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Vorbemerkungen Die HIV- und AIDS-Pandemie befindet sich weiter auf dem Vormarsch und entwickelt sich zu einer der größten Herausforderungen der Menschheit. Im Jahre 2005 waren weltweit so viele Menschen mit dem HI-Virus infiziert wie noch nie zuvor. Neben Millionen von Todesopfern sind die Auswirkungen in vielen anderen Bereichen enorm und nur schwer abzuschätzen. Am stärksten sind die Länder des südlichen Afrika von diesen Entwicklungen betroffen. Die Einführung neuer Medikamentenkombinationen als „Hochaktive Antiretrovirale Therapie“ (HAART) führte zu einer Verbesserung von Lebensqualität, Lebenserwartung und klinischem Zustand betroffener Patienten. Die Herstellung von Generika und die damit verbundene Kostensenkung ist ein wichtiger Schritt auf dem Weg, auch Menschen in ressourcenarmen Ländern einen Zugang zu dieser Therapie zu ermöglichen. Die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Dokumentationen und Untersuchungen beziehen sich



auf



ein



Pilotprojekt



zur



Einführung



von



HAART



im



südlichen



Afrika.



Molekularbiologische Aspekte werden im Rahmen der Einführung in die Problematik lediglich gestreift. Der zentrale Teil der Arbeit umfasst zwei Kapitel. Zum einen erfolgt eine ausführliche Dokumentation des Projektes im Kontext der HIV/AIDS-Problematik in Namibia. Zum anderen werden die immunologischen und klinischen Effekte der Therapie anhand einer Kohortenstudie untersucht. Zu Beginn werden am Beispiel zweier Patienten aus dieser Studie die Möglichkeiten, aber auch die Grenzen der Behandlung mit antiretroviraler Therapie verdeutlicht.
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1 Einleitung 1.1 Das Virus 1981 wurde in Amerika erstmals über eine Häufung seltener und



tödlich verlaufender



Erkrankungen bei homosexuellen Männern berichtet1,2. Ein gemeinsamer Ansatzpunkt ergab sich in einer Immunschwäche (Acquired Immunodeficiency Syndrome - AIDS) der betroffenen Personen. Zwei Jahre später wurde ein kausaler Zusammenhang zu einem durch französische Forscher isolierten Virus (Human Immunodeficiency Virus - HIV) hergestellt3,4. Das HI-Virus, ein Retrovirus, trägt seine genetische Information auf der RNA. Das Virusgenom besteht im wesentlichen aus drei Strukturgenen (gag, pol und env). Diese codieren für Matrix-, Capsidund



Nucleocapsidproteine,



Virus-



proteine, die Hüllproteine gp120 und gp41



sowie



Protease,



für



Integrase



die



Virusenzyme und



Reverse



Transkriptase. Daneben sind eine Reihe von Regulatorgenen für die Kontrolle der Virusreplikation zuständig5. Abbildung 1: Struktur des HI-Virus; Quelle5



Zielzellen des Virus sind CD4-positive T-Lymphozyten und den CD4-Rezeptor tragende Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems. Mit Hilfe von gp120 dockt das HI-Virus an die Zielzelle an und wird hüllenlos eingeschleust. Die genetische Information wird in DNA umgeschrieben (Reverse Transkriptase) und in das Wirtsgenom integriert (Integrase). Im aktivierten Zellstoffwechsel produzierte Virusbestandteile werden mit Hilfe der Protease zusammengebaut und als neue Viren aus der Zelle ausgeschleust. Durch die Zerstörung von CD4-positiven T-Lymphozyten und funktionelle Störungen weiterer Immunzellen kommt es zu einer Einschränkung der körpereigenen T-Zell vermittelten Immunreaktionen6. Der Forschung sind bisher zwei HIV-Arten (HIV-1 und HIV-2) mit jeweils unterschiedlichen Subtypen bekannt. Doppelinfektionen mit verschiedenen Typen und Subtypen sind möglich. 1



Die Infektion mit HIV-2 findet sich überwiegend bei westafrikanischen Patienten7 und ist häufig durch einen protahierten Infektionsverlauf gekennzeichnet8. Mögliche Übertragungswege sind ungeschützter Geschlechtsverkehr, die Gabe von Blut oder Blutderivaten, die Transplantation infizierter Organe, Schwangerschaft, Geburt und Stillen, kontaminierte Nadeln oder Spritzen, offene Hautwunden und Schleimhautkontakt5.



1.2 Infektionsverlauf 1.2.1



Klinischer Verlauf



Abbildung 2: Klinischer Verlauf der HIV-Infektion (ohne medikamentöse Therapie); Quelle5



Das Absinken der CD4-Zellzahlen unter ein bestimmtes Niveau begünstigt opportunistische Infektionen und die Bildung von Neoplasien9.
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1.2.2



Zeitlicher Verlauf der Laborparameter



Abbildung 3: Verlauf der Laborparameter nach HIV-Infektion (ohne medikamentöse Therapie); Quelle5



Einige Tage nach der Infektion steigt die Zahl der HIV-RNA-Kopien im Plasma stark an, gleichzeitig ist ein Abfall der CD4-Zellen zu verzeichnen. Mit der Bildung von Antikörpern tritt die Infektion in eine klinische Latenzphase ein. Die Viruslast sinkt und hält sich in den folgenden Jahren weitestgehend auf einem stabilen Niveau („viraler Setpoint“). Die Höhe dieses Setpoints beeinflusst die Geschwindigkeit einer weiteren Progression der Erkrankung10. Trotz des relativen Gleichgewichtes zwischen Virusreplikation und körpereigener Immunantwort fallen die CD4-Zellen langsam aber stetig ab11. Diese Entwicklung steht in einem engen Zusammenhang mit einem erneuten Anstieg der Viruslast12.



1.3 WHO-Klassifikation 1990 klassifizierte die WHO die HIV-Infektion beziehungsweise AIDS-Erkrankung anhand klinischer Zeichen in vier unterschiedliche Kategorien. Diese Einteilung wurde 2005 erneut überarbeitet, im Rahmen dieser Arbeit wird sich auf die Version von 1990 bezogen13.
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Klinisches Stadium 1 1. Asymptomatisch 2. Persistierende generalisierte Lymphadenopathie Klinisches Stadium 2 3. Gewichtsverlust 10 % des Körpergewichts 8. unerklärt chronische Diarrhoe >1 Monat 9. unerklärt anhaltendes Fieber (intermittierend oder konstant) >1 Monat 10. Orale Candidiasis 11. Orale Haarzellleukoplakie 12. Pulmonale TB innerhalb des letzten Jahres 13. schwere bakterielle Infektionen (Pneumonie, Pyomyositis) Klinisches Stadium 4 14. HIV Wasting Syndrom (nach CDC-Klassifikation) 15. Pneumocystis-carinii-Pneumonie 16. Zerebrale Toxoplasmose 17. Cryptosporidiosis mit Diarrhoe >1 Monat 18. extrapulmonale Kryptokokkose 19. CMV-Infektionen (ohne Leber, Milz, Lymphknoten) 20. HSV-Infektion, Haut-/Schleimhaut >1 Monat oder viszeral 21. progressive multifokale Leukenzephalopathie 22. disseminierte endemische Mykose (Histoplasmose, Coccidioidomykose) 23. Candida-Ösophagitis, -Tracheitis, -Bronchitis, -Pneumonie 24. atypische Mykobakteriose, disseminiert 25. Salmonellen-Septikämie 26. Extrapulmonale TB 27. Lymphom 28. Kaposi-Sarkom 29. HIV-Enzephalopathie (nach CDC-Klassifikation) Abbildung 4: WHO-Klassifikation 1990, nach Quelle13



Weiterhin bietet die letztmalig 1993 überarbeitete CDC-Klassifikation die Möglichkeit einer Einstufung der HIV-Infektion. Es werden drei CD4-Zellzahlbereiche und drei klinische Kategorien unterschieden6.
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1.4 Globale Verbreitung Im Jahr 2005 hat die AIDS-Pandemie mit weltweit 40,3 Millionen (36,7 - 45,3 Mio.) HIVInfizierten einen neuen Höchststand erreicht. Seit 1981 sind mehr als 25 Millionen Menschen an den Folgen der Immunschwächeerkrankung verstorben14.



Abbildung 5: Schätzung HIV-positiver Erwachsener und Kinder 2005 durch UNAIDS/WHO; Quelle14



Die Länder des südlichen Afrika sind die am stärksten betroffene Region der Erde. Hier leben weniger als 10 % der gesamten Weltbevölkerung, aber gleichzeitig 64 % aller weltweit HIVinfizierten Menschen. Diese Entwicklung ist auf verschiedene Ursachen zurückzuführen15. Die Transmission des HI-Virus erfolgt überwiegend sexuell, prä-, peri- und postnatal oder durch infizierte Blutkonserven. Eine Übertragung durch unsaubere Injektionen spielt hingegen eine untergeordnete Rolle16.



1.5 Auswirkungen und Folgen der Pandemie Die Auswirkungen der Pandemie sind vielfältig und komplex. Im Rahmen dieser Arbeit werden lediglich die wichtigsten Aspekte angesprochen. 1.5.1



Armut



Eine mögliche weitere Ausbreitung des Virus steht in einem engen Zusammenhang mit den Lebensverhältnissen der Menschen. Armut ist eine entscheidende Ursache für die rasante
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Ausbreitung von HIV und AIDS17. HIV und AIDS wiederum begünstigen die Verarmung infizierter Menschen und ihrer Angehörigen18. 1.5.2



Ökonomie und wirtschaftliche Entwicklung



Durch die erhöhte Morbidität und Mortalität wird die ökonomische Entwicklung und das wirtschaftliche Wachstum gebremst. Dies ist vor allem auf eine Verringerung der Produktivität und abnehmende Exportfähigkeit bei steigendenden Importen zurückzuführen19. 1.5.3



Gesundheitswesen



Die hohen HIV-Infektionsraten stellen für die Gesundheitssysteme der betroffenen Länder eine zunehmende Belastung dar20. Sowohl im finanziellen als auch personellen Bereich werden die zur Verfügung stehenden Mittel zu einem großen Teil für die Behandlung HIVinfizierter Patienten verwendet21. Medizinische Fachkräfte sind - unter anderem durch die berufliche Exposition - von der Pandemie betroffen, einer steigenden Zahl von Patienten stehen weniger Ärzte und Pflegepersonal gegenüber22. 1.5.4 Bildung Eine der kostengünstigsten und effektivsten Möglichkeiten der Prävention ist die Bildung. Dem stehen zwei Folgeerscheinungen der Pandemie entgegen: zum einen verringert sich die Anzahl der Lehrer, zum anderen die der Schüler. Dies ist vor allem durch eine erhöhte Mortalität, die Pflege erkrankter Angehöriger, geringere Geburtsraten und finanzielle Schwierigkeiten bedingt23. 1.5.5



Demographie



In Abbildung 6 ist am Beispiel Südafrikas dargestellt, dass die HIV-Pandemie sowohl die Bevölkerungsgröße als auch die Bevölkerungsstruktur deutlich beeinflussen wird. In Ländern mit einer hohen HIV-Prävalenz hat die Mortalität zugenommen24. In zahlreichen afrikanischen Staaten stieg in den 90-er Jahren, unter anderem durch eine Verbesserung der Lebensverhältnisse und der medizinischen Versorgung, die Lebenserwartung an. Diese Entwicklung stagniert nicht nur, sondern ist wieder rückläufig25-29.
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Abbildung 6: Demographische Entwicklung ohne/mit AIDS am Beispiel Südafrikas im Jahr 2000 und 2025; Quelle58



Wie aus der Abbildung zu ersehen, sind besonders die 30- bis 45- Jährigen von dieser Entwicklung betroffen. Neben den Folgen für die wirtschaftliche Produktivität sind die Auswirkungen auch in anderen Bereichen fatal: hauptsächlich diese Altersgruppe ist für die Auf- und Erziehung von Kindern zuständig30. Eine zunehmende Anzahl von AIDS-Waisen muss anderweitig versorgt werden, noch geschieht dies überwiegend im Rahmen der Großfamilie31.



1.6 Therapie: Ansätze und Ausblicke 1.6.1



Prävention



Neben einer Verhinderung der sexuellen Ausbreitung umfasst die Prävention eine Reihe weiterer Maßnahmen, unter anderem den Kampf gegen Diskriminierung/Stigmatisierung und neuere Entwicklungen wie den Einsatz von Mikrobiziden14. Durch die Initiierung entsprechender Programme könnten in den folgenden Jahren Millionen neuer Infektionen verhindert werden32. Die für die Durchführung dieser Maßnahmen aufzubringenden Kosten würden im Vergleich zu den finanziellen Belastungen bei einer weiteren Ausbreitung der Pandemie deutlich geringer ausfallen33.
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1.6.2



PMTCT



Im südlichen Afrika sind bis zu 38 % Prozent aller schwangeren Frauen mit dem HI-Virus infiziert14. Das Risiko einer Übertragung vor oder während der Geburt beträgt 15-30 %, beim Stillen des Säuglings steigt es auf bis zu 40 %34. Laut der WHO kann das Risiko einer Transmission durch eine Reihe von Maßnahmen deutlich reduziert werden. Dies beinhaltet unter



anderem



die



prophylaktische



Gabe



antiretroviraler



Medikamente,



sichere



Entbindungspraktiken und die Beratung hinsichtlich der Ernährung des Säuglings35. 1.6.3



HAART



Seit Mitte der Neunziger Jahre wird intensiv an der Entwicklung einer medikamentösen Therapie gearbeitet. Es sind Wirkstoffe unterschiedlicher Substanzklassen verfügbar5,36. Tabelle 1: Wichtigste verfügbare Generika und unerwünschte Nebenwirkungen, Stand 2005



Generikum



Unerwünschte Nebenwirkungen



Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitoren (NRTI) Abacavir (ABC)



Übelkeit; Kopfschmerzen; „Überempfindlichkeitssyndrom“: Fieber, Hautausschlag, Übelkeit, Transaminasenanstieg



Didanosine (ddI)



Pankreatitis; Neuropathie; Übelkeit; Durchfall



Lamivudine (3TC)



Überempfindlichkeit



Stavudine (d4T)



Pankreatitis; Neuropathie; Lipoatrophie



Zidovudine (ZDV,AZT)



Übelkeit; Anämie; Leukopenie; Myalgie; Kopfschmerzen; Schlaflosigkeit



Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitoren (NtRTI) Tenofovir (TDF)



selten renale/hepatische Nebenwirkungen



Non Nucloside Reverse Transcriptase Inhibitoren (NNRTI) Efavirenz (EFV)



ZNS-Symptome:



Schwindel,



Somnolenz,



Alpträume,



Halluzinationen; Transaminasenanstieg; Hautausschlag Nevirapin (NVP)



Allergische Reaktionen (Hautausschlag) bis Steven-JohnsonSyndrom; Transaminasenanstieg; Hepatotoxizität



Protease Inhibitoren (PI) Indinavir (IDV)



Nierensteine; Hyperglykämie; Kopfschmerzen; Schwindel; Gastrointestinale 8



Beschwerden;



Thrombozytopenie;



Alopezie;



Lipid-Abnormalitäten;



Umverteilung



des



Fettgewebes; bei Hämophilie steigt Blutungsneigung Ritonavir (RTV)



Gastrointestinale



Beschwerden;



Erbrechen;



Durchfall;



Ausschlag; Geschmacksstörungen; Parästhesien; Hepatitis; Pankreatitis;



Hyperglykämie;



Lipid-Abnormalitäten;



Umverteilung des Fettgewebes; bei Hämophilie steigt Blutungsneigung Lopinavir



+



Ritonavir Durchfall;



(LPV/r)



Übelkeit;



Erbrechen;



Transaminasenanstieg;



Hyperglykämie; Lipid-Abnormalitäten; Umverteilung des Fettgewebes



Nelvinavir (NFV)



Übelkeit;



Durchfall;



Exanthem;



Lipid-Abnormalitäten;



Umverteilung des Fettgewebes Saquinavir (SQV)



Gastrointestinale Ausschlag;



Beschwerden; Neuropathie;



Übelkeit;



Erbrechen;



Kopfschmerzen;



Transaminasenanstieg; Lipid-Abnormalitäten; Umverteilung des Fettgewebes Fusionsinhibitoren (FI) Enfurvitide



Hautreaktionen



Die Forschung hinsichtlich neuer Wirkstoffe wird kontinuierlich vorangetrieben. Eine Vielzahl weiterer Substanzen befindet sich in den Phasen klinischer Tests oder im Stadium der Zulassung6. Die „Hochaktive Antiretrovirale Therapie“ (HAART) ist eine Kombination aus mindestens drei verschiedenen antiretroviralen Medikamenten. Als Primärtherapie wird der Einsatz von 2 NRTI + 1 PI oder 2 NRTI + 1 NNRTI empfohlen37. In Studien wurde durch den Einsatz dieser Medikamentenkombinationen eine deutliche Reduzierung der Mortalität, der Krankheitsprogression und der stationären Aufenthaltsdauer nachgewiesen38,39.



Das



Auftreten einer Reihe unerwünschter Nebenwirkungen ist möglich, muss aber in Relation zu den positiven Effekten der Therapie betrachtet werden40. In den Ländern mit der höchsten HIV-Prävalenz hat der eingeschränkte Zugang zu antiretroviraler Therapie unter anderem finanzielle Gründe. Mit der Produktion und Zulassung von Generika ist diesbezüglich eine erfreuliche Entwicklung zu verzeichnen41. In den vergangenen Jahren konnte eine Senkung der Therapiekosten von mehr als 10.000 US$ auf unter 300 US$ pro Patient und Jahr erreicht werden. Allerdings profitieren davon einige 9



Patientengruppen (Kinder, Patienten mit Resistenzen) noch nicht in einem angemessenen Maße42. 1.6.4



Impfung



Trotz intensiver Bemühungen ist es bisher nicht gelungen einen Impfstoff zu entwickeln, dessen Wirksamkeit auf einer breiten Basis nachgewiesen werden konnte. In den vergangenen Jahren wurden Neuentwicklungen im Rahmen von Phase I- und Phase II-Studien lediglich vereinzelt an Patienten getestet43. Dies ist unter anderem auf die genetische Vielfalt des HIVirus und das Fehlen eines aussagekräftigen Tiermodells zur Untersuchung der Infektion zurückzuführen44-46.



1.7 Probleme von HAART in Ländern mit begrenzten Ressourcen 1.7.1



Finanzielle Aspekte



In Ländern mit begrenzten Ressourcen ist die Finanzierung antiretroviraler Medikamente sowohl von staatlicher als auch privater Seite problematisch. In Namibia betrugen im Jahr 2002 die staatlichen Pro-Kopf-Gesundheitsausgaben 331 US$. Knapp 35 % der Bevölkerung lebten von weniger als einem US$ pro Tag47. Auch bereits reduzierte Therapiekosten von circa 300 US$ pro Jahr sind in diesem Kontext enorm. Eine kostengünstige Bereitstellung von HAART erfolgt in zunehmenden Maße durch NGO´s beziehungsweise Internationale Programme48. 1.7.2



Mangel an ausgebildetem Personal



Häufig mangelt es an qualifiziertem Personal für die Pflege und Behandlung HIV-infizierter Patienten. Die Pandemie führt unter den medizinischen Fachkräften zu krankheitsbedingten Arbeitsausfällen und einer erhöhten Mortalität22. Einheimische Ärzte und Schwestern emigrieren aufgrund der besseren Verdienstmöglichkeiten unter anderem nach Europa49. 1.7.3



Laborbegleitung



Für die sichere Ein- und Durchführung antiretroviraler Therapie ist die Bestimmung spezifischer Laborparameter notwendig37. Diagnostik und Verlaufsbeobachtung sind durch das Fehlen entsprechender Geräte und qualifizierter Arbeitskräfte eingeschränkt. 10



1.7.4



Zugang zu medizinischer Grundversorgung



Viele Patienten in ländlichen Gebieten haben aufgrund einer mangelhaften Infrastruktur nur begrenzt Zugang zu medizinischer Versorgung. In Namibia verteilen sich auf eine Fläche von >820.000 km2 lediglich 5500 km befestigte Strassen, und weniger als 50 % der Bevölkerung hat Zugang zu einem Auto50. Im Vergleich beträgt die Entfernung zum nächstgelegenen Distrikthospital teilweise 120 km51. In Kriegen und Konflikten werden Gesundheitseinrichtungen zerstört, medizinisches Personal emigriert oder wird getötet. In einigen Afrikanischen Staaten resultiert daraus eine weitreichende Störung der medizinischen Basisversorgung52, für einen Wiederaufbau ist häufig Unterstützung aus dem Ausland notwendig53.
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2



Kasuistiken



Durch die Behandlung mit antiretroviralen Medikamenten kann eine Verbesserung des klinischen Zustandes und - damit in einem engen Zusammenhang stehend - der Lebensqualität



HIV-infizierter Patienten erreicht werden. Den potentiellen Erfolgen und



Möglichkeiten der Therapie sind aber auch Grenzen gesetzt. Dies soll am Beispiel zweier im Rahmen dieses Projektes therapierter Patienten verdeutlicht werden.



Bei dem Patienten mit der HAART-Nummer 69, der ethnischen Gruppierung der Ovambo zuzuordnen, wurde im Oktober 2003 der HIV-positive Status diagnostiziert. Zwischen 2001 und dem Zeitpunkt der Diagnose litt der Patient mehrfach unter Infektionen des Atemtraktes, einer basalen Pneumonie, juckenden Hautausschlägen und einer pulmonalen TB, die medikamentös therapiert wurde. Der Patient, ein Farmarbeiter und Vater von zwei kleinen Kindern klagte außerdem über eine zunehmende Müdigkeit und Abgeschlagenheit. Vor Beginn der Therapie mit HAART betrug der BMI des Patienten 17,0 und die CD4-Zellzahl 180 Zellen/µl, anhand der klinischen Symptomatik erfolgte eine Einordnung in Kategorie III der WHO Klassifikation. Die Therapie mit einer Kombination aus Stavudine30, Lamivudine und Nevirapine in Verbindung mit einer guten Compliance des Patienten führten zu einer entscheidenden Verbesserung des klinischen Zustandes. Bis September 2005 stiegen die CD4Zellen auf 388 Zellen/µl und der Hb von 12,8 g/dl auf 15,4 g/dl. Persistierende Infektionen durch Pilze und Bakterien im Anal- und Genitalbereich besserten sich im Laufe der Therapie. Des weiteren erfolgte eine Gewichtszunahme um drei kg (BMI 18,0). Der Patient gab im Rahmen der Nachkontrollen zunehmend weniger Beschwerden an. Die antiretrovirale Therapie wird weiter fortgesetzt.



Der Patient mit der HAART-Nummer 387, ein 34-jähriger Nama, wurde im März 2004 im Rahmen eines stationären Krankenhausaufenthaltes positiv auf das HI-Virus getestet. Die Aufnahme in das HAART-Projekt erfolgte im April 2005. Zu diesem Zeitpunkt betrug der BMI lediglich 12,9 und der Patient klagte über eine Vielzahl körperlicher Beschwerden. Neben einer kontinuierlichen Diarrhoe und ungewolltem Gewichtsverlust standen Schluckbeschwerden,



Husten



und



Nachtschweiß



im



Vordergrund



der



klinischen



Symptomatik. Hinsichtlich hämatologischer Untersuchungen ergaben sich außer einer stark erniedrigten CD4-Zellzahl (53 Zellen/µl) und erniedrigten Leukozyten (1290 Zellen/µl) keine nennenswerten Auffälligkeiten. Nach der Diagnose einer pulmonalen TB erhielt der Patient 12



die entsprechende Medikation und wurde zur Aufklärung und Beratung überwiesen. Die Therapie mit einer Kombination aus Stauvudine30, Lamivudine und Efavirenz begann im Mai 2005, die medikamentöse Behandlung der TB wurde fortgesetzt. Trotz dieser Maßnahmen verschlechterte sich die körperliche Verfassung des Patienten in den folgenden zwei Monaten kontinuierlich. Neben Schmerzen in der Brust, Husten und vereinzeltem Auftreten von Atemnot nahmen Müdigkeit und Abgeschlagenheit zu. In einem engen Zusammenhang mit andauernden Durchfallperioden und Dehydration verringerte sich das Körpergewicht auf 32 kg. Am 26.06.05 erfolgte die stationäre Aufnahme, anhaltendes Erbrechen und ein fortschreitender körperlicher Verfall hatten zu diesem Zeitpunkt zu einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes geführt. Am 29.06.05, nach zehnwöchiger Behandlung mit antiretroviralen



Medikamenten,



verstarb



der



13



Patient



im



St.



Mary´s



Hospital.



3 Fragestellung Steigende HIV-Infektionszahlen und Millionen von Todesopfern in Afrika stehen der Verfügbarkeit einer wirksamen antiretroviralen Therapie gegenüber. Im Rahmen dieser Arbeit sollen zwei zentrale Fragestellungen beantwortet werden. Ist in einem der ressourcenärmsten und gleichzeitig am stärksten von der HIV-Pandemie betroffenen Länder dieser Erde die qualitative Einführung von HAART möglich? Und unter welchen Vorraussetzungen kann dies - im Hinblick auf wirtschaftliche, soziale und kulturelle Gegebenheiten - geschehen? In Namibia wurde 2003 ein Pilotprojekt zur Einführung Hochaktiver Antiretroviraler Therapie gestartet. Im ersten Teil der Arbeit wird die Organisation und Durchführung dieser Studie unter Einbezug logistischer, personeller und finanzieller Aspekte dokumentiert. Es soll verdeutlicht



werden,



unter



welchen



Rahmenbedingungen



in



einem



afrikanischen



Distrikthospital die medikamentöse Therapie HIV-infizierter Patienten möglich ist. Der zweite Teil der Arbeit umfasst die Datenanalyse eines ausgewählten Patientenkollektivs. Durch die Auswertung klinischer, hämatologischer und immunologischer Parameter werden Veränderungen, die im Zusammenhang mit HAART auftreten, stratifiziert. Wurde das Ziel, Lebensqualität und Lebensdauer der behandelten Patienten zu verbessern, erreicht? In diesem Kontext wird die Frage bearbeitet, in welchem Ausmaß Betroffene in Afrika von der Behandlung mit HAART profitieren. Da es sich um ein Pilotprojekt handelt, sind Möglichkeiten der Vereinfachung beziehungsweise Verbesserung entscheidend. Die Bearbeitung dieser Fragestellung konzentriert sich auf zwei Aspekte: Trotz der Therapie mit HAART



verstarben einige



Patienten im Verlauf der Studie. Ist es möglich, eine klinische Verschlechterung vor dem Tod anhand spezifischer Parameter zu erkennen, um entsprechend reagieren zu können? Es werden klinische, hämatologische und immunologische Parameter verstorbener Patienten hinsichtlich auffälliger Entwicklungen untersucht. Des Weiteren spielen die entstehenden Kosten eine wesentliche Rolle bei der Planung und Durchführung ähnlicher Programme. Im Hinblick auf eine mögliche Kostensenkung erfolgt die Analyse von Aufwand, Kosten und Nutzen der regelmäßigen Bestimmung von ALT und Amylase.
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Projekt-Dokumentation



4.1 Namibia: Hintergrundinformationen und die HIV- und AIDS Problematik 4.1.1 Geographische, demographische und wirtschaftliche Faktoren Namibia liegt in Süd-West-Afrika und wird im Norden von Angola und Zambia, im Osten von Botswana, im Süden von Südafrika und im Osten vom Atlantischen Ozean



begrenzt.



Gesamtfläche



von



Es



ist



mit



824.000



einer



km2 das



fünftgrößte Land Afrikas und mit 2,2 Einwohnern/km2 eins der am dünnsten besiedelten Länder der Erde. Abbildung 7: Namibia; Quelle117



Seit der Unabhängigkeit im Jahre 1990 herrscht in Namibia die Staatsform der parlamentarischen Demokratie. Neben einer marktwirtschaftliche Ausrichtung gewinnt auch der Tourismus zunehmend an Bedeutung.



Tabelle 2: Allgemeine Fakten Namibia



Quelle Bevölkerung (Millionen)



2.0



DSW54



Städtische Bevölkerung (%)



33



DSW54



Lebenserwartung bei Geburt (Jahre)



48,3



UNDR47



Kindersterblichkeit (/1000)



63-66



WHO55



Pro Kopf Einkommen/Jahr (US$)



6180



UNDR47



Einkommen < 1US$/Tag (%)



34,9



UNDR47



Staatliche Pro-Kopf-Gesundheitsausgaben (US$) 331



UNDR47



Staatliche Ausgaben Gesundheitssystem (%)



6,7



WHO55



Rate Analphabetismus Erwachsene (%)



15



UNDR47



15



Für die Bevölkerung Namibias ist eine ethnische Vielfalt charakteristisch, große ethnische Gruppierungen sind unter anderem Ovambo, Herero, Nama und Damara. Die offizielle Amtssprache ist Englisch, daneben werden zahlreiche weitere Sprachen gesprochen (Africaans, Oshiwambo, Nama). 87 % der Einwohner sind Christen, der Rest verteilt sich auf verschiedenen Stammesreligionen und andere Weltreligionen56. 4.1.2



HIV/AIDS in Namibia



Namibia gehört mit zwei Millionen Einwohnern zu den bevölkerungsärmsten Ländern der Erde und ist mit einer geschätzten Zahl von 210.000 HIV-Infizierten zugleich eins der am stärksten von der Pandemie Betroffenen. Ende 2003 betrug die HIV-Prävalenz der 15- bis 49jährigen 21,3 %. Bereits jeder fünfte Erwachsene war mit dem Virus infiziert und 16.000 Menschen verstarben im Laufe dieses Jahres an den Folgen von HIV/AIDS57. Besonders unter schwangeren Frauen ist in den vergangenen Jahren ein sprunghafter Anstieg der HIV-Infektionsrate zu verzeichnen. Damit setzt sich in Namibia ein Trend fort, der im gesamtem südlichen Afrika zu beobachten ist58.



Abbildung 8: HIV-Prävalenz schwangerer Frauen, Namibia 1992 - 2004; Quelle59



Durchschnittlich 19,7 % der im Rahmen von Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen getesteten Frauen war im Jahr 2004 HIV-positiv. Dies bedeutet erstmalig einen leichten Rückgang seit Beginn der Erhebungen. Am Beispiel der HIV-Prävalenz schwangerer Frauen wird deutlich, dass die Infektionsraten in Namibia in Bezug auf unterschiedliche Regionen stark schwanken. In der Capravi-Region, im äußersten Nordosten Namibias betrug die HIV-Prävalenz 42 %, in der Kunene-Region im 16



Nordwesten hingegen 9 %. Dies ist unter anderem auf kulturelle und soziale Hintergründe der ansässigen



Bevölkerungsgruppen,



Behandlungsmaßnahmen



und



unterschiedlichen



strukturelle



Faktoren



Zugang (z.B.



zu die



PräventionsLage



an



und



großen



Fernverkehrstraßen) zurückzuführen59. 4.1.3



Regierung



Seit der Unabhängigkeit Namibias im Jahre 1990 bemüht sich die Regierung verstärkt um eine Eindämmung der Epidemie. Als Reaktion auf die zunehmenden HIV-Infektionszahlen wurde 1990 das Nationale AIDS Komitee (NAC) ernannt. Ein Nationales AIDS Koordinationsprogramm ermöglicht die Zusammenarbeit verschiedener Institutionen und Sektoren. Zwischen 1999 und 2004 erfolgte die Bekämpfung der Epidemie anhand von Seiten der Regierung veröffentlichter Richtlinien, die für die folgenden fünf Jahre erneut überarbeitet wurden60,61. Trotz dieser Bemühungen ist der Zugang zu kostenfreien HIV-Tests und vor allem antiretroviraler Therapie für einen Großteil der Bevölkerung nur beschränkt möglich62. 4.1.4



Folgen der Pandemie



In einem Zeitraum von nur 15 Jahren ist die durchschnittliche Lebenserwartung in Namibia von 61 Jahren (1991) auf 48 Jahre (2005) gesunken. Die Hardap Region, zu der Rehoboth zählt, ist eines der am stärksten betroffenen Gebiete. Dabei ist besonders in der Gruppe der 25- bis 50-jährigen eine starke Zunahme der Todesfälle zu verzeichnen63. Die Wahrscheinlichkeit, ein Alter von 40 Jahren nicht zu überleben, betrug bei Geburt im Jahre 2005 knapp 46 %47.



Abbildung 9: Todesfälle Namibia 1995/1999, Aufschlüsselung nach Alter; Quelle63
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Die Einwohner Namibias leben überwiegend in ländlichen Gebieten54. Die Auswirkungen der Pandemie auf Haushalte, Gemeinschaften und den landwirtschaftlichen Bereich sind enorm64. Dies ist unter anderem auf den Verlust an Arbeitskräften und steigende Ausgaben für die Versorgung kranker Familienmitglieder zurückzuführen65. Im Jahr 2005 wies der „Human Development Index“, ein Maß für den Fortschritt im Hinblick auf soziale und wirtschaftliche Indikatoren, einen Wert von 0,627 auf. Dies bedeutet eine rückläufige Entwicklung im Vergleich zu 1995 (0,667) und degradierte Namibia auf den 125. Platz von insgesamt 177 untersuchten Ländern47. Da die durchschnittliche Lebenserwartung entscheidend in die Berechnung dieses Indexes einfließt, stehen die Entwicklungen in einem engen Zusammenhang. Sowohl in personeller als auch finanzieller Hinsicht wird das Gesundheitssystem Namibias durch die Pandemie belastet. In einigen Gebieten sind 50 % – 70 % aller stationären Patienten mit dem HI-Virus infiziert66. Ein Großteil der HIV- und AIDS- gebundenen Budgets werden im Bereich der Fürsorge und Pflege verwendet67. Nach offiziellen Schätzungen war in Namibia im Jahr 2002 bereits jeder 7. Lehrer mit dem HI-Virus infiziert. Bis zum Jahre 2010 wird sich der aktive Lehrerstand durch die Folgen der Pandemie um 5 % - 19 % dezimieren. Die Altersgruppe der 5- bis 9-jährigen, also der „Schulanfänger“ wird im gleichen Zeitraum um circa 14 % sinken68. Bedingt durch den engen Zusammenhang zwischen HIV-Prävention und Bildung ist dies eine fatale Entwicklung. Die Folgen der Pandemie sind komplex und stehen untereinander in einem engen Zusammenhang. Neben den angesprochenen Aspekten werden viele Bereiche des politischen, wirtschaftlichen und sozialen Lebens von den steigenden HIV-Infektionszahlen beeinflusst. 4.1.5



Hardap Region und Rehoboth Distrikt Die Hardap Region ist ein im Süden Namibias gelegener Verwaltungsbezirk, welcher sich aus drei verschiedenen Distrikten zusammensetzt. In der gesamten Region sind Beschäftigungsmöglichkeiten im wirtschaftlichen Sektor und im Dienstleistungsgewerbe nur unzureichend vorhanden.



Abbildung 10: Hardap; Quelle69
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Trotz der Verdienstmöglichkeiten im landwirtschaftlichen Bereich und in der Hauptstadt Windhuk ist die Arbeitslosigkeit relativ hoch (34 %) . Die Analphabetenrate von knapp 20 % betrifft vor allem Menschen in ländlichen Gebieten. 44 % der Bevölkerung sprechen NamaDamara, 44 % Africaans und 7 % Oshiwambo, außerdem lebt der überwiegende Teil der Namibianischen



Baster



in



dieser



Region.



2003/04



war



HIV/AIDS



nach



Diarrhoe/Gastroenteritis bei Kleinkindern und pulmonaler TB bei den Erwachsenen die zweithäufigste Todesursache in der Hardap Region70. Der Rehoboth Distrikt ist einer der insgesamt drei Distrikte der Hardap Region. Die Hauptstadt Rehoboth, ist durch eine der Hauptverkehrstrassen des Landes direkt mit dem knapp 90 km entfernten Windhuk verbunden. Einen Großteil der Bevölkerung stellen die Baster, welche mit nur 2 % Bevölkerungsanteil zu den Minderheiten in Namibia gehören. Rehoboth Distrikt71 ● Gesamtfläche: >11.000 km2 ● Bevölkerung gesamt: 29.840 (Rehoboth Stadtgebiet: 73 %) ● Bevölkerungsdichte: 3.6/km2 Neben dem St. Mary´s Hospital (als Distrikt Hospital) werden die Patienten in Rehoboth in einem „Health Centre“ und zwei TB-Kliniken ambulant betreut. In einer Entfernung von bis zu 120 km existieren drei kleine Kliniken und 18 Außenstellen auf Farmen, die von den Mitarbeitern des St. Mary´s Hospital monatlich besucht werden. Seit



1992



wird



durch



das



Gesundheitsministerium



Namibias



im



Rahmen



der



Schwangerenvorsorge die HIV-Prävalenz ermittelt. Im Jahre 2004 waren im Rehoboth Distrikt 14,4 % aller untersuchten Frauen HIV-positiv59. Vor der Einführung von HAART boten die Gesundheitseinrichtungen bereits folgende, staatlich oder durch private Organisationen finanzierte Leistungen an:
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Leistungen vor der Einführung von HAART51 ● Beratung und HIV-Test ( klinischer Verdacht, TB, Schwangerenvorsorge ) ● Behandlung opportunistischer Erkrankungen ● PMTCT-Programm ● Flucanozol-Programm ● Gesundheitsaufklärung und -erziehung Trotz dieser Maßnahmen ist die Zahl der Menschen mit einem HIV-positiven Status in den vergangenen Jahren weiter gestiegen59.



4.2 Geschichte des Projektes Im Jahr 2001 organisierten Mitarbeiter des Missionsärztlichen Instituts Würzburg einen internationalen Workshop zur Thematik „Zugang zu Antiretroviraler Therapie in Entwicklungsländern“. Anschließend wurde die AG “Gesundheitsdienste und HIV/AIDS“ des MI durch Misereor beauftragt, anhand einer Studie die Rahmenbedingungen für eine erfolgreiche Einführung antiretroviraler Therapie im südlichen Afrika zu erarbeiten. Die Durchführung dieser Studie setzte geeignete strukturelle, logistische und personelle Bedingungen voraus. Zunächst wurde eine Vorauswahl in Frage kommender kirchlicher Hospitäler und Gesundheitsdienste getroffen. Bei einem Besuch vor Ort verschafften sich die Mitarbeiter der AG einen persönlichen Eindruck. Es wurden intensive Gespräche mit dem Personal der Einrichtungen, mit lokalen Vertretern von Kirche und Regierung und mit Betroffenen geführt. Des weiteren konzentrierte sich die Informationssammlung besonders auf folgende Punkte:
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Auswahlkriterien kirchliche Hospitäler/Gesundheitsdienste51 ● generelles Management und Arbeitsauslastung der Einrichtung ● strukturelle Gegebenheiten ● Gesundheitsaufklärung vor Ort ● Qualität vorhandener TB-Behandlungsprogramme ● Qualität/Quantität von Pflege und Unterstützung Betroffener ● Anzahl der - bei Einführung von HAART - profitierenden Patienten ● Möglichkeiten zur Sammlung und Auswertung erhobener Daten Anhand dieser Informationen wurden zwei Einrichtungen, eine davon ist das St. Mary´s Hospital in Rehoboth, für die Durchführung der Studie ausgewählt. Das Projekt startete offiziell im August 2003, der erste Patient wurde im September 2003 registriert.



4.3 Beteiligte Institutionen und Rolle des MI In diesem Projekt arbeiten verschiedener Organisationen und Institutionen eng zusammen. Die Finanzierung erfolgt hauptsächlich durch Misereor. Das St. Mary`s Hospital in Rehoboth stellt die Räumlichkeiten, notwendige diagnostische und therapeutische Gerätschaften (Labor, Röntgen, Sonographie, EKG) und Transportmöglichkeiten zur Verfügung. Das Rehoboth Health Centre ist unter anderem durch die Behandlung von TB und sexuell übertragbaren Krankheiten beteiligt. Des weiteren sind ELCAP, CHS, MoHSS und CAA durch die Mitarbeit von Mitgliedern und freiwilligen Helfern involviert. Neben den unter 4.2 aufgeführten Punkten sind die Mitarbeiter der AG „Gesundheitsdienste und HIV/AIDS“ des MI vor allem für die Überwachung und Evaluation des Projektes zuständig. Dies umfasst zum einen die Sammlung, Korrektur und Vervollständigung der erhobenen Daten. Ein Informationsaustausch mit allen in Würzburg am Projekt beteiligten Personen erfolgt in einer monatlichen Sitzung. Des weiteren finden 6, 12, 21 und 30 Monate nach Beginn des Projektes erneut Arbeitsbesuche statt, um Management und Administration vor Ort zu unterstützen. Vierteljährlich wird in Zusammenarbeit mit Rehoboth ein Bericht in Bezug auf Verlauf und eventuelle Änderungen erstellt. Im Juli 2005, also nach 23-monatiger Laufzeit des Projektes wurde durch die AG im Rahmen einer Evaluation eine Zwischenbilanz der bisherigen Laufzeit gezogen und allen Beteiligten zur Verfügung gestellt.
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4.4 Ziele Das vorrangige Ziel des Projektes ist die Klärung der Frage, ob eine effiziente Ein- und Durchführung der Therapie mit HAART möglich ist. Gleichzeitig sollen die Lebensqualität und Lebensdauer von HIV-Infizierten und



an Aids erkrankten Menschen im Rehoboth



Distrikt in Namibia verbessert werden. In diesem Sinne wurden zu Beginn drei Zielstellungen erarbeitet: Zielstellungen51 ● Freien Zugang zu HAART für alle Patienten , die nach definierten Kriterien für die Therapie geeignet sind ● Sicherstellung einer effizienten Einführung von HAART im Rahmen spezieller Richtlinien ● Evaluation der Studie und Zugang zu den Ergebnissen Die anhand der Ergebnisse erarbeiteten Richtlinien und Rahmenbedingungen können interessierten Gesundheitsinstitutionen - in anderen Regionen Namibias und darüber hinaus in Afrika - Hilfestellung bei der Einführung von HAART leisten.



4.5 Details des Projektes 4.5.1



Datenerhebung und Datenbank



Da es sich um ein Pilotprojekt handelt, wird der Erhebung, Speicherung und Auswertung spezifischer Daten besondere Bedeutung beigemessen. Zu diesem Zweck wurde von den Mitarbeitern des MI eine direkt auf das Projekt zugeschnittene Datenbank entwickelt. Für jeden Patienten wird eine Patientenakte angelegt, in die durch den behandelnden Arzt beziehungsweise die in der HAART-Ambulanz tätigen Schwestern handschriftlich Eintragungen erfolgen. Diese werden durch einen für die Laufzeit der Studie angestellten Mitarbeiter



wöchentlich in das Datenprogramm übertragen und per e-mail an das MI



gesendet. Wie aus Punkt 4.3 ersichtlich erfolgt hier die weitere Speicherung und Verarbeitung der Daten.
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4.5.2



Personal



Die Mitarbeiter des HAART-Teams sind überwiegend Angestellte des St. Mary´s Hospitals und des Rehoboth Health Centers. Zu Beginn des Projektes waren zwei Krankenschwestern und ein für die Dateneingabe zuständiger Informatiker in der HAART-Ambulanz tätig. Im Jahr 2004 erfolgte im Rahmen der Finanzierung weiterer Programme durch verschiedene Organisationen eine Aufstockung des Personals. Mitarbeiter des HAART-Teams ● 1 Arzt (Vollzeitstelle HAART) ● 3 Krankenschwestern ● 1 Mitarbeiter „Counselling“ (Vollzeitstelle HAART) ● 1 Apotheker ● 1 Sozialarbeiter ● 1 Administrator für Dateneingabe und -verarbeitung (Halbzeitstelle HAART) 4.5.3



Einschluss- und Ausschlusskriterien



Die Therapie mit HAART setzt die Erfüllung definierter Kriterien voraus. Auch der zeitweilige oder permanente Ausschluss von Patienten ist unter gegebenen Umständen möglich. Einschlusskriterien ● Permanenter Wohnsitz im Rehoboth Distrikt ● HIV-positiver Status (Nachweis durch zwei Tests unterschiedlicher Methode) ● Klinisches Stadium III oder IV (WHO Klassifikation) ● Klinisches Stadium I oder II (WHO Klassifikation) und CD4-Zellzahl 1 Monat (konstant oder intermittierend) Kandidiasis von Ösophagus, Trachea, Bronchien, Lunge Extrapulmonale TB Asymptomatische Infektion



9 10 7 6 5 4 3 2



6.2 Entwicklung des Allgemeinzustandes unter der Therapie mit HAART Der klinische Zustand des Patienten wurde erfasst und in sechs unterschiedliche Kategorien eingeteilt. In Tabelle 8 erfolgt eine Übersicht dieser Einteilung. Tabelle 8: Aufschlüsselung klinischer Zustand



KZ1 KZ2 KZ3 KZ4 KZ5 KZ6



Sehr gut Gut Befriedigend Unbefriedigend Mangelhaft/Dürftig Terminal/Unheilbar



Abbildung 21 zeigt die Entwicklung des Klinischen Zustandes der Kohorte unter Therapie.
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Abbildung 21: Entwicklung des klinischen Zustandes unter Therapie/Kohorte



45



60



n = 76



KZ6



Wie in der Grafik zu sehen, bewegt sich die Verfassung des Patienten aus klinischer Sicht mehrheitlich zwischen gut und befriedigend. Die Anzahl der Patienten in einem sehr guten klinischen Zustand verdoppelt sich im Laufe der Therapie. Weiterhin wird der Allgemeinzustand der Patienten in Bezug auf die Aktivität im täglichen Leben erfasst. Die Einteilung der sogenannten „Performance Scale“ erfolgt, wie in Tabelle 9 dargestellt in vier unterschiedliche Kategorien.



Tabelle 9: Aufschlüsselung Tägliche Aktivität/„Performance scale“



P1 P2 P3 P4



Patient asymptomatisch, normale Aktivität Patient symptomatisch, weitgehend normal belastbar Patient verbringt mehr Zeit als normal aber 50 % der normalen Tageszeit im Bett (vergangener Monat)



Einen Überblick über die Entwicklung von Beginn der Therapie bis Woche 60 zeigt Abbildung 22.
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Abbildung 22: Entwicklung der Aktivität im täglichen Leben/Kohorte



Vor Beginn der Therapie waren lediglich vier Patienten asymptomatisch. Nach 60 Wochen Therapiedauer konnten 58 der untersuchten 76 Patienten ihren täglichen Aktivitäten normal nachgehen.
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6.3 Veränderungen spezifischer Laborparameter unter Therapie mit HAART In folgendem Abschnitt wird die Entwicklung spezifischer Laborparameter unter der Therapie mit HAART dargestellt. 6.3.1 Leukozyten Zur Übersicht erfolgt zunächst eine Darstellung von Median und Mittelwerten der Leukozyten in Tabelle 10.



Tabelle 10: Mittelwert und Median der Leukozyten zu verschiedenen Messzeitpunkten



Woche N Mittelwert Median
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Der zeitliche Verlauf der Veränderungen wird in Abbildung 23 in Form von Boxplots dargestellt.
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Abbildung 23: Veränderungen der Leukozyten



In Tabelle 11 erfolgt die tabellarische Darstellung der mittels Wilcoxon-Test ermittelten Signifikanz der dargestellten Veränderungen. Eine Untersuchung erfolgt zwischen verschiedenen Messzeitpunkten und für den gesamten Beobachtungszeitraum.
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Tabelle 11: Signifikanzen der Veränderungen der Leukozytenzahl



Woche Gesamt N 73 Differenz 1453,01 Mittelwert Signifikanz p < 0,001



0-2 74



2-12 74



12-24 74



24-36 74



36-48 74



48-60 73
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23,37



-30,67



271,89



412,98



219,73



< 0,01



n.s.



n.s.



n.s.



n.s.



n.s.



Es ist ein kontinuierlicher, teils signifikanter Anstieg der Leukozyten zu verzeichnen, lediglich zwischen Woche 12 und Woche 24 ist ein leichter, nicht signifikanter Abfall auffällig. In Bezug auf den gesamten Zeitraum findet sich ein höchstsignifikanter Anstieg der Leukozytenzahlen. 6.3.2



CD4-Zellzahlen



Von vorrangigem Interesse bei der Therapie mit HAART ist die Entwicklung der CD4-Zellen. Tabelle 15 zeigt Mittelwert und Median zu Beginn der Therapie und an drei weiteren Messzeitpunkten.



Tabelle 15: Mittelwert und Median derCD4-Zellen an unterschiedlichen Messzeitpunkten



Woche N Mittelwert Median



0 76 149,16 146,00



12 72 252,60 252,00



36 70 282,09 269,50



60 47 369,53 314,00



Ein Überblick über den zeitlichen Verlauf der immunologischen Veränderungen findet sich in Abbildung 26.
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Abbildung 26: CD4-Zellzahlveränderungen unter der Therapie mit HAART



Eine numerische Darstellung der Veränderungen zwischen benachbarten Messzeitpunkten und die Signifikanzen der Unterschiede zeigt Tabelle 16.



Tabelle 16: Signifikanzen der Veränderungen der CD4-Helferzahlen unter der Therapie mit HAART



Woche N Differenz Mittelwerte Signifikanz p



Gesamt 51 200,39 
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