zunehmend feststellbar [15,
44, 45, 48, 58, 98, 111, 114]. Auch in unserem untersuchten Kollektiv betrug die dutchschnittliche
CD4-Lymphozytenzahl der Patienten 21/ul. 9595 % det disseminiert dutch MAI erkrankten
Patienten hatten zum Zeitpunkt des Auftretens dieser Erkrankung weniger als oder gerade eben 100
CD4-Lymphozyten/pl. Dies ist in Ubereinstimmung mit vielen anderen Studien, bei denen zum Teil
sogar noch niedrigere CD4-Zellzahlen ermittelt wurden, feststellbar.

Diese Ergebnisse haben wesentlichen Einfluss auf den international kontrovers diskutierten besten
Zeitpunkt fiir den Beginn einer MAI-Prophylaxe. Wurde diese initial ab allen Werten unter 100
CD4/pl empfohlen, so zeigte sich bald, dass vermutlich der Einsatz einer genetellen MAI-
Prophylaxe erst ab 50 CD4/pl gerechtfertigt ist. Fiir unser Kollektiv wiren dann allerdings ca. 12 %
aller disseminierten MAI-Erkrankungen nicht miterfasst worden (n = 32 > 50 CD4/pl).

Unter Abwigung der Kosten, des Nutzens mit hohen Durchbruchsraten und wesentlicher
Nebenwitkungen erscheint es allerdings gerechtfertigt, auch in Gebieten mit hoher Privalenz den
Zeitpunkt des Prophylaxebeginns auf Patienten mit sehr hohem Risikopotential (kleiner 50 CD4/pl)
zu beschrinken.

Die disseminierte Erkrankung durch MAI zihlt zu den AIDS-definierenden Erkrankungen [20].
Als Erstmanifestation war sie im Kollektiv der AIDS-Patienten an der Universititsklinik Frankfurt
am Main nur bei 1,6 % der Patienten aufgetreten, als Zweit- oder Dritterkrankung dagegen bei 84,5
% der disseminiert an MAI etkrankten Patienten. Dies wurde auch in anderen Berichten bestitigt
[15, 101].

Die hiufigste Erstmanifestation im Gesamtkollektiv der hier behandelten AIDS-Patienten war die
Pneumocystis carinii Pneumonie mit 29,4 % aller AIDS-Patienten, auch unter den Patienten mit
disseminierter MAI-Erkrankung war die hiufigste Erstmanifestation die Pneumocystis carinii
Pneumonie mit 34,7 %, auch die zweithdufigste Erstmanifestation entsprach der des
Gesamtkollektives der AIDS-Patienten (Kaposi-Satkom mit 17,1 % bzw. 17,3 % unter den
disseminiert an MAT erkrankten Patienten).
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Unterschied man nun die Anzahl der Erstmanifestationen in den verschiedenen Zeitriumen, so
wurde deutlich, dass die Haufigkeit der disseminierten MAI-Erkrankung prozentual gesehen als
Exrstmanifestation deutlich zunahm (bei insgesamt deutlich riickliufigen Zahlen von AIDS-
Patienten) und die Pneumocystis carinii Pneumonie in dem Zeitraum 4 (1997 bis 2002) sogar mit
34,6 % gegeniiber 26,9 % tibertraf.

Auffillig war, dass die Erstmanifestation einer disseminierten Tuberkulose it Kollektiv der
Patienten mit disseminierter MAI-Eskrankung deutlich seltener vorkam (1,1 %) als im
Gesamtkollektiv der AIDS-Patienten (nimlich 9,2 %). Moglicherweise war dies dutch die
Therapieschemata beider Erkrankungen mit teilweise dhnlichen oder gleichen Substanzen begriindet
(Ethambutol z.B.).

Ebenfalls auffillig wat, dass Patienten mit Erstmanifestation durch Non-Hodgkin-Lymphome im
Kollektiv der Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung sehr selten vertreten waren (2,2 % im
Gegensatz zu 6,8 % im Gesamtkollektiv der AIDS-Patienten). Der Grund lag hier jedoch am
ehesten an der deutlich schlechteren Prognose dieser Patienten mit insgesamt erheblich verkiirzter
Ubetlebenszeit, so dass eine Zweit- oder Drittmanifestation von AIDS nicht mehr auftrat.

4.2, Therapie

Wesentlicher Gegenstand der Untersuchung war es zum einen, die Witksamkeit der
antimykobakteriellen Therapie und zum anderen die Auswitkungen der antiretroviralen Therapie in
Verbindung mit der antimykobakteriellen Therapie anhand eines im internationalen Vergleich sehr
groBen und reprisentativen Patientenkollektives im Verlauf bis heute zu untersuchen und mit den
Ergebnissen anderer Gruppen zu vergleichen.

Im Vergleich zu vielen bekannten Studien mit Clarithromycin [24, 30, 35, 36, 42, 124, 142],
Azithromycin [31, 42, 46, 142] oder Rifabutin [31, 36, 124] waren die Ergebnisse eher enttiuschend.

Im Unterschied zu vielen prospektiven Studien, in denen das Patientenkollektiv aufgrund vieler
Ausschlusskritetien vorselektiert war [24, 42, 124, 127, 142], wurden in der hier vorgelegten Arbeit
alle an der Universititsklinikk Frankfurt am Main behandelten HIV-infizierten Patienten
miteingeschlossen. So fand hier z.B. auch die Gruppe der therapeutisch wenig complianten iv.
drogenabhingigen Patienten statistische Gewichtung (17,0 % der HIV-infizietten Patienten), die
ebenfalls untersucht und ausgewertet wurden.

AuBerdem befand sich das in dieser Arbeit untersuchte Kollektiv in einem fortgeschritteneren
Stadium beziiglich der AIDS-Erkrankung mit einer Durchschnitts-CD4-Lymphozytenzahlen von
21/pl. Im Vergleich zu vielen Studien [24, 42, 124, 127, 142], bei denen die voraussichtliche
Lebenserwartung der teilnehmenden Patienten mindestens 6 bis teils sogar 16 Wochen betragen
musste uad also prifinale und finale Patienten ausgeschlossen waren.

Von allen disseminiert an MAI erkrankten Patienten wurden im Frankfurter Raum 49,4 % nicht
therapiert, 50,6 % erhielten verschiedene Therapiekombinationen. 10,0 % von diesen Patienten
ethielten eine kiirzer als 30 Tage andauernde Therapie.

Der Hauptanteil der therapierten Patienten waren homosexuelle Minner (68,6 %).
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Eine dem heutigen Standard entsprechende Kombinationstherapie mit Makroliden ethielten 39,5 %
der erkrankten Patienten, von denen allerdings 16,8 % weniger als 30 Tage behandelt wurden.

Betrachtet man ausschlieBllich homosexuelle Minner, die eine effektive Therapie iiber mehr als 30
Tage erhielten, so zeigte sich bei 47,9 % ein Therapieerfolg.

Beziiglich der Patientengruppe der Frauen war festzustellen, dass diese prozentual gesechen in
héherem Mafe als die Ménner eine effektive Therapie erhielten (65,4% der Frauen gegeniiber 49,0
% der Minner). Allerdings stellten die Frauen im Gesamtkollektiv eine erheblich kleinere Gruppe
dar. Bei den Frauen erhielten in der Gruppe der therapierten Patienten 76,5 % eine mit Linger als 30
Tagen effektive antimykobakterielle Therapie, ein Therapieerfolg stellte sich in dieser Gruppe jedoch
nur bei 61,5 % ein.

Die Gruppe der i.v. drogenabhingigen Patienten hingegen wurde mit 46,2 % in deutlich geringerem
Male therapiert als alle anderen Risikogruppen (am ehesten aufgrund der in dieser Gruppe deutlich
schlechteren Compliance). Von denen, die in dieser Gruppe therapiert wurden, erhielten jedoch %
eine mit mehr als 30 Tagen effektive Therapie, ein Therapieetfolg war immerhin noch bei 77,8 %
dieser Patienten feststellbar.

So entstand der Eindruck, dass die Patientengruppen der Frauen und der iv. drogenabhingigen
Patienten auf die antimykobakterielle Therapie besser ansprachen als die homosexuellen Minner.
Andererseits stellten diese Gruppen im Gesamtkollektiv der AIDS- und auch der Patienten mit
disseminierter MAI-Erkrankung nur jeweils eine kleine Gruppe dar, so dass die statistische
Vergleichbarkeit der Prozentzahlen nur bedingt gegeben war.

In anderen Studien wurde auf diese Patientenuntergruppen nicht eingegangen, in der Mehrzahl der
Studien wurden nur homosexuelle Minner untersucht bzw. diese machten den Hauptteil der
Patienten aus.

Die Makrolidtherapie wurde in einem sehr hohen Prozentsatz aufgrund von Non-Compliance
(30,9 %) und aufgrund von, meist gastrointestinalen, Nebenwitkungen in immerhin noch 9,4 %
beendet (bei 4,0 % der Therapieabbriiche waren hepatotoxische Nebenwirkungen ursichlich). Auch
in anderen Studien bestitigte sich dies [30, 35, 49, 51, 56]. Teilweise wurden auch gastrointestinale
Nebenwirkungen in hSherem Prozentsatz (27 % und sogar 66 %) angegeben [24, 42], die jedoch
nicht immer zu einem Therapieabbruch fiihrten.

Ein bakteriologischer Therapieerfolg konnte im Gesamtkollektiv aller im Frankfurter Raum
behandelten Patienten unter Einschluss der verschiedenen Therapien bei 44,5 % der Patienten
verzeichnet werden, hiervon waren 57,4 % homosexuelle Manner.

Im Kollektiv der mit Makroliden behandelten Patienten war ein bakteriologischer Therapieetfolg bei
53,3 % der Patenten nachweisbar, auch in diesem Kollektiv waren der groBte Teil homosexuelle
Mainner mit 61,4 %

Unterteilte man nun die Patienten nach Zeitriumen, erhielt man im Zeitraum 1 keine statistisch
verwertbare Aussage aufgrund der geringen Patientenanzahl.

Im Zeittaum 2 wurden 39,6 % der erkrankten Patienten therapiert: 34,1 % unter diesen mit und
65,9 % unter diesen Patienten ohne Makrolide. Bei 46,7 % der Patienten mit Makrolidtherapie und
bei 13,8 % det Patienten ohne Makrolidtherapie wurde ein Therapieerfolg festgestellt.

In diesem Zeitraum war von den nicht therapierten Patienten bei 29,9 % MAI im Verlauf nicht
mehr nachweisbar.

Im Zeitraum 3 wurden 53,8 % der erkrankten Patienten therapiert: 98,6 % unter diesen Patienten
erhielten eine Therapie mit Makroliden und 1,4 % der Patienten eine Therapie ohne Makrolide. Bei
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51,4 % der Patienten mit Makroliden wurde ein Therapieetfolg festgestellt, bei dem einen Patienten
ohne Makrolide war kein Therapieerfolg nachweisbar.

Von allen nicht therapierten Patienten in diesem Zeitraum war bei immerhin 19,7 % MAI im
Verlauf nicht mehr nachweisbar.

Im Zeitraum 4 wurde bei 36,4 % der Patienten ein Therapieerfolg festgestellt (alle wurden mit
Makroliden therapiert).

Von allen nicht therapierten Patienten in diesem Zeitraum war bei 25 % MAI im Vetlauf nicht
mehr nachweisbar.

Insgesamt blieben von allen nicht therapierten Patienten 75,4 % weiter positiv fiir die MAI-
Erkrankung, 24,6 % dieser Patienten jedoch wurden auch ohne Therapie negativ beziiglich des
MAI-Nachweises!

Auf diese Beobachtung der sogenannten ,Spontantemission” (negativer MAI-Nachweis ohne
Therapie) wurde in keiner der vergleichbaren Studien eingegangen. Dieses Phiinomen lieB sich auch
durch die Obduktionsergebnisse bestitigen: Unter allen obduzierten und an MAI etkrankten
Patienten war bei nur 14,7 % ein negativer Befund beziiglich der MAI-Erkrankung zu finden, von
diesen Patienten wurden 71,4 % nicht antimykobakteriell therapiert, 28,6 % dieser Patienten
erhielten eine Therapie mit Makroliden. Die Sektionen fanden zu 57,9 % iiberwiegend im Zeitraum
2 (1987 bis 1991) und zu 36,8 % im Zeitraum 3 (1992 bis 1996) statt.

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass zumindest bei einem Teil der nachweislich an einer
MAl-Infektion leidenden Patienten auch ohne antimykobakterelle Therapie und auch ohne
HAART eine Spontanelimination der Erreger méglich ist oder es sich um passagere symptomatische
Bakteriimien handelte, die noch keine histologisch nachweisbaren Organinfiltrationen zur Folge
hatten. Da der Zeitraum von erstem Nachweis bis zur histologischen Uberpriifung mittels
Obduktion zwischen (in den meisten Fillen) 2-3 Wochen und (in 1-2 wenigen Fillen) bis zu 10
Monaten bei den Patienten lag, ist letzteres am wahrscheinlichsten.

Im Vergleich der Uberlebenszeiten der AIDS-Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung
unterteilt nach dem antimykobakteriellen Therapieschema wurde ein signifikanter Uberlebensvorteil
der Patienten mit Makrolid-Therapie gegeniiber den Patienten ohne antimykobakterielle Therapie
deutlich, jedoch kein signifikanter Ubetlebensvorteil der Patienten mit Makrolid-Therapie gegeniiber
den Patienten mit einer Kombinationstherapie ohne Makrolide.

In der letzten Hilfte der Uberlebenskurven der antimykobakteriellen Kombinationstherapien mit
und ohne Makrolide (in der die Kurven auseinandergehen; siche Seite 56) befanden sich zum einen
sehr schwer erkrankte Patienten, zum anderen aber Patienten, die schon aufgrund der
antiretroviralen Therapie einen Ubetlebensvorteil hatten.

In der Graphik der Ubetlebenszeiten fiir das Gesamtkollektiv der AIDS-Patienten an der
Universititsklinik Frankfurt am Main wurde fiir den Zeitraum 4 (1997 bis 2002) ein deutlicher
Vorteil sichtbar: Die durchschnittlichen Ubetlebenszeiten der Patienten nach der Erstmanifestation
hatten sich gegeniiber den Jahren 1982 bis 1986 um mehr als das 16fache verlingert!

Auch unter den disseminiert an MAT etkrankten Patienten war das feststellbar:

Die Patienten im Zeitraum 4 (1997 bis 2002, mit HAART) tberlebten durchschnittlich eine um
mehr als das 10fache verlingerte Zeit nach ihrer Erstmanifestation als in den Jahren 1982 bis 1986.
Die disseminiette MAI-Etkrankung hatte in allen Zeitrdumen (mit und ohne HAART) einen
wesentlichen Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patienten.
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Hinsichtlich der Subgruppen Geschlecht und Infektionsmodus bildeten sich die Ubetlebenszeiten
dhnlich ab.

Auch nach Einfiihrung der Makrolide in die MAI-Therapie (1991) konnten diese die Uberlebenszeit
nicht wesentlich beeinflussen.

Dies bestitigte sich teilweise auch in der Literatur [14], jedoch ergaben viele (amerikanische und
franzosische) Studien einen deutlicheren Benefit durch die Makrolidtherapie [24, 31, 32, 35, 36, 42,
124, 142]. In diesen randomisierten Studien wurden immerhin Eradikationen von MAI durch die
Makrolidtherapie in 65% [24] iber 85,7 % [142] bis zu 94 %[35] % etzielt, wohingegen dies im hier
untersuchten Kollektiv nur in 53,3 % erreicht werden konnte.

Bei der Beurteilung der Therapicerfolge in unserem Patientenkollektiv gegeniiber diesen
Studienergebnissen ist zu beriicksichtigen, dass diese bei einem Patientenkollektiv erteicht werden
konnten, das nicht in speziellen Studien ausgewihlt und iiberwacht wurde und somit eher der
»realen Welt“ der Therapie entspricht. Dennoch sind diese Ergebnisse, bei denen nur etwa jeder
zweite Patient (53 %) von der MAI-Therapie profitiert, insgesamt erniichternd, vor allem, wenn man
beriicksichtigt, dass es zum einen offensichtlich bei ca. 10 % der Patienten zu einer spontanen
Remission bzw. Eradikation (ohne Thetapie) det MAI-Infektion kommt und dieser Exfolg nur unter
zusitzlichet, begleitender antiretroviraler Therapie zu erzielen ist.

Die Form der Kombinationstherapie mit Makroliden in der Behandlung der disseminerten MAI-
Erkrankung wurde seit 1991 eingesetzt. In der seitdem vergangenen Zeit von iiber 10 Jahten wurde
die antiretrovirale Therapie entscheidend verindert, weiterentwickelt und verbessert, so dass der
Therapieerfolg der Patienten seit dieser Zeit weniger auf die antimykobakterielle Therapie, als
vielmehr auf die weiterentwickelte effektivere antiretrovirale Thetapie zuriickzufiihren ist.

Ein hochsignifikanter Ubetlebensvorteil beziiglich der Uberlebenszeit ergab sich jedoch im
Vergleich der an MAI erkrankten Patienten mit HAART gegeniiber denen ohne HAART,
wahrscheinlich aufgrund der hierdurch erzielten Immunrekonstitution.

Dies wurde auch in der Literatur mehtfach beschtieben [1, 27, 32, 52, 56, 63, 98, 103, 112].

Selbstverstindlich gelten hinsichtlich der Aussagefihigkeit der ermittelten Therapieergebnisse die
iblichen Limitierungen einer retrospektiven, bzw. therapiebegleitenden Studie: So wurden die
tblichen Kontrolluntersuchungen zwar methodisch immer gleich ausgefiihrt, jedoch nicht nach
einem festdefinierten Zeitplan, so dass ein Ansprechen oder Versagen der Therapie nur iiber groe
Zeitabschnitte ~ (1-3  Monate) hin  untersucht werden konnte und  vielfach
Bestitigungsuntersuchungen einmal gewonnener Ergebnisse nicht erfolgten. Auch wurden
Therapieentscheidungen der individuellen Beurteilung der behandelnden Arzte iibetlassen, wenn
auch die Regeln der ,good clinical practice® bzw. die jeweils international iblichen
Therapiestandards eingehalten wurden. Aus diesen Griinden ist es nicht moglich, z.B. konkrete
Aussagen iiber die Wirksamkeit spezieller HIV- oder mykobakterieller Therapieschemata zu treffen,
die iiber allgemeine Aussagen wie mit und ohne HAART oder mit und ohne Makrolidtherapie
hinausgehen.

Ein weiterer wesentlicher Faktor, der die Wirksamkeit von therapeutischen Mainahmen beeinflusst,
ist selbstverstindlich die Compliance der Patienten, die bereits in prospektiven Studien nur schwierig
und in retrospektiven Untersuchungen wie dieser nahezu nicht beurteilt werden kann. Da bereits
hinsichtlich der HIV-Therapie bekannt ist, dass die fehlende Adhearance wesentlich fiir das
Versagen vieler Behandlungen verantwortlich ist, muss davon ausgegangen werden, dass jede
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zusitzliche therapeutische Intervention wie z.B. eine MAI-Behandlung die Compliance der Patienten
insgesamt nicht verbessert. Auch dies kann also wesentlich mit zu einem Therapieversagen
beigetragen haben, ohne dass dies im Rahmen dieser Untersuchung ermittelt werden konnte.

Die Auswertung beziiglich der Uberlebenszeiten der einzelnen Gruppen in den Zeitriumen etgab in
den Zeitriumen 2 und 3 (Zeitraum von 1987 bis 1996) eine deutlich verlingerte Uberlebenszeit der
Patienten mit disseminierter MAI- Erkm.nkung gegeniiber dem Gesamtkollektiv der AIDS-Patienten,
im Zeitraum 4 (1997 bis 2002) jedoch eine vet]angette Uberlebenszeit des Gesamtkollektives der
AIDS-Patienten gegeniiber den Patienten mit disseminierter MAI-Erkrankung, Daraus lisst sich
schlieBen, dass die Patienten, die in diesem Zeitraum noch disseminiert an MAI erkrankten,
entweder weniger von HAART profitierten als die anderen AIDS-Patienten oder die MAI-
Infektion unter HAART ein eigenstindiger prognostisch ungiinstiger Faktor ist. Die lingere
Ubetlebenszeit in der Gruppe vor HAART ist vermutlich methodisch bedingt, da mangels
vergleichbarer Gruppen nur die Uberlebenszeiten ab der ersten AIDS-Manifestation untersucht
werden konnten und die MAI-Infektion in der Regel nicht die Erstmanifestation ist. Die MAI-
Infektion ist somit ohne ausreichende Immunrekonstitution unter HAART ein Hinweis auf ein
lingeres Uberleben.

Im Zuge der Lebensverlingerung nahm die Haufigkeit AIDS-manifestierender Etkrankungen in
einem Patientenleben statistisch zu, jedoch sank insgesamt die Inzidenz der opportunistischen
Infektionen beziehungsweise der Exrstmanifestationen [3, 52, 71, 73, 76, 79, 83, 89, 95, 96, 98, 135] .

Interessant waren die Ergebnisse der Auswertung der Patienten, die im Zeitraum 4 (1997 bis 2002
mit der Verfiigbatkeit von HAART) trotzdem noch disseminiert an MAI erkrankten.

Bei diesen Patienten handelte es sich bei der disseminierten Erkrankung mit MAI sehr hiufig (in
34,6 %) um die Erstmanifestation det AIDS-Erkrankung, d.h. diesen Patienten war jhre Erkrankung
bis zu diesem Zeitpunkt nicht bekannt. Sie waren deshalb auch nicht antiretroviral vorbehandelt und
der Immundefekt war teilweise schon sehr ausgeprigt. Damit war in diesem Zeitraum die
disseminierte MAI-Erkrankung im hier dargestellten Kollektiv sogar haufiger als die Pneumocystis
carinii Pneumonie (mit 26,9 %) Erstmanifestation zum Stadium AIDS.

Bei einem weiteren Teil der Patienten lag der Beginn der HAART weniger als 2 Monate zuriick und
die Immunrekonstitution war noch nicht geniigend fortgeschritten. Der Therapicerfolg det HAART
trat erst mittel- bis Lingerfristig ein und die Patienten waten in dieser Anfangszeit noch anfillig fir
opportunistische Infektionen waten. Ein Patient sprach auf die HAART nicht an.

AuBerdem war bei diesen Patienten im Verlauf hiufig eben nicht mehr die disseminierte MAI-
Etkrankung limitierend beziiglich der Uberlebenszeit, sondern sie verstarben an anderen von der
disseminierten MAI-Erkrankung unabhingigen Erkrankungen (z.B. an Leberzirthose).

4.2.1. Therapiestudienvergleich (antimykobakteriell)

Die im folgenden besprochenen und in der Tabelle 26 dargestellten wesentlichen Studien zur MAI-
Therapie lassen sich aufgrund ihres jeweiligen Studiendesigns nur bedingt vergleichen:
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MAI- | CD4-
Therapietegime Erfolg/ Neben-
Autor Jahr | Land P:t. éﬁ}l:l (antimykobakeeriell) ool n
Blazquez Clarithromycin/EMB  vs..|74% d.Pat. mit
[12] 1997 |Spanien 54 73 |Rifa/Clofa/Amika/EMB/ | Clari besser und
INH vs. keine Th. ULZ héher
1997 | Multi- : .
. Clarithromycin/EMB  vs.| 65% BK negativ
Chaisson [24] | (1993-|center | 106 | 10 oy . g3t
1994 |UsA Clati/EMB/Clofazimin | 54% BK negativ
93% Eradikation
Dautzenberg |19g, |Frank- | 175 | 5y |Clasithromycin 8% Abbruch wg,
1351 reich NW
USA, . .
2000 |Brasilien, Azithromycin 250/EMB | Jtheomydn
Dunne[42] |(1994- | Chile, 246 | 10 |Azithromycin 600/EMB Az?mgeoi;: ec 3
1998) | Argent., Clarithromyc.1000/ EMB | 0 un
Niederld glet
1999 66 |Clari/EMB vs.| 281TageULZ
Keiser [80] | (1991-| USA 8 | 38 |Clari/EMB+Ciprofloxacin | 489TageULZ
1994)
Rifa/EMB/Clofa/Cipro | 5,2MonateULZ
Shafran [124] |1996 |Kanada | 229 | 10 |0 Ritbutin/EMB/Clari |8,6MonateULZ
Shafran [126] [2002 [Kanada | 52 | 16 |EDB/Makrolide
Rifa/EMB/Clofa/Cipto  |40% klin. besser
Singer[127] |2000 |Kanada 187 P |vs.
Rifabutin/EMB/Clari 55% klin. besser
MC 11 |Azithromycin/EMB  vs.|37,5% vs.
Ward [142] 1998 () 3 | 15 |Clarithromycin/EMB | 85.7%
Makrolid/EMB/ 3. vs. |53,3%
eigene Deutsch- ohne Makrolide vs. 13,3%
Ergeb- 2003 Jand 271 21 | ohne Therapie 24,6%
nisse 44,3%Thabbruch
bei Makroliden

Tabelle 26: Therapiestudienvergleich beziiglich antimykobakterieller Therapieschemata.

Bei Chaisson [24] wurden Patienten mit anderen opportunistischen Infektionen oder bosartigen
Erkrankungen, die eine akute Therapie unméglich machten, ausgeschlossen. AuBlerdem auch
Patienten mit einem Karnofsky-Index (Aktivititsindex eines Patienten unter Beriicksichtigung
kotpetlicher und sozialer Faktoren) unter 40 oder mit schwerwiegenden Blutbild- bzw.
Laborverinderungen: Himoglobinabfall, Thrombozytenabfall, Neutrophilenabfall oder Anstieg der
Transaminasen. Ein signifikanter Unterschied bezogen auf den bakteriologischen Erfolg konnte
nicht festgestellt werden, wobei aber eine positive Tendenz in der 2er Gruppe deutlich wurde: In 65
% der Patienten wurde in der 2er Gruppe die Blutkultur steril und das auch noch in kiirzerer Zeit (in
58 Tagen), wohingegen in der 3er Gruppe nut bei 54 % der Patienten die Blutkulturen steril wurden
und zwar in einer Zeit von durchschnittlich 63 Tagen. Uber 90 % beider Gruppen waren Minner,
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das mittlere Alter betrug 37 Jahre, etwa 20 % der Patienten waren iv. drogenabhingig.
Unerwiinschte v.a. gastrointestinale Nebenwitkungen waren hiufig, bei 27 % der Patienten in der
2er Gruppe und 24 % der Patienten in der 3er Gruppe. Mittlere Therapiedauer betrug 128 Tage in
der 2er Gruppe und 105 Tage in der 3er Gruppe. Die Mortalitit in der 2er Gruppe betrug 38 %, in
der 3er Gruppe sogar 61 %. Die Studiendauer ging insgesamt iiber 24 Wochen.

Bei Dautzenberg [35] wurden ebenfalls eine ethebliche Anzahl von Patienten nimlich mit
Makrolidallergie, mit Karnofsky-Index unter 30 oder auch mit gleichzeitiger Einnahme von
antimykobakteriellen Medikamenten ausgeschlosssen.

In die Multicenterstudie, bei der viele Linder beteiligt waren (s.0. Dunne [42]), wurden nur
Patienten eingeschlossen, die voraussichtlich Iinger als 2 Monate iiberleben wiirden, die bisher keine
antimykobakterielle Therapie erhalten hatten, die keine Eth6hung der Labotparameter Kreatinin
oder der Transaminasen aufwiesen und deren Neutrophile iiber 500/mm? lagen. Ausgeschlossen
wurden Patienten, die eine Allergie gegeniiber Makroliden hatten, die schwanger waren oder stillten
oder keine orale Medikation einnehmen konnten.

Von den Patienten hatten 22,4 % eine MAI-Prophylaxe erhalten, noch immerhin 6,5 % sogar eine
Prophylaxe mit Makroliden. Das mittlere Alter der Patienten betrug 37 Jahre, 83,7 % waren Minner.
Im Therapiearm mit Azithromycin 250 mg waren weniger Patienten mit einer Therapie mit
Proteinaseinhibitoren, nimlich nur 9,2 gegeniiber 13,6 % (Azithromycin 600 mg) und 18,6%
(Clarithromycin 1000 mg). Der Nachbeobachtungszeitraum betrug in dieser Studie nur 355 Tage im
Durchschnitt. Die Ubetlebenszeit im Beobachtungszeitraum war fiir Azithromycin 600 und
Clarithromycin 1000 nicht signifikant unterschiedlich, ebenso die Rate der bakteriologischen
Eradikation (mit 53 bzw. 60 % fiir 2 sterile Blutkulturen und 66 bzw. 67 % fiir eine sterile
Blutkultur). Gastrointestinale Nebenwirkungen wurden in 63 bzw. 66 % beobachtet.

Bei der retrospektiven Analyse von Keiser [80] erhielt kein Patient eine antimykobakterielle
Prophylaxe mit Makroliden, 5,6 % jedoch eine Prophylaxe mit Rifabutin. Hier wurde als
Erfolgskriterium allein die Ubetlebenszeit gewertet, eine Aussage beziiglich des bakteriologischen
Exrfolges oder der klinischen Symptombesserung erfolgte nicht. Es etfolgte auch kein Vergleich mit
anderen AIDS-Manifestationen und Uberlebenstagen. Die Untersuchung erfolgte im Zeitraum vor
der HAART-Ara.

In der kanadischen Studie (Shafran [124]) wurden Patienten ausgeschlossen, die bereits frither eine
MAI-Thetapie ethalten hatten (ausgenommen eine Prophylaxe mit Rifabutin), die zeitgleich eine
Kortikosteroidtherapie ethielten, deren Lebenserwartung weniger als 6 Wochen betrug, deren
Kreatinin oder Transaminasen oder Bilirubin deutlich erhht war, die schwanger waten oder stillten,
die Allergien gegen eins der Studienmedikamente aufwiesen und deren Karnofsky-Index (s.o.) unter
20 lag. Ein bakteriologischer Erfolg konnte bei 69 % der Patienten in der Jer Gruppe und nur 29 %
der Patienten in der 4er Gruppe festgestellt werden. Auch war die Uberlebenszeit signifikant linger
in der 3er als in der 4er Gruppe. An hiufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen trat die Uveitis mit
36,5 % der Patienten in der Gruppe mit hochdosiertem Rifabutin auf, so dass die Dosis im Vetlauf
reduziert werden musste. Dieses Studiendesign wies keine doppelblinde Randomisierung auf, da
ansonsten die Patienten der 3er Gruppe ein zusitzliches Placebopriparat hitten einnehmen miissen.
Dadurch konnten die Ergebnisse verindert sein, da viele Patienten nach einer schnelleren
Beendigung der Therapie in der 4er Gruppe ersuchten.
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Bei Shafran [126] wurde nun bei Patienten mit nachgewiesener MAI-Erkrankung und bereits
erfolgter und erfolgreicher antimykobakterieller Therapie mit erfolgreichem Beginn der
hochpotenten antitetroviralen Therapie die antimykobakterielle Therapie ausgesetzt. Nach einer
durchschnittlichen Dauer der antimykobakteriellen Therapie von 32 Monaten wurde diese bei einer
CD4-Zahl von iiber 230 unterbrochen. Die Nachbeobachtungszeit belief sich auf im Mittel 20
Monate nach dem Untetbrechen der antimykobakteriellen Therapie. Einen Riickfall der MAI-
Erkrankung etlitt nur ein Patient (1,9 % von 52 Patienten), der im Verlauf die hochpotente
antiretrovirale Therapie unterbrochen hatte.

Bei Singer [127] wurden Patienten mit fritherer antimykobakterieller Therapie von der Studie
ausgeschlossen, sowie Patienten mit Kortikosteroidtherapie und mit einer Lebenserwartung unter 6
Wochen, auflerdem Patienten mit Kreatininerhchung, Bilirubineth6hung, TransaminasenethShung,
Schwangerschaft oder Stillzeit. Bewertet wurde allein die klinische Besserung der Symptome nicht
die mykobaktetielle Eradikation. Angaben zur CD4-Zahl wurden nicht gemacht.

Bei Ward [142] wurden Patienten mit einer Lebenserwartung unter 16 Wochen ausgeschlossen, von
den 59 Patienten waren am Ende nur 37 (62,7 %) auswertbar. 2 Patienten hatten eine
antimykobakterielle Prophylaxe ethalten, die jedoch bei Therapiebeginn abgebrochen wurde.

Hauptunterschied dieser in der Tabelle 26 und im Text beschriebenen Studien zu den eigenen
Untersuchungsergebnissen im Frankfurter Raum waren die oftmals erheblichen Ausschlusskriterien
fir die Studienteilnahme. Aulerdem waren die Nachbeobachtungszeitriume mit 24 Wochen [24]
bzw. 355 Tagen [42] oder 20 Monaten [126] kiirzer als bei den hier dargestellten eigenen
Ergebnissen. Auf den hier dargestellten Punkt der sogenannten Spontanremissionen wurde bei
keiner Studie eingegangen, so dass anzunehmen ist, dass ein nicht unerheblicher Prozentsatz der
Eradikationen auch ohne Therapie zustande gekommen wiire.

4.2.2. Privalenz von MAI-Infektionen in HIV-Therapiestudien unter verschiedenen
antiretroviralen Therapieregimen

Zum Vetgleich mit unseren Ergebnissen hinsichtlich der Privalenz von MAI-Infektionen in den
unterschiedlichen Zeitriumen unter Einschluss der antiretroviralen Therapie werden grofle
Kohortenstudien, die AIDS-Manifestationen im Vetlauf untersuchten, zusammenfassend
gegeniibergestellt:
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AIDS | CD4- VAL Ober-
Autor Jahr | Land | (HIV) | Zahl . Zeitriume | lebens-
Inzidenz
Pat.n | @/ul zeit
Baril Frank. 13,4/100PYF | 1/95-6/96
Bl |20 ik | ¥ | B | 26/100evF |7/96-12/97
1997
Deutsch- 6,6/100PYF 1993
Brode [16] | (1992- | DIt | 1003 | <200 | 0710 1900
1996)
Detels |00 | uer | 1ar0 Reduktion der 198";‘998
371 MAlI-Inzidenz .
Zeitriume
- 13 | 1,58/100PYF | 1990-95
g | 2001 | London | 1538 | 17 | 1297100pYF | 199698
(<350)
Kirk Eutopa 11 3,5/100PYF <9/95
oy | 2000 | Mule- | 7331 | 16 9/95.3/97
center 106 | 02/100pYF | >3/97
w97 W0 [ <4998% 8% | 198789 | o —
(87 |(1987-| Schweiz | 6052 | 28 199092 | 7 ‘.’me
1995) 18 | 9911,9%21,6% | 1993.95 | kous
Mary- Frank. | 14779 11,6% 1992-95
Krause[89] | 2°% | reich | 10239 | < 44% 199698
Mc 16,8 % erhielten
55.9%< | 16 199092 | 31 Monate
Naghten | 1999 | UsA | 19565 |5 MAL Toonor | a5 noiate
[93] anarpr/oph.
Europa 30,7/100/PYF
Mi’&‘ff‘ 2000 | Ml | 7300 [ 23| “25/100PYF }gg‘;
center (Gesamt-ADII)
21,0/100PYF —
2 Morttalitit
Palella | yo50 | ysa | 1255 | <100 |  FT/100PYF 104 /97 | 29.4/100pYF
[103] (Ges:PCP,MAL Py
CMV) :
s <sp | B8/100PYF | 1990-1995 | 7 Monate
g | 2001 | schweiz | 3208 | S| 55/100PYFG | 19901599
1,4/100PYF | 1996-1999 |  >4fahre
Tumba- 976 3,7/100PYF | 1/93.6/96 | 34%Mortal
ello | 2001 | Tulien | 305 | 40 | 09/100PYF | 1/97-6/00 | 7T%Mortl
[135] ( 203/100PYF | 9300
igenc 1,1/100PYF | 1982-86 | 1,5 Monate
Deutsch- 7,6/100PYF 1987-91 17,0 Monate
E;gz‘e" 2003 | pna | 27| 2 | 42/100eYF | 199296 | 19.1 Monate
1,6/100PYF | 1997-2002 | 36,0 Monate

Tabelle 27: Therapiestudienvergleich beziiglich antiretroviraler Therapieregime (unterteilt nach
Zeitrdumen) und Prdivalenz von MAI-Infektionen.
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Bei Baril [3] wurden Patienten mit AIDS-Erstmanifestation eingeschlossen, bei denen bisher keine
MAI-Erkrankung festgestellt worden war. Die Nachbeobachtungszeit betrug hier 18 Monate. Unter
HAART wurde eine signifikante Reduktion der Inzidenz der MAI-Erkrankung festgestellt, jedoch
zeigte sich in den ersten zwei Monaten nach Beginn der HAART eine noch ethéhte Anfilligkeit fiir
die MAI-Erkrankung oder fiir andere opportunistische Infektionen.

Im Frankfurter Kollektiv von Brodt [16] wurden 1003 homosexuelle Minner auf die Inzidenz der
AIDS-Manifestationen unter untetschiedlichen antiretroviralen Therapieschemata untersucht. Die
Inzidenz der meisten AIDS definierenden Erkrankungen war signifikant reduziert unter HAART,
jedoch blieb die Zahl der MAI-Erkrankungen weitgehend stabil bis 1995, erst in 1996 fiel eine
deutlichere Reduktion auf. Zu den Uberlebenszeiten wurde keine Aussage getroffen.

Bei Detels [37] wutde ein groBles Kollektiv HIV-positiver Patienten und AIDS-Patienten auf das
Auftreten von opportunistischen Infektionen in verschiedenen Zeitriumen untersucht. Unter der
hochpotenten antitetroviralen Therapie wurde eine signifikante Reduktion des Auftretens der
Pneumozystis catinii Pneumonie festgestellt, fiir die MAI-Erkrankung wurde auch eine Reduktion
des Auftretens deutlich, diese war jedoch nicht signifikant.

Bei Ives [71] wurden die Patienten auf eine Reduktion der AIDS-Manifestationen im Vergleich der
Vot- und Nach-HAART-Ara untetsucht, retrospektiv wurde die Inzidenz der 12 meisten
Manifestationen bestimmt. In dieser Gesamt-AIDS-Patientengruppe waten 91 % Minner, 81 %
homosexuelle Minner, das mittlere Alter betrug 34 Jahre, die mittlere CD4-Zahl 252. Die Patienten
wurden im Mittel 35,2 Monate nachbeobachtet, in diesem Zeitraum starben allerdings nur 8 %. Uber
die Uberlebenszeiten wurde keine Aussage getroffen.

In der groBen europiischen Multicenterstudie (Kitk [83]) wurde ebenfalls ein sehr grofies Kollektiv
von HIV-infizierten Patienten untersucht. Ausgeschlossen wurden Patienten, die friiher schon eine
MAI-Etkrankung erlitten hatten. MAI-Etkrankungen waren hier auffillig hiufiger in Nordeuropa,
Tuberkuloseetkrankungen in Siideuropa. Zu Uberlebenszeiten und antimykobakterieller
Therapieform wurde keine Aussage bzw. Unterscheidung getroffen.

Bei Low [87] wurden nur die Zeitriume bis 1995 beriicksichtigt (noch vor der HAART-Ara). Hier
lieB sich in den Zeitraumgruppen kein wesentlicher Unterschied in der Ubetlebenszeit feststellen, die
MAI-Inzidenz war in dem Kollektiv bis dahin deutlich ansteigend bis auf 29,8 % bei AIDS-
Patienten mit CD4-Zahl unter 50.

Bei Maty-Krause [89] wurden in einer epidemiologischen Atbeit sehr groBe Kollektive von HIV-
positiven Patienten in beiden Petioden (Vor-HAART und Nach-HAART-Ara) auf das Vorkommen
der MAI-Ertkrankung untersucht, wobei die iiberwiegende Anzahl der Patienten eine
antimykobakterielle Prophylaxe mit Rifabutin erhielt. Dies war im ersten Zeitraum wohl ein
protektiver Faktot, im zweiten Zeitraum jedoch nicht. Auf die antimykobakterielle Therapie wurde
kein Bezug genommen. Uberlebenszeiten wurden nicht angegeben.

Bei Mc Naghten [93] waren 60% homosexuelle Minner, 17 % iv. Drogenabhingige, und 9 %
heterosexuelle Patienten. Fast 25 % der Patienten ethielten eine antimykobakterielle Prophylaxe. 55,9
% der Patienten hatten eine CD4-Zahl unter 200, eine durchschnittliche Zahl wurde nicht
angegeben.

Bei Moctoft [96] wurden in einer groBen europiischen Multicenterstudie iiber 7300 HIV-positive
Patienten auf das Auftreten von AIDS-Manifestationen (ADI entspricht ,,AIDS defining illnesses*)
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in verschiedenen Zeitriumen (Vor-HAART und Nach-HAART) untersucht. Dabei wurde eine
signifikante Reduktion aller AIDS-Manifestationen in der HAART-Ara festgestellt, im speziellen
sank auch die Inzidenz von MAI-Erkrankungen und der CMV-Retinitis, die Inzidenz des Non-
Hodgkin-Lymphoms stieg dagegen bedeutend an.

Bei Palella [103] wurde ein groBes Patientenkollektiv untersucht, wobei keine genaue
Zeitraumeinteilung angegeben wurde und die signifikante Reduktion der Mortalitit sowie des
Auftretens von opportunistischen Infektionen nicht speziell auf MAI-Erkrankungen abzielte,
sondern auch Pneumozystis carinii Pneumonie und CMV-Infektionen in der Inzidenzangabe
subsummiert wurden.

Bei Rossi [116] wurden insgesamt fast 70 % der AIDS-Patienten in der Schweiz eingeschlossen.
Beziiglich des Infektionsmodus waren 39 % homosexuelle Minner, 38 % iv. Drogenabhingige, 21
% Patienten mit heterosexuellem Infektionsmodus. 20 Patienten (5 %) wurden ausgeschlossen, da
die Diagnose der MAI-Erkrankung am Todestag oder post mortem anhand der Obduktion erfolgte.

Bei Tumbarello [135] wurden von der grofen Zahl von 3976 HIV-positiven Patienten nur 81
Patienten mit MAI-Erkrankung untersucht im Vergleich zu 243 randomisierten Kontrollpatienten.
Das zweite Halbjahr 1996 wurde nicht statistisch ausgewertet, da ab diesem Zeitpunkt HAART
bereits teilweise zur Verfiigung stand. Unter den 81 ausgewerteten Patienten waren 69 % Minner, 31
% Frauen, mittleres Alter betrug 36 Jahre. Es wurde sowohl die antiretrovirale Therapie betrachtet
als auch die antimykobakterielle: Alle Patienten wurden antimykobakteriell therapiert. Im ersten
Zeitraum erhielten die Patienten eine 3er Kombination mit Ethambutol, Clarithromycin, Clofazimin,
Rifabutin oder Ciprofloxacin, im zweiten Zeitraum nur Ethambutol und Clarithromycin. Klinische
Besserung wurde im ersten Zeitraum in 66 % und im zweiten Zeitraum in 93 % festgestellt. Die
Mortalitit sank erheblich von 34 auf 7 % im zweiten Zeitraum, was der Effektivitit der
HAARTherapie zugeschrieben wurde.

Ein wesentlicher Untetschied der Studien gegeniiber den Untersuchungen in Frankfurt war die
antimykobakterielle Primirprophylaxe, die viele der Patienten der obengenannten Studien [89, 93] im
Gegensatz zu den Patienten im Frankfurter Raum erhalten hatten.

Auffillig war, dass die meisten Arbeiten die Zeitrdume bis 1998 erfassten, der Zeitraum danach
wurde beziiglich der MAI-Erkrankungen nur in zwei groien Studien [116, 135] dargestellt.

Bei allen Studien wutde jedoch deutlich, dass der Effekt der hochpotenten antirettoviralen Therapie
auf den Verlauf der HIV-Infektion und auch der AIDS-Erkrankung und im speziellen der
disseminierten Erkrankung durch MAI eine hochsignifikante Verbesserung der Uberlebenszeit
dieser Patienten, det Thetapie und der Prognose dieser Erkrankungen verursacht.

Sowohl hinsichtlich der MAI-Therapie als auch hinsichtlich der MAI-Inzidenz hat HAART einen
wesentlichen Einfluss, der insgesamt h6her als eine Prophylaxe mit Rifabutin oder eine Therapie mit
Makroliden einzuschitzen ist.

Sollte der Erfolg von HAART auf die MAI-Inzidenz bestehen bleiben, ist eine Prophylaxe kaum
noch indiziert und jede MAI-Therapie muss mit einer hochpotenten antiretroviralen Therapie
eingeleitet werden und sollte im Verlauf auch eine antimykobakterielle Therapie begleiten. Beim
Abwiigen von Medikamenteninteraktionen einer antimykobakteriellen oder einer hochpotenten
antiretroviralen Therapie ist immer der hochpotenten antiretroviralen Therapie der Vorrang zu
geben,
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In der votliegenden Studie wurden studienbegleitende und retrospektive Untersuchungen an 6903
HIV-infizierten Patienten beziiglich der Infektion und Erkrankung durch atypische Mykobakterien
und insbesondere des Vetlaufs der disseminierten Erkrankung durch Mykobakterium avium
intracellulare (MAI) bei AIDS-Patienten und den Erfolg bzw. die Wirksamkeit der
antimykobakteriellen und auch der antiretroviralen Therapie durchgefiihrt. Diese Studie wurde an
der Universititsklinik Frankfurt am Main in der Zeit von 1982 bis 2002 erstellt.

Zusammenfassend lassen sich folgende Aussagen aufgrund dieser Untersuchung treffen:

1)

2

3)

4

5)

6)

Die Gesamtinzidenz der disseminierten MAI-Erkrankung bei HIV-infizierten Patienten war
im Frankfurter Raum mit 10,1 % bzw. 4,3/100PYF trotz Verzichts auf eine medikamentose
antimykobakterielle Primirprophylaxe in dieser Region im weltweiten Vergleich eher
niedrig.

Seit 1996 gab es bei HIV-infizierten Patienten kaum noch Neuerkrankungen mit MAL Die
Inzidenz ist deutlich riickliufig,

Diese Entwicklung korrelierte mit der seit dieser Zeit eingesetzten hochpotenten
antiretroviralen Therapie mit Proteinaseinhibitoren und nicht nukleosidalen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (HAART).

Unter der heute noch empfohlenen Standardtherapie mit Makroliden und Ethambutol stellte
sich insgesamt nur bei 53,3 % der iiber 30 Tage therapierten Patienten eine Keimelimination
ein.

Der EinfluB dieser verbesserten Thetapie auf den Verlauf der disseminierten MAI-
Erkrankung ist als weitaus groBer anzusehen als der Einfluss der antimykobakterellen
Kombinationstherapie mit oder ohne Makrolide und geht mit einer deutlich verlingerten
Ubetlebenszeit der Patienten einher.

Unter der Kombinationsthetapie mit Makroliden erfolgte bei 10 % der Patienten in kurzer
Zeit ein Therapieabbruch wegen gastrointestinaler Nebenwirkungen.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist eine Primirprophylaxe der MAI-Etkrankung mit
antimykobaktetieller Therapie generell nur bei einer CD4-Zellzahl unter 50/pl gerechtfertigt
und eine Sekundirprophylaxe dieser Erkrankung mit antimykobakterieller Therapie wire bei
Ansprechen der hochpotenten antitetroviralen Therapie nicht zu empfehlen.
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Ausblick

In den Gebieten der Welt, in denen keine antiretroviralen Therapien (insbesondere keine HAART)
zur Verfiigung stehen, muss mit weiteren mehr oder weniger sporadischen Fillen der disseminierten
MAI-Eskrankung gerechnet werden. In Gebieten mit Behandlungsméglichkeiten nach den neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnissen wird diese Erkrankung aus dem klinischen Spektrum von AIDS
cher herausfallen.

Dauert der Effekt der hochpotenten antiretroviralen Therapie (HAART) weiter an, so werden
disseminierte MAI-Erkrankungen zu einer historischen Episode der AIDS-Infektion werden. Sie
werden zu einer Raritit und damit allerdings im klinischen Alltag auch eher iibersehen!

Zukiinftige Untersuchungen werden aufzeigen, ob der klinisch zu beobachtende und statistisch
auffillige Riickgang der disseminierten MAI-Erkrankungen nur ein voriibergehendes Phinomen
bedingt durch die Immunrekonstitution durch HAART ist oder ob dauerhaft Mykobakteriosen bei
HIV-infizietten Patienten verhindert werden konnen.
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Summary

This study presents ongoing and retrospective examinations of 6903 HIV-infected patients
concerning infection and disease with atypical mycobacteria especially the course of the disseminated
disease with mycobactetium avium intracellulare (MAI) among AIDS patients and the success and
efficiency of the antimycobacterial and the antitetrovital therapy. The study took place in the
University Hospital Frankfurt/Main, Germany, between 1982 and 2002.

According to the study, the following summarizing conclusions can be drawn:

1)

2

3)

4

5

6)

The total incidence of disseminated MAI-disease among HIV-infected patients in the area of
Frankfurt is 10.1 % or 4.3 PYF, even without antimycobacterial primary prophylaxis in this
region, was relatively low in comparison to wotldwide figures.

Since 1996 the actual incidence of disseminated MAI-disease among HIV-infected patients
declined rapidly.

This development correlated to the introduction of highly-active antiretroviral therapy (HAART)
with protease inhibitors and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors.

The impact of the highly active antiretroviral therapy on the course of the disseminated MAI-
disease is exceedingly higher than the impact of the antimycobacterial therapy with or without
combinations of macrolide-antibiotics. The survival time of patients increased significantly when
treated with HAART.

Gastrointestinal intolerances were the cause for discontinuing the therapy early for 10% of
macrolide-treated patients.

The conventional antimycobacterial therapy (also today treated with) with combination of
macrolids and ethambutol showed a low efficiency with elimination rates in 53,3 % in cases
treated longer than 30 days.

According to these results there is an indication for primary prophylaxis with antimycobacterial
therapy of disseminated MAI-disease only for patients with CD4-cells lower than 50/pl and a
secondary prophylaxis with antimycobacterial therapy against this disease seems not
recommendable, if the patient responds to the highly active antiretroviral therapy.
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Future petspective

In areas of the wotld where no antiretroviral therapy (especially no HAART) is available, there are
further more or less sporadic cases of MAI-infection and disseminated MAI-disease to be expected.
In those areas of the world, where antitetroviral therapy (especially HAART) is available,
disseminated MAI-disease should disappear.

Should the positive effects of HAART continue, the disseminated MAI-disease will become a
historical episode of AIDS, a ratity in the daily clinical world, and will therefore be rather easily
ovetlooked.

Future investigations will show, wether the clinically and statistically observable decline of

disseminated MAI-disease caused by the immune restoration through HAART is only a transitory
phenomenon or a persisting success of this therapy.
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