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1. Einleitung

1.1 HIV und AIDS

1.1.1 Geschichte

Im Jahr 1981 kam es in den USA erstmalig zu einer Haufung bislang seltener und tddlich
verlaufender Krankheiten, vor allem im Homosexuellen-Milieu in verschiedenen Grofdstidten
der Ost- und Westkiiste [1]. Zuvor junge und gesunde Menschen entwickelten plotzlich
Krankheiten, die bis dahin vor allem bei immunsupprimierten Patienten auftraten, wie z.B.
durch Pneumocystis jirovecii verursachte Pneumonien [2-4], Kaposi-Sarkome mit ihren
typischen Hautlasionen und rezidivierende Infektionen durch opportunistische Erreger [5].

In der Folge fand man dieses neuartige Krankheitsbild ebenfalls bei i.v.-Drogenabhingigen
sowie bei Hamophilie-Patienten [6, 7], die regelmafiig Bluttransfusionen erhielten, was zum
ersten Mal eine virale Genese der Erkrankung in den Fokus riickte [8].

Dieser spezifische Symptomenkomplex, der beim Menschen in Folge eines vorhandenen
Immundefekts oder nach Zerstérung des Immunsystems auftrat, wurde als Acquired Immune
Deficiency Syndrome (AIDS) bezeichnet, wobei zunachst unklar war, was diese Zerstérung

induzierte [8].

Infolge der intensiven Forschungen nach der Ursache von AIDS wurde 1983 fast zeitgleich von
verschiedenen Forschergruppen einerseits am Institut Pasteur in Paris [9], andererseits am
National Health Cancer Institute in Bethesda/USA ein Virus als infektioses Agens bestimmt [10,
11]; nach anfinglichen Differenzen in der Nomenklatur nannte man dieses Virus ab 1986
weltweit einheitlich Humanes Immundefizienz-Virus (HIV). In diesem Jahr isolierte man
auflerdem einen weiteren Typ des HI-Virus aus westafrikanischen AIDS-Patienten - dieser
erhielt den Namen HIV-2, wihrend man das zuerst entdeckte Virus konsequenterweise als HIV-

1 bezeichnete [12].

Die Urspriinge des Virus liegen in West- und Zentralafrika, wo es nach aktueller Studienlage in
den 50er- bzw. 60er-Jahren des 20. Jahrhunderts zu einem Uberspringen des Simianen
Immundefizienz-Virus (SIV) von Schimpansen auf den Menschen kam [13-15] - die alteste, im
Nachhinein HIV-positiv getestete Blutprobe stammt aus dem Jahre 1959 aus Kinshasa, der

Hauptstadt der heutigen Demokratischen Republik Kongo [16].

1.1.2 Struktur und Replikation des HI-Virus
HIV gehort zur Gattung der Lentiviren, die Teil der Familie der Retroviren und Unterfamilie der

Orthoretroviren sind [17]. Als Retroviren bezeichnet man jene Gruppe von Viren, bei denen zur
5



Weitergabe der biologischen Information zundchst RNA mithilfe reverser Transkription in DNA
umgeschrieben und diese anschlieflend in das Genom der Wirtszelle eingebaut wird. Der

Informationsfluss verlduft damit im Vergleich zu anderen Viren umgekehrt (,retro“grad) [18].

Das HI-Virus hat einen Durchmesser von ca. 120 nm und besteht aus zwei Kopien
einzelstrangiger RNA, die fiir die neun Gene des Virus kodiert und von einem konischen Kapsid
umschlossen ist, welches aus ca. 2000 Kopien des viralen Proteins p24 besteht. Die
einzelstrangige RNA ist eng mit Nukleokapsid-Proteinen wie p7 und Enzymen assoziiert, die zur
Entwicklung des Virions notwendig sind, wie z.B. Reverse Transkriptase, Proteasen,
Ribonuklease und Integrase [19]. Diese Strukturen sind wiederum von einer aus dem viralen
Protein p1l7 bestehenden Matrix sowie der Virushiille umgeben, in die unter anderem das
Protein Env eingebettet ist. Env besteht aus drei Molekiilen des Glykoproteins gp120, die aus
dem Virus herausragen, sowie drei Molekiilen des Transmembran-Glykoproteins gp41, die Env
in der Virushiille verankern. Dieser Glykoproteinkomplex befiahigt das Virus dazu, an Zielzellen
anzudocken und mit ihnen zu fusionieren, um den Infektionszyklus zu starten [20-22].

Env Vif, Vpr, Nef und p7

Protease

Lipid-

gp41 membran

Integrase

Nukleokapsid
Reverse
Transkriptase

Virale RNA

Abbildung 1: Schema des HI-Virus, modifiziert nach [23]
RNA: Ribonukleinsaure

Voraussetzung flr den Zelleintritt des Virus und damit die Infektion der Zielzelle ist der CD4-

Rezeptor, da der Eintritt von HIV in die Zelle durch die Interaktion von gp120 und CD4-Rezeptor
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vermittelt wird [24]. Dieser befindet sich auf der Oberfliche von T-Lymphozyten, T-Zell-
Vorladuferzellen in Knochenmark und Thymus, Monozyten und Makrophagen, eosinophilen
Granulozyten, dendritischen Zellen und Mikrogliazellen des ZNS, die man in ihrer Gesamtheit als
CD4-positive Zellen bezeichnet. Bevorzugt beféllt HIV jedoch T-Helferzellen und Makrophagen
[20]. Abgesehen vom CD4-Rezeptor ist in Abhangigkeit vom Zelltropismus des Virus ein
bestimmter Chemokinrezeptor notwendig: CCR5 fiir m-trope (Makrophagen befallende) und
CXCR4 fiir t-trope (T-Zellen befallende) Viren [25-27].

Nach Eintritt des Virus in die Zelle kommt es zur Freisetzung der beiden einstrangigen RNA-
Genome aus dem Kapsid; diesen Vorgang bezeichnet man als Uncoating. Im Anschluss werden
die RNA-Genome - wie bereits eingangs erwahnt - mithilfe des Enzyms Reverse Transkriptase
in doppelstrangige DNA umcodiert, welche daraufhin in den Zellkern gelangt. Dort baut das
Enzym Integrase die virale DNA in das Wirtsgenom ein, wo sie dauerhaft integriert bleibt. Bei
Stimulation der infizierten Zelle durch zellulire RNA-Polymerasen erfolgt die Transkription
[28]. Anschliefiend gelangt die so entstandene RNA ins Zytoplasma, wo HIV-Polyproteine wie
Gag, Pol oder Env synthetisiert werden. Das Virion wird zusammengebaut, verlasst die Zelle
durch Knospung (das sogenannte Budding) und kann nach Abschluss eines Reifungsprozesses

weitere Zellen infizieren [29].

1.1.3 Krankheitsbild und Verlauf
Eine HIV-Infektion flihrt ohne antiretrovirale Therapie zu einem langsamen und
fortschreitenden Abbau des Immunsystems. Einen Uberblick iiber diesen Verlauf mit den

entsprechenden klinischen Konsequenzen gibt Abbildung 2.
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Abbildung 2: Der natiirliche Verlauf einer HIV-Infektion, modifiziert nach [30]
RNA: Ribonukleinsdure



HIV wird parenteral {bertragen, beispielsweise durch ungeschiitzten hetero- oder
homosexuellen Geschlechtsverkehr oder die Exposition zu infizierten Korpersekreten im
Rahmen einer Bluttransfusion oder Nadelstichverletzung. Moglich ist auch eine perinatale
Ubertragung von einer infizierten Mutter auf das Kind wihrend Geburt oder Stillzeit. Die
Infektionswahrscheinlichkeit hangt dabei von verschiedenen Faktoren wie z.B. der Art der
Transmission [31] oder der HI-Viruslast des Ubertrigers [32] ab. Eine Ubertragung durch
Alltagskontakte mit Infizierten bzw. durch Insekten erscheint dufderst unwahrscheinlich [33].

Kommt es zu einer Infektion, so ist das Virus bereits wenige Tage nach der Erstinfektion in den
Lymphknoten nachweisbar. Nachdem sich dort die Zellen der Immunabwehr in direkter
topographischer Nachbarschaft zu den Zielzellen der HIV-Infektion befinden, wie zum Beispiel
CD4-positiven T-Lymphozyten und Makrophagen, kommt es zu einer initial raschen
Vermehrung des Virus. Diese manifestiert sich als ausgepragte Plasmavirdmie sowie vermehrtes
Auftreten von HIV-Antigen p24 und infizierten mononuklearen Zellen im Blut [34]. Das
Auftreten erster klinischer Symptome ist das Korrelat fiir Virdmie und Verteilung der Viren in
andere Organe, vorzugsweise in die des lymphatischen Systems. In dieser akuten Phase wenige
Wochen nach der Erstinfektion bietet ein Teil der Patienten ein Mononukleose-dhnliches
Krankheitsbild mit den unspezifischen Leitsymptomen Lymphknotenschwellung, Fieber, Angina
tonsillaris, makulopapuléses Exanthem und Myalgien, welches man als akutes retrovirales
Syndrom bezeichnet, wihrend andere Patienten symptomfrei bleiben [35]. Die oftmals variable
Klinik sowie die Tatsache, dass diese Phase relativ haufig auch oligo- bzw. sogar komplett
asymptomatisch bleibt, fithren dazu, dass die HIV-Infektion in vielen Fallen ohne konkreten
Verdacht zundchst unerkannt bleibt und die Diagnose zu selten bzw. zu spat gestellt wird [36]
[37], was sich einerseits prognoseverschlechternd fiir die Betroffenen auswirkt, andererseits

das Risiko weiterer, ebenfalls unerkannter Ubertragungen birgt.

Nach diesem Zeitraum beobachtet man eine Verlangsamung der initial raschen HIV-Replikation
und -Ausbreitung, was den Effekt der gesteigerten Immunantwort durch neu gebildete HIV-
spezifische T-Lymphozyten widerspiegelt. Von CD8-positiven Zellen gebildete Mediatoren
scheinen eine zusitzliche bremsende Wirkung auf die Virusreplikation in der Frithphase der
akuten Infektion zu haben [38, 39]. Sechs bis zwo6lf Wochen nach der Erstinfektion gelingt
schliefllich der Nachweis humoraler Antikérper gegen das HI-Virus; das erstmalige Auftreten
dieser spezifischen Antikorper bezeichnet man als Serokonversion. Mit der Serokonversion
beginnt eine Phase der klinischen Latenz. Diese Periode dauert mehrere Jahre an, wobei die
meisten Patienten bei geringer Viruslast im Blut klinisch asymptomatisch sind; allerdings sind
sie weiterhin potentiell infektios. Nur in seltenen Fillen entwickelt sich eine persistierende

generalisierte Lymphadenopathie [29]. Die Viruslast befindet sich in dieser Phase auf einem



relativ stabilen Niveau; ihre interindividuell unterschiedliche Hohe stellt einen starken
Pradiktor fir das klinische Outcome der Patienten dar [40].

Diese Phase der Kklinischen Latenz dauert im Durchschnitt 10 Jahre an und ist durch ein
Gleichgewicht zwischen Virusproduktion und -clearance gekennzeichnet [41], wobei die Anzahl
der CD4-positiven Zellen und damit die Immunkompetenz kontinuierlich abnimmt. Damit
einhergehend beobachtet man einen erneuten Anstieg der Viruslast, womit die symptomatische
Phase der HIV-Infektion eingeleitet wird.

Der zunehmende Verlust von CD4-T-Helferzellen mindert - wie oben bereits erwahnt -
fortschreitend die Immunkompetenz, was das Auftreten opportunistischer Infektionen und
Tumoren zur Folge haben kann. Grundséatzlich handelt es sich hierbei um Erkrankungen, die sich
bei intaktem Immunsystem duf3erst selten manifestieren.

In der symptomatischen Phase konnen sich Beschwerden oder Erkrankungen manifestieren, die
nach der CDC-Klassifikation der klinischen Kategorie B (siehe Tabelle 1) zugeordnet werden.
Darunter versteht man Krankheiten wie beispielsweise orale Candida-Infektionen, eine durch
das Epstein-Barr-Virus ausgeldste orale Haarleukoplakie oder den Herpes Zoster, die zwar nicht
AIDS-definierend, allerdings kausal auf die HIV-Infektion und ihren Effekt auf das Immunsystem
zuriickzufiihren sind und auf eine Verminderung der zellularen Immunabwehr hindeuten. In der
folgenden Tabelle ist die aktuell giiltige klinische Stadieneinteilung nach den Centers for Disease

Control and Prevention zusammengefasst.



Kategorie A: Asymptomatische
HIV-Infektion

e Persistierende generalisierte
Lymphadenopathie

o Akute, symptomatische (primare) HIV-
Infektion

Kategorie B: HIV-assoziierte
Erkrankungen

o Bazillare Angiomatose

e Entziindungen des kleinen Beckens,
insbesondere bei Komplikation durch
Tuboovarialabszess

e Herpes zoster bei Befall mehrerer
Dermatome oder nach 22 Rezidiven in
einem Dermatom

o Idiopathische thrombozytopene
Purpura

o Konstitutionelle Symptome wie Fieber
iiber 38,5°C oder >1 Monat bestehende
Diarrhéen

e Listeriose

e Orale Haarleukoplakie

e Oropharyngeale Candidose

e Periphere Neuropathie

e Vulvovaginale Candidose: chronisch
(>1 Monat), haufig, schlecht
therapierbar

o Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in
situ

Kategorie C: AIDS-
definierende Erkrankungen

e Burkitt-Lymphom (oder dquivalent)

e Candidose von Bronchien, Trachea oder
Lungen

e Chronische intestinale Isosporiasis, > 1
Monat bestehend

e Chronische intestinale
Kryptosporidiose, > 1 Monat bestehend

e CMV-Infektionen (aufder Leber, Milz,
Lymphknoten)

e CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

e Disseminierte oder extrapulmonale
Histoplasmose

e Disseminierte oder extrapulmonale
Kokzidioidomykose

e Extrapulmonale Kryptokokkose

e Herpes-simplex-Infektionen:
chronische Ulzera (> 1 Monat
bestehend); oder Bronchitis,
Pneumonie, Osophagitis

e HIV-bedingte Enzephalopathie

e Immunoblastisches Lymphom (oder
aquivalent)

e Invasives Zervixkarzinom

e Kaposi-Sarkom

e Mycobacterium-avium-Komplex oder
Mycobacterium kansasii, disseminiert
oder extrapulmonal

e Mycobacterium, andere oder nicht
identifizierte Spezies, disseminiert oder
extrapulmonal

e Osophageale Candidose

e Pneumocystis-carinii-Pneumonie

e Primar zerebrales Lymphom

e Progressive multifokale
Leukoenzephalopathie

e Rezidivierende bakterielle Pneumonien,
>2 innerhalb eines Jahres

¢ Rezidivierende Salmonellen-Septikdmie

e Tuberkulose, pulmonal / extrapulmonal

e Wasting-Syndrom

e Zerebrale Toxoplasmose

Tabelle 1: Uberblick iiber klinische Kategorien der CDC-Klassifikation, zusammengefasst nach [42]

CMV: Zytomegalievirus

Analog zum im Abbildung 2 dargestellten Krankheitsverlauf treten im spateren Verlauf AIDS-
definierende Erkrankungen der klinischen Kategorie C hinzu - dazu zdhlen unter anderem die
eingangs erwahnten Kaposi-Sarkome und Pneumocystis-jirovecii-Pneumonien. Die 1987 vom
CDC erstellte Liste umfasste urspriinglich 23 AIDS-definierende Erkrankungen und wurde 1993
um die pulmonale Tuberkulose durch Mycobacterium tuberculosis, das invasive Zervixkarzinom
und rezidivierende Pneumonien erginzt [42]. Ohne kombinierte antiretrovirale Therapie fithren
interindividuell unterschiedlichen Zeitraums bei einem Grofdteil der

sie innerhalb eines

Patienten schlussendlich zum Tod.

Vor Beginn der cART-Ara verstarb ein Grofiteil der HIV-Patienten an AIDS, wobei zwischen dem
ersten Auftreten einer AIDS-definierenden Erkrankung und dem Tod zwischen zwei und vier

Jahren lagen [43]. Durch die Verfligbarkeit antiretroviraler Medikation und Therapieschemata
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lasst sich mittlerweile der Progress der Erkrankung bis zum Stadium AIDS in der Regel
vermeiden oder zumindest verlangsamen [44]. Unter maximaler Suppression der HIV-RNA
kommt es somit auch zu einer Erholung der CD4-Zellzahlen und einer gesteigerten
Lebenserwartung: HIV-Positive in Landern mit guter medizinischer Versorgung haben im Alter
von 20 Jahren im Vergleich zur HIV-negativen Bevolkerung aktuell 2/3 der Jahre zu leben;
konkret bedeutet das, ein 20jahriger HIV-positiver Patient unter diesen Umstidnden
durchschnittlich weitere 43 Jahre leben wird, wahrend ein 35jahriger Patient weitere 32
Lebensjahre zu erwarten hat [45]. Diese Angleichung der Lebenserwartung stiitzt ebenfalls die
Erkenntnis, dass HIV-Positive unter cART in den ersten 5 Jahren nach Erstinfektion im Vergleich
zur Normalbevolkerung keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Mortalitidt aufweisen
[46]. Die Lebenserwartung asymptomatischer therapienaiver HIV-Patienten ndhert sich

zunehmend den Werten nicht-infizierter Menschen gleichen Geschlechts und Alters [47].

1.1.4 Stadieneinteilung der HIV-Infektion

In den meisten Fallen wird weiterhin die revidierte CDC-Klassifikation aus dem Jahr 1993 zur
Stadieneinteilung genutzt, in die als Kriterien sowohl die absolute CD4-Zellzahl als auch die
Klinik des Patienten eingehen. Beide Kriterien werden in jeweils drei Stadien eingeteilt: Je nach
Komorbiditdt wird den Patienten der Buchstabe A (asymptomatisch), B (HIV-assoziierte
Erkrankung) oder C (AIDS-definierende Erkrankung) zugeteilt (siehe Tabelle 1 in Kapitel 1.1.2),
wahrend sie in Abhdngigkeit von der CD4-Zellzahl eine Zahl zwischen 1 (=500 CD4-Zellen/pl)

und 3 (<200/ul) erhalten, was folgendermafien zum entsprechenden CDC-Stadium kombiniert

wird:

Klinische Kategorien
Zahl der Asymptomatisch oder | Symptomatisch, aber | AIDS-definierende
CD4+-Zellen akute HIV-Krankheit | nicht A oder C Erkrankung
=500/l Al B1 C1
200 -499/ul A2 B2 C2
<200/l A3 B3 C3

Tabelle 2: Einteilung der HIV-Erkrankung in CDC-Stadien, modifiziert nach [42]

Grundsatzlich wird ein Patient bei Fortschreiten der Erkrankung neu klassifiziert, wohingegen
keine Riickstufung bei Besserung der klinischen oder laborchemischen Parameter erfolgt. So
wird beispielsweise ein bislang asymptomatischer Patient mit 630 CD4-Zellen/ul (Kategorie A1)
bei einem Abfall der CD4-Zellen auf 450/pul und erstmaligem Auftreten von Mundsoor der
Kategorie B2 zugeteilt. Kommt es nun nach erfolgreicher Therapie der Candida-Infektion und
Beginn der antiretroviralen Therapie zu einem Anstieg der CD4-Zellzahl auf 540/pl, bleibt die

Klassifikation in der Kategorie B2 dennoch bestehen. Entgegen der in Europa tublichen Praxis
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werden HIV-positive Patienten in den USA bereits bei einem Abfall der CD4-Zellzahl unter
200/pl dem Stadium AIDS zugeteilt, unabhdngig vom Auftreten moglicher Komorbiditaten [42].

Damit bietet die CDC-Klassifikation zwar eine gute Orientierungsmoglichkeit zum bis dato
schlechtesten klinischen und immunologischen Zustand eines HIV-Patienten im Verlauf seiner

Erkrankung, die Aussagekraft iiber die aktuelle Situation ist jedoch begrenzt.

1.1.5 Epidemiologie

Im Hinblick auf die vorherrschenden Ubertragungswege sowie Pravalenz und Inzidenz von HIV-
Infektionen zeigt sich ein sehr unterschiedliches Bild: In den entwickelten Landern Mittel- und
Westeuropas sowie Nordamerikas ist homosexueller Geschlechtsverkehr der haufigste
Ubertragungsmodus, in den Lindern des ehemaligen Ostblocks hingegen sind dies intravendser
Drogenabusus und der Austausch von Spritzen. Im subsaharischen Afrika infizieren sich die
meisten Menschen durch heterosexuellen Geschlechtsverkehr. In Lidndern, in denen
Hochrisikopopulationen wie Homosexuelle und Drogenabhingige den Grofdteil der HIV-
Infizierten stellen, sind vor allem Manner betroffen, ansonsten stellen Frauen die Mehrheit dar.
In absoluten Zahlen weltweit lasst sich jedoch keine Geschlechterpraferenz erkennen [48].

Mehr Menschen als jemals zuvor leben mit HIV (siehe auch Abbildung 3): Am Ende des Jahres
2012 waren es weltweit schatzungsweise 35,3 Millionen (Konfidenzintervall 32,2-38,8), was
einer Zunahme von 18% seit 2001 entspricht [49]. Dies spiegelt auf der einen Seite die weiterhin
grofde Zahl der Neuinfektionen wider, auf der anderen Seite aber auch die Fortschritte in der
antiretroviralen Therapie und den verbesserten Zugang dazu, was in einer deutlich h6heren

Lebenserwartung resultiert (s. auch Kapitel 1.1.3).

HIV-Positive weltweit
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Abbildung 3: Entwicklung der Anzahl mit HIV lebender Menschen, modifiziert nach [50]
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Die Anzahl der Menschen, die an AIDS verstarben, fiel im Jahr 2012 auf 1,6 (CI 1,4-1,9)Millionen,
deutlich unter den Hohepunkt von 2,2 Millionen, zu dem es Mitte des letzten Jahrzehnts kam.
Nach neuesten Berechnungen konnten seit 1995 in den Landern der Dritten Welt 2,5 Millionen
Todesfille durch die Einfithrung der antiretroviralen Therapie verhindert werden. Ein Grof3teil
zu dieser Erfolgsgeschichte trug der stark ausgeweitete Zugang zu Therapiemdglichkeiten in den
letzten Jahren bei; allein im Jahr 2010 wurden dadurch 700000 AIDS-assoziierte Todesfille
abgewendet.

Andererseits kam es in diesem Jahr immer noch zu 2,7 Millionen HIV-Neuinfektionen, davon
390000 bei Kindern, was allerdings einem Riickgang um 15% seit 2001 sowie 21% seit 1997
entspricht, dem Hohepunkt der Epidemie. Wie auch Abbildung 4 zu entnehmen ist, werden
sowohl die AIDS-bedingten Todesfille als auch die HIV-Neuinfektionen weiterhin abnehmen.
Eine negative Ausnahme dieser insgesamt erfreulichen Entwicklung stellen jedoch Osteuropa
und Zentralasien dar: Seit Beginn der 90er Jahre breitete sich das Virus in diesen Regionen mit
einer bedngstigenden Dynamik aus, zwischen 2001 und 2010 nahmen die Neuinfektionen dort

um 250% zu.

HIV-Neuerkrankungen und AIDS-assoziierte Todesfille weltweit

4 000000

3 500 000
3 000 000

2 500000

2 000000

1 500 000
1 000000

500 000

0

19490
1991
1992
19093
1004
1903
1994
1097
1008
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2003
2008
2007
2008
2009
2010

mmm HIV-Neuinfelttionen
mew AIDS-assoziierte Todesfille

Abbildung 4: HIV-Neuinfektionen und AIDS-assoziierte Todesfalle, modifiziert nach [50]

UNAIDS schatzt die Zahl der 2010 weltweit mit HIV lebenden Menschen auf 35,3 Millionen bei
2,3 Millionen Neuinfektionen und 1,8 Millionen durch AIDS verursachten Todesfillen. Mit 22,9
Millionen HIV-Infizierten (67,4% aller Falle weltweit bei nur 12% der Weltbevdlkerung), 1,9
Millionen Neuinfektionen (70,4% der Fille) und 1,2 Millionen Todesfallen (66,7%) tragt das

stidlich der Sahara liegende Afrika die Hauptlast der Pandemie. Noch anschaulicher wird das
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Ausmafd dieser Pandemie bei Betrachtung der tiglichen Neuinfektionen: Sie liegen bei iiber
7000 pro Tag. Abschlieffend veranschaulicht Abbildung 5 die weltweite Verteilung der
Menschen, die mit HIV leben.

Anzahl HIV-positiver Menschen (2010)

Weltweit: 34,0 Millionen [31,6 - 35,2 Mio.]

Abbildung 5: Menschen mit HIV, nach WHO-Regionen getrennt. 95%-Konfidenzintervall in Klammern.
Modifiziert nach [50] und [51]
Mio.: Million, WHO: World Health Organization

1.2 Proteinurie
Als Proteinurie bezeichnet man die vermehrte Ausscheidung von Proteinen im Urin [52].

Geringe Proteinmengen (~50 mg pro Tag) gelangen auch physiologischerweise in den Endharn,
eine Proteinurie von mehr als 100 mg pro 24h ist allerdings als pathologisch zu werten. Sie kann
einerseits Indikator fiir eine Nierenschadigung sein - z.B. im Zuge eines Diabetes mellitus oder
einer arteriellen Hypertonie - andererseits schadigt auch die Proteinurie selbst die Niere, was
zum weiteren Fortschreiten der Erkrankung fiihren kann. Bei grof3en Eiweifdverlusten, wie sie
beispielsweise beim nephrotischen Syndrom auftreten, kann es aufierdem zu extrarenalen
Stérungen wie Hypoproteinimie mit Odemen, Hyperlipoproteinimie, Inmunglobulinmangel

oder Thromboseneigung kommen [53].

Bei einer Schadigung des glomeruladren Filters spricht man von einer glomeruldren Proteinurie,

die die mit Abstand haufigste Proteinurieform darstellt. Im Gegensatz zur selektiven Proteinurie,
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in deren Rahmen nur niedermolekulare Proteine wie Albumin und [2-Mikroglobulin
ausgeschieden werden, ist die nicht-selektive Proteinurie zu sehen, bei der es zu einer
ungehinderten Passage auch hoéhermolekularer Proteine in das Tubulussystem und einer
konsekutiven Anpassung der Proteinverteilung im Urin an die des Blutplasmas kommt. Eine
derartig erhohte Permeabilitit des glomeruldren Filters tritt typischerweise bei
Glomerulonephritiden auf, kann aber auch durch chronische Schiadigung wie beim Diabetes
mellitus oder langjahriger Medikamenteneinnahme auftreten, ebenso nach akuter Intoxikation
oder ischdamischer Schadigung durch  Hypotonie, Nierenarterienstenosen oder
Nierenvenenthrombosen.

Die Proteinurie dient als Indikator fiir eine Nierenschiadigung, die bei der akuten
Glomerulonephritis zu einem Verlust der selektiven Permeabilitit der glomeruldren
Filtermembran, einer Einschrankung der Filtrationsrate und einer Zunahme der proximalen und
distalen Natriumresorption fiihrt. Vor dem Hintergrund einer chronischen Glomerulonephritis
kann es zum nephrotischen Syndrom mit der zuvor genannten Symptomatik und zusatzlicher
Bildung generalisierter Odeme als Folge der Natriumretention sowie des renalen Eiweif3verlusts
kommen. Die konsekutive Dyslipiddmie bringt auf lange Sicht ein erhohtes Risiko
kardiovaskuldrer Erkrankungen mit sich, der Immunglobulinmangel eine erhéhte Anfilligkeit
fiir Infektionen. Eine Langzeitkomplikation der chronischen Glomerulonephritis besteht in der
langsam irreversiblen, progredienten Einschrankung der Nierenfunktion durch Schidigung des
Nephrons bis hin zur chronischen Niereninsuffizienz. Finale Folge konnen
Nierenersatztherapien wie Hiamo- oder Peritonealdialyse und Transplantation sein [54-56].
Weniger haufig ist die tubuldre Proteinurie, bei der die spezifische Resorption
niedermolekularer Proteine in den proximalen Nierentubuli vermindert ist, was beispielsweise

im Rahmen einer interstitiellen Nephritis auftreten kann.

1.2.1 Pathophysiologie

Wie zuvor beschriebenen, werden Proteine in der Niere zunichst filtriert und im weiteren
Verlauf reabsorbiert; Storungen dieses Systems bedingen unterschiedliche Proteinurieformen,
die anhand der Eiweiffzusammensetzung und -menge voneinander abzugrenzen sind [52].
Hierbei differenziert man je nach Lokalisation der Ursache zwischen glomerulédren, tubuldren
und gemischten Proteinurien. Neben diesen renalen Proteinurien miissen zudem Proteinurien
extrarenaler Genese betrachtet werden, wobei hier priarenale von postrenalen Proteinurien zu

unterscheiden sind [57].
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Glomeruldre Proteinurie

Durch Schadigung der Integritit der Basalmembran gelangen vermehrt hochmolekulare
Plasmaproteine ins Ultrafiltrat. Diese Proteine werden nicht bzw. nur eingeschrankt in den
Tubuli resorbiert und gelangen schliefilich in den Endharn [58].

Der Verlust negativer Ladungstrager der glomeruldren Basalmembran fiihrt zur bereits
erwahnten selektiven Proteinurie, die sich durch eine vermehrte Albumin- und Transferrin-
ausscheidung auszeichnet [59]. Diese selektiven Proteinurien treten charakteristischerweise bei
den unterschiedlichen Formen der Glomerulonephritis auf, kénnen sich jedoch auch bei
sekundaren Glomerulopathien, z.B. durch Amyloidose, Praeklampsie oder toxische Substanzen
zeigen [60].

Die Auflagerung von Komplementfaktoren und Immunkomplexen bewirkt eine Neutralisierung
der anionischen Ladung der glomeruldren Basalmembran und damit eine Aufhebung der
Selektivitdat fiir unterschiedlich geladene Molekiile, wobei die Groéfienselektivitdt zunéchst
erhalten bleibt [61]. Beim Diabetes mellitus zeigt sich im Friithstadium ebenfalls typischerweise
eine selektive Proteinurie [62].

Im Falle eines strukturellen Schadens der glomerularen Basalmembran, beispielsweise durch
Vernarbung oder entzilindlichen Umbau, kann neben der Ladungs- auch die Grofdenselektivitét
beeintrachtigt werden [63]. Die Basalmembran wird nun auch fiir grofémolekulare Proteine wie
a2-Makroglobulin und Immunglobuline mit einem Molekulargewicht >100 kDa permeabel, so
dass man sie als unselektive glomeruldre Proteinurie bezeichnet [64]. Die Spannweite
glomeruldrer Proteinurien im Hinblick auf die Menge des renalen Eiweifdverlusts ist grof3: Sie

kann zwischen wenigen hundert Milligramm bis zu 40 Gramm pro 24 Stunden betragen [65, 66].

Tubuldre Proteinurie

Eine weitere Proteinurieform ist die durch vermehrte Ausscheidung kleinmolekularer Proteine
mit einem Molekulargewicht <70 kDa gekennzeichnete tubuldre Proteinurie. Darin dufiert sich
eine Insuffizienz der Tubulusfunktion, die ihrerseits auf eine tubulidre bzw. interstitielle
Pathologie hindeutet. Unter physiologischen Bedingungen werden Proteine im proximalen
Tubulus ATP-abhangig riickresorbiert [52], wobei die Resorption durch verschiedene Faktoren
gehemmt werden kann: Ursachlich dafiir kann eine Niereninsuffizienz mit Beeintrachtigung der
physiologischen Resorptionsmechanismen oder auch eine Schadigung der Tubuluszellen durch
hereditire Tubulopathien, beispielsweise das Fanconi-Syndrom, sein. Nephrotoxische
Substanzen oder eine Kombination von Niereninsuffizienz und Tubulusschiadigung, wie sie zum
Beispiel beim akuten Nierenversagen oder nach einer Nierentransplantation vorliegt, konnen
ebenfalls fiir eine tubuldre Proteinurie verantwortlich sein. Eine weitere Ursache stellen
entzlindliche Tubulopathien dar, zum Beispiel im Rahmen einer Pyelonephritis oder

interstitiellen Nephritis.
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Diese Mechanismen fiihren abhingig vom Schidigungsgrad entweder zu einer total tubuldren
Proteinurie mit Ausscheidung von Proteinen der Gréfienordnung zwischen 10 und 70 kDa, oder
zu einer partiell tubuldren Proteinurie. Hier erscheinen Proteine mit einem Molekulargewicht
zwischen 40 und 70 kDa im Urin [67].

Als Leitproteine der tubuldren Proteinurie gelten (2-Mikroglobulin (Molekulargewicht 11,8
kDa), das retinolbindende Protein (21 kDa) sowie das a1-Mikroglobulin (33 kDa) [68].

Glomerulo-tubuldre Proteinurie

Die haufigste Form der Proteinurie bei Nierenerkrankungen ist jedoch eine glomerular-tubulare
Mischform, die sich aus beiden vorher erlduterten Mechanismen zusammensetzt. Ursachlich
dafiir wird einerseits das direkte Ubergreifen eines extrakapilliren Schadens in den Glomerula
auf das Tubulussystem diskutiert [69]. AufRerdem kommt es beim Vorliegen eines glomeruliaren
Schadens zu gesteigerter Filtration mittel- und hohermolekularer Proteine in den Primarharn;
diese Proteine findet man unter physiologischen Bedingungen dort iiberhaupt nicht bzw. nur
vereinzelt. Die grofle Menge dieser Proteine iiberfordert die tubuldren Resorptions-
mechanismen, so dass nun neben klein- und mittelmolekularen auch grofdmolekulare Proteine
im Endharn vorhanden sind [70].

Dazu gibt es Beobachtungen, dass eine erhohte Eiweiffmenge im Primadrharn die Tubuluszellen
zur Ausschiittung von Entziindungsmediatoren anregt, was im langerfristigen Verlauf eine
Vernarbung des Interstitiums mit Vergroflerung der Transportstrecke und damit eine
konsekutive Einschrankung der Resorptionskapazitit der Tubuli zur Folge haben kann.
Zusatzlich koénnen durch Stérungen der glomerularen Barriere Zytokine und
Komplementfaktoren in das Ultrafiltrat gelangen und so im Tubulussystem direkt entziindliche
Prozesse mit potentieller interstitieller Vernarbung verursachen [71]. Desweiteren haben
manche im Rahmen extrarenaler Pathologien produzierte und renal filtrierte Proteine wie
Immunglobulin-Leichtketten sogar eine direkt toxische Wirkung auf die Tubuluszellen. In
weitaus geringerer Haufigkeit konnen im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Mechanismen
auch primar tubulo-interstitielle Erkrankungen sekundare glomeruldre Schadigungen zur Folge
haben. So beobachtet man beispielsweise bei Ablagerung von Leichtketten im Tubulussystem

eine sekundare Glomerulosklerose [72].

Uberlaufproteinurie

Eine starke Konzentrationssteigerung bestimmter Proteine im Serum - z.B. Myoglobin nach
Auftreten einer Rhabdomyolyse, Himoglobin bei ausgepragter Hamolyse oder die soeben
genannten Immunglobulin-Leichtketten als Bence-Jones-Proteine im Rahmen eines multiplen

Myeloms - kann ebenfalls dazu fithren, dass vermehrt Eiweifd in den Primarharn gelangt. Bei

17



Uberschreitung der Riickresorptionskapazitit des proximalen Tubulus kommt es zu einer
prirenal bedingten Uberlaufproteinurie [70].

Analog kann es auch ohne erhéhten prirenalen Proteinanfall zu einer Uberlaufproteinurie
kommen, falls die Riickresorptionskapazitit abnimmt: Dies geschieht z.B. im Zuge des Verlusts
von Nephronen, wobei auch die glomerulare Filtrationsrate abnimmt. In den verbleibenden
Nephronen wird folglich mehr Protein filtriert, so dass die tubuldre Resorptionskapazitit frither

liberschritten wird, was zu interstitieller Inflammation und Fibrose fithren kann [69].

Gewebeproteinurie

Kommt es im Rahmen von Tumoren, Traumata, Infektionen oder Ischimien zum vermehrten
Untergang renalen Parenchyms, kann eine als Gewebeproteinurie bezeichnete verstdrkte
Ausscheidung von renalen Enzymen oder Gewebsbestandteilen der Niere beobachtet werden.
Beispiele hierfiir sind zum einen Enzyme wie die N-Acetyl-f3-D-Glucosaminidase, ein
lysosomales Enzym im proximalen Tubulus oder das Biirstensaumenzym Alanin-Amino-
peptidase, aber auch unspezifischere Vertreter wie die alkalische Phosphatase, y-Glutamyl-
transferase oder Laktatdehydrogenase. Auf der anderen Seite konnen auch bestimmte Zytokine
wie Platelet-activating-factor und Interleukin-18 sowie niedermolekulare Proteine bei

Nierenzellnekrosen vermehrt im Harn nachgewiesen werden [73, 74].

Sekretorische Proteinurie

Inflammatorische oder immunologische Prozesse konnen eine vermehrte Sekretion des Tamm-
Horsfall-Proteins bzw. Uromodulins induzieren [75]. Die Uromodulin-Produktion ist innerhalb
des Nephrons in der pars recta des proximalen Tubulus (entsprechend dem dicken Ast des
aufsteigenden Teils der Henleschen Schleife) und im frithdistalen Tubulus lokalisiert [76]. Dabei
handelt es sich um ein tiber Phosphatidylinositolbriicken gebundenes Membranglykoprotein,
welches physiologischerweise in einer Menge von téglich bis zu 50 mg in den Harn sezerniert
wird und dessen Funktion momentan kontrovers diskutiert wird. Die aktuelle Diskussion
betrachtet unter anderem seine potentielle Rolle fiir die Infektabwehr des Urothels sowie den
Wasser- und Elektrohaushalt und einen mdglichen Zusammenhang mit chronischer

Niereninsuffizienz und arteriellem Hypertonus [77].

1.2.2 Bedeutung fiir den Krankheitsverlauf

Wie bereits einleitend in Kapitel 1.2 erwahnt ist die Proteinurie nicht nur Indikator einer
Nierenschadigung und gleichzeitig selbst schadliches Agens, sondern kann auch zahlreiche intra-
und extrarenale Komorbiditaten begiinstigen oder verstarken. Unter anderem haben Patienten
mit einer vermehrten Albuminausscheidung ein erhohtes Risiko fiir eine beschleunigte
Abnahme ihrer Nierenfunktion sowie die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie [78]. Eine

grofd angelegte Metaanalyse zeigte ebenfalls einen Zusammenhang zwischen erhohten
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Albuminwerten im Urin und Mortalitdt [79]; auch das Herzinfarktrisiko steigt mit zunehmender

Proteinurie der Patienten [80].

1.3 Beziehung zwischen HIV und Niere
Die Nierenfunktion HIV-infizierter Patienten lohnt einer eingehenden Betrachtung, da es

zahlreiche Verbindungen und Wechselwirkungen gibt.

So hat HIV unter anderem eine direkt schadliche Wirkung auf das Nierenparenchym: Bei der
sogenannten HIV-assoziierten Nephropathie (HIVAN) kommt es zu einer Infektion der Nieren-
epithelzellen durch das Virus, was klinisch zu Azotdamie und Proteinurie, histologisch zu fokal-
segmentaler Glomerulosklerose, mikrozystischer tubuldrer Dilatation, interstitieller
Inflammation sowie Fibrose und damit in letzter Konsequenz zu chronischem Nierenversagen
fiihrt [81]. Der genaue Infektionsmechanismus ist immer noch nicht geklart, da Nieren-
parenchymzellen weder CCR5- noch CXCR4-positiv sind [82]; eventuell handelt es sich um einen
begrenzten Nieren-spezifischen Tropismus des Virus [83]. Nachdem fast 90% der HIVAN-
Patienten in den USA Schwarze sind [84, 85], unterstreicht dies die wichtige Rolle der
genetischen Faktoren des Wirts [86]. Das infizierte Nierenepithel stellt dabei ein abgetrenntes
Virenkompartiment dar, in dem sich HIV lokalisiert vermehren kann [87], was die Ausbildung
verschiedener Virenstimme fordert. Histologisch stellt sich die HIVAN als kollabierende Form
der fokalen Glomerulosklerose mit tubulointerstitiellen Lasionen dar, die sich haufig klinisch als
nephrotisches Syndrom &dufdert [88, 89]. Vereinzelt werden auch Fille eines primar durch
Pyelonephritis ausgeldsten akuten Nierenversagens bei HIV-positiven Patienten beschrieben;
hier erleichtert der reduzierte Immunstatus die bakterielle Invasion des Nierenparenchyms
[90]. Aufgrund dessen sind HIV-positive Patienten zusatzlich neben der cART héufiger anderen
potentiell nephrotoxischen Medikamenten ausgesetzt, wie z.B. Virustatika und Antimykotika

[91, 92].

Die Wirkungen der antiretroviralen Therapie im Hinblick auf die Niere muss man ebenfalls
beachten: Die Proteinaseinhibitoren Atazanavir und das kaum mehr verwendete Indinavir
konnen zu Nephrolithiasis mit konsekutiver obstruktiver Nephropathie und bisweilen auch zu
interstitieller Nephritis fiihren [93]. Der nukleotidische Reverse-Transkriptase-Inhibitor
Tenofovir ist dagegen mit einer Schadigung der proximalen Tubulus assoziiert, wobei auch Falle
beschrieben sind, bei denen diese Vorschiadigung im weiteren Verlauf zu akutem
Nierenversagen fiihrte. In seltenen Fillen kann auch das Fanconi-Syndrom auftreten [94, 95].
Vereinzelt werden auch Glomerulopathien bei Patienten berichtet, deren Therapie den

Fusionsinhibitor Enfuvirtid beinhaltet [96].
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Abschliefend sollen auch die mittelbaren Konsequenzen der cART betrachtet werden:
Metabolische Veranderungen wie Hyperlipiddmie, Lipodystrophie und Insulinresistenz werden
vor allem unter Proteaseinhibitor-Therapie beobachtet, finden sich aber auch bei anderen
Therapieregimes [97, 98]. Diese Verdnderungen erhohen das Risiko flir das Auftreten eines
Diabetes mellitus oder arteriellen Hypertonus, die wiederum ihrerseits zu einer

Beeintrachtigung der Nierenfunktion fithren kdnnen.

1.4 Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Dissertation sollen die Prdavalenz der mittelgradigen Proteinurie sowie
Risikofaktoren fiir ihr Auftreten ermittelt werden. Dies geschieht vor dem Hintergrund der
weiterhin hohen Inzidenz und Privalenz von HIV-Infektionen in Deutschland, aber auch
weltweit, sowie der zunehmenden Lebenserwartung von mit HIV infizierten Patienten. Diese
fiihrt zu einem erhohten Durchschnittsalter der HIV-positiven Bevdlkerung, weswegen in
Zukunft vermehrt auch nicht-HIV-assoziierte Komorbidititen in den Fokus riicken werden, z.B.

kardiovaskularer oder renaler Art.

Auf’erdem ist die Datenlage fiir HIV-spezifisches Management der Proteinurie weiterhin
ungeniigend. Die verschiedenen Guidelines erwahnen sie zwar, geben aber keine klaren und
zufriedenstellenden Handlungsanweisungen beim Auftreten einer Proteinurie: Empfohlen
werden vor allem die Vorstellung beim Nephrologen sowie die Durchfiihrung einer
Nierensonographie, wobei die EACS-Guidelines dieses Vorgehen erst beim Auftreten einer
Proteinurie >100 mg/mmol Kreatinin (in den hier verwendeten Einheiten ausgedriickt: >884
mg/g Kreatinin), die Guidelines der Infectious Diseases Society of America bei einem Urin-Stix-
Ergebnis =1 vorschlagen [99, 100]. Ein letzter Punkt fiir die Anfertigung dieser Arbeit ist die
unbefriedigende Datenlage im Hinblick auf Pravalenz, Risikofaktoren und Bedeutung gerade der
mittelgradigen Proteinurie bei HIV-infizierten Patienten. Die mittelgradige Proteinurie steht hier
im Fokus der Betrachtungen, da fiir hohergradige signifikante Proteinurien mit einer
Ausscheidung >500 mg/g Kreatinin bereits zahlreiche Ergebnisse vorliegen, die auf ein
schlechteres Outcome der betroffenen Patienten hinweisen. Der gewahlte Bereich erklart sich
auferdem durch eine Extrapolation der NKF-KDIGO-Leitlinie von 2012: Dort wird eine
Albuminurie von >300 mg/g Kreatinin als ,severely increased” (in alteren Publikationen
,Makroalbuminurie“ genannt) bezeichnet. Damit einhergehend besteht bei einer so
ausgepragten Albuminurie und damit auch Proteinurie abhangig von der GFR eine hohe bis sehr
hohe Risikoerh6hung hinsichtlich der Prognose der betroffenen Patienten [101]. Nach
Extrapolation der Ausscheidung von 300 mg Albumin/g Kreatinin auf 500 mg Gesamteiweif3/g

20



Kreatinin sollten Patientin mit einer Ausscheidung tiber dieser Schwelle in dieser Studie nicht

betrachtet werden.

Zudem zeigten die Patienten des hier betrachteten Kollektivs auffallend haufig eine Proteinurie
im Bereich 100-500 mg Protein/g Kreatinin; diese Form der Proteinurie, insbesondere ihre
Ursachen und die Bedeutung fiir den weiteren Krankheitsverlauf, ist bislang unzureichend

untersucht.
Aus diesem Grund verfolgt die vorliegende Dissertation folgende spezifischen Ziele:

- Bestimmung der Pravalenz der mittelgradigen Proteinurie bei HIV-positiven Patienten

- Analyse der Assoziation der mittelgradigen Proteinurie mit HIV-spezifischen Merkmalen der
Patienten

- Identifizierung unabhangiger Risikofaktoren fiir das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie

- Schaffung einer tragfiahigen Datenbasis fiir zukiinftige prospektive Studien

Die genaue Herangehensweise wird nun im Folgenden erlautert.
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2. Material und Methoden

2.1 Art und Design der Studie

Die Analyse der Pravalenz erfolgte im Rahmen einer Querschnittsstudie, die Risikofaktoranalyse
fir das Auftreten der mittelgradigen Proteinurie entsprach einer klassischen Fall-Kontroll-

Studie.

Es fand keine Randomisierung statt. Die Therapie durch die behandelnden Arzte wurde lediglich

retrospektiv dokumentiert und in keiner Weise beeinflusst.

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Ludwig-
Maximilians-Universitiat Miinchen (Protokoll 378-10) wurde die Erfassung der Datensatze aller
Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillten, durchgefiihrt. Da es sich um eine reine
Beobachtungsstudie mit retrospektiver Dokumentation handelt, beeinflusste die Studie die

Betreuung der Patienten nicht.

Die fiir diese Studie relevanten Daten der Patienten, die in der HIV-Ambulanz der Medizinischen
Poliklinik, Campus Innenstadt, Klinikum der Universitidt, Ludwig-Maximilians-Universitiat in
Miinchen betreut werden, wurden bereits im Rahmen regelmiflig durchgefiihrter
Routineuntersuchungen erhoben und wurden im Anschluss fiir diese Dissertation aufbereitet
und einer spezifischen Betrachtung unterzogen. Daher waren nach dem Urteil der
Ethikkommission eine Kontaktaufnahme seitens der Arzte und eine Aufklirung der Patienten

nicht notwendig.

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie umfasst alle Patienten der HIV-Ambulanz der
Medizinischen Poliklinik, Campus Innenstadt, Klinikum der Universitat, Ludwig-Maximilians-

Universitat Miinchen, die folgende Kriterien erfiillen:
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Einschlusskriterien: Ausschlusskriterien:

- Alter 218 Jahre - Gesicherte Diagnose einer/s:
- Gesicherte HIV-Diagnose - chronischen Glomerulonephritis
- 22 Ambulanzbesuche in den 2 Jahren vor der - monoklonalen Gammopathie
Untersuchung - Alport-Syndroms
- 21 quantitative Urinuntersuchung 2009-2011 - systemischen Lupus erythematodes
- Sarkoidose
- Amyloidose
- Sichelzellerkrankung

- Wegener’schen Granulomatose
- Akute Erkrankung am Tag der
Urinprobenabgabe
- Harnwegsinfekt

- Fieber =38,5°C

2.2 Datensammlung
Die im Rahmen der regelmiafiigen Kontrolluntersuchungen der Patienten in der HIV-Ambulanz

erhobenen Befunde wurden retrospektiv aufgearbeitet und die bereits vorhandenen, fiir die
Studie relevanten demographischen, epidemiologischen und medizinischen Daten analysiert.

Materialgewinnung zu Studienzwecken erfolgte nicht.

Samtliche zu verwendenden Daten wurden bereits im Zuge der Routineuntersuchungen, denen
sich die Patienten der HIV-Ambulanz alle 3 Monate unterziehen, erhoben. Sie wurden aus
Patientenakten, dem klinikeigenen elektronischen Labor- und Befundsystem LAMP-IS sowie
dem proprietiren EDV-System der HIV-Ambulanz extrahiert. Im Hinblick auf den Datenschutz
der Patienten wurden diese patientenbezogenen Daten nach Mafigabe von § 40 des
Bundesdatenschutzgesetzes pseudonymisiert erfasst und ausgewertet. Zur Erfassung der
Patientendaten wurden vierstellige Identifikationsnummern verwendet, wobei zu keinem
Zeitpunkt eine namentliche Zuordnung erfolgte. Ein Decodieren der Identifikationsnummern
war dabei nur mithilfe der Ambulanz-internen Datenbank mdglich. Schutz der Daten vor
unbefugtem Zugriff wurde durch Speicherung der elektronischen Daten auf einem Passwort-
gesicherten Computer gewahrleistet, der sich in einem nicht 6ffentlich zuganglichen Zimmer der
Infektionsabteilung, Medizinische Poliklinik - Innenstadt, Klinikum der Universitat, Ludwig-

Maximilians-Universitat, befindet.
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Die in Kapitel 2.1 genannten Ein- und Ausschlusskriterien werden fiir alle Patienten iiberpriift,
die in den Kalenderjahren 2009 und 2010 sowie bis Februar 2011 in der HIV-Ambulanz

vorstellig wurden.

Folgende Daten waren primarer Gegenstand der Auswertung:

Demographische, medizinische und klinische Daten:
Geschlecht; Ethnizitat; Herkunftsland; Alter in Jahren; Grof3e; Kérpergewicht.

Risikogruppe/Erwerb der HIV-Infektion; Jahr der HIV-Erstdiagnose, Land des HIV-Erwerbs
(falls bekannt), CDC-Stadium der HIV-Erkrankung; CD4-Nadir; aktuelle CD4-Zellzahl; HIV-RNA-
Viruslast; HIV-assoziierte- und AIDS-definierende Erkrankungen; HAART (aktuell und in der

Vergangenheit, falls >3 Monate); virale Resistenzmutationen; viraler Tropotyp (falls vorhanden).

Diabetes mellitus; HBV- bzw. HCV-Infektion; akute Erkrankungen zum Zeitpunkt der
Urinanalyse; weitere chronische oder Begleiterkrankungen; operative Eingriffe; aktuelle

Komedikation; frithere Komedikation (falls >3 Monate).

Arterieller Blutdruck (Messung in der Ambulanz), Routine-Laborwerte incl. Blutbild, Serum-
Kreatinin, Serum-Harnstoff-Stickstoff, Serum-Phosphat, Serum-Albumin, Gesamt-Eiweif3; eGFR

nach MDRD bzw. Cockgroft-Gault; Gesamtcholesterin, Triglyceride, y-GT.

Routine-Urinparameter incl. quantitativer Bestimmung von Eiweif3, Albumin und Glukose sowie

von Elektrolyten.

Sonographie-Befunde, Ergebnisse von Schnittbilduntersuchungen (CT/MRT).

Verwendet wurde stets der aktuellste Wert bzw. Befund, der am Tag der quantitativen
Urinabgabe vorlagt, sofern er im oben beschriebenen Zeitraum erhoben wurde. Fiir Laborwerte,
Blutdruckmessungen und Korpergewicht wurde das Verfahren erweitert: Wurde der
entsprechende Wert am Tag der Urinuntersuchung nicht erhoben, so wurde der bei der letzten
Routineuntersuchung vor 3 Monaten erhobene Wert verwendet; falls dieser Wert ebenfalls nicht
vorlag, wurde der 3 Monate nach der quantitativen Urinabgabe routinemafdig erhobene Wert
verwendet. Falls im Zeitraum von 3 Monaten vor bis 3 Monate nach der Urinuntersuchung keine
verwertbaren Ergebnisse zu finden waren, wurde das gleiche Vorgehen 6 Monate vor bzw.
danach durchgefiihrt. Fiir den Fall, dass auch hier keine Werte erhoben wurden, wurde der Wert

als ,fehlend“ gekennzeichnet. Dieses Verfahren war jedoch nur dann zuldssig und durchfiihrbar,
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wenn keine gravierenden Griinde (z.B. akute Erkrankung zum ,Ersatzzeitpunkt®,

Therapieumstellung in der Zwischenzeit) dagegen sprachen.

Die quantitative Proteinbestimmung aus dem Urin erfolgte durch Ermittlung des Protein-
Kreatinin-Quotienten. Diese Methode ist gemeinhin als akkurate und mit der 24-Stunden-
Urinsammlung gleichwertige Untersuchung angesehen, wobei die offensichtlichen Nachteile
einer 24 Stunden dauernden Sammlung - wie beispielsweise die Notwendigkeit der 2maligen
Vorstellung in Klinik oder Ambulanz, mogliche Verfalschungen durch inkorrekte Abnahmen und

die mangelnde Praktikabilitat des Verfahrens - vermieden werden [102].

Der Body-Mass-Index dient als Instrument zur Beurteilung des Kérpergewichts einer Person in
Relation zur Korpergrofie. Er errechnet nach Quételet sich aus der Kérpermasse des Menschen
in Kilogramm geteilt durch das Quadrat der Korpergrofie in Meter [103]. Nach der Definition des
National Institutes of Health und der Centers for Disease Control and Prevention gilt eine Person
mit einem BMI zwischen 18,5 kg/m? und 24,9 kg/m? als normalgewichtig. Bei einem BMI
unterhalb von 18,5 kg/m? wird von Untergewicht gesprochen, ein BMI ab 25 kg/m? wird als
Ubergewicht, ab 30 kg/m? als Adipositas bezeichnet [104, 105].

Von arteriellem Hypertonus wurde in Anlehnung an die Definition verschiedener
Fachgesellschaften [106] gesprochen, wenn der mittlere systolische Blutdruckwert eines
Patienten, >140 mmHg oder der mittlere diastolische Wert >90 mmHg war. Auch die Einnahme
antihypertensiver Medikation fithrte zur Klassifikation eines Patienten als Hypertoniker.

Bei Vorliegen einer 24-Stunden-Blutdruck-Messung wurde diese zur Mittelwertsberechnung fiir
den Blutdruck herangezogen. Lag eine solche Messung nicht vor, wurde der Mittelwert aller
Eigenmessungen des Patienten gebildet. Bei Fehlen von 24-Stunden- und Eigenmessungen
seitens der Patienten wurde die Blutdruckmessung im Rahmen des Ambulanztermins
verwendet. Insgesamt waren nur bei einem &ufderst geringen Anteil der Patienten
Eigenmessungen bzw. 24-Stunden-Blutdruckuntersuchungen durchgefiihrt worden; die grofe
Mehrheit der in dieser Arbeit verwendeten Blutdruckwerte stammt daher aus den im Rahmen

der Routineuntersuchungen in der Infektionsambulanz durchgefiihrten Blutdruckmessungen.

Im Hinblick auf die cART gingen alle Medikamente, auch Kombinationspraparate, als einzelne
Wirkstoffe in die Analyse ein. Alle Medikamente zum Zeitpunkt der Urinabgabe wurden
registriert; in der Vergangenheit benutzte Medikation dagegen nur dann, wenn sie
kontinuierlich iiber einen Zeitraum von >3 Monaten eingenommen wurde. Ebenso wurde mit

der weiteren Komedikation verfahren.
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Zur Erfassung der Daten wurde das vom CDC bereitgestellte Programm Epilnfo 3.5.1 verwendet
[107]. Dieses vielseitig einsetzbare Programm bietet zahlreiche Moglichkeiten, die
Datenerfassung, -eingabe und -auswertung zu beschleunigen und moglichst fehlerfrei
durchzufiithren. Zunichst wurde eine graphische Eingabemaske angefertigt, die auf Layout,
Format und Reihenfolge der vorhandenen Datensitze abgestimmt wurde. Daraufhin wurde die
Bedienbarkeit der Eingabemaske durch logische seitenweise Einteilung in Kategorien (EDV-
Daten / aktuelle Befunde / Vorgeschichte / Laborwerte) und Verminderung der Maus- und

Tastaturwege optimiert.

Um unnotige Tippfehler und unplausible Eingaben zu vermeiden, wurden vor der Erfassung der
Patientendaten fiir alle numerischen Variablen (z.B. Alter, Grofle, Gewicht, Blutdruck und
Laborwerte) individuell sinnvolle Bereiche festgelegt; deren Uber- bzw. Unterschreitung fiihrte
zu einer optischen und akustischen Fehlermeldung. Einfache Berechnungen wie beispielsweise
der BMI wurden ebenfalls direkt in Epilnfo programmiert und durchgefiihrt, um die Fehlerquote
durch manuelle Ubertragung von Daten zu vermindern. SchlieRlich wurden noch automatische
logische Abfragen eingebaut: So fiihrt z.B. eine Freitext-Eingabe in einem beliebigen
»,Komorbiditat aktuell“-Feld zu einem Hakchen in ,Komorbiditdt aktuell ja/nein“, ebenso findet
ein automatischer Abgleich zwischen Nadir der CD4-Zellzahl und dem CDC-Stadium des

Patienten statt, was ebenfalls zu einem konsistenten und fehlerfreien Datensatz beitragt.
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Der abschliefSende Screenshot der Epilnfo-Benutzeroberfliche beinhaltet beispielhaft die

wichtigsten erlauterten Funktionen:

File Edit Options Help

EDV-Daten

PatlD 1234 v Erwerb in Deutschliand
Sebutzdatum ,71 061965 Land des Erwerbs D
Untersuchungsdaturn [13-06-
J 159-06-2010 Riasse
Alter |ﬂ|—
(¢ kaukasizch
[v Herkunft Deutschland £ schwarz
(" asiatisch
" hizpanic
Herkunftsland D
Geschlecht |‘|—
HIWw-ED 2006
HIW-D auer ,4_
Risikogruppe |‘|—

FRange:18 - 99

Abbildung 6: Eingabemaske von Epilnfo. Zu erkennen sind die vorgegebenen Formatierungen von
Geburts- und Untersuchungsdatum, die Festlegung des erlaubten Bereichs fiir das Alter der Patienten (18-
99 Jahre, links unten), die automatische Erfassung von ,D“ als Herkunftsland und Land des Erwerbs durch
Auswahl der jeweiligen Checkbox sowie die Mehrfachauswahl zur ethnischen Herkunft der Patienten.

EDV: Elektronische Datenverarbeitung, PatID: Patienten-Identifikationsnummer, ED: Erstdiagnose, D:
Deutschland

2.3 Statistische Analyse

Nach Erhebung und Uberpriifung des Datensatzes in Epilnfo wurde dieser zunichst in Microsoft

Excel exportiert. Hier fanden verschiedene Operationen statt, um die gewonnen Daten im
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Anschluss mit maximalem Nutzwert auswerten zu konnen: Die zunédchst sehr unterschiedlichen,
von Epilnfo automatisch vergebenen Ausgabewerte fiir dichotome Variablen (,Y/N* ,Yes/No*,
»Irue/False“) wurden aufbereitet und durchgingig als ,0/1“ definiert, mogliche
Doppelnennungen identifiziert und vorhandene Liicken im Datensatz soweit moglich
geschlossen. Anschlieffend wurde mittels mehrerer einfacher Programmierungen nach
verwertbaren Daten gesucht und diese in statistisch auswertbarer Form wiedergegeben.
Beispielsweise wurden Felder der Freitexteingabe ,Komedikation“ patientenweise nach (-
Laktam-Antibiotika durchsucht und in die dichotome Variable ,(3-Laktam-Antibiotikum ja/nein“

uberfiihrt.

Zur Durchfiihrung der statistischen Auswertung wurden SPSS 20 sowie SAS 9.2 verwendet. Alle
Tests wurde zweiseitig durchgefiihrt; ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant

bezeichnet, falls nicht anderweitig beschrieben.

Vor Durchfithrung der univariaten Analyse wurden sdmtliche intervallskalierten Daten eingangs
mit dem Kolmogorow-Smirnow-Test mit Signifikanzkorrektur nach Lilliefors auf Abweichungen
von der Normalverteilung getestet sowie eine visuelle Bewertung der aus dem Datensatz
erstellten Diagramme vorgenommen. Abhédngig von deren Ergebnis wurden als weiterfithrende
statistische Tests im Falle einer Normalverteilung der parametrische zweiseitige Student’s t-
Test fiir unabhdngige Stichproben oder - falls keine Normalverteilung angenommen werden
konnte - der nichtparametrische zweiseitige Wilcoxon-Mann-Whitney-Test fiir unabhdngige
Stichproben durchgefiihrt. Zur statistischen Beurteilung von Kreuztabellen wurde der
zweiseitige Chi-Quadrat-Test nach Pearson bzw. Fisher’s Exakt-Test verwendet, falls die
erwartete Fallzahl in einem Feld <5 war. Die Odds Ratios wurden nach Mantel-Haenszel

berechnet.

Abschliefiend folgte eine multivariate logistische Regression. Zur Gewahrleistung eines stabilen
Modells und Vermeidung grofier Varianz wurde die Anzahl der ins Modell aufgenommenen
unabhéngigen Variablen auf die Quadratwurzel aus der Gesamtzahl der Probanden beschrankt.
Die abhdngige Variable der multivariaten logistischen Regressionsmodelle war ,Prot100“
(mittelgradige Proteinurie, d.h. 100-500 mg Eiweifs/g Kreatinin), wobei , 1 fir Werte 2100 mg
Eiweifs/g Kreatinin im Urin kodierte, ,0“ dagegen fiir alle niedrigeren Werte. Alle Patienten mit
einer Proteinurie >500 mg Eiweif3/g Kreatinin wurden dagegen bereits eingangs von allen
weiteren statistischen Betrachtungen ausgeschlossen. Zudem gingen diejenigen Variablen in das
Modell ein, fiir die sich im Zuge der bivariaten Berechnungen ein statistisch signifikanter
Zusammenhang (p<0,05) mit der mittelgradigen Proteinurie ergab, sowie Variablen, fiir die eine

potentielle Korrelation mit der mittelgradigen Proteinurie in der Literatur beschrieben ist.
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Die Kollinearitatsanalyse zwischen potentiellen Pradiktoren = wurde mittels
Varianzinflationsfaktor (VIF) durchgefiihrt, wobei ein VIF <2 bei relativ grofien Fallzahlen als
akzeptabel angesehen wurde. Bei Auftreten von kollinearen Praddiktorvariablen wurde nur
diejenige mit der grofdten biologischen Signifikanz bzw. im Falle gleicher biologischer

Signifikanz jene mit besserem pradiktivem Potential in das Modell eingeschlossen.

Ln-Linearitat der intervallskalierten Variablen (Alter, Dauer der HIV-Erkrankung, CD4-Zellzahl,
CD4-Zell-Nadir, Dauer der cART, Blutdruck, BMI, Laborwerte) wurde durch Einteilung dieser
potentiellen Pradiktoren in Quintile und anschlief}ende Beurteilung der In-Linearitit ihrer
Assoziation mit der mittelgradigen Proteinurie iiber die verschiedenen Stufen des jeweiligen
Pradiktors unter Verwendung stratumspezifischer Odds Ratios tliberpriift. Falls keine lineare
Assoziation angenommen werden konnte, wurden addaquate Cut-off-Werte anhand der Quintile

bestimmt, um den Pradiktor in eine kategoriale Variable zu iiberfiihren.

Das initiale unkonditionale multivariate logistische Regressionsmodell enthielt alle nicht-
kollinearen potentiellen Pradiktoren (vollstindiges Modell). Die weiteren Berechnungen
erfolgten ausgehend von diesem vollstindigen Modell. Zur Durchfithrung der multivariaten

Regression wurden dabei zwei verschiedene Ansétze gewahlt.

Zum einen wurde der automatisierte Best Subsets Approach verwendet [108]: Dabei werden
durch die Software SAS 9.2 alle moéglichen Kombinationen aus den anfangs eingeschlossenen
Variablen berechnet und verglichen, wobei diese Kombinationen aus einer beliebigen Anzahl
unterschiedlicher Variablen bestehen kénnen. Durch den Best Subsets Approach erhilt man so
ein nach rein statistischen Kriterien optimales Pradiktionsmodell fiir das Auftreten einer
mittelgradigen Proteinurie. Dabei wahlt der Nutzer die Grofie des Pradiktionsmodells aus, um
die Zielvariable optimal vorherzusagen. Zusammenfassend erfolgt bei Verwendung des Best
Subsets Approach eine automatisierte Berechnung aller méglichen Kombinationen aus den zu
Beginn eingeschlossenen Variablen sowie eine Darstellung der jeweils besten

Pradiktionsmodelle fiir die Modelle unterschiedlicher Grofie.

Zur Vermeidung einer zu starken Fixierung auf mdglicherweise ausschliefdlich statistisch
bestehende Zusammenhidnge sowie der Nachteile einer rein automatisiert erfolgenden
Berechnung wurde ergidnzend ein mehr pathophysiologisch begriindetes Modell unter
besonderer Beriicksichtigung von Confounding erstellt, das auch auf Interaktionen untersucht
wurde [109]. Dies geschah durch eine manuelle Backward Elimination, wobei schrittweise
Pradiktoren aus dem Ausgangsmodell mit allen Variablen eliminiert wurden. Im Gegensatz zu
einem automatisierten Algorithmus wurde dabei nicht strikt die jeweils am wenigsten

signifikante Variable aus dem Modell entfernt; vielmehr wurde zusdtzlich Confounding
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beriicksichtigt: Jede Variable, deren Ausschluss bedeutende Veranderungen der Odds Ratios von
Variablen von zentralem Interesse (z.B. Alter, CD4-Zellzahl und antiretrovirale Therapie) nach
sich zog, sollte als Confounder beurteilt und im Modell belassen werden. Auf diesem Wege sollte
das reduzierte unkonditionale multivariate binomiale logistische Regressionsmodell fiir das
Outcome ,mittelgradige Proteinurie ja/nein“ neben den signifikanten Pradiktoren (p<0,05) alle
Confounder nach obiger Definition beinhalten. Mithilfe des soeben beschriebenen Verfahrens
fand sich jedoch kein bedeutendes Confounding, so dass im reduzierten Modell keine Variable

als blofser Counfouder verblieb.

Das endgiiltige vollstindige und reduzierte unkonditionale multivariate logistische
Regressionsmodell beinhaltete zudem diejenigen Variablen, die signifikante Interaktion mit den
oben definierten Pradiktoren zeigten. Zur Beurteilung von Interaktionen zwischen den in das
endgiiltige Regressionsmodell eingeschlossenen Variablen wurde aus jeweils zwei dieser
Variablen der Produktterm gebildet und in das Modell eingerechnet. Bei relevanter
Beeinflussung des Modells durch den Produktterm (in diesem Fall: p<0,075) verblieb dieser zur
Kontrolle fiir Interaktion im Modell. Auf der Basis dieses endgiltigen Modells wurde die
Berechnung der Odds Ratios in Abhangigkeit der Haupt-Pradiktoren und unter Kontrolle fiir die
Interaktion durchgefiihrt. Zusatzlich wurden anhand der interagierenden Variable stratifizierte

Analysen durchgefiihrt.

Wichtige statistische Parameter des untersuchten Datensatzes werden zusammenfassend und
tibersichtlich in Tabellen dargestellt. Dabei werden bei intervallskalierten Daten immer
Mittelwerte mit den zugehorigen Standardabweichungen und zusatzlich auch Medianwerte
sowie das untere und obere Quartil angegeben.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgt in verschiedenen Diagrammen. Dazu wurden
die grafischen Routinen von SPSS sowie Microsoft Excel und Word verwendet. Die

Bildbearbeitung erfolgte mittels Microsoft Paint und Paint.NET.
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3. Ergebnisse

517 Patienten erfiillten die Einschlusskriterien und wurden zunachst fiir die Studie verwendet.
27 dieser Patienten (5,2%) wiesen allerdings eine signifikante Proteinurie 2500mg/ g Kreatinin
auf, so dass sie von der weiteren statistischen Analyse ausgeschlossen wurden und 490

Patienten in der Studie verblieben.

Die Verteilung aller 517 eingangs betrachteten Patienten im Hinblick auf das Ausmaf’ ihrer

Proteinurie wird im folgenden Histogramm dargestellt.
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Abbildung 7: Verteilung des Patientenkollektivs im Hinblick auf die Proteinurie

Wie bereits im vorigen Kapitel beschrieben, wurden diejenigen Patienten der
Infektionsambulanz in die Studie eingeschlossen, die sich von Januar 2009 bis Februar 2011
dort vorstellten und die Einschlusskriterien erfiillten. Beziiglich des Einschlussdatums sowie des
Ausmafles der Proteinurie gibt folgende Grafik einen raschen Uberblick - aus Griinden der
Ubersichtlichkeit beginnt die Darstellung erst im Quartal 11/2009, da aus dem Quartal 1/2009
nur ein einziger Patient mit einer Proteinurie von 187 mg Eiweif3/g Kreatinin in die Statistik

einging.
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Abbildung 8: Verteilung der Patientenzahlen iiber die Quartale 11/2009 bis I/2011 mit Darstellung von
Median und arithmetischem Mittel der Proteinurie
arith.: arithmetisch

In die statistischen Betrachtungen gingen vor allem Datensitze gegen Ende des
Beobachtungszeitraums von Januar 2009 bis Februar 2011 ein. Die Uberpriifung der medianen

Proteinurie der einzelnen Quartale ergibt keine signifikanten Unterschiede.
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3.1 Deskriptive Statistik

Von diesen 490  eingeschlossenen
Patienten waren 390 (79,6%) mannlich,
333 (68,0%) stammten aus Deutschland,
403 (82,2%) waren von Kaukasier. Die
zahlenmafdig am haufigsten betroffenen
Ausldnder stammen mit 22 Patienten
(4,5%) aus Thailand, gefolgt von Kenia
und Italien mit jeweils 11 Patienten
(2,2%) und Togo mit 10 Patienten (2,0%).
Im Hinblick auf die ethnische Zu-
gehorigkeit zeichnet sich ein anderes Bild,
nach den Kaukasiern stellen Schwarze die
zweitgrofdte Gruppe mit 56 Betroffenen
(11,4%) , gefolgt von Patienten asiatischer
Herkunft und Hispanics mit 24 (4,9%)
(1,4%).

Herkunft

Betroffenen

die

respektive 7
Betrachtet man
geschlechtsspezifisch, so ergeben sich
interessante Unterschiede: In der Gruppe
der HIV-positiven Manner stammen 74,4%

aus Deutschland (s. Abb. 10), wobei die am

[kaukasisch
M schwarz
[ lasiatisch
M hispanic

Abb. 9: Ethnische Zugehdrigkeit des Patientenkollektivs

M Deutschland
M Thailand
[IKenia

M italien
.Togo

W Tiirkei
[CJRrussland

B Mosambik
[] Athiopien
DSonstige

Abb. 10: Herkunft aller HIV-positiven Patienten

haufigsten betroffenen Ausldnder Tiirken (2,6%) und Italiener (2,0%) sind, was tendenziell

Bevolkerungsanteil und -verteilung von Ausldandern in Miinchen entspricht [110, 111]. Von den

HIV-positiven Frauen hingegen sind nur 41% Deutsche, gefolgt von Frauen aus Thailand (15%),

Kenia (10%) und Togo (6%) (s. Abb. 11), die als typische Endemiegebiete gelten.

WDeutschland
M Tiirkei
Mitalien

M Thailand
.Togo
[ONiederlande
[JGriechenland
[JAthiopien
[ISonstige

Abb. 11: Herkunft HIV-positiver Manner

MDeutschland
M Thailand
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M Togo
Muganda
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Abb. 12: Herkunft HIV-positiver Frauen
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Auflerdem wurde das Land des Erwerbs der HIV-Infektion betrachtet; neben einigen wenigen

Fallen, in denen das Land des HIV-

B Deutschland
M Thailand

. . . [Kenia
im Vergleich zur Herkunft der Patienten M Togo
[Jsiidafrika
["JRussland
W Nigeria
erworbener HIV-Infektionen auf (32 I Mosambik

[ ]Sonstige
Falle; 6,5% aller Fille), wobei der Anteil

Erwerbs nicht eruierbar war, fallt v.a. die

liberproportional grofde Zahl in Thailand

der weiblichen Patientinnen mit Erwerb
einer HIV-Infektion in diesem Land den
der mannlichen deutlich iiberwiegt

(15,0% respektive 4,4%).

Abb. 12: Land des Erwerbs der HIV-Infektion

Abschliefiend wurde die Zugehorigkeit zu verschiedenen Risikogruppen und der Zusammen-
hang zur HIV-Infektion analysiert. Im seltenen Fall der Zugehorigkeit eines Patienten zu
mehreren Risikogruppen wurde eine hierarchische Einteilung vorgenommen, in absteigender
Reihenfolge: i.v.-Drogenabusus - Blutungskrankheit - MSM - Herkunft aus Endemiegebiet -
Heterosexualitat - unbekannt. Mit liber der Halfte aller Infizierten (248 Fille, 50,6% aller Falle)
stellen MSM die mit Abstand grofdte Gruppe dieser Studienpopulation. Auf den weiteren Platzen
folgen HIV-Infektionen auf dem Wege des heterosexuellen Geschlechtsverkehrs (123 Falle,
25,1% aller Falle) und die Herkunft aus einem Endemiegebiet (71 Falle, 14,5% aller Falle). Diese
drei Gruppen reprasentieren gemeinsam tiber 90% der Fille, die weiteren Risikogruppen treten

demgegeniiber in den Hintergrund.

BMsM
heterosexueller
Geschlechtsverkehr

.Herkun& aus
Endemiegebiet
intravendser
Drogenabusus
Himophilie-
Patienten
berufliche

IjExposition

[JAndere

Betrachtet man nur die weibliche
Studienpopulation (n=100), stellt
sich die Zuordnung zu den
Risikogruppen anders dar: Die
grofde Mehrheit der Patientinnen
stammt aus einem Endemiegebiet
(43%) oder infizierte sich bei

heterosexuellem

Geschlechtsverkehr (41%), weitere  aph, 13: Verteilung der Risikogruppen innerhalb des Kollektivs

Risikogruppenzuordnungen wie MSM: Méanner, die Sex mit Mdnnern haben

intravendser Drogenabusus (11%)
sind allenfalls marginal. Beziiglich des Infektionsortes durch heterosexuellen Geschlechts-

verkehr ist auffillig, dass sowohl Deutsche als auch Ausldnderinnen sich zu einem Grofteil in
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ihrem Heimatland infizierten. Nur eine verschwindend geringe Anzahl deutscher Frauen erwarb
die HIV-Infektion im Ausland (in Kenia bzw. Spanien), ebenso gibt es Einzelfille, in denen sich
Frauen aus Endemiegebieten wie Thailand, Kenia oder Athiopien in Deutschland infizierten. Die
einzige Gruppe, die sich vermehrt durch heterosexuellen Geschlechtsverkehr in Deutschland
infizierte, sind Frauen aus den hochentwickelten Landern Europas wie Grofdbritannien,
Frankreich und Italien. Allerdings ist diese Gruppe zu klein, um daraus statistische Signifikanz

abzuleiten.

Herkunft aus
Endemiegebiet
O heterosexueller
Geschlechtsverkehr
7] intravendser
Drogenabusus
[Hunbekannt
berufliche
Exposition
Transfusion von
Blutprod ukten

EMSsM
heterosexueller
Geschlechtsverkehr
Herkunft aus
Endemiegebiet
intravendser
Drogenabusus
Hadmophilie-
Patienten
g berufliche
Exposition
Andere

Abb. 14 und 15: Risikogruppenverteilung der mannlichen (links) bzw. weiblichen Patienten (rechts)
MSM: Méanner, die Sex mit Mdnnern haben

Anschliefsend wurden die kontinuierlichen Variablen - abhingig davon, ob normalverteilt oder
nicht -  mittels Student’s-t-Test (Alter, CD4-Zellzahl in % und absolut,
systolischer/diastolischer/mittlerer Blutdruck, BMI) bzw. Mann-Whitney-U-Test (HIV-Dauer,
cART-Dauer, CD4-Nadir) auf signifikante Mittelwertsunterschiede im Hinblick auf das

Vorhandensein einer mittelgradigen Proteinurie liberpriift.

Dabei zeigte sich, dass Patienten mit einer mittelgradigen Proteinurie signifikant dlter waren
sowie eine signifikant erniedrigte absolute CD4-Zellzahl aufwiesen. Sie hatten ebenfalls eine

signifikant langere HIV-Krankheitsdauer und einen niedrigeren CD4-Nadir.

Eine doppelte Betrachtung erfolgte fiir die Anzahl der Jahre, die ein Patient mittels cART
therapiert wurde: Unter Ausschluss der Therapienaiven zeigt sich nur eine Tendenz zu langerer
Behandlungsdauer bei Patienten mit mittelgradiger Proteinurie, schliefdst man diese jedoch mit

ein, ist der Zusammenhang hochsignifikant.
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An der Grenze zur Signifikanz liegt der Zusammenhang zwischen den systolischen
Blutdruckwerten bei Messung in der Infektionsambulanz am Tag der Probenabgabe; ein hoherer

Blutdruck kénnte mit hoherer Wahrscheinlichkeit bei mittelgradiger Proteinurie auftreten.

Flir die restlichen betrachteten intervallskalierten Werte (CD4-Zellzahl in Prozent, diastolischer

und mittlerer Blutdruck sowie BMI) fanden sich keine signifikanten Mittelwertsunterschiede.

Zusammengefasst sind die Ergebnisse in folgender Tabelle:

Patientenkollektiv
Variable Alle Patienten Mittelgradige Proteinurie
Ja (N=275) Nein (N=215)
N Median Spannweite Median Median p (t-Test)

Alter 490 45 (20-82) 47 42 <0,001
HIV-Dauer 490 10 (0-29) 11 8 <0,001!
cART-Jahre 442 7 (0-23) 8 (n=264) 6 (n=178) 0,054
cART-Jahre (incl. naiv) 490 6 (0-23) 7 4 <0,001!
CD4-Zellzahl (%) 489 27 (2-58) 26,5 28 0,119
CD4-Zellzahl (absolut) 489 499 (17-1436) 487,5 519 0,031
CD4-Nadir 489 190 (0-1234) 173,5 217 <0,001!
Systolischer Blutdruck 481 130 (90-200) 130 130 0,054
Diastolischer Blutdruck 481 85 (50-120) 90 80 0,179
Mittlerer Blutdruck 481 100 (63-140) 102 98,5 0,088
BMI 490 23,88 (15,39-41,7) 23,59 24,28 0,224

i Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 3: Intervallskalierte Patientencharakteristika und Assoziation mit mittelgradiger Proteinurie
cART: Combination anti-retroviral therapy, incl.: inklusive, BMI: Body-Mass-Index

3.2 Univariate Analyse

Im Anschluss an die deskriptive Statistik wurde eine univariate Analyse der binomial vor-
liegenden Daten mittels Kreuztabellierung durchgefiihrt. Mit dem Chi-Quadrat-Test wurden
Signifikanzen dieser Patientencharakteristika tiberpriift, desweiteren wurden die zugehdorigen
Odds Ratios berechnet. Die Ergebnisse werden im Folgenden thematisch gegliedert dargestellt

und erlautert.

3.2.1 Demographische Daten

Im Hinblick auf die demographischen Daten fanden sich in der univariaten Analyse folgende
Ergebnisse: Wahrend es keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Pravalenz der
mittelgradigen Proteinurie gab (p=0,843), fand sich bei Patienten aus Deutschland (OR 1,583;
p=0,018) und noch ausgepragter Westeuropa (OR 2,004; p=0,001) ein signifikant erhdhtes, bei
Patienten aus Asien (OR 0,471; p=0,030) und den ehemaligen Ostblockstaaten (OR 0,328;

p=0,007) dagegen ein signifikant verringertes Odds Ratio. Der Ort des Erwerbs der HIV-
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Infektion hingegen liefert in der univariaten Analyse keine signifikanten Ergebnisse; analog zur
Herkunft der Patienten zeigt sich allenfalls eine Tendenz zu verringertem Risiko bei Erwerb in
Asien (OR 0,537; p=0,064). Auf der anderen Seite spielt auch die ethnische Herkunft eine Rolle:
HIV-Patienten kaukasischer Abstammung zeigten ein vermehrtes Auftreten mittelgradiger
Proteinurie (OR 1,899; p=0,007), wahrend Patienten asiatischen Ursprungs ein geringeres
Risiko (OR 0,304; p=0,006) dafiir zeigten. Zwischen den verschiedenen Risikogruppen fanden
sich kaum Hinweise auf erhohtes Risiko fiir eine mittelgradige Proteinurie; am ehesten zeigte
sich noch ein verringertes Risiko fiir Patienten aus Endemiegebieten, welches jedoch statistisch
nicht signifikant war (OR 0,635; p=0,077). Schlieilich spielt das Alter ebenfalls eine Rolle:
Zunehmendes Alter der Patienten korreliert mit einem kontinuierlichen Anstieg der ORs; teilt
man das Patientenkollektiv am Altersmedian von 45 Jahren, wird dieser Zusammenhang noch
einmal verdeutlicht (OR 2,521; p<0,001). Die Einteilung des Patientenkollektivs in 10-]Jahres-
Gruppen fiihrt zu einem dhnlichen Ergebnis: Die 20-29- sowie 30-39-jahrigen Patienten haben
ein signifikant geringeres Risiko fiir das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie (OR 0,241
bzw. 0,510; p=0,001 bzw. p=0,002), wahrend sich die Situation bei 60-69- sowie liber 70-
jahrigen genau umgekehrt darstellt (OR 3,049 bzw. 13,22; p=0,001).

Einen Uberblick iiber die Ergebnisse der univariaten Analyse der demographischen Daten des

Patientenkollektivs gibt die folgende Tabelle:

Tabelle 4: Patientencharakteristika und univariate Analyse der Risikofaktoren fiir mittelgradige Proteinurie

Variable Patientenkollektiv
(zur Zeit der Probenabgabe) Mittelgradige Proteinurie
Patli‘;l:ten Ja Nein
N=490 N=275 N=215

n % n % n % OR 95% CI p-Wert
Mannliches Geschlecht 390 796 218 793 172 80,0 1,046 0,671 - 1,630 0,843
Herkunft:
Deutschland 333 680 199 724 134 62,3 1,583 1,080 - 2,319 0,018
Europa 388 792 228 829 160 744 1,668 1,075 - 2,586 0,022
Westeuropa 357 729 217 789 140 651 2,004 1,339 - 3,000 0,001
EU+Tiirkei 397 81,0 233 84,7 164 763 1,725 1,095 - 2,718 0,018
Osteuropa 15 31 6 2,2 9 4,2 0,511 0,179 - 1,457 0,201
Ostblockstaaten 26 53 8 29 18 8,4 0,328 0,140 - 0,769 0,007
Asien 36 7,3 14 51 22 102 0471 0,235 - 0,943 0,030
Asien ohne Tiirkei 27 5,5 9 33 18 8,4 0,370 0,163 - 0,842 0,014
Afrika 53 108 26 9,5 27 126 0,791 0,447 - 1,401 0,421
Subsahara 51 104 25 9,1 26 121 0,727 0,407 - 1,299 0,280
Lateinamerika 7 1,4 3 1,1 4 1,9 0,582 0,129 - 2,628 0,476
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Patientencharakteristika und univariate Analyse der Risikofaktoren fiir mittelgradige Proteinurie

Variable

(zur Zeit der Probenabgabe)

Patientenkollektiv

Mittelgradige Proteinurie

Pa;?:elr:eten Ja Nein
N=490 N=275 N=215

n % n % n % OR 95% CI p-Wert
Afrika 56 11,4 26 9,5 30 14,0 0,930 0,532 1,627 0,799
Risikogruppen:
MSM 248 506 143 52,0 105 488 1,135 0,794 - 1,622 0,487
IVDA 25 51 16 58 9 4,2 1,409 0,612 - 3,265 0,415
Hamophilie 8 1,6 5 1,8 3 1,4 1,309 0,309 - 5,538 0,714
Blutprodukte 3 0,6 2 0,7 1 0,5 1,568 0,141 - 17,405 0,712
Berufsbedingt 7 1,4 4 1,5 3 1,4 1,043 0,231 - 4,711 0,956
heterosexuell 123 251 68 247 55 256 0,956 0,634 - 1,441 0,829
Endemiegebiet 71 14,5 33 120 38 17,7 0,635 0,383 - 1,053 0,077
pra-/perinatal 1 0,2 0 0,0 1 0,5 0,258
unbekannt 4 0,8 4 1,5 0 0,0 0,076
Ethnische Herkunft:
kaukasisch 404 824 238 865 166 77,2 1,899 1,186 - 3,040 0,007
schwarz 55 11,2 26 9,5 29 13,5 0,670 0,382 - 1,175 0,160
asiatisch 24 4,9 7 2,5 17 7,9 0,304 0,124 - 0,748 0,006
hispanisch 7 1,4 4 1,5 3 1,4 1,043 0,231 - 4,711 0,956
Altersgruppen:
18-29 Jahre 28 57 7 2,5 21 9,8 0,241 0,101 - 0,579 0,001
30-39 Jahre 111 22,7 48 175 63 293 0,510 0,333 - 0,783 0,002
40-49 Jahre 186 38,0 103 37,5 83 386 0,952 0,660 - 1,375 0,795
50-59 Jahre 94 19,2 59 21,5 35 163 1,405 0,885 - 2,231 0,149
60-69 Jahre 54 11,0 42 153 12 5,6 3,049 1,563 - 5,951 0,001
70-82 Jahre 17 3,5 16 58 1 0,5 13,220 1,739 - 100,496 0,001
Alter <30 Jahre 28 57 7 2,5 21 9,8 0,241 0,101 - 0,579 0,001
Alter 230 Jahre 462 943 268 975 194 90,2 4,144 1,727 - 9,943 0,001
Alter 240 Jahre 351 71,6 220 80,0 131 609 2,565 1,714 - 3,838 <0,001
Alter 250 Jahre 165 33,7 117 425 48 223 2,576 1,727 - 3,844 <0,001
Alter 260 Jahre 71 14,5 58 21,1 13 6,0 4,153 2,209 - 7,808 <0,001
Alter 270 Jahre 17 3,5 16 58 1 0,5 13,220 1,739 - 100,496 0,001
Alter >45 Jahre (Median) 233 476 158 57,5 75 349 2,521 1,744 - 3,644 <0,001

OR: Odds Ratio, CI: Konfidenzintervall, EU: Europdische Union, IVDA: intravendser Drogengebrauch. MSM: Ménner, die Sex mit

Mainnern haben

Die Multilevel-Variablen wie Risikogruppe, Herkunft oder ethnische Herkunft wurden dabei

jeweils gegen die Gesamtheit der Gruppenvariablen als Referenz getestet.
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3.2.2 HlV-spezifische Daten

Viele HIV-spezifische Daten zeigen einen Zusammenhang mit dem Vorkommen der
mittelgradigen Proteinurie, wobei die Erkrankungsdauer einen wichtigen Teilaspekt darstellt: Je
langer eine HIV-Erkrankung bereits andauert, desto hoher ist auch das Odds Ratio. Diese
Beobachtung bestitigt sich bei differenzierten mathematischen Betrachtungen der Dauer der

HIV-Erkrankung.

Nach Einteilung des Patientenkollektivs in 5 verschiedene Krankheitsdauer-Gruppen (0-4 Jahre,
5-9 Jahre, 10-14 Jahre, 15-19 Jahre sowie 20 Jahre und mehr) ergeben sich fiir die beiden
Extrem-Gruppen gegensitzliche Resultate: Eine Erkrankungsdauer von weniger als 5 Jahren ist
mit einem geringeren Risiko fiir das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie verbunden (OR
0,647; p=0,026), bei einer Erkrankungsdauer von 20 Jahren und mehr ist das Risiko erhoht (OR
2,432; p=0,002). Die Zwischenwerte scheinen dieses Ergebnis zu stiitzen, sind allerdings nicht

statistisch signifikant.

Bei Aufteilung des Kollektivs in 3 Gruppen (HIV-Dauer <10 Jahre, 10-19 Jahre und =20 Jahre)
findet sich fiir die ,kurze“ Erkrankungsdauer <10 Jahre ein signifikant verringertes Risiko fiir
das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie (OR 0,531; p=0,001), bei einer
Erkrankungsdauer von 20 Jahren und mehr ist das Risiko erhoht (OR 2,432; p=0,002). Die

mittlere Gruppe zeigt kein statistisch signifikantes Ergebnis.

Noch deutlicher stellt sich der Zusammenhang zwischen héherer HIV-Erkrankungsdauer und
zunehmendem Risiko fiir eine mittelgradige Proteinurie nach Aufteilung des Patientenkollektivs
nach folgendem Schema dar: Die Betrachtung von Gruppen mit einer Erkrankungsdauer <5
Jahre, =5 Jahre, 210 Jahre, 215 Jahre und 220 Jahre zeigt bei logischerweise abnehmender

Fallzahl ein kontinuierlich ansteigendes Odds Ratio bei stets gegebener statistischer Signifikanz.

Auch die verschiedenen CDC-Stadien zeigen eine Assoziation mit der mittelgradigen Proteinurie:
Sowohl das CDC-Stadium A (keine HIV-assoziierten Komorbiditidten in der Anamnese) als auch
das Stadium 1 (CD4-Zell-Nadir 2500/pl) sind mit einem signifikant geringeren Risiko assoziiert
(OR 0,519 bzw. 0,137; p=0,001 bzw. p<0,001), wohingegen die CDC-Stadien C (AIDS-
definierende Erkrankung eingetreten) und 3 (CD4-Zell-Nadir <200/ul) mit einem signifikant
hoéheren Risiko verbunden sind (OR 1,977 bzw. 1,938; p=0,001 bzw. p<0,001).

Auffallend ist in diesem Zusammenhang die homogene Verteilung des Patientenkollektivs im
Hinblick auf die verschiedenen CDC-Stadien: Die Patienten gehoéren zu je einem Drittel den
Gruppen A, B und C an. Im Hinblick auf die Klassifizierung nach CD4-Zell-Nadir offenbart sich

dagegen eine klare Tendenz zu den Stadien niedriger Nadire.
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Diese Zusammenhinge werden in der folgenden Tabelle nochmals detailliert erldutert.

Tabelle 5: Patientencharakteristika und univariate Analyse der Risikofaktoren fiir mittelgradige Proteinurie

Variable Patientenkollektiv
(zum Zeitpunkt der Probenabgabe) Nl[)i:;i:egi;a:ﬂii%e
Pat[i\;lr‘:ten Ja Nein
N=490 N=275 N=215

n % n % n % OR 95% CI p-Wert
HIV-Dauer <5 Jahre 152 310 74 269 78 363 0,647 0440 - 0,950 0,026
HIV-Dauer 5-9 Jahre 92 188 44 160 48 223 0,663 0420 - 1,044 0,075
HIV-Dauer 10-14 Jahre 88 180 52 189 36 167 1,159 0,726 - 1,852 0,536
HIV-Dauer 15-19 Jahre 90 184 55 200 35 163 1,286 0806 - 2,052 0,291
HIV=>20 Jahre 68 139 50 182 18 84 2432 1,373 - 4,308 0,002
HIV-Dauer <10 Jahre 244 498 118 429 126 586 0,531 0,370 - 0,762 0,001
HIV-Dauer 10-19 Jahre 178 363 107 389 71 330 1,292 0,889 - 1,877 0,179
HIV-Dauer 220 Jahre 68 139 50 182 18 84 2432 1,373 - 4,308 0,002
HIV 25 Jahre 338 690 201 731 137 63,7 1546 1,052 - 2,273 0,026
HIV=10 Jahre 246 50,2 157 57,1 89 414 1,884 1,312 - 2,704 0,001
HIV>15 Jahre 158 32,2 105 382 53 247 1888 1273 - 2,800 0,001
HIV=20 Jahre 68 139 50 182 18 84 2432 1,373 - 4,308 0,002
CDC-Stadium A 171 349 78 284 93 433 0519 0357 - 0,757 0,001
CDC-Stadium B 158 322 89 324 69 321 1012 0,691 - 1,843 0,949
CDC-Stadium C 161 329 108 393 53 247 1977 1,334 - 2930 0,001
CDC-Stadium 1 (Nadir>500) 25 51 4 1,5 21 98 0137 0,046 - 0405 <0,001
CDC-Stadium 2 (Nadir 200-500) 180 367 92 335 88 409 0726 0501 - 1,020 0,088
CDC-Stadium 3 (Nadir<200) 285 582 179 651 106 493 1,938 1,345 - 2,792  <0,001

OR: Odds Ratio, CI: Konfidenzintervall, CDC: Centers for Disease Control and Prevention

3.2.3 Antiretrovirale Therapie

Die antiretrovirale Therapie steht ebenfalls im Zusammenhang mit der mittelgradigen
Proteinurie, wobei 9 von 10 Patienten zum Untersuchungszeitpunkt bereits antiretrovirale
Medikation erhielten. Therapienaive Patienten zeichnen sich durch ein signifikant niedrigeres

Risiko aus (OR 0,220; p<0,001).

Die weitere Betrachtung muss differenziert erfolgen, einerseits unter Einbeziehung der
therapienaiven Patienten, andererseits nach Ausschluss dieser Patienten aus den Berechnungen.
Die im Folgenden durchgefiihrten Berechnungen beziehen sich auf die Gesamtheit aller 490 in
die Studie eingeschlossenen Patienten; alle Therapienaiven wurden dabei mit einer
Behandlungsdauer von O Jahren gleichgesetzt. Eine langere Behandlungsdauer mit
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antiretroviraler Medikation war in diesem Fall tendenziell mit h6heren ORs assoziiert, allerdings
ist hier der Zusammenhang in der univariaten Analyse nicht so ausgepragt wie z.B. mit der
Erkrankungsdauer. So ist das Risiko bei Patienten, die bereits 5 Jahre oder ldnger eine cART
erhalten, signifikant erhoht (OR 1,542; p=0,018), wobei der Effekt nach 10 Jahren oder mehr
noch stiarker hervortritt (OR 2,203; p<0,001), um nach 15 Jahren und langer nurmehr an der
Grenze zur statistischen Signifikanz zu liegen (OR 1,771; p=0,050). Diese abgenommene
Signifikanz bei dhnlich hohen Odds Ratios begriindet sich am ehesten auf dem Boden geringer
Fallzahlen in dieser Gruppe (n=59). Schliefden wir die therapienaiven Patienten dagegen bereits
vor allen weiteren statistischen Betrachtungen aus - es verbleiben somit 442 Patienten in der
weiterfiihrenden Berechnung - ergibt sich ein anderes Bild: Allein fiir Patienten, die bereits seit
10 Jahren oder langer mittels cART therapiert werden, findet sich ein signifikant erhohtes Risiko
fiir eine mittelgradige Proteinurie (OR 1,837; p=0,009). Fiir alle anderen Gruppen weist zwar die
Tendenz in die gleiche Richtung wie in der Betrachtung aller 490 Patienten, allerdings sind die

Ergebnisse weit von statistischer Signifikanz entfernt.

Nach dieser allgemeinen Analyse des Zusammenhangs zwischen cART-Behandlungsdauer und
Auftreten einer mittelgradiger Proteinurie sollen im Folgenden spezifische antiretrovirale
Wirkstoffe sowie Wirkstoffklassen beleuchtet werden. Die zuvor vorgenommene Zweiteilung
der Ergebnisse in eine Gruppe unter Einbeziehung der Therapienaiven sowie eine zweite
Gruppe nach Ausschluss dieser Patienten wird fortgesetzt; zundchst werden samtliche 490

Patienten analysiert:

Antiretrovirale Wirkstoffe, die mit einem signifikant erhéhten OR zusammenhingen, sind
Tenofovir (OR 1,702; p=0,004), Nevirapin (OR 2,053; p=0,009), Atazanavir (OR 1,901; p=0,016)
und Ritonavir (OR 1,577; p=0,017). Maraviroc zeigte sich bei geringer Fallzahl von n=18
allenfalls grenzwertig signifikant (OR 2,830; p=0,059). Als Wirkstoffklassen waren sowohl
nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs), nicht-nukleosidische Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs), und Proteaseinhibitoren (PIs) mit einem erhéhten Risiko
assoziiert. Da in diesen Berechnungen jedoch die therapienaiven Patienten mit einbezogen
wurden, ist vor allem vor dem Hintergrund des protektiven Faktors ,Therapienaivitat® (s.o.)
dieses Ergebnis nur eingeschrankt zu werten. So stellt beispielsweise die Gruppe mit NRTI-
Einnahme mit 417 Patienten fast 95% aller tiberhaupt therapierten Patienten dar, so dass hier

am ehesten erneut Naive vs. Nicht-Naive mit entsprechendem Ergebnis betrachtet werden.

Die Gruppe der neuartigen Wirkstoffe wie Maraviroc, Raltegravir und Etravirin zeigte bei im
Vergleich zu den Standardtherapeutika geringer Fallzahl keine statistische Signifikanz. Eine
genauere Betrachtung moglicher Wirkstoffkombinationen (NRTI+NNRTI, NRTI+PI sowie NRTI-

only und PI-only) ergaben ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse.
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Unter Ausschluss der Therapienaiven und Fokussierung auf die 442 Patienten, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung eine cART erhielten, ergeben sich andere Resultate: In diesem Fall
ist nur noch das Odds Ratio von Nevirapin signifikant erhéht (OR 1,755; p=0,043), wahrend
Atazanavir (OR 1,621; p=0,074) nur noch grenzwertig signifikant ist. Das beinahe allen
Proteaseinhibitoren als Booster beigegebene Ritonavir sowie das vor allem bei jungen und
gesunden Patienten verwendete Tenofovir verlieren jegliche Signifikanz. Interessanterweise
tritt unter diesen Voraussetzungen Lamivudin als grenzwertig protektiver Faktor (OR 0,665;
p=0,057) auf, genauso wie bei Betrachtung der Medikamentengruppen die NRTIs (OR 0,448,
p=0,086). Alle weiteren Beobachtungen der verschiedenen Wirkstoffklassen verlieren bei
Ausschluss der Therapienaiven ihre Signifikanz, die wahrscheinlichsten Griinde hierfiir wurden

bereits oben erlautert.

Ausfiihrlich und im Detail sind diese Ergebnisse in folgenden Tabellen zusammengefasst.

Tabelle 6: Patientencharakteristika und univariate Analyse der Risikofaktoren fiir mittelgradige Proteinurie
(Einschluss aller Patienten, N=490)

Variable Patientenkollektiv

(zur Zeit der Mittelgradige Proteinurie

Probenabgabe)
Alle Patienten Ja Nein
=490 N=275 N=215

n % n % n % OR 95% CI p-Wert
therapienaiv 48 9,8 11 4,0 37 17,2 0,200 0,100 - 0,403 <0,001
cART <5] bzw. naiv 215 43,9 107 389 108 50,2 0,631 0,440 - 0,905 0,012
CART 25] 275 56,1 168 61,1 107 49,8 1,585 1,105 - 2,274 0,012
cART 210] 172 35,1 118 42,9 54 251 2,241 1,517 - 3,309 <0,001
cART =15] 59 12,0 40 14,5 19 8,8 1,756 0,985 - 3,130 0,054
NRTIs:
Tenofovir 297 60,6 182 66,2 115 53,5 1,702 1,180 - 2,455 0,004
Emtricitabin 252 51,4 148 53,8 104 48,4 1,244 0,870 - 1,778 0,231
Lamivudin 123 25,1 65 23,6 58 27,0 0,838 0,556 - 1,262 0,397
Abacavir 115 23,5 63 22,9 52 24,2 0,932 0,612 - 1,418 0,741
Zidovudin 39 8,0 25 9,1 14 6,5 1,436 0,727 - 2,834 0,295
Didanosin 11 2,2 9 3,3 2 0,9 3,603 0,770 - 16,854 0,082
NNRTIs:
Efavirenz 148 30,2 83 30,2 66 30,7 0,998 0,676 - 1,471 0,990
Nevirapin 71 14,5 50 18,2 21 9,8 2,053 1,191 - 3,539 0,009
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Patientencharakteristika und univariate Analyse der Risikofaktoren fiir mittelgradige Proteinurie
(Einschluss aller Patienten, N=490)

Variable Patientenkollektiv

(zur Zeit der Mittelgradige Proteinurie

Probenabgabe)
Alle Patienten Ja Nein
N=490 N=275 N=215
n % n % n % OR 95% CI p-Wert

Pls:

Ritonavir 184 37,6 116 42,2 68 31,6 1,577 1,085 - 2,293 0,017
Atazanavir 74 15,1 51 18,5 23 10,7 1,901 1,120 - 3,225 0,016
Lopinavir 52 10,6 30 10,9 22 10,2 1,074 0,600 - 1,922 0,809
Darunavir 41 8,4 25 9,1 16 7,4 1,244 0,646 - 2,393 0,513
Neue Wirkstoffe:

Raltegravir 62 12,7 37 13,5 25 11,6 1,182 0,687 - 2,032 0,546
Maraviroc 18 3,7 14 51 4 1,9 2,830 0918 - 8,723 0,059
Wirkstoffklassen:

NRTI 417 85,1 245 89,1 172 80,0 2,042 1,232 - 3,384 0,005
NNRTI 225 45,9 137 49,8 88 40,9 1,433 0,999 - 2,054 0,050
PI 187 38,2 117 42,5 70 32,6 1,534 1,057 - 2,226 0,024
RAL/MRV/Etravirin 68 13,9 42 15,3 26 12,1 1,310 0,775 - 2,216 0,312
NRTI+NNRTI 218 44,5 131 47,6 87 40,5 1,338 0933 - 1,920 0,113
NRTI+PI 170 34,7 103 37,5 67 31,2 1,323 0906 - 1,931 0,147
nur NRTI 15 31 8 2,9 7 3,3 0,890 0,318 - 2,495 0,825
nur PI 3 0,6 2 0,7 1 0,5 1,568 0,141 - 17,405 0,712

Tabelle 7: Patientencharakteristika und univariate Analyse der Risikofaktoren fiir mittelgradige Proteinurie (ausschlieflich
therapienaive Patienten, N=442)

Variable Patientenkollektiv

Mittelgradige Proteinurie

Pag(il:ten Ja Nein
=442 N=264 N=178
n % n % n % OR 95% CI p-Wert
cART <5 Jahre 167 37,8 96 36,4 71 39,9 0,861 0,582 - 1,273 0,454
cART 5-9 Jahre 103 23,3 50 18,9 53 29,8 0,551 0,353 - 0,860 0,008
cART 10-14 Jahre 113 25,6 78 29,5 35 19,7 1,713 1,088 - 2,699 0,019
cART 15-19 Jahre 50 11,3 34 12,9 16 9,0 1,497 0,799 - 2,803 0,205
cART 220 Jahre 9 2,0 6 2,3 3 1,7 1,357 0,335 - 5,496 0,668
cART <5 Jahre 167 37,8 96 36,4 71 39,9 0,861 0,582 - 1,273 0,454
cART 25 Jahre 275 62,2 168 63,6 107 60,1 1,161 0,785 - 1,717 0,454
cART 210 Jahre 172 38,9 118 44,7 54 30,3 1,856 1,243 - 2,772 0,002
cART 215 Jahre 59 13,3 40 15,2 19 10,7 1,494 0,834 - 2,676 0,175
cART 220 Jahre 9 2,0 6 2,3 3 1,7 1,357 0,335 - 5,496 0,668
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Patientencharakteristika und univariate Analyse der Risikofaktoren fiir mittelgradige Proteinurie
(ausschlie3lich therapienaive Patienten, N=442)

Variable Patientenkollektiv

Mittelgradige Proteinurie

Pat?(iiften Ja Nein
N=442 N=264 N=178
n % n % n % OR 95% CI p-Wert
Lamivudin 123 27,8 65 24,6 58 32,6 0,676 0,444 - 1,029 0,067
Nevirapin 71 16,1 50 18,9 21 11,8 1,747 1,008 - 3,027 0,045
Atazanavir 74 16,7 51 19,3 23 12,9 1,614 0,946 - 2,752 0,077
Tenofovir 297 67,2 182 68,9 115 64,6 1,216 0,813 - 1,819 0,341
NRTI 417 94,3 245 92,8 172 96,6 0,448 0,175 - 1,145 0,086

OR: Odds Ratio, CI: Konfidenzintervall, NRTI: Nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor, NNRTI: Nicht-nukleosidischer
Reverse-Transkriptase-Inhibitor, PI: Proteaseinhibitor, RAL: Raltegravir, MRV: Maraviroc

Abschliefiend wurde die Kombination von Atazanavir (ATV) mit Tenofovir (TDF) beleuchtet. Im
hier betrachteten Patientenkollektiv nahmen zum Zeitpunkt der Untersuchung 297 Patienten
Tenofovir und 75 Patienten Atazanavir ein. Ein Therapieregime, das beide Wirkstoffe
beinhaltete, lag bei insgesamt 51 Patienten vor, von denen 36 (70,6%) eine mittelgradige
Proteinurie aufwiesen; von allen Tenofovir-Patienten zeigten 61,3%, von allen Atazanavir-
Patienten 69,3% eine mittelgradige Proteinurie. Tenofovir ohne Kombination mit Atazanavir
nahmen 246 Patienten ein, von denen 146 (59,3%) eine mittelgradige Proteinurie boten, der
umgekehrte Fall lag bei nur 23 Patienten vor, von denen 15 (65,2%) eine mittelgradige
Proteinurie zeigten. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen ,Monotherapie” mit
Tenofovir oder Atazanavir und kombinierter Gabe beider Wirkstoffe ist in keiner der moglichen
Kombinationen auszumachen (nur-TDF vs. nur-ATV: p=0,583 / nur-TDF vs. TDF+ATV
kombiniert p=0,134 / nur-ATV vs. TDF+ATV kombiniert p=0,644).

3.2.4 Komedikation
Bezliglich der weiteren Komedikation der Patienten wird zwischen der Betrachtung der

einzelnen Medikamente sowie ganzer Medikamentengruppen unterschieden.

Ein signifikant erhohtes Risikos einer mittelgradigen Proteinurie findet sich bei Einnahme von
bestimmten Antihypertensiva (Amlodipin, Bisoprolol, HCT und Metoprolol), Metformin als
oralem Antidiabetikum (OR 4,438; p=0,036) sowie ASS (OR 2,817; p=0,009) und Pantoprazol
(OR 2,457; p=0,038). Der Blick auf die Medikamentengruppen ergibt ein dhnliches Ergebnis,
zusatzlich zu den bereits genannten Antihypertensiva (OR 1,990; p=0,003) bzw. Diuretika (OR
4,106; p=0,001) finden sich hier noch die Antibiotika (OR 2,163; p=0,017), Virustatika (OR
4,656; p=0,008) und NSAR (OR 2,883; p=0,002) [112]. Statistisch ebenfalls signifikant, aber
zahlenmafig seltener sind Antikonvulsiva (OR 3,506; p=0,039) wie z.B. Gabapentin und
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Lamotrigin. Weitere Ergebnisse der Analyse der Komedikation wie z.B. der protektive Effekt
einer Phosphodiesterase-Hemmer-Einnahme (OR 0,127; p=0,025) oder ein nephrotoxisches
Potential von systemisch wirksamen Glukokortikoiden (OR 8,917; p=0,012) sind wegen der
geringen Fallzahl (in diesem Beispiel n=7 bzw. n=12) wenn tliberhaupt nur mit grofiter Vorsicht

Zu werten.

Tabelle 8: Patientencharakteristika und univariate Analyse der Risikofaktoren fiir mittelgradige Proteinurie

Variable Patientenkollektiv

(zur Zeit der Mittelgradige Proteinurie

Probenabgabe)
Alle Patienten Ja Nein
=490 N=275 N=215
n % n % n % OR 95% CI p-Wert

Aktuelle Komedikation:
Antihypertonika 103 21,0 71 25,8 32 14,9 1,990 1,253 - 3,161 0,003
3-Blocker 42 8,6 32 11,6 10 4,7 2,700 1,296 - 5,624 0,006
Bisoprolol 19 39 15 55 4 1,9 3,043 0,995 - 9,307 0,041
Metoprolol 15 3,1 13 4,7 2 0,9 5,284 1,180 - 23,674 0,015
ACE-Hemmer 61 12,4 43 15,6 18 8,4 2,028 1,133 - 3,630 0,016
Calciumantagonisten 16 3,3 13 4,7 3 1,4 3,506 0,986 - 12,465 0,039
Amlodipin 15 3,1 12 4,4 3 1,4 3,224 0,898 - 11,574 0,058
Sartane 15 3,1 12 4,4 3 1,4 3,212 0,898 - 11,574 0,058
Antibiotika 50 10,2 36 131 14 6,5 2,163 1,134 - 4,123 0,017
Chinolone 6 1,2 6 2,2 0 0,0 0,029
PPI 37 7,6 28 10,2 9 4,2 2,595 1,197 - 5,623 0,013
Pantoprazol 28 57 21 7,6 7 3,3 2,457 1,024 - 5,892 0,038
Diuretika 35 7,1 29 10,5 6 2,8 4,106 1,673 - 10,082 0,001
HCT 32 6,5 26 9,5 6 2,8 3,637 1,469 - 9,005 0,003
Antikonvulsiva 16 3,3 13 4,7 3 1,4 3,506 0986 - 12,465 0,039
Gabapentin 6 1,2 6 2,2 0 0,0 0,030
Quetiapin 3 0,6 3 11 0 0,0 0,049
Thromb.agg.hemmer 36 7,3 28 10,2 8 3,7 2,933 1,309 - 6,575 0,007
ASS 35 7,1 27 9,8 8 37 2,817 1,253 - 6,334 0,009
Glukokortikoide 12 2,4 11 4,0 1 0,5 8,917 1,142 - 69,614 0,012
NSAR 48 9,8 37 13,5 11 51 2,883 1,434 - 5,798 0,002
PDE-Hemmer 7 1,4 1 0,4 6 2,8 0,127 0,015 - 1,064 0,025
Virustatika 20 4,1 17 6,2 3 1,4 4,656 1,346 - 16,103 0,008
Valaciclovir 6 1,2 6 2,2 0 0,0 0,029
orale Antidiabetika 17 3,5 13 4,7 4 1,9 2,617 0,841 - 8,145 0,085
Metformin 13 2,7 11 4,0 2 0,9 4,438 0973 - 20,237 0,036
Alpha-1-Blocker 11 2,2 10 3,6 1 0,5 7,698 0978 - 60,599 0,023
Tamsulosin 9 1,8 9 3,3 0 0,0 0,007

OR: 0dds Ratio, CI: Konfidenzintervall, ACE: Angiotensin Converting Enzyme, PPI: Protonenpumpeninhibitor, HCT:
Hydrochlorothiazid, ASS: Acetylsalicylsdaure, NSAR: nichtsteroidales Antirheumatikum, PDE: Phosphodiesterase,

Thromb.agg.hemmer: Thrombozytenaggregationshemmer
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3.2.5 Komorbidititen
Patienten ohne dokumentierte manifeste Komorbiditdt zum Untersuchungszeitpunkt (OR 0,515;

p<0,001) oder im Verlauf der zwei Jahre davor (OR 0,300; p=0,001) zeigten ein signifikant
verringertes Risiko fiir das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie, hingegen wiesen
Patienten mit einer AIDS-definierenden Krankheit im Zeitraum von zwei Jahren vor der
Untersuchung (OR 2,953; p=0,017) ein signifikant erhohtes Risiko auf. Der Zusammenhang
zwischen Nikotinabusus und mittelgradiger Proteinurie ist nicht eindeutig. Es findet sich im
betrachteten Patientenkollektiv in der univariaten Analyse keine Signifikanz, wobei der Effekt in
der Gruppe der ,jemals-Raucher” (OR 1,440; p=0,051) sogar noch minimal stirker war als bei
den aktuellen Rauchern (OR 1,424; p=0,060). Patienten mit maligner Erkrankung in der
Anamnese, beispielsweise Non-Hodgkin-Lymphom, Kaposi-Sarkom, Prostata- oder Anal-
Karzinom zeigten ebenfalls ein erhdhtes Risiko (OR 2,548; p=0,006) fiir eine mittelgradige

Proteinurie.

Die Uberpriifung der Hepatitis-Parameter erfolgte anhand serologischer Untersuchungen.
Wahrend der positive Nachweis von Anti-HAV- bzw. Anti-HBc-Antikorpern sowie HBs-Antigen
keine statistisch signifikante Assoziation zur mittelgradigen Proteinurie zeigen, ergibt sich fiir
Anti-HBs- und Anti-HCV-Antikorper ein unterschiedliches Bild: Der serologische Nachweis von
Anti-HBs-Antikérpern und die damit bestehende Immunitit gegen Hepatitis B sind mit einem
geringeren Risiko fiir eine mittelgradige Proteinurie vergesellschaftet (OR 0,539; p=0,003),
wahrend das Vorhandensein von Anti-HCV-Antikérpern, die eine ausgeheilte oder auch
chronische Hepatitis-C-Infektion anzeigen, mit einem Trend zu erhéhtem Risiko verbunden ist
(OR 1,795; p=0,064). Spezifischere Methoden zur Unterscheidung zwischen ausgeheilter und
chronischer Hepatitis C wie eine PCR zum Nachweis viraler RNA wurden bei zu wenigen (in
unserem Kollektiv bei 57 von 490) Patienten durchgefiihrt, um genauere Aussagen treffen zu

konnen.

Im Hinblick auf den Blutdruck weisen Patienten mit einer diagnostizierten arteriellen
Hypertonie ein erhohtes OR auf (OR 1,494; p=0,038), wiahrend am Tag der Urinuntersuchung
durchgefiihrte erhohte Blutdruckmessungen in der HIV-Ambulanz keinen klaren
Zusammenhang zeigen; ein erhdhter mittlerer arterieller Blutdruck ist statistisch signifikant (OR
1,533; p=0,030), ein erhohter diastolischer Blutdruck nur grenzwertig signifikant (OR 1,397;
p=0,071) mit einem vermehrten Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie verkniipft, wahrend
sich fiir einen erhohten systolischen Blutdruck kein signifikanter Zusammenhang ergibt (OR

1,151; p=0,464).

Der Body-Mass-Index (BMI) zeigte ebenfalls keine einheitlichen Resultate: Patienten mit

Untergewicht (BMI <18,5) sowie Adipositas (BMI =30) zeigten keine signifikant verdanderten
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ORs; hingegen haben normalgewichtige Patienten (BMI 18,5- <25) ein erhohtes Risiko (OR
1,457; p=0,043), wihrend Patienten mit leichtem Ubergewicht (BMI 25- <30) ein verringertes
Risiko (OR 0,627; p=0,020) haben.

Einzige statistisch relevante Erkrankung in den zwei Jahren vor dem Untersuchungstermin war
die Pneumonie, die mit einem vermehrten Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie korreliert

(OR 4,856; p=0,008).

Eine Reihe chronischer Krankheiten war in der univariaten Analyse mit vermehrtem Auftreten
einer mittelgradigen Proteinurie assoziiert: Zu nennen sind beispielsweise Hypothyreose (OR
2,732; p=0,028) oder Polyneuropathie (OR 2,767; p=0,041). Insgesamt ist die Aussagekraft des
Zusammenhangs dieser chronischen Krankheiten mit der mittelgradigen Proteinurie bei
verhaltnismafdig geringen Fallzahlen kritisch und vorsichtig zu beurteilen. Ebenfalls mit einem
vermehrten Auftreten vergesellschaftet und haufig angegebenen waren die Symptome
Midigkeit (n=78; OR 1,814; p=0,022) und Schmerzen des Bewegungsapparats (n=120; OR
1,795; p=0,007).

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die verschiedenen Komorbidititen und ihren

Zusammenhang mit der mittelgradigen Proteinurie:
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Tabelle 9: Patientencharakteristika und univariate Analyse der Risikofaktoren fiir mittelgradige Proteinurie

Variable

(zur Zeit der

Patientenkollektiv

Mittelgradige Proteinurie

Probenabgabe)
Alle Patienten Ja Nein
=490 N=275 N=215
n % n % n % OR 95% CI p-Wert

Komorbiditéten:
akt. Komorbiditat 203 41,4 133 65,5 70 34,5 1,940 1,339 2,810 <0,001
Komorbiditat vor 2J. 456 93,1 265 58,1 191 41,9 3,330 1,556 7,126 0,001
gigf;gﬁﬁﬁ;e\ii?ge]. 27 55 21 77,8 6 22,2 2,953 1,170 7,455 0,017
aktueller Raucher 194 39,6 119 61,3 75 38,7 1,424 0,985 2,058 0,060
jemals Raucher 304 62,0 181 59,5 123 40,5 1,440 0,997 2,080 0,051
Anti-HBs + 259 52,9 125 48,3 134 51,7 0,539 0,358 0,811 0,003
Anti-HCV + 55 11,2 37 67,3 18 32,7 1,759 0,962 3,214 0,064
Z.n. Malignom 48 9,8 36 75,0 12 25,0 2,548 1,291 5,028 0,006
Blutdruck:
syst. RR hoch 176 35,9 103 58,5 73 41,5 1,151 0,791 1,675 0,464
diast. RR hoch 224 45,7 136 60,7 88 39,3 1,397 0,971 2,008 0,071
mittlerer RR hoch 163 33,3 103 63,2 60 36,8 1,533 1,041 2,257 0,030
art. Hypertonie 171 349 107 62,6 64 37,4 1,494 1,022 2,183 0,038
BMI:
<185 13 2,7 7 53,8 6 46,2 0,910 0,301 2,748 0,867
18,5 - <25 296 60,4 177 59,8 119 40,2 1,457 1,012 2,099 0,043
25-<30 138 28,2 66 47,8 72 52,2 0,627 0,422 0,932 0,020
>30 43 8,8 25 58,1 18 41,9 1,094 0,581 2,063 0,780
aktuell:
AWI (2]: nein) 53 10,8 37 69,8 16 30,2 1,934 1,044 3,580 0,033
Atmung 54 11,0 38 70,4 16 29,6 1,994 1,079 3,684 0,025
vor 2J:
Miidigkeit 64 13,1 44 68,8 20 31,3 1,857 1,059 3,257 0,029
Pneumonie 20 4,1 17 85,0 3 15,0 4,656 1,346 16,103 0,008
Sz. Bew.apparat 97 19,8 63 64,9 34 351 1,582 0,997 2,511 0,050
chronisch:
Epilepsie 10 2,0 9 90,0 1 10,0 7,241 0,910 57,599 0,029
Hypothyreose 26 53 20 76,9 6 23,1 2,732 1,077 6,928 0,028
Osteoporose 7 1,4 7 100,0 0 0,0 0,018
PNP 22 4,5 17 77,3 5 22,7 2,767 1,004 7,626 0,041
Z.n. C2-Abusus 15 31 12 80,0 3 20,0 3,224 0,898 11,574 0,058
Substanzabusus 31 6,3 22 71,0 9 29,0 1,990 0,897 4,416 0,085
Gastritis/Gastroenteritis 21 4,3 18 85,7 3 14,3 4,949 1,438 17,030 0,005
Osteoporose/-penie 10 2,0 9 90,0 1 10,0 7,241 0,910 57,599 0,029
Miidigkeit 78 159 53 67,9 25 32,1 1,814 1,086 3,032 0,022
Pneumonie 21 4,3 18 85,7 3 14,3 4,949 1,438 17,030 0,005

120 24,5 80 66,7 40 33,3 1,795 1,166 2,762 0,007

Sz. Bew.apparat

OR: Odds Ratio, CI: Konfidenzintervall, HBs: Hepatitis-B-surface Protein, HCV: Hepatitis-C-Virus, syst.: systolisch, diast.: diastolisch,
RR: Blutdruck, Z.n.: Zustand nach, art.: arteriell, BMI: Body-Mass-Index, C2: Ethanol, AWI: Atemwegsinfekt, PNP: Polyneuropathie,
Sz.: Schmerzen, Bew.apparat: Bewegungsapparat



3.2.6 Laborwerte
Abschliefend wird die univariate Analyse der Laborwerte der Patienten betrachtet. Zu diesem

Zweck wurde das bei Abgabe der quantitativen Urinprobe ebenfalls abgenommene Routinelabor
der Patienten genutzt. Lagen ein oder mehrere Laborwerte zum Zeitpunkt der Urinabgabe nicht
vor, wurden die Laborwerte der vorherigen Untersuchung verwendet, fehlte dieser ebenfalls,
den Wert der vorhergehenden. Die Referenzwerte entsprechen den Vorgaben der
Verfahrensliste des Einsenderhandbuchs des Instituts fiir Klinische Chemie des Klinikums der

LMU Miinchen [113].

Signifikant mit einem erhohten Risiko des Auftretens einer mittelgradigen Proteinurie assoziiert
sind eine erhohte yGT (OR 1,779; p=0,002), eine erhohte Glukose-Ausscheidung im Urin (OR
3,122; p=0,004), ein erhohtes MCV (OR 2,302; p<0,001) und ein erhohter HbAlc-Wert (OR
3,345; p=0,008). Der Nachweis einer erhohten Serum-Glukose (OR 1,578; p=0,068) sowie einer
erhohte Natrium-Ausscheidung im Urin (OR 1,437; p=0,059) steht ebenfalls im Zusammenhang

mit einem erhoéhten Risiko, allerdings auf nicht-signifikantem Signifikanzniveau.

Weitere signifikante Zusammenhange der mittelgradigen Proteinurie mit z.B. Serum-Kreatinin, -
Calcium und -Albumin sowie Phosphat im Urin sind bei geringen Fallzahlen vorsichtig

einzuschitzen. Die anschlieRende Tabelle gibt einen genauen Uberblick.

Tabelle 10: Patientencharakteristika und univariate Analyse der Risikofaktoren fiir mittelgradige Proteinurie

Variable Patientenkollektiv

(zur Zeit der Mittelgradige Proteinurie

Probenabgabe)
Alle Patienten Ja Nein
N=490 N=275 N=215

n % n % n % OR 95% CI p-Wert
Serum-Glukose > Norm 83 169 54 651 29 349 1,578 0964 - 2581 0,068
Serum-Kreatinin > Norm 19 3,9 15 78,9 4 211 3,020 0987 - 9239 0,042
Serum-Calcium > Norm 7 1,4 7 100,0 0 0,0 0,020
Serum-Albumin < Norm 10 2,0 10 100,0 0 0,0 0,004
YGT > Norm 214 437 137 640 77 360 1,779 1,234 - 2,564 0,002
HbA1c > Norm 30 6,1 23 76,7 7 233 3,345 1,328 - 8430 0,008
Natrium im Urin > Norm 194 396 118 608 75 387 1,437 0985 - 2,094 0,059
Glukose im Urin > Norm 36 7,3 28 77,8 8 222 3,122 1,389 - 7,016 0,004
E};‘r’ffhat/ g Kreatinin > 10 2,0 9 90,0 1 100 7,488 0941 - 59588 0,026
Eiweif im Urin > Norm 141 288 115 81,6 26 184 5,197 3232 - 8357 <0,001
Albumin im Urin > Norm 85 17,3 78 91,8 7 8,2 12,879 5,771 - 28,745 <0,001
ﬁg’r‘::i“/ g Kreatinin > 94 192 85 90,4 9 96 11,543 5610 - 23,750 <0,001
MCV > Norm 126 257 89 706 37 294 2,302 1,490 - 3,556 <0,001

OR: Odds Ratio, CI: Konfidenzintervall, yGT: y-Glutamyltransferase, HbAlc: Himoglobin Alc, MCV: Mean Corpuscular Volume

49



3.3 Multivariate Analyse
Nach umfassender univariater Analyse der erhobenen Daten zur mittelgradigen Proteinurie

werden in der Folge die Ergebnisse der multivariaten Analyse detailliert erlautert. Allen
Ergebnissen liegt eine logistische Regression zugrunde. Das multivariate logistische
Regressionsmodell wurde wie im Methodenteil erldutert (s. Kapitel 2.4) schrittweise aufgebaut.
Aufgrund der Anzahl von insgesamt 490 Probanden wurden 23 Variablen, entsprechend der
Quadratwurzel der Patientenzahl, in der finalen multivariaten logistischen Regressionsgleichung

zugelassen, um die bestmogliche Aussagekraft zu erzielen und ein stabiles Modell zu erhalten.

3.3.1 Best Subsets Approach
Eingangs soll mittels Best Subsets Approach ein Pradiktionsmodell fiir mdgliche Risikofaktoren

fiir das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie erstellt werden. Es handelt sich um eine
multivariate logistische Regression, die initial insgesamt 23 Variablen enthilt. Die Auswahl der
primar verwendeten Variablen fufdt auf den Ergebnissen der univariaten Analyse sowie auf in
der Literatur angegebenen Pradiktoren fiir das Auftreten einer Proteinurie oder
Nierenschadigung; vor Einschluss in das Modell wurden alle Variablen auf Kollinearitit gepriift.
Das Basismodell enthilt folgende 23 Variablen, abgesehen von Patientenalter und MCV

durchgangig als dichotome Variablen:

- Alter der Patienten (als kontinuierliche Variable)

- Kaukasische Herkunft

- Aktuelle CD4-Zellzahl <350/l

- HIVim CDC-Stadium 2 bzw. 3 (entsprechend einem CD4-Nadir von <500/ul)
- HIVim CDC-Stadium C

- Positiver Anti-HCV-Nachweis

- Positiver Nachweis von HBs-Antigen (im Sinne einer chronischen Hepatitis B)
- Maligne Erkrankung in der Anamnese

- Erhohter mittlerer Blutdruck zum Zeitpunkt des Ambulanzbesuchs

- Aktueller Nikotinabusus

- Aktueller BMI <25 bzw. 230

- Erhohte yGT (<60 U/1 bei Mannern, <40 U/] bei Frauen)

- Erhohtes HbA1lc (25,7%)

- MCV (als kontinuierliche Variable)

- cART kumulativ liber 210 Jahre

- Aktuelle Therapie mit Abacavir / Zidovudin / Tenofovir / Efavirenz / Nevirapin /

Atazanavir / Maraviroc / Raltegravir
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Mittels SAS wurde schliefllich das Best-Subsets-Modell berechnet; dieses Modell verwendet den
von Furnival und Wilson entwickelten Branch-and-Bound-Algorithmus [114]. Wie bereits in
Kapitel 2.3 erldutert betrachtet dieser alle moglichen Modellgréfden, in der hier durchgefiihrten
Berechnung ausgehend von den 23 mdglichen Modellen mit nur einer Variable, tiber die
23x22=506 bzw. 23x22x21=10626 Moglichkeiten eines Zwei- bzw. Drei-Variablen-Modells bis
schliefdlich zu dem Modell, das samtliche 23 Variablen enthélt. Innerhalb dieser zahlreichen
Moglichkeiten findet der Algorithmus fiir alle Modellgrofden zwischen einer und 23 Variablen
diejenigen Modelle mit der hochsten statistischen Wahrscheinlichkeit nach Chi-Quadrat [115].
Hierbei gilt es zu beachten, dass mit zunehmender Variablenanzahl im Modell Chi-Quadrat zu-,
der Gewinn an Aussagekraft jedoch abnimmt, so dass ein geeigneter Cut-Off-Wert gefunden

werden muss.

Durch die Best-Subsets-Regression ergeben sich als optimalen Cut-Off-Wert insgesamt acht
Variablen, durch die das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie vorhergesagt werden kann:
Das Alter der Patienten als kontinuierliche Variable, sowie eine aktuelle CD4-Zellzahl <350/,
eine HIV-Erkrankung im CDC-Stadium 2 oder 3, ein erhéhter mittlerer Blutdruck zum Zeitpunkt
des Ambulanzbesuchs, aktueller Nikotinabusus, ein BMI <25 bzw. =30, die Einnahme von cART

fiir 210 Jahre sowie die aktuelle Einnahme von Tenofovir, jeweils als dichotome Variablen.

Odds Ratios und p-Werte dieser acht Variablen finden sich in der folgenden Tabelle:

Variable aOR 95% (I p-Wert
Alter (pro Jahr) 1,052 1,032 - 1,072 <0,001
CD4-Zellzahl <350/pl 2,092 1,324 . 3,305 0,002
CDC-Stadium 2 oder 3 4,661 1,449 . 14,996 0,010
erhohter Blutdruck 1,579 1,019 . 2,448 0,041
Aktueller Raucher 1,534 1,021 . 2,304 0,039
BMI nicht 25 - <30 1,775 1,133 . 2,780 0,012
cART >10 Jahre 1,646 1,063 . 2,549 0,025
TDF aktuell 1,739 1,157 . 2,614 0,008
Konstante ,007 <0,001

Tabelle 11: Best-Subsets-Modell der multivariaten logistischen Regression fiir das Auftreten einer mittelgradigen
Proteinurie.

aOR: adjusted Odds Ratio, CI: Konfidenzintervall, CDC: Centers for Disease Control and Prevention, BMI: Body-Mass-
Index, cART: Combination anti-Retroviral Therapy, TDF: Tenofovir

3.3.2 Pathophysiologisch orientiertes Modell
Anschlieffend wurde vom identischen Ausgangsmodell mit 23 Variablen ausgehend nach

pathophysiologischen Gesichtspunkten und unter Bertiicksichtigung von Confoundern manuell
reduziert, um ein multivariates logistisches Regressionsmodell fiir das Auftreten einer

mittelgradigen Proteinurie zu konstruieren. Nach oben beschriebener Methodik [109] ergab sich
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kein bedeutender Confounder im Zuge der manuellen Reduktion, wobei ,bedeutsames”
Confounding als Anderung eines Odds Ratios >10% nach Eliminierung eines Pradiktors aus der
Regressionsgleichung definiert wurde. Die insgesamt acht unabhdngigen Variablen mit
signifikantem Einfluss auf die Proteinurie in diesem Modell sind identisch zum Best-Subsets-

Modell.

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass eine Zunahme des Alters pro Jahr, eine aktuelle
CD4-Zellzahl <350/yul, eine HIV-Erkrankung im CDC-Stadium 2 oder 3, ein erhdéhter mittlerer
Blutdruck zum Zeitpunkt des Ambulanzbesuchs, aktueller Nikotinabusus, ein BMI <25 bzw. 230,
die Einnahme von cART fiir 210 Jahre sowie die aktuelle Einnahme von Tenofovir mit einer
signifikant erhohten Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie
einhergehen, wobei der stirkste Effekt auf eine HIV-Erkrankung im CDC-Stadium 2 bzw. 3

zuruckzufiithren ist.

Variable aOR 95% (I p-Wert
Alter (pro Jahr) 1,052 1,032 . 1,072 <0,001
CD4-Zellzahl <350/pl 2,092 1,324 . 3,305 0,002
CDC-Stadium 2 oder 3 4,661 1,449 . 14,996 0,010
erhohter Blutdruck 1,579 1,019 . 2,448 0,041
Akt. Raucher 1,534 1,021 . 2,304 0,039
BMI nicht 25 - <30 1,775 1,133 . 2,780 0,012
cART >10 Jahre 1,646 1,063 . 2,549 0,025
TDF aktuell 1,739 1,157 . 2,614 0,008
Konstante ,007 <0,001

Tabelle 12: Nach manueller Reduktion und Ausschluss von Confounding
aOR: adjusted Odds Ratio, CI: Konfidenzintervall, BMI: Body-Mass-Index, cART: Combination anti-Retroviral Therapy,
TDF: Tenofovir

3.3.3 Interaktionen
Fiir das endgiiltige Modell kénnen nach Ausschluss von bedeutsamem Confounding (s.o.)

mogliche Interaktionen beachtet werden; bei acht in das Modell eingeschlossenen Variablen
ergeben sich nach der Gauf3schen Summenformel insgesamt (8x8-8):2=28 theoretisch mogliche
Kombinationen aus jeweils zwei unterschiedlichen Variablen. Von diesen 28 Produkttermen
zeigten drei signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie:
,Patientenalter in Jahren x CD4-Zellzahl <350/pl“; ,aktueller Nikotinabusus x erhéhter mittlerer
Blutdruck” und ,aktuelle Tenofovir-Therapie x BMI aufierhalb 25-30“ Diese Interaktionen
beschreiben zunadchst die Altersabhidngigkeit des Effekts erniedrigter CD4-Zellen auf die
mittelgradige Proteinurie sowie einen unterschiedlichen Effekt des Nikotinabusus in
Abhangigkeit vom Blutdruck. Zudem zeigt sich eine Beeinflussung des Effekts der Tenofovir-

Einnahme durch den BMI der Patienten und umgekehrt.
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Das reduzierte Modell unter Einschluss der Interaktionsterme stellt sich folgendermaf3en dar:

Variable aOR 95% CI p-Wert
Alter (pro Jahr) 1,066 1,041 . 1,091 <0,001
CD4-Zellzahl <350/l 14,042 2,040 - 96,645 0,007
CDC-Stadium 2 oder 3 4,954 1,514 . 16,217 0,008
erhohter Blutdruck 2,605 1,479 . 4,590 0,001
Aktuell Raucher 2,358 1,426 . 3,899 0,001
BMI nicht 25 - <30 1,040 0,511 - 2,115 0,914
cART >10 Jahre 1,640 1,053 . 2,553 0,029
TDF aktuell 0,956 0,447 - 2,047 0,908
Alter x CD4-Zellzahl <350/l 0,958 0,920 . 0,998 0,040
Aktuell Raucher x erhohter Blutdruck 0,272 0,112 - 0,659 0,004
BMI nicht 25 - <30 x TDF aktuell 2,441 0,982 . 6,064 0,055
Konstante 0,004

Tabelle 13: Reduziertes Modell unter Einschluss der Interaktionsterme
aOR: adjusted Odds Ratio, CI: Konfidenzintervall, CDC: Centers for Disease Control and Prevention, BMI: Body-Mass-
Index, cART: Combination anti-Retroviral Therapy, TDF: Tenofovir

53



Fiir die anschauliche Darstellung dieser Zusammenhidnge wurden die Interaktionsterme

aufgelost und die einzelnen Effekte mittels Contrast Estimates dargestellt:

Variable aOR 95% (I p-Wert
Alter

Alter/Jahr bei CD42350 1,067 1,042 - 1,093 <0,001
Alter 30 bei CD42350 7,030 3,468 - 14,252 <0,001
Alter 30 bei CD4<350 1,812 0,647 - 5,078 0,258
Alter 60 bei CD42350 49,421 12,025 - 203,121 <0,001
Alter 60 bei CD4<350 3,284 0,418 - 25,782 0,258
CD4-Zellzahl <350/pl

bei Alter 30 4,289 1,934 - 9,512 <0,001
bei Alter 60 1,106 0,527 - 2,321 0,791
Erhohter Blutdruck

bei aktuell Nichtraucher 2,626 1,489 - 4,630 0,001
bei aktuell Raucher 0,706 0,353 - 1,409 0,323
Aktuell Raucher

bei normwertigem Blutdruck 2,376 1,434 - 3,937 0,001
bei erhéhtem Blutdruck 0,638 0,309 - 1,321 0,226
BMI nicht 25 - <30

ohne TDF 1,024 0,502 - 2,087 0,949
bei TDF 2,661 1,474 - 4,802 0,001
TDF aktuell

bei BMI 25 - <30 0,908 0,420 - 1,966 0,807
bei BMI nicht 25 - <30 2,361 1,439 - 3,875 0,001
cART >10 Jahre 1,640 1,053 . 2,553 0,029
CDC-Stadium 2 oder 3 4,954 1,514 . 16,217 0,008
Konstante 0,004

Tabelle 14: Reduziertes Modell mit Interaktionen, Darstellung der Contrast Estimates
aOR: adjusted Odds Ratio, CI: Konfidenzintervall, CDC: Centers for Disease Control and Prevention, BMI: Body-Mass-
Index, cART: Combination anti-Retroviral Therapy, TDF: Tenofovir

Flr das Alter bedeutet dies, dass Patienten mit einer CD4-Zellzahl 2350/ul pro Lebensjahr mit
1,067-fach hoherer Wahrscheinlichkeit eine mittelgradige Proteinurie haben, Fiir einen
30jahrigen ist um das 7-fache erhoht, beim 60jahrigen sogar ums 49-fache. Dieser
Zusammenhang ist statistisch signifikant. Auf der anderen Seite zeigt sich auch fiir 30- und
60jahrige mit einer CD4-Zellzahl <350/l mit zunehmendem Alter ein Anstieg der

Wahrscheinlichkeit, dieser ist jedoch nicht signifikant.

Beziiglich der CD4-Zellzahl <350/ul wurde das aOR ebenfalls exemplarisch anhand eines 30-
bzw. 60jahrigen Patienten berechnet. Wahrend eine derart erniedrigte CD4-Zellzahl beim
30jahrigen hochsignifikant mit dem Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie korreliert, ergibt

sich fiir 60jahrige allenfalls eine nicht signifikante Tendenz.
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Ein erhohter Blutdruck zum Zeitpunkt des Ambulanzbesuchs ist v.a. bei Nichtrauchern mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit assoziiert, bei Rauchern findet sich dieser Zusammenhang nicht.
Umgekehrt stellt Rauchen insbesondere bei Patienten mit normwertigem Blutdruck einen
signifikanten Risikofaktor fiir eine mittelgradige Proteinurie dar, bei Hypertonie-Patienten hat

es keinen signifikanten zusatzlichen Einfluss.

Ein BMI aufderhalb des Bereichs von 25 - <30 stellt bei Patienten unter Tenofovir-Therapie einen
Risikofaktor dar, ohne Tenofovir jedoch nicht. Ebenso findet sich fiir Tenofovir nur bei Patienten
mit einem BMI aufderhalb von 25 - <30 ein signifikanter Zusammenhang mit dem vermehrten
Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie, fiir den BMI-Bereich 25 - <30 findet sich dieser

Zusammenhang nicht.

Fiir die Variablen ,cART >10 Jahre“ sowie ,,CDC-Stadium 2 oder 3 ergab sich kein Hinweis auf

Interaktionen, sie verbleiben unverdndert in der Regressionsgleichung.

Zur besseren Verstdndlichkeit dieser komplexen Ergebnisse wurde fiir Tabelle 14 die
kontinuierliche Variable , Alter in Jahren“ durch die dichotome Variable , Alter =45 Jahre“ ersetzt.
Der Cut-Off wurde bei 45 Jahren gewahlt, da sich hier der Altersmedian des Patientenkollektivs
befindet. Eine exemplarische Darstellung des Effekts auf verschiedene Altersstufen war somit
nicht mehr notwendig, sdmtliche nun im Modell befindlichen Variablen sind dichotom. Die

detaillierten Ergebnisse dieser alternativen Betrachtung finden sich in nachfolgender Tabelle:
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Variable aOR 95% (I p-Wert
Alter 245 Jahre

bei CD4-Zellzahl 2350/l 2,685 1,667 - 4,325 <,0001
bei CD4-Zellzahl <350/ul 1,296 0,604 - 2,781 0,505
CD4-Zellzahl <350/pl

bei Alter <45 Jahre 3,143 1,655 - 5,967 0,001
bei Alter 245 Jahre 1,517 0,810 - 2,841 0,193
Erhohter Blutdruck

bei akt. Nichtraucher 2,771 1,596 - 4,810 <,0001
bei akt. Raucher 0,728 0,366 - 1,447 0,365
Akt. Raucher

bei normwertigem Blutdruck 2,221 1,356 - 3,635 0,002
bei erhohtem Blutdruck 0,583 0,285 - 1,196 0,141
BMI nicht 25 - <30

ohne TDF 1,083 0,538 - 2,179 0,823
bei TDF 2,581 1,445 - 4,612 0,001
TDF aktuell

bei BMI 25 - <30 0,863 0,403 - 1,848 0,705
bei BMI nicht 25 - <30 2,057 1,273 - 3,324 0,003
cART > 10J. 1,900 1,231 - 2,933 0,004
CDC-Stadium 2 oder 3 4,966 1,553 - 15,887 0,007
Konstante 0,046 <,0001

Tabelle 15: Reduziertes Modell mit Interaktionen, Darstellung der Contrast Estimates. Alter dichotom dargestellt.
aOR: adjusted Odds Ratio, CI: Konfidenzintervall, CDC: Centers for Disease Control and Prevention, BMI: Body-Mass-
Index, cART: Combination anti-retroviral therapy, TDF: Tenofovir

Ein hohes Alter (245 Jahre) ist in dieser Betrachtung beim Vorliegen einer CD4-Zellzahl 2350/l
signifikant mit gehduftem Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie assoziiert, bei niedrigeren
CD4-Zellzahlen findet sich nur einer Tendenz in diese Richtung. Umgekehrt stellt eine CD4-
Zellzahl <350/pl bei jiingeren Patienten <45 Jahre einen signifikanten Risikofaktor dar, altere
Patienten zeigen keinen signifikanten Zusammenhang. Fiir alle weiteren Interaktionen ergeben
sich im Vergleich zur kontinuierlichen Darstellung des Alters erwartungsgemafd nur minimale

Abweichungen.

Beziiglich der signifikanten Interaktion zwischen Alter und CD4-Zellzahl weisen die Ergebnisse
beider Betrachtungsweisen grundsétzlich in dieselbe Richtung: Eine niedrige CD4-Zellzahl stellt
vor allem bei jungen Patienten einen Risikofaktor fiir mittelgradige Proteinurie dar, mit
zunehmendem Alter nimmt dieser Effekt ab. Hoheres Alter wiederum ist vor allem bei Patienten
mit einer CD4-Zellzahl 2350/ul signifikant mit Proteinurie assoziiert, bei geringeren CD4-

Zellzahlen zeigt sich keine statistische Signifikanz.
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4. Diskussion

In den vergangenen Jahren riickten die ,klassischen“ mit HIV-Infektionen assoziierten bzw.
AIDS-definierenden Komorbiditdten wie z.B. das Kaposi-Sarkom in den entwickelten Liandern
allméahlich in den Hintergrund, auch aufgrund der pharmakologischen Fortschritte im Bereich
der cART sowie der guten Versorgung der Patienten. Neben der Renaissance ,alter, bereits
besiegt geglaubter Infektionen wie Tuberkulose [116-118] richtet sich der Fokus nun vor allem
auf chronische Komorbiditiaten kardiovaskularer, metabolischer und renaler Genese [98, 119,
120]. Speziell im Hinblick auf die renale Mitbeteiligung HIV-positiver Patienten kam es seit
Einfiihrung der cART zu dramatischen Verdnderungen: Die zundchst vorherrschende Art der
Nierenmitbeteiligung in Form der HIV-assoziierten Nephropathie trat mit Beginn der cART-Ara
in den Hintergrund, um von chronischen nephrologischen Krankheitsbildern abgeldst zu werden
[121]. Einen moglichen frithen Marker fiir eine renale Mitbeteiligung konnte die mittelgradige

Proteinurie darstellen.

4.1 Hohe Pravalenz der mittelgradigen Proteinurie
Augenfilligstes Ergebnis im betrachteten Patientenkollektiv ist die hohe Pravalenz der

mittelgradigen Proteinurie. Insgesamt boten von den 517 eingangs betrachteten HIV-Patienten
der Infektionsambulanz 275 (53,2%) eine mittelgradige Proteinurie (100-500mg/g Kreatinin)
im Rahmen ihrer Routineuntersuchung, wahrend nur 27 (5,2%) eine auspragte Proteinurie mit
>500mg Eiweif3/g Kreatinin aufwiesen. Damit lief} sich bei iiber der Halfte der beobachteten
Patienten eine auffillig erhohte Eiweifdausscheidung nachweisen. Eine hohe Prédvalenz der
mittelgradigen Proteinurie bei HIV-Positiven, auch im Vergleich zur Normalbevoélkerung, findet

sich auch in anderen Studien:

So zeigten Gupta et al, dass in den USA bis zu 30% der HIV-Infizierten eine abnormale
Nierenfunktion aufweisen [100]; circa 10% der HIV-Positiven erfiillen sogar die Kriterien einer
CKD [122]. Dies wurde im Rahmen der REACH-Studie betrachtet, wobei sich eine Proteinurie-
Pravalenz der beobachteten HIV-positiven Patienten von 19,1% zeigte, die damit im Vergleich
zur gesunden Bevolkerung um ca. das doppelte erhoht war [123] - fiir die HIV-negative US-
Bevolkerung finden sich in der Literatur Werte von 6-10%. Allerdings war der Cut-Off fiir
Proteinurie in diesem Fall mit 2200 mg Protein/g Kreatinin gewahlt worden. Andere Studien
fanden je nach Autor eine Proteinurie-Pravalenz von 17% bis 45% [124, 125], wobei als

Proteinurie auch hier Werte 2200 mg Protein/g Kreatinin gewertet wurden.

Neben diesen im amerikanischen Raum angesiedelten Studien sollen ebenfalls europaische
Studien betrachtet werden. Eine am Universitatsklinikum Kéln durchgefiihrte Studie wies eine
Priavalenz der mittelgradigen Proteinurie von 55% unter den beobachteten HIV-positiven

Patienten nach, wobei der Cut-Off hier bei >70 mg Protein/g Kreatinin lag [126], wahrend die
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Pravalenz in einer grofen franzosischen Studie bei 18,2% lag. Als Cut-Off wurde hier jedoch
analog zu den oben erwahnten amerikanischen Studien 2200 mg Protein/g Kreatinin gewahlt

[127].

4.2 Ergebnisse der multivariaten Analyse
Ebenso wie fiir die soeben erlduterte hohe Pravalenz der mittelgradigen Proteinurie bieten sich

fiir die im Rahmen dieser Arbeit identifizierten Variablen, die eine signifikante Assoziation zum
Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie hatten, vielfaltige Ansatzpunkte fiir weitere Studien.
In der multivariaten Regression fand sich dieser Zusammenhang sowohl im Best-Subsets-Modell
als auch nach manueller Reduktion fiir das Alter der Patienten, eine aktuelle CD4-Zellzahl
<350/pl, eine HIV-Erkrankung im CDC-Stadium 2 oder 3, einen erh6hter mittlerer Blutdruck
zum Zeitpunkt des Ambulanzbesuchs, aktuellen Nikotinabusus, einen BMI <25 bzw. 230, die
Einnahme von cART fiir 210 Jahre sowie die aktuelle Einnahme von Tenofovir. Diese Ergebnisse
sollen nun vor dem Hintergrund der aktuellen Studienlage im Kontext bereits durchgefiihrter

Untersuchungen betrachtet und diskutiert werden.

4.2.1 Tenofovir
Im Rahmen dieser Studie bot sich eine signifikante Assoziation zwischen Tenofovir-Einnahme

der Patienten und dem vermehrten Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie. Die
nephrotoxische Wirkung von Tenofovir wurde bereits von vielen Autoren in Fallberichten aus
der frithen CcART-Ara, Fall-Kontroll-Studien und Beobachtungskohorten beschrieben.
Typischerweise kommt es zu einer Schadigung der proximalen Tubuli, was neben einer nicht-
Albumin-dominierten Proteinurie vor allem zu einer Phosphaturie fiihrt, die beinahe
pathognomonisch fiir eine Schiadigung des proximalen Anteils des Tubulussystems ist. Ebenso
interessant fiir die Interpretation der Ergebnisse und mogliche Konsequenzen ist die bekannte
Tatsache, dass Tenofovir in der antiretroviralen Therapie weit verbreitet ist - auch im hier
beobachteten Kollektiv nahmen 297 Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung Tenofovir ein,

entsprechend 67,1% aller Patienten unter cART.

Der primare Schadigungsmechanismus von Tenofovir beruht am ehesten auf der Akkumulation
des Wirkstoffs in den proximalen Nierentubuli, was zu Schidigung und Verminderung der
dortigen Mitochondrien fiihrt [128]. Diese Theorie wird durch die Beobachtung gestiitzt, dass
die gleichzeitige Anwendung von Tenofovir und dem in erster Linie als Urikosurikum
verwendeten Probenecid die Aufnahme von Tenofovir in die Zellen des proximalen Tubulus und
in der Folge potentielle nephrotoxische Effekte vermindert [129]. Die meisten Fallberichte von
Tenofovir-induzierter Nierenschadigung beschreiben die teilweise oder volle Auspragung eines
Fanconi-Syndroms, charakterisiert durch Proteinurie, Hyperphosphaturie und

normoglykamische Glukosurie [130, 131]. In anderen Fallen dufdert sich die Nephrotoxizitat
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durch akute Tubulusnekrose [132], welche durch Kkonsekutive tubulo-interstitielle
Narbenbildung die bisweilen beobachtete fehlende Reversibilitat der Nierenschadigung erklaren
konnte [133].

Die EuroSIDA-Studie beschrieb die Assoziation zwischen Tenofovir-Einnahme und der
Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz [134], was sich in einer weiteren Studie der
Veterans Health Administration bestatigte. Insbesondere diese von Scherzer et al. publizierte
Studie  verdient Beachtung. Hier wurden drei verschiedene Formen einer
Nierenfunktionseinschrankung betrachtet: Eine Proteinurie, entsprechend zwei aufeinander
folgenden Urin-Stix-Ergebnissen =30mg/dL, eine rasche Abnahme der Nierenfunktion,
entsprechend einem Abfall 23ml/min/1.73m? pro Jahr und chronische Niereninsuffizienz,
entsprechend einer eGFR <60ml/min/1.73m2. Fir Tenofovir ergab sich eine signifikante
Assoziation fiir samtliche Ausformungen einer Nierenpathologie, wobei jedes Jahr unter
Tenofovir-Therapie die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens erhohte. Der stirkste und
signifikanteste Zusammenhang fand sich fiir die Proteinurie, bereits existierende renale
Risikofaktoren schienen keinen zuséatzlichen negativen Effekt auf die Nierenfunktion zu haben
[135].

In der D:A:D-Studie - eine 1999 gestartete prospektive Kohortenstudie mit fast 50000 HIV-
positiven Patienten in Europa, den USA und Australien - wurde eingehend die Nierenfunktion
anfangs nierengesunder HIV-positiver Patienten betrachtet, auch hier stand die eGFR nach
Cockgroft-Gault im Zentrum der Betrachtung, Proteinurie-Daten wurden nicht erhoben. In
dieser Studie zeigte sich zum einen ein unabhingiger Effekt auf die Nierenfunktion von
Tenofovir. Als zusatzliche Erkenntnis hinsichtlich Tenofovir ergab sich in dieser Studie eine

mogliche Verbesserung der Nierenfunktion nach Beendigung der Tenofovirgabe [136].

Im Gegensatz zur Studie der Veterans Health Administration wurde in D:A:D- und EuroSIDA-
Studie keine quantitative Eiweifdausscheidung im Urin als Korrelat der Nierenschiadigung
untersucht, sondern eine signifikante Verminderung der eGFR. Positiv hervorzuheben an diesen
beiden Studien ist jedoch ihr prospektiver Ansatz, in dem die GFR zu Beginn und im eine
mogliche Verschlechterung im Verlauf beobachtet wurden. Die Berechnung der GFR mittels
MDRD [137] wird gemeinhin als genauer und weniger fehlerbehaftet als nach Cockgroft-Gault
angesehen, allerdings werden mittlerweile auch neue Ansitze wie die CKD-EPI-Formel der
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration verfolgt [138]. Da in diesen Berechnungen
wie oben erwdhnt andere Marker der Nierenschadigung wie z.B. die Proteinmessung im Urin
fehlen, ist das nephrotoxische Potential speziell von Tenofovir moéglicherweise unterschétzt, da
hier die Schadigung v.a. im proximalen Tubulus stattfindet, was sich durch vermehrte

Proteinausscheidung bzw. eine Anderung des Albumin-Protein-Ratios duflert. Ebenso ist zu
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beachten, dass tubuldre Schiaden bereits ohne Anderung der eGFR auftreten konnen, wie auch

Verminderungen der GFR ohne tubulédre Schadigung andere Ursachen haben kann [139].

Fiir Amprenavir und Didanosin ist bei gemeinsamer Gabe mit Tenofovir ebenfalls eine
abnehmende Nierenfunktion beschrieben, auch hier jedoch als Abnahme der eGFR; auf eine

mogliche Proteinurie wird in der Studie nicht eingegangen [140].

Viele Daten zur nephrotoxischen Wirkung von Tenofovir wurden in der Frithphase kurz nach
der Markteinfithrung erhoben; in dieser Zeit wurde Tenofovir vor allem bei Patienten mit
schwieriger Resistenzsituation verwendet. Neuere Studien wie die D:A:D-Studie betrachten nun

auch Patienten mit fritherer Tenofovir-Exposition im Krankheitsverlauf.

Neben Tenofovir werden z.B. in der D:A:D-Studie Lopinavir und Atazanavir als potentiell
nephrotoxisch beschrieben; letzteres wird im Laufe dieser Dissertation ebenfalls noch erortert
werden. Interessanterweise wird eine stiarkere Einschrankung der Nierenfunktion in der D:A:D-
Studie nur fiir Ritonavir-geboostertes Lopinavir beschrieben, wahrend sich im Rahmen dieser
Dissertation kein signifikanter Zusammenhang zwischen mittelgradiger Proteinurie und
Lopinavir-Einnahme ergab. Ahnliche Ergebnisse erbrachte auch die Untersuchung der
EuroSIDA-Kohorte, wobei der beschriebene Effekt hier fir Atazanavir und Tenofovir starker war
als fiir Lopinavir.

In manchen Studien zeigt sich allerdings keine signifikante Assoziation zwischen Tenofovir und
dem vermehrten Auftreten einer Nierenschddigung: Zum einen wird dies bei der Verwendung
von Tenofovir in der Prdexpositionsprophylaxe beschrieben [141], zum anderen findet sich in
Studien von Gallant bzw. Arribas iiber einen Beobachtungszeitraum von jeweils drei Jahren kein
klinisch relevanter Unterschied in der Abnahme der Nierenfunktion oder relevante
nierenspezifische Komorbiditaten. Gallant et al. verglichen dabei Stavudin mit Tenofovir, welche
bei allen Patienten mit Lamivudin/Efavirenz kombiniert wurden [142], Arribas et al. dagegen
Tenofovir/Emtricitrabin mit Zidovudin/Lamivudin, jeweils kombiniert mit Efavirenz [143].

Eine mogliche Erklarung dafiir ist der in diesen Studien beobachtete positive Effekt einer
Tenofovir-beinhaltenden Therapie auf CD4-Zelllzahl und Lipidprofil, deren nephroprotektive
Wirkung den moéglichen nephrotoxischen Effekt von Tenofovir iiberwiegt. Zum anderen ist der
begrenzte Beobachtungszeitraum von drei Jahren zu bedenken, in dem durch Tenofovir
ausgeloste Effekte auf die Niere eventuell noch nicht zu Tage treten. Ein Indiz dafiir ist, dass
Tenofovir in der D:A:D-Studie haufiger als alle anderen antiretroviralen Medikamente im Zuge
einer abnehmenden Nierenfunktion beendet wird, teilweise auch aufgrund des zunehmend

verbreiteten Bewusstseins der Problematik unter den behandelnden Arzten. Eine Erholung der
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Nierenfunktion nach Beendigung der Tenofovirgabe konnte in der D:A:D-Studie nicht suffizient

beurteilt werden, so dass dieses Themenfeld weiter intensiver Forschung bedarf.

Ob es hier zu einer dauerhaften Erholung der Nierenfunktion oder nur zu einem Stopp in der
Verschlechterung kam, kann anhand der vorliegenden Studiendaten aktuell nicht bestimmt
werden. Umso wichtiger erscheint daher ein regelméafiiges Monitoring inklusive einer
Proteinbestimmung aus dem Urin, um mdgliche Nephrotoxizitit frithzeitig erkennen und
adaquat darauf reagieren zu kénnen. Noch bedeutender ist dies, falls es sich tatsdchlich um

irreversible Nierenschddigungen handeln sollte.

Insgesamt muss das nephrotoxische Potential von Tenofovir sorgfiltig gegen die
Therapieerfolge abgewogen werden und eine Balance zwischen Wirksamkeit und
wahrscheinlichen unerwiinschten Nebenwirkungen gefunden werden. Da Tenofovir vor allem
im Bereich der proximalen Tubuli schadigend wirkt, sollte zur Eingrenzung des Schadigungsorts
in zukinftigen Studien neben einer quantitativen Gesamtproteinbestimmung im Urin auch eine
Quantifizierung der Albuminurie sowie deren Verhaltnis erfolgen; eine Bestimmung der renalen
Phosphatausscheidung ist ebenfalls wiinschenswert. Der Zusammenhang zwischen einer
Tenofovir-typischen Schadigung der proximalen Tubuli und Phosphaturie wurde bereits

erlautert.

4.2.2 Hoheres Patientenalter
Im Patientenkollektiv der Infektionsambulanz der LMU Miinchen zeigte sich ein deutlicher

Zusammenhang zwischen zunehmendem Patientenalter und einer erhohten Pravalenz der
mittelgradigen Proteinurie. Dies tritt sowohl beim Vergleich einzelner Altersgruppen
untereinander als auch bei linearer Betrachtung von Alter als kontinuierlicher Variable hervor.
Neben der univariaten Analyse bestitigte sich dies auch in verschiedenen multivariaten

Regressionsmodellen.

Diese Erkenntnis hat naturgemafd keine direkten therapeutischen Konsequenzen; umso
wichtiger ist daher eine korrekte Einschitzung der Grofde des betroffenen Patientenkollektivs,
die Identifizierung alterstypischer Risikofaktoren sowie der besonderen Lebensumstdnde

alterer Menschen. Dies soll im Folgenden betrachtet werden.

Der Altersmedian der 490 hier untersuchten Patienten liegt bei 45 Jahren, das arithmetische
Mittel bei 46,2 Jahren und damit nahe an den Werten, die die Gesamtbevolkerung der
Bundesrepublik Deutschland aufweisen [144]. Ursachlich dafiir ist vor allem die zunehmende
Lebenserwartung HIV-Infizierter. Eine grof angelegte Studie der Antiretroviral Therapy Cohort

Collaboration wies ein deutliche Zunahme der Lebenserwartung HIV-Positiver in Landern mit
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guter medizinischer Versorgung nach [45]. Dadurch nimmt einerseits der Anteil mit HIV
lebender Menschen an der Gesamtbevdlkerung zu, andererseits steigt der Anteil dlterer HIV-
Patienten innerhalb der Gruppe der HIV-Positiven. HIV ist somit keine Krankheit einer jungen

Risikopopulation mehr, sondern eine gesamtgesellschaftliche Herausforderung.

Die genaue Betrachtung der Situation dlterer Patienten ist vor allem aufgrund ihres stetig
steigenden Anteils an der Gruppe der HIV-Positiven wichtig: So stieg beispielsweise in den USA
der Anteil der 245jahrigen an der HIV-positiven Bevolkerung beispielsweise von 28% im Jahr
2000 tiber 35% und 38% in den Jahren 2003 bzw. 2006 an bis auf 39% im Jahr 2009 an, um
seitdem konstant zu bleiben [30, 107, 145, 146]. Nach Greene et al. wird die Gruppe der Uber-
50-Jahrigen im Jahr 2015 mehr als die Halfte aller HIV-Positiven in den USA ausmachen [147].
Bei erleichtertem Zugang zu cART sowie fortgesetztem Hochrisikoverhalten besteht die

Moglichkeit einer weiteren Zunahme in dieser Altersklasse.

Altere HIV-Patienten sind bislang als Risikogruppe unterschitzt, in erster Linie aufgrund der
verbreiteten Annahme sexueller Inaktivitit im Alter sowie geringerem Drogenkonsum in dieser
Altersgruppe. Aus diesem Grund zielen Praventions- und Informationsprogramme bislang
hauptsachlich auf jiingere Personen als Zielgruppe ab. Routinemafdiges HIV-Screening findet fiir
altere Patienten ebenfalls seltener statt, so dass nicht nur die Pravalenz von HIV in dieser
Gruppe unterschatzt wird [148, 149], sondern die Erstdiagnose HIV bei einem Grofdteil der
alteren Patienten auch erst im Krankenhaus gestellt wird [150]. Somit ist die Erkrankung meist
bereits fortgeschritten, wobei die spite Erstdiagnose haufig mit einem schwereren bzw.
komplikationsbehafteteren Krankheitsverlauf assoziiert ist und zu vermehrter Komorbiditat
bzw. Mortalitat fiihren kann [151]. Erschwerend fiir eine korrekte Diagnose wirkt sich zudem
das dhnliche klinische Bild typischer HIV-Symptome wie Fieber, Gewichtsverlust, Neuropathie
oder Gedachtnisstorungen zu im Alter vermehrt auftretenden Erkrankungen malignen Tumoren,
chronischen Entziindungen und neuropsychiatrischen Erkrankungen wie Morbus Alzheimer
und Depression aus [148]. Sollten diese Screening-Mafinahmen fiir die altere Bevdlkerung
implementiert werden, wird dies zu einer deutlichen Zunahme des Anteils alterer Patienten an
der Gesamtzahl der HIV-Positiven fiihren.

Schliefdlich sollen mdogliche Wechselwirkungen zwischen HIV und zunehmendem Alter
betrachtet werden. So wurde beispielsweise von verschiedenen Autoren der langfristige Effekt
der HIV-Infektion selbst sowie von langjahriger Einnahme antiretroviraler Medikamente
untersucht. Zudem konnen einige Kernaspekte des Alterns, wie psychiatrische Erkrankungen,
neurokognitive Einschrankungen sowie metabolische und hormonelle Stérungen durch die

chronische Exposition zu HIV bzw. cART beeinflusst werden [152]. Ebenfalls zu beachten sind
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Wechselwirkungen zwischen bestehenden chronischen Erkrankungen und HIV sowie cART und
nicht-HIV-spezifischer Komedikation, welche in zunehmendem Alter stetig zunehmen. Nicht zu
vernachldssigen sind auflerdem Complianceprobleme vor dem Hintergrund der zusatzlich zur
bereits bestehenden Medikation taglich notwendigen Einnahme der antiretroviralen Therapie.

Die bewusste Beschaftigung mit diesen altersgruppenspezifischen Herausforderungen bietet

einen weiteren Ansatzpunkt zur Verbesserung der Situation alter HIV-Patienten.

In der Zusammenschau wird klar, dass aufgrund des weiter zunehmenden Alters der HIV-
positiven Bevolkerung ein besseres Verstdndnis fiir die Zusammenhdnge zwischen hoherem
Alter und der HIV-Infektion fiir die Zukunft unabdingbar ist. Dies gilt auch und gerade im

Hinblick auf die Nierenfunktion und eine mdgliche Schadigung.

4.2.3 Erhohter Blutdruck
Die in dieser Dissertation betrachteten Patienten zeigten bei erhohten mittleren

Blutdruckwerten im Rahmen der routinemafdigen Blutdruckmessung in der Infektionsambulanz

ein signifikant vermehrtes Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie.

Zahlreiche Studien zeigten bereits die Assoziation zwischen einer arteriellen Hypertonie und
einer Nierenschiadigung, diese vor allem in der HIV-negativen Bevdlkerung gewonnen

Erkenntnisse gelten auch fiir HIV-positive Patienten [153].

Da es sich bei arterieller Hypertonie um einen beeinflussbaren Risikofaktor im Hinblick auf die
mittelgradige Proteinurie handelt, ist rechtzeitiges Erkennen und in der Folge eine addquate
Blutdruckeinstellung insbesondere fiir gefihrdete Patienten wichtig, um relevante
Nierenschadigungen im Verlauf zu vermeiden. Zusatzlich zu den 3-monatlichen
Routinemessungen in der Ambulanz sind bei Verdacht auf arterielle Hypertonie
Selbstmessungen durch die Patienten oder ambulant durchzufiihrende Langzeit-
Blutdruckmessungen zu diskutieren, um betroffene Patienten friihzeitig zu erkennen und der
geeigneten Therapie zuzufiihren; als nephroprotektive antihypertensive Wirkstoftklassen
empfiehlt die European Society of Hypertension ACE-Hemmer, AT1-Blocker und Renin-

Antagonisten, zusatzlich sollte eine Blutdruck von <130/80 mmHg angestrebt werden [154].

In der LIFE- sowie der RENAAL-Studie zeigte sich bei addquater Senkung des Blutdrucks eine
Abnahme der Albuminurie mit konsekutivem Riickgang kardiovaskularer Komplikationen [155,
156]. Eine gute Blutdruckeinstellung hat damit nicht nur einen nephroprotektiven Effekt, die
Patienten profitieren dariiber hinaus. Die pathophysiologische Erklarung fiir die beobachteten
Effekte beruht auf durch arterielle Hypertension bedingten Umbauprozessen in den Glomerula,

die zu erhohter Permeabilitit fiihren. Schmieder et al. zeigten, dass diese Stérung der
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Permeabilitdt sich nicht auf renale Gefdfie beschrinkt, sondern im gesamten Gefafdsystem
auftreten kann. Hiermit erklart sich die Rolle der Albuminurie als Pradiktor nicht nur

hinsichtlich renaler Komplikationen, sondern auch bei kardiovaskuldren Komorbiditaten [157].

Fiir HIV-positive Patienten gilt es somit vor dem Hintergrund ihres populationsspezifisch
erhohten metabolischen, kardiovaskuldaren und renalen Risikos mehr noch als fiir die HIV-
negative Bevolkerung, die durch adidquate Blutdruckeinstellung mogliche Senkung des Risikos

renaler und kardiovaskuldrer Komplikationen zu nutzen.

4.2.4 BMI als Risikofaktor
Auffallig und in der vorliegenden Literatur bislang nicht beschrieben ist der hier gefundene

Zusammenhang zwischen mittelgradiger Proteinurie und einem BMI <25 bzw. =30. Anders
formuliert weist dies auf einen protektiven Effekt von leichtem Ubergewicht bei HIV-positiven
Patienten hin, wie er sich auch in der univariaten Analyse zeigte. Normalgewichtige Patienten
(entsprechend einem BMI im Bereich 18,5-25) wiesen in der univariaten Analyse hingegen ein
erhohtes Risiko auf, wahrend Untergewicht (BMI<18,5) und Adipositas (BMI>30) keinen
signifikanten Zusammenhang zeigten. In diesen beiden Féllen ist dies am ehesten durch die

geringe Fallzahl in beiden Gruppen erklart (n=13 bzw. n=43).

In der Folge sollen daher bereits in der Literatur beschriebene Zusammenhinge zwischen Uber-
bzw. Untergewicht und einem erh6hten Auftreten von Proteinurie oder anderen Markern einer

Nierenschadigung beschrieben und bewertet werden.

Zunichst wird die aktuelle Studienlage hinsichtlich eines erhéhten Korpergewichts betrachtet:
Hadigan et al. beschreiben bei HIV-positiven Patienten den signifikanten Zusammenhang
zwischen metabolischem Syndrom und einer Mikroalbuminurie [158], was fiir ein erhohtes
Risiko fiir besonders Ubergewichtige spricht. Allerdings kann dieser Effekt auch durch im
Rahmen des metabolischen Syndroms auftretende Komorbidititen wie Diabetes mellitus,
Hypertriglyzeriddmie und arterielle Hypertonie verfdlscht sein, die ihrerseits eine
Nierenschadigung mit konsekutiver Albuminurie induzieren kénnen. Die Proteinurie wurde in
dieser Studie nicht gesondert betrachtet, weitere Studien zu diesem Themenkomplex existieren

bis dato noch nicht.

Die Konsequenz aus diesen Ergebnissen besteht darin, fiir die Gruppe der iibergewichtigen HIV-
Positiven die langfristigen metabolischen Effekte der cART zu beobachten und zu verstehen
sowie eine cART mit grofdtmdglicher virologischer Effektivitit, aber geringen metabolischen
Nebenwirkungen und guter Vertraglichkeit zu wdahlen. Vor allem sollten traditionellen
Risikofaktoren wie Ubergewicht und Nikotinabusus durch Verhaltensinderungen minimiert

werden, bereits eingetretene Konsequenzen wie Hyperlipiddmie und gestorte Glukosetoleranz
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sollten frithzeitig medikamentés behandelt werden [159]. Bolignano und Navaneethan
betrachteten dazu in Metaanalysen den nephroprotektiven Effekt einer Gewichtsreduktion bei
adiposen Patienten: Hier zeigte sich ein positiver Effekt jeglicher Formen der Gewichtsreduktion
(chirurgisch, medikamentds und didtetisch) auf die Nierenfunktion, ausgedriickt durch
normalisierte GFR sowie Reduktion von Protein- und Albuminurie [160, 161]. Die Gruppe der
HIV-positiven Patienten mit metabolischem Syndrom verdient erhohte Aufmerksamkeit, da sie
zusatzlich HIV- und cART-spezifischen Risikofaktoren ausgesetzt sind, wie einer chronischen
Entziindungsreaktion und Aktivierung des Immunsystems auf der einen Seite sowie cART-

typischen Nebenwirkungen wie Lipodystrophie und Hyperlipiddmie auf der anderen Seite.

Hinsichtlich der Assoziation von niedrigem BMI und vermehrtem Auftreten einer mittelgradigen
Proteinurie prasentieren Gervasoni et al. eine interessante Studie: Dort wurde der Tenofovir-
Plasmaspiegel initial nierengesunder Patienten sowie Tenofovir-typische Nebenwirkungen wie
Auftreten einer Proteinurie oder Abnahme der Nierenfunktion beobachtet. Hier zeigte sich fiir
Frauen <50 kg ein signifikant erhohtes Risiko erhohter Tenofovir-Plasmaspiegel sowie
vermehrtes Auftreten damit assoziierter nierenspezifischer Nebenwirkungen [162]. Eine
Berechnung des BMI fand nicht statt. Eine von der Groupe d'Epidémiologie Clinique du SIDA en
Aquitaine durchgefiihrte Studie fand fiir Patienten beiden Geschlechts fiir einen BMI <22 ein
erhohtes Risiko fiir eine Abnahme der Nierenfunktion, hier reprasentiert durch eine Abnahme
der Kreatinin-Clearance [163]. Kiser et al. konzentrierten sich im Rahmen einer Studie des
Adolescent Trials Network for HIV/AIDS Interventions auf die Pharmakokinetik von
Atazanavir/Ritonavir und Tenofovir bei jungen HIV-Patienten. Hier zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen zunehmender Clearance der antiretroviralen Medikation und
hoherem Korpergewicht [164]. Eine japanische Studie fand eine signifikante Assoziation
zwischen geringem Korpergewicht bzw. BMI und dem vermehren Auftreten einer
Verschlechterung der Nierenfunktion, entsprechend einer >25%igen Abnahme der GFR, unter

Therapiebeginn mit Tenofovir [165].

Diese Studien weisen in die Richtung, dass nicht ein geringes Kérpergewicht an sich Risikofaktor
fiir eine Abnahme der Nierenfunktion ist. Vielmehr kdonnten Patienten mit niedrigem BMI durch
tiberhohte Plasmaspiegel der antiretroviralen Medikation, insbesondere Tenofovir, Schaden
hinsichtlich ihrer Nierenfunktion nehmen. Ein anderer Ansatzpunkt fiir den gefundenen
Zusammenhang ergibt sich bei Betrachtung méglicher Ursachen eines zu niedrigen BMIs: So
kann z.B. eine fortgeschrittene HIV-Erkrankung mit schlechtem Immunstatus zu Wasting fiihren.
In diesem Fall ist die Grunderkrankung ursachlich fiir die Abnahme der Nierenfunktion, der

Gewichtsverlust lediglich Ausdruck der zugrundeliegenden Erkrankung.
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Moglicherweise stellt ein BMI im Bereich 25-30 den Bereich dar, in dem sich die negativen
Effekte von Uber- und Untergewicht auf die Nierenfunktion optimal ausgleichen. Der
Jprotektive“ Effekt leichtgradigen Ubergewichts beschrinkt sich dabei nicht auf die
Nierenfunktion: Der gesundheitsschadliche Effekt von Untergewicht mit einem BMI <18,5 bzw.
Adipositas mit einem BMI =230 schldgt sich auch in grofden Studien nieder, die eine verringerte
Lebenserwartung fiir diese Gruppen zeigen [166]. Einige Studien finden sogar einen mdglichen

positiven Einfluss leichtgradigen Ubergewichts (BMI 25- <30) auf die Lebenserwartung [167].

4.2.5 Dauer der antiretroviralen Medikation
Im multivariaten Modell findet sich fiir eine antiretrovirale Therapie von mindestens 10 Jahren

Dauer ebenfalls ein Zusammenhang zur mittelgradigen Proteinurie. Ein Erkldrungsansatz dafiir
ist das nephrotoxische Potential verschiedener antiretroviraler Medikamente wie Tenofovir,
Atazanavir oder Lopinavir und ein mdéglicher kumulativer Effekt bei ldngerer Einnahme. Dieser
Zusammenhang ist in der Literatur jedoch bislang nicht eindeutig beschrieben, wenige Studien
befassen sich mit dem Thema und die Ergebnisse sind widerspriichlich. Auf der einen Seite
zeigte z.B. die im Rahmen der BASIC Study Group beobachtete langere Einnahme bestimmter
antiretroviraler Wirkstoffe wie z.B. Saquinavir, Atazanavir und Tenfovir/Emtricitabin keinen
zunehmend schadigenden Effekt auf die Nierenfunktion bei ldngerer Einnahmedauer [168].
Ebenso zeigt sich sogar ein verringertes Risiko fiir Nierenschadigungen bei HIV-Patienten unter

antiretroviraler Therapie im Vergleich zu Therapienaiven [169].

Andererseits finden sich auch Studien, die Gegenteiliges belegen: Eine italienische Fall-Kontroll-
Studie zeigte eine Abnahme der Nierenfunktion und vermehrte Proteinurie bei ldngerer
Therapiedauer. Leider erfolgten zur Einordnung der Nierenschadigung neben der Berechnung
der GFR nur qualitative Proteinurie-Bestimmungen [170]. In anderen Studien findet sich
zumindest fiir Tenofovir bei Patienten mit perinataler Infektion ein mit lingerer Therapiedauer
zunehmendes Risiko fiir eine Nierenschadigung, abgebildet durch eine Proteinurie 2200 mg/g

Kreatinin oder eine GFR <60 ml/min [171].

Zusammenfassend ist es schwierig, aus dem Zusammenhang zwischen langerer Therapiedauer
und vermehrtem Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie konkrete Empfehlungen abzuleiten.
Dies riihrt zum einen daher, dass in die Variable ,, Therapiedauer” verschiedene Therapieregimes
liber verschieden lange Zeitrdume einfliefRen. So konnten sich auch die in der Literatur
gefundenen und oben beschriebenen gegensatzlichen Effekte - kein Zusammenhang zur
Proteinurie bei Betrachtung einzelner antiretroviraler Medikamente vs. Hinweise auf
Assoziation zur Proteinurie bei Untersuchung der kumulativen Therapiedauer - erklaren. Zur

genaueren Einordnung ist fiir kiinftige Studien neben der hier erfolgten Bestimmung der
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Gesamt-Therapiedauer daher eine Betrachtung der einzelnen Medikamente sowie des
jeweiligen Zeitraums der Therapie wiinschenswert. Desweiteren ist die Therapiedauer eine
komplexe Variable, da in die Entscheidung zu Zeitpunkt des Therapiestarts und Wahl des
geeigneten Regimes verschiedenste Faktoren einfliefden: Interindividuell unterschiedliche
Faktoren wie CD4-Zellzahl, mogliche HIV-assoziierte Erkrankungen und vorbestehende
Komorbiditaten beeinflussen diese Entscheidung und kénnen ihrerseits mit dem Auftreten einer

mittelgradigen Proteinurie korrelieren.

Als Konsequenz aus dem hier gefundenen Ergebnis sollte die Indikation zum Therapiebeginn bei
HIV-Patienten mit erhohtem Risiko einer Nierenbeteiligung nach besonderer Abwagung von Fiir
und Wider gestellt werden. Zusatzlich sollten Patienten nach langjdhriger cART engmaschig

hinsichtlich ihrer Nierenfunktion kontrolliert werden.

4.2.6 Auswirkungen der CD4-Zellzahl
Sowohl eine aktuelle CD4-Zellzahl <350/l wie auch ein CDC-Stadium 2 oder 3 sind bei den hier

beobachteten Patienten mit einem signifikant haufigeren Auftreten einer mittelgradigen
Proteinurie assoziiert. Die CD4-Zellzahl zum Untersuchungszeitpunkt beschreibt dabei den
aktuellen Immunstatus der Patienten, wahrend sich das CDC-Stadium auch auf die
Vergangenheit bezieht und Informationen zum im Verlauf schlechtesten Immunstatus liefert.
Eine Assoziation zwischen Albuminurie und niedriger CD4-Zellzahl wurde bereits in fritheren
Studien beschrieben. Interessanterweise wiesen Szczech et al. analog zur hier durchgefiihrten
Untersuchung diese Assoziation sowohl fiir die aktuelle CD4-Zellzahl als auch fiir einen
niedrigen CD4-Nadir nach [172], in dieser Studie abgebildet durch ein hoheres CDC-Stadium.
Dies weist darauf hin, dass ein reduzierter Immunstatus, sowohl zum Untersuchungszeitpunkt
als auch in der Vergangenheit, zu einer eingeschrankten Nierenfunktion fiihren kann. Zumindest
bedenkenswert ist in diesem Zusammenhang auch eine mogliche direkte Schadigung der
Nierenparenchymzellen durch das HI-Virus, dhnlich dem Pathomechanismus der HIVAN. Bei
reduzierter CD4-Zellzahl wird das Virus eventuell nicht suffizient supprimiert. Eine weitere
Erklarung fiir die Assoziation zwischen reduziertem Immunstatus und Nierenschidigung liegt
im erhohten Risiko fiir die Entwicklung AIDS-definierender Erkrankungen und somit einer
Behandlung mit potentiell nephrotoxischen Substanzen wie Aciclovir, Foscarnet oder
Pentamidin. Fiir Foscarnet wurde beispielsweise sowohl eine direkte Schadigung von
Tubuluszellen wie auch die Ausbildung von Kristallen in den glomeruldren Kapillaren
beschrieben, so dass auch eine in der Vergangenheit liegende Exposition die aktuelle

Nierenfunktion einschranken kann [173].

Eine weitere Studie von Szczech et al. bestatigte den Zusammenhang zwischen Albuminurie und

niedriger CD4-Zellzahl; da es sich um eine prospektive Studie handelt, konnte zusatzlich die
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Assoziation zwischen einer Mikroalbuminurie und einer sich im Verlauf daraus entwickelnden
Proteinurie gezeigt werden [174]. Dies stellt die Verbindung zu den hier gewonnen Ergebnissen
her, da in beiden genannten Studien anstatt der Proteinurie nur die Albuminurie betrachtet

wurde.

Fiir die zuvor angesprochene mogliche direkte Schiadigung des Nierenparenchyms durch HIV
gibt es in dieser Studie ebenfalls Hinweise, da der Nachweis erhohter Mengen von HIV-RNA im
Plasma ebenfalls vermehrt mit einer Albuminurie verbunden war [174]. Im hier betrachteten
Patientenkollektiv findet sich dieser Zusammenhang nicht, da Patienten mit HIV-RNA iiber der

Nachweisgrenze insbesondere therapienaive Patienten mit gutem Immunstatus darstellen.

Im Gegensatz zu den beiden hier genannten Studien weisen andere Autoren den Zusammenhang
zwischen  verminderter = CD4-Zellzahl und eingeschrankter Nierenfunktion bzw.
Nierenschadigung bei HIV-positiven Patienten mit anderen Methoden nach. Atta et al.
verwendeten hierzu Nierenbiopsien sowie 24h-Urin bzw. den Protein-Kreatinin-Quotienten,
Franceschini et al. hingegen beobachteten ein vermehrtes Auftreten von akutem Nierenversagen

bei niedriger CD4-Zellzahl [175, 176].

Direkt beeinflussbar ist die CD4-Zellzahl durch den Therapiebeginn mittels cART; die
Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration beschreibt dabei einen signifikanten
Zusammenhang zwischen niedriger CD4-Zellzahl zu Beginn einer cART und erhéhtem Risiko
eines Tods durch Nierenversagen oder einen AIDS-assoziierten Tod [177]. Das When-To-Start
Consortium schligt eine CD4-Zellzahl von 350/pl als unterste Grenze vor Beginn einer cART vor

[178].

In der Zusammenschau und aufgrund der in der multivariaten Analyse gewonnenen
Erkenntnisse stellt sowohl eine aktuell erniedrigte Zellzahl als auch eine Verminderung der
Zellzahl in der Vergangenheit einen signifikanten Pradiktor fiir das Auftreten einer
mittelgradigen Proteinurie dar. Auf den ersten Blick spricht dies fiir einen frithestmoglichen
Beginn der cART zur Vermeidung ,nephrotoxischer CD4-Werte, doch muss neben dem
umfangreichen Nebenwirkungsspektrum der cART und dem Patientenwunsch auch auf die
potentielle Nephrotoxizitit der cART betrachtet werden. So war - wie bereits im Kapitel 4.2.5
erwahnt - eine antiretrovirale Therapie 210 Jahre im multivariaten Modell ebenfalls ein
Pradiktor fiir die mittelgradige Proteinurie. Ein genaues Abwagen des optimalen Zeitpunkts des
Therapiestarts darf somit nicht nur im Hinblick auf die Nierenfunktion geschehen, sondern muss
alle Aspekte der individuellen Situation beriicksichtigen. Mogliche nicht-cART-bezogene

Therapieoptionen zur Beibehaltung normwertiger CD4-Zellzahlen sollen bestmdglich
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ausgeschopft werden, bekannte nephroprotektive Mafinahmen wie eine ausreichende
Fliissigkeitszufuhr ergriffen und vermeidbare Risikofaktoren (z.B. optimale Blutdruck- und
Diabeteseinstellung) vermieden werden. Die Ergebnisse laufender Studien zur Bestimmung des
optimalen Startzeitpunkts einer cART, z.B. innerhalb des Copenhagen HIV Programme [179]
oder der INSIGHT-START-Studie[180] sollten nach Mdoglichkeit in die Entscheidungsfindung

einbezogen werden.

4.2.7 Nikotinabusus als Risikofaktor
Schliefdlich ergab die multivariate Analyse einen signifikanten Zusammenhang zwischen

aktuellem Nikotingebrauch der Patienten und dem gehauften Auftreten einer mittelgradigen
Proteinurie. Der gesundheitsgefdhrdende Effekt von Nikotin ist weithin bekannt, hinsichtlich der
Nephrotoxizitit finden sich ebenfalls iliberzeugende Studien: So beschreibt eine grofe
japanische Follow-Up-Studie mit iiber 120000 beobachteten Erwachsenen einen signifikanten
Zusammenhang zwischen aktuellem Nikotinabusus und abnehmender Nierenfunktion,
entsprechend einer Abnahme der GFR. Zudem war Nikotingebrauch zum Zeitpunkt der
Untersuchung analog zu den Erkenntnissen dieser Dissertation signifikanter Pradiktor fiir das
Auftreten einer Proteinurie. Fiir Ex-Raucher fand sich diese Assoziation nicht [181]. Andere
Autoren bestdtigen diese Ergebnisse und zeigten zudem eine Assoziation von Rauchen und
Mikroalbuminurie, auch bei nicht von Diabetes mellitus bzw. arterieller Hypertonie Betroffenen.
Dartiber hinaus fand sich eine Korrelation zwischen Menge der taglich gerauchten Zigaretten

und Hohe der Albuminurie [182].

Der genaue pathophysiologische Zusammenhang zwischen Rauchen und Nierenschadigung bzw.
Proteinurie ist unklar. Am ehesten von den bekannten Mechanismen auszugehen, die Rauchen
zu einem kardiovaskuldren Risikofaktor machen. Analog dazu kann Rauchen zu einer
renovaskularen Schadigung, Stérungen der renalen Mikrozirkulation und Intimaveranderungen
der Nierengefifde fiihren [183, 184]. In ihrer Gesamtheit sind diese Verdnderungen
verantwortlich fiir die Verschlechterung der Nierenfunktion. Eine andere Theorie sieht die bei
Rauchern beobachtete chronische Hyperfiltration mit konsekutiver Glomerulosklerose als
ursiachlich fiir die vermehrte Proteinurie [185]. Einschrankend ist, dass samtliche
angesprochenen Studien die Normalbevolkerung beobachteten; spezielle, auf HIV-positive
Patienten zugeschnittene Studien zur Betrachtung dieses Zusammenhangs sind in der aktuellen

Literatur nicht zu finden.

Wichtigste arztliche Mafdnahme zur Risikoreduktion ist daher das Ansprechen der Problematik,
Beratung der Patienten und nach Méoglichkeit rasches Einstellen des Nikotingebrauchs. Der

Nutzen einer Beendigung zeigt sich indirekt: In der bereits oben angesprochenen Studie von
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Yamagata et al. fand sich analog zu den hier gewonnen Erkenntnissen zwar eine signifikante
Assoziation zwischen aktuellen Rauchern und Proteinurie, nicht jedoch fiir Ex-Raucher. Dies
unterstreicht den Nutzen einer Beendigung des Nikotingebrauchs. Dies sollte baldmoglichst
geschehen, da manche Studien andeuten, dass bestimmte Nikotin-induzierte

Nierenverdnderungen bei chronischen Rauchern irreversibel sein kénnen [186].

Wie auch fiir die HIV-negative Bevolkerung stellt die Aufforderung zum Einstellen des
Nikotinkonsums einen wichtigen Bestandteil des arztlichen Handelns im Rahmen des
Ambulanzgesprachs dar. Besonders bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir eine bzw. bereits
eingetretener Nierenfunktionseinschrankung sollten regelméafdig angesprochen werden [187].
Zudem ist die Durchfiihrung weiterer Studien, insbesondere im Hinblick auf die besondere

Risikosituation HIV-Positiver, wiinschenswert.

4.2.8 Diskussion von Confounding und Interaktionen
Im Gegensatz zum strikt mathematisch-statistisch errechneten Best-Subsets-Modell wurde das

pathophysiologisch begriindete Modell auf Confounding und Interaktionen tberprift, wofiir die
in Kapitel 2 erlauterte Methodik angewandt wurde. Erfreulicherweise gab es keine Hinweise auf
bedeutende Confounder innerhalb der gewahlten Variablen. Hinsichtlich der Interaktionen
fanden sich mehrere Wechselwirkungen, deren Bedeutung bereits in Kapitel 3.3.3 erlautert

wurde.

Zunachst soll die Interaktion zwischen Patientenalter und CD4-Zellzahl diskutiert werden, die
auf zwei verschiedene Arten betrachtet wurde: Einerseits mit dem Patientenalter als
kontinuierlicher Variable, andrerseits als dichotome Variable, wobei sie bei 45 Jahren, dem

Altersmedian des Patientenkollektivs, aufgeteilt wurde.

Eine niedrige CD4-Zellzahl ist vor allem bei jiingeren Patienten mit dem vermehrten Auftreten
einer mittelgradigen Proteinurie assoziiert, wahrend sich hohes Alter vor allem bei Patienten
mit einer CD4-Zellzahl =350/ul als Risikofaktor zeigt. Dabei spielt es keine Rolle, ob das Alter
linear oder als dichotome Variable in die Betrachtung einging, fiir beide Herangehensweisen

ergeben sich dhnliche Ergebnisse.

Ein Erklarungsansatz fiir das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie bei jungen Patienten
mit einer CD4-Zellzahl <350/ul liegt darin, dass die niedrige CD4-Zellzahl und damit der
reduzierte Immunstatus in dieser Patientengruppe den einzigen Risikofaktor fiir mittelgradige
Proteinurie darstellt, wahrend altere Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung zusatzliche
Risikofaktoren sammeln. Gerade die in der multivariaten Analyse gefundenen Faktoren wie

erhohter Blutdruck, Adipositas und die Dauer der antiretroviralen Therapie treten in hoherem
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Lebensalter vermehrt auf, so dass sich die Proteinurie nicht mehr exklusiv auf die niedrige CD4-

Zellzahl zuriickfithren lasst.

Umgekehrt stellt eine CD4-Zellzahl 2350/l einen protektiven Faktor gegen das Auftreten einer
mittelgradigen Proteinurie dar, so dass bei dlteren Patienten mit gutem Immunstatus das Alter
als Risikofaktor starker hervortritt; die signifikante Assoziation zwischen hohem Alter und
mittelgradiger Proteinurie wurde Dbereits ausfiihrlich beschrieben. Patienten in
fortgeschrittenem Alter mit niedriger CD4-Zellzahl hingegen sind auch aufgrund ihres
reduzierten Immunstatus vermehrt anderen Risiken ausgesetzt, die zu einer mittelgradigen
Proteinurie fithren konnen, so dass kein eindeutiger Zusammenhang zwischen hohem Alter,
niedriger CD4-Zellzahl und mittelgradiger Proteinurie alleine besteht, da weitere Faktoren eine

wichtige Rolle spielen.

Interessant ist die Interaktion zwischen arterieller Hypertonie und aktuellem Nikotingebrauch.
So stellt nur das alleinige Auftreten einer der Faktoren einen Pradiktor fiir mittelgradige
Proteinurie dar; bei gleichzeitigem Vorliegen beider Faktoren in einem Patienten zeigte sich kein
vermehrtes Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie. Pathophysiologisch ist die schwer
erklarbar, da grundsitzlich davon auszugehen ist, dass sich die ,nephrotoxischen“ Effekte von
Hypertonie und Nikotinabusus addieren oder sogar potenzieren, anstatt sich gegenseitig
auszuldschen, wie das hier gefundene Ergebnis suggeriert. In der Literatur findet sich ebenfalls
kein Beleg fiir eine solche Interaktion; vielmehr beschreiben beispielsweise Regalado et al.
Rauchen als unabhingigen Risikofaktor fiir Abnahme der Nierenfunktion in Patienten mit
arterieller Hypertonie [188]. Alle in den Vorkapiteln zur Diskussion von arterieller Hypertonie
und Nikotinabusus angefiihrten Studien waren nicht speziell auf HIV-positive Patienten
zugeschnitten, allerdings ist nicht anzunehmen, dass allein durch die HIV-Infektion vielfach
belegte pathophysiologische Prinzipien umgekehrt werden. Ebenfalls zu beachten ist, dass es
wie in der vorliegenden Arbeit in vielen Studien gleichzeitig eine Assoziation von Hypertonie
und Nikotinabusus mit abnehmender Nierenfunktion bzw. Proteinurie gibt [189], jedoch nie die
Interaktion dieser Variablen untersucht wurde. Somit ist fiir zukiinftige Studien eine genauere

Betrachtung moglicher Interaktionen zwischen diesen Pradiktoren anzuraten.

Die Interaktion zwischen TDF-Einnahme und einem Body-Mass-Index zwischen 25 und 30 ist
erfreulicherweise schliissiger zu erklaren. Wie bereits in Kapitel 4.2.4 erlautert, finden sich v.a.
bei untergewichtigen HIV-Patienten erhohte Tenofovir-Spiegel im Serum. Diese tberhdhten
Konzentrationen kénnen nephrotoxisch wirken und damit eine Proteinurie verursachen oder

verstarken. Dies erscheint umso einleuchtender, da Tenofovir sowohl in der uni- als auch in der
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multivariaten Analyse mit einem vermehrten Auftreten der mittelgradigen Proteinurie
assoziiert ist. Fiir HIV-Positive mit einem BMI >30 koénnte es durch Addition des bekannten
nephrotoxischen Potentials von Tenfovir mit den ebenfalls in Kapitel 4.2.4 beschriebenen
Adipositas-spezifischen schadlichen Wirkungen auf die Niere kommen, was in mittelgradiger

Proteinurie resultiert.

Unter umgekehrten Vorzeichen bedeutet dies, dass ein BMI aufRerhalb des Bereichs von 25 bis
30 vor allem bei Tenofovir-Einnahme einen Risikofaktor fiir das Auftreten einer mittelgradigen
Proteinurie darstellt. Erhohte Plasmaspiegel bei untergewichtigen Patienten wurden in der
Studie von Gervasoni et al. nur fiir Tenofovir untersucht und nachgewiesen [162], was die
Interaktion erklaren konnte. Desweiteren wird im Rahmen dieser Studie eine Nierenschadigung
durch tiberhohte Dosisspitzen von Tenofovir angenommen. Fiir andere potentiell schadliche
Einfliisse, auch durch andere antiretrovirale Medikamente, konnte der Pathomechanismus
beispielsweise nicht in erhdhten Spitzenwerten, sondern in einer langandauernden Exposition

bestehen, was sich durch einen BMI nicht abbilden 13sst.

Wie auch in den vorigen Interaktionen findet sich in der aktuellen Literatur keine explizite
Betrachtung von Interaktionen zwischen den genannten Pradiktoren. Fiir die Zukunft ist eine
griindlichere Herangehensweise unter Einschluss moglicher Interaktionen empfehlenswert,
nicht nur fiir die hier gefundenen Interaktionen, sondern fiir samtliche Ergebnisse einer
multivariaten Analyse. Sollten sich dabei komplizierte Modelle ergeben, konnen diese ggf. durch
Modifikation (so hier geschehen durch Umwandlung der kontinuierlichen Variable ,Alter in
Jahren“ in die dichotome Variable ,Alter >45 Jahre“) ohne grofien Informationsverlust
verstindlicher gemacht werden. Auf diesem Wege konnten trotz groflerer Komplexitit des

Modells klare Schliisse gezogen und eventuell Handlungsanweisungen gegeben werden.

4.3 Ergebnisse der univariaten Analyse
Neben den gerade ausfiihrlich diskutierten Ergebnissen der multivariaten Regression ergab die

univariate Analyse Resultate, deren Bedeutung im Folgenden erodrtert werden soll. Zudem sollen
dabei Diskrepanzen zwischen in der Literatur beschriebenen Assoziationen zur mittelgradigen

Proteinurie und fehlendem Korrelat in der hier durchgefiihrten Studie dargelegt werden.

4.3.1 Demographische Faktoren
In der univariaten Analyse zeigte sich eine Vielzahl méglicher demographischer Einflussfaktoren

auf das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie, welche sich in den multivariaten Analysen

jedoch grofdtenteils nicht bestatigen. Dieses Phanomen erklart sich durch Confounding.
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Hinweise auf ein erhohtes Risiko bei Kaukasiern finden sich in der Literatur momentan nicht,
allenfalls ist dieses fiir Afroamerikaner beschrieben, auch vor dem Hintergrund der HIV-
assoziierten Nephropathie [190]. Der in der univariaten festgestellte Effekt griindet sich am
ehesten auf Komorbidititen und Risikoprofil der Kaukasier im Patientenkollektiv: Sie sind
signifikant alter, schwerer und haben erhdhte Blutdruck- sowie Serumglukosewerte im
Vergleich zu den anderen Ethnien. Dies erklart auch die signifikante Assoziation von Deutschen
und Europdern mit vermehrtem Auftreten der mittelgradigen Proteinurie. Das in der
univariaten Analyse festgestellte geringere Risiko von Patienten aus asiatischen Landern
reprasentiert den umgekehrten Effekt. Interessant ist der hier fehlende Zusammenhang
zwischen afrikanischer Ethnizitat und mittelgradiger Proteinurie: Zum einen ist im Vergleich zu
US-amerikanischen Kollektiven der Anteil der Patienten afrikanischer Herkunft in Deutschland
signifikant geringer, zum anderen sind diese Patienten in einem anderen sozio6konomischen
Kontext zu sehen; insbesondere das bei Afroamerikanern weit verbreitete metabolische
Syndrom findet sich bei den hier beobachteten Patienten nur in seltensten Fallen.

Fiir das Land des Erwerbs findet sich keine signifikanter Zusammenhang; allerdings fallt hier die
im Vergleich zur Herkunft der Patienten {iberproportional grofde Zahl in Thailand erworbener
HIV-Infektionen auf (32 Fille; 6,5% aller Falle). Anhand der grofden Zahl deutscher Manner in

dieser Gruppe (40,6%) ist von einer Infektion im Zuge des Sextourismus auszugehen.

Bei Betrachtung der einzelnen Risikogruppen findet sich ebenfalls keine signifikante Assoziation
zur mittelgradigen Proteinurie. Festzustellen ist allenfalls eine Tendenz fiir geringeres Auftreten
bei Patienten aus Endemiegebieten; die Griinde hierfiir wurden im vorigen Absatz erlautert. In
der Literatur wird bisweilen ein erhohtes Risiko fiir Nierenerkrankungen unter HIV-Patienten
mit intravendsem Drogengebrauch beschrieben [84, 125]; in der vorliegenden Studie findet sich
jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Dies ist zum einen sicherlich durch die
geringe Anzahl betroffener Patienten (n=25, entsprechend 5,1% aller Patienten) bedingt. Einen
anderen Erklarungsansatz bietet die Tatsache, dass in den genannten Studien die Patienten mit
intravendsem Drogengebrauch hauptsachlich Afroamerikaner waren, so dass das Auftreten
renaler Pathologien durch das gleichzeitige Vorliegen zweier Risikofaktoren erklart wird. Alle
Patienten mit i.v.-Drogengebrauch im hier vorliegenden Patientenkollektiv waren jedoch

Kaukasier.
Innerhalb der Risikogruppen stellen homosexuelle Manner die grofdte Subgruppe dar, was auch

die Situation in entwickelten Lindern wie Deutschland wiedergibt. Es ergab sich keine

signifikante Assoziation zur Proteinurie, was die aktuelle Studienlage widerspiegelt.
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4.3.2 Antiretrovirale Medikation
Neben Tenofovir, fiir das sich auch in der multivariaten Analyse ein signifikant vermehrtes

Auftreten der mittelgradigen Proteinurie zeigte, fand sich in der univariaten Analyse ein
signifikanter Zusammenhang mit Atazanavir, Nevirapin und Ritonavir sowie eine Tendenz dazu

unter Maraviroc.

Fiir die Einnahme des Proteaseinhibitors Atazanavir als Teil einer cART ist ein vermehrtes
Auftreten von Choledocho- bzw. Cholezystolithiasis [191, 192] und - im Zusammenhang mit der
hier betrachteten mittelgradigen Proteinurie weitaus interessanter - Nephrolithiasis und
Urolithiasis beschrieben [193-195]. Die genauen Mechanismen der Atazanavir-assoziierten
Bildung von Nierensteinen ist noch unklar, es existieren jedoch Berichte einer intratubuldren
Ausféllung von Atazanavir-Kristallen [196], dhnlich der Bildung von Indinavir-Steinen. Mittels
Biopsie konnte Atazanavir in Nierensteinen nachgewiesen werden [197]. Die mechanische
Schadigung der Tubuli oder auch der distal gelegenen ableitenden Harnwege durch Atazanavir-
Steine kdnnte direkt eine Proteinurie induzieren.

Ebenso sind Félle einer akuten interstitiellen Nephritis unter Atazanavir-Therapie beschrieben
[198]. Die gemeinsame Gabe von Atazanavir und Tenofovir scheint mit einem weiter erhohten
Risiko des Auftretens dieser akuten bzw. akut-auf-chronischen Nephritis mit konsekutivem
akuten Nierenversagen assoziiert zu sein [199]; ebenso wird fiir beide Wirkstoffe eine hohere
Inzidenz von Dysfunktionen im proximalen Tubulus beschrieben, so dass eine mdgliche
Interaktion mit Tenofovir zu vermuten ist. Im Fall einer Kombination beider Medikamente
waren die Tenofovir-Spiegel um >30% erhoht [139]. Das nephrotoxische Potential des NRTI
Tenofovir wurde bereits in Kapitel 4.2.1 ausfiihrlich diskutiert. In der bereits zur Diskussion der
nephrotoxischen Effekte von Tenofovir genannten Veterans Cohort zeigte sich ebenfalls eine
Assoziation von Atazanavir und einer raschen Abnahme der Nierenfunktion, jedoch keiner
chronischen Niereninsuffizienz [135]. Auch vor dem Hintergrund der Restitution der
Nierenfunktion nach Beendigung der Atazanavir-/Tenofovir-Gabe in den beschriebenen Féllen
ist eine Potenzierung der nephrotoxischen Wirkung beider Substanzen wahrscheinlich.
Konsequenterweise ist eine gemeinsame Gabe speziell bei Patienten mit einem erhéhten Risiko
fiir nephrologische Komorbiditat kritisch zu evaluieren.

Wie bereits in Kapitel 3.2.3 ausfiihrlich besprochen, fand sich im hier betrachteten
Patientenkollektiv kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen ,Monotherapie“ und

kombinierter Gabe von Tenofovir bzw. Atazanavir.

Hinsichtlich der Nephrolithiasis muss daneben stets an eine Indinavir-Exposition in der

Vergangenheit gedacht werden. Aktuell nahm jedoch keiner der 490 eingeschlossenen Patienten
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der HIV-Ambulanz Indinavir ein. Fiir Saquinavir, Nelfinavir und Lopinavir existieren ebenfalls

Fallberichte im Zusammenhang mit dem Auftreten von Nierensteinen [200-202].

Der Zusammenhang zwischen aktueller Nevirapin-Einnahme und mittelgradiger Proteinurie in
der univariaten Analyse ist am ehesten durch eine weiter fortgeschrittene HIV-Erkrankung der
betroffenen Patienten beeinflusst, da eine Nevirapin-Gabe aufgrund potentiell todlicher
Hepatotoxizitit und Hautreaktionen bei hohen CD4-Zellzahlen kontraindiziert ist [203], so dass
eher der reduzierte Immunstatus der mit Nevirapin behandelten Patienten ursachlich
anzusehen ist. Ein weiterer moglicher Confounder ist das erh6hte kardio- und renovaskuladre
Risiko in der Gruppe der Nevirapin-Patienten: Aufgrund des in der Atlantic-Studie
nachgewiesenen gilinstigen Effekts auf den Lipidmetabolismus [204] wird fiir diese Patienten
bevorzugt Nevirapin verwendet. In der Zusammenschau handelt es sich bei Patienten unter
antiretroviraler Therapie mit Nevirapin um eine spezielle Gruppe mit reduziertem Immunstatus,
ungiinstigem Serumlipidprofil und hoherem Alter, was den Effekt auf eine vermehrt

aufgetretene Proteinurie schliissiger erklart als eine direkte nephrotoxische Nevirapin-Wirkung.

Fiir Ritonavir findet sich in der aktuellen Literatur kein gesonderter Zusammenhang zum
Auftreten einer Proteinurie oder anderer Nierenschadigungen. Auch in der vorliegenden Arbeit
zeigt sich dieser Zusammenhang in der univariaten Analyse nur unter Betrachtung aller 490
Patienten; unter Ausschluss der Therapienaiven und damit Beschrankung auf die 442 Patienten
unter antiretroviraler Therapie ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang. Daher ist am
ehesten davon auszugehen, dass das beinahe allen Proteinaseinhibitoren als Booster
beigegebene Ritonavir ein im Vergleich zu Therapienaiven haufigeres Auftreten der
mittelgradigen Proteinurie bei Patienten unter antiretroviraler Therapie mit Proteasehemmern

reprasentiert.

Das als CCR5-Rezeptor-Antagonist bzw. Entry-Inhibitor wirksame Maraviroc wurde im August
2007 von der FDA zugelassen [205], die Zulassung in Europa durch die EMEA folgte im
September des gleichen Jahres [206]. Hinweise auf nephrotoxisches Potential, die Induktion
einer Proteinurie oder Reduktion der Nierenfunktion finden sich in der aktuellen Literatur nicht,
obwohl moégliche Nebenwirkungen ausfiihrlich betrachtet wurden [207]. Die Ursache fiir die
hier beobachtete Tendenz zu haufigerem Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie ist daher
nicht bei Maraviroc selbst, sondern in speziellen Charakteristika der damit behandelten
Patienten zu suchen. Auch wenn Maraviroc seit November 2009 auch fiir therapienaive HIV-
Patienten mit positivem CCR5-Tropismus zugelassen ist [208], bleiben die Hauptzielgruppe

Patienten mit virologischem Therapieversagen und Multidrug-Resistenzen. Diese Patienten
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zeichnen sich durch eine langere Krankheitsdauer, die vermehrte Einnahme verschiedener, auch
potentiell nephrotoxischer antiretroviraler und anderer Medikamente sowie einen ggf.
reduzierten Immunstatus aus - alles Faktoren, die mit dem vermehrten Auftreten einer

mittelgradigen Proteinurie assoziiert sind.

4.3.3 Komedikation
Zahlreiche Medikamente weisen in der univariaten Analyse einen signifikanten Zusammenhang

mit der mittelgradigen Proteinurie auf. Innerhalb der signifikanten Komedikation sind
zahlenmafdig am haufigsten 3-Blocker wie Bisoprolol und Metoprolol, ACE-Hemmer, Calcium-
Antagonisten wie Amlodipin, Protonenpumpeninhibitoren, Diuretika, Metformin und ASS
anzutreffen. Zusammengefasst sind dies vor allem Medikamente, die Patienten hoéheren
Lebensalters verordnet werden. Aus diesem Grund riithrt das erhohte Risiko einer
mittelgradigen Proteinurie eher von den zugrundeliegenden Erkrankungen wie arterieller
Hypertonie, Diabetes mellitus oder einer koronaren Herzkrankheit bzw. dem fortgeschrittenen

Alter als von der Einnahme der Medikamente selbst her.

Bei Betrachtung ganzer Medikamentengruppen zeigt sich zudem ein signifikanter
Zusammenhang zwischen mittelgradiger Proteinurie und Einnahme von Antibiotika, Virustatika
und NSAR: Diese drei Gruppen werden wegen haufigerer Erkrankungen und Schmerzepisoden
wohl ebenfalls von a&lteren Patienten in hoherer Frequenz eingenommen, was den
Zusammenhang mit der mittelgradigen Proteinurie erkliren konnte. Einen anderen
Erklarungsansatz bietet ein vor kurzem abgelaufener Infekt mit Begleitproteinurie, der die
Einnahme der genannten Medikamente erforderte. Dariiber hinaus besteht natiirlich weiterhin
das bekannte nephrotoxische Potential nichtsteroidaler Antirheumatika [209] und Virustatika
wie Aciclovir [210]. Der ebenfalls bestehende Zusammenhang zwischen Proteinurie und
Einnahme von Antikonvulsiva erklart sich am schliissigsten dadurch, dass Wirkstoffe wie
Gabapentin und Lamotrigin im betrachteten Patientenkollektiv nicht zur Behandlung einer
Epilepsie als vielmehr zur Therapie der Polyneuropathie verwendet werden - auch dies eine
Komorbiditat, die tendenziell in hoherem Lebensalter auftritt. HIV-spezifisch findet sich eine
PNP als Folge einer langjahrigen cART, z.B. mit den potentiell neurotoxischen Wirkstoffen

Didanosin, Stavudin oder dem seit 2007 nicht mehr erhaltlichen Zalcitabin [211].

4.3.4 Komorbidititen
Flr verschiedene Komorbidititen findet sich in der univariaten Analyse ein signifikanter

Zusammenhang, der sich in der multivariaten Regression nicht mehr nachvollziehen ldsst. Diese

Assoziationen sollen nun besprochen werden, mit besonderem Fokus auf Hepatitis C, die in der
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Literatur als moglicher Pradiktor einer Proteinurie genannt wird, sowie auf Diabetes mellitus,

dessen Wirkungen auf die Niere bereits vielfach beschrieben wurden.

Hepatitis C
Zundchst soll der Zusammenhang zwischen dem serologischen Nachweis von Anti-HCV-

Antikérpern und der mittelgradigen Proteinurie beleuchtet werden. In dieser Dissertation findet
sich nur eine Tendenz an der Grenze zur statistischen Signifikanz (OR 1,759 [0,962-3,214],
p=0,064), wihrend die Datenlage in der Literatur gespalten ist. Szczech et al. fanden eine
signifikante Assoziation zwischen vermehrtem Auftreten einer Proteinurie und dem Nachweis
von Anti-HCV-Antikorpern [212], entsprechend dem in dieser Studie gewahlten Verfahren.
Andere Publikationen demonstrierten einen signifikanten Zusammenhang zwischen Nachweis
von Anti-HCV Antikérpern [213] bzw. HCV-RNA im Serum und abnehmender Nierenfunktion
[214]. Peters et al. wiesen ebenfalls eine signifikante Abnahme der GFR bei Patienten mit HCV-
RNA-Nachweis im Serum nach, wahrend Patienten mit Anti-HCV-Antikérpernachweis ohne
Virdmie ein dhnliches Risiko wie Anti-HCV-negative HIV-Patienten zeigten [215].

Auf der anderen Seite finden z.B. Rhee et al. keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Proteinurie und Hepatitis-C-Infektion [216]. Insgesamt weisen Metaanalysen der publizierten
Studien bei HIV-Positiven jedoch auf eine Assoziation zwischen einer HIV-HCV-Koinfektion und
dem vermehrten Auftreten von Nierenerkrankungen, unter anderem auch das Auftreten einer
Proteinurie, hin [217]. Pathophysiologisch gibt es hierfiir verschiedene Erklarungsansatze. Zum
einen wird eine Infektion mit Hepatitis C mit verschiedenen renalen Pathologien in Verbindung
gebracht, insbesondere mit einer membranproliferativen Glomerulonephritis durch Induktion
einer Kryglobulindmie [218-220].

Ein weiterer Erkldrungsansatz beleuchtet die Ursachen einer Koinfektion. Aufgrund der
ahnlichen Ubertragungswege sind i.v.-Drogengebraucher einem erhdhten Risiko einer
Koinfektion mit Hepatitis C und HIV ausgesetzt, intravenodser Drogengebrauch ist in der
entwickelten Welt hauptverantwortlich fiir chronische Hepatitis-C-Infektionen. Dabei ist
einerseits der Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus, intravenésem Drogengebrauch und
Hepatitis C mit HIV beschrieben. HIV-Positive, die zudem intravendsen Drogengebrauch
angaben, hatten ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines Diabetes mellitus, v.a. bei Einnahme
eines Proteaseinhibitors [221]. Auf diesem Wege konnte die Entwicklung eines Diabetes mellitus
zur Nierenschadigung mit Proteinurie beitragen. Andrerseits weist eine durch intravenodsen
Drogengebrauch erworbene Hepatitis C auf ein erhohtes Risikoverhalten mit eventuellem
Gebrauch weiterer Drogen hin, fiir die ebenfalls nephrotoxische Wirkungen beschrieben sind
[222]. Daneben gibt eine Hepatitis-C-HIV-Koinfektion unter homosexuellen Mannern Hinweise

auf sexuelles Risikoverhalten [223]. Dieses Verhalten hat oft weitere Koinfektionen mit sexuell
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tibertragbaren Krankheiten zufolge, die durch lokale Entziindungen das Epithel schadigen und
die Blutungsneigung erhohen; dies erleichtert die Ubertragung weiterer STDs, welche wiederum
zu Proteinurie fithren konnen.

Schliefdlich stellt intravendser Drogengebrauch eine Eintrittspforte insbesondere fiir
Staphylokokkus aureus dar; konsekutive Infektionen konnen ebenfalls zu einer
Nierenschadigung und/oder Proteinurie fithren [224]; in jiingerer Zeit wird zudem haufiger
Amyloidosen in diesem Patientenkollektiv festgestellt [225]. In der Zusammenschau ist daher
davon auszugehen, dass die beobachtete Assoziation zwischen Nachweis von Anti-HCV-
Antikorpern bzw. HCV-RNA im Serum auf der einen Seite und Proteinurie bzw. abnehmender
Nierenfunktion auf der anderen Seite durch oben genannte Kofaktoren bewirkt wird. Das
nephrotoxische Potential einer HCV-Virdmie und durchgemachten Infektion kénnte daher

tiberschatzt werden.

Die Unterschiede der Ergebnisse in der vorhandenen Literatur zur hier durchgefiihrten Studie
erklaren sich zunachst durch die verschiedenen Methoden, mit denen eine moégliche Hepatitis-C-
Koinfektion beschrieben wurde: So wurde als definitiver Nachweis einer HIV-HCV-Koinfektion
der Nachweis von HCV-RNA im Serum gefordert; andere Studien begniigten sich dagegen mit
dem Nachweis von Anti-HCV-Antikérpern im Serum, was jedoch nur einen Kontakt des
betroffenen Patienten mit Hepatitis C nachweist. Eine Unterscheidung zwischen chronischer und
ausgeheilter Infektion ist allerdings nicht méglich. Auch die Outcome-Variablen unterscheiden
sich: Wahrend hier eine mittelgradigen Proteinurie mit 2100 mg Protein/g Kreatinin untersucht
wurde, betrachteten die meisten Studien nicht explizit die Proteinurie, sondern fokussierten sich
auf eine Abnahme der eGFR. In den Studien, die die Proteinurie mit einbezogen, wurden dagegen
qualitative oder semi-quantitative Methoden gewahlt oder im Falle der Metaanalyse von Wyatt
nur eine Mikroalbuminurie oder ausgepragte Proteinurie mit einer Ausscheidung von 21,5 g

Protein in 24 Stunden betrachtet [217].

Im hier untersuchten Patientenkollektiv wurde vor allem der Nachweis von Anti-HCV-
Antikorpern betrachtet. Diese wurden jedoch nicht routinemaf3ig bestimmt, insgesamt erfolgte
die Untersuchung bei 389 Patienten (79,4%). Die anschlieflende quantitative Bestimmung von
HCV-RNA erfolgte ausschliefdlich bei Patienten mit positivem Anti-HCV-Nachweis; eine HCV-RNA
tiber der Nachweisgrenze boten 25 Patienten, entsprechend 45,5% der Patienten mit positivem
Anti-HCV-Nachweis oder 5,1% aller Patienten.

Die nur kleine Anzahl betroffener Patienten sowie die hohe Zahl an fehlenden Fallen erschwert
es zusdtzlich, valide statistische Aussagen zu treffen; dies gilt insbesondere fiir die kleine Gruppe

der Patienten mit positivem HCV-RNA-Nachweis und damit Nachweis einer aktiven Infektion.
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Alle angefiithrten Faktoren erkldren in ihrer Gesamtheit mdgliche Unterschiede der hier
gewonnenen Erkenntnisse zu den Ergebnissen in der aktuellen Literatur. Aufgrund der relativen
Haufigkeit einer HIV-HCV-Koinfektion sind dabei weitere Studien wiinschenswert; dabei sollte
zwischen einem direkten nephrotoxischen Effekt einer Hepatitis C und moglichen Confoundern
unterschieden werden. Auflerdem ist flir die Differenzierung zwischen dem Effekt einer
ausgeheilten bzw. einer chronischen Koinfektion mit Hepatitis C fiir zukiinftige Studien die
Untersuchung der HCV-RNA notwendig. Sollte eine routinemafdige quantitative Bestimmung zu

kostenintensiv sein, kann alternativ eine qualitative Bestimmung erfolgen.

Diabetes mellitus
Die nephrotoxische Wirkung eines Diabetes mellitus ist in der Literatur hinreichend

beschrieben, insbesondere in ihrer Auspragung als diabetische Nephropathie [226, 227],
reprasentiert durch Mikro- und in der Folge Makroalbuminurie.

Auffallig in den Ergebnissen ist daher der fehlende statistisch signifikante Zusammenhang der
Diagnose ,Diabetes mellitus“ mit dem Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie in der uni- wie
multivariaten Analyse. Fiir laborchemische Korrelate eines Diabetes mellitus ergab die
Serumglukosebestimmung fiir Patienten mit Werten >100 mg/dl eine Tendenz zu vermehrtem
Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie, die Assoziation bei HbAlc bzw.

Glukoseausscheidung im Urin oberhalb des Normbereichs waren dagegen statistisch signifikant.

Die fehlende statistische Signifikanz dieses pathophysiologisch eigentlich klaren
Zusammenhangs erklart die Tatsache, dass Patienten mit einer ausgepragten Proteinurie >500
mg/g Kreatinin von den statistischen Untersuchungen ausgeschlossen waren. Gerade Diabetes-
Patienten erreichen diese Schwelle rasch und fanden damit keinen Eingang mehr in die weiteren
Berechnungen. Zudem ist zu bedenken, dass sich eine diabetische Nephropathie v.a. durch eine
Albuminurie auszeichnet, wihrend im Rahmen dieser Studie die Gesamt-Proteinausscheidung
im Urin analysiert wurde, die zu einem grofsen Teil nicht durch Albumin verursacht wird. Einen
weiteren Erklarungsansatz bieten die geringen Fallzahlen, diese wiederum bedingt durch den
niedrigen Altersmedian von 45 Jahren. Nur bei 29 Patienten, entsprechend 5,9% des gesamten
Kollektivs, war ein Diabetes mellitus diagnostiziert, was statistisch signifikante Ergebnisse

erschwert.

Die geringe Anzahl von Patienten mit der Diagnose Diabetes mellitus sowie laborchemische
Hinweise auf einen bislang unentdeckten Diabetes mellitus (30 Patienten mit HbAlc bzw. 36
Patienten mit Uringlukosespiegeln oberhalb der Norm) weisen zudem auf eine eventuelle

Unterdiagnostik des Diabetes mellitus hin.
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Gerade vor dem Hintergrund der bekannten Schidigungsmechanismen erhohter
Blutzuckerspiegel und der guten Behandelbarkeit eines Diabetes mellitus ist es unabdingbar, die
Risikopopulation der HIV-Positiven im Hinblick auf diese Komorbiditit ausreichend zu screenen
und die Diagnose rechtzeitig zu stellen. Friihzeitiges Erkennen wird dabei durch routineméfiige
Laboruntersuchungen wie Bestimmung der Serum- und Urin-Glukosespiegel ermdglicht.

Eine HbA1lc-Bestimmung fand in diesem Kollektiv bei nur 141 Patienten statt. Besser stellt sich
die Situation bei der Bestimmung der Glukosespiegel in Serum (n=482) bzw. Urin (n=439) dar.
Hinsichtlich der Bestimmung von HbAlc oder Nachweis von Glukose im Urin miissen Kosten

und Aussagekraft gegeneinander abgewogen werden.

Weitere Komorbiditditen
Im Folgenden sollen weitere Ergebnisse der univariaten Analyse besprochen werden. Der

statistisch signifikante Zusammenhang zwischen vermehrtem Auftreten einer mittelgradigen
Proteinurie und bestehender Komorbiditiat zum Untersuchungszeitpunkt bzw. Komorbiditit vor
2 Jahren ist auflerst kritisch zu werten. Zum einen sind in der Variable verschiedenste
Krankheiten mit unterschiedlichsten Pathomechanismen enthalten. Zweitens werden die
Routineuntersuchungen von verschiedenen Arzten durchgefiihrt, die unterschiedliche MafRstibe
fiir das Vorliegen einer Komorbiditat anlegen und diese auch unterschiedlich dokumentieren.
Das macht eine schliissige Erklarung des Zusammenhangs fast unmoglich

Umgekehrt kénnte man jedoch die fehlende Proteinurie bei gleichzeitiger Abwesenheit von
Komorbiditdten als Ausdruck eines guten Immunstatus der Patienten werten, was als
protektiver Faktor gegen das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie wirken konnte.

Durch vor kurzem abgelaufene inflammatorische Verdanderungen und moégliche Einschrankung
des Immunsystems ldsst sich gleichermaflen die signifikante Assoziation zwischen dem
Auftreten von Atemwegsinfekten zum Untersuchungszeitpunkt und in der Vorgeschichte zur

mittelgradigen Proteinurie erklaren.

Der reduzierte Immunstatus ist auch als Ansatzpunkt fiir die Erklarung des signifikanten
Zusammenhangs zwischen dem Auftreten einer AIDS-definierenden Erkrankung in den 2 Jahren
vor der Untersuchung zu verwenden. Ahnlich stellt sich die Situation bei Patienten mit Zustand
nach Malignom dar. Die hohe Anzahl von Kaposi-Sarkomen und Non-Hodgkin-Lymphomen in
dieser Gruppe weist ebenfalls auf eine eingeschrankte Immunfunktion im Rahmen der HIV-
Erkrankung hin; die ebenfalls vermehrt vertretenen Patienten mit durchgemachtem Anal-
Karzinom innerhalb dieser Gruppe konnte dagegen einen Hinweis auf sexuelles Risikoverhalten

geben.
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Die signifikante Assoziation von chronischen Erkrankungen wie Polyneuropathie, Osteoporose
und Hypothyreose zur mittelgradigen Proteinurie leitet sich bei niedrigen Fallzahlen am ehesten
vom erhohten Alter der betroffenen Patienten ab. Beziiglich der Osteoporose ist zudem eine
Induktion durch den von Tenofovir ausgelosten Phosphatverlust denkbar, so dass dadurch der

Effekt von Tenofovir auf die Proteinurie abgebildet wird.

Die Tendenz zur mittelgradigen Proteinurie bei Z.n. C2-Abusus bzw. - allgemeiner gefasst - bei
Patienten mit Substanzabusus (hierunter fallen hauptsachlich Alkoholiker, aber auch Patienten
mit Kokain-, Ketamin- oder Benzodiazepin-Abusus) erklart sich am ehesten am bereits im
Hepatitis-C-Kapitel erlduterten erhohten Risikoverhalten, ungesundem Lebenswandel und
daraus folgenden Komorbiditdten, was zu einer mittelgradigen Proteinurie fithren kann. Die
direkte nephrotoxische Wirkung von Heroin- bzw. Kokaingebrauch wurde bereits im Bezug auf

Hepatitis C erlautert [222].

4.4 Fehlende Leitlinien
Aufgrund des bereits mehrfach erlduterten Zusammenhangs zwischen HIV-Infektion und

Nierenerkrankungen im Hinblick auf Krankheitsverlauf und mdégliche Komplikationen miissen
verschiedene Aspekte beriicksichtigt werden: Da Infektiologen wie z.B. in der HIV-Ambulanz des
Universitatsklinikums der LMU Miinchen neben der HIV-Infektion auch fiir viele weitere
Aspekte der Behandlung ihrer Patienten verantwortlich sind, sind sie in der dufderst wichtigen
Position, potentielle Risikopatienten zu identifizieren und =zeitnah praventive bzw.
therapeutische Mafinahmen zu ergreifen. Aus diesem Grund ist ein umfassendes Verstdandnis
von Genese, Epidemiologie, Screeningmethoden und Therapieoptionen von Nierenerkrankungen
notwendig [100]. Da es sich hierbei weiterhin um ein relativ neues Forschungsfeld handelt,
mangelt es momentan an klaren evidenzbasierten Richtlinien, wie diese Patienten optimal
behandelt werden konnen. Die im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrten Beobachtungen
und gezogenen Schlussfolgerungen sollen daher als Hilfestellung fiir kiinftige

Therapieentscheidungen dienen.

Die aktuell bereits grof3e und kiinftig weiter zunehmende Bedeutung klassischer internistischer
Komorbiditdten wie z.B. einer durch Proteinurie angezeigten chronischen Nierenschadigung
wurde bereits ausfiihrlich erlautert. Umso erstaunlicher ist es, dass die aktuellen Leitlinien der
Fachgesellschaften bislang nur wenige konkrete Handlungsanweisungen bei Auftreten einer
Proteinurie bei HIV-positiven Patienten geben. Momentan liegen zum einen die Guidelines zum

Management chronischer Nierenerkrankungen bei HIV-positiven Patienten der Infectious
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Diseases Society of America von 2005 [100] sowie die Empfehlungen der European AIDS Clinical
Society vom November 2015 [99] vor.

Gupta et al. empfehlen ein routinemafdiges Screening auf bestehende Nierenerkrankungen
mittels Urin-Stix fiir Proteinurie und eine Berechnung der Nierenfunktion auf dem Boden der
Kreatinin-Clearance oder GFR, auch vor dem Hintergrund einer méglichen Dosisanpassung der
antiretroviralen Therapie oder notwendiger Komedikation bei verminderter Nierenfunktion. Die
Autoren empfehlen bei Fehlen initialer Proteinurie in der Folge ein jahrliches Screening fiir
Hochrisikopatienten - Afroamerikaner, Patienten mit verminderter CD4-Zellzahl oder
nachweisbarer HIV-RNA im peripheren Blut, sowie Patienten mit Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonie oder Hepatitis-C-Koinfektion. Patienten mit initialem Nachweis einer Proteinurie im
Urinstix oder einer eingeschrankten Nierenfunktion sollten zusitzlich einer quantitativen
Urinuntersuchung mit genauer Bestimmung der Proteinurie sowie einer Sonographie der Nieren

und ggf. einer Nierenbiopsie unterzogen sowie an den Nephrologen iiberwiesen werden [100].

Patienten unter cART, die die potentiell nephrotoxischen Wirkstoffe Tenofovir bzw. Indinavir
enthélt, wird ein Monitoring der Nierenfunktion im Abstand von zwei Jahren empfohlen. Die
beeinflussbaren Risikofaktoren wie z.B. arterielle Hypertonie sollten minimiert werden, in

diesem Fall bevorzugt durch ACE-Hemmer [100].

Diese bisher bestehenden Empfehlungen sollen nun mit den hier gewonnenen Ergebnissen in

Einklang gebracht und um eigene Vorschlage erganzt werden.

Zunichst geht es um die Frage, welche Parameter als Korrelat einer moglichen
Nierenschadigung herangezogen werden. Im Folgenden soll erldutert werden, weswegen neben
der vielfach durchgefiihrten Berechnung der GFR eine zusdtzliche quantitative

Proteinuriebestimmung ebenfalls notwendig ist.

In der englischsprachigen Literatur wird von ,,Chronic Kidney Disease” gesprochen, welche nach
Maf3gabe der National Kidney Foundation als nachgewiesene Nierenschiadigung von =3 Monaten
Dauer definiert wird [228]. Die Stadieneinteilung erfolgt parallel zur Einteilung der chronischen
Niereninsuffizienz, basierend auf der Berechnung der Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault
[229]. Die Beschrankungen und Nachteile einer auf Serum-Kreatinin basierenden Berechnung
der Nierenfunktion (bspw. Uberschitzung der Nierenfunktion bei geringer Muskelmasse,
Kreatininanstieg erst nach Verlust von 50% der Nierenfunktion) sind weithin bekannt; zudem
sind diese Berechnungen fiir HIV-positive Patienten bislang nicht validiert, so dass keine
endgiiltige Aussage iiber die bevorzugte Berechnungsformel getroffen werden kann. Die

Einteilung der Nierenerkrankung bei HIV-Patienten nach den Guidelines der European AIDS
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Clinical Society beinhaltet daneben auch andere Marker einer Nierenschddigung, bevorzugt die

Proteinurie, alternativ auch Albuminurie [99].

Aufgrund der hier beobachteten hohen Pravalenz der mittelgradigen Proteinurie unter HIV-
positiven Patienten reicht in diesem besonderen Kollektiv eine ausschlief}liche Bestimmung der
eGFR nicht aus; vielmehr sollte bis zur endgiiltigen Klarung der klinischen Relevanz der
mittelgradigen Proteinurie eine routineméifdige quantitative Proteinbestimmung aus dem Urin
bei Erstkontakt stattfinden. Die Intervalle, in denen Verlaufskontrollen erfolgen sollen, richten
sich nach den im Rahmen des Erstkontakts in der Ambulanz erhobenen eGFR- und Proteinurie-
Werten sowie nach dem individuellen Risikoprofil fiir die Entwicklung einer Nierenerkrankung

(Alter, cART, Immunstatus, Komorbiditdten, Komedikation).

Durch dieses Vorgehen kénnten mogliche renale Komplikationen rechtzeitig erkannt werden;
sollte die mittelgradige Proteinurie in prospektiven Studien eine Vorstufe solcher
Komplikationen darstellen, konnte sogar vor dem Eintreten einer Nierenschiadigung adaquat

reagiert werden.

Die  Vorteile  eines  mdoglichst  friihzeitigen  Entdeckens  einer  chronischen
Nierenfunktionseinschrankung, idealerweise im Stadium I bzw. II, haben sich bereits
eindrucksvoll analog im Falle der diabetischen Nephropathie gezeigt: Hier zeigte sich eine
deutliche Assoziation zwischen Mikroalbuminurie und spaterem Auftreten einer ausgepragten
Proteinurie sowie deutlich gesteigerter Mortalitiat [230]. Die Fritherkennung und konsequente
Behandlung von Mikro- bzw. Makroalbuminurie kann ein Fortschreiten der Nierenschadigung

verhindern [231].

Da HIV-Patienten im Gegensatz zu Diabetikern anstatt einer Albuminurie eher eine tubular
bedingte Proteinurie aufweisen, sollte bei hnen aktiv fiir eine Proteinurie gescreent werden. Fiir
den Nutzen einer frithzeitigen Erkennung der mittelgradigen Proteinurie und einer adaquaten
Therapie sprechen verschiedene Indizien, die sich auf Erfahrungen mit Patienten mit HIV-
assoziierter Nephropathie griinden: Fiir eine frithzeitige Behandlung spricht unter anderem der
Fallbericht von Winston et al., die histologisch eine nahezu komplette Restitutio ad integrum
nach Einleitung einer antiretroviralen Therapie bei HIVAN feststellten [232]. Szczech et al
fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen verlangsamtem Fortschreiten HIV-
bezogener Nephropathien wie der HIVAN und einer Therapie mit Proteaseinhibitoren und
Prednison [233], auch in einer Studie von Wali zeigte ein HIVAN-Patient nach Beginn einer
antiretroviralen Therapie sowohl Kklinische Verbesserung im Sinne von normalisierter
Proteinurie und eGFR wie auch histologische Verbesserung von Glomerula und Tubuli [234].

Frithzeitige Interventionen mit Wiederherstellung von Nierenfunktion und -architektur wie in
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den oben genannten Beispielen ist nur bei aktivem Proteinurie-Screening HIV-Infizierter

moglich.

Die Bedeutung einer Proteinurie - mit oder ohne begleitende Erhohung des Serumkreatinins -
fiir die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz wurde bereits mehrfach beschrieben
[212, 235]. In der vom CDC gesponserten HIV Epidemiology Research Study Group zeigte sich
bei HIV-positiven Frauen sowohl initial als auch im Verlauf eine hohere Pravalenz von
Proteinurie im Vergleich zu tibernormwertigem Serum-Kreatinin [236], was die Notwendigkeit
einer zusatzlichen routinemafiigen quantitativen Proteinbestimmung zur Fritherkennung erneut

unterstreicht.

Schliefdlich empfehlen auch andere Autoren eine quantitative Proteinurie-Bestimmung: Jotwani
et al. beschreiben einen zunehmenden Zusammenhang zwischen vermehrter Proteinurie und
dem Auftreten eines Nierenversagens (ESRD) und empfehlen explizit eine simultane
Anwendung von GFR und Proteinurie zur Risikostratifizierung der ESRD bei HIV-positiven
Patienten [237]. Da zur Berechnung der GFR an zusitzlichen Laboruntersuchungen nur eine
Serum-Kreatinin-Bestimmung notwendig ist, ist eine solche simultane Anwendung mit nur

minimalem Mehraufwand verbunden und daher zu diskutieren.

Eine quantitative Proteinbestimmung anstatt eines Urin-Stix ist trotz des geringen
Mehraufwands aus mehreren Griinden sinnvoll, vor allem vor dem Hintergrund, dass der Urin-
Stix im Gegensatz zur quantitativen Untersuchung nur Albumin identifiziert. Zudem enthalt
beispielsweise das von Gupta vorgeschlagene Screening initial nur einen Urin-Stix; aufgrund der
mangelnden Sensitivitidt - ,+“ im Urin-Stix entspricht einem Eiweif3-Kreatinin-Quotienten von
ca. 300 mg/g [238] - bleiben zahlreiche mittelgradige Proteinurien im Bereich 100-300 mg/g
unentdeckt, was aufgrund der hohen Pravalenz der mittelgradigen Proteinurie, gerade im
Bereich 100-300 mg/g Kreatinin, dufderst kritisch zu bewerten ist. Sollte sich fiir die
mittelgradige Proteinurie eine klinische Relevanz mit therapeutischen Konsequenzen ergeben,
sind von Beginn an quantitative Methoden empfehlenswert, um falsch-negative Befunde zu

minimieren und alle Patienten einer geeigneten Therapie zufiihren zu kdnnen.

Zusatzlich stellt das Screening flir Albumin- und Proteinurie eine geeignete Methode dar, um
Patienten mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko zu identifizieren [239, 240]. Bei zukiinftig
weiter zunehmendem Durchschnittsalter der HIV-positiven Bevolkerung und der
einhergehenden Tendenz zu Multimorbiditdt spricht dies nicht nur aus nephrologischer,
sondern auch aus kardiologischer Sicht fiir eine standardmafdige Implementierung einer
quantitativen Albumin- und/oder Proteinbestimmung aus dem Urin in die Routine-

untersuchungen.
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4.5 Mittelgradige Proteinurie als Pradiktor renaler Dysfunktion
Aufgrund der zunehmenden Pravalenz nephrologischer Erkrankungen in der HIV-positiven

Bevolkerung - je nach Autor besteht dafiir ein Lebenszeitrisiko von 5-15% [241], in manchen
Fallen sogar 30% [212] -besteht ein wachsender Bedarf fiir spezifische, sensitive,
kostengiinstige und einfach durchzufithrende Testverfahren. Mehrere Biomarker stehen bereits
zu Verfligung: Einerseits aus Patientenserum gewonnene Werte wie Kreatinin oder Cystatin C,
auf der anderen Seite Urinuntersuchungen wie die qualitative oder quantitative Bestimmung der

Protein- bzw. Albuminausscheidung.

Trotz der ausgedehnten Nutzung von Serum-Kreatinin zur Berechnung der GFR im klinischen
Alltag wurde das Verfahren - neben aller bereits bekannten Nachteile - bei HIV-positiven
Patienten bislang nicht validiert [242]. Zudem konnen die Ergebnisse durch Rilpivirin,
Cobicistat, Dolutegravir und Ritonavir beeinflusst werden; deren Einnahme vermindert die
tubuldre Kreatinin-Sekretion [243]. Cystatin C als sensitivere Alternative bei HIV-positiven
Patienten hat neben den signifikant hoheren Kosten den Nachteil, durch systemische
Entziindungen potentiell verfilscht zu werden [68], auch eine Beeinflussung durch hohe
Viruslast wird beschrieben [244]. Ein Vorteil der Cystatin-C-Bestimmung gegentiber dem
Serum-Kreatinin bei HIV-positiven Patienten konnte in Studien nicht nachgewiesen werden

[245].

Ein Screening von Proteinurie bzw. Albuminurie stellt dagegen eine geeignete Moéglichkeit dar,
Patienten mit einem erhohten Risiko fiir Nierenerkrankungen zu identifizieren, da sowohl eine
isolierte Proteinurie als auch eine eingeschriankte Nierenfunktion mit einer stirkeren
Progression der Patienten in Hinblick auf die Entwicklung von AIDS und Tod assoziiert sind
[236, 246]. Aus diesem Grund ist es wichtig, mittels eines einfach durchzufiihrenden Tests

frithzeitig potentiell gefihrdete Patienten zu erkennen und Praventionsmafinahmen einzuleiten.

Das Screening fiir eine mittelgradige Proteinurie als Methode der Wahl zur Identifikation
gefahrdeter Patienten innerhalb des Kollektivs der HIV-Positiven bietet noch weitere Vorteile:
Zundchst muss das Verfahren aufgrund der weltweiten Verbreitung, vor allem auch in weniger
entwickelten Landern der Erde einfach durchzufithren und kosteneffektiv sein. Ein weiterer
Vorteil der Urinuntersuchung gegentiber einer Blutentnahme besteht im zwar geringen, jedoch
unbestreitbar vorhandenen Infektionsrisiko des Laborpersonals durch Nadelstichverletzungen
bei HIV-positiven Blutproben. Dieses Problem besteht vor allem in Landern der Dritten Welt mit
geringeren Hygienestandards, unzureichender technischer Ausstattung und oftmals nicht

verfiig- bzw. bezahlbarer Postexpositionsprophylaxe.
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Nach einigen Autoren ist die alleinige Bestimmung des Protein-Kreatinin- bzw. Albumin-
Kreatinin-Ratios im Urin nicht ausreichend sensitiv, um eine Dysfunktion des proximalen
Tubulus zu detektieren. Empfohlene Marker sind nach ihrer Auffassung N-acetyl-B-d-
Glucosaminidase (NGAL) bzw. Retinol-bindendes Protein im Urin [247]. Desweiteren wurden
Proteine mit geringem Molekulargewicht wie (2-Mikroglobulin und Neutrophilengelatinase-
assoziiertes Lipocalin als Marker einer tubuldren Dysfunktion untersucht [68]. Eine vermehrte
Ausscheidung von N-acetyl-f3-d-Glucosaminidase deutet eher auf eine Schiadigung als auf eine
Dysfunktion der Tubuluszellen hin [248], zudem kann die Ausscheidung des Enzyms auch bei

glomeruldrer Beteiligung wie z.B. bei diabetischer Nephropathie erhoht sein [249].

Eine Zunahme der Konzentration von Retinol-bindendem Protein im Urin deutet auf eine
Abnahme des tubuldren Transports [133, 250]; eine Abnahme der Sensitivitéit ist bei Vitamin-A-

Mangel beschrieben.

Der vermehrte Nachweis von $2-Mikroglobulin im Urin deutet eine Dysfunktion des proximalen
Tubulus an, weswegen er sich grundsatzlich als Indikator einer Proteinurie tubuldren Ursprungs
eignet [251]. Problematisch stellen sich mogliche Verfalschungen aufgrund unterschiedlicher

pH-Werte und enzymatischer Reaktionen dar [247].

Erhohte Konzentrationen von Neutrophilengelatinase-assoziiertem Lipocalin finden sich bei
gesteigerter Proteinurie und abnehmender Nierenfunktion im Urin. Bei HIV-positiven Patienten
korrelierten hohe Urinkonzentrationen mit HIV-assoziierter Nephropathie [252]. Nachteilig
erweist sich die extrarenale Produktion von NGAL im Rahmen systemischer Inflammation,
welche zu falsch-positiven Ergebnissen fithren kann [253]. Dieser Nachteil fillt vor allem bei

Patienten mit chronischen Infektionen wie HIV stiarker ins Gewicht.

Weitere in der Literatur diskutierte Biomarker fiir eine Nierenschidigung sind die Glutathion S-
Transferase als spezifischster und sensitivster Marker einer tubuldren Schadigung, das Leber-
Typ Fettsdurebindungsprotein, Kidney injury molecule 1, Vaskuldres Zelladhdsionsmolekiil 1,

Interleukin 18 und Tumornekrosefaktor-Rezeptor 1 [254].

Allerdings erfiillt die Bestimmung all dieser Parameter nicht die Anforderung, ein einfach und
kostengiinstig durchzufiihrendes sowie weit verbreitetes Verfahren zu sein. Vor dem
Hintergrund der hohen und in Zukunft weiter steigenden Pravalenz, auch und gerade in Landern

mit begrenzten finanziellen Ressourcen, sind diese Voraussetzungen jedoch unabdingbar.

In den Empfehlungen der KDIGO wird fiir die Einschatzung der Schwere einer chronischen
Nierenfunktionseinschrankung neben der Berechnung der GFR die quantitative Bestimmung der
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Albuminurie anstatt der Proteinurie empfohlen [228], vor allem wegen der Rolle der
Albuminurie als Pradiktor verschiedenster Komorbidititen wie terminalem und akutem
Nierenversagen, einer fortschreitenden chronischen Niereninsuffizienz [255]. Allerdings
bestehen diese Empfehlungen fiir die Normalbevoélkerung. Bei HIV-positiven Patienten kommt
es allerdings vermehrt zu einer Proteinurie mit Erhéhung der renalen
Gesamteiweifdausscheidung ohne vermehrte Albuminurie [256]. Desweiteren wurde fiir diese
spezielle Gruppe der Zusammenhang zwischen Proteinurie und verschiedensten
Komorbiditaten in den Vorkapiteln ausfiihrlich dargelegt, so dass bei Patienten mit HIV die
routineméfiige Proteinurie-Bestimmung der Albumin-Bestimmung im Urin vorzuziehen ist [99].
Zu Kklaren ist in diesem Zusammenhang, ob die mittelgradige Proteinurie zum einen eventuell
einen sehr frithen Pradiktor fiir eine Nierenschadigung, oder allgemein vermehrte Morbiditat
oder Mortalitat der betroffenen Patienten darstellt. Sollte dies zutreffen, muss evaluiert werden,
ob eine frithe Intervention sinnvoll ist und worin diese bestehen soll. Hinsichtlich der Bedeutung
der mittelgradigen Proteinurie fiir den weiteren Krankheitsverlauf sind prospektive Studien

wiinschenswert.

4.6 Limitationen

Eine wie in der vorliegenden Dissertation durchgefiihrte retrospektive Beobachtungsstudie
kann Hypothesen nicht kausal widerlegen oder beweisen, sondern nur signifikante
Assoziationen aufzeigen. Zum Nachweis der kausalen Bedeutung der mittelgradigen Proteinurie
fiir den Krankheitsverlauf ist dagegen eine prospektive Studie wiinschenswert. In Anbetracht
der Tatsache, dass die Daten dieser Studie fiir eine kiinftige prospektive Kohortenstudie
verwendet werden, ist die Grundlage dafiir bereits geschaffen. Bis zur Fertigstellung dieser und
weiterer prospektiver Studien, die sich mit der Bedeutung der mittelgradigen Proteinurie bei
HIV-positiven Patienten auseinandersetzen, sollten allerdings auch die aus bisherigen
Beobachtungs- und Querschnittsstudien gewonnenen Erkenntnisse genutzt und
Therapieentscheidungen pragmatisch auch auf der Basis retrospektiver Daten-analysen gefallt
werden. Sollte sich die klinische Relevanz der mittelgradigen Proteinurie in prospektiven
Beobachtungsstudien bewahrheiten, konnte die Wirksamkeit verschiedener Therapieanséatze in

prospektiven Interventionsstudien iiberpriift werden.

Der retrospektiven Datenanalyse wohnt eine weitere Limitation inne. Im Falle von fehlenden
Labor-, Gewichts- oder Blutdruckwerten wendeten wir das im Methodenteil (s. Kapitel 2.2)
ausfiihrlich beschriebene Verfahren der Interpolation zur Vermeidung gréfierer Liicken im
Datensatz an. Dieses Verfahren ist im Bereich des wissenschaftlichen Arbeitens weit verbreitet
und haufig genutzt. Da es sich um eine Beobachtungsstudie handelt, konnte per definitionem

kein Einfluss von auféen auf diese Datenliicken genommen werden, so dass die Interpolation
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einen guten Kompromiss zwischen Vollstdndigkeit und Qualitdt der Daten darstellt. So wurde
beispielsweise das Korpergewicht nicht in allen Féllen routineméafiig im 3-monatigen Turnus
erfragt. Bei fehlenden Kontraindikationen wie z.B. schweren Erkrankungen im Intervall oder
einer relevanten Medikamentenumstellung konnte jedoch aus den Werten am vorangegangenen
und nachfolgenden Termin der Mittelwert gebildet werden, um eine realistische Abbildung des

Korpergewichts zu erhalten.

Eine letzte, dem retrospektiven Studiendesign innewohnende Einschrankung ist die Tatsache,
dass die 490 Patienten der Infektionsambulanz der LMU Miinchen, die Eingang in die Studie
fanden, von verschiedenen Arzten behandelt und dokumentiert wurden. Dabei wurden je nach
behandelndem Arzt unterschiedliche Maf3stabe fiir die Dokumentation der Befunde angelegt, die
Interpretationsspielraum zulassen. So besteht keine klare Definition, wann ein Patient als
»komorbiditats-frei“ klassifiziert wurde, oder ob z.B. Husten als Atemwegsinfekt gewertet
wurde. Diese Problematik wurde bereits in der Diskussion der Ergebnisse der univariaten
Analyse in Kapitel 4.3 angesprochen. Fiir samtliche Modelle der multivariaten Regression
wurden daher ausschliefdlich dichotome Variablen ohne Interpretationsspielraum bzw.
eindeutige Labor- und Messwerte verwendet. Eine Beeinflussung dieser Ergebnisse durch
subjektive Einschitzungen oder interindividuell unterschiedliche Dokumentation konnte somit

ausgeschlossen werden.

Auffallend ist die Hiufung der verwendeten Datensatze gegen Ende des Beobachtungszeitraums
von Januar 2009 bis Februar 2011. Dies begriindet sich durch etliche Erstvorstellungen und
auch -diagnosen; per definitionem wurden Patienten erst nach dem zweiten reguldren
Ambulanzbesuch  eingeschlossen.  Desweiteren  fanden sich zu  Beginn des
Beobachtungszeitraums zahlreiche liickenhafte Datensitze; bei zunehmendem Verstindnis der
Problematik verbesserte sich auch die Qualitit der Datenerhebung, so dass in Ubereinstimmung
mit der gewdhlten Methodik (s. Kapitel 2.2) bevorzugt auf die vollstindigen Datensitze
zugegriffen wurde. Die Implementierung einer vollstandigen und bestméglichen Datenerhebung
in die Ambulanzroutine erfolgte im 3. Quartal 2010; dies erklart die hohe Zahl der (nun
vollstandigen und daher genutzten) Datensitze aus dem Folgequartal 1V/2010. Dabei finden
sich, wie in Kapitel 3.1 dargelegt, bei Uberpriifung der medianen Proteinurie keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Quartalen, so dass es keine Hinweise auf Verzerrung der

Ergebnisse durch subjektive Selektion bestimmter Quartale gibt.

Eine abschliefdende Limitation besteht in der Studienpopulation von 517 Patienten, von den 490
in die endgiiltige statistische Analyse eingeschlossen wurden. Bei einem Kollektiv dieser Grofde
muss ein random error als Ursache der obigen Ergebnisse in Betracht gezogen werden. Dies

bedeutet, dass geringe Unterschiede statistische Signifikanz erreichen, ohne klinisch relevant zu
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sein. Dies gilt aufgrund der klaren Abgrenzung voneinander weniger bei dichotomen oder
kategorialen Variablen, als vielmehr bei der Bewertung von linearen Variablen. Vor allem fiir die
lineare Variable , Alter in Jahren“ ergibt beispielsweise ein Jahr Altersunterschied nur minimale
Effekte; allerdings wurden verschiedene Verfahren angewandt, um die klinische Bedeutung
dieser auf den ersten Blick minimalen Unterschiede zu verdeutlichen. Die Aufteilung des
Patientenkollektivs in Altersgruppen veranschaulicht das zunehmende Risiko einer
mittelgradigen Proteinurie in hoherem Alter. Ebenso erfolgte die Aufteilung des Kollektivs am
Altersmedian von 45 Jahren und somit die Umwandlung der kontinuierlichen in eine dichotome
Variable. Die anschliefende erneute Berechnung des pathophysiologisch begriindeten Modells
mit nahezu identischen Ergebnissen unterstreicht die klinische Bedeutung des zunehmenden

Alters.

Die Robustheit der Ergebnisse wird zudem von der Tatsache gestiitzt, dass in verschiedenen
multivariaten Modellen identische Risikofaktoren identifiziert wurden; zudem bestatigten sich
hier die mittels univariater Analyse identifizierten Risikofaktoren (mit Ausnahme von Nevirapin,
welches vor allem Patienten mit metabolischem Risikoprofil und niedriger CD4-Zellzahl
verabreicht wird und damit allgemein mit erh6hter Komorbiditat vergesellschaftet ist). Dies

unterstreicht zusatzlich ihre Validitit.

Zusatzlich ist der hier vorliegende Datensatz mit genauer Analyse aller 490 Patienten, exakten
demographischen, epidemiologischen und HIV-spezifischen Daten, Komorbidititen und
Komedikation zum Zeitpunkt des Ambulanzbesuchs sowie in den zwei vorhergehenden Jahren
sowie den Befunden bildgebender Verfahren in diesem Zeitraum im Setting der
Infektionsambulanz des Universititsklinikums der LMU Miinchen im Hinblick auf Qualitiat und

Quantitat bislang in der publizierten Literatur einzigartig.

5. Zusammenfassung
Eine mittelgradige Proteinurie tritt bei lber der Halfte der beobachteten HIV-positiven

Patienten auf und stellt dabei einen moglichen Pradiktor fiir renale Dysfunktion dar.

Signifikante Risikofaktoren fiir das Auftreten einer mittelgradigen Proteinurie sind in der
multivariaten Analyse Alter, eine CD4-Zellzahl <350/pl, eine Erkrankung im CDC-Stadium 2 oder
3, ein erhohter mittlerer Blutdruck, aktueller Nikotinabusus, ein BMI <25 bzw. >30, die
Einnahme von Tenofovir und eine cART 210 Jahre. Entscheidend ist, diese Ergebnisse im

Hinblick auf ihren moglichen Effekt auf den weiteren Krankheitsverlauf einzuordnen. Die
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mogliche klinische Relevanz einer mittelgradigen Proteinurie sollte daher schnellstméglich

mithilfe prospektiver Studien eruiert werden.

Ziel muss anschliefdend eine Minimierung der beeinflussbaren Risikofaktoren sein, insbesondere
ein fritherer Therapiestart, Nutzung eines nicht-nephrotoxischen Therapieregimes, konsequente
Blutdruckeinstellung und Raucherentwoéhnung sind hier zu nennen. Dabei miissen insbesondere
bei der Entscheidung zum Therapiestart und der Auswahl des antiretroviralen Therapieregimes
Patienten-spezifische Unterschiede beriicksichtigt und der Nutzen gegen mogliche

unerwiinschte Wirkungen abgewogen werden.

Desweiteren stellt die mittelgradige Proteinurie einen zuverldssigen, verbreitet verfiigbaren und
kostengiinstigen Biomarker dar, um das zunehmende Problem langfristiger Nebenwirkungen
der HIV-Infektion bzw. der cART im Hinblick auf nephrologische Komorbidititen friihzeitig zu

detektieren.

Zudem geht es um die Schaffung einer tragfahigen Datenbasis zur mittelgradigen Proteinurie vor
dem Hintergrund der aktuell nur eingeschrankt vorhandenen Leitlinien. Nur eine verbesserte
Datengrundlage erlaubt die dringend notwendige Implementierung detaillierterer

Handlungsanweisungen zur Proteinurie bei HIV-positiven Patienten.

Die hohe Pravalenz der hier beschriebenen mittelgradigen Proteinurie bei HIV-positiven
Patienten, ihre mogliche Nutzung als Parameter zur Fritherkennung potentieller
nephrologischer Folgeerkrankungen sowie die grof3e Bedeutung solcher Komorbidititen fiir den
weiteren Krankheitsverlauf stellen die zentralen Herausforderungen dar, sowohl fiir Arzte in der
taglichen Behandlung ihrer HIV-positiven Patienten, als auch in der klinischen Forschung. Das
Hauptziel muss die rasche Identifikation renal gefdhrdeter Patienten sein, bevor es zu
relevanten Einschriankungen ihrer Nierenfunktion kommt. Daflir konnte die mittelgradige
Proteinurie einen entscheidenden Parameter darstellen. Den nachsten Schritt stellen
anschlieflend geeignete Mafinahmen zur Pravention dieser Nierenschaden sowie deren
Implementierung in die aktuellen Leitlinien dar. Hier besteht weiterhin intensiver Forschungs-

und Handlungsbedarf.
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