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Zusammenfassung

Causes of death and autopsy findings
in patients of the Swiss HIV Cohort Study

The Swiss HIV Cohort Study (SHCS) is a
prospective cohort study of HIV-infected ado-
lescents and adults seen at 7 outpatient clinics
(Swiss University Hospitals in Basle, Berne,
Geneva, Lausanne, Zurich, the St. Gall Can-
tonal Hospital and the Civico Hospital in
Lugano). The SHCS serves as an infrastructure
for different research projects and includes
about 70% of all patients with advanced dis-
ease in Switzerland. From April 1984 to No-
vember 1995 3120 HIV-infected patients of the
SHCS died. Autopsies were performed in 314
of these patients. The aim of our study is to
analyse autopsy findings as well as causes of
death in those 314 HIV-infected patients.

An HIV-related cause of death was found in
271 (86%) of the patients, 12 patients (4%)
died of a drug overdose, and 3 (1%) of the pa-

tients committed suicide. 28 (9%) died either
from an HIV-unrelated or unidentified cause.
The five most frequent causes of death were:
bacterial pneumonia (52 patients, 17%),
Prneumocystis carinii pneumonia (40 patients,
13%), lymphoma (34 patients, 11%), cy-
tomegalovirus infection (33 patients, 11%),
and toxoplasmosis (30 patients, 10%).
During our study marked progress occurred in
treating HIV-infected patients and preventing
opportunistic infections. These improvements
have further changed the natural course of ac-
quired immunodeficiency syndrome. They are
reflected in the falling rate of Preumocystis
carinii pneumonia and toxoplasmosis, as well
as an increase in lymphoma as a cause of death
over the period of our study.

Keywords: HIV; bhuman immunodeficiency
virus; AIDS; acquired immunodeficiency syn-
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lauf einer Beobachtungsperiode von mehr als
10 Jahren.

Bei 271 (86%) der Autopsierten fand sich eine
HIV-assoziierte Todesursache, 12 (4%) star-
ben an einer Drogeniiberdosis, 3 (1%) durch
Suizid. Bei 28 Patienten (9 %) konnte durch den
Pathologen eine andere, nicht HIV-assoziierte
Todesursache oder keine eindeutige Todesur-
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sache festgestellt werden. Die funf hiufigsten
Todesursachen waren: Bronchopneumonie (52
Fille, 17%), Pneumocystis-carinii-Pneumonie
(40 Falle, 13%), maligne Lymphome (34 Fille,
11%), Zytomegalie-Virus-Infekt (33 Fille,
11%) und Toxoplasmose (30 Fille, 10%).

Uber die Dauer der Beobachtungsperiode wur-
den in der Behandlung der HIV-Infektion
grosse Fortschritte erzielt und die Prophylaxe
opportunistischer Infektionen stindig verbes-

Die  Schweizerische = HIV-Kohortenstudie
(SHCS) ist eine multizentrische prospektive
Kohortenstudie, welche HIV-positive Patien-
ten der HIV-Sprechstunden an den Universi-
tatsspitialern von Basel, Bern, Genf, Lausanne
und Ziirich sowie am Kantonsspital St. Gallen
und am Ospedale Civico Lugano erfasst. Es
handelt sich um eine offene Pravalenzstudie in
der neben klinischen Daten zur HIV-Infektion
und Therapie auch systematisch fiir die HIV-
Infektion relevante Laborparameter in halb-
jahrlichen Abstinden erhoben werden [1]. Die
SHCS wurde im September 1988 durch das
Bundesamt fiir Gesundheitswesen initiiert. Zu-
satzlich wurden auch systematisch erhobene
Daten seit Beginn der Aids-Epidemie in der
Schweiz integriert. So stammen die frithesten
Daten aus dem Jahr 1982. Bis Ende 1995 wa-
ren dem Bundesamt fiir Gesundheitswesen
(BAG) insgesamt 21407 positive HIV-Test-

sert. Dadurch verianderte sich das Manifestati-
onsbild und der Verlauf der HIV-Infektion. So
fallen iiber die Dauer der Studie ein statistisch
signifikanter Riickgang der Preumocystis-cari-
nii-Pneumonie und Toxoplasmose sowie eine
statistisch signifikante Zunahme der malignen
Lymphome auf.

Keywords: HIV; Aids; Autopsie; Todesursa-
che; Schweizerische HIV-Kohbortenstudie

resultate gemeldet worden [2]. Aufgrund von
Vergleichen mit dem Sterberegister werden in
dieser Studie etwa 70% der in der Schweiz an
Aids verstorbenen Patienten bei der SHCS re-
gistriert [1], so dass diese Studie die Aids-Si-
tuation in der Schweiz gut reflektiert. Die im
Rahmen dieser Kohortenstudie verstorbenen
Patienten wurden oft autopsiert, falls die Pa-
tienten in der terminalen Phase in einem der
Behandlungszentren hospitalisiert waren und
die entsprechende Einwilligung der Angeho-
rigen vorlag. Die Ergebnisse der zahlreichen
Autopsiebefunde an den verschiedenen Behand-
lungszentren wurden bisher noch nie syste-
matisch evaluiert. Ziel der vorliegenden Arbeit
ist eine deskriptive Analyse der im Rahmen
der SHCS erhobenen Autopsiedaten sowie eine
Analyse der Todesursachen bei HIV-infizierten
Patienten im Verlauf einer Beobachtungsperi-
ode von mehr als 10 Jahren.

Patienten und Methoden

Selektion der Todesfille und Autopsien

Fast alle der an den HIV-Behandlungszentren betreuten Patienten
sind in die SHCS eingeschlossen. Es werden etwa 70% aller in der
Schweiz verstorbenen HIV-infizierten Patienten in dieser offenen
Kohortenstudie erfasst. Basierend auf den Informationen der Ko-
hortenstudie wurden alle Todesfille von Patienten der Kohorten-
studie vom April 1984 bis November 1995 identifiziert. Die ano-
nymisierten Autopsieberichte wurden durch drei Autoren systema-
tisch ausgewertet.

Auswertung der Autopsieberichte

Anhand einer zufilligen Selektion von 30 Autopsieberichten wurde
ein Protokoll angefertigt, um die Autopsiebefunde in einem Befund-
raster analysieren zu konnen. Gemaiss der Beurteilung des Patho-
logen wurden so die Todesursache und die pathologischen Organ-
befunde erfasst. Dabei wurde fiir jedes Organsystem differenziert
beurteilt, ob dieses tiberhaupt untersucht wurde und ob es sich bei
Vorliegen pathologischer Befunde gemass Beurteilung der Autoren
um eine HIV-assoziierte oder eine HIV-unabhingige Lision gehan-
delt hat. Alle Todesursachen und Autopsiebefunde wurden auf diese

Weise standardisiert und elektronisch erfasst. Die Todesursache
der Nicht-Autopsierten wurde dem klinischen Protokoll der SHCS
entnommen, wobei der betreuende Kliniker im Todesfall angeben
musste, ob die Todesursache HIV-assoziiert oder nicht HIV-asso-
ziiert (Suizid, Drogeniiberdosis, Unfall, Mord, andere, unbekannt)
war. Der Umfang der prospektiv erhobenen klinischen Daten
erlaubte keine zusitzliche Qualitdtskontrolle mittels Autopsiebe-
funden.

Deskriptive Analyse der Befunde

Die Analyse beschriankte sich auf einige HIV-assoziierte Infektionen
und Tumoren, welche in einer gewohnlichen Autopsie mit routi-
nemissigen Gewebeentnahmen und histologischen Farbungen ohne
zusdtzliche mikrobiologische oder molekularbiologische Abklarun-
gen erfasst werden konnten: Preumocystis-carinii-Pneumonie, bak-
terielle Pneumonien, CMV-Infektionen, Toxoplasmose, HIV-Enze-
phalopathie, HIV-Gliose, progressive multifokale Leukenzepha-
lopathie, Kaposi-Sarkome, maligne Lymphome und intraepitheliale
Neoplasien der Zervix.
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Vergleichende Analyse von Autopsie- und Todesdaten
und Trendanalyse

Die Autopsiedaten wurden mit den in der SHCS systematisch er-
fassten prospektiven Klinik- und Labordaten korreliert. Zur Beur-
teilung von Tendenzen und Verinderungen der Todesursachen und
Autopsiebefunde tiber die Dauer der Beobachtungsperiode wurden

Statistische Auswertung

Schweiz Med Wochenschr 2000;130: Nr 45

Statistische Signifikanz von Haufigkeitsverteilungen wurde mit dem

die in der Beobachtungsperiode verstorbenen Patienten in zwei
gleich grosse Gruppen eingeteilt (Periode A von 21. 4. 1984 bis 11.
10. 1991, Periode B von 12. 10. 1991 bis 27. 11. 1995).

Resultate

x2-Test untersucht. Trendanalysen von Todesursachen tiber die Be-
obachtungszeit mittels x>-Trendanalyse (Epilnfo, 6.0). Unterschiede
bei den kontinuierlichen Variablen bei autopsierten und nicht aut-
opsierten Patienten wurden mittels t-Test verglichen.
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Per Ende 1995 umfasste die SHCS insgesamt
7845 Teilnehmer. Von April 1984 bis Novem-
ber 1995 sind 3120 dieser Patienten verstor-

ben. In 314 Fillen wurde eine Autopsie durch-
gefuhrt. Tabelle 1 vergleicht die Populationen
der Autopsierten und der verstorbenen Nicht-

Tabelle 1

Charakteristika der in der
SHCS erfassten, zwischen
April 1984 und Oktober
1995 verstorbenen Patienten.

Charakteristikum Autopsie keine Autopsie p-Wert
(n=314) (n =2806)
Geschlecht, n (%)
minnlich 265  (84) 2242 (80) 0,06
weiblich 49  (16) 564 (20)
Risikogruppe, n (%)
homo-/bisexuelle Minner 155 (49) 1076 (38) <0,001
intravenose Drogeninjektion 104 (33) 1131 (40)
heterosexueller Geschlechtsverkehr 46  (15) 508 (18)
Bluttransfusion/Blutprodukte 5 ) 42 (2)
andere/unklar 4 (1) 49 (2)
Todesursache, n (%)
HIV-assoziiert 271 (86) 2215 (79) 0,002
Drogeniiberdosis 12 (4) 39 (1)
Suizid 3 (<1) 89  (3)
Unfall 1 (<1) 8 (<)
andere/unklar 27 (9) 455 (16)
Zentrum, n (%)
Ziirich 135 (43) 1207 (43)
Lausanne 47 (15) 405 (14)
Genf 44 (14) 513 (18)
St. Gallen 42 (13) 116 (4)
Basel 20 (6) 187 (7)
Bern 20 (6) 325 (12)
Lugano 6 (2 53 (2
Alter bei Eintritt in SHCS (Jahre)
Mean (Range) 36,2 (19-79) 34,4 (17-80)
Alter bei Ausbruch von AIDS (Jahre)
Mean (Range) 34,4 (20-79) 36,2 (18-81)
Alter bei Tod (Jahre)
Mean (Range) 38,4 (20-80) 37,4 (20-81) 0,03
Follow-up (Jahre)
Mean (Range) 1,9 (0-8,5) 2,1 (0-10,4) 0,002
CD4-Wert bei Eintritt SHCS (CD4-Zellen/pl)
Median (Range) 120 (0-1210) 155 (0-2450) 0,11
letzter CD4-Wert (CD4-Zellen/pl)
Median (Range) 40 (0-1200) 30  (0-1946) 0,032
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Autopsierten beztiglich Geschlechtsverteilung,
Ansteckungsweg, Todesursache, Verteilung
auf die Behandlungszentren und Alter bei Ein-
tritt in die SHCS, Aids und Tod. Etwa 80% der
Betroffenen beider Gruppen sind Manner, die
sich iiber homo-/bisexuellen Geschlechtsver-
kehr oder intravenosen Drogenabusus infiziert
haben. Homosexuelle Minner und an einer
HIV-assoziierten Erkrankung verstorbene Per-
sonen wurden signifikant haufiger autopsiert.
Die Haufigkeit von Suizid oder Unfalltod in
dieser Population entspricht etwa der alters-
entsprechenden Normalbevolkerung [3].

In den friheren Jahren der Aids-Epidemie wur-

den signifikant haufiger Autopsien durchge-
fuhrt. In der Periode A (Definition s. Metho-
den) betrug die Autopsierate 14%, in der Peri-
ode B 8% (p <0,001; Tab. 2).

Insgesamt fand sich in 283 von 314 Autopsie-
befunden eine definierbare Todesursache
(90%). 86% aller autopsierten Patienten sind
an einer HIV-assoziierten Erkrankung verstor-
ben. Die funf haufigsten Todesursachen waren
die Bronchopneumonie (52 Fille, 17%), Preu-
mocystis-carinii-Pneumonie (40 Fille, 13%),
maligne Lymphome (34 Fille, 11%), Zytome-
galie-Virus-Infekt (33 Faille, 11%) und Toxo-
plasmose (30 Fille, 10%; Tab. 2).

Tabelle 2 Todesursache? Periode A® Periode B p-Wert  total CD4-Wert!

Todesursachen bei (n=157) (n=157) n (%) median/mean

autopsierten Patienten. Bronchopneumonie 19 33 0,04 52 (17) 20/78
Pneumocystis-carinii-Pneumonie 34 6 <0,001 40 (13) 50775
CMV-Befall 19 14 0,35 33(11) 10/16
Toxoplasmose 20 10 0,06 30 (10) 25147
Mykobakteriose 15 11 0,41 26 (8) 10/ 46
bakterielle Sepsis 9 7 0,61 16 (5) 24 /168
viszerales Kaposi-Sarkom 8 N 0,40 13 (4) 65/86
HIV-Enzephalopathie 3 4 0,70 7(2) 10/29
Kryptokokken-Infekt 3 3 1,0 6 (2) 50/63
Lymphom 9 25 0,004 34 (11) 25147
Intoxikation 3 12 0,01 15 (5) 3571441
andere 20 25 0,42 45 (14) 40/ 80

2 31 Patienten haben eine unklare Todesursache, 34 Patienten haben 2 konkomitierende

Todesursachen

b Periode A: 21. April 1984 — 11. Oktober 1991 (157 Autopsien, Autopsierate 14%)
¢ Periode B: 12. Oktober 1991 - 27. November 1995 (157 Autopsien, Autopsierate 7%)

4 CD4-Zellen/pl

Abbildung 1

Zeitlicher Verlauf aus-
gewihlter HIV-assoziierter
Autopsiebefunde bei Patien-
ten der Schweizerischen HIV-
Kohortenstudie.
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Opportunistische Infekte

Die Prneumocystis-carinii-Pneumonie (PCP) ist
mit 13% die haufigste HIV-assoziierte Todes-
ursache, welche in unserem Patientengut zum
Tod gefiihrt hat. Sie wurde bei 49 Autopsien
diagnostiziert und in 40 Fillen auch als Todes-
ursache angesehen. Der mediane, zuletzt ge-
messene CD4-Wert bei diesen Patienten betrug
50 CD4-Zellen/pl (Tab. 2). Im Verlauf der Be-
obachtungszeit hat die Preumocystis-carinii-
Pneumonie als Todesursache und als Autop-
siebefund signifikant abgenommen (p <0,001;
Abb. 1). War die Prneumocystis-carinii-Pneu-
monie in der Periode A mit 22% noch die hdu-
figste Todesursache, so ist sie in der Periode B
auf 4% zuriickgegangen.

Die Neuinfektion oder Reaktivierung einer
latenten Infektion mit dem Protozoon Toxo-
plasma gondii stellt in unserer Studie mit 40

Schweiz Med Wochenschr 2000;130: Nr 45

Fillen die haufigste opportunistische Infektion
des Zentralnervensystems dar. Autoptisch fan-
den sich aber auch extrazerebrale Toxoplas-
moseherde. Unter den 43 Befallenen (14%)
litten 26 (8%) an einer isolierten ZNS-Toxo-
plasmose, 14 Patienten (4%) hatten einen Be-
fall des Zentralnervensystems, des Myokards
und zum Teil noch weiterer Organe. Bei 3 Pa-
tienten (1%) lag einzig eine Toxoplasmose-
Myokarditis vor. Wie bei der Pneumocystis-
carinii-Pneumonie hat auch die Toxoplasmose
als Todesursache und als Autopsiebefund si-
gnifikant (p <0,05) abgenommen (Abb. 1).

Die Reaktivierung einer latenten Infektion mit
dem Zytomegalie-Virus (CMV) ist in beiden
Perioden die haufigste opportunistische Infek-
tion (122 Fille, 39%) und die vierthaufigste
Todesursache (33 Fille, 11%) (Tab. 2 und 3).
Der mediane, zuletzt gemessene CD4-Wert be-
trug 10 Zellen/pl. In der Periode A wurde die

Tabelle 3 Autopsiebefund Periode A? Periode B® Total
HIV-assoziierte (n=157) (n = 157) n (%)
Autopsiebefunde. pulmonal
Bronchopneumonie 89 92 181 (58)
Tracheobronchitis 37 47 84 (27)
Pneumocystis-carinii-Pneumonie 42 7 49 (16)
lymphoide interstitielle Pneumonie 4 7 11 (4)
Lungenfibrose 9 1 10 (3)
Candidiasis der unteren Luftwege 5 4 9 (3)
pulmonale Tuberkulose 4 1 5 (2)
neurologisch
HIV-Enzephalopathie 35 30 65 (21)
PMLe 13 9 2 (7)
zerebrovaskulirer Insult 7 4 11 4)
Kryptokokken-Meningitis 3 4 7 (2)
HIV-Gliose 1 6 7 (2)
gastrointestinal
oropharyngeale Candidiasis 8 8 16 (5)
lymphoretikulir
Lymphome! 16 39 55 (18)
Infekte allgemein
CMV-Befall 69 53 122 (39)
Kaposi-Sarkom 36 33 69 (22)
Toxoplasmose 30 13 43 (14)
atypische Mykobakteriosen 20 23 43 (14)
Kryptokokken-Sepsis 1 1 2 (1)
bakterielle Sepsis 4 7 11 (4)
extrapulmonale Tuberkulose 4 1 5 (2)
intraepitheliale Zervixdysplasie 2 2 4 (1)

60 o =

o

Periode A: 21. April 1984 — 11. Oktober 1991 (157 Autopsien, Autopsierate 14,2%)
Periode B: 12. Oktober 1991 — 27. November 1995 (157 Autopsien, Autopsierate 7,8 %)
progressive multifokale Leukenzephalopathie

Periode A mit 12 Non-Hodgkin-Lymphomen und 4 primidren Lymphomen des ZNS,

Periode B mit 27 Non-Hodgkin-Lymphomen, 10 primiren Lymphomen des ZNS

und 2 Hodgkin-Lymphomen
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CMV-Infektion bei 45 Patienten als dissemi-
nierter Befall, bei 18 Patienten als isolierte Ad-
renalitis und in 6 Fillen als isolierte Enzepha-
litis diagnostiziert. In der Periode B wurden
34 disseminierte CM V-Infektionen, 17 isolierte
Adrenalitiden und 2 isolierte Enzephalitiden
gezahlt. Der Riickgang der CMV-Infektionen
in der Periode B ist nicht signifikant (p = 0,35).
Infektionen mit Mycobacterium tuberculosis
wurden bei 7 Patienten (2%) gefunden. Bei 3
Patienten fand sich ein pulmonaler und extra-
pulmonaler Befall. 2 Patienten hatten nur einen
Lungenbefall und 2 Patienten litten an einem
isolierten extrapulmonalen Befall bzw. einer
Sepsis mit M. tuberculosis. Atypische Myko-
bakteriosen wurden hingegen in 43 Fillen
(14%) nachgewiesen. Dabei war Mycobacte-
rium avium intracellulare mit 38 Fillen die am
haufigsten angetroffene Spezies. In 2 Fillen
wurde Mycobacterium kansasii und in einem
Fall Mycobacterium genavense identifiziert.
In 2 Fillen konnten die sdurefesten Stabchen
nicht niher identifiziert werden.

Die durch Reaktivierung des JC-Virus mit
anschliessender Entmarkung verursachte pro-
gressive  multifokale Leukenzephalopathie
(PML) wurde insgesamt 22mal gezahlt (Peri-
ode A 13 Falle, Periode B 9 Fille). Die letzte
CD4-Lymphozyten-Zahl dieser Patienten lag
im Mittel bei 54 Zellen/pl (median 20, Range
0-250). Die HIV-Enzephalopathie wurde bei
65 Patienten diagnostiziert (Periode A 35 Fille,
Periode B 30 Fille) und in 7 Fillen auch als
Todesursache angesehen.

Neoplasien

Bei 54 Patienten wurden 55 maligne Lym-
phome beschrieben. Dabei wurde zwischen 53
Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL), davon 14
mit primdrem Befall des Zentralnervensystems,
und 2 Hodgkin-Lymphomen unterschieden
(Tab. 3). Maligne Lymphome stellen mit 11%
die dritthdufigste Todesursache dar und sind in
allen Risikogruppen proportional etwa gleich
haufig vertreten (Tab. 2). In der Periode B
zeigte sich eine signifikante Zunahme der Lym-
phome (p = 0,001; Abb. 1). In iber 90% der
Non-Hodgkin-Lymphome handelte es sich um
disseminierte «high-grade» B-Zell-Lymphome
mit extranodalen Manifestationen (Stadium IV
nach Ann Arbor Staging). Davon wurden 2
Non-Hodgkin-Lymphome als Burkitt-artig be-
schrieben. 3 Non-Hodgkin-Lymphome konn-
ten der T-Zellreihe zugeordnet werden. Die
Milz war bei 15 Patienten mitbefallen. Die 53

Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom hatten
eine durchschnittliche Beobachtungszeit von
2,38 Jahren (median 2,1, Range 0-7,55), ein
halbes Jahr mehr als die Beobachtungszeit
aller Autopsierten. Der letzte CD4-Wert lag im
Durchschnitt bei 87 Zellen/pl (median 40,
Range 0-540) und entsprach etwa dem letzten
CD4-Wert aller Autopsierten (Mean 88, me-
dian 30, Range 0-1200).

Bei den 16 Patienten mit primdarem Lymphom
des Zentralnervensystems handelte es sich in
den 13 histologisch genauer beschriebenen Fal-
len immer um maligne B-Zell-Lymphome, wel-
che mehrheitlich disseminiert im Zentralner-
vensystem auftraten. Die durchschnittliche Be-
obachtungszeit lag bei diesen Patienten bei
2,12 Jahren (median 1,95, Range 0-5,33). Ihr
letzter CD4-Wert lag im Mittel bei 29 CD4-
Zellen/pl (median 16,5, Range 2-230) und so-
mit deutlich tiefer als der mittlere CD4-Wert
von 88 CD4-Zellen/pl aller Autopsierten (me-
dian 30, Range 0-1200). Interessanterweise
traten bei einer Patientin 2 verschiedene Lym-
phome auf, namlich ein primares Non-Hodg-
kin-Lymphom des Zentralnervensystems der
B-Zellreihe und ein hochmalignes Non-Hodg-
kin-Lymphom der T-Zellreihe in den media-
stinalen Lymphknoten.

Bei den 2 Patienten mit einem Hodgkin-Lym-
phom handelte sich in beiden Fillen um ho-
mosexuelle Manner mit disseminiertem Befall
mehrerer extralymphatischer Organe, der Milz
und mehrerer Lymphknotenstationen. Leber
und Knochenmark waren bei beiden befallen.
Bei einem Patienten waren zusitzlich auch
Myokard, Lungen- und Nierenparenchym be-
troffen, weshalb man das Hodgkin-Lymphom
hier auch als Todesursache erachtete. Histolo-
gisch lag in diesem Fall ein Hodgkin-Lymphom
vom seltenen lymphozytenarmen Typ vor. Im
zweiten Fall fand sich ein Hodgkin-Lymphom
vom nodulir sklerosierenden Typ.

Ein Kaposi-Sarkom fand sich in 69 Fillen
(22%). Es waren ausschliesslich minnliche Pa-
tienten befallen. Dabei traten 56 Fille (81%)
in der Gruppe der Homosexuellen auf. 9 Fille
(13%) waren bei den Heterosexuellen und 4
Fille (6 %) bei den Drogeninjizierenden zu ver-
zeichnen. Bei 39 Patienten lag ein viszeraler Be-
fall vor, welcher bei einem Drittel (13 Patien-
ten) auch als Todesursache angesehen wurde.
Dabei starben 11 Patienten infolge sekundarer
Pneumonien und respiratorischer Insuffizienz
bei multifokalem Befall der Lungen. Bei 2
Patienten lag ein disseminierter Befall mit
Schwerpunkt im Gastrointestinaltrakt vor.
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Diskussion
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Rund 10% der im Rahmen der SHCS verstor-
benen Patienten wurden autopsiert und in diese
Studie aufgenommen. Der signifikante Riick-
gang der Autopsieraten in der Periode B diirfte
auf die verbesserten Kenntnisse der HIV-Infek-
tion, auf die verbesserten bildgebenden und mi-
krobiologischen Verfahren und auf eine Zu-
nahme der Verweigerungsrate beziiglich einer
Autopsie zuriickzuftihren sein. Zudem starben
HIV-Patienten immer hiufiger ausserhalb des
Spitals.

Opportunistische Infekte

Bakterielle Pneumonien waren die hdufigsten
Todesursachen in unserem Kollektiv. Dies ist
ein unspezifischer Befund bei Autopsien, der
sich oft im Endstadium eines chronisch termi-
nalen Leidens finden ldsst. In unselektionier-
tem Patientengut kommt die Bronchopneumo-
nie als Autopsiebefund und als Todesursache
gleich hiufig vor wie bei unseren Patienten
[4-6]. Aids-Patienten neigen aufgrund der
schweren Storung der zelluldren, aber auch der
humoralen Immunantwort zu rezidivierenden
bakteriellen Pneumonien, allerdings selten im
terminalen Stadium [7]. Eine Vakzinierung
gegen invasive Pneumokokken ist bei diesem
Patientenkollektiv vermutlich unwirksam [8].
Die Pneumocystis-carinii-Pneumonie (PCP)
hat im Verlauf unserer Beobachtungszeit einen
signifikanten Ruckgang als Autopsiebefund
und Todesursache erfahren. Dieser Trend wi-
derspiegelt das verbesserte klinische Manage-
ment mit Prophylaxe der Preumocystis-cari-
nii-Pneumonie [9-11].

Wie die Pneumocystis-carinii-Pneumonie so ist
auch die Toxoplasmose als Autopsiebefund
und Todesursache in der Periode B signifikant
zuriickgegangen. Dieser Riickgang ist auf die
bessere Kenntnis des Krankheitsbildes, der
Prophylaxe mit Cotrimoxazol oder Pyrimetha-
min plus Dapson und auf die verbesserte The-
rapie zuriickzufithren [12].

Neoplasien

Das Auftreten von malignen Lymphomen
wurde in der zweiten Beobachtungsperiode si-
gnifikant hdufiger beobachtet. Die linger an-
haltende Immunschwiche, auch durch die tie-
feren CD4-Werte in spateren Studienjahren
belegt, fordert durch polyklonale Aktivierung
der B-Lymphozyten mit nachfolgender soma-

tischer Mutation und neoplastischer Transfor-
mation das Entstehen von Lymphomen [13,
14]. Seit Einfithrung der Kombinationsthera-
pie mit Protease-Inhibitoren 1995/96 nehmen
die Lymphome relativ zu den opportunisti-
schen Infektionen zwar weiterhin zu, absolut
gesehen ist deren Inzidenz aber ebenfalls rick-
laufig [15, 16].

Von den 49 weiblichen Patienten litten 4 (8%)
an einer durch humane Papilloma-Viren ver-
ursachten intraepithelialen Neoplasie der Zer-
vix Grad I bis I [14]. Invasive oder In-situ-Zer-
vix-Karzinome wurden keine gefunden. Mit
der Zunahme der Uberlebensdauer HIV-Posi-
tiver wird moglicherweise auch die Haufigkeit
invasiver Zervix-Karzinome zunehmen, wes-
halb der regelmassigen gynikologischen Kon-
trolle bei HIV-Patientinnen eine wichtige Rolle
zukommt [18-20].

Das Kaposi-Sarkom wurde ausschliesslich bei
Mainnern (in 80% homosexuell) vorgefunden.
Befunde wie CMV-Retinitis, Zervix-Dyspla-
sien und gastrointestinale Infekte sind im Ver-
gleich zu prospektiven Studien unterreprisen-
tiert, weil Organe wie Augen, Uterus und Darm
oft nur bei entsprechender Fragestellung des
Klinikers oder makroskopisch auffilligem Be-
fund auch histologisch untersucht wurden. Zu-
dem wurde nur bei einem Teil der Autopsierten
das Gehirn untersucht (Hirnentnahme bei
93%, mikroskopischer Bericht vorliegend bei
68%), weshalb Befunde am Zentralnervensy-
stem (zerebrale Toxoplasmose, HIV-Enzepha-
lopathie, CMV-Enzephalitis, progressive mul-
tifokale Leukenzephalopathie, primares ZNS-
Lymphom) im allgemeinen unterreprisentiert
sind. Zentren mit hohem Anteil an neuropa-
thologischen Untersuchungen haben uber-
durchschnittlich viele ZNS-Befunde. Diagno-
sen wie atypische Mykobakteriosen, CMV-In-
fekte und HIV-Gliose wurden in den ersten Jah-
ren der Studie nie gestellt. Einige dieser Krank-
heitsbilder fanden zu Beginn der Aids-Epidemie
noch wenig Beachtung, andere, insbesondere
die HIV-Gliose, traten erst im spateren Verlauf
gehduft auf [21, 22]. Probleme bei der Aus-
wertung der Lymphome lagen bei den unter-
schiedlichen ~Lymphom-Klassifikationssyste-
men der einzelnen Zentren und dem oft unbe-
kannten Status bezuiglich Epstein-Barr-Virus
und humanem Herpesvirus 8 der Patienten.
Auch erschwerten mit Radio- oder Chemothe-
rapie behandelte Lymphome die histologische
Interpretation. Lag eine zu grosse Zeit zwi-
schen Eintritt des Todes und der Autopsie, so
war das Gewebe oft schlecht beurteilbar.
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Die vorliegende Studie erfasst Patienten iiber
einen Zeitraum von 10 Jahren. In dieser Peri-
ode wurden in der Behandlung der HIV-Infek-
tion grosse Fortschritte erzielt und die Prophy-
laxe opportunistischer Infektionen standig ver-
bessert. Die Erfolge wurden in zahlreichen
klinischen Studien und auch im Rahmen der
SHCS belegt [23]. Die vorliegenden Autop-
siebefunde (Pneumocystis-carinii-Pneumonie,
Toxoplasmose, Trendanalyse) bestatigen dies.
Die Beobachtungszeit dieser Studie reicht ge-
rade bis an den Beginn der Ara der Therapie
der HIV-Infektion mit Protease-Inhibitoren
(1995/96). Schon in der Zeit bis 1995 sind in-
folge antiretroviraler Therapie und praventiver
Massnahmen deutliche Veranderungen in der
Manifestation der HIV-Infektion erkennbar. Es
ist zu erwarten, dass die potente antiretrovirale
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Kombinationstherapie mit Protease-Inhibito-
ren und Inhibitoren der reversen Transkriptase
das Spektrum der terminalen Erkrankung wei-
ter verandern wird [24-26]. Insbesondere muss
mit einer Abnahme opportunistischer Infektio-
nen und einer Zunahme von Neoplasien, die
erst nach sehr langer Zeit manifest werden, vor
allem einer Zunahme des Zervixkarzinoms
[17, 19], gerechnet werden. Bei Autopsien von
Aids-Patienten sollte daher diesen Befunden
unbedingt mehr Beachtung geschenkt werden.
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