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3 Einleitung

Die Infektion mit dem human immunodeficiency virus (HIV) fuhrt zu einer zunehmenden Schwéachung
des Immunsystems. Das Stadium des acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) wird definiert
durch das Auftreten bestimmter opportunistischer Infektionen (Ol), auf dem Boden einer fortge-
schrittenen Immunschwéchung. Besonders in diesem Stadium treten gehéuft Infektionen mit Erregern
auf, die bei Immunkompetenten nicht primér zu klinischen Infektionen fihren, bzw. werden bis dato
immunologisch kontrollierte Infektionen gpparert. Eine der wichtigen, well |ebensbedrohlichen Infek-
tionen der fortgeschrittenen HIV-Erkrankung ist, neben der Infektion mit Pneumocydtis carinii, To-
xoplasma gondii sowie dem Mykobakterium-avium Komplex (MAC), die Zytomegdievirus-

(CMV)-Infektion.

Die HIV-Erkrankung sdbst war, bis zum Einsatz einer effektiven antiretrovirden Therapie (ART) mit
einer hohen Mortdité assoziiert bzw. mit eénem haufigem Auftreten von opportunistischen Infektio-
nen (1). Fir die HIV-assoziierte CMV-Infektion gat vor der ART-Ara, dass bei iber 50% der
HIV-Patienten autoptisch der Organbefal einer disseminierten CMV-Infektion nachgewiesen wurde
(2). Mittlere Uberlebensraten von HIV-Pdienten mit diagnostizierter CMV-Infektion von 512,5
Monaten dokumentierten die prognostische Bedeutung der CMV-Manifestation ds Ausdruck der

fortgeschrittenen Immunsuppression (3,4).

Die Standardtherapie der CMV-Infektion ist die intravendse Gabe von CM-virogtatischen Medika-
menten, u.a. Nukleosdanaloga. Die orale Verabreichung dieser Medikamente ist, begriindet durch
ihre schlechte Bioverfligbarkelt, zumindest in der akuten Infektion unangemessen, well in ihrer Wirk-
samket nicht gleichwertig. Eine Alternative zu der intraventsen Medikation gellt die Implantation
von intraokuléren Gancidovirimplantaten dar. Diese Therapie beschrankt sich auf die lokale Behand-
lung des jewelligen Auges.

Die intraventse Gabe der Medikamente muss in zeitaufwendigen und komplizierten Infusionsregimen
erfolgen, s0 dass die Implantation eines zentravendsen Zugangs notig ist. Ein System der zur Verfir
gung stehenden intravendsen Zugangssysteme ist das Port- System (Port). Ein Port ist ein subkutan zu
implantierendes System mit einem Hissgkeitseservoir und einem angeschlossenen zentravents

positioniertem Katheter.



Der Port und seine Anwendung konnte eine eigenst@ndige Morbiditét bedeuten. Folgerichtig wére
ein Port mit enem eigenen Risko asoziiert. Diese mogliche vorbenannte Morbiditét konnte sch zu
der einer HIV- bzw. CMV-Infektion addieren. Daher untersucht diese hier vorgelegte Arbeit den
Krankheitsverlauf dler HIV* Patienten mit gleichzeitiger CMV-Infektion, die in der Zeit von 1990
bis 1996 in der infektiologischen Abteilung der HHUD mit einem Port versorgt wurden.

Aus der Annahme eines eigenen Risikos ergeben sich fir diese hier vorgelegte Arbet folgende Fra-
gestdlungen:

1. Wann war der HIV-Infektionszeitpunkt bzw. in welchem Stadium der HIV-Erkrankung be-
fand dch der Patient zum Zetpunkt der Port- Implantation?

2. Wedche Manifedaionsorte einer CMV-Infektion in welcher Haufigkeit veranlassten eine
Port-Implantation zur systemischen CMV-Therapie?

3. Welche Morbiditdten und Mortdlitéten treten in Zusammenhang mit ener Port-Implantation
bei HIV" Patienten mit CMV-Infektion in welcher Haufigkeit auf? Wie beainflussen diese die
Verweildauer des Ports?

4. Exidgieren Zusammenhénge zwischen dem immunologischen Status bel Implantation und
nachfolgend auftretender Morbiditét und Mortalitét sowie Verweildauer des Ports?

5. Wechen Einfluss hatten eine antiretrovirde Thergpie sowie die bal Implantation gegebene
Kongtellation der Laborparameter auf die Uberlebenszeiten bzw. Verweildauer des Ports?

6. Bestehen Zusammenhénge zwischen antiretrovirder Thergpie der HIV-Infektion und dem
Auftreten von Port-bedingter Morbidité und Mortalitét oder Verwelldauer des Ports?

7. Finden sch Zusammenhange zwischen antivirder CMV-Thergpie und dem Auftreten von
Port- bedingten Morbiditdten und Mortaitéten sowie Verwelldauer des Ports?

8. Bednflussen supportive Medikationen (Antibiotika, hdmatopoetische Wachstumsfaktoren)
die Morbiditét und Mortdité in Verbindung mit einer Port-Implantation inklusive dessen

Verweildauer?



HIV- und CMV-Infektion stehen in direktem kausdem Zusammenhang mit der Portimplantation.
Dementsprechend wird einflhrend in der hier vorgelegten Arbeit neben der Dargtellung von Port-
Systemen auch audfiihrlich auf die HIV- und CMV-Erkrankung, ihren jewelligen Verlauf und Thera-

pie eingegangen.



3.1 Intravenose Portsysteme

Portsysteme sind unter der Haut liegende Kapsaln oder Kammern, welche durch die Haut zu punk-
tieren Ind. SO ig jederzat ene Injektion oder Infusion von unterschiedlichen, insbesondere auch
peripher nicht applizierbaren Medikamenten in diese Kammer moglich. Ein mit der Kammer verbun
dener Katheter leitet die gpplizierte FHissgkeit zu dem jewelligen Bestimmungsort weiter. Bel denin
dieser Arbeit beschriebenen vendsen Portsystemen ist der Besimmungsort die V. cava superior
(Abb.4), in der die Katheterspitze entsprechend platziert wird. Die haufig verwendete Kurzform
»Port” leitet 9ch aus dem englischen Wort fir Hafen oder Anlegestelle ab und steht ds Synonym fir
die Kapsel des Systems.

3.1.1 Historie

Die Entwicklung des implantierbaren Portsystems resultiert aus der Anwendung implantierbarer
Pumpensysteme. Diese Systeme wurden Anfang der 70er Jahre gedanklich und technisch vorbereitet
durch kontinuierlich arbeitende Pumpensysteme, insbesondere Pumpensysteme in der Wdtraumfahrt,
S0 dass man Portsysteme a's Abfalprodukt der Weltraumfahrt ansehen kann (5,6). Erste Prototypen
zur intravasalen Langzeaitapplikation von Heparin wurden 1977 beim Menschen implantiert (7). 1982
erfolgten die ersten Pumpenimplantate primér fir onkologische Indikationen wie z. B. ba Leberme-
tastasen oder zur periduaen Opiatapplikation (8,9,10). Das zu dieser Zeit tbliche Pumpenmodell der
Firma Infusaid, das Moddl 100, war nur durch die Haut zu befillen. Es bestanden somit keinerle
Maglichkeiten, nach Implantation, Medikamente, z.B. as Bolus direkt zu injizieren und/oder Mal3-
nahmen zur Lagekontrolle (Rontgen, Aspiration) durchzufiihren. Dementsprechend wurde das Mo-
dell 400 der Infusaid-Pumpe mit einem so genannten ,, Sideport* ausgestattet. Hierbel wurde eine der
Punktion zugangige Kammer in den Weg des Katheters eingebaut. Uber verschiedene Zwischenstu-
fen entwickelte Sch aus der Vereinfachung dieses Systems die Idee des ersten Port, wie in Abb. 1
dargestellt.
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Abbildung 1: Entstehung des heutigen Ports aus dem Sideport

Es wurden Ports aus verschiedenen Materidien entwickdt: rostfreier Stahl, Titan, Silikon (, medica
grade’ oder ,,non medica grade*), Polyamid, Polysulfon und Keramik. Die Punktionsmembran be-
geht bis heute in der Rege aus Silikonkautschuk. Um diese Kautschukmembrane nicht zu zerstéren
mussten besondere nicht- stanzende Nadeln entwickelt werden. Die erste Punktionsnadel, die Huber-
Naddl, die bereits in den 50er Jahren in Form ener nicht-stanzenden Kanle entwickelt worden war,
konnte erfolgreich zur Portpunktion tUbernommen werden. Es stellte sich jedoch in der téglichen An-
wendung heraus, dass auch die traditionelle Huber Kanlle stanzte, was der Dichtigkeit und der
Uberlebenszeit des Portes abtraglich war. Heute gibt es eine Vidzahl echter nicht-stanzender Spezi-
dkantlen mit z.B. Haftflachen, Grip-Einrichtungen oder sogar zum Katheteriseren des Portes, die
trotz eines optimierten nicht stanzenden Schliffs, der Tradition folgend, immer noch nach Huber be-
nannt Snd.

3.1.2 Systeme

Das Prinzip der verschiedenen Portsysteme basiert auf einer gleichen, wie oben beschriebenen Funk-
tionsweise. Unterschiede bestehen beziiglich des Materias, Form und Grof3e der Kanmer, bzw. des
Katheters, sowie der Anschlussart des Katheters an die Kammer. Titan und Polysulfon sind die am
héufigsten verwendeten Materidien fur die Kammer, wobel Titankammern z.B. in der réntgenolog-

schen Untersuchung deutlicher darstellbar sind. Die Membran kann in der Form flach oder kuppe-

11



formig angdegt sein; hierba lassen sch Letztere perkutan besser papieren. Die Form der Boden
platte der Kammer kann hingchtlich ihrer Fixierungamoglichkeiten differieren und z.B. mit Perforatio-
nen, zur besseren Fixation versehen sein. Katheter und Kammer kdnnen dauerhaft oder durch spez-
ele Steckverbindungen miteinander verbunden sein. Der Katheter kann beziglich des Kdibers und
der vorgegebenen Lange differieren, sowie mit spezidlen Beschichtungen im Bereich des Lumens
versehen sain. Weiterhin zu erwédhnen sind Mehrkammerports mit unterschiedlichen, z.B. zwellumi-

gen Katheterableitungen.

Explizit soll hier beispidsweise aif den ,, Intrgport” der Firma Fresenius eingegangen werden. Der
Intrgport (Abb. 2) ist ein vollsténdig implantierbares Kathetersystem. Es besteht aus einer Infusions-
kammer (Port), aus Polysulfon mit einer selbstschliessenden Silikonmembran und einem Katheter aus
Silikonkautschuk. Die urspriingliche Lange von 50 cm des kontrastgebenden Katheters kann beliebig
geklrzt werden. Die Bodenplatte des Ports besitzt 4 NahtlGcher zum Fixieren des Systems an der
Muskdfaszie. Durch die feste Verbindung von Port und Katheter wird eine Diskonnektion ausge-
schlossen. Die Membran ermdglicht mindestens 2000 Punktionen mit einer 22 G Spezidnadd (ehe
Abb.3). Die maximale Husyate betrégt bei Benutzung dieser Nadel und einem Infusionsdruck von
0,25 bar 1000 mi/h.

Silikonmembran
I Titanring

- Portgehiuse

'_ Klemmverschraubung

A ——

] Katheterschlauch
Stackkanile

Abbildung 2a: "Intraport [1" implantier bares Langzeitkatheter system. Abbildung 2b: Schematische Zeichnung
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I Katheterkupplung 7 Spezialkanile
2 Silikonmembran 8 Faltenbalg

3 Katheter @ Pllaster

4 Naht

5 Muskelfascie
&6 Haout

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines implantierten Ports mit Spezialkanule

3.1.3 Implantationstechnik

Die Implantation kann in Lokadanésthese nach Hautschnitt im Sulcus ddltoideus pectordis erfolgen.
Zu 85% igt die V. cephdica dort zu finden (Sehe Abb.4). Nach Abmessung der erforderlichen Ka
theterlange (in der Regd 15-18 cm) wird die Vene erdffnet und der Katheter dort dauerhaft einge-
bunden, nachdem er unter Bildwandlerkontrolle in der V. cava superior platziert wurde. In einer
gparsam praparierten epifasziden Tasche wird der Port so auf dem M. pectorais mgor fixiert, das
die, zu punktierende Membran sicher aulRerhab der Schnittgtele liegt (11). Ein Heparin-Kochsalz-
Block sollte initia gesetzt werden.
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1 Vena jugularis interna
2 Vena subclavia

3 Vena oxillaris

] i - 4 Vena cephalica

Abbildung 4: Darstellung des Gefal3systems mit Port in situ

Kontraindikation fur die Implartation eines Portsystems sind prinzipiel die gleichen wie fir her-
kémmliche zentrae Zugénge: Disseminierte intravasale Gerinnung, Bakteriamie und Septikamie.

3.1.4 Handhabung

Der Port kann prinzipiel unmittelbar nach Anlage punktiert werden. Unter aseptischen Kautelen wird
der Port palpiert und die Nadel senkrecht in das Membranzentrum eingestochen, bis Se deutlich
fuhlbar aufstzt (Nadelstop). Die regelrechte Lage der Nadel sollte durch Blutaspiration, bzw. die
Durchgéngigkeit des Kathetersystems durch Ingtillation geprift werden. Ein Heparin-Kochsalzblock
(mind. 3ml mit 100 IE Hepariyml NaCl) ist nach jeder Blutaspiration und/oder M edikamentengabe
obligat. Zur Okklusionsprévention bei Nichtbenutzung des Port, ist der Block ale 4 Wochen zu er-
neuern. Bel entsprechender Handhabung und fehlenden Komplikationen kann das System minde-
sens fur 5 Jahre belassen werden. Danach ist mit einer Abnahme der Silikonel astizitét zu rechnen.
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3.1.5 Komplikationen der intravendsen Portsysteme

Die wesentlichen Komplikationen snd wie folgt:

Infektionen des Portsystems, insbesondere des Katheters, der Eingtichstelle und der epifasziden

Tasche mit permanenter oder intermittierender (z.B. wahrend der Infusion) systemischer Streuung

Materiddefekte, im Sinne einer Diskonnektion von Kapsal und Katheter, z.B. systembedingt bel
Stecksystemen oder im Sinne eines peripheren Abrisses oder Bruches des Katheters sowie

Membrandefekte

Thrombosen, z.B. im Sinne eines Paget- Schroetter- Syndroms bei Verschluss der V. subclavia,
z.B. bedingt durch den eingebrachten Katheter

Verschluss des Katheters oder des Ansatzstiickes im Bereich der Kapsdl, z.B. bel fehlender Blo-
ckung im Sinne ener fehlerhaften Anwendung

Die haufigsten Indikationen, die in der Regd zu einer Explantation des Systems fiihrt, ergeben sch
aus dem oben a's ersten aufgefihrten Punkt.

Indikationen zur Explantation sind:

Fieber, verbunden mit ener Bakteriamie ohne offensichtliche Ursache, welches sch nach ener
Uber den Katheter gegebenen Antibiotika Therapie nicht zuriickbildet oder ein Verdacht auf Sep-

gs
Progressive Entziindung der Eingichgelle in Membranmitte

Regdm&ig der Infusion Uber den Port folgende Symptomatik wie Hypertonie oder Schiittelfrog,
nach Auschluss einer Heparindlergie

Dringender Endokarditisverdacht
Dringender Verdacht auf eine septische Lungenembolie

Therapieende
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3.2 HIV-Infektion

Das aus der Familie der Lentiviren sammende HIV ist ein Retrovirus mit der Form eines Eikosae-
ders, dessen aul¥ere Hille ene Doppdlipid-Membran bildet. Zwe Hullproteine gp120 und gp4l
bilden kugeférmige Fusionsproteine, die aus der Membran herausragen und von dem env-Gen des
Virus kodiert werden. Nach proteolytischer Spatung eines Vorlauferproteins p53 durch die HIV-
Protease entstehen die Proteine p24, pl7, p9 und p7, welche das so genannte ,Nukleo-
kapsd' (Viruskernmembran) bilden. Zwe fir die Replikation des Virus wichtige Enzyme, die Rever-
se Transkriptase (RT) sowie die Protease befinden sich, neben zwel Kopien eines eingtrangigen Vi-
rus-RNA-Genoms, im Viruskern (Sehe Abb.5).

Hiille

Matrix

Capsid

Core

reverse
Transcriptase (RT)

Abbildung 5: Schematische Darstellung des HIV. Auf der linken Seite sind die am Aufbau des Viruspartikels
beteiligten Molekile und auf der rechten Seite die daraus resultierenden Viruskomponenten aufgefihrt.

16



Zidzdlen fir die Virushiilproteine sind die CD4"-rezeptortragenden Zdllen, wie z. B. die T- Lym
phozyten, die Monozyten und die Makrophagen sowie antigenprésentierende, dendritische und
Langerhans-Zellen der Epidermis, CD4"-Zdllen des Darms und Mikroglia. Nach der Fusion verliert
es saine Hulle. Mit Hilfe seiner RT wird die virdle RNA in eine doppe strangige DNA umcodiert und
nach der Auflésung des Viruskapsds (, uncoating*), durch eine virde Integrase in das humane Wirts-
genom integriert. Der durch das HIV aktivierte Zdlgtoffwechsd produziert mit Hilfe zdlegener
RNA-Polymerase Il durch Transkription und Replikation Virusbestandteile (Glykoproteine). Diese
finden sch ds unreife Kgpsde an der Wirtszelmembran zusammen (,, virus assembly*), bzw. werden
durch die, mittds virder Protease bedingter Spatung von Polypeptiden, zu reifen Kapsiden zusam-
mengebaut und durch die Zellmembran ds Viruspartike ausgeschleust (,,budding”) (12).

Adsorption an den Zellrezeptor
Fu5|on von Virus- und Zellmembran

reverse Transkription

Translokation in den Zellkern

v

l Integration
l Transkription
[ l splicing —‘
v & Z v

n+- —ia
progenomische RNA
E_%- / Zusammenlagerung

von Virus-RNA und
-proteinen

AL A,
‘&l

proteolytlsche Reifung

Abbildung 6: Replikationszyklus des HIV. Hervorgehoben sind die Phasen der Replikation, bei denen eine
phar makol ogische I ntervention bereits zum Bestandteil der klinischen Anwendung gehort (12).
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Die hochgste Konzentration an HI-Viren findet sch in Blut und Samenfliissgkeat. Demertsprechend
it der haufigste Transmissonsweg der ungeschiitzte Geschlechtsverkehr mit einem infizierten Men+
schen. Weltere Infektionen erfolgen Uber den Augtausch von Korperfliissigkeiten wie bel Injektionen
bzw. der Ubertragung von Blut oder nicht sterilisierten Blutderivaten, der perinatalen Infektion des
Neugeborenen und bel Transplantationen. Die Hohe des HIV- Infektionsriskosist von einer Vidzahl
von Variablen abhéngig, daher konnen die Ubertragungswahrscheinlichkeiten nur als Durchschnitts-
werte mit hoher Streubreite wiedergegeben werden. Zum Beispid liegt das Risko be einem aufneh-
mendem Vaginaverkehr bei 0,40% (13), der einer akzidentidlen Infektion, wie aus der Andyse
umfangreicher Beobachtungsstudien hervorgeht, zwischen 0,3-0,5 % (14,15,16).

Die ersten Fdle des géter ds AIDS bezel chneten neuen Krankheitsbildes wurden 1981 in Kdifor-
nien und New York beschrieben. Phylogenetische Anaysen legen rahe, dass HIV schon sait der
ersten Hadfte des 20. Jahrhunderts (1920-1930) Eingang in menschliche Populationen gefunden hat.
Nach Schéatzungen der World Hedth Organisation (WHO) lebten Ende 1999 Uber 34 Millionen
Menschen wetweit mit einer HIV-Infektion oder AIDS. Insgesamt leben nach Einschétzung des
Robert Koch Ingtituts Ende 1999 etwa 37000 mit HIV infizierte Menschen in Deutschland, davon
sind etwa 29000 Manner und 8000 Frauen (17).

18



3.2.1 Naturlicher Verlauf

Der nattrliche Verlauf der HIV-Infektion bis zum Vollbild des AIDS kann in drel klinisch und |abor-
chemisch eingrenzbare Stadien untertellt werden. Der Verlauf variiert sark (,,|ong term progressors'
versus , fast progressors') durch verschiedene, oft noch unbekannte aber auch bekannte individuelle
Einflisse, wie zB. Alter, HIV-Typ, Vorerkrankungen, Rezeptorstatus, Compliance und nicht zuletzt
durch eine antiretrovirde Thergpie. Das erste oder akute Stadium beginnt mit der Primérinfektion,
indem dch das Virus durch die Eintrittspforte, entlang der Lymph und Blutbahnen, in das lymphati-
sche Gewebe audbreitet. Es beginnt eine massve Virusreplikation. Innerhalb von Tagen koénnen mehr
as 1.000.000 Viruskopien im Plasma nachweisbar sein. Durch eine nach einer bis drel Wochen ein-
setzende, zdluldre wie humorae Immunantwort, wie z. B. die Bildung von nachweisbaren Antikor-
pern, reduziert Sch in der Regel die Virémie deutlich. Herbe kann das Virus nicht vollstandig €imi-
niert werden. Die Zahl der CD4" Lymphozyten fdlt in dieser Zeit kurzfrigtig ab und kehrt dann wie-
der auf hohere Werte zurtick. Be etwa der Halfte der Infizierten verlauft dieses Stadium, welches
zwel Wochen und lénger andauern kann, mit unspezifischen, zum Tel grippeghnlichen Symptomen,
wie z. B. Fieber, Muskel- und Gelenkschmerzen, Lymphknotenschwellungen, Pharyngitis und Haut-
auschlag.

Danach beginnt das zweite Stadium oder die klinische Latenzphase der Infektion. Virus und abweh-
render Wirtsorganismus (pro Tag konnen bis zu mehr ds eine Milliarde CD4"- Lymphozyten umge-
setzt werden) sdlen sch auf enen individuellen Wert en. Diese Resktion wird ds ,, Setpoint” be-
zeichnet. Er findet in der Hohe der Viramie seinen Ausdruck und gilt as prognostische Grofie fir den
zatlichen Ablauf der HIV-Erkrankung.

Eine Untersuchung an 363 Patienten mit bekanntem Serokonversionsdatum ergab, dass 6 Jahre nach
der Infektion in drei Patientengruppen mit unterschiedlichem Setpoint (<10.000; 10.000 bis 30.000;
>30.000 RNA-Kopien/ml Plasma) 10%, 22% bzw. 47% eine AIDS-definierende Erkrankung ert-
wickelten (18).

50% der Infizierten erkranken nach ca. 10 Jahren, 69% nach ca. 14 Jahren mit dem Vaollbild AIDS.
Dieser Phase geht meist ein Abfall der CD4" Lymphozyten auf unter 200/m voraus.
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Die gebrauchlichgte Eintellung der HIV Erkrankung

is die Klassfikation des Center for Cisease

Contral (CDC), die in eine klinische Achse mit den drel Kategorien A bis C und in eine immunolog-
sche Achse, bestehend aus drei CD4*-ZdIzahlbereichen, unterteilt ist (Sehe Tabelle 1 und Tabelle

2).
Laborkategorie Klinische Kategorie

A B C
CD4+Zdlen/mt (asymptomatisch) (Symptome, kein AIDS) (Symptome, AIDS)
1:3 500 Al Bl c1
2: 200- 499 A2 B2 c2
3:<200 A3 B3 C3
Tabelle 1: Die CDC-Klassifikation: Subgruppen A1-C3 (19)
Kategorie A Kategorie C (AIDS-definierende Erkrankungen)

Asymptomatische HIV-Infektion

Persistierende generalisierte Lymphadenopathie| -
(LAS)

Akute, symptomatische (primére) HIV-Infektion
(auch in der Anamnese)

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in
die AIDS-Definierende Kategorie C fallen, dennoch aber
der HIV-Infektion urséchlich zuzuordnen sind oder auf | .
eine Storung der zelluldren Immunabwehr hinweisen.

Hierzu zahlen : '

Bazilldre Angiomatose
Oropharyngeal e Candida-Infektionen

Vulvovaginae Candida-Infektionen, die entweder|
chronisch (langer als einen Monat) oder nur|’
schlecht therapierbar sind

Zervikale Dysplasien oder Carcinomain situ

Konstitutionelle Symptome wie Fieber Uber 38,5°C
oder eine langer als 4 Wochen bestehende Diarrho

orale Haarleukoplakie

Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder
nach Rezidiven in einem Dermatom

I diopathi sche thrompozytopenische Purpura
Listeriose

Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei
Komplikationen eines Tuben- oder Ovarialabzesses

Periphere Neuropathie

Pneumocystis carinii-Pneumonie (PCP)
Toxoplasma-Encephalitis

Osophageale Candida-Infektion oder Befall von
Bronchien, Trachea oder Lungen

Chronische Herpes simplexUlzera oder Herpes-
Bronchitis, -Pneumonie oder -Osophagitis
CMV-Retinitis

generalisierte CMV-Infektion (nicht von Leber oder
Milz)

Rezidivierende Salmonellen-Septikamien
Rezidivierende Pneumonien innerhalb eines Jahres
Extrapulmonal e Kryptokokkeninfektionen
Chronische intestinale Kryptosporidieninfektion
Chronische intestinale Infektion mit | sospora belli
Disseminierte oder extrapulmonal e Histoplasmose
Tuberkulose

Infektionen mit Mycobakterium avium complex oder
M. kansasii, disseminiert oder extrapulmonal

Kaposi-Sarkom

Maligne Lymphome (Burkitt, immunoblastisches
oder priméres zerebrales Lymphom)

Invasives Zervix-Karzinom

HIV-Enzephal opathie

Progressive multifokale L eukenzephal opathie
Wasting Syndrom

Tabelle 2: Die klinischen Kategorien A bis C der CDC-Klassifikation (19)
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3.2.2 Antiretrovirale Therapie

Um den unter 3.2.1 beschriebenen natlrlichen Verlauf der HIV-Infektion mit ssinen lebens-
bedrohlichen Komplikationen herauszuzogern bzw. abzuschwéchen, war und ist es nétig potente
virugatische Medikamente zu entwickeln. Bis 1987 war es praktisch nur moglich die opportunisti-

schen Infektionen zu therapieren, was zu einer begrenzten L ebensverldngerung fuhrte,

Ansatzpunkte der heute mdglichen ART sind Blockade oder Hemmung zweier virusspezifischer B

zyme, zum einen die reverse Transkriptase und zum anderen die Protease (s. Abb. 6).

Als Inhibitoren der reversen Transkriptase konnen zwel Medikamentengruppen eingesetzt werden:
Die Nukleosd-Anaoga und die Nicht-Nukleosd-Anaoga

Die Nukleosd-Andoga missen nach Aufnahme in die Wirtszelle zu Triphosphaten phosphoryliert
werden. Hiernach treten dein Konkurrenz zu den Triphosphaten der Wirtszdlle. Nach ihrer Bindung
an die RT wird nun ein falsches Nukleosdandogon (modifiziert am Pentosering), bzw. ein Metabolit
(z. B.: Thymidin, Cytidin oder Guanosn) in die durch die RT gebildete DNA, eingebaut. Dieser Vor-
gang provoziert einen Kettenabbruch. Vertreter dieser Medikamentengruppe sind: Zidovudin (Re-
trovir®), Lamivudin (Epivir®), Didanosn (Videx®), Zdcitabin (Hivid®), Stavudin (Zerit®), Abaca
Vir (Ziagen®).

Die nicht Nicht-Nukleosd-Analoga bzw. Nicht-Nukleosdischen Reverse Transkriptase Inhibitoren
(NNRTI) hemmen die Aktivitét der RT durch eine nichtkompetitive Bindung, was zu ener Konfor-
mitétsanderung am Nukleosd fuhrt. Vertreter dieser Medikamentengruppe sind: Nevirgpin (Viramu
ne®), Ddavirdin (Recriptor®) und Efavirenz (Sutiva®).

Die HIV-Protease-Inhibitoren fiihren Uber eine Hemmung der HIV-Protease zu einer Reifungssto-
rung in berats infizierten Zellen und zu einer Exprimierung von nicht funktionsféhigen, nicht infektitsen
Viruspartikeln. Vertreter dieser Medikamentengruppe sind: Indinavir (Crixivan®), Ritonavir (Nor-
Vir®), Saquinavir (Invirase®), Nefinavir (Viracept®) und Amprenavir (Agenerase®).

Ab 1985 war es fur etwa 10 Jahre durch die Einfiihrung von Zidovudin (Retrovir®) und weiteren
RT-Inhibitoren (RTI), wie Didanosn und Zacitabin moglich, im Rahmen einer Morotherapie die
HIV-Erkrankung kausa zu thergpieren. Der Erfolg zeigte Sch klinisch (Rlckgang der opportunisti-
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schen Infektionen, Verlangerung der Uberlebenszeit) und laborchemisch (Anstieg der T-Heferzellen,
Rickgang der Virudagt im Plaama). Innerhdb von Monaten zeigten sich Resistenzentwicklungen.
Dementsprechend gingen die therapeutischen Uberlegungen in Richtung einer Kombinationstherapie
der RTI, @nlich der Vermeidung von Resstenzen bel der Therapie der Tuberkulose.

Die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie aus zwel RTI gegeniiber einer Monotherapie zeigte
sch ab 1996 nach Verdffentlichung der Studien ACTG 175 und Delta, was die ART der HIV-
Infektion grundlegend beeinflusste (20,21).

Eine wesentliche Verénderung brachte die sait 1994 begonnene klinische Prifung der Proteasainhibi-
toren (P1). Nachdem diese 1996 dlgemein verfligbar waren, fihrten se einen Durchbruch in der
Thergpie herbe. Eine Kombinationstherapie zweier RTI mit einem Pl bewirkte eine wesentliche
Verbesserung der Laborparameter, Kilinik und nicht zuletzt eine Anhebung der Lebensquditét und -
dauer der Patienten, belegt durch klinische Endpunkt-Studien (22,23,24).

Eine durch die beschriebenen Therapieerfolge bedingte Euphorie musste rdativiert werden. Es gelang
nicht das Virus vollstandig aus dem Organismus zu eiminieren und eine Hellung im Sinne des Wortes
zu erziden. In Patientenkollektiven aul¥erhab von Studien war, trotz Kombinationstherapie und des
Einsatzes von Pl, eine Virudastsenkung unter die Nachweisgrenze (20-50 Kopien pro Milliliter
Plasma) nur bel etwa der Halfte der Petienten zu erreichen (25,26). Desgleichen stellen erhebliche
unerwinschte Wirkungen und Wechsdwirkungen der Medikamente (s. Tabelle 3, Tabdle 4, Tabelle
5), die lebendange und héufige Einnahme nicht unerheblicher Medikamentenmengen, der damit ver-
bundenen hohen Compliance und ene, immer noch wesantliche Res stenzentstehung gegen die und
Kreuzresstenzen innerhab der antiviraen Substanzen, hohe Anforderungen an Petient, behandelnden
Arzt und Pharmaindustrie.

22



Freiname unerwiinschte  Wir-| Kontraindikationen | Wechselwirkungen Applikation/die
Handelsname | kung (UAW) (KD (Ww)
Zidovudin - Anamie, Leukopenie,| - Schwere Anamie | - GCV, Doxorubicin: verstarkt | 2x1 Kapsel a
(AZT) Thrombozytopenie Neutropenie die myelotoxische UAW 250-300 mg
. Kopfschmerzen, (<750/ul) von AZT. GCV: Hemmung
Retrovir® Ubelkeit, Erbrechen der Phosphorylierung von
AZT durch Ganciclovir
Zalcitabin - Periphere Neuropa- periphere Neuro- | - kann Neurotoxizitét von 3x1Thl. a
(DDC) thie (20-30%) pathie Vincristin, Isoniazid, 0,75mg
. Stomatitis, Hautaus- Dapson, Didanosin, Stavu-
Hivid® schlag, Kopfschmer- din erhdhen
zen
Didanosin - Periphere Neuropa- Pankreatitisin - erhohtes Risiko einer Pan- 1x4 Kautbl. &
(DDI) thie (20%) der Anamnese kreatitis bei chron. Athanol- | 100 mg
. Pankreatitis (6%) Abusus oder gleichzeitiger 1x2 Kautbl. a
Videx® - Transaminasenerho- Pentamidintherapie 150mg
hung (13%) + Wg. beigeflgtem Antazi- |\ oo oder
. Diarrhoe (30%) dums nicht zusammenmit |,
. Kopfschmerzen anderen Medikamenten ein- 5 Std. nach den
nehmen . . Mahlzeiten
- GCV erhtht DDI-Spiegel um
70%, Methadon erniedrigt
DDI-Spiegel um 60%
Stavudin - Periphere Neuropa- Vorsicht bei - kann die Neurotoxizitat von | 2x1 Kapsel
(DA4T) thie (20% bel Patien- Patienten mit pe- Vincrigtin, Isoniazid, DDC u. | _ 60 kg:
ten in spaten Phasen ripherer Neuropa-| DDI erhéhen a30mg
Zerit® der Erkrankung) thiein der Ana- - 60K
. Pankreatitis mnese > 00K
. . a40 mg
- Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen
- Schlafstérungen
Lamivudin - Selten: Schlaflosig- Keinerelevanten | - Keinerelevanten WW be- | 2x1 Thl. &
(3TC) keit, Kopfschmerzen, K1 bekannt kannt 150 mg
Diarrhte
Epivir® - abdominelle Schmer-
zen
- Anédmie, Leukopenie
Zidovudin + siehe AZT siehe AZT siehe AZT 2x1Tabl. a
Lamivudin 300mg AZT +
(AZT +3TC) 150 mg 3TC
Combivir®
Abacavir - Uberempfindlich- - Bekannte Uber- - Disulfiram und Ethanol 2x 1 Kapsal &
(ABC) keitssyndrom (5%) empfindlichkeit erhohen die Plasmaspiegel [ 300mg
- inKombinationsstu- | gegen ABC von ABC
Ziagen® dien: Ubelkeit, - ABC erhoht die Plasmaspie-

Erbrechen, Kopf-
schmerzen, Un-
wohlsein, Diarrhd

gel von Methadon um 15%

Tabelle 3: RTI: Unerwiinschte Wirkungen, Kontraindikationen, Wechselwirkungen und Dosierungen
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Freiname Unerwinschte Wir- Kontraindikationen | Wechselwirkungen Applikati-
Handelsname | kung (UAW) (KD (Ww) on/die
Nevirapin - Exanthem (bis 40%), - NVP senkt die Serum Ixd Tabl. In
(NVP) - Fieber, Ubelkeit, plasmaspiegel von SQV und | den ersten 14
K opfschmerzen IDV um etwa 30 %, Ketoco- | Tagen danach:
Viramune® . Transaminasenan- nazol (63%), Rifabutin 2x1 Kps. 2200
stieg (16%), Rifampicin (37%), mg
Methadon
- NVP-Plasmaspiegel wird
gesenkt durch Cimetidin
(21%), Makrolide (12%)
Déelavirdin - Exanthem, Ubelkeit | wegen moglicher - Antikonvulsiva, H2- Rezep- | 3x4 Kps. 2100
(DLV) . Transaminasenan- | toxischer Spiegeler- torantagonisten, g
stieg hohung Protonenpumpenbl ocker,
Rescri ptor® - Antiarrhythmika: Rifampicin um 96%, Rifabu-
Amiodaron tin um 80%, Ketoconazol
. Antihistaminika: und DDI senken die Serum-
Terfenadin, Aste- | SPiegel vonDLV
mizol - DLV senkt die Serumspiegel
. Antikonvulsiva: von SQV, IDV und NFV
Carbamazepin, - DLV hebt die Plasmaspiegel
Phenaobarbital, von Chinidin, Clarithromycin
Phenytoin (+100%), Dapson, Marcu-
- Tranquilizer: Al- mar, Warfarin, Methadon,
prazolam, Midazo- | (Sidendfil?)
lam, Triazolam
- Tuberkulostatika:
Rifabutin, Rifampi-
cn
- Amphetamine
Efavirenz - Dizziness, Kopf- - Senkt die Serumspiegel von N
EV) schmerzen, Vertigo, IDV, APV, Methadonund | %3 KPS @200
) Diarrhte, Exanthem Clarithromycin um 35-40%, | mg
Sustiva®

- wird gesenkt um 26% durch
Rifampicin

- hebt den Serumspiegel von
NFV um 20%,

Tabelle 4: NNRTI: unerwiinschte Wirkungen, Kontraindikationen, Wechselwirkungen und Dosierungen
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Freiname Unerwinschte Wir- Kontraindikationen | Wechselwirkungen Applikation/die
Handelsname | kung (UAW) (KD (WW)
Saquinavir - Diarrho, Ubelkeit - Notwendigkeit - SQV-Plasmaspiegel gesenkt | 3x 6 Soft gel
(V) - Kopfschmerzen einer Rifampicin- durch: Antikonvulsiva, De- | Kps. oder
Therapie xamethason, Rifampicin, Ri- | 2x9Kps. a
Fortovase® . Antihistaminika: | fabutin. 200 mg
Astemizol, Terfe- | - SQV-Plasmaspiegel gehoben | Hard gel Kps.
nadin, Ergota- durch: RTV (120%), IDV und | 2x 2-3 Kps. a
minderivate NFV (4-6fach), DLV (5fach), | 200mg
- Midazolam, Tria- | Clarithromycin (177%), Gra- | nur mit 2 x 200-
zolam pefruitsaft (50-100%), Keto- | 600 mg RTV
conazol (130%) Im Khlschrank
- SQV hebt Plasmaspiegel von| aufbewahren!
Clarithromycin, Sidenafil, Mit protein-
Terfenadin, Antiarrhythmika, | ,nq fettreicher
Ca-Kanalblocker, b-Blocker, | pmanizeit ein-
Clindamycin, Dapson nehmen
Indinavir - Nierensteine - Vorsicht bei Pati- | - IDV-Plasmaspiegel gesenkt | 3x 2Kps. a
(IDV) . Hyperbilirubinamie enten mit Nei- durch: Rifabutin, Dexa- 200 mg
Crisivan® . Schiaflosigkeit gung zu Nephro- methason, Fluconazol, Anti- | Auf niichternen
. Exanthem |Ith|§5, Hamo- konvulsiva, Grapefruitsaft. | Magen oder
philieinder A- | . |DV-Plasmaspiegel erhdht | mindestens 30
namnese. durch: Beta-Blocker, Ca- min vor oder 2 h
- Antihistaminika, Antagonisten, Clarithrony- | nach einer fett-
Rifampicin, Mida- | cin, Clindamycin, Itracona- | & proteinrei-
zolam, Triazolam zol, Ketoconazol chen Mahlzeit
- IDV erhéht Serumspiegel (gilt nicht fur
von Rifabutin. Komb. mit RTV)
Ritonavir - Diarrho - Pethidin, Pirox- - RTV-Plasmaspiegel gehoben | 2 x 75ml Lo-
(RTV) . Kopfschmerzen cam durch: Fluconazol (15%), sung (8 mg/ml)
Norvir® . periorale Parésthesi- | - Amiodaron, Chi- Fluoxetin (19%) enthalt 43%
en nidin, Encainid, |- RTV-Plasmaspiegel gesenkt | Athanol
Flecainid, Propa- durch: Carbamazepin, Dexa- 2 6Kaps. &
fenon methason, Phenobarbital, 100mg
- Bupropion Phenytoin, Rifampicin (25%).
. Bepridil, Propo- - RTV erhéht u. a. Serumspie-
xyphen gel von Rifabutin (300%),
. Astemizol, Terfe- | Sedativa, Antiarrhythmika,
nadin, Ecstasy Analgetika, Beta-Blockern,
(Todesfélle) Antikonvulsiva wie Carba-
- Ergotaminderiva- mazepin (200%)’ Car _
te Antagonisten, Neuroleptika,
. Clazapin, Fimozid Phenobarbital, Amphetamine
’ und Ecstasy (200-300%),
+ Chlorazepat, Mefloquin (300%),
Diazepam, EStazo- | corticosteroide,
lam, Flurazepam, Phenprocoumon, Warfarin,
Triazolam, Zolpi- | 5pgangetron, Sidendfil
dem . E4PQ0%hkt Plasmaspiegel
' R'.f"’bu“.n o von Morphinabkémmlingen
- Nicht mit Disulfi- (50%), Herain (50%)
ram (enthalt 43%
Athanol) oder
Athanol
(Fortsetzung nachste Seite)
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Freiname Unerwiinschte  Wir-| Kontraindikationen | Wechselwirkungen Applikation/die
Handelsname | kung (UAW) (KD (Ww)
NFV - Diarrhée - Rifampicin - NFV hebt Plasmaspiegel 3x3Kps.a
Nelfinavir . Bxanthem - Astemizol, Terfe- | von: SQV (392%), IDV 20mg
Viracept® . Ubelkeit, nadin (51%), Mgthadgn, Rifabutin | oder
. Kopfschmerzen - Midazolam, Tria- | (207%), Rifampicin (82%), | 2x5Kps.a
zolam - NFV senkt Plasmaspiegel 250 mg
von Kontrazeptiva (49%).
- NFV-Serumspiegel verandert
durch: Rifampicin (-82%), Ri-
fabutin (-32%), K etoconazol
(+35%), SQV (+18%), IDV
(+18%), RTV (+152%), Anti-
konvulsiva (V).
APV - Gastrointestinale - Rifampicin, Mida- | - APV-Serumspiegel gesenkt | 2x 8 Kps. 2150
Amprenavir Beschwerden zolam, Triazolam, durch: DDI, NVP, EFV,An- | mg
Agenerase® . Kopfschmerzen Astemizol, Ter- tazidaund Rifampicin (80%) | maglichst nicht
. Exantheme fenadin. - APV-Serumspiegel erhéht | zu den Mahlzei-
durch: RTV, DLV, Rifabutin, | ten
Cimetidin, Itraconazol und
Erythromycin.
Tabelle 5: Pl : Unerwiinschte Wirkungen, Kontraindikationen, Wechselwirkungen und Dosierungen

Keines der beschriebenen Medikamente dieser Gruppen ist dleine eingenommen in der Lage das
HIV dauerhaft in sainer Replikation zu hemmen. Nur eéine Kombination dieser Medikamente, welche
ene Zweifach- bis zu ener Sechsdfachkombination sein kann, fihrt durch gegensaitige Verstarkung
der Wirkungen zu eéner Senkung der Virdmie und einem meist deutlichen Angtieg der CD4'-
Helferzellen. Unter Berlickschtigung der maglichen Verstérkung von unerwiinschten Wirkungen und
Wechsdwirkungen (vgl. Tabele 3, Tabdle 4, Tabdle5), sowie der moglichen Entstehung von Res-
genzen bildet se die Grundlage der heutigen Therapie.
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3.3 CMV- Infektion

Das humane Cytomegdievirus (CMV) is ein aus der Familie der Herpesviren ssammendes und ne-
ben den Humanen Herpesviren HHV6 und HHV7 zu der Gruppe der Betaherpesviren gehtrendes
DNA-Virus (sehe Abb.7).

Lipidhiille [gB(UL55)]
pp150(UL32)

Capsid [MCP(UL86)]

Abbildung 7: Viruspartikel und wichtige Strukturproteine bzw. Substrukturen in der EM-Aufnahme (27).

Dievirde DNA igt von einer eikosaedrisch angeordneten Proteinhiille umgeben, dem Kapsd. Dieses
i wiederum von ener Lipidhtlle umgeben, in die vird-kodierte Glykoproteinkomplexe eingelagert
sind, insbesondere das ds Hauptzid der Antikorperantwort anzusehende Glykoprotein gB. Das Te-
gument, eine zwischen Lipidhille und Kapsid befindliche Struktur, enthét die Phosphoproteine
pp150 und pp65. Gegen das Phosphoprotein ppl50 findet anndhernd bei jedem CMV-Infiziertem
eine Antikorperbildung sait, so dass es gut ds ,marker fir eine stattgehabte Infektion mit dem
CMV gedignet i (28). Dominantes Zidantigen der zytotoxischen T-Zdlantwort gegen dasCMV ist
das Phosphoprotein pp65 (,early-Antigen”) (29). Dieses pp65-Protein kann durch den sog. Antige-
namietest in Leukozytenkernen ba aktiver CMV-Infektion ads Replikationsmarker nachgewiesen
werden und ist somit von diagnostische Bedeutung (30). Eine diagnostische Bedeutung wird dartiber
hinaus in Akunft Scher dem quditativem und quantitativem Nachwels der CMV-DNA im Serum
und anderen K érperfliissgkeiten mittels polymerase chain reaction (PCR) zukommen (31).
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DasCMV igt durch Tranenfllssigkeit, Sperma, Urin, Blut und andere Korpersekrete Ubertragbar. Es
wird durch ein enges Wirtsspektrum charakterisert. Neben ener in vitro gelungenen Anziichtung in
Fibroblasten aus Schimpansen, ist ausschliefldich der Mensch Wirt des CMV. Des Welteren ist es
durch eine langsame Vermehrung (ein Replikationszyklus braucht nach der Infektion einer Zelle min-
destens 72 Stunden bis reife Nachkommenviren gebildet werden) gekennzeichnet (32). Serologische
Untersuchungen zeigten, dass das CMV ein ubiquitér vorhandenes Pathogen igt, mit einer Préavalenz
der CMV-Infektion in der Gesamtbevdlkerung von 40-100% (im Mittel 85%).

Es fuhrt meistens digplazentar (ca. 1-2 % der Neugeborenen sind infiziert) im ersten Trimenon (Fe-
topathien kdnnen zum Abort oder zu schweren cerebrden Schéadigungen fihren), perinatal (Kontakt
zu einer subklinisch infiziertem Cervix), postnatd (z.B. Muttermilch) oder durch oben bezeichnete
Ubertragungswege in der ersten Lebensdekade zu einer Primérinfektion. Bel immunkompetenten
Menschen verl&uft diese in den dlermeisten Féllen ingpparent (27,33).

Der dann beginnende, so genannte ,,lytische Replikationszyklus® des CMV wird schematisch in Ab-
bildung 8 gezeigt.

1
iF
i

7 i
@¥
TRANSKRIPTION

Abbildung 8: Schematische Darstellung des Iytischen Replikationszyklus von CMV. Nach Anheftung (Adsorp-
tion) von Viruspartikeln an die Zielzelle. Uber eine Interaktion mit spezifischen Rezeptormolekiilen, wird die
DNA zusammen mit den Stuktur proteinen pp65 und pp71 in den Zellkern transportiert. Innerhalb des Zellkerns
werden zundchst Gene der IE-Phase transkribiert und in Protein translatiert. Die beiden wichtigsten IE-
Proteine, IE1 und IE2, haben regulatorische Funktionen, die zu einem Anschalten der friihen Genexpression
fuhren. Nach Synthese von Protein mit enzymatischen Funktionen wie der DNA-Polymerase UL54 setzt die
DNA-Replikation ein. Ab diesem Zeitpunkt werden spéte Gene des Virus exprimiert, die vor allem fur Struktur-
proteine kodieren (z. B. Hauptkapsidprotein UL86). Nach Zusammenbau der Viruspartikel werden neue Viren
freigesetzt; dies geht mit einer Lyse der infizierten Zelle einher.
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Durch immunhistochemische Doppe markierung konnten die infizierten ZdItypen (Zidzellen) eindeutig
benannt werden. Das CMV-Antigen lies Sch dabel in einem breitem Spektrum von Zdlen wie epi-
theliden Zdlen, Endothdzellen, glaiten Muskelzdlen, Fibroblasten, Hepatozyten, Neuronen und
Gliazdlen des Gehirns sowie Gewebsmakrophagen, nachweisen (34,35,36).

In der folgenden ,,Latenzphase” persdtiert das CMV nach der Primé&infektion im Wirtsorganismus,
wobe eine Reektivierung mit einer Entwicklung von Krankhetssymptomen héaufig an den Zugtand
der Immundefizienz gebunden ist. Die Art uind Weise bzw. der Ort der Persistenz ist noch nicht voll-
sandig aufgeklart. Epidemiologische Daten weisen darauf hin, dass das CMV, &hnlich wie das Her-
pes-Smplex-Virus echte Latenz etablieren kann @37). Bezliglich des Ortes der Persstenz fihrten
Untersuchungen an mit Maus-CMV (MCMV) infizierten Mausen durch Bathesen und Reddehase
zu dem Modell der Multiorganlatenz (38,39): Das MCMV g in unterschiedlichen Organen latent
vorhanden. Demgeméss kann die Resktivierung aus der Latenz heraus von verschiedenen Organen
ausgehen, wobe die virale DNA-Beastung der entsprechenden Gewebe die Wahrscheinlichkeit des
Reaktivierungsereignisses beainflusst. Dieses Modd| erklart moglicherweise auch die verschiedenen
klinischen Aspekte der Infektion mit CMV (27).

Die CMV-Infektion gilt ds eine der wichtigsten opportunistischen Infektionen im Rahmen der HIV-
Infektion. Se kommt fast ausschlielich bei CD4"-Zdlzahlen von weniger ds 100/m vor. In ver-
schiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass CD4"-Zdlzahlen und Virudast unabhéngig vonein-
ander das Auftreten verschiedener opportunistischer Infektionen vorhersagen (40,41,42,43). Jeder
Angtieg der HIV-RNA um ene log Stufe erhoht das relative Risko fur das Auftreten von CMV um
das 3,03 fache (p=0,001). Bei Patienten mit einer CD4"-Zdllzahl von <75/m war die HIV-Virudast
ein wesentlich besserer prognostischer Marker fur die Vorhersage des Auftretens von CMV (44).

29



3.3.1 CMV-Inzidenz

Die Inzidenz der CMV-Erkrankungen kdnnen den folgenden Tabellen entnommen werden. Tab.6

setzt die opportunistischen Infektionen (Ol) in Relation zu anderen Ergmanifestationen von AIDS.
Tab.7 schlissdt die opportunigtischen Infektionen in die haufiggten Untergruppen bis 31.12.1996

entsprechend des Erfassungszeitraums dieser Arbeit auf. Hinzuzufligen i, dass aufgrund der ange-

sprochenen, neuen Thergpieoptionen der HIV-Erkrankung das Auftreten der Opportunistischen
Infektionen insbesondere der CMV-Infektionen deutlich seltener geworden ist. Abb.9 zeigt dieses

fUr die opportunigtischen Infektionen mit CMV, MAC und P. carinii Pneumonie (45).

Jahr der Diagnose

Klinische
Erstmanifestation <1988 (1988 |1989 |1990 |[1991 |1992 (1993 |1994 | 1995 1996 | Gesamt
Opportunistische 1327 833 | 1092 | 1018 | 1186 | 1237 | 1277 | 1310 | 1058 579 | 10967
Infektion (Ol) 66,8% | 69,9% | 69,8% |68,6% | 71,8% | 706% |[704% | 73,3% | 723% | 72,8% | 70,5%
Ol undKS 136 71 91 72 57 75 80 70 68 36 756
68% | 56% | 58% | 49% | 35% | 43% | 44% | 39% | 46% | 45% | 49%
Kaposi — Sarkom 387 173 213 193 245 228 181 155 148 57 1980
(K9 195% | 137% | 136% |13,0% | 14,8% | 130% |100% | 87% | 101% | 7,2% | 12,7%
Lymphome 66 53 58 63 59 75 88 87 82 44 675
33% | 43% | 37% | 42% | 36% | 43% | 48% | 49% | 56% | 55% | 43%
Wasting-Syndrom 24 36 48 65 56 82 9% 91 55 38 501
12% | 29% | 31% | 44% | 34% | 47% | 53% | 51% | 38% | 48% | 38%
HIV-Enzephal opathie 48 47 62 72 48 56 91 72 51 38 585
24% | 37% | 40% | 49% | 29% | 23% | 50% | 40% | 35% | 48% | 38%
Zervixkarcinom - - - - - - 2 2 2 3 9
- - - - - - 01% | 01% | 01% | 01% | 0,1%
Gesamt 1997 | 1263 | 1564 | 1483 | 1651 | 1753 | 1815 | 1787 | 1464 | 795 | 15563
100% | 100% | 100% |100% |100% | 100% |100% | 100% | 100% | 100% | 100%

Tabelle 6: Klinische Erstmanifestation von AIDS bei Jugendlichen und Erwachsenen (>12 Jahre) nach Jahr

der Diagnose (46)
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Jahr der Diagnose
Opyportunistische
Infektion <1988 | 1988 (1989 1990 |1991 (1992 |1993 |1994 |1995 |[1996 | Gesamt
Pneumocystis carinii | 865 555 694 507 539 543 550 525 425 231 5434
Pneumonie 59,0% | 58,2% | 58,7% |46,5% |434% |41,4% |405% |380% | 37,7% | 37,6% | 464%
Toxoplasmose 137 9% 140 151 203 212 185 177 120 89 1510
93% |101% | 11,8% |139% | 16,3% | 16,2% |13,6% | 12,8% [ 10,7% | 145% | 12,9%
Candidiasis 24 165 174 226 243 251 256 240 | 217 99 2105
16,1% | 17,3% | 14,7% |20,7% | 195% | 19,1% |189% | 174% | 19,3% | 16,1% | 18,0%
CMV 57 30 43 63 77 103 114 100 0 53 730
39% | 31% | 36% | 58% | 62% | 79% | 84% | 72% | 80% | 86% | 62%
HSV 56 16 27 32 28 26 25 38 15 14 277
38% | 1,7% | 23% | 29% | 23% | 20% | 18% | 28% | 1,3% | 23% | 24%
TBC/MAI 60 57 69 74 81 9% 135 185 | 160 81 998
41% | 60% | 58% | 68% | 65% | 7,3% | 99% |134% | 142% |132% | 85%
Ubrige 54 35 36 37 72 81 2 115 99 48 669
37% | 37% | 30% |34% | 58% | 62% | 68% | 83% | 88% | 78% | 57%
Gesamt 1463 | 954 | 1183 | 1090 | 1243 | 1312 | 1357 | 1380 | 1126 | 615 | 11723
100% | 100% [ 100% |100% |100% | 100% |100% | 100% ([ 100% | 100% | 100%

Tabelle 7: Opportunistische Infektionen als Erstmanifestation (Diagnosen sind in der angegebenen Reihenfol-
ge hierarchisiert. Jeder Patient ist in der Tabelle nur mit einer Erkrankung vertreten) von AIDS (einschlief3lich
756 Patienten, bei denen Erstmanifestation gleichzeitig eine opportunistische Infektion und ein Kaposi-
Sarkom diagnostiziert wurde) bei Jugendlichen und Erwachsenen (>12 Jahre) nach Jahr der Diagnose (46).

Anzahl der Ol pro 100 Personenjahre

20+

10+

Cytomegalovirus

P. carinii pneumonia

M. avium complex

1994

1995

1996

1997

Abbildung 9: Haufigkeit der CMV-, PCP und MAC-I nfektionen pro Quartal von Januar 1994 bis Juni 1997
unter HIV-Erkrankten mit <100/mm? CD4" Zellen (1).
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3.3.2 Formder CMV -Erkrankung bei HIV" Patienten

Neben der Retinitis ds wichtigser Manifestation (6-15% dler HIV-Petienten) kdnnen gastrointesti-
nale CMV-Veranderungen bel 510% intra vitam diagnodtiziert werden, wahrend der Befdl der
Lunge und des ZNS beziehungsweise des peripheren Nervensystems sdtener vorkommen
(47,48,49).

3.3.2.1 CMV-Retinitis

Die CMV-Retinitis beginnt haufig einsaitig und wird im Frihstadium wegen einer fehlenden Sympto-
matik vom Petienten oft nicht wahrgenommen. Be fortschreitender Erkrankung werden Skotome as
Schatten bzw. Flecken, Glaskorperinfiltrate as ,, fliegende Micken® und Glaskérpertriibungen bzw.
Iritiden ds verschwommenes Sehen gedulert.

Spatlampenmikroskopisch sind feinste Endothel beschl&ge, eine Endothditis sowie eine geringe zd lu-
l&re Infiltration des Glaskorpers zu erkennen. Glaskdrpertribungen sind sehr sdten, kdnnen aber in

begleitender Form bei einer Iritis vorkommen.

Ophthalmoskopisch zeigt Sch in zwel Dritte der Falle eine mest peripher gelegene granulére Lasion
mit weichen, kontrastarmen Exsudaten in den Randzonen zur intakten Netzhaut. Blutungen werden
kaum oder gar nicht beobachtet. Die L&sonen Snd haufig zwischen groferen Gefd3en lokaigert. Im
Gegensatz dazu zeigt nur eéwa ein Drittel der betroffenen Petienten das meist a's typisch dargestellte
Bild der CMV-Retinitis mit massven Exsudaten und Blutungen. Hierbel befindet sich die Lasion hau
fig pardld zu oder im Bereich grof3er Gefél2arkaden und bezieht nicht sdlten die Pupille mit &in (50).
Es werden die so genannten ,,Mller-Zdlen” der Netzhaut, welche eine grol3e architektonische und
nutritive Bedeutung fur das Auge haben, infiziert. Die Zerstorung dieser Zdlen fihrt zu dem Zefal

der Netzhaut in ihrer ganzen Dicke in dem betroffenen Bereich im Sinne einer Kolliquationsnekrose.
Am hinteren Pol der Netzhaut verlauft se haufig schndl fortschreitend, wahrend Se in der peripheren
Netzhaut eher schleichend verlauft. Se fuhrt unbehanddt in der Regel zur Erblindung des betroffenen
Auges.

32



3.3.2.2 CMV-Manifestationen des Gastrointestinaltraktes

Ahnlich der anderen CMV-Manifestationen tritt die klinisch relevante CMV-Erkrankung des Ver-
dauungstraktes fast nur bel fortgeschrittener Immunsuppression (CD4*-Zdllen <150/m) af.

Eine spezifische Symptomatik bei CMV-Manifestationen im Gadtrointestinatrakt bei HIV-Petienten
kann zur Zet, im Vergleich zu anderen opportunigtischen Infektionen, nicht angegeben werden, da
be bis zu 50% der Fdle weltere Enteropathogene gefunden werden, die eine gleiche Symptomatik
ursachlich bedingen konnen. Dies trifft insbesondere bel einer CMV-Infektion des Colon zu (48,51).
Be CMV-Coalitiden werden gehauft abdomindle Schmerzen gefunden (52,53,54). Dysphagie bel
Osophagitis, Gewichtsabnahme, abdominele Schmerzen und Diarrhde bei Kolitis werden signifikant
haufiger bat einem CMV-Befdl des Gagtrointstindtraktes gefunden, ds bel HIV-Patienten ohne B+
teropathogene (51).

CMV -bedingte Lasonen kdnnen Uberdl im Gadtrointestindtrakt, vom Oropharynx bis zur Anareg-
on auftreten. Osophagus (12- 15%), MagervDuodenum (8-10%), lleozzkalregion (5-15%), Rekto-
sgmoid (5-10%) und Kolon (25-30%) snd ds Pradilektionsstellen der Lasionen in der Literatur am
héufigsten genannt (48,55,56).

Die Diagnose wird endoskopisch durch den histopathologischen CMV-Nachweis gestdllt. Bel ent-
sprechender Symptomatik und makraskopischen Schleimheitiésonen gilt als Goldstandard der histo-
pathologische Befund von intranukledren oder intrazytoplasmatischen Einschlusskorpern bzw. der
immunhistochemische Nachweis CMV-irfizierter Zdlen (2,55,57,58,59).

Obwohl die Mehrzahl der gastrointestinden Manifestationen unter Thergpie unkompliziert verlauft,
kann es zu lebensbedrohlichen Komplikationen wie Perforation, Blutung und Obstruktion kommen.
Ausgedehnte Vaskulitiden mit dem Befdl endothdider Zdlen von Kapillaren und Venen scheinen
der pathophysiologische Hintergrund der tiefen ulzerésen Schieimhautdefekte zu sein, die zu sekun
déren Blutungen oder Perforationen fihren konnen (49,57,60).

3.3.2.3 CMV-Infektion des Zentralen und Peripheren Nervensystems

Neurologische Manifestationen der CMV-Infektion bel AIDS wie Enzephditis, lumbosskrae Poly-
radikulitis und Mononeuritis multiplex treten bei der Mehrzahl der betroffenen Petienten erst ab ener
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T4-Hdferzahl <50/m auf. Eine T4-Heferzahl von >100/pl ist bel dieser Erkrankung aul3erst sdten
(61,62,63,64,65). Bei circa50-80% der Patienten bestent mindestens noch eine andere Organmarni-
festation der CMV-Infektion (64,66,67,68). Die CMV -Enzephdlitis verlauft héufig klinisch summ.
Be weniger as 50% der post mortem histopathologisch gestellten Diagnosen wiesen die Petienten zu
Lebzeiten zentranervise Storungen auf ©8). Symptomatische Petienten leiden héufig unter einer,
meist rasch progredienten, diffusen ZNS-Symptomatik wie Apathie, Antriebsminderung, Konzentra-
tions- und Gedéchtnisstorungen. Sie sind oft verwirrt, desorientiert und psychomotorisch verlang-
samt. Symptome wie Fieber, Kopfschmerzen und epileptische Anfdle sind eher selten zu beobach-
ten. Hilfreich ba der Diagnosestdlung kann hier der Nachweis von CMV-DNA durch PCR im Li-
quor sein, der zu Uber 80% moglich und von hoher Spezifitét ist (62,63,69,70).

Die Krankheitshbilder der CMV -Polyradikulitis und der CMV-bedingten Mononeuritis multiplex snd
sdten und fuhren im Fale der Polyradikulitis zu rasch fortschreitenden schiaffen Paresen und Sensibi-
litdtsst6rungen im Versorgungsgebiet der lumbosakralen Nervenwurzeln und sdten des kaudaen
Myelons. Die Mononeuritis multiplex zeigt Sch meist durch eine, sich innerhab eines Tages entwik-
kelnde Sensbilitétsstorung oder Parese an einem Arm oder einem Bein. Be der neurologischen Un-
tersuchung konnen Zeichen der Schédigung verschiedener peripherer Nerven gefunden werden.

Die mediane Uberlebenszeit betroffener Patienten it Signifikent kirzer as bei AIDS-Petienten mit
vergleichbarem Immungatus ohne neurologische CMV-Manifestation ©1,71). So betrug se bei
HIV-Patienten mit postivem CMV-DNA Liquorbefund 50 Tage, bei Petienten mit negativem Li-
quorbefund 205 Tage (63).
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3.3.2.4 CMV-Infektion der Lunge

Die CMV-Infektion der Lunge it eine haufige Komplikation bel der HIV-Infektion. Setritt klinisch
oft asymptomatisch oder in Begleitung anderer Lungeninfektionen auf. Obwohl se, aufgrund unspez-
fischer Klinik und schwieriger diagnostischer Sicherung intra vitam sdlten diagnodtiziert wird, ist Sein
44% des Sektionsgutes der Lunge nachzuweisen (72,73). Der derzeitige ,, Goldstandard” der Dia
gnose einer CMV-Pneumonie is der higologsche Nachwels von CMV-Riesenzdlen, gewonnen
durch eine bronchoskopisch durchgefiihrte transbronchide Lungenbiopsie. Die Rolle der CMV-
Pneumonie be der HIV-Infektion it unklar. Bel 441 Petienten mit symptomatischer Lungenerkran-
kung wurde CMV in 17% der Fale bronchoskopisch nachgewiesen, wobei in 4% der Féle das
CMYV dlenige Ursache der Pneumonie war (74). Be Patienten, bel denen smultan eine Pneumocy-
dis carinii Infektion nachgewiesen worden war, bestimmte nur die Therapie dersalben den klinischen
Verlauf der Pneumonie (73). Das Missverhdtnis der intra vitam und post mortem erhobenen Befun-
de deutet jedoch im Gegensatz zu der zuvor gemachten Aussage an, dass rdevante CMV-Befunde
der Diagnostik haufig entgehen und ihre Prévdenz sowie ihre klinische Bedeutung unterschétzt wer-
den (75).

3.3.3 Medikamentdse Therapie der CMV - I nfektion

Die Therapie der CMV-Infektion kann in eine systemische (ord oder intravents) und eine bkale
Thergpie unterteilt werden. Die lokae Thergpie findet ausschlieldich Anwendung in der Therapie der
CMV-Retinitis Die zurzeit verfugbaren ,CMV-Substanzen* and virugtatisch wirksam. Es snd mit
einer Ausnahme (Foscarnet) Nukleosidanaoga, die die virde DNA-Polymerase hemmen und so zu

einem Kettenabbruch der DNA fihren.

Ganciclovir (GCV) war das erste, sait 1989 in Deutschland zugel assene CMV-wirksame Virudati-
kum. Es ig ein synthetisches Analogon des natlrlichen DNA-Bausteins 2’ - Desoxy-guanosin. GCV
wird intrazelulér durch ene virde Thymidinkinase zu GCV-Monophosphat phosphoryliert. A
schlief¥end wird es durch zdlulére Kinasen zum Di- und Triphosphat, welches, kompetitiv in Kon
kurrenz um die Bindungsstelle mit dem Desoxyguanosintriphosphat, die virade Polymerase hemmt.
Die Dareichungsformen snd intravends oder oral als bzw. wegen der besseren Bioverflgbarkeit,
Einnahmehaufigkeit und Wirkung ds,, Prodrug”’ Vaganciclovir verfigbar (76,77).
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Die wichtigste unerwtinschte Wirkung des GCV gt die Knochenmarktoxizitét indoesondere die New-
tropenie, die Anamie und die Thrombozytopenie, welche nach Absetzen der Medikation reversibel
and. Des Weiteren haben se durch die Einfihrung der subgtituierenden Therapie mittes rekombi-
nanter hdmatopoetischer Wachstumsfaktoren ihre therapielimitierende Bedeutung weitgehend verlo-
ren. Sdtenere unerwiinschte Wirkungen sind Fieber, Hautausschlag und Leberenzymerhdhungen
(78). Die Inzidenz dieser unerwiinschte Wirkungen i, bis auf die signifikanten Diarrhden, unter ora-
lem Ganciclovir geringer (79). Bel Vagancicdovir scheinen die unerwiinschten Wirkungen mit denen

von GCV i.v. vergleichbar zu sain (80).

Fur die lokale Therapie der CMV-Retinitis kann GCV intravitred mit 200 pg 2 bis 3-md pro Wo-
che ds Initidthergpie und dann, wegen der kurzen Halbwertszeit, 1-ma pro Woche ds Erhdtungs-
thergpie injiziert werden. Die Haufigkeit der Anwendung ist dann auch der Grund fur die zurzeit sd-
tene Anwendung dieser Applikationsart und die Entwicklung eines intraokuléaren Medikamententré-
gers (Pdlets). Die so genannten Implantate werden in den Glaskorper des Auges eingesetzt und en-
haten 4,5 mg GCV, welches mit 0,5-2,88 pg/h tber eine semipermeable Membran abgegeben wird.
Die Wirkdauer wird mit bis zu 8 Monaten angegeben. Unerwiinschte Wirkungen dieser Thergpie
sind in der Hauptsache durch den operativen Eingriff bedingt und bestehen in Glaskorperblutungen,
Netzhautabldsungen und Linsentribungen. Da die CMV -Erkrankung eine systemische Erkrankung
i, sollte das intraokulare Implantat, nicht zuletzt zur Vermeidung des Auftretens einer kontralateralen
Retinitis, von einer systemischen Thergpie begleitet werden.

Foscarnet wurde a's Trisodium-Phosphonoformat 1924 ersmals synthetisert. Esinhibiert die DNA-
Polymerasen von Herpesviren, Hepatitis-B-Viren und die RT des HIV sdektiv und reversbd
(81,82). Im Gegensatiz zu GCV ig eine Aktivierung durch die Thymidinkinase nicht erforderlich.
Durch die Bindung des Foscarnets an die virde DNA-Polymerase in der unmittelbaren N&he der
Pyrophosphat-Bindungsstelle wird die Abspatung des Pyrophosphats der Triphosphatddesoxy-
nukleotide verhindert. Eine Elongation der virden DNA wird damit blockiert. Foscarnet wird kaum
(<30%) ord resorbiert und daher i. v. gppliziert. Die Therapie mit Foscarnet erfordert wegen ihrer
Gefa¥oxizitét die Anlage eines zentravendsen Zuganges. An erster Stelle der unerwiinschten Wir-
kungen steht die Nephrotoxizité mit 25%, die, wie auch die anderen unerwiinschten Wirkungen,
durch ausreichende Hydratation mit Glucose 5% gemindert werden kann und nach rechtzeitigem
Absetzen meist reversbd ig (83,84,85). Weitere Unerwiinschte Wirkungen sind: Parasthesien,
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Schwindd, Ubelkeit (meist im zeitlichen Zusammenhang mit der Infusion), Laborwertverdnderungen
(Ca P, K sowie leichter Hb-Abfdl), genitde Schlemhautulzerationen (wahrscheinlich verursacht
durch eine oxidetive Reaktion an der Luft, die das Foscarnet durchlduft und die zu diesem toxischem
Effekt fuhrt) und neurologische Veranderungen (einschliefdich zerebrder Anféle). Eine intravitrede
Therapie der CMV-Retinitis mit Foscarnet-Injektionen ist miglich (86). Dazu werden initid dremd
waochentlich 1,2 bis 2,4 mg intravitred injiziert.

Cidofovir (CFV) hat eine potente in vitro Aktivitét gegen ein breites Spektrum der Herpesviren ein-
schliefdich des CMV, der HSV-Typen 1 und 2, des Varizdla-Zoster-Virus, des HHV 6, desHHV 8
und des Epgtein-Barr-Virus (87). Der aktive intrazdlulde Metabolit des CFV i Cidofovir-
Diphosphat. Einersaits kann es ds Inhibitor der DNA-Polymerase wirken. Andererseits wird es ds
fasches Substrat durch die DNA-Polymerase aufgenommen und in die virde DNA integriert und
fuhrt folgerichtig zum Kettenabbruch (88). Cidofovir wird in der Regel systemisch und i.v. gppliziert.
Die haufigste und wesentlichgte unerwiinschte Wirkung it seine Nephrotoxizitét, die zu einer Nekro-
se der proximaen Tubuluszellen der Nieren fiihren kann (89). Daher it, neben einer ausreichenden
Vorabhydratation mit NaCl 0,9%, die Gabe von Probenecid, das den tubul&ren Transport durch
Inhibition eines lonenkanas vermindert, obligat. Probenecid hat ein eigenes zu berticksichtigendes
unerwiinschtes Wirkungsprofil, bestehend aus Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Fieber und
Exanthem, welches bel bis zu 47% der Patienten auftritt (90). Gegebenenfalls kann dann die Gabe

von K orticosteroiden indiziert sain.

Eine wetere unerwiinschte Wirkung der intravendsen Gabe von CFV sind okuldre Komplikationen
wie die Uvdltis anterior bzw. die okulére Hypotonie, die zu ener visusbedrohenden Maculopathie
flhren kann. Fulhren topische K orticosteroide und Mydriatica nicht zu einer Befundbesserung sollte
die Thergpie mit Cidofovir beendet werden und eine dternative Medikation gewahlt werden (91,92).

Formivirsen, das erste sait dem 1.12.1999 zur Verfiigung stehende Antisense-Arzneimittel, ist zurzeit
auif die Behandlung der CMV-Retinitis beschrankt. Es ist en Phosphorothioat- Antisense-
Oligonukleotid, dessen Nukleotidsequenz komplementér zu einer Region der mRNA des CMV s
Nach Bindung an derselben wird die Produktion von Virusproteinen verhindert und so die Virusre-
plikation gehemmt. Auf dese Welse wird das Fortschreiten der Retinitis gestoppt, unabhdngig vom
Stadium der Krankheat zu Beginn der Thergpie. Formivirsen wird Intravitred injiziert. In der Initi-
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aphase wird eine Doserung mit 165 pug/Auge/Woche fir 3 Wochen und in der Erhdtungsbehand-
lung mit 165 pg/Auge/dle 2 Wochen empfohlen. Bel vorbehanddter Erkrankung sollte initid 330
HMg/Auge/zwvemd im Abstand von zwel Wochen und in der Erhatungsdosierung 330 pg/Auge/einmd
ale 4 Wochen appliziert werden. Unerwiinschte Wirkungen werden mit Augenentzindungen, Netz-
hautddemen, vortbergehende Erhthung des Augeninnendrucks, zystoiden Makuladdemen sowie
Minderung der Sehschérfe und des Farbensehens angegeben. In vitro zeigte Sich ein additiv antivira-
ler Effekt mit Ganciclovir und Foscarnet (93).

Grundsétzlich kann die systemische Thergpie in ene zwe- bis drewdchige Induktions- oder Initi-
dthergpie und in ene, fals durch die ART kein ausreichender Immungtatus erreicht werden kann,
langfristige Suppressionstherapie unterteilt werden. Eine Suppress onstherapie wére dann notwendig,
da die eingesetzten Substanzen nur virusstatisch wirken und es ohne Se in der Regel innerhab von
20-30 Tagen zu einem Rezidiv kommt. Die Ansprechrate der drel vorgestdllten Substanzen innerhab
der Induktionstherapie liegt bel > 80%.

Da die CMV-Retinitis des HIV* Patienten die haufigste opportunistische Infektion darstellt, Uber die
es die meisten Studien gibt, sai ihre Thergpie hier ds erses vorgestellt. Nach der ophthalmologisch
gestdlten Diagnose der CMV-Retinitis wird die Induktions- oder Initidtherapie eingeleitet (Sehe
Tab. 8).
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Indikation M edikament Dosis/die Intravitreale Dauer in Haufigste
Rezeptur Dosis/'Woche Wochen Nebenwirkung
1. nicht visusbe- | Ganciclovir 2x 5mgkg 2bis3zur |Leukopenie, kann
drohend 2x300mginje Vernar- eine G-CSF Substitu-
250 ml NaCl 0,9% bung tion mit 300 pg s.c.
ale 1-3 Tage erforder-
lich machen bisLeu-
kozyten & 2.000/pl
bei Versagen
oder Unvertrag-
lichkeit
Foscarnet 2 x 90 mg/kg 2-3biszur | nephrotoxisch
2x 6gje 250 ml mit Vernar-
1000 ml G 5% oder bung
NaCl 0,9%in 2 Std.
2. visusbedro- Ganciclovir 2x5mgkg 2-3biszur | Leukopenie
hend oder s.0. Vernar- Diarrh
\1/ersagen VO | prus plus bung Nephrotoxisch
Foscarnet 2 x 90 mg/kg
S.0.
3. Versagen von | Ganciclovir 2x 5mgkg plus 2 x 200 ug bis zur wie oben
2 s.0. GCV oder Vernar- Cataracta complicata
Plus plus 2x12mg bung okulére Hypotonie
Foscarnet 2x 90 mg/kg Foscarnet oder Glaskorperblutung
S.0. GCV-Implantat
4. Versagenvon | Cidofovir (CFV) | 1x5mgkg CFV bis zur auspréagt nephroto-
3 oder Rezidi- | + propbenecid und4x1g Vernar- xisch
ve pro Woche bung
1x300mgCFV i.v. und weiter
nach 1000 ml NaCl
0,9%; Probenecid
nach Plan
5. evtl. aternativ | Ganciclovir 3gGCV ord Implantat Wie oben
Valganciclovir 900 mg Valganci-
clovir ora

Tabelle 8: Therapie der akuten CMV-Retinitis (Induktion) bis zur Vernarbung (94,95).

Foscarnet sollte Uber mindestens 2 Std. plus 1000 ml Glucose 5% pro Dosis infundiert werden.

CFV sdllte plus 1000 ml physiologische Kochsazlgsung plus 4 g Probenecid appliziert werden.

Eine snnvalle bzw. zweckmédge Alternaive zu dem orden und sogar zu dem parenterden GCV

scheint wegen der besseren bzw. gleichwertigen Bioverflgbarket und einfacheren Applikation das

Prodrug Vdganciclovir zu sain. Die ord verdoreichte Dosis von 900 mg scheint der i.v. gpplizierten

Dosisvon 5 mg/lkg GCV in Bioverflgbarkeit und Wirkung zu entsprechen, was besonders bel der in
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Tabdle 9 beschriebenen langfristig durchzuflihrenden Suppressionsthergpie von thergpeutischen Be-

deutung zu sein scheint (76,96).
Indikation Medikament |i.v. Dosis/Tag Intravitreale Dauer in Unerwinschte
Rezeptur Dosis’'Woche | Wochen Wirkungen
Nach akuter Ganciclovir 1 x 6 mg/kg pro unbegrenzt bei Leukopenie
Retinitis 5Tage bzw. bis Therapie mit G-CSF
1x300mgi.v., CD4"-Zellen | bisLeukozyten &
inje 250 ml NaCl 0,9%. - 2000/l (siene
Tabelle 8)
Diarrh6
bei Versagen oder Unvertréglichkeit
Foscarnet 1x 90 mg/kg an nephrotoxisch
7 Tagen/Woche oder
1x120mg/kgan5Ta-
gen/Woche
1x6g(759)iv.,250ml
(325 ml) mit 2000 Ml Glu-
cose 5% oder NaCl 0,9%
in2h
Wiederholte | Cidofovir plus| 1x5mg/kg plus unbegrenzt | ausgeprégt nephro-
Rezidive Probenecid | 4x 1galel4d bzw. toxisch
1x 300 mg CFV i.v. nach bis CD4 -
1000 ml NaCl 0,9%; Pro-
benecid nach Plan
Alternative GCV plus 1x5mgkg unbegrenzt, | wieoben
Foscarnet plus bzw.
1x 90 mgkg bisCD4 -
Rezeptur wie oben
Intermittierend | Ganciclovir 3-6g/dora zB.bei 34 Leukopenie
oder oder oder Wo. Urlaub | piarrho
Alternativ Vaganciclovir| 1 x 900 mg/d oral wie oben
(s.Text)
Implantat Ganciclovir Diffusionvon | Wie oben Cataracta complica-
053 pg/h ta
Qaskorperblutung
okulére Hypotensi-
on
Intravitreal Ganciclovir 1x 200 pg/Wo | Wie oben Endothelitis
ggf. plusoral | Foscarnet 1x1,2mg/Wo Amotio retinae

Tabelle 9: Suppressionstherapie der CMV-Retinitis (94,95).

Unter welchen Bedingungen eine CMV-Supressionstherapie sicher abgesetzt werden kann bzw. auf
eine Prophylaxe verzichtet werden kann, ist bisher noch nicht eindeutig gekléart. Vorlaufige Studien
und Nachbeobachtungen lassen vermuten, dass unter der Grundvoraussetzung einer effektiven ART
(CD4"-Zdlen anhdtend >150 Zelen/ul und stabile Reduktion der Viramie auf <10.000 Kopien/l)
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auf eine CMV-Prophylaxe verzichtet werden kann, wenn die akute CMV -Erkrankung ausreichend
lange und intengiv bis zu ihrer Ausheilung behanddt wurde und unter Suppressionsthergpie Uber z. B.
3 Monate keine Rezidiverkrankung auftrat (95).

Fur die Thergpie der gastrointestinden CMV -Manifestationen gelten bis auf den lokalen Ansatz bzw.
die Anwendung von Cidofovir, 8hnliche Thergpiekonzepte wie ba der CMV-Retinitis. Diesigt im
Sinne einer Akutthergpie gleichwohl einer, fir einzelne Indikationen guiltige, langfristige Suppressiorns-
thergpie zu versehen. Ganciclovir 2 x 5 mg/kgi.v. wird wegen der leichteren Applikation Foscarnet
2 x 90 mg/kg i.v. vorgezogen. Erfolgskriterium der Behandlung ist die endoskopisch gesehene Re-
mission mit entsprechender histopathol ogischer Kontrolle. Die Ansprechraten der belden Substanzen
mit weitgehender Abheilung der Schieimhautiésionen liegen zwischen 75 und 85% (97,98,99). Ein
Wechsel der Substanzen, Foscarnet-Gabe an 5 statt 7 Tagen oder Kombinationstherapien mit bei-
den Substanzen bel komplizierten Verlaufen zeigen vergleichbare Thergpiearfolge ohne gleichzeitig
erhdhte Nebenwirkungen (100,101). Allgemein wird heute eine langfridige Erhdtungs- oder Sup-
pressionstherapie bei komplizierten Verlaufen mit ausgeprégten Lasionen, Formen mit Osophagusul-
zerationen und nach Auftreten eines Rezidivs empfohlen. Bfahrungen mit anderen Substanzen wie z.
B. Cidofovir liegen bisher nicht ausreichend vor (102).

Ergebnisse prospektiv kontrollierter Studien zur Behandlung von CMV-induzierten neurologischen
Erkrankungen liegen derzeit nicht vor (103). Die Wahl des Medikamentes macht insofern Probleme
as Untersuchungen zu Ganciclovir deutlich niedrigere Medikamentenkonzentrationen im Liquor as
im Plasma zeigen (104). Tabelle 10 fasst die dlgemeinen Theragpierichtlinien zusammen.

Therapiebeginn (Induktionstherapie) Bemerkungen

Ganciclovir 2 x 5 mg/kg Uber 2-3 Wochen bei Patienten mit neu diagnostizierter CMV-Enzephalitis

Foscarnet 2 x 90 mg/kg Uber 2 - 3 Wochen bei Patienten mit neu diagnostizierter CMV-Enzephalitis

Foscarnet 2 x 90 mg/kg Uber 2 - 3 Wochen bei Patienten mit vorangegangener
Ganciclovirbehandlung bei z.B. CMV-Retinitis

Ganciclovir 2 x 5 mg/kg plus bei Therapieversagern sowie bei Patienten mit CM V-

Foscarnet 3 x 60mg/kg spezifischer antiviraler Vorbehandlung

Cidofovir keine Daten derzeit verfigbar zu neurol ogischen CM V-
Manifestationen

Tabelle 10: Therapierichtlinien zur Behandlung der CMV-Enzephalitis (103)

Es zeichnet Sch insgesamt ab, dass die Anzahl der CMV-DNA-Kopien ds Parameter zur Riskoein
schétzung des Auftretens bzw. zur Beurteilung des Therapieverlaufes einer Manifestation von CMV
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geaignet scheinen. So it durch se wahrscheinlich eine préemptive Therapie (Beginn der Thergpie ba
entsprechender Kongtellation der Parameter) durch regelméalige Kontrolle der CD4*- Zdlzehlen und
der CMV-Virudag zu etablieren (105,106,107). Eine systemische Thergpie im Sinne einer Prophy-
laxe kann derzet nicht empfohlen werden. Eine efolgreiche Prophylaxe it an ehesten durch eine

effektive ART der HIV-Infektion zu erreichen.
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4 Patienten, Material und Methodik

4.1 Patientenkollektiv

Die hier vorgdegte Arbeit untersucht den klinischen Verlauf von insgesamt 107 HIV™ Patienten, de-
nen in dem Zeitraum von Januar 1990 bis September 1996 ein zentraventses Portsystem in der
chirurgischen Ambulanz der Heinrich- Heine-Universitét Dissdldorf (HHUD) implantiert wurde. Indi-
kation fur die Portimplantation war die wiederholte bzw. dauerhafte, ventse und systemische Thera-
pie mit Virustatika (GCV/Foscarnet) bei CMV -Infektion mit solitérer oder kombinierter Organmani-
fedation (Sehe Abbildung 10). Alle Patienten waren gemal3 der CDC-Klassfikation ds C3 (CDC
1997) vor Implantation definiert. Die Petienten wurden in der Infektionsambulanz bzw. auf der Infek-
tions-Station der Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie der HHUD behandelt.
Die Handhabung des Portes afolgte durch den behandelnden Arzt, durch geschultes Pflegepersona
und/oder durch den angelernten Petienten selbst., respektive durch Angehérige des Patienten.

42 Material

Bel dlen 107 HIV* Patienten wurde das Portsystem ,, Intraport der Firma Fresenius (Sehe Abb.2
und Abschnitt 3.1.2) implantiert.
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4.3 Studiendesign und Datenerfassung

Entsprechend dem Zid der Untersuchung wurde fur die oben genannten Petientengruppe mit einem
implantierten zentralvenises Portsystem die Verweildauer des Ports, Infektionshaufigkeiten, Uberle-
benszeiten und die Se beanflussenden Grofien erfasst. Um eine Aussage entsprechend der priméren
Fragestellung zu machen, wurden, fiir das beschriebene Patientenkollektiv, folgende Variablen erfasst
(dehe Tabdle 11).

01. Patienteninitialen 02. Geschlecht 03. Geburtsdatum
04. Erfassungsdatum 05. Aktennummer
06. Todesdatum 07. Klinische Todesursache
07. HIV-Infektionsdatum 08. CDC-Klassifikation (Stadium) 09. Risikogruppenzugehérigkeit
10. CMV Erstdiagnosedatum Erstmanifestation
11. ART Medikation M edikationsdauer
12. PCP-Prophylaxe Medikation M edikationsdauer
13. Port Indikation Verweildauer
14. Explantationsursache Keimspektrum
15. CMV-Medikation M edikationsdauer
17. Laborparameter
Leukozyten bei Implantation bei Explantation
Neutrophile bei Implantation bei Explantation
CD4"-Lymphozyten bei Implantation bei Explantation
CD8'-Lymphozyten bei Implantation bei Explantation

18. Orale Antibiotika-Therapie

Tabelle 11: Katalog der erfassten Variablen

4.4 Statistische Methoden

Die datistische Priifung der Uberlebens- und Tragezeiten erfolgte durch den Logrank- und Wilco-
xonTest. Der Kruska-Wallis-Test wurde bel Gruppenvergleichen und Vergleichen von Verhdtnis-
Sen eingesetzt (108).

Die Darstdlung efolgte anhand von Box-, Whisker-Diagrammen nach Tukey sowie in Kaplan
Meier-Uberlebenszeitkurven. (109).

Das Signifikanzniveau wurde auf einen Wert von p<0.05 festgelegt.

Daen wie die Infektionshaufigkeit, die Explantationsursache, die gesamte Tragedauer und die ¢
samte Uberlebenszeit, wurden nicht auf ihre statistische Signifikanz hin tberpriift.
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5 Ergebnisse

5.1 Anzahl der erfassten und ausgewerteten Patienten

Von 107 initid erfassten Patienten konnten 15 aufgrund unvollsténdiger oder fenlender Daten nicht
ausgewertet werden. Einige, dem Untersuchungsprotokoll nach zu erfassende VariablerVDaten (Sehe
Tab. 11), waren nicht bel dlen der auswertbaren 92 Petienten zu erheben.

Folgende Daten konnten nicht mit ausreichender Vdiditét erfasst werden:
¢ Klinische Todesursache
® HIV-Infektionsdatum
® Riskogruppenzugehdrigkeit
®* ART-Medikationsdauer
® PCP-Medikationsdauer

® Dauer der zusitzlichen Medikation.

Daher konnten diese Parameter gtatistisch nicht ausgewertet wurden.

5.2 Allgemeine Patientendaten

Zum Zeitpunkt der Erfassung waren 85 von 92 (92,4%) Patienten verstorben, 7 (7,6%) |ebten.
92,4% der Patienten waren mannlichen, 7,6% weiblichen Geschlechts. Das Alter der Patienten be-
trug 39,4 Jahre * 8,6 Jahre (Mittelwert £ SD).

5.3 HIV-Infektionsstadium

Alle 92 in dieser hier vorgelegten Untersuchung erfassten Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Port-
Implantation das Stadium C3 nach der aktudllen CDC-Klassfikation der HIV-Infektion auf.
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5.4 CMV-Manifestation

ZNS
2%

Mehrere
Manifestationen
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Gastrointestinaltrakt
22%
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Abbildung 10: CMV-Manifestation nach Lokalisation und prozentualer Verteilung

Aus Abbildung 10 ist ersichtlich, dass der haufigste Manifestationsort einer CMV-Infektion mit 51%
bel den von uns untersuchten AIDS-Patienten die Augen waren. 22% der Petienten hatten einen

gadrointestinden Befdl, 21% wiesen eine multifokale Manifestation der CMV - Erkrankung auf. Eine
CMV-Pneumonie wurde bel 4% dler CMV-Infizierten diagnostiziert. 2% aler hier untersuchten

Petienten wiesen eine CMV-Infektion des Zentral nervensystems auf.

5.5 Morbiditat einer Port-Implantation

Im welteren Verlauf traten bel 37/92 (40,2%) Patienten mit implantierten Ports Komplikationen auf.
Alle Komplikationen flhrten zur Explantation des Ports. Von den 37 aufgrund von Komplikationen
entfernten Ports wurden 29 (78,4%) aufgrund einer dlenigen Infektion entfernt. Thrombosen und
Materia defekte fuhrten in je 3 Félen (8,1%) zur Explantation. Das gleichzeitige Vorliegen einer
Thrombose und einer Infektion des Ports war in 2 Félen (54%) die Ursache zur Entfernung des
Ports (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Prozentuale Verteilung der Ursachen der Portexplantation

Das Keimspektrum der Port-Infektionen zeigte, dass Staphylococcus epidermidis der am haufiggten
nachgewiesene Erreger einer bakteriellen Infektion war. Zusammen mit dem zweithdufigsten Erreger
Staphylococcus aureus zeichneten se fir 59% aler Port- Entfernungen und 76% dler infektionsbe-
dingten Portentfernungen verantwortlich (Sehe Tabdle 12).

Erreger % der Infektionen Anzahl
Staphylococcus epidermidis 41,4% 12
Staphylococcus aureus 34,5% 10
Klebsiellapneumoniae 35% 1
Mycobacteriae spp. 35% 1
Candida spp. 35% 1
Enterococcus cloacae 35% 1
Pseudomonas aeruginosa 35% 1
Serratialiquefaciens 35% 1
Staphylococcus aureus/ Streptococcus viridans 35% 1

Tabelle 12: Keimspektrum der isolierten Erreger bei infektionsbedingten Portexplantationen.

5.6 Verwedldauer

Die Gesamtanzahl der Tage mit implantiertem Port betrug 18685 Tage. Die mediane Verweildauer
der Ports lag bel 158,5 Tagen (Variationsbreite 5-903 Tage) pro Peatient. Bezliglich der Verwelldau-
er wurde der Einfluss der gegebenen Medikation (antivird, antibakteriell, etc.) untersucht.
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Auf die Verwelldauer des Ports hatte die CMV-Medikation keinen sgnifikanten Einfluss (p>0,05;
Kruskal-Wallis- Test [Abbildung 12]).
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0
500 0 0
0
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250
*
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-250 4
T T T
Ganciclovir Ganciclovir + Foscarnet
Foscarnet

Abbildung 12: Verweildauer Port mit Monotherapie GCV vs. Foscarnet vs. Mischtherapie GCV und Foscarnet
(Box- und Whiskerdiagramm von Tukey [ 109]).
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Auch die Art der PCP-Medikation (Cotrimoxazol vs. Pentamidin) hatte keinen dgnifikanten Einfluss
auf die Verwelldauer des Ports (p>0,05; Kruskal-Walis-Test [Abbildung 13]).
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750 4

500 A o

Verweildauer
(Tage)

250 A =

-250 A

T T
Cotrimoxazol Pentamidin

Abbildung 13: Verweildauer Port mit Monotherapie Cotrimoxazol vs. Pentamidin inhalativ (Box- und Whisker -
Diagramm von Tukey [ 109]).
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Die Anzahl der T4- bzw. T8-Zdlen, die Anzahl der neutrophilen Granulozyten und Leukozyten, die
bakteriellen Infektionen swie eine supportive Therapie mit G CSF hatten keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Verweildauer des Ports (ale p>0,05; Kruskd-Walis-Test).

Die ART mit Ddavirdin, Ritonavir, Saquinavir, Indinavir, Zadcitabin, Didanosn und Zidovudin zeigte
wie auch de ART mit 3TC (Lamivudin) ebenfdls keinen sgnifikanten Einfluss auf die Vewelldauer
des Ports (ale p>0,05; Kruskal-Walis-Test [Abbildung 14 fir das Beispiel 3TC]).
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(Tage)
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T T
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Abbildung 14: Verweildauer Port mit und ohne 3TC-Medikation (Box- und Whiskerdiagramm von Tukey
[109]).
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Im Gegensatz zu 3TC zeigte 4T hier enen daidisch sgnifikanten Einfluss auf die Tragedauer im
Sinne ener Verlangerung. Die 15/92 Patienten mit d4T-Behandlung (16,3%) hatten eine Tragedauer
von 306,8 + 239,3 (Mittelwert + SD) Tagen gegenlber 182,9 + 158,6 (Mittelwert + SD) Tagen bei
77/92 nicht mit d4T behanddten Patienten (p=0,04; Kruskal-Wallis-Test [Abbildung 15]).
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Abbildung 15: Verweildauer Port mit und ohne d4T-Medikation (Box- und Whiskerdiagramm von Tukey
[109]).
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5.7 Uberlebenszeiten

Die mediane Uberlebenszeit firr die hier untersuchten 92 Patienten nach diagnodtizierter CMV-
Infektion lag bel 309,5 Tagen (Variationsoreite 14-1588 Tage). Im Folgenden wurde der Einfluss
der unterschiedlichen Medikation wie auch der des dlgemeinen und spezifischen zdluléren Immun-

status untersucht.

Alle 92 Patienten erhidten ene antivirde CMV-Therapie. 39 der 92 (42%) Patienten erhielten
GCV, 45 (49%) der Patienten wurden mit Foscarnet und 8 (9%) der Peatienten wurden mit GCV
und Foscarnet behandelt (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Uberlebenszeiten mit Monotherapie GCV vs. Foscarnet vs. Mischtherapie GCV und Foscar-
net(Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier [109]).

52



Nach 1589 Tagen lebten 3 von 39 (7,7%) Patienten der GCV-Gruppe, 4 von 45 (8,9%) Patienten

der Foscarnet-Gruppe und keiner der 8 Patienten aus der Kombinationsthergpiegruppe. Ein signifi-
kanter Unterschied in der Uberlebenszeit im Zusammenhang mit der CMV-Medikation wurde somit
nicht beobachtet (p=0,93; Wilcoxon-Test).

Die PCP-Medikation (Cotrimoxazol vs. Pentamidin) zeigte ebenfals keinen sgnifikanten Einfluss auf

die Uberlebenszeit der 92 hier untersuchten Patienten (p>>0,05 vs. p>>0,05; log-rank Test
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Abbildung 17: Uberlebenszeit mit PCP-Medikation, Cotrimoxazol vs. Pentamidin (Uberlebenskurve nach Ka-

plan-Meier [ 109]).
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Die Anzahl der neutrophilen Granulozyten (Abbildung 18) zum Implantationszaitpunkt zeigten keinen
sgnifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p>>0,05; log-rank Test).
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Abbildung 18: Uberlebenszeit in Relation zu der Anzahl von neutrophilen Granulozyten/n bei Portimplanta-
tion (Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier [109]).
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Die Anzahl der T4-Zdlen (Abbildung 19) zum Implantationszeitpunkt zeigte keinen sgnifikanten Ein-
fluss auf die Uberlebenszeit (p>>0,05; log-rank Test).
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Abbildung 19: Uberlebenszeit in Relation zu der Anzahl der T4-Helferzellen/m bei Portimplantation (Uberle-
benskurve nach Kaplan-Meier [ 109]).
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Auch die Anzahl der T8-Zellen (Abbildung 20) zum Implantationszeitpunkt zeigte keinen sgnifikan-
ten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p>>0,05; log-rank Test).
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Abbildung 20: Uberlebenszeit in Relation zu der Anzahl der T8-Helferzellen/m bei Portimplantation (Uberle-
benskurve nach Kaplan-Meier [ 109]).
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Die Gesamtleukozytenzahl zum Implantationszeitpunkt (Abbildung 21) hatte keinen statistisch sgnifi-
kanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p>>0,05; log-rank Test).
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Abbildung 21: Uberlebenszeit in Relation zu der Anzahl der Leukozyten/m bei Portimplantation (Uberlebens-
kurve nach Kaplan-Meier[ 109]).
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Eine supportive Zytokintherapie mit GCSF (Neupogen®) (Abbildung 22) hatte keinen Satistisch
sgnifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p>>0,05; log-rank Test).
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Abbildung 22: Uberlebenszeit mit und ohne Zytokinther apie (Uber|ebenskurve nach Kaplan-Meier [ 109]).
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Das Vorhandensain einer bakteridlen Port-Infektion im Verlauf hatte ebenfdls keinen sgnifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeit (p>>0,05; log-rank Test [Abbildung 23]). Im Fale einer Port-
Infektion erfolgte die sofortige Explantation.
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Abbildung 23: Uberlebenszeit mit und ohne bakterielle Infektion bei Portimplantation (Uberlebenskurve nach
Kaplan-Meier [ 109]).
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Einen signifikenten Einfluss auf die Uberlebenszeit im Sinne einer Verlangerung hétte eine Therapie

mit d4T. Nach 1.589 Tagen Beobachtungszeit |ebten 6 von 15 (40%) mit d4T behandelten Patienten
mit einer medianen Uberlebenszeit von 465 Tagen im Gegensatz zu 1 von 77 (1%) Patienten ohne
d4T-Therapie (mediane Uberlebenszeit 278 Tage; p=0,01, Wilcoxon-Test [Abbildung 24]).
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Abbildung 24: Uberlebenszeit mit und ohne d4T-Medikation (Uber|ebenskurve nach Kaplan-Meier [109]).
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12 von 92 Patienten (13%) wurden mit 3TC behanddt. Die mediane Uberlebenszeit dieser Patien-
tengruppe betrug 290 Tage gegeniiber 42 Tagen in der nicht mit 3TC behandelten Petientengruppe.
Nach 1589 Tagen Beobachtungszeit lebten in der 3TC-Gruppe 5/12 Petienten (42%) im Gegensatz
zu 2/80 (2,5%) nicht mit 3TC-behandelten Patienten. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p=0,04; WilcoxonTest [Abhildung 25]).
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Abbildung 25: Uberlebenszeit mit und ohne 3TC-Behandlung (Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier [109]).

Die gatistische Andyse zu den anderen Einzesubstanzen der antiretrovirden Thergpie (Deavirdin,
Ritonavir, Saquinavir, Indinavir, Zdcitabin, Didanosin, Zidovudin) zeigte keinen signifikanten Einfluss

auf die Uberlebenszeit (p>0,05; log rank Test).
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6 Diskussion

Die Ergtdlung eines eigenen Riskoprofils fir die Verwendung von Port-Systemen bei HIV-Infizierten
zur Thergpie einer gleichzeitig bestehenden CMV-Erkrankung war das Zid dieser retrogpektiven
Sudie, um fur zukiinftige Patienten ene Nutzen-Risko-Empfehlung aussprechen zu kdnnen. Es lie-
gen enige Erfahrungsberichte klinischer Studien Gber die Nutzung von zentralvendsen Zugangen be
HIV-Infizierten Patienten im Stadium AIDS vor (110,111). Wie in der Untersuchung von Skoutdlis
wurden zumeist heterogene Patientenpopul ationen untersucht. Unterschiede fanden sich beispiel svei-
seim Stadium AIDS der HIV-Infektion oder in der Art des zentralvendsen Zugangs.

In dieser hier vorgelegten Arbeit wurde eine hingchtlich ihrer HIV-Infektion im Stadium AIDS ho-
mogene Gruppe von 92 Patienten im Stadium C3 untersucht, denen wegen einer CMV-Infektion
einen Port implantiert wurde. Bis dato liegen keine direkt vergleichbaren publizierten Ergebnisse Uber
die Verwendung von Port-Systemen zur Therapie einer CMV-Erkrankung von HIV-Infizietenim
Stadium C3 vor. Ein direkter Vergleich kann nicht attfinden, da unter anderem die Implantationsin-
dikation und -technik, die verwendeten Portsysteme, die Handhabung, die ausfiihrenden Personen,
die Punktionshaufigkeit, die Co-Medikation, das Stadium der HIV-Infektion und nicht zuletzt die
Uber das Portsystem verabreichte Medikation differieren.

Hingchtlich der in dieser hier vorgelegten Arbelt untersuchten Petientenpopulaion zeigen weitere
Vergleiche mit der medizinischen Literatur sowohl Ubereingtimmende ds auch differierende Charak-
terigtika. Hingchtlich der Geschlechtsverteilung findet sich zwischen dieser Untersuchung und epide-
miologischen Daten aus dem Untersuchungszeitraum diessr Arbeit ein Unterschied. Wahrend hier
lediglich 7,6% dler Ratienten weiblichen Geschlechts waren, betrug z. B. der Antell von Frauen an
der Gesamtzahl HIV-Infizierter im Stadium AIDS in den USA 12,5 und 17,6% fur die Zetréume
1988-1992 sowie 1992-1995 (112). Fur Deutschiand berichtete das Robert-Koch-Ingtitut (RKI)
einen Frauenantell von 12% ba alen sat 1982 efassten HIV-Infizierten im Stadium AIDS (113).
Fur die Region Dissddorf vermeldete das RKI einen Frauenantell von ca. 10% flr den Zeitraum
zwischen Juni 1999 und Juni 2000 (113). Der Unterschied kénnte durch die differenten Erfassungs-
zeitraume erklé&rt werden, da der Anteil von HIV-infizierten Frauen im Stadium AIDS seit Beginn der
90er Jahre prozentud angteigt (112).
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Hindchtlich des Manifestationsortes der CMV-Infektion ergeben sich aus der Literatur im Vergleich
zum hier untersuchten Patientengut Unterschiede. Der in dieser Arbeit beobachteten CMV-Infektion
des Gadtrointestinatrakts bei 22% aler Patienten stehen 5-10% nach den Angaben von Bienik ge-
genuber (114). Die Infektion des Auges mit CMV wird in der Haufigkeit vom selben Autor mit 5
10% beschrieben, wahrend in dieser Untersuchung 51% dler Patienten eine CMV-Infektion des
Auges aufwiesen. Die Ursache fir den erheblich groferen Anteil von Patienten mit CMV-Reinitisim
Vergleich zu den Literaturdaten bleibt unklar. Eine der mdglichen Erkl&rungen fir diese Differenz
konnte in der Praxis der infektiologischen Abteilung der HHUD zu finden sein, da dle HIV™ Patien
ten, welche Uber Visusbeschwerden lerichteten, einer fachérztlichen Beurtellung zugefhrt wurden.
Durch dieses Procedere wurde eine CMV-Retinitis haufiger erkannt ds be nicht-fachérztlichen Au-
genuntersuchungen. Wie Knospe berichtete, konnte die rede Pravdlenz einer CMV-Reinitisim Ge-
gensaiz zu den 5-10% nach Bienik bel 20-25% liegen (115). Auch die zwischenzeitliche Einfihrung
der HAART be dlen HIV* Patienten scheint einen Einfluss auf die Préavdenz der CMV-Retinitiszu
haben. Bis zur ART-Einfiihrung lag die Pravdenz der CMV-Retinitisbel HIV-Infizierten Patientenim
Stadium AIDS zwischen 6-38% nach Angaben aus dem Schrifttum (116). Diese hohere Inzidenz
wird durch neuere autoptisch gewonnene Daten gestilitzt: in einer britischen Ubersicht wiesen 28,7%
dler HIV® Patienten vor Einfihrung der HAART eine CMV-Retinitisauf (117).

Vide CMV-Manifedationsorte werden nur sdten intra vitam diagnogtiziert (vgl. 3.3.2.3 und
3.3.2.4). Diese Beobachtung spiegdlt sch auch in den Ergebnissen dieser Untersuchung wieder. 6%
dler Patienten hatten CMV-Manifestationen an Lunge und ZNS. Im Gegensatz hierzu berichteten
Wiley und Mitarbeiter in éiner autoptischen Reihenuntersuchung von HIV* Patienten vor Einfiihrung
der ART einen ZNS-Befdl mit CMV in 33% der untersuchten 93 Fale (118). Dies gimmt mit den
Ergebnissen von Setinek Uberein (68).

Unter dem Aspekt der Therapie der CMV-Erkrankung von HIV-Infizierten ds Indikation fur die
Port-Implantation findet Sch in der zur Verfligung sehenden Literatur eine anndhernd vergleichbare
Arbeit von Armbruster. Sie setzt sich as prospektive Studie von 1989-1994 mit dem Infektionsrisi-
ko der zur parenteralen Prophylaxe der CMV-Réinitisimplantierten Ports in der hdudichen Anwen
dung auseinander (119). Die in dieser Arbeit beschriebene mittlere Verwelldauer liegt mit 131,5
(Variationsbreite 7-421) Tagen deutlich unter der in dieser Arbalt berichtete von 203,1 (Variations-
breite 5-903) Tagen. Zwar liegt dieser hier vorgdegten Untersuchung mehr ds die doppelte Patien
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tenanzahl (92 vs. 44) zugrunde, anderersaits Ubertrifft die maximale Tragedauer von 903 Tagen deut-
lich die von Armbruster berichtete von 421 Tagen. Die minimale Tragedauer unterscheidet sch zwi-
schen diesen beiden Untersuchungen unwesentlich (S vs. 7 Tage).

Die Infektionshaufigkeit ist mit 40% vergleichbar der von uns beobachteten (35%). Eine antibiotische
Thergpie der Infektion konnte nach Angaben von Armbruster eine Explantation nicht verhindern
(19/20 explantiert). Dies stimmt mit den hier beobachteten Resultaten Uberein: in der hier vorgelegten
Untersuchung wurden ale Ports mit infektidsen Komplikationen explantiert. Der haufiggte Infektions-
erreger war wie in der hier vorgelegten Arbeit Staphylococcus epidermidis (40% bel Armbruster vs.
41,4% hier).

Die Studie von Domingo und Mitarbeitern, welche sich mit der durch die Portimplantation assoziier-
ten Morbiditét bei HIV-Infizierten Patienten im Stadium AIDS Uber @nen Zeitraum von 5 Jahren
ausainander setzte, zeigte eine mit 50,6% hohere Komplikationsrate as die hier beobachteten 40%
(120). Die Infektionshaufigkeit wird dort mit 41,7% angegeben (hier 35%). In der Studie von Do-
mingo wurden 68 Patienten (hier 92 Patienten) mit insgesamt 20.159 Tagen mit implantiertem Kathe-
tersystemen (hier 18.685 Tage) untersucht, wobel dort, im Gegensatz zu der hier vorgelegten Arbeit,
auch der Verlauf einer zweiten Portimplantation (79 Port-Implantationen bei 68 Petienten) in die
Studie aufgenommen wurde.

Ein as Block in den Port eingebrachtes Antibiotikum senkte in Domingos vorgenannter Arbeit, ver-
glichen mit ener sysemischen Antibiose, die Anzahl der wegen ener Infektion zu explantierenden
Ports (121). Von denen in einer neueren Verdffentlichung von Domingo und Mitarbeitern beschrie-
benen, zwe mit gram-positiven Kokken infizierten Portsystemen musste eines aufgrund des antibioti-
schen Blockes nicht explantiert werden (122). Weiterhin erscheint dieses Vorgehen von limitiertem
Nutzen zu sain wie in ener neueren Arbeit von Longuet berichtet (123). Eine antibiotische Block-
technik des Port kam be unseren Pdtienten nicht zum Einsatz. Eine mdgliche Resistenzentwicklung
gegen die eingesatzten Antibiotika wurde in den genannten Arbeiten nicht untersucht. Dies wére
aber, insbesondere unter dem Aspekt der im Stadium AIDS der HIV-Infektion gehéuft auftretenden
Infektionen bzw. den moglichen Wechsawirkungen mit der ART, zu diskutieren (vgl. hierzu 3.2.2
[124]). Die systemische antibiotische Thergpie der von uns untersuchten Petienten konnte aufgrund
der nicht ausreichend vdiden Erfassung satistisch nicht ausgewertet werden (sehe 5.1). Eine PCP-
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Prophylaxe mit Cotrimoxazol hette verglichen mit inhdativem Pentamidin keinen Sgnifikanten Einfluss
auf die Tragedauer des Port.

Im Gegensatz zu den von uns gemachten Beobachtungen (vergleiche 5.5) waren in der Studie von
Domingo und Mitarbeitern Neutropenie und eine CD4"-Zdlzahl unter 25/ul voneinander unabhangi-
ge Pré&diktoren einer zu erwartenden Infektion des Ports (120). Die Ursachen fUr diese differierenden
Ergebnisse kdnnten zum Teil darin begriindet sein, dass dle unsere Patienten bei der Portimplantation
das AIDS-ddfinierende Stadium C3 mit dem entsprechend verminderten zdluldren Immunstatus be-
reits erreicht hatten (19). Des weiteren werden in der Arbeit von Domingo ale Port-Implantationen
unabhéngig von einer CMV-Infektion zusammengefasst berichtet, wahrend in meiner hier vorgeegten
Arbeit nur die Portimplantationen bel HIV* Patienten mit CMV-Infektion untersucht wurden. Hier-
aus ergibt sch eine mogliche wetere Ursache fir die fehlende Signifikanz hingchtlich des prédiktiven
Wertes der Neutropenie und der CD4"-Zdllzahl auf die Komplikationsrate des Ports in dieser hier
vorliegenden Arbelt, da, die durch die CMV-Infektion bedingte Komorbiditét die Komplikationsrate
der implantierten Ports beeinflussen kdnnte. Auch die zur Thergpie der CMV-Infektion eingesetzten
Virugtatika wie GCV konnen ds UAW eine Neutropenie verursachen und somit eine bakterielle
Infektion im Verlauf der CMV-Therapie (und der Port-Tragedauer) beglnstigen (vgl. 3.3.3). Ein
diese moglichen Zusammenhénge eventuell klarender Vergleich zwischen HIV™ Patienten mit und
ohne CMV-Infektion war in dieser hier vorgelegten Arbeit aufgrund der Beschrankung auf die
CMV-infizierten Patienten nicht durchfiinrbar.

Andere Studienergebnisse kommen zum Tall auf gingtigere Infektionsraten zwischen 12 und 20%
(125,126). Andog zur hier vorgdegten Arbeit handdt es sch ba den Publikationen um Studien,
welche in einzelnen Zentren (Amsterdam, Paris) durchgefiihrt wurden. Im Gegensatz zu den Ergeb-
nissen der hier vorgelegten Untersuchung sind @) auch Patienten mit Zweitimplantation und b) Patien
ten, welche einen Port zur Durchfiihrung ener total parenterden Ernédhrung erhielten, berlicksichtigt
worden. Aulierdem differiert die Anzahl der Kathetertage zwischen den verdffentlichten Arbeiten
(9.069 sowie 11.595) und der hier vorgelegten Untersuchung (18.685 Tage) deutlich. Die somit im
Vergleich zu den verdffentlichten Resultaten ausétzlich untersuchten Kathetertage des Port-Systems
konnten den Unterschied zwischen der vermeintlich hohen Infektionsrate in meiner Untersuchung

(37%) und den Ergebnissen von van der Fijl und Dega erklaren.
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Vergleichsveise gut untersucht ist die Port-Implantation zur Durchfiihrung einer Chemotherapie bel
Petienten mit Malignomen unterschiedlicher Genese, nicht zuletzt aufgrund langfristiger Anwendungen
und Erfahrungen und somit vergleichbarer Anzahl von Kathetertagen. Die Komplikationgrate fdlt in
diesen Untersuchungen deutlich geringer aus ds die in der hier vorgelegten Untersuchung beobachte-
te. Kock und Mitarbeiter berichteten eine Komplikationsrate von 13% versus 40% in hier vorgeleg-
ter Untersuchung, Bow und Mitarbeiter berichteten 8,3% vs. 40% (127,128). Fihrend ist auch in
den meigen Studien bei Mdignom-Patienten die Infektion ds haufigste Komplikation angegeben
(127,129). Die Studien von Kock und Mitarbeiter sowie Buerger et d. zeigten im Vergleich eine
hohere Komplikationsrate bel hdmatologischen Tumorerkrankungen gegentiber soliden Tumorer-
krankungen (127,129). Buerger stdllte eine kumulative Komplikationsrate von 6,4% bei Patienten
mit soliden Mdignomen gegeniber 16,6% bel Patienten mit hdmatologischen Maignomen fest. Die
entsprechenden Infektionsraten betrugen 3,3 bzw. 11,1%. Ein reduzierter Immunstatus aufgrund der
intengveren Chemothergpie bel hamatol ogischen Mdignomen wéare anadog zu den Patienten im Sta
dium AIDS auch hier zu vermuten (127). Darauf weist die Arbeit von Astagneau et d. hin, welche
ene ggnifikant hohere Infektionsrate von zentraventsen Kathetern bei HIV-Patienten (32%) im
Gegensatz zu onkologischen Patienten mit soliden Tumoren (5%) ergab (130).

Zusammenfassend belegen die hier vorgdegten Untersuchungsergebnisse die Existenz eines egen
géndigen Riskaos von unerwiinschten Wirkungen und Ereignissen, welche im Wesentlichen durch die
Infektionsanfalligket eines implantierten Portsystems bei HIV-Infizierten im Stadium AIDS bedingt
ist. Im Vergleich mit der Literatur bezliglich des nattrlichen Verlaufes der CMV-Infektion zeigt diese
hier vorgdlegte Arbeit eine trotz der beschriebenen Komplikationen verlangerte mediane Uberle-
benszeit von 309,5 Tage (3,4).

Da es Sch bel den nachgewiesenen Infektionserregern in der Hauptsache um Keime der normden
Hautflora handdt, scheint ein wichtiges Infektionsrisko in der Handhabung des Ports zu liegen
(131,132,133). Ein wesentlicher Tell der Infektiongprophylaxe muss dementsprechend in einem
sorgfatigen und aseptischen Umgang mit dem Port liegen, wie er in Kapitel 3.3.4 beschrieben wird.

Die hier vorgdegte Untersuchung zeigt an einem grolen Patientenkollektiv bel einer langen Gesan-
beobachtungsdauer (18.685 Tage bzw. 50,86 Patientenjahre) ein hohes Komplikationsrisko bel
Port-tragenden Patienten im Stadium AIDS der HIV-Infektion.
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Ba enem mit 40% relativ hohen Komplikationsrisko sollte die Indikation zur Portimplantation
grundsétzlich sorgfdtig gestellt werden. Die aktudlen Aspekte, wie durch Paela et d. beschrieben,
miissen heute zusétzlich berlickschtigt werden, da es durch HAART moglich i, die Inzidenz oppor-
tunistischer Infektionen, insbesondere der CMV -Erkrankung, zu reduzieren und somit auf eine Port-
implantation zur Durchfiihrung ener CMV -Thergpie verzichten werden kann (1). In Analogie zu den
Beobachtungen von Padla et d. deutet sich auch in der hier vorgelegten Untersuchung ein Zusam-
menhang der Uberlebenszeit mit der ART (3TC und d4T) an.

Die praventive Wirkung einer ART auf die Haufigkeit des Auftretens von Ol, insbesondere der
CMV-Infektion, spiegdt jedoch lediglich die aktudle Stuation wieder. Langfristig abzauwarten bleibt
die mogliche Entwicklung von Resistenzen des HIV gegenliber der ART und den sich daraus waky-
scheinlich ergebenden Therapieversagern. Zusdizlich kdnnen die vermehrt beobachteten Unvertrég-
lichkeiten der ART z. B. im Sinne von UAW, welche zu eéinem Abbruch bzw. Beendigung der ART
fUhren konnen, auf [angere Sicht die Haufigket von Ol wieder steigen lassen (124,134,135). Diese
madgliche Entwicklung kénnte eine Portimplantation unter 2vor angeftihrter Indikationsstellung zur
Therapie, nicht nur der CMV-Erkrankung, wieder zu einer moglichen Thergpieoption mit kalkulier-

barem Risikoprofil werden lassen.
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7 Zusammenfassung

Das Zid dieser retrospektiven Untersuchung war die Ergellung eines eigenen Risikoprafils fur die
Gruppe von HIV-seropostiven Patienten mit einer CMV-Erkrankung, denen ein zentraventses
Portsystem System (Port) implantiert wurde.

Daten von HIV-seropodtiven Patienten mit einem Port zur intraventsen Behandlung ener CMV-
Erkrankung wurden erfasst und beziiglich der Uberlebenszeit, Verweildauer des Ports, Ursachen der
Port- Explantation, CMV-Therapie, HIV-Therapie, Co-Medikation, Anzahl der neutrophilen Granu-
lozyten, CD4"- und CD8"-Zdlen untersucht und ausgewertet.

Zwischen 1990 und 1996 erhielten 107 Petienten einen Port, wovon 92 Petienten erfasst wurden mit
einer mittleren Uberlebenszeit von 310 Tagen nach der Erstdiagnose einer opportunistischen CMV-
Infektion. CMV-Manifestationen eines Organs wurden bel 73 Patienten (79%) diagnodtiziert. 47
Petienten (51%) hatten okulére, 20 Patienten (22%) gastrointestinde, 4 Patienten (4%) pulmonae
und 2 Patienten (2%) cerebrde Manifestationen. Die Erstdiagnose einer CMV - Erkrankung mit dem
Befdl multipler Organe wurde bei 19 Patienten (21%) gestellt. Die mittlere Tragedauer des Port lag
bel 158 Tagen. Bakterielle Infektionen waren bei 37 Patienten (40%), Thrombosen bel 5 Patienten
(5%) und Materialdefekte bel 3 Patienten (3%) der Grund fur eine Explantation des Port. Als haufig-
de bakterielle Infektionsursache konnten die Keime Staphylococcus epidermidis (n=12) und
Staphylococcus aureus (n=10) isoliert werden. Ein signifikenter Unterschied in der Uberlebenszeit
oder der Verwelldauer des Ports beziiglich der CMV-Medikation (Ganciclovir vs. Foscarnet), des
Immunstatus, der neutrophilen Granulozyten oder einer PCP-Prophylaxe (Pentamidin vs. Cotrimoxa-
zol) konnte nicht ermittelt werden. Eine signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit und der Ver-
welldauer des Ports zeigte sich assoziert mit der Anwendung von 3TC und d4T.

Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit CMV-Erkrankung betrug fast ein Jahr. Die mittlere
Veweldauer des Ports war annshernd halb solang wie die Uberlebenszeit nach der Erstdiagnose
der CMV-Erkrankung. 3TC und d4T jedoch nicht die Art der medikamenttsen CMV-Thergpie
waren assoziiert mit einer langeren Uberlebenszeit. Komplikationen, die zu einer Explantation des
Ports fuhrten, waren mit 40% relativ haufig.
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