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I. Einleitung

I.1. Die antiretrovirale Therapie

Der Arzt Michael Gottlieb von der University of California, Los Angeleses, berichtete 1981
von fiinf jungen, homosexuellen Ménnern, die fiir scheinbar gesunde Menschen an
ungewohnlichen Erkrankungen litten: Infektionen mit opportunistischen Erregern, wie
Pneumocystis, Candida- oder ulzerierenden Herpes Infektionen und seltenen Malignomen,
wie das Kaposi- Syndrom. Diese waren bei immunsupprimierten Patienten bekannt, jedoch
nicht bei jungen, gesunden Menschen [2, 3]. Vermutet wurde, dass es sich um eine
Erkrankung des Immunsystems handele. Aufgrund des hdufigen Auftretens unter promisken
Homosexuellen wurde die Erkrankung GRID (Gay Related Immuno Deficiency) genannt
[4]. Im weiteren Verlauf erkrankten zudem Frauen, Himophile und Drogenabhéngige,
sodass der Name in AIDS (Acquired Immuno Deficiency Syndrom) geéndert wurde [5].
1983 waren bereits 40 % der amerikanischen AIDS-Patienten verstorben-spétestens drei
Jahre nach Auftreten der Erkrankung [6]. 1986 konnte schlieBlich das HIV-Virus nach
scheinbar aussichtlosen Jahren intensiver Forschung als Ursache gefunden werden [7]: Die
Zerstorung von CD4+-T-Zellen durch das Retrovirus flihrt zu einer Schwichung des
Immunsystems [8]. Mit Zidovudin eroberte 1987 das erste antiretroviral wirksame
Medikament den Markt. Zunéchst blieb der erhoffte Erfolg jedoch aus und bis Mitte der
90iger Jahre litten die Patienten weiter unter opportunistischen Infektionen und malignen
Erkrankungen [9]. 1996 zeigten die DELTA-Studie aus Europa und die amerikanische
ACTG-175-Studie auf, dass eine Therapie mit zwei Medikamenten wirksamer als die bisher
angewandte Monotherapie war [10] und mithilfe der neuen Wirkstoffklasse der
Proteaseinhibitoren sowohl die Inzidenz als auch Mortalitét von AIDS gesenkt werden konne
[11]. Dies war der Beginn der HAART-Ara: , Highly Active Antiretroviral Therapy*: Die
Anzahl der Patienten ohne Therapie sank in Europa von 37 % im Jahr 1994 auf 9 % 1997.
Nur noch 3 % wurden mit einer Monotherapie behandelt. Inzwischen erhielten die Patienten
eine Kombinationstherapie aus drei (55 %) oder vier (9 %) Substanzen [12]. Die Inzidenz
von AIDS sank von 30,7 auf 2,5 Neuerkankungen pro 100 Patientenjahre [13]. Rasante
Fortschritte folgten, jedoch mangelte es weiterhin an langfristige Studien. Es bestand kein

Konsens, zu welchem Zeitpunkt ein Therapiebeginn indiziert war: Beispielsweise begannen



im Jahre 2000 die USA bereits asymptomatische HIV-Infektionen, unabhéngig vom
Immunstatus, zu behandeln. Die Franzosen und Briten dagegen sprachen erst ab einer CD4-

Zellzahl von unter 350 CD4-Zellen/ul eine eindeutige Therapieempfehlung [14]):

Guidelines Acute HIV-L Symptomless HIV-1 infection (CD4 cells/j.L) Symptomatic
infection o0 To00 g HIV-L infection
US Department of Health  Treat Delay/observe: offer therapy Offer therapy Offer therapy Treat
and Human Services when viral load >20 000 copies/mL
France** Treat; Defer; treat if viral load Defer; treat if viral load Treat Treat
genotype >50 000 copies/mL >10 000 copies/mL
Intemational AIDS Join a trial; Defer; consider therapy if viral Consider therapy if viral load Recommend therapy Treat
Society-USA Panel* discuss; load 5000-30 000 copies/mL; <5000 copies/mL; recommend
offer therapy recommend therapy if viral load therapy if viral load
>30 000 copies/mL 5000-30 000 copies/mL
Uk Join a trial; Defer Defer; consider therapy if viral load Recommend therapy Treat
consider HAART or >30 000 copies/mL
no therapy
Brazil® No recommendation; Defer Defer Treat Treat

defer treatment

All guidelines recommend routine monitoring of CD4 cells and viral load. *French guidelines recommend therapeutic drug monitoring for suboptimum virclogical response, and use of
interleukin-2 when CD4-cell counts fail to increase despite effective reduction of viral load. +Some would treat if viral load <20 000 copies/mL.

Abbildung 1: Ubersicht iiber die Empfehlungen zum Therapiestart einer antiretroviralen Therapie aus den USA,
Frankreich, Grofbritannien und Brasilien [14].

Mit der Zeit traten Nebenwirkungen wie Diabetes mellitus unter Proteaseinhibitoren,
Lipodystrophiesyndrom, Diarrhden, Polyneuropathien, Nephrolithiasis und Laktatazidosen
auf. Es galt nun diese Nebenwirkungen, Kosten und Resistenzbildungen mit dem Erhalt
eines kompetenten Immunsystems und so der Vorbeugung von AIDS abzuwigen,;
insbesondere unter dem Gesichtspunkt, dass es sich hier um eine lebenslange Therapie
handelt. Infolgedessen wurde man wieder zuriickhaltender und setzte erst spéter

antiretrovirale Medikamente ein:
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Abbildung 2: Entwicklung der amerikanischen, europdischen und Leitlieninen der WHO zum Therapiestart einer
antiretroviralen Therapie anhand der CD4-Zellzahl [15].

Die SMART (Strategies for Management of Antiretroviral Therapy)-Studie aus dem Jahre

2006 untersuchte, ob eine episodische antiretrovirale Therapie (je nach aktueller CD4-



Zellzahl) die unerwiinschten Nebenwirkungen einer Dauertherapie reduzieren kdnnen. Die
Ergebnisse zeigten jedoch, dass die kontinuierliche Therapie bei einer CD4-Zellzahl unter
250/ul deutlich tiberlegen sei. Eine Unterbrechung der Therapie fiihrte zu einem Anstieg der
Viruslast und Abfall der CD4-Zellzahl und erhohe somit das Risiko fiir opportunistische
Infektionen und Mortalitdt [16].

Einen anderen Ansatz verfolgte hingegen die HIV-Prevention Trials Network (HPTN)-
Studie: Hier wurde untersucht, ob eine friihe antiretrovirale Therapie die Ubertragung des
HI-Virus auf einen nicht infizierten Partner verringere. Dabei kam es zu einer

Risikoreduktion um 96 % im Vergleich zu einem spéteren Therapiestart [17].

Die INSIGHT-START-Studie von 2015 unterstiitzt die beiden vorhergehenden Studien:
Bisher wurde mit der antiretroviralen Therapie ab einer CD4-Zellzahl unter 350 Zellen/ul
begonnen. Hierbei wurde untersucht, ob ein fritherer Therapiebeginn, hier eine CD4-Zellzahl
von iiber 500 Zellen/pl, einen Uberlebensvorteil bietet. Die Studie wurde vorzeitig beendet,
da bereits die Zwischenauswertung eindeutig gezeigt hat, dass die Patienten von einem
sofortigen Therapiebeginn im Hinblick auf AIDS-definierende Erkrankungen, Herz-
Kreislauf-, Nieren- und Krebserkrankungen sowie Uberleben profitierten. Zudem ist das

Ubertragungsrisiko deutlich geringer [18].

Im Laufe der Zeit verbesserten sich die Therapiemdglichkeiten stetig: Die Wirksamkeit
wurde besser und gleichzeitig die Nebenwirkungen verringert. Zudem reduzierte sich die
Anzahl der Tabletten, sodass die Patienten heute durch Kombinationspriparate hdufig nur

noch eine Tablette tiglich einnehmen miissen [19, 20].

Dieser Erfolg ist vornehmlich der antiretroviralen Therapie zuzusprechen. Diese hat
nachweislich die Lebenserwartung von Patienten mit HIV-Infektion immens verbessert.
Patienten, die zwischen 2008 und 2010 mit der antiretroviralen Therapie begannen und deren
CD4-Zellzahl nach einem Jahr Therapie bei tiber 350 Zellen/pl liegt, haben mittlerweile mit

78 Jahren eine anndhernd so hohe Lebenserwartung wie nicht infizierte Menschen [21].
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Abbildung 3: Geschditze Lebenserwartung von Mdnnern und Frauen mit HIV-Infektion abhdngig vom Zeitraum,
innerhalb dem die antiretrovirale Therapie begonnen wurde [22].

Aufgrund der stetig steigenden Lebenserwartung und damit Durchschnittsalter treten
zunehmend die klassischen Komorbidititen, wie beispielsweise kardiovaskulére
Erkrankungen oder chronische Niereninsuffizienz, in den Vordergrund der Behandlung von

Patienten mit HIV-Infektion [22, 23].

I.2. Kardiovaskulidre Komorbiditiaten bei Patienten mit HI'V-Infektion

Im folgenden Abschnitt werden die alltagsrelevanten Begleiterkrankungen von Patienten mit
HIV-Infektion erldutert. Insbesondere wird dabei detaillierter auf die renalen Komorbiditdten

am Ende des Abschnittes eingegangen.

1.2.a Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Im Vergleich zur Normalbevoélkerung weisen Patienten mit HIV-Infektion haufiger
kardiovaskuldre Risikofaktoren, wie Dyslipiddmie, Diabetes mellitus und arterielle

Hypertonie auf. Zudem leiden sie 6fter unter Koronarer Herzkrankheit [24], was wiederum



vermehrt zu kardiovaskuldren Ereignissen, wie zum Beispiel Myokardinfarkten, fiihrt [25].
Ursache hierflir ist zum einen die Virusinfektion an sich: Verdnderungen im Glucose-und
Fettstoffwechsel und die chronischen Entziindungsreaktion mit einer Aktivierung des
Immunsystems haben eine proatherogene Wirkung [26]. Des Weiteren ist die antiretrovirale
Therapie per se ein Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse [27]. Je ldnger die Patienten

antiretroviral therapiert werden, desto hoher ist der Inzidenz an Myokardinfarkten [28].

Indes werden verschiedene Auffassungen vertreten, ob die Auswirkungen der Therapie
abhéngig von der Substanz sind. Fiir viele Proteaseinhibitoren und einige Nukleosidische-
Reverse Transkriptase-Hemmer (NRTI), wie beispielsweise Abacavir, werden eine erhdhte
Inzidenz kardiovaskulérer Risikofaktoren und Ereignisse beschrieben [29], wéihrend
hingegen Ding 2011 keine signifikanten Unterschiede zwischen den Medikamentenklassen
beziiglich dem Auftreten von Myokardinfarkten nachweisen konnte [30]. Insgesamt jedoch
gesehen, verbessert eine kontinuierliche antiretrovirale Therapie die Uberlebenschancen

deutlich [16].

Den weitaus groBeren negativen Effekt auf die Uberlebenschance haben dennoch

kardiovaskuldre Risikofaktoren, wie Rauchen, Dyslipiddmie, Diabetes mellitus.

Unter Patienten mit HIV-Infektion sind zwei bis dreimal mehr Raucher als in der
Normalbevolkerung vertreten [31, 32]; Dabei rauchen verstérkt Patienten mit zusitzlichen
Risikofaktoren, wie intravendsen Drogengebrauch und schlechtem Immunstatus [33], was
dazu fiihrt, dass unter Patienten mit HIV-Infektion die Mortalitdt bei Rauchern im Vergleich

zu Nichtrauchern signifikant hoher ist [34].

Eine unbehandelte HIV-Infektion fiihrt zur einer Fettstoffwechselstorung mit einem Anstieg
der Triglyceride, wiahrend Cholesterin, HDL und LDL fallen [35]. Abermals ist erneut die
antiretrovirale Therapie von Bedeutung: Einige Substanzen, unter anderem Protease-
Inhibitoren, erhdhen durch deren atherogene Wirkung das Risiko fiir eine koronare
Herzkrankheit [36]. Aufgrund des kardiovaskuldren Risikoprofils ist neben einem optimal
eingestellten Therapieschema Screening und die Behandlung von Risikofaktoren ein
bedeutender Baustein zur Verbesserung des Gesamtiiberlebens von Patienten mit HIV-

Infektion.



1.2.b Diabetes mellitus

Mit Einfiihrung der Protease-Inhibitoren Mitte der Neunziger stieg zugleich die Inzidenz an
Neuerkrankungen mit Diabetes mellitus [37]. Zuvor gab es keine Assoziation zwischen
Storungen im Glucosestoffwechsel und einer HIV-Infektion [27]. Studien weisen indes auf,
dass inzwischen die Anzahl der Neuerkrankungen an Diabetes mellitus unter Patienten mit

HIV-Infektion viermal hoher ist, als die Anzahl in der Allgemeinbevdlkerung [38].

I.2.c Dyslipidimie

Prigte zu Anfangszeiten noch das Wasting-Syndrom mit enormen Gewichtsverlusten das
Krankheitsbild, so sind heute die HIV-Patienten hiufig {ibergewichtig [39]. Uberdies fiihren
Protease-Inhibitoren zu einer Erhhung der Triglyceride, sowie LDL im Blut [40]. Die
Einnahme von bestimmten antiretroviralen Medikamenten fiihrt hdufig zu einem
Lipodystrophie-Syndrom. Zu diesen Medikamenten gehdren unter anderem Atazanavir,
Stavudin und einige dltere Proteaseinhibitoren. Charakteristisch ist die Lipoatrophie der
Wangen und Extremitéten, wahrend es im Verlauf zur Lipohypertrophie des Nackens und

des Unterbauches kommt [41].

1.2.d Priivention und Management kardiovaskulirer Begleiterkrankungen

Zur Evaluation der oben beschriebenen Begleiterkrankungen wird nachfolgendes Schema in

den Leitlinien der European AIDS Clinical Society (EACS) vorgestellt:



CO-MORBIDITIES
Haematology FBC + 3-12 months
Haemoglobinopathies Screen at risk persons

G6PD Screen at risk persons

+ 4+ 4+

Body Body-mass index + Annual

Composition

Cardiovascular Risk assessment + + 2 years Should be performed in all men > 40 years and women > 50

Disease (Framingham score'""’) years without CVD

ECG + +/- As indicated Consider baseline ECG prior to starting ARVs associated with

potential conduction problems

Hypertension Blood pressure + + Annual

Lipids TC, HDL-c, LDL-¢c, TG < 3 Annual Repeat in fasting state if used for medical intervention (i.e. 2 8h
without caloric intake)

Glucose Serum glucose * + Annual Consider oral glucose tolerance test / HbA1c if fasting glucose

levels of 5.7-6.9 mmol/L (100-125 ma/dL)

Abbildung 4: Empfehlungen der European AIDS Clinical Society (EACS) zur Evaluation und Managmenet der
Begleiterkrankungen von Patienten mit HIV-Infektion [1].

BMI und Blutdruck sollten bei Diagnosestellung vor Beginn einer antiretroviralen Therapie
und im Verlauf jéhrlich neubestimmt werden. Ein EKG ist ebenso bei Diagnosestellung und
vor Beginn einer antiretroviralen Therapie und je nach Indikation zu schreiben. Im Blut
sollten im niichternen Zustand Glucose und Triglyceride, sowie Gesamtcholesterin und
LDL- und HDL-Cholesterinwerte bestimmt werden. Ab einem niichtern Glucosewerte {iber
100mg/dl sollte zur weiteren Diagnostik ein oraler Glucosetoleranztest oder HbAlc

gemessen werden [42].

Bei ménnlichen Patienten sollte ab dem 40., bei weiblichen ab dem 50. Lebensjahr im
zweijdhrigen Turnus das Risiko fiir das Auftreten von Herz-Kreislauferkrankungen mittels
eines Scores, wie beispielsweise dem Framingham-Score, ermittelt werden. Dieser berechnet
anhand von Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, systolischem Blutdruck und Gesamt-und
HDL-Cholesterin das Risiko fiir das Auftreten von Herz-Kreislauferkrankungen innerhalb
der Folgejahre. Allerdings wurde der Score anhand von US-amerikanischen Patienten
entwickelt, sodass er das Risiko fiir Mitteleuropéer iiberschitzt [43]. Ferner wird die HIV-
Infektion, welche per se einen kardiovaskulédren Risikofaktor darstellt, nicht beriicksichtigt

[44].

Die D:A:D-Studie (The Data-collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drugs) entwickelte
einen HIV-spezifischen Score. Dabei gehen neben den klassischen kardiovaskulédren
Risikofaktoren, wie Alter, Geschlecht, Familienanamnese, systolischer Blutdruck, Rauchen,
Diabetes mellitus und Gesamt und HDL-Cholesterin auch Exposition von antiretroviraler
Medikamente und Immunstatus ein: Die aktuelle Einnahme von Abacavir und kumulativ von

Proteaseinhibitoren und Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren sowie die



CD4-Lymphozytenzahl. Dieser Score ist dem Framimgham-Score zur Pradikation

kardiovaskulédrer Ereignisse innerhalb der nédchsten fiinf Jahre {iberlegen [45].

| Assess CVD risk in next 10 years(i)

N

Advise on diet and lifestyle in all
persons

Consider ART modification if 10-
year CVD risk = 20%

N

Smoking (see page 39)

Identify key modifiable risk factors'"

[

1
[ Lipids

[ Blood pressure [ Coagulation \ | Glucose
N2 N2 N2 N2
Drug treatment if: SBP = 140 or Drug treatment if: established CVD Drug treatment'" if: established
DBP = 90 mmHg (especially if 10- or age 2 50 and 10-year CVD risk Confirm DM and treat with drugs CVD or type 2 diabetes or 10-year
year CVD risk = 20%) 220% CVD risk 2 10%
N N N N
Target | Target - N/A ‘ Target Target'
SBP < 140 mmHg N2 HbA1C 6.5-7.0% Optimal Standard
DBP < 90 mmHg Consider treating with acetylsali- v TC <4 (155) |<5(190)
NA cylic acid 75-150 mg'/" ‘ Treatment (see page 45) LDL <2 (80) <3 (115)
[Treatment (see page 41-43) N2

l Treatment (see page 46)

Abbildung 5: Schema zur Prophylaxe und Therapie kardiovaskuldrer Begleiterkrankungen [1].

I.3. Renale Komorbidititen

Das steigende Alter von Patienten mit HIV-Infektion erhoht die Wahrscheinlichkeit

nephrologischer Komorbiditdten [46], insbesondere eine eingeschrankte Nierenfunktion ist

mit erhohter Mortalitét assoziiert [47]. In der Normalbevolkerung stellen Diabetes mellitus,

arterielle Hypertonie und die koronare Herzerkrankung die grofiten Risikofaktoren fiir eine

terminale Niereninsuffizienz da [48]. Wie bereits ausgefiihrt, ist die Inzidenz dieser

Risikofaktoren bei Patienten mit HIV-Infektion hdher als in der untersuchten Population.

Erschwerend kommt hinzu, dass die Patienten in der Regel dauerhaft Medikamente

einnehmen miissen, welche wiederum eine schiadigende Wirkung auf die Niere herbeifiihren

konnen.

I.3.a Renale Nebenwirkungen der antiretroviralen Therapie

Fiir einige Medikamente sind die nierenschidigenden Wirkungen in der Literatur

beschrieben. Werden diese Schéden frith erkannt und das schddigende Agens rechtzeitig

abgesetzt, so sind diese jedoch im Regelfall reversibel [49].



Die Protease-Inhibitoren Atazanavir und Idinavir bilden Medikamentenkristalle. Diese
Kristallurie kann eine Nephrolithiasis [50, 51] verursachen und im Verlauf zu einer
obstruktiven Nephropathie fithren [49]. Die Kristalle kdnnen zudem das Tubulussystem

direkt schadigen und eine interstitielle Nephritis auslosen [52].

Die Symptomatik variiert von einer asymptotischen Kristallurie, iiber Dys-und Hamaturie bis
hin zur Nierenkolik. Dabei kommt es bei 20 % der Patienten zu einem Anstieg der
Nierenretentionsparameter, begleitet von einer erhdhten Harnsaureexkretion im Urin [53,
54]. In der Regel geschieht dies jedoch auch, wenn zudem andere nephrotoxische
Substanzen, wie Ampicillin, Aciclovir und Sulfonamide [55] in Kombination eingesetzt

werden.

Eine Storung im Laktatstoffwechsel wird fiir die Medikation mit Nicht-nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren beschrieben. Man geht davon aus, dass Metaboliten zu
einer Hemmung der mitochondrialen Polymerase und ergo zu Stérungen im ATP-
Stoffwechsel der Leber fiihren. Folglich kommt es zu einem Anstieg von Laktat, was bei
einigen Patienten nur mit einer chronischen, und dabei asymptomatischen Hyperlaktatdmie
und bei anderen mit einer lebensbedrohlichen Laktatazidose verbunden ist [56]. Dabei ist vor
allem die Kombination von mehreren reverse Transkriptashemmern fiir dieses Phdnomen

ausschlaggebend [57].

Tenofovir-DF, welches der Substanzklasse der nukleotidischen Reverse
Transkriptaseinhibitoren angehort, kann zu akutem Nierenversagen, sowie einer distalen und
v.a. proximalen Tubolopathie fiihren [58]. Diese treten im Regelfall nach einer
Therapiedauer von 5-12 Monate auf und erholen sich nach einer Karenz von ein paar
Monaten wieder [59]. Die Patienten weisen dabei eine mittelgradige Proteinurie auf [57].
Wobei eine Proteinurie besonders in Kombinaten mit Ritonavir auftritt [60]. Ritonavir
hemmt die sog. multidrug resistance—associated proteins. Diese Transportproteine sorgen fiir
die Sekretion von Tenofovir-DF im Urin. Daher fiihrt die Einnahme von Ritonavir zur

Akkumulation von Tenofovir-DF [61].



1.3.b HIV-assoziierte Nephropathie

Eine HIV-assoziierte Nephropathie stellt eine Form der chronische Niereninsuffizienz bei

Patienten mit HIV-Infektion, die sich durch einen besonders rapiden Verlauf auszeichnet

[62]. Sie tritt fast ausschlieBlich bei afroamerikanischen Patienten auf und ist mithin der

dritthdufigste Dialysegrund in den USA [63]. Die Patienten, die hdufig einen schlechten

Immunstatus aufweisen (< 100 CD4-Zellen/ul), leiden an einer nephrotischen Proteinurie (>

3,5 g/Tag), welche sich rapide verschlechtert und innerhalb weniger Monate einer

Nierenersatztherapie bedarf. Durch eine Biopsie ldsst sich in 70 % der Félle eine Sonderform

der fokal-segmentalen sklerosierenden Glomerulonephritis mit Kollaps der glomeruldren

Schlingen, mikrozystischen Verdnderungen der Tubuli und interstitieller Entziindung und

Fibrose nachweisen [64]. HIV1-Viren infizierten dabei direkt das Nierenepithel und kénnen

sich dort vermehren [65]. Ohne antiretrovirale Therapie liegt die Ein-Jahres Mortalitét bei
ca. 50 %; mit Therapie steigt das Ein-Jahres-Uberleben von 25 % auf 75 % an [63].

Management of HIV-associated kidney disease

prog
renal disease

1. ART

2. Start ACE inhibitors or angio-
tensin-Il receptor antagonists
it

a. Hypertension and/or
b. Proteinuria

3. General measures:

a. Avoid nephrotoxic drugs

b. Lifestyle measures (smoking
weight, diet)

c. Treat dyslipidaemia
tes

d. Adjust drug dosages where nec-
essary

and diabe-

Start ART immediately where
HiV-associated nephropathy (HIVAN)
or HIV immune complex disease
strongly suspected. Immunosup-
pressive therapy may have a role in
immune complex diseases. Renal
biopsy to confirm histological diag-
nosis recommended
Consider replacing TDF " by
non-tenofovir drug or TAF"" if:
= UP/C 20-50 mg/mmol
- @GFR > 60 mL/min, but decrease
in @GFR by 5 mL/min per year for
at least 3 consecutive years or
confirmed 25% eGFR decline from
baseline
+ co-morbidities with a high risk of
CKD (i.e. diabetes and hyperten-
sion)
* body weight <60 kg
- use of a Pl/r as a third agent
place TDF** by i
drug or TAF** if:
« eGFR < 60 mUmin
- UP/C > 50 mg/mmol
- nephrotoxic comedication
- previous TDF toxicity (proximal
renal tubulopathy)
Expert opinion pending clinical
data
There are limited data on use

of TAF with eGFR = 30 mL/min,
and longer term outcomes are
unknown.

Monitor eGFR and K* level
closely on starting treatment or
increasing dose

a. Blood pressure target: < 130/80
mmHg

CKD and proteinuria are independ-
ent risk factors for CVD

Abbildung 6: MafSnahmen zum Management
HIV-assoziierter Nierenerkrankungen gemdf

EACS Guidelines [1].

L.3.c Empfohlene Maflnahmen bei
Nierenschidigung

Trotz oder gerade auch durch den Einsatz
antiretroviraler Medikamente spielen
nephrologische Komplikationen weiter eine
wichtige Rolle. Akutes Nierenversagen und
Mortalitit tritt bei Patienten mit HIV-Infektion
doppelt so haufig auf, wie bei nicht Infizierten [66].
Umso wichtiger erscheint es daher, rechtzeitig

geeignete MaBBnahmen zu treffen.

Analog zu nicht HIV-infizierten Patienten gilt es,
die Gabe von nephrotoxischen Medikamenten zu
vermeiden und bei eingeschrankter Nierenfunktion
die Medikamentendosis anzupassen.

Proteaseinhibitoren (Atazanavir, Fosamprenavir,
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Darunavir, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Saquinavir, Tipranavir), nicht-nukleosidische
transkripatse Inhibtoren (Efavirenz, Nevirapin, Etravirin, Rilpivirin), sowie Integrasechemmer
(Raltegravir, Elvitegravir, Dolutegravir und Bictegravir) werden hepatisch eliminiert und
miissen folglich nicht angepasst werden [57]; ebenso wenig das Polypeptid Enfuvirtid [67].
Demgegeniiber bedarf es bei allen nukleosidischen Transkriptaseshemmern, auler Abacavir

[68], einer Reduzierung der Dosis.

Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz sollte auf einen Einsatz von nukleosidischen
Transkriptasehemmern verzichtet werden. Lediglich Abacavir wird hepatisch eliminiert und

kann daher verwendet werden [69].

Des Weiteren sollte eine Blutdruckeinstellung mit Zielwerten von unter 140 zu 80 mmHg
erfolgen. Im Falle einer Proteinurie gelten Zielwerte von 130 zu 80 mmHg; hierbei sollten
ACE-Hemmer bzw. AT1-Antagonisten, ggf. in Kombination mit einem Diuretikum

verwendet werden.

Auch wenn keine Arterielle Hypertonie vorliegt, sollten im Falle einer Proteinurie ACE-
Hemmer oder AT1-Rezeptorantagonisten verschrieben werden. Im Falle eines zusétzlich
vorliegenden Diabetes mellitus ist dieser auch zu therapieren. Zudem gilt analog den
Vorgaben zur Primér- bzw. Sekundérprophylaxe der koronaren Herzkrankheit
Nikotinverzicht. Diese Therapiemaflnahmen sind nicht von denen der Allgemeinbevdlkerung

zu unterscheiden [70].

I.4. Diagnostik

Als chronische Niereninsuffizienz wird eine Verdnderung der Nierenstruktur oder Funktion
bezeichnet, die langer als drei Monate andauert und die Gesundheit des Patienten
einschrénkt. Dies fiihrt zu einer Verminderung der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) auf
unter 60 ml/min/1,73m? Anzeichen dafiir sind eine Albuminurie grofer als 30 mg/g
Kreatinin, bzw. groBer als 30 mg/24h, und pathologische Elektrolytwerte im Urin, sowie
histologische, bzw. bildmorphologische Auffilligkeiten. Die Einteilung in verschiedene

Stadien erfolgt anhand von Ursachen, glomerulérer Filtrationsrate und Albuminurie [70]:
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Persistent albuminuria categories
Description and range
A1 A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: N?n"iﬂ,m Moderately Severely
KDIGO 2012 increased increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g =300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
&E G1 Normal or high =90
™
N o
- O | G2 Mildly decreased 60-89
c
ES
Eo Mildly to moderately
E s G3a | jacreasad A
~c
n o Moderately to
Q= -
'g o EE severely decreased B
D G
-'% 8 | Ga Severely decreased 15-29
=]
1
% G5 Kidney failure <15

Abbildung 7: Einteilung und Prognose einer chronischen Niereninsuffizienz anhand von GFR und Albuminurie

[70].

1.4.a Glomerulire Filtrationsrate

Zur Beurteilung einer chronischen Niereninsuffizienz ist u.a. die glomerulére Filtrationsrate
heranzuziehen. Sie ist das Ergebnis der Filtrationsleistung der Gomeruli, welche aus dem

Blut tdglich ein Ultrafiltrat von ca. 170 | Primédrharn produzieren [71, 72].

Die GFR ist abhédngig von Alter, Geschlecht, Hautfarbe und Konstitution. Faktoren wie
Tageszeit, korperliche Anstrengung und Erndhrung fithren zu intraindividuellen
Schwankungen. Fiir einen gesunden Erwachsenen gilt eine GFR von 125 ml/min/1,73m? als
Richtwert [73]. Die GFR ist nicht einfach direkt im Blut oder Urin messbar, sondern muss
iiber Umwege bestimmt werden. Hierbei werden die mGFR (measured GFR) und eGFR
(estimated GFR) unterschieden. Die mGFR wird mittels exogener Filtrationsmarker
ermittelt: Anhand 24 h Sammelurin werden Indikatorsubstanzen, wie Inulin oder
Rontgenkontrastmittelwie lothalamat oder Iohexol gemessen. Diese Substanzen werden
ausschlieBlich frei filtriert, folglich nicht sezerniert, resorbiert, synthetisiert oder

metabolisiert [70] [74] und geben so die Filtrationsleistung an. Zwar ist dies die genauere,
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aber auch die aufwindigere und teurere Methode und ist fiir den klinischen Alltag demnach

nicht praktikabel.

In der Regel wird die glomerulére Filtrationsleistung iiber endogene Substanzen, also
korpereigene Substanzen, die glomerulér filtriert werden, bestimmt. Dazu gehoren Kreatinin-
und Cystatin C-Werte im Blutserum. Am héufigsten wird Kreatinin, ein Abbauprodukt aus
dem Muskelstoffwechsel, herangezogen. Die Kreatinin-Konzentration ist abhéngig von
Geschlecht, Alter, Muskelmasse und korperliche Aktivitét. Es wird zu 85 % iiber den
Glomerulus filtriert und bei hohen Plasmakonzentration zudem {iber das Tubulussystem
sezerniert [75]; Daher akkumuliert es auch erst ab einer Einschrankung der
Glomerulusfunktion von 50 %. Man spricht vom sogenannten Kreatinin-blinden Bereich bei

einer GFR von 50-90 ml/min/1,73m? [76].

Im Vergleich dazu besteht ein stérkerer Zusammenhang zwischen GFR-Abfall und Cystatin
C-Anstieg [77]. Auch das Plasmaprotein Cystatin C ist abhidngig von Muskelmasse,
Geschlecht und Alter, allerdings nur zwischen 1 und 50 Jahren, sodass es zur Evaluation der
Nierenfunktion bei dlteren Patienten der exaktere Parameter ist [78]. Jedoch fiihrt Rauchen,
Steroidtherapie und bei Hyperthyreose zu einer vermehrten Synthese [79]. Dieser Effekt tritt
bei Patienten mit HIV-Infektion zudem in Abhéngigkeit der Viruslast auf [80].

Anstieg von Kreatinin beziehungsweise Cystatin C
4

: | == Kreatinin :
e : Cystatin C

<30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 B81-90 91-100 101-110 111-120 >120
GFR (mLsemin-'x[1,73m2]-1)

Abbildung 8: Zunahme von Kreatinin und Cystatin C in Abhdngigkeit der GFR [81].
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Anhand der Serumwerte konnen {iber verschiedene Formeln die glomerulére Filtrationsrate

bestimmt werden.
Mittels der Cockroft-Gold-Formel ldsst sich die Kreatinin-Clearance in ml/min angeben:

Kreatinin-Clearance = ((140 - Alter) / Kreatinin (Serum)) x (Korpergewicht [kg][82]/ 72 (x
0,85%)

e  Alter in Jahren

e Kreatinin (Serum) in mg/dl

e Korpergewicht in kg

o *falls weiblich
Bei der Kreatinin-Clearance wird die tubuldre Sekretion nicht beriicksichtigt, es handelt sich
folglich nur um eine Anndherung an die glomerulére Filtrationsleistung. Die GFR ist in der
Realitét geringer und zudem ist ungiinstig, dass diese Formel nicht die Korperoberfliche

miteinbezieht [83, 84].
Eine andere Moglichkeit bietet die MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease):
GFR = 175 x Kreatinin (Serum) 154 x Alter %% (x 0,742%* x 1,212%%)

e Kreatinin (Serum) in mg/dl
e Alter in Jahren
e *wenn weiblich

e ** wenn schwarze Hautfarbe

Sie ist zwar genauer als die Formel von Cockroft-Gold [84], dennoch wird die GFR bei

Gesunden unter-und bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz {iberschitzt [81].

Auch die CKD-Epi (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) —Formel bezieht
die Parameter Geschlecht, Alter und Hautfarbe mit ein und ist dabei gerade im
Ubergangsbereich von normaler und eingeschriinkter GFR der MDRD-Formel iiberlegen, da

unterschiedliche Kreatininbereiche in der Formel beriicksichtigt werden [84]:
GFR = 141 x min (Kreatinin (Serum)/x) * x max (Kreatinin (Serum)/x) "?% x 0,993 Alter

e Kreatinin (Serum) in mg/dl

e k= Geschlechtsabhéngiger Faktor: 0,7 fiir Frauen bzw. 0,9 fiir Ménner
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e o= Geschlechtsabhingiger Faktor: -0,329 fiir Frauen bzw. -0,411 fiir Ménner
e min = Minimum von Kreatinin (Serum) in mg/dl
e max = Maximum von Kreatinin (Serum) in mg/dl

e Alter in Jahren

Gemal den aktuellen Leitlinien der Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)

ist vorzugsweise die Formel nach CKD-Epi anzuwenden [70].

Es gibt auch Formeln, die anhand des Cystatin C-werts im Serum berechnet werden. Diese
sind vor allem fiir Kinder [85, 86] und wie bereits beschrieben, bei élteren Patienten von
Vorteil, da die Cystatin C-Konzentration nicht so stark altersabhingig ist, wie die Kreatinin-

Konzentration [87].

1.4.b Proteinurie und Albuminurie

Das Auftreten von Eiweill im Urin wird als Proteinurie bezeichnet, von Albumin als
Albuminurie. Diese Phinomene bieten eine weitere diagnostische Moglichkeit zur
Beurteilung der Nierenfunktion. Eine Proteinurie bis zu 70 mg Protein pro Tag gilt in der

Regel als physiologisch, davon diirfen maximal 30 mg/d Albumin enthalten sein [88].

Zur Beurteilung der Nierenfunktion werden heute Eiweil3- bzw. Albuminwerte im Verhéltnis
zum Kreatinin-Wert im Urin angeben. Dies ersetzt in der Regel eine 24 h-Messungen [89].
Die Lokalisation und Art der Schadigung des Nephrons bestimmen die Grofie und
Zusammensetzung der Proteinurie: Es werden glomerulére, tubulére und Mischformen

unterschieden.

Die erhohte Permeabilitét eines geschidigten glomeruléren Filters fiihrt zur Ausscheidung
von Albumin, Transferrin und bei fortgeschrittener Nierenschadigung auch von noch
groBeren Proteinen, wie Immunglobulinen und a,-Makroglobulin [90]. Eine Albuminurie im
Stadium A1 nach KDIGO [70] ist dabei die mildeste Form der Proteinurie. Im Urin befindet
sich hierbei 20-200 mg/1 bzw. 30-300 mg/24h Albumin. Sie gilt als Hinweis auf friihe

Schéadigungen des glomeruldren Filters etwa durch Diabetes mellitus und Hypertonie, oder
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kann auf eine Glomerulonephritis im Frithstadium hinweisen, insbesondere. wenn sich

zusétzlich noch Erythrozyten im Urin befinden.

Beim positiven Nachweis von vor allem niedermolekularen Proteinen, wie a-Mikroglobulin
(33 kDa), B2-Mikroglobulin (11,8 kDa), retinolbindendes Protein (RBP, 21 kDa) oder
Tamm-Horsfall-Protein im Urin, liegt die Schidigung dann am ehesten im Tubulussystem
[91]. Physiologischerweise werden diese Proteine im Tubulussystem riickresorbiert.
Entziindungen, Nephrotoxine oder auch hereditére Tubulopathien kdnnen das Tubulussystem

schéddigen und so zu einer Funktionseinschriankung fiithren.

Ublicherweise lisst sich diese Unterscheidung gleichwohl nicht so klar abgrenzen und es
liegen Mischformen vor. Liegt die Ursache primér im Glomerulus, fiihrt dies zu sekundiren
Schéadigungen im Tubulussystem: Durch den Anstieg von mittel- und héhermolekularen
Proteinen in den Primérharn kommt es zur Erschopfung der tubuléren
Reabsorptionsmechanismen und zudem gelangen niedermolekulare Proteine in den Endharn

[92].

Es besteht eine direkte Korrelation zwischen Progress von Proteinurie und
Nierenfunktionsverlust. Van der Velde zeigte auf, dass eine Albuminurie
(Albuminkonzenatration von >20 mg/l im Harn) ein Risikofaktor fiir die weitere
Verschlechterung der Nierenfunktion ist und folglich die Wahrscheinlichkeit erhdht, eine
Nierenersatztherapie zu bendtigen [93]. Die Proteinurie hat auch einen Einfluss auf die
extrarenale Morbiditit. So steigt das Risiko durch die Ausscheidung von Proteinen an einem
Myokardinfarkte zu erleiden [94]. Des Weiteren stehen erhohte Albuminwerte im direkten

statistischen Zusammenhang mit erhohter Mortalitét [95].

I.4.c Proteinurie als Screeningmarker bei Patienten mit HIV-Infektion

Die European AIDS Clinical Society (EACS) empfiehlt ein regelméBiges Screening mittels
Eiweill/Kreatinin-Messung. Dabei sollte die Proteinurie der Albuminurie in der priméiren
Diagnostik vorgezogen werden, da eine Albuminurie nur eine glomerulire Schidigung, nicht
jedoch eine tubulére erfasst. Allerdings wird im U-Stix nur Albumin erfasst. Daher sollte

eine quantitative Urinanalyse herangezogen werden, da hier die Proteinurie gemessen
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werden kann. Bei Patienten mit Diabetes mellitus dagegen ist die Albuminausscheidung als

etablierter Screening Marker heranzuziehen [1].

Eine verminderte GFR ist innerhalb von zwei Wochen zu kontrollieren. Bei Nachweis von
EiweiB im U-Stix ist eine quantitative Urinanalyse durchzufiihren. Zwei positive Nachweise
im Abstand von 2-3 Wochen gelten als persistierende Proteinurie. Liegt die GFR {iber 60
ml/min/1,73m? und der Eiweif}/Kreatinin-Wert unter 50 mg Protein/mmol Kreatinin
(entspricht 442 mg/g Kreatinin) wird eine reguldre Kontrolle, wie oben beschrieben, fiir

ausreichend gehalten.

Bei einer verminderten GFR im Bereich von 30-59 ml/min/1,73m? oder einem
Protein/Kreatinin-Wert zwischen 50 und 100 mg/mmol (entsprechend 442-884 mg/g
Kreatinin) empfiehlt es sich, die nephrotoxischen Medikamente abzusetzen und ggf. eine
Dosisanpassung der Medikamente durchzufiihren. Addierend sollte eine Sonographie der
Nieren durchgefiihrt werden. Handelt es sich um eine Neumanifestation einer chronischen

Niereninsuffizienz, ist der Patient zu einem Nephrologen {iberweisen.

Liegt die GFR unter 30 ml/min/1,73m? oder ist die Proteinurie groBer als 100 mg/mmol, ist

eine zeitnahe Vorstellung bei einem Nephrologen indiziert.

Diagnosis of kidney disease

eGFR
> 60 mL/min > 60 mL/min, but >30-<60mL/ < 30 mL/min
accelerated decline of min
eGFR*
UP/C!) < 50 Regular follow-up « Check risk factors for CKD and nephrotoxic
UP/C(i) 50-100 + Check risk factors for CKD"' and nephrotoxic medicines including ART "/

« Discontinue or adjust drug dosages where appropriate
« Perform renal ultrasound
« Urgent referral to nephrologist

medicines including ART

« Discontinue or adjust drug dosages where
appropriate

* Perform renal ultrasound

« If haematuria present with any level of proteinu-
ria refer to nephrologist

« Refer to nephrologist if new CKD or progressive
decline in eGFR

Proteinuria'")

UP/C() > 100
Abbildung 9: Diagnosekriterien einer chronischen Niereninsuffzienz und erforderliche Mafinahmen der
European AIDS Clinical Society (EACS) [1].

Seit Jahren ist bekannt, dass die chronische Niereninsuffizienz bei Patienten mit HIV-
Infektion mit erhohter Mortalitdt assoziiert ist. Daher ist es fraglich, ob die in den aktuellen
Leitlinien vorgegeben MalBinahmen geeignet sind, um gefédhrdete Patienten so frith wie
moglich zu identifizieren [47]. Wie bereits oben beschrieben, werden erst bei einer
Proteinurie von 442 mg/g Kreatinin weitere diagnostische Maflnahmen empfohlen, dabei
konnten Patienten mit Vorstufen einer Nierenerkrankungen iibersehen werden und so ein

rechtzeitiges Eingreifen verzogert werden [96].
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Eine Studie in der HIV-Ambulanz des Klinikums der Universitit Miinchen zeigte auf, dass
bei 56 % der Patienten mit HIV-Infektion ohne bekannte Nierenerkrankung eine Proteinurie
von 100-500 mg/g Kreatinin vorliegt. Davon lag bei 66,1 % der Patienten eine Proteinurie
ohne Albuminurie vor, welches ein Indiz fiir eine tubuldre Schiddigung ist. Risikofaktoren

scheinen Alter, Tenofovir-DF, niedriger CD4-Nadir und Hepatitis C zu sein [96].

Eine weitere Studie aus Kdln bestitigte diese Ergebnisse: 55 % der Patienten wiesen eine
Proteinurie zwischen 70 und 200 mg/g Kreatinin auf. Bei 41 % der Patienten kam es zu einer
tubuléren Schiadigung, welche mit Tenofovir-DF-Exposition assoziiert war, und bei 20 % zu

einer glomeruldren Schiadigung [97].

I1. Ziele der Studie und Fragestellung

Ziel dieser Studie ist es, die Bedeutung mittelgradiger Proteinurie bei Patienten mit Infektion

fiir die Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung zu untersuchen.

Zur Einschitzung der Folgen dieser mittelgradigen Proteinurie auf den weiteren
Krankheitsverlauf wurden im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie Patienten mit einer
HIV-Infektion vier bis fiinf Jahre beobachtet. Ein Fokus liegt auf der genaueren
Untersuchung der Nierenfunktion. Das Ziel ist die Etablierung einer Datengrundlage zur
Beurteilung der Bedeutung einer mittelgradigen Proteinurie und mdoglichst fiir
Behandlungsempfehlungen fiir die betroffenen Patienten. Dadurch konnen die immer
héufiger und fiir die antiretrovirale Therapieentscheidung zunehmend wichtiger werden
renalen Komplikationen bei HIV-infizierten Patienten besser interpretiert und behandelt

werden.

Hierzu erfolgte bei den Patienten mit HIV-Infektion der Infektionsambulanz der
Medizinischen Klinik und Poliklinik IV des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen, die prospektive Analyse retrospektiv abstrahierter demographischer,
epidemiologischer und medizinischer Parameter, welche zu Zwecken der medizinischen

Versorgung erhoben wurden.
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Folgende Hypothesen wurden aufgestellt und sollen im Folgenden gepriift werden:

Hypothese 1: Patienten mit HIV-Infektion und mittelgradiger Proteinurie (100-500 mg

EiweiB/g Kreatinin) haben ein héheres Risiko an chronischem Nierenversagen zu erkranken

als Patienten mit HIV-Infektion und ohne mittelgradige Proteinurie.

Hypothese 2: Die mittelgradige Proteinurie bei HIV-infizierten Patienten zeigt eine tubulére

Funktionsstorung an, die sich im weiteren Verlauf verstérkt.

Hypothese 3: Zusitzliche Risikofaktoren (wie z.B. Alter, arterieller Hypertonus, Diabetes
mellitus, Hepatitis-C-Virus-Infektion, niedrige CD4-Zellzahl) beeinflussen die

Wahrscheinlichkeit von HIV-infizierten Patienten mit mittelgradiger Proteinurie, im Verlauf

ein chronisches Nierenversagen zu entwickeln.

I1I. Studiendesign, Studienteilnehmer, Material, Methoden

I11.1. Studiendesign, Studienteilnehmer

Es handelt sich um eine retrospektiv dokumentierte, jedoch prospektiv analysierte

Kohortenstudie.

Die Patienten wurden von 2009 bis Februar 2011 im Rahmen einer Querschnittsstudie
identifiziert und im Falle der schriftlichen Einverstdndniserkldrung nach Aufklarung tiber
das aktuelle prospektive Projekt weiter beobachtet. Es handelt sich um Patienten der HIV-
Ambulanz der Medizinischen Poliklinik, Campus Innenstadt, Klinikum der Universitit,
Ludwig-Maximilians-Universitit, die vor Aufnahme in die Studie folgende Ein- bzw.

Ausschlusskriterien erfiillten:

Einschlusskriterien:

e Vollendung des 18. Lebensjahres
e Ambulante Patienten der HIV-Ambulanz, Medizinische Poliklinik, Campus
Innenstadt, Klinikum der Universitédt, Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen

e Gesicherte Diagnose einer HIV-Infektion
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e Wahrnehmen von mindestens zwei Routineuntersuchungen in den Kalenderjahren
2009 oder 2010 in der HIV-Ambulanz

e Durchfiihrung von mindestens einer quantitativen Urinuntersuchung (inkl.
Bestimmung von Kreatinin und Protein im Zuge einer Routineuntersuchung 2009
oder 2010

e Erneute Vorstellung zur Routineuntersuchung zum Untersuchungszeitpunkt 1

e  Durch unterschriebene Einverstidndniserkldrung dokumentierte Information iiber die

Studie und Zustimmung zur freiwilligen Teilnahme

Ausschlusskriterien:

Zum Zeitpunkt der primédren Querschnittsstudie:

e gesicherte Diagnose einer chronischen Glomerulonephritis (durch Nierenbiopsie)

e gesicherte Diagnose einer monoklonalen Gammopathie (nach Kriterien der
International Myeloma Working Group [98])

e gesicherte Diagnose eines Alport-Syndroms (durch Nierenbiopsie)

e gesicherte Diagnose eines systemischen Lupus Erythematodes (nach SLE-Kriterien
des American College of Rheumatology [99, 100])

e gesicherte Diagnose einer Sarkoidose (durch Biopsie bzw. Zytologie)

e gesicherte Diagnose einer Amyloidose (durch Biopsie)

e gesicherte Diagnose einer Sichelzellkrankheit (mittels Hb-Elektrophorese)

e gesicherte Diagnose einer Granulomatose mit Polyangiitis (durch Biopsie)

e akuter Harnwegsinfekt zum Zeitpunkt der Probenabgabe (nach dokumentierter
Beurteilung des betreuenden Arztes und/oder Bakteriurie mit >100000 Bakterien/ml)

e akutes Fieber (>38,5 °C) zum Zeitpunkt der Probenabgabe

Im Zuge der aktuellen Datenerhebung 240 Wochen nach Untersuchungsdatum galten auch
hier ein akuter Harnwegsinfekt bei Probenabgabe (nach dokumentierter Beurteilung des
betreuenden Arztes und/oder Bakteriurie mit >100000 Bakterien/ml) und akutes Fieber

(>38,5 °C) zum Zeitpunkt der Probenabgabe als Ausschlusskriterium.
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I11.2. Ethik

Die Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Ludwigs-Maximilians-Universitit
Miinchen stimmte der Durchfiihrung der Studie am 02.06.2014 zu (Projekt-Nr.153-14),

worauthin mit der Datenerhebung begonnen wurde.

Die Patienten wurden miindlich und schriftlich von ihrem behandelten Arzt iiber den Ablauf
der Studie, mogliche Risiken oder Vorteile, die Auswirkungen auf die medizinische
Betreuung und die Vertraulichkeit der Daten unterrichtet. Nach der Aufkldrung haben alle
Teilnehmer ihre Zustimmung gegeben und die Einwilligungserkldrung unterschrieben. Die
schriftliche Zustimmung war Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie. Die Patienten
wurden auch dariiber aufgeklart, dass ein Riicktritt jederzeit moglich ist und keinerlei

Einfluss auf die Behandlung hat.

I11.3. Datenerhebung und -aufbereitung

Die Daten wurden 48 Monate nach Datenerhebung der Querschnittsstudie von Januar 2014
bis Februar 2016 erhoben. Dabei wurde eine Abweichung von +/- 8 Wochen toleriert.
Analog der zugrundeliegenden Querschnittsstudie bedurfte es keiner zusétzlichen
Vorstellung der Patienten in der HIV-Ambulanz, sondern diese erfolgten im Zuge der im
Dreimonats-Rhythmus stattfindenden Routineuntersuchungen, somit waren keine

zusitzlichen Untersuchungen bzw. weitere Materialgewinnung erforderlich.

Gemal § 40 des Bundesdatenschutzgesetzes (BDSG) iiber die Verarbeitung und Nutzung
personenbezogener Daten durch Forschungseinrichtungen wurden die Patientendaten mittels
einer vierstelligen Identifikationsnummer pseudonymisiert; dabei fand zu keinem Zeitpunkt
eine Zuordnung von Personen- und medizinische Daten statt. Die Identifikationsnummer
wurde nach Komplettierung des Datensatzes irreversibel entfernt. Die Daten wurden auf
einem passwortgeschiitzten Computer der Infektionsabteilung der Medizinischen Klinik und
Poliklinik IV, Campus Innenstadt, Klinikum der Universitét, Ludwig-Maximilians-

Universitét Miinchen, gespeichert.

Im Rahmen der Routineuntersuchung wurden folgende Laborwerte bestimmt:
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Variablen

Klinische Chemie
Natrium

Kalium

Blutzucker

Harnstoff

Kreatinin

GFR pro 1,73 m?
GFR pro 1,73 m?
Harnséure

Phosphat

C—reaktives Protein
EiweiB}, gesamt
Albumin

% Albumin

Bilirubin gesamt
GOT [AST]

GPT [ALT]
Gamma—GT

LDH

Cholesterin
Triglyzeride

HbAlc

HbAlc

Bikarbonat

Cystatin C

Urin

Natrium (U)

Natrium /Kreatinin (U)
Kalium (U)

Kalium / Kreatinin (U)
Glucose (U)
Harnstoff (U)
Kreatinin (U)
Harnséure (U)
Harnséure / Kreatinin (U)
Phosphat (U)
Phosphat / Kreatinin (U)
EiweiB3 (U)

EiweiB} / Kreatinin (U)
Albumin (U)

Material

Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Serum
Blutbild
Blutbild
Serum

Serum

Urin
Urin
Urin
Urin
Urin
Urin
Urin
Urin
Urin
Urin
Urin
Urin
Urin

Urin

Richtwerte

135 — 145
3,5-50
60— 99

13- 49
0,5-12
>60.0
>60.0
3,5-7,0
2,5-48
<0,50
6,0-8,5
3,5-52
55,8 66,1
<12
<50

<50

<60
<250

120 — 240
50— 200
40-6,0
20,2 -42,1
22,0-29,0
0,50 - 1,10

33,0-133,0

20,0 - 67,0
<15,0

17,00 — 36,00
40,0 - 260,0

22,0 - 74,0
<1000
<150
<100,0
<20

Einheit

mmol/l
mmol/l
mg/dl
mg/dl
mg/dl
ml/min
ml/min
mg/dl
mg/dl
mg/dl
g/dl
g/dl

%
mg/dl
U/l

un

U/l

un
mg/dl
mg/dl
%
mmol/mol
mmol/l

mg/l

mmol/l
mmol/gKreatinin
mmol/l
mmol/gKreatinin
mg/dl

g/l

mg/dl

mg/dl
mg/gKreatinin
mg/dl
mg/gKreatinin
mg/dl
mg/gKreatinin

mg/dl
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Variablen

Albumin / Kreatinin (U)

o—Mikroglobulin (U)

a,;—Mikroglobulin / Kreatinin (U)

1gG (U)
Urinstatus (Stix)
U-Stix Leukozyten
U—Stix Nitrit
U-Stix pH

U—Stix Eiweis
U—-Stix Glucose
U—Stix Keton
U-Stix Urobilinogen
U—Stix Bilirubin
U—Stix Blut
U—Stix spez. Gewicht
Himatologie
Blutbild
Leukozyten
Erythrozyten
Hamoglobin
Hématokrit

MCV

MCH

MCHC
Thrombozyten
Segmentierte
Eosinophile
Basophile
Monozyten

Lymphozyten

Endokrinologie, Spezialanalytik

TSH
IgG / Kreatinin (U)

Tabelle 1: Erhobene laborchemische Daten.

Material
Urin
Urin
Urin

Urin

Urin
Urin
Urin
Urin
Urin
Urin
Urin
Urin
Urin

Urin

Blutbild
Blutbild
Blutbild
Blutbild
Blutbild
Blutbild
Blutbild
Blutbild
Blutbild
Blutbild
Blutbild
Blutbild
Blutbild

Urin

Richtwerte
<20,0
<12,0
<14,0
<10

1005 — 1030

40-11,0
4,50 - 6,30
14,0 - 18,0
0,380 - 0,520
78,0 - 98,0
26,0 - 32,0
32,0 36,0
150 — 400
40-170
2-4

0-2
4-10
25— 40

0,30 — 4,00
<120

Einheit
mg/gKreatinin
mg/1
mg/gKreatinin

mg/dl

Leuko/ul

mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl

Erythrozyten/ul
g/l

G/l
T/

g/dl

pg
g/dl
G/l
%
%
%
%
%

pU/ml

mg/gKreatinin

Die Daten wurden iiber das klinikinterne System LAMP-IS in eine Microsoft-Excel-Tabelle

kopiert. Um Ubertragungsfehler zu vermeiden wurden fiir jeden Patienten die Werte GFR,
HbA Ic, Cystatin C, spezifisches Gewicht im U-Stix, TSH nochmals iiberpriift und zudem
jeder 10. Patient im Sinne einer ,,Double Data Entry” stichprobenartig iiberpriift.
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Die weiteren Daten wurden aus den Patientenakten herausgelesen und mit Epilnfo 7, ein
Programm der Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dokumentiert. Bei der
Erstellung der Eingabemaske wurden einige Voreinstellungen bzw. Algorithmen hinterlegt,
um ein moglichst effizientes Arbeiten zu ermdglichen und Fehler zu vermeiden. Dazu

gehoren sinnvolle Ober-und Untergrenzen, sowie Dropdown-Menis.

Der Eintrag eines Antihypertonikums fiihrte automatisch zur Aufforderung Arterielle
Hypertonie als Komorbiditét einzutragen, analog folgte nach Eingabe eines Antidiabetikums
die Frage nach Diabetes mellitus als Komorbiditét. Ein Fortschreiten zum nichsten Formular
war nur bei Vollstéindigkeit der Daten mdglich. Bei fehlenden Daten wurde wie folgt
vorgegangen: Zundchst wurden Daten von der vor drei Monaten stattgefundenen
Routinekontrolle verwendet. Waren auch diese nicht vorhanden, wurden die Daten von der

HIV_Proteinurie sechs Monate zuriickliegenden

Inteesuchungzds
PatiD

Routinekontrolle verwendet. Als nédchste

Option wurde 3 Monaten spéter {iberpriift,

- ob die Daten nun vorlagen; falls dies nicht

der Fall war, wurden die Daten als fehlend

gekennzeichnet, wenn ausgeschlossen

s - wurde, dass die Daten aus medizinischen

Griinden nicht vorlagen.

i Die erhobenen Rohdaten wurden zu einer

Excel Tabelle zusammengefiigt und die

[ : Datenaufbereitung erfolgte. Uber die Excel-

i T Funktion ,,Dateniiberpriifung” wurden

— e Werte auBerhalb der Norm identifiziert und

Abbildung 10: Epi-Info-Eingabemaske zur Erhebung nochmals tberpriift und ggf. korrigiert.
laborchemischer Daten aus der Patientenakte

Einige Laborwerte wurden als > bzw. < als angegeben, wie zum Beispiel GFR >60 ml/
ml/min/1,73 m? oder spezifisches Gewicht des Urins im U-Stix als >1030 g/l. Nachdem

kontrolliert wurde, dass diese Zahlenwerte als Werte nicht vorlagen, wurde das >- bzw. <-
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Zeichen entfernt, um statistische Berechnungen zu ermoglichen. Die Ergebnisse des U-Stix
lagen Angaben wie ,,ca.“, ,,Spur®, ,,positiv" sowie ,,+* vor. Diese wurden durch ,,1 im Sinne

von positiv ersetzt.

Bei der quantitativen Urinuntersuchung erfolgten folgenden Anpassungen: Beispielsweise
bei einem Eiweifl gesamt-Wert im Urin unter 0,5 mg/dl kein Wert fiir Albumin/Kreatinin im
Urin berechnet wird, wurde hier der Mittelwert des Normwerts verwendet. Analog erfolgten

folgenden Anderungen:

Wert Normwert pro g Kreatinin

Eiweill gesamt im Urin <4 mg/dl ~ Eiweif/Kreatinin < 100mg/g Kreatinin 50 mg/g Kreatinin

Albumin im Urin <0,5 mg/dl Albumin/Kreatinin im Urin < 20 mg/g Kreatinin 10 mmg/g Kreatinin

a-Mikroglobulin im Urin a-Mikroglobulin/Kreatinin <14 mg/g Kreatinin 7 mg/g Kreatinin

<6,2 mg/l

IgG im Urin <0,2 mg/dl IgG/Kreatinin <12 mg/g Kreatinin 6 mg/g Kreatinin

Natrium im Urin <20 mmol/l Natrium/Kreatinin im Urin 83 mg/g Kreatinin
33,0- 133,0 mmol/g Kreatinin

Kalium im Urin >100 mmol/l Kalium/Kreatinin im Urin 20,0-67,0 mmol/g Kreatinin 45 mg/g Kreatinin

Phosphat im Urin <3,5 mg/dl Phosphat/Kreatinin im Urin <1000mg/g Kreatinin 500 mg/g Kreatinin

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Anpassungen der laborchemischen Daten.

Nachdem die Daten aus den Patientenakten in Epilnfo 7 iibertragen wurde, wurden sie iiber

eine Microsoft Excel Tabelle in SPSS zur statistischen Analyse exportiert.

Da es sich bei dieser Arbeit und eine Follow-up-Studie handelt, wurden folgende die Daten

zum Zeitpunkt der urspriinglichen Studie erhoben:

Variablen Material Einheit Normwerte
Untersuchungsdatum Akte
Alter Akte
Geschlecht Akte
Herkunftsland Akte
Herkunft Deutschland Akte
Ethnische Gruppe Akte
HIV-Erstdiagnose Akte
Infektionsmodus Akte
Erwerbsland Akte
Erwerb Deutschland Akte
CD4-Zellzahl Akte
CD4-Nadir Akte
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Variablen
HIV-RNA-Viruslast
CDC-Stadium 1993 Buchstab
CDC-Stadium 1993 Zahl

Aktuelle Exposition gegeniiber
Lamivudin

Aktuelle Exposition gegeniiber
Abacavir

Aktuelle Exposition gegeniiber
Azidothymidn/Zidovodin
Aktuelle Exposition gegeniiber
Tenofovir-DF

Aktuelle Exposition gegeniiber
Stavudin

Aktuelle Exposition gegeniiber
Didanosin

Aktuelle Exposition gegeniiber
Emtricitabin

Aktuelle Exposition gegeniiber
Efavirenz

Aktuelle Exposition gegeniiber
Nevirapin

Aktuelle Exposition gegeniiber
Etravirin

Aktuelle Exposition gegeniiber
Atazanavir

Aktuelle Exposition gegeniiber
Fos-Amprenavir

Aktuelle Exposition gegeniiber
Darunavir

Aktuelle Exposition gegeniiber
Lopinavir

Aktuelle Exposition gegeniiber
Nelfinavir

Aktuelle Exposition gegeniiber
Saquinavir

Aktuelle Exposition gegeniiber
Telprinavir

Aktuelle Exposition gegeniiber
Ritonavir

Aktuelle Exposition gegeniiber
Enfuvirtid

Aktuelle Exposition gegeniiber
Maraviroc

Aktuelle Exposition gegeniiber
Raltegravir

Korpergrofie

Kérpergewicht

BMI

Rauchverhalten

Diabetes mellitus Typ1/2
HbAlc

Arterielle Hypertonie
Mittlerer arterieller Blutdruck
Einnahme ACE-Hemmer
Einnahme AT1-Antagonist
HBs-Antigen
Anti-HBc-Antikdrper
Anti-HCV-Antikérper

Material
Akte
Akte
Akte
Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte

Akte
Akte
Akte
Akte
Akte
Serum
Akte
Akte

Akte
Akte
Akte
Akte

Einheit

mmHg

Normwerte

4,0-6,0

70-105

26



Variablen Material Einheit Normwerte

HCV-Viruslast Akte

Kreatinin im Serum Serum mg/dl 0,5-1,2
Eiweifl/Kreatinin im Urin Urin mg/g Kreatinin <100,0
Albumin/Kreatinin im Urin Urin mg/g Kreatinin <20,0
Natrium/Kreatinin im Urin Urin mmol/g Kreatinin 33,0-133,0
Kalium/Kreatinin im Urin Urin mmol/g Kreatinin 20,0-67,0
Harnstoff im Urin Urin g/l

Harnséure im Urin Urin mg/g Kreatinin

Phosphat/Kreatinin im Urin Urin mg/g Kreatinin <1000
Glucose im Urin Urin mg/dl <15,0

Tabelle 3: Daten zum Untersuchungszeitpunkt 0.

Nachdem die beiden Tabellen zusammengefiigt wurden, wurde erneut eine Uberpriifung der
Daten vorgenommen: Fiir jeden 10. Patienten wurden die Daten erneut aus der Patientenakte
bzw. dem klinikinternen Computersystem erhoben und mit den vorliegenden Daten
verglichen. Da es hierbei zu keinerlei Diskrepanzen kam, wurde die Datenerhebung nach

dieser Mainahme abgeschlossen.

Software:
Datenerhebung: Epi Info Version 7, Microsoft Excel 2016
Statistik: Epi Info Version. SPSS 24

Referenz Manger: Thomson Reuters, New York City, NY; USA Endnote® X8 2.1

IT1.4. Statistische Analyse
Die statistische Analyse der Daten wurde mit SPSS 24 durchfiihrt. Zundchst erfolgte eine
deskriptive Analyse der Daten, dabei wurden die Variablen stets zweiseitig getestet und ein

p-Wert von 0,05 als statistisch signifikant angenommen.

Nachdem alle intervallskalierten Variablen mittels Kolmogorov-Smirnow und Shapiro-Wilk-
Test auf Normalverteilung iiberpriift wurden, wurden alle normalverteilten Variablen mit
dem parametrischen zweiseitigen T-Test fiir unverbundene Stichproben auf Signifikanz
getestet. Entsprachen die Daten keiner Normalverteilung, wurde der Wilcoxon-Mann-

Whitney-U-Test filir nicht parametrische zweiseitige Tests herangezogen. Der Chi-Quadrat-
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Test wurde zur Analyse der kategorialen Variablen in Kreuztabellen verwendet. Bei
Fallzahlen unter fiinf erfolgte die Signifikanzpriifung mittels Fisher-Exakt-Test. Zudem

wurde fiir die kategorialen Variablen das relative Risiko berechnet.

Zudem wurde eine multivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt. Hierbei wurde zur
Berechnung des adjustierten relativen Risikos eine modifizierte Poisson-Regression mit

robustem Schétzer herangezogen [101, 102].

Dabei wurden nur die Fille einbezogen, die zundchst keine Marker fiir eine chronische
Niereninsuffizienz auswiesen. Dies war fiir 241 Patienten der Fall, 115 wiesen dabei eine
mittelgradige Proteinurie von 100 bis 500 mg Eiwei3/g Kreatinin auf. Als Endpunkt wurde
das neue Auftreten von Markern fiir eine chronische Nierenerkrankung festgelegt. Diese
wurde definiert als GFR unter 60 ml/min/1,73m?, Albuminurie von mehr als 30 mg/g

Kreatinin oder Phosphaturie grofer 1000 mg/g Kreatinin [70].

Die Kovariablen wurden nach statistisch signifikanten Ergebnissen in der univariaten
Analyse und Bedeutung in der Literatur ausgewahlt. Die maximale Anzahl wurde auf 10 %
der Fille der kleineren der zu vergleichenden Gruppen beschriankt, um ein stabiles Modell
gewihrleisten zu konnen. In diesem Fall wurden elf Kovariablen in das Modell eingefiigt.
Die Variablen wurden mittels VIF (Variance Inflation Factor) iiber eine lineare
Regressionsanalyse auf Multikollinearitét tiberpriift: Alle Werte unter 2,0 wurden akzeptiert.
Um zu iiberpriifen, ob die kontinuierlichen Variablen als solche belassen werden kénnen
oder ob eine Umcodierung in kategoriale Variablen erforderlich ist, wurden diese in Dezilen
unterteilt und als Annédherung das jeweilige Odds Ratio in Bezug auf den Endpunkt ,, neu
aufgetretene Marker fiir eine chronische Nierenerkrankung® berechnet. Zeigte sich hier ein
etwa linearer Verlauf der Odds Ratios, wurden die Variablen als kontinuierlich belassen.

Zeigten sich Auffilligkeiten, so erfolgte eine Umcodierung.

Zunéchst werden alle Kovariablen in das Modell eingefiigt. Die abhéngige Variable ist das
neue Auftreten von Markern einer chronischen Nierenerkrankung. Untersucht wurde die
Anderung des relativen Risikos fiir eine mit Proteinurie assoziierte Niereninsuffizienz. Die
Berechnung des Modells erfolgt nun mittels manueller Riickwértselimination. Dabei werden
schrittweise die Variablen mit dem hochsten, und damit am wenigsten signifikanten, p-Wert
aus dem Modell entfernt. Tritt keine relevante Anderung des RR-Schitzers bzgl. Proteinurie

auf, so wird die Variable aus dem Modell entfernt. Ergibt sich durch das Entfernen einer
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Variable eine wesentliche Anderung des Relativen Risikos, so muss diese Variable als

Confounder identifiziert werden und im Modell belassen werden [103].

Zuletzt werden die Variablen in einem HWF (Hierachally-well-formulated) -Modell auf
Interaktion getestet. Alle Variablen werden miteinander multipliziert und als weitere
Kovariablen in das Modell eingefiigt. Ergibt sich ich hierbei ein p-Wert von kleiner 0,1, so
muss von einer Interaktion ausgegangen werden [103]. Abschlieend wurde dann fiir die
Variablen, fiir die eine Interaktion ermittelt wurde, das adjustierte relative Risiko fiir jede

mdgliche Konstellation nochmals einzeln berechnet.

Die Ergebnisse dieser statistischen Analyse wurden in Tabellen zusammengefasst und

mittels SPSS und Excel graphisch dargestellt.

IV. Ergebnisse

In der initialen Studie wurden 517 Patienten eingeschlossen. Bei 73 Patienten lag nur ein
unvollstandiger Datensatz vor, 24 Patienten wurden aufgrund einer nephrologischen
Vorerkrankungen ausgeschlossen und 7 Patienten wiesen eine Proteinurie von mehr als 500
mg/g Kreatinin auf und konnten folglich in der weiteren statistischen Analyse nicht mehr

berticksichtigt werden.

Somit qualifizierten sich 393 Patienten fiir eine erneute Datenanalyse nach 240 Wochen. Da
8 Patienten verstorben sind, 4 Patienten nicht einwilligten, und fiir weitere 87 Patienten im
Sinne eines Loss to follow-up keine Daten erhoben werden konnte, gingen 294 Patienten

(74,8 %) in die aktuelle statistische Analyse ein.

IV.1. Loss to follow-up

Ausgehend von 393 Patienten liegt das Loss to follow-up mit 99 Patienten bei 25,2 %.
Aufgrund der von der Ethikkommission geforderten Datenschutzbestimmungen sind keine

weiteren Informationen zu diesen Patienten verfligbar.

Um zu untersuchen, ob der Verlust der Daten dieser Gruppe einen relevanten Einfluss auf

die Ergebnisse dieser Studie haben konnte, wurden die Daten mit den Ergebnissen der
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Verdffentlichung primér qualitativ verglichen. Die Kohorte der initialen Untersuchung wird

im Folgenden als Kohorte 0 bezeichnet. Hier liegen Daten von 393 Patienten vor. Die

Kohorte der aktuellen Analyse besteht aus 294 Patienten und wird Kohorte 1 genannt:

Variablen

Demographische Daten
weiblich

ménnlich

Ethnische Herkunft
kaukasisch

schwarz

asiatisch
lateinamerikanisch
Herkunft Deutschland
HIV-spezifische Daten
I"Jbertragungsweg
MSM

heterosexuelle Kontakte
Herkunft aus Endemiegebiet
i.v. Drogengebrauch
andere

CDC-Stadium

A0

B0

Co0

1_0 (Nadir >500/ul)
2_0 (Nadir 200-499/ul)
3_0 (Nadir < 200/ul)
Viruslast < 50 Kopien/ ul 0
ART

Abacavir

Tenofovir-DF
Atazanavir
Komorbidititen
Raucher 0

Diabetes mellitus 0

Hypertonus 0

Kohorte_0 (N=393)

80
313

320
45
22

267

202
93
60
20
18

148
123
122
23

151
219
320

102
218
57

151
24
93

Y%

384
6,1
23,7

Kohorte_1 (N=294)

69
225

238
34

195

141
77
50

113
92
89
20
126
148
249

74
167
44

104
20
72

Y%

81,0
11,6
6,1
14
66,3

48,0
26,2
17,0
48
14

252
56,8

15,0

354
6,8
24,5
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Variablen

eGFR<60 ml/min/1,73m>?
Hepatitis

HBs-Antigen 0 +
Anti-HBc-Antikérper 0 +
Anti-HCV-Antikdrper 0 +
HCV-PCR_0
Proteinurie_0 Stadien
<100 mg/gKreatinin
100-500mg/gKreatinin
>500mg/gKreatinin
Albuminurie _0 (Stadien)
Al (<30 mg/gKreatinin)
A2 (30-300mg/gKreatinin)

A3 (>300mg/gKreatinin)

Kohorte_0 (N=393)

14

22

114
46
13

183
210

333
60
0

%
3,6

56
29,0
11,7

33

46,6

534
0,0

0,0

Kohorte_1 (N=294)

91
38

131
163

250
44
0

%
1,7

5,1
31,0
12,9
44

44,6
554
0,0

85,0
15,0
0,0

Tabelle 4: Vergleich der kategorialen Variablen der Ausgangskohorte 0 (Daten aus Zeder et al. [96]) mit der

aktuellen Kohorte 1.

Variablen
Alter 0
HIV-Dauer
CDA4Zellzahl 0
CD4-Nadir 0

BMIL 0
HbAlc 0

Median

45

10
506
194

23,8
56

Kohorte 0 (N=393)

IQR
38 53
4 17

335,5 672,5
85 315,5

21,95 26,52
54 6

Median

45
10
545
195,5

23,9
5,7

Kohorte 1 (N=294)

IQR
39 53
4 17
353 694
83 319,25

22,08 26,813
5,5 6,1

Tabelle 5: Vergleich der kontinuierlichen Variablen der Ausgangskohorte 0 (Daten aus Zeder et al. [96] mit der

aktuellen Kohorte 1.
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Die Ergebnisse zeigen, dass keine relevanten Unterscheide zwischen den beiden Kohorten
vorliegen und daher durch das Loss to follow-up ein relevanter Bias unwahrscheinlich ist.
Daher wurde die Studie weiter ausgewertet. Die Daten, die zum Zeitpunkt der initialen

Studie erhoben wurden, werden im Folgenden dem Untersuchungszeitpunkt 0 zugeordnet;

die Daten der aktuellen Erhebung dem Untersuchungszeitpunkt 1.

393 Patienten
Datenerhebung zwischen 2009-2011

(Kohorte 0)

294 Patienten

Erneute Datenerhebung nach 240 Wochen
(Kohorte 1)

—Deskriptive Statistik

...................... Phosphaturie_0
>1000 mg/g

Kreatinin

241 Patienten

(Kohorte 2)

— Vergleichende statistische Analyse

Abbildung 11: Flowchart zunt Studiendesign.



IV.2. Deskriptive Statistik

Die Kohorte 1 von 294 Patienten setzt sich aus 69 (23,5 %) Frauen und 225 (76,5 %)
Mainnern zusammen. 195 davon stammen aus Deutschland. Die zweitgrote Gruppe kam mit
17 Patienten aus Thailand, gefolgt von Kenia (9) sowie Italien und Togo mit jeweils 8
Patienten. Betrachtet man dagegen die ethnische Zugehorigkeit, so liegen Afroamerikaner
nach Kaukasiern (238) an zweiter Stelle, gefolgt von asiatischen (18) und
lateinamerikanischen (4) Patienten. Das Tortendiagramm zum Erwerbsland der HIV-
Infektion liefert ein dhnliches Bild: 209 Patienten infizierten sich in Deutschland, 23 in
Thailand, 7 in Kenia, 6 in Togo und 5 in Marokko. Statt Italien und der Tiirkei sind hier

Stidafrika und Spanien mit 4 bzw. 3 Patienten vertreten.

Das HI-Virus wurde in den meisten Fillen durch homosexuellen Geschlechtsverkehr (48,0
%) libertragen. Bei 26,2 % war heterosexuelle Geschlechtsverkehr ursdchlich und 17,0 %

stammen aus einem Endemiegebiet.

2% Kohorte 1: Nationalitit Kohorte 1: Ethnische Herkunft
2% 6%
’ 15% = Deutschland 12% 1
3% ° ! = kaukasich
30 A » Thailand ‘
3% Kenia = schwarz
6% = Jtalien

1%

1%

Kohorte 1:Erwerbsland HIV Kohorte 1: Ubertragungsweg

1% 12% 5% 1% 1%
2% e = Deutschland * MSM
204 ‘ 17% ‘
N ® Thailand
2% »
8% Kenia ‘ = heterosexuell
» Togo e Kontakte

Abbildung 12: Kohorte 1: Tortendiagramm zu Nationalitdt, ethnischer Herkunft, Erwerbsland und
Ubertragungsweg.

Im Median betrug die Erkrankungsdauer an HIV 15,0 Jahre und 102 Patienten (34,7 %)
haben das Stadium AIDS, welches Stadium C nach der CDC-Klassifikation von 1993
entspricht, erreicht. 88 (29,9 %) Patienten befinden sich im CDC-Stadium A und 104 (35,4
%) im CDC-Stadium B. Die Nadirwerte lagen bei 16 (5,4 %) Patienten iiber 500 CD4-
Zellen/ul, entsprechend CDC-Stadium 1, bei 118 (40,1 %) zwischen 200 und 499 Zellen/pl
(Stadium 2) und bei 160 (54,4 %) unter 200 Zellen/ul (Stadium 3).
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Im Vergleich dazu die CDC-Stadien zum Zeitpunkt 0: CDC-A 113 (38,4 %), CDC-B 92
(31,3 %), CDC-C 89 (30,3 %), CDC-1 (= 500 CD4-Zellen/ul) 20 (6,8 %), CDC-2 (200-499
CD4-Zellen/pl) 126 (42,9 %) und CDC-Stadium 3 (< 200 CD4-Zellen/pl) 140 (50,3 %).
Folglich war bei 45 (15,3 %) die Krankheit progredient und 12 (4,1 %) erkrankten erstmals
an AIDS. Vergleicht man hierbei die Patienten, die eine mittelgradige Proteinurie von 100
bis 500 mg/g Kreatinin aufweisen mit Patienten mit einer Proteinurie von unter 100 mg/g
Kreatinin, so erreichen mit 11 (6,7 %) signifikant mehr Patienten aus der Gruppe mit der
Proteinurie erstmals das Stadium AIDS. In der anderen Gruppe ist es dagegen nur 1 Patient

(0,8 %, p = 0,010, RR 8,40).

Die aktuelle CD4-Zellzahl betrdgt im Median 628 und der mediane Nadir-Wert liegt bei 190
Zellen/pl. Dabei war die HI-Viruslast bei 282 (95,9 %) unter der Nachweisgrenze von 50
Kopien/ul. Der Wert zum Zeitpunkt 0 liegt bei 249 (84,7 %) Patienten unter der
Nachweisgrenze. Die mediane aktuelle CD4-Zellzahl lag bei 545/ul und der mediane CD4-
Nadirwert bei 196/pl.

Kohorte 1: HIV-spezifische Daten: Kategoriale Variablen

® Untersuchungszeitpunkt 0 Untersuchungszeitpunkt 1
100.0
80.0
60.0
%
40.0
20.0 I I I
0.0 -
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Abbildung 13: Kohorte 1: HIV-spezifische Daten zum Untersuchungszeitpunkt 0 und 1.

Im Rahmen der antiretroviralen Therapie nahmen initial 167 (56,8 %) Tenofovir-DF ein;

spater sind es 172 (58,5 %).

Das mediane Alter betrug 45,5 Jahre und nach einer medianen Follow-up Dauer von 4,6
Jahren nun 50,1 Jahre. Der BMI ist mit einem Median von 23,88 kg/m? um 2,41 kg/m?
gesunken. In der Kohorte 1 befinden sich 105 (35,7 %) Raucher; dies entspricht einem
Raucher mehr als in der Ausgangslage. 6 (2,4 %) haben aufgehort und 7 (2,4 %) angefangen.

24 (8,2 %) leiden unter Diabetes mellitus; somit kamen 4 Neuerkrankungen hinzu. Der
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mediane HbA1c-Wert lag zum Untersuchungszeitpunkt 0 bei 5,7 % und hat sich auf 5,3 %
verbessert. 97 (33,0 %) leiden unter arterieller Hypertonie. Zum Untersuchungszeitpunkt O
waren es nur 72 (24,5 %). Der mediane mittlere arterielle Druck, berechnet aus
diastolischem Druck plus 1/3 (systolischem Druck minus diastolischem Druck), ist demnach
von 100,0 mmHg auf 102,0 mmHg gestiegen. 74 (25,2 %) Patienten waren zum
Untersuchungszeitpunkt 1 unter antihypertensiver Therapie, davon nahmen 54 (18,4 %)
einen ACE-Hemmer und 20 (6,8 %) einen AT 1-Rezeptorantagonist ein. Zuvor waren es 60
(20,4 %) Patienten, wovon 40 (13,6 %) einen ACE-Hemmer und 11 (3,7 %) einen AT1-
Rezeptorantagonist einnahmen. Bei 5 (1,7 %) erfolgte die Umstellung von einem ACE-
Hemmer auf ein AT1-Rezeporantagonist, in 5 (1,7 %) bzw. 2 (0,7 %) wurde der ACE-
Hemmer bzw. der AT 1-Rezptorantagonist abgesetzt. 42 (14,3 %) Patienten wurde ein Statin

verschrieben, zum Untersuchungszeitpunkt 0 waren es nur 38 (12,9 %).

Kohorte 1: Demographische und HIV-spezifische

# Untersuchungszeitpunkt 0 Untersuchungszeitpunkt 1 H Untersuchungszeitpunkt 0 Untersuchungszeitpunkt 1

700 60
600 50
500 40
400 30
300 20
200 10 I
100 I N o N =

0 -10

CD4Zellzahl CD4-Nadir MAD (mmHg) HIV-Dauer Alter (Jahre) BMI (kg/m2) Verlauf BMI HbAlc (%)
(Zellen/pl) (Zellen/pl) (Jahre) (kg/m2)

Abbildung 14: Kohorte 1: Demographische und HIV-spezifische Daten zum Untersuchungszeitpunkt 0 und 1.

Die serologischen Untersuchungen zeigten bei 15 (5,1 %) Patienten einen positiven
Nachweis von HBs-Antigen sowohl zum Untersuchungszeitpunkt 0 als auch 1. Die
Serokonversion von HBs-Antigen zu Anti-HBc ist zum Untersuchungszeitpunkt 0 bei 91
(31,0 %) erfolgt. Zum Untersuchungszeitpunkt 1 sind bei 93 (31,6 %) Anti-HBc-Antikorper
nachweisbar. Bei 13 (4,4 %) konnte zum Untersuchungszeitpunkt 0 HCV-RNA
nachgewiesen werden, aktuell sind es 12 (4,1 %) Patienten. Dabei konnen aktuell in 38 (12,9

%) Fillen, und somit in drei Fille mehr, Anti-HCV-Antikorper nachgewiesen werden.
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Kohorte 1: Komorbidititen: Kategoriale Varibalen

B Untersuchungszeitpunkt 0 Untersuchungszeitpunkt 1
40
35
30
25
% 20
15
10
; 1

0 N i i

od og & 9 d A ey & X X X X

5 5 & & o & & R N & & -

& & & &e‘ & ¢ F & ¢ ¢ & §
ol o 1 & & >
v & & & ¥ S &\R‘ & & ¥ A’VS &
9 & & AR ¢
& & & S & &
hod S & & S &
Q%Q Q)‘(\ -Q& ¥ A
< <

Abbildung 15: Kohorte 1: Komorbiditditen zum Untersuchungszeitpunkt 0 und 1.

Bei der Analyse der Nierenparameter fillt auf, dass das mediane Kreatinin im Serum von
0,80 mg/dl auf 1,00 mg/dl angestiegen ist, welches sich auch bei der Berechnung der eGFR
nach CKD-Epi niederschligt: Die absolute eGFR ist um 15,4 von 104,3 ml/min/1,73m? auf
88,0 ml/min/1,73m? gefallen. Teilt man die aktuelle glomeruldre Filtrationsrate in die sechs
Stadien gemifl KDIGO-Guidelines ein, so liegt diese bei 133 (45,2 %) tiber 90
ml/min/1,73m?, welches dem Stadium G1 entspricht. 141 (48,0 %) haben eine eGFR
zwischen 60 und 89 ml/min/1,73m? und werden dem Stadium G2 zugeteilt. 16 (5,40 %)
liegen im Stadium 3a (GFR zwischen 45 und 59ml/min/1,73m?) und 3 (1,0 %) im Stadium
3b (30-44 ml/min/1,73m?). Stadium 4, mit einer eGFR von 15-29 ml/min/1,73m?, und 5,

entsprechend einer eGFR von unter 15 ml/min/1,73m?, werden nicht erreicht.

Im Vergleich dazu die eGFR-Stadien bei der initialen Analyse: G1 235 (79,9 %) Patienten,
G2 54 (18,4 %), G3a 5 (1,7 %). Kein Patient hatte eine eGFR schlechter als 45
ml/min/1,73m? Somit hat sich die eGFR bei 273 (92,9 %) Patienten verschlechtert, 119

(40,5 %) erreichen ein schlechteres Stadium.

Bei der aktuellen Analyse wurden diesmal auch a;-Mikroglobulin, IgG und Cystatin C
bestimmt. a;-Mikroglobulin war bei 100 (34,0 %) der Patienten {iber der Norm erhdht. 38
(12,9 %) wiesen einen IgG/Kreatinin-Wert tiber 1,0 mg/dl auf und 58 (19,7 %) ein Serum-

36



Cystatin C Wert groBer 1,1 mg/l. Die Mittelwerte der Elektrolyte im Urin sind in Tabelle 7
aufgefiihrt.

Kohorte 1: Retentionsparameter und eGFR (ml/min/1,73m?)
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Abbildung 16: Kohorte 1: Nierenwerte zum Untersuchungszeitpunkt 0 und 1: Kreatinin, Cystatin, ai-
Mikroglobulin und IgG/Kreatinin und eGFR.

In 163 (55,4 %) Fillen wurde zum Untersuchungszeitpunkt 0 eine Proteinurie von 100-500
mg/g Kreatinin nachgewiesen; Bei 131 (44,6 %) unter 100 mg/g Kreatinin. Aktuell liegen
die Eiweill/Kreatinin-Werte im Urin bei 166 (56,5 %) unter 100 mg/g Kreatinin, bei 125
(42,5 %) zwischen 100 und 500mg/g Kreatinin und bei 3 (1,0 %) iiber 500 mg/g Kreatinin.
Bei der Betrachtung der absoluten Werte zeigt sich eine Reduktion um 10,4 mg/g Kreatinin
von 104,5 mg/g Kreatinin auf 86,4 mg/g Kreatinin im Median. Insgesamt verschlechtert sich

die Proteinurie jedoch bei 115 (39,1 %) der Patienten.

Die Auswertung der Albuminurie-Daten dagegen zeigen keine Anderung: Der Wert lag zu
beiden Messzeitpunkten bei 10,0 mg/g im Median. Wahrend sich zum
Untersuchungszeitpunkt 0 noch 250 (85,0 %) der Patienten im Stadium A1(<30 mg/g
Kreatinin) befanden, so sind es aktuell 245 (83,1 %). Im Stadium A2 (30-300 mg/g
Kreatinin) befinden sich mit 47 (16,0 %) nun drei Patienten mehr und jetzt erreichen auch

zwei Patienten (0,7 %) das Stadium A3 (>300 mg/g Kreatinin).
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Kohorte 1: Protein-und Albuminurie

® Untersuchungszeitpunkt 0 = Untersuchungszeitpunkt 1

100.0
90.0
80.0
70.0
60.0
% 50.0
40.0
30.0
20.0
10.0 I I
0.0 - —
Proteinurie  Proteinurie 100- Proteiurie >500 Albuminurie ~ Albuminurie  Albuminurie Tubulére
<100 mg/g 500 mg/g mg/g <30 mg/g 30-300 mg/g ~ >300 mg/g Proteinurie

Abbildung 17: Kohorte 1: Proteinurie und Albuminurie in Stadien zum Untersuchungszeitpunkt 0 und 1.

Zum Untersuchungszeitpunkt 0 hatten 53 (18,0 %) der Patienten eine eGFR kleiner als
60ml/min/1,73m?, eine Albuminurie von mehr als 30 mg/g Kreatinin, oder eine Phosphaturie
iiber 1000 mg/g Kreatinin. Dies sind Marker fiir eine chronischen Nierenerkrankung
(KDIGO Guidelines). Fiir 33 (11,2 %) konnen diese Kriterien erstmals bei der aktuellen

Analyse nachgewiesen werden:

Kohorte 1: Verlauf Nierenfunktion

® Untersuck itpunkt 0 m Untersuck itpunkt 1
100.00
80.00
60.00
40.00
20.00
-20.00
Kreatinin (S) mg/dl eGFR nach CKD EPI Verlauf GFR Proteinurie mg/g ~ Verlauf Proteinurie ~ Albuminurie mg/g  Verlauf Albuminurie
(ml/min/1,73m2) ml/min/1,73m2 mg/g mg/g

Abbildung 18:Kohorte 1. Nierenfunktion anhand kontinuierlicher Variablen: Mediane Kreatinin, Proteinurie und
Albuminurie-Werte sowie eGFR.
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Kohorte 1: Verlauf Nierenfunktion

100.0 92.9
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20.0 12.6 73 1.2
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Abbildung 19: Kohorte 1: Ubersicht iiber den Verlauf der Nierenfunktionsparameter anhand kategorialer
Variablen.

Zum Untersuchungszeitpunkt 0 liegt bei 121 (74,2 %) der Patienten mit einer mittelgradigen
Proteinurie eine tubuldre Funktionsstérung, also eine mittelgradige Proteinurie ohne
Nachweis einer Albuminurie von mehr als 30 mg/g Kreatinin vor. Zum
Untersuchungszeitpunkt 1 dagegen sind es nur noch 28,9 % (79 Patienten). Die tubuldre
Proteinurie verstirkt sich im Verlauf nicht, vielmehr wird sie geringer: Im Median lag die
tubulédre Proteinurie zum Untersuchungszeitpunkt 0 bei 130,0 mg/g Kreatinin und zum
Untersuchungszeitpunkt 1 bei 101,0 mg/g Kreatinin. Dies bedeutet eine mediane Reduktion
um 31,4 mg/g Kreatinin. Patienten die bereits zum Untersuchungszeitpunkt 0 eine
mittelgradige Proteinurie von 100 bis 500mg/g Kreatinin aufweisen, haben auch signifikant
oOfter eine tubuldre Proteinurie als Patienten mit einer Proteinurie von unter 100mg/g

Kreatinin (19,8% im Vergleich zu 33,1 %, p = 0,007).
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Tubuldre Proteinurie (mg/g)

Kohorte 1: Tubulére Proteinurie

Verlauf tubulédre Proteinurie (mg/g)

® Untersuchungszeitpunkt 1

Abbildung 20:Kohorte 1: Tubuldre Proteinurie zum Untersuchungszeitpunkt 0 und 1.

Die eben beschrieben Ergebnisse wurden in den beiden folgenden Tabelle nochmal

iibersichtlich zusammengefasst:

Variablen
Demografische Daten
weiblich

minnlich
kaukasisch
afroamerikanisch
asiatisch
lateinamerikanisch
Herkunftsland
Deutschland
Thailand

Kenia

Italien

Togo

Tiirkei

Marokko

andere
HIV-spezifische Daten
Erwerbsland
Deutschland
Thailand

Kenia

Togo

Marokko
Siidafrika

Spanien

Nigeria

69
225
238

34

209

W W kA W N

%

23,5
76,5
81,0
11,6
6,1
14

66,3
5,8
3,1
2,7
2,7
24
1,7
15,3

71,1
7.8
24
2,0
1,7
14
1,0
1,0

Variablen
Nelfinavir_1
Idinavir_0:x
Idinavir_1
Saquinavir_0
Saquinvir_1
Tiprinavir 0
Tiprinavir_1
Ritonavir_0
Ritonavir_1
Cobicstat_0:x
Cobicistat_1
Enfuvirtid_0
Enfurvitid_1
Maraviroc_0
Maraviroc_1
Raltegravir_0
Raltegravir_1
Dolutegravir_0:x
Dolutegravir_1
Elvitegravir_0:x
Elvitegravir_1
Komorbidititen
Raucher_0
Raucher_1
Ex-Raucher_0
Ex-Raucher_1

ol

e B =

110
65

13

10
10
38
58

39

11

104

105

68
69

%

0,0
24
0,3
0,3
0,0
374
22,1

44
0,0
0,0
34
34
12,9
19,7

13,3

3,7

35,4

35,7

23,1
23,5
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Variablen

andere

Ubertragungsweg

MSM

heterosexuelle Kontakte
Herkunft aus Endemiegebiet
i.v. Drogengebrauch
Héamophilie

Blutprodukte

berufliche Exposition
Pri-/perinatal

unbekannt

CDC-A_0

CDC-A_1

CDC-B_0

CDC-B_1

CDC-C_0

CDC-C_1

CDC-1_0 (Nadir > 500/pul)
CDC-1_1(Nadir > 500/ul)
CDC-2_0 (Nadir 200-499/ul)
CDC-2_1(Nadir 200-499/pl)
CDC-3_0 (Nadir < 200/pl)
CDC-3_1(Nadir < 200/ul)
Viruslast < 50 Kopien/ul 0
Viruslast < 50 Kopien/pl 1
Progress HIV

AIDS neu
Antiretrovirale Therapie
Tenofovir-DF_0
Tenofovir-DF_1
Tenofovir-DF neu angesetzt
Tenofovir-DF abgesetzt
Lamivudin_0
Lamivudin_1

Abacavir_0

Abacavir_1
Azidothymidin_0
Azidothymidin_1
Stavudin_0

Stavudinl

Ddanosin_0

Didanosin_1
Emtricitabin_0
Emtricitabin_1
Efavirenz_0

Eefavirenz_1
Nevirapin_0
Neviraopin_1

Etravirin_0

Etravirin_1

Rilpivirin_0

34

141

104

148
160
249
282
45

167
172
35
30
81
83
74
81
24

144
159
80
44
50
72

%
11,6

48,0
26,2
17,0
4,8
1,4
1,0
1,0
0,3
0,3
38,4
29,9
31,3
354
30,3
34,7
6,8
5,4
42,9
40,1
50,3
54,4
84,7
95,9
15,3
4,1

56,8
58,5
11,9
10,2
27,6
28,2
252
27,6
8,2
1,7
0,3
0,3
2,0
0,0
49,0
54,1
27,2
15,0
17,0
24,5
1,7
1,4
0,0

Variablen

Diabetes mellitus_0

Diabetes mellitus_1

Arterielle Hypertonie 0
Arterielle Hypertonie 1
Einnahme Antihypertensiva_0
Einnahme Antihypertensiva_1
Einnahme ACE-Hemmer_ 0
Einnahme ACE-Hemmer 1
ACE-Hemmer neu angesetzt
ACE-Hemmer abgesetzt
Einnahme AT1-Antagonist 0
Einnahme AT1-Antagonist _1
AT1-Antagonist neu angesetzt
AT1-Antagonist abgesetzt
Umstellung ACE auf AT1-Antagonisten
Einnahme Statine 0

Einnahme Statine 1

Hepatitis

HBs-Antigen 0 +
HBs-Antigen_1 +
Anti-HBc-Antikérper 0 +
Anti-HBc-Antikorper 1 +
Anti-HCV-Antikorper 0 +
Anti-HCV-Antikorper 1 +
HCV-RNA_0+

HCV_RNA_1 +
Nierenparameter

Kreatinin (S) 0> 1,0/1,2 mg/dl
Kreatinin (S) 1> 1,0/1,2 mg/dl

a1-Mikroglobulin/Kreatinin_1 (U) > 14 mg/g Kreatinin

IgG/Kreatinin (U)_1 > 12 mg/g Kreatinin
Cystatin C (S)_1> 1,1 mg/dl
eGFR_0 G1 (> 90 ml/min/1,73m?)
eGFR_1 G1 (> 90 ml/min/1,73m?)
eGFR_0 G2 (60-89 ml/min/1,73m?)
eGFR_1 G2 (60-89 ml/min/1,73m?)
eGFR_0 G3a (45-59 ml/min/1,73m?)
eGFR_1 G3a (45-59 ml/min/1,73m?)
eGFR_0 G3b (30-44 ml/min/1,73m?)
eGFR_1 G3b (30-44 ml/min/1,73m?)
eGFR_0 G4 (15-29 ml/min/1,73m?)
eGFR_1 G4 (15-29 ml/min/1,73m?)
eGFR_0 G5 (<15 ml/min/1,73m?)
eGFR_1 G5 (<15 ml/min/1,73m?)
Verschlechterung eGFR (absolut)
Verschlechterung eGFR (Stadien)
Proteinurie_0 <100 mg/gKreatinin
Proteinurie_1 <100 mg/gKreatinin
Proteinurie_0 100-500 mg/gKreatinin
Proteinurie_1 100-500 mg/gKreatinin

Proteinurie_0 >500 mg/gKreatinin

20
24
72
97
60
74
40
54
24

11
20
11

38
42

15
15
91
93
38
35
13
12

26
100
38
58
235
133
54
141

S O O o w o

273
119
131
166
163
125

%
6,8
8,2
24,5
33,0
20,4
252
13,6
18,4
8,2
1,7
3,7
6,8
3,7
0,7
1,7
12,9
14,3

5,1
5,1
31,0
31,6
12,9
11,9
44
41

2,7
8,8
34,0
12,9
19,7
79,9
45,2
18,4
48,0
1,7
5,4
0,0
1,0
0,0
0,0
0,0
0,0
92,9
40,5
44,6
56,5
55,4
42,5
0,0
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Variablen

Rilprivirin_1
Atazanvir_0
Atazanavir_1
Atazanavir neu angesetzt
Atazanvir abgesetzt
Fos-Amprenavir_0
Fos-Amprenavir_1
Lopinavir_0
Lopinavir_1

Lopinavir abgesetzt
Lopinavir neu angesetzt
Darunavir_0
Darunvir_1

Darunavir neu angesetzt
Darunavir abgesetzt

Nelfinavir_0

N
19
44
25
7
26
14
3
33
12
21
0
25
38
18
5
0

%
6,5
15,0
8,5
2,4
8,8
4,8
1,0
11,2
4,1
7,1
0,0
8,5
12,9
6,1
1,7
0,0

Variablen

Proteinurie_1 >500 mg/gKreatinin
Progress Proteinurie (absolut)

Progress Proteinurie (Stadien)
Albuminurie_0 Al(< 30 mg/gKreatinin)
Albuminurie_1 Al (< 30 mg/gKreatinin)
Albuminurie_0 A2 (30-300 mg/gKreatinin)
Albuminurie_1 2 (30-300 mg/gKreatinin)
Albuminurie_0 A3 (> 300 mg/gKreatinin)
Albuminurie_1 A3 (> 300 mg/gKreatinin)
Progress Albuminurie (absolut)

Progress Albuminurie (Stadien)

Tubuldre Proteinurie_0

Tubuldre Proteinurie_1

Marker fiir chronische Nierenerkrankung

Neue Marker fiir chronische Nierenerkrankung

3
115
37
250
245
44
47
0
2
110
23
121
79
53
33

%

1,0
39,1
12,6
85,0
83,3
15,0
16,0
0,0
0,7
37,4
7.8
41,2
28,9
18,0
11,2

Tabelle 6: Kohorte 1: Ubersicht iiber die kategorialen Variablen zum Untersuchungszeitpunkt 0 und 1.

Variablen
Follow-up Zeitraum
Alter 0

Alter 1
HIV-spezifische Daten
HIV-Dauer 0
HIV-Dauer 1
CD4Zellzahl 0
CD4-Nadir 0
CD4-Zellzahl 1
CD4-Nadir 1
Komorbidititen
BMI_0

BMI_1

Verlauf BMI

HbAlc 0

HbAlc 1

MAD_0

MAD 1|

Mittelwert Median Standardabweichung

4,63 4,60 0,22
47,11 45,50 11,08
51,74 50,16 11,08
10,81 10,25 7,60
15,44 15,00 7,61
539,00 545,00 249,17

223,12 195,50 178,41
647,89 627,50 270,34

206,90 190,00 160,39
24,56 23,88 3,92
22,05 21,75 3,69
2,51 2,41 2,33
5,85 5,70 0,62
5,27 5,30 0,57
97,59 100,00 12,22
101,03 102,00 15,34

IQR
45-47
39,3-53.4

43,9 -58,0

3,6-173
8,0-22,0
353,0 - 694,0
83,0-319,0
4840 - 811

79,8 - 286.8

22,0-26,8
19,6 - 24,4
3,90 --1,16
55-6,1
49-55
90,0 - 110,0

92,0 - 109,0
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Variablen Mittelwert Median Standardabweichung IQR

Nierenparameter

Kreatinin (S)_0 0,81 0,80 0,19 0,7-0,90
Kreatinin (S)_1 0,96 1,00 0,20 08—-1,1
a1-Mikroglobulin /Kreatinin_1 (U) 15,48 7,00 15,44 7,0-193
IgG/Kreatinin (U)_1 9,86 6,00 18,11 4,0-7,83
Cystatin C (S)_1 0,96 0,93 0,22 0,83 - 1,06
eGFR nach CKD EPI_0 104,37 104,30 18,70 92,7-1153
eGFR nach CKD EPI 1 87,99 88,00 18,85 74,6 - 101,2
Verlauf eGFR -16,38 -15,39 13,99 -25,2--8,1
Proteinurie_0 125,69 104,50 78,17 72,0 - 150,3
Proteinurie_1 116,13 86,35 94,68 65,9-127,8
Verlauf Proteinurie -9,57 -10,40 87,48 -44.3 —--16,3
Albuminurie_0 21,65 10,00 34,38 10,0 - 15,25
Albuminurie_1 25,24 10,00 53,46 10,0 - 18,4
Verlauf Albuminurie 3,59 0,00 42,52 -3,53-4,05
Tubulére Proteinurie_0 142,52 130,00 40,22 112,50-161,00
Tubulére Proteinurie_1 121,33 101,00 87,52 72,85-133,00
Verlauf tubulére Proteinurie -21,19 -31,40 79,29 -62,00-5,00

Elektrolyte im Urin

Natrium/Kreatinin (U)_0 60,42 50,00 34,01 41,0 -70,8
Natrium/Kreatinin (U)_1 125,67 107,00 75,23 74,4 - 163,3
Kalium/Kreatinin (U)_0 62,69 55,00 35,19 40,0 - 76,3
Kalium/Kreatinin (U)_1 54,89 47,25 30,23 32,9-70,7
Harnstoff (U)_0 684,78 681,00 352,36 388,8 - 945,3
Harnstoff (U) 30,03 14,65 103,29 8,7-20,2
Harnsdure/Kreatinin (U)_0 X X X X
Harnséure/Kreatinin (U)_1 430,18 411,00 138,71 333,8-514,5
Phosphat/Kreatinin (U)_0 480,60 468,50 228,68 314,5 - 604,8
Phosphat/Kreatinin (U)_1 470,50 426,00 219,16 318,8 - 585,8
Glucose (U)_0 13,52 6,00 56,09 3,0-9,0
Glucose (U)_1 14,42 6,20 71,08 3,4-9,13

Tabelle 7: Kohorte 1: Ubersicht iiber die kontinuierlichen Variablen zum Untersuchungszeitpunkt 0 und 1.
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I'V.3 Univariate Analyse: Vergleich von zwei Gruppen

Ziel der Studie ist es zu untersuchen, ob eine mittelgradige Proteinurie zwischen 100 bis 500
mg Eiweill/mg Kreatinin ein Risikofaktor fiir das Auftreten von Markern fiir eine chronische
Nierenerkrankung ist. Daher wurden fiir die weitere Analyse nur die Patienten
eingeschlossen, die zum Untersuchungszeitpunkt 0 keine Marker einer chronischen
Nierenerkrankung aufwiesen, also eine GFR von iiber 60 ml/min/1,73m?, eine Albuminurie
von weniger als 30 mg/g Kreatinin und eine Phosphaturie von unter 1000mng/g Kreatinin.
Dadurch erhdlt man eine Kohorte von 241 Patienten (Kohorte 2). Diese werden anhand der
Proteinurie zum Zeitpunkt 0 in zwei Gruppen geteilt, sodass sich in der Gruppe A (mit einer
Proteinurie von unter 100 mg/g Kreatinin) 126 (52,3 %) und in Gruppe B (mit einer
mittelgradigen Proteinurie von 100 bis 500 mg/dl) 115 (47,7 %) Patienten befinden.

Kohorte 2: Proteinurie zum Untersuchungszeitpunkt 0

Gruppe B
(47.7 %)

= Gruppe A: Proteinurie < 100mg/g Kreatinin
Gruppe B: Proteinurie 100-500mg/g Kreatininin

Abbildung 21: Kohorte 2: Gruppe A (126 Patienten (52,3%) mit einer Proteinurie von unter 100 mg/g Kreatinin)
und Gruppe B (115 (47,7 %) Patienten mit einer Proteinurie von 100-500 mg/g Kreatinin.

In beiden Gruppen sind vor allem ménnliche Patienten vertreten: 99 (78,6 %) in Gruppe A
und 87 (75,7 %) in Gruppe B. Der Anteil an kaukasischen Patienten betrdgt in Gruppe A mit
95 Patienten 75,4 % und in Gruppe B mit 99 Patienten 86,1 %.

Gruppe B ist mit einem medianen Alter von 50,5 Jahren signifikant dlter als Gruppe A (48,0
Jahre, p = 0,001). Die Dauer der HIV-Erkrankung ist entsprechend in Gruppe B auch ldnger
als in Gruppe A: 13,0 Jahre im Median im Vergleich zu 16,0 Jahren im Median (p = 0,012).
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Die mediane aktuelle CD4-Zellzahl ist zum Untersuchungszeitpunkt 1 mit 643,5 Zellen/ul in
Gruppe A signifikant hoher als in Gruppe B (616 Zellen/ul, p = 0,028). Die CD4-Nadirwerte
sind in Gruppe B zu beiden Untersuchungszeitpunkten niedriger als in Gruppe A (173
Zellen/pl zum Untersuchungszeitpunkt 0 und 170 Zellen/pl zum Untersuchungszeitpunkt 1
in Gruppe B. Im Vergleich dazu 232 Zellen/ul zum Untersuchungszeitpunkt 0 und 202,5
Zellen/pl zum Untersuchungszeitpunkt 1 in Gruppe A, p = 0,009 bzw. 0,015). Passend dazu
befinden sich zu beiden Untersuchungszeitpunkten in Gruppe B signifikant weniger
Patienten im CDC-Stadium 1, welches Nadirwerte von iiber 500 CD4-Zellen/pul bedeutet:
Zum Untersuchungszeitpunkt 0 befinden sich 4 (3,5 %) Patienten aus Gruppe B im CDC-
Stadium 1, in Gruppe A dagegen sind es 14 (11,1 %) Patienten, p = 0,024. Zum
Untersuchungszeitpunkt 1 sind es 11 (8,7 %) in Gruppe A und 3 (2,6 %) in Gruppe B,

p = 0,042). Der Progress der HIV-Erkrankung verlauft in beiden Gruppen annidhernd gleich
(18 (14,3 %) Pateinten in Gruppe A und 15 (13,0 %) Patienten in Gruppe B, p =0,779). 1
Patient aus Gruppe A erreicht erstmals das Stadium AIDS, in Gruppe B tritt dies bei keinem
Patienten auf. Die Anzahl der Patienten mit einer Viruslast unter der Nachweisgrenze war in

beiden Gruppen zu beiden Untersuchungszeitpunkten gleich.

Hinsichtlich der antiretroviralen Therapie war die Einnahme von Tenofovir-DF zum
Zeitpunkt 0 in der Gruppe B signifikant erhoht (63 (50 %) Patienten in Gruppe A und 76
(66,1 %) Patienten in Gruppe B, p = 0,012). Auffallend ist, dass in der Gruppe B bei 15
(13,0 %) Patienten Tenofovir-DF abgesetzt wurde, in der Gruppe A waren es dagegen nur 7
(5,6 %), p=0,044 und RR 2,3. In Gruppe A wurde dafiir auch hdufiger Tenofovir-DF in das
Therapieregime hinzugefiigt: 22 (17,5 %) im Vergleich dazu 8 (7,0 %) in Gruppe B,
p=0,014.

In der gesamten Kohorte 1 nehmen zum Untersuchungszeitpunkt 0 50 (17 %) Patienten und
zum Untersuchungszeitpunkt 1 72 (24,5 %) Patienten Nevirapin ein. Mit dem Ausschluss der
Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt 0 Marker fiir eine chronische Nierenerkrankung

aufwiesen, wurden auch alle Patienten entfernt, die Nevirapin einnehmen.
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Kohorte 2: HIV-spezifische Daten

u Gruppe A = Gruppe B

100.0
90.0
80.0
70.0
60.0
50.0
400
30.0 *
20.0 I -
10.0
0.0 n

Abbildung 22: Kohorte 2: Vergleich HIV-spezifischer Daten zwischen Gruppe A und B zum
Untersuchungszeitpunkt 1( Signifikante p-Werte (<0,05) sind mit einem * gekennzeichnet).

Zum Untersuchungszeitpunkt 0 lag der BMI in Gruppe A mit 24,61 kg/m? iiber dem in
Gruppe B (23,45 kg/m?, p = 0,022). Bei der erneuten Analyse zum Untersuchungszeitpunkt 1
war der BMI in beiden Gruppen niedriger, signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen
gab es aber keine mehr: BMI Gruppe A 22,46 kg/m?, BMI Gruppe B 21,22 kg/m?,
(p=0,144).

Zum Untersuchungszeitpunkt 0 befinden sich in Gruppe B mit 48 (41,7 %) Patienten
signifikant mehr Raucher als in Gruppe A (37 (29,4 %), p = 0,045). Zum
Untersuchungszeitpunkt 1 liegen keine signifikanten Unterschiede mehr vor. Auch
Komorbidititen wie Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Hepatitis lieferten keine
signifikanten Unterschiede. Auch beziiglich der Einnahme antihypertensiver Medikamente
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede innerhalb der beiden Gruppen. Doch ist der
mittlere arterielle Druck in Gruppe A mit einem Median von 100 mmHg niedriger als in

Gruppe B (102 mmHg im Median, p = 0,031).

Bei der Analyse der Hepatitis-Daten zeigt sich, dass in Gruppe B signifikant hdufiger HCV-
RNA und HCV-Antikorper zum Untersuchungszeitpunkt 1 messbar sind. In Gruppe A
wurde bei 11 (8,7 %) und in Gruppe B bei 22 (19,1 %) Patienten HCV-RNA im Blut
nachgewiesen (p = 0,045). Die HCV-Antikorper sind in Gruppe A bei 1 (0,8 %) und in
Gruppe B bei 9 (5,8 %) der Patienten positiv (p = 0,008).
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Kohorte 2: Komorbidititen
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Abbildung 23: Kohorte 2: Vergleichende Analyse der Komorbiditdiiten zwischen Gruppe A und B zum
Untersuchungszeitpunkt 1. (Signifikante p-Werte (<0,05) sind mit einem * gekennzeichnet).

Vergleicht man die Nierenfunktion zwischen beiden Gruppen, ergeben sich sowohl zum
Untersuchungszeitpunkt 0 und 1 keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Serum-

Kreatinin und Elektrolytausscheidung.

Bei der aktuellen Datenerhebung wurden zudem Cystatin C-Werte im Serum, sowie o-
Mikroglobulin und IgG im Urin dokumentiert. Die medianen Werte sind auch hier in der
Gruppe B signifikant héher: o;-Mikroglobulin liegt bei 7,0 mg/dl fiir Gruppe A und bei 13,4
mg/dl fiir Gruppe B (p <0,001), IgG bei 4,9 mg/g Kreatinin in Gruppe A und bei 6,0 mg/g
Kreatinin in Gruppe B (p = 0,003) sowie Cystatin C in Gruppe A bei 0,88 mg/dl und 0,96
mg/dl in Gruppe B (p = 0,002).

Kodiert man die Variablen in normwertig und erhdht, so werden in Gruppe B die Normwerte
fiir Cystatin C und o, -Mikroglobulin signifikant hdufiger iiberschritten: p <0,001 fiir o.;-
Mikroglobulin und p = 0,019 fiir Cystatin C. Das Risiko fiir eine pathologische -
Mikroglobulin-Erhdhung ist dabei fiir Gruppe B viermal so hoch wie unter den Patienten der
Gruppe A (RR 3,12). Bei Cystatin C liegt das relative Risiko bei 1,95. Dies gilt ebenso fiir
die Variable IgG/Kreatinin (RR 1,91).

Die mediane eGFR ist zum Untersuchungszeitpunkt 0 als auch 1 in Gruppe B signifikant
niedriger: 106,67 ml/min/1,73m? fiir Gruppe A und 104,91 ml/min/1,73m? fiir Gruppe B zum
Untersuchungszeitpunkt 0 (p = 0,049). Zum Untersuchungszeitpunkt 1 liegt die mediane
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eGFR in Gruppe A bei 91,06 ml/min/1,73m? und in Gruppe B bei 83,56 ml/min/1,73m>.
(p =0,006). Somit verschlechtert sich die mediane eGFR in beiden Gruppen: In Gruppe A
um 15,28 ml/min/1,73m? und in Gruppe B um 18,24 ml/min/1,73m?. Der Unterschied

zwischen den beiden Gruppen ist aber mit einem p-Wert von 0,195 nicht signifikant.

Die Einteilung in Stadien gemiB3 KDIGO liefern nur zum Untersuchungszeitpunkt 1
Signifikanzunterschiede: Hier befinden sich 70 (55,6 %) der Patienten aus Gruppe A im
Stadium G1, weisen also eine normale eGFR auf. In Gruppe B dagegen sind es nur 42

(36,5 %) der Patienten (p = 0,003). Dementsprechend weisen 9 (7,8 %) der Patienten aus
Gruppe B eine eingeschrinkte eGFR von 45-59 ml/min/1,73m? (Stadium 3a nach KDIGO)
auf. Aus Gruppe A ist dies nur fiir einen Patienten (0,8 %) der Fall (p = 0,008). Dabei kommt
es im Verlauf in Gruppe B signifikant haufiger zu einer Verschlechterung in ein héheres

Stadium: 57 (49,6 %) Félle im Vergleich zu 45 (35,7 %) Fallen in Gruppe A, p = 0,030.

Die Proteinurie ist zu beiden Untersuchungszeitpunkten in Gruppe B hoher: Die mediane
Proteinurie liegt in Gruppe A bei 70,0 mg/g Kreatinin und bei 130,0 mg/g Kreatinin in
Gruppe B zum Untersuchungszeitpunkt 0 (p <0,001) sowie bei 70,6 mg/g Kreatinin in
Gruppe A und 102,0 mg/g Kreatinin in Gruppe B zum Untersuchungszeitpunkt 1 (p <0,001).
Auffallig erscheint, dass sich die die Werte in Gruppe B im Median um 31,4 mg/g Kreatinin
verbessert, wihrend sich die mediane Eiweiausscheidung in Gruppe A nicht veréndert

(p <0,001). Insgesamt haben jedoch weiterhin signifikant mehr Patienten in der Gruppe B1
eine mittelgradige Proteinurie von 100 bis 500 mg/g Kreatinin: 60 (52,2 %) im Vergleich zu
31 (24,6 %) in Gruppe A (p <0,001). Nur ein Patient aus Gruppe B1 erreicht eine Proteinurie
von mehr als 500 mg/g Kreatinin (0,9 %). Interessanterweise ist die Proteinurie in Gruppe A
signifikant haufiger progredient. Dies gilt fiir die absoluten Werte ( 67 (53,2 %) in Gruppe A
und 33 (28,7 %) in Gruppe B, p <0,001) und die Einteilung in Stadien (31 (24,6 %) in
Gruppe A und 2 (1,7 %) in Gruppe B, <0,001).

Die absoluten Albuminuriewerte sind zu beiden Untersuchungszeitpunkten in Gruppe B
signifikant erhoht (jeweils p <0,001), wobei sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich
des Verlaufs der Albuminurie ergeben. Dies gilt jedoch nicht flir die Betrachtung der
Albuminurie in Stadien nach KDIGO: Zum Untersuchungszeitpunkt 1 finden sich deutlich
mehr Patienten (120 (95,2 %) mit einer Albuminurie von kleiner als 30 mg/g Kreatinin aus

Gruppe A; Im Vergleich dazu 100 (87,0 %) Patienten aus Gruppe B, (p = 0,023). Im Stadium
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A2 nach KDIGO, also mit einer pathologischen Albuminurie von 30-300 mg/g Kreatinin,
befinden sich mit 15 (13,0 %) signifikant mehr Patienten aus Gruppe B, p = 0,023). Hier
kommt es signifikant héufiger in Gruppe B zu einem Progress in ein schlechteres Stadium:

15 (13,0 %) in Gruppe B im Vergleich zu 6 (4,8 %) in Gruppe A, p = 0,023.

Nach einem Follow-up von 48 Monaten treten bei Gruppe B auch signifikant haufiger
Marker fiir eine chronische Nierenerkrankung neu auf: 24 (20,9 %) Patienten im Vergleich

29 (7,1 %), (p = 0,002, RR 2,92).

Kohorte 2: Nierenwerte
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Abbildung 24: Kohorte 2: Vergleich der Nierenfunktion zwischen Gruppe A und B zum Untersuchungszeitpunkt
1: Kreatinin, Cystatin C, ou-Mikroglobulin, IgG/Kreatinin, Proteinurie, Albuminurie und eGFR. Signifikante p-
Werte (<0,05) sind mit einem * gekennzeichnet.

Auch diese Ergebnisse wurden nochmal in einer Tabelle zusammengefasst:

GrupPe A Gruppe B:
Proteinurie -
Proteinurie 100-500mg/g
<100mg/g ..
. e Kreatinin
Variablen Kreatinin (N=115)
(N=126)
N % N % p-Wert RR 95%KI
Demografische Daten
weiblich 27 21,4 28 243 0,590 1,136 0,714 1,808
ménnlich 99 78,6 87 75,7 0,646 0,963 0,839 1,105
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Variablen

kaukasisch

afroamerikanisch

asiatisch

lateinamerikanisch

Herkunftsland

Deutschland

Thailand

Kenia

Italien

Togo

Tiirkei

Marokko

andere

HI1V-spezifische Daten

Erwerbsland
Deutschland
Thailand
Kenia

Togo
Marokko
Stidafrika
Spanien
Nigeria

andere

Ubertragungsweg

MSM

heterosexuelle Kontakte

Herkunft aus Endemiegebiet

i.v. Drogengebrauch

Gruppe A:

Proteinurie Gruppe B:

<100mg/g Proteinurie 1(.]0.-500mg/g

Kreatinin lill\‘lejlt lll;l)n

(N=126)

N % N % p-Wert RR
95 75,4 99 86,1 0,036 1,142
19 15,1 10 8,7 X X
11 8,7 3 2,6 X X
1 0,8 3 2,6 X X
75 59,5 82 71,3 0,055 1,198
2 1,6 4 3,5 X X
4 32 4 3,5 x X
9 7,1 4 3,5 X X
4 32 3 2,6 X X
3 2,4 2 1,7 X X
3 2,4 1 0,9 X X
26 20,6 15 13,0 X X
87 69,0 83 72,2 0,595 1,045
13 10,3 5 43 X X
3 2,4 3 2,6 X X
2 1,6 3 2,6 X X
3 2,4 1 0,9 X X
2 1,6 1 0,9 X X
0 0,0 3 2,6 X X
2 1,6 0 0,0 X X
14 11,1 16 13,9 X X
61 48,4 59 51,3 0,965 1,006
31 24,6 29 252 0,912 1,025
25 19,8 17 14,8 0,301 0,745
4 3,2 7 6,1 X X

1,009

0,996

0,888

0,775

0,661

0,425

95%KI

1,292

1,441

1,305
1,589

1,307

50



Variablen

Hémophilie
Blutprodukte
berufliche Exposition
Pré-/perinatal
unbekannt

CDC-A_0

CDC-A_1

CDC-B_0

CDC-B_1

CDC-C_0

cDC-C_1

CDC-1_0 (Nadir > 500/pl)

CDC- 1_1(Nadir > 500/pl)

CDC-2_0 (Nadir 200-499/ul)

CDC-2_1(Nadir 200-499/pul)

CDC-3_0 (Nadir < 200/ul)

CDC-3_1(Nadir < 200/pl)

Viruslast < 50 Kopien/pl_0

Viruslast < 50 Kopien/ul 1

Progress HIV

AIDS neu

Antiretrovirale Therapie

Tenofovir-DF_0

Tenofovir-DF_1

Tenofovir-DF neu angesetzt

Tenofovir-DF abgesetzt

Lamivudin_0

Lamivudin_1

Abacavir 0

Abacavir_1

Gruppe A:

Proteinurie
<100mg/g
Kreatinin

(N=126)

N %
1 0,8
1 0,8
2 1,6
1 0,8
0 0,0

58 46,0

46 36,5

37 29,4

47 37,3

31 24,6

33 26,2

14 11,1

11 8,7

55 43,7

54 42,9

57 45,2

61 48,4

100 79,4

120 95,2

18 14,3
1 0,8

63 50,0

78 61,9

22 17,5
7 5,6

36 28,6

40 31,7

32 25,4

40 31,7

Gruppe B:
Proteinurie 100-500mg/g
Kreatinin
(N=115)
N % p-Wert
3 2,6 X
1 0,9 X
1 0,9 X
0 0,0 X
1 0,9 X
4 3,5 0,102
32 27,8 0,150
37 32,2 0,637
41 35,7 0,791
37 32,2 0,192
42 36,5 0,084
4 3,5 0,024
3 2,6 0,042
47 40,9 0,662
43 37,4 0,387
64 55,7 0,106
69 60,0 0,071
99 86,1 0,169
110 95,7 0,878
15 13,0 0,779
0 0,0 0,106
76 66,1 0,012
69 60,0 0,762
8 7,0 0,014
15 13,0 0,044
27 235 0,369
27 23,5 0,152
27 23,5 0,729
25 21,7 0,080

RR

0,775

0,762

1,096

0,956

1,308

1,394

0,313

0,299

0,936

0,872

1,230

1,239

1,085

1,004

0913

5,478

1,322

0,969

0,398

2,348

0,822

0,740

0,924

0,685

0,568

0,525

0,750

0,684

0,872

0,954

0,106

0,085

0,696

0,639

0,956

0,981

0,966

0,950

0,483

0,650

1,063

0,792

0,185

0,993

0,534

0,487

0,592

0,445

95%KI

1,056
1,108
1,601
1,335

1,960
2,038

0,924
1,044
1,259
1,190
1,583
1,566

1,217
1,061

1,726

46,196

1,644
1,187
0,859

5,553
1,264

1,123

1,443

1,054
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Variablen

Azidothymidin_0

Azidothymidin_1

Stavudin_0
Stavudinl
Ddanosin_0
Didanosin_1
Emtricitabin_0
Emtricitabin_1
Efavirenz_0
Eefavirenz_1
Nevirapin_0
Neviraopin_1
Etravirin_0
Etravirin_1
Rilpivirin_0
Rilprivirin_1
Atazanvir_0

Atazanavir 1

Atazanavir neu angesetzt
Atazanvir abgesetzt
Fos-Amprenavir_0
Fos-Amprenavir_1
Lopinavir_0
Lopinavir_1

Lopinavir abgesetzt
Lopinavir neu angesetzt
Darunavir_0
Darunvir_1

Darunavir neu angesetzt

Darunavir abgesetzt

Gruppe A:

Proteinurie
<100mg/g
Kreatinin

(N=126)

N %
8 6,3
2 1,6
1 0,8
1 0,8
1 0,8
0 0,0

58 46,0

73 57,9

31 24,6

15 11,9

15 11,9

24 19,0
1 0,8
1 0,8
0 0,0
8 6,3

15 11,9

13 10,3
5 4,0
7 5,6
7 5,6
3 2,4

13 10,3
5 4,0
8 6,3
0 0,0

11 8,7

13 10,3
6 4.8
1 0,8

Gruppe B:
Proteinurie 100-500mg/g
Kreatinin
(N=115)

N % p-Wert
11 9,6 0,355
2 1,7 1,000
0 0,0 1,000
0 0,0 1,000
3 2,6 0,350
0 0,0 X
63 54,8 0,175
64 55,7 0,721
32 27,8 0,570
21 18,3 0,167
24 20,9 0,059
29 252 0,248
2 1,7 0,607
3 2,6 0,271
0 0,0 X
7 6,1 0,933
20 17,4 0,227
8 7,0 0,355
1 0,9 0,216
13 11,3 0,106
6 52 0,908
0 0,0 0,248
14 12,2 0,648
0,0 1,000
10 8,7 0,489
0 0,0 X
10 8,7 0,992
17 14,8 0,294
6 52 0,325
1 0,9 0,271

RR

1,507

1,096

3,287

1,190

1,041

1,131

1,534

1,753

1,324

2,191

3,287

0,959

1,461

0,674

0,219

2,035

0,939

1,180

1,370

0,996

1,433

1,643

3,287

0,628

0,157

0,347

0,925

0,835

0,740

0,831

0,968

0,821

0,201

0,347

0,359

0,786

0,290

0,026

0,841

0,325

0,579

0,560

0,439

0,728

0,604

0,347

95%KI
3,614
7,652

X

X
31,155
X
1,531
1,298
1,729
2,830
3,174
2,136
23,846
31,155
X
2,560
2,715

1,568

1,848
4,922

2,713

2,403

3,351

2,257

2,818

4,475

31,155
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Variablen

Nelfinavir_0
Nelfinavir_1
Idinavir_0:x
Idinavir_1
Saquinavir_0
Saquinvir_1
Tiprinavir_0
Tiprinavir_1
Ritonavir_0
Ritonavir_1
Cobicstat_0
Cobicistat_1
Enfuvirtid_0
Enfurvitid_1
Maraviroc_0
Maraviroc_1
Raltegravir 0
Raltegravir_1
Dolutegravir_0
Dolutegravir_1
Elvitegravir 0
Elvitegravir 1
Komorbiditiiten
Raucher_0
Raucher_1
Ex-Raucher 0
Ex-Raucher 1
Diabetes mellitus_0
Diabetes mellitus_1

Arterielle Hypertonie 0

Arterielle Hypertonie 1

Gruppe A:

Proteinurie Gruppe B:
<100mg/g Proteinurie 1(.]0.-500mg/g
Kreatinin Kreatinin

(N=126) (N=115)

N % N % p-Wert
0 0,0 0 0,0 X
0 0,0 0 0,0 X
X X X X X
0 0,0 0 0,0 X
3 2,4 2 1,7 1,000
1 0,8 0 0,0 1,000
0 0,0 1 0,9 0,477
0 0,0 0 0,0 X

42 333 47 40,9 0,226

29 23,0 24 20,9 0,688
X X X X X
3 2,4 8 7,0 0,089
0 0,0 0 0,0 X
0 0,0 0 0,0 X
3 2,4 4 35 0,712
2 1,6 5 4,3 0,202

13 10,3 19 16,5 0,156

24 19,0 26 22,6 0,496
X X X X X

17 13,5 14 12,2 0,760
X X X X X
6 4.8 0 0,0 0,978

37 29,4 48 41,7 0,045

41 32,5 46 40,0 0,228

31 24,6 26 22,6 0,716

29 23,0 28 243 0,808
5 4,0 7 6,1 0,450
7 5,6 8 7,0 0,653

23 18,3 26 22,6 0,401

31 24,6 37 32,2 0,192

RR

0,730

1,226

0,907

2,922

1,461

2,739

0,774

1,187

0,902

0913

1,421

1,229

0,919

1,058

1,534

1,252

1,239

1,308

0,881

0,562

0,794

0,334

0,542

0,561

0,724

0,466

0,286

1,005

0,878

0,583

0,672

0,501

0,469

0,751

0,872

95%KI

1,706

1,463

10,749

6,388
13,844
1,067

1,945

1,747

2,911

2,010
1,721
1,450
1,665
4,699
3344

2,044

1,960
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Variablen

Einnahme Antihypertensiva_0
Einnahme Antihypertensiva_1
Einnahme ACE-Hemmer 0
Einnahme ACE-Hemmer 1
ACE-Hemmer neu angesetzt

ACE-Hemmer abgesetzt

Einnahme AT1-Antagonist 0

Einnahme AT1-Antagonist 1

AT1-Antagonist neu angesetzt

AT1-Antagonist abgesetzt

Umstellung ACE auf AT1-Antagonisten

Einnahme Statine 0

Einnahme Statine 1
Hepatitis

HBs-Antigen 0 +
HBs-Antigen_1 +
Anti-HBc-Antikorper 0 +
Anti-HBc-Antikorper 1 +
Anti-HCV-Antikorper 0 +
Anti-HCV-Antikérper_1 +
HCV-RNA_0+
HCV-RNA_1+
Nierenparameter

Kreatinin (S)_0 > 1,0/1,2 mg/dl

Kreatinin (S)_1 > 1,0/1,2 mg/dl

a-Mikroglobulin/Kreatinin_1 (U) >14 mg/dl

1gG/Krea (U)_1>12 mg/dl

Cystatin C (S)_1 >1,1 mg/dl

eGFR G1_0 (= 90 ml/min/1,73m?)

Gruppe A:

Proteinurie
<100mg/g
Kreatinin

(N=126)

N %

18 14,3

21 16,7

13 10,3

16 12,7
7 5,6
3 2,4
2 1,6
5 4,0
3 2,4
0 0,0
1 0,8

11 8,7

11 8,7
5 4,0
5 4,0

39 31,0

39 31,0

11 8,7

11 8,7
3 2,4
1 0,8
1 0,8
7 5,6

20 15,9

11 8,7

16 12,7

111 88,1

Gruppe B:
Proteinurie 100-500mg/g
Kreatinin
(N=115)
N % p-Wert
23 20,0 0,238
31 27,0 0,052
12 10,4 0,976
22 19,1 0,171
12 10,4 0,160
0 0,0 0,248
5 4,3 0,263
6 5.2 0,643
3 2,6 1,000
2 17 0,137
0 0,0 0,607
14 12,2 0,381
17 14,8 0,143
7 4.5 0,450
7 45 0,450
34 21,9 0,815
36 232 0,953
17 11,0 0,143
20 12,9 0,045
8 52 0,089
9 58 0,008
0 0,0 1,000
11 9,6 0,237
57 49,6 0,000
13 113 0,505
28 24,3 0,019
93 80,9 0,120

RR

1,400

1,617

1,011

1,507

1,878

2,739

1,315

1,096

2,191

1,394

1,693

1,047

0,652

1,047

0,989

0,591

0,502

0,342

0,101

1,722

3,123

1,295

1,917

0,918

0,798

0,988

0,481

0,833

0,766

0,542

0,412

0,226

0,201

0,660

0,828

0,713

0,213

0,713

0,679

0,289

0,252

0,093

0,013

0,691

2,007

0,604

1,095

0,823

95%KI

2,457
2,648
2,126
2,724

4,607

13,844
4,192
5,320

X
23,846
2,947

3,462

1,537
1,997
1,537
1,440
1,207
1,002
1,259

0,788

4,291
4,859
2,775
3,356

1,024
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Variablen

¢GFR G1_1 (= 90 m/min/1,73m?)
¢GFR G2_0 (60-89 ml/min/1,73m?)
¢GFR G2_1 (60-89 ml/min/1,73m?)
¢GFR G3a_0 (45-59 ml/min/1,73m?)
¢GFR G3a_1 (45-59 ml/min/1,73m?)

eGFR G3b_0 (30-44 ml/min/1,73m?)

eGFR G3b_1 (30-44 ml/min/1,73m?)

eGFR G4_0 (15-29 ml/min/1,73m?)

eGFR G4_1 (15-29 ml/min/1,73m?)

eGFR G5_0 (< 15 ml/min/1,73m?)

eGFR G5_1 (< 15 ml/min/1,73m?)

Verschlechterung eGFR (absolut)

Verschlechterung eGFR (Stadien)

Proteinurie_0 < 100 mg/gKreatinin

Proteinurie_1 < 100 mg/gKreatinin

Proteinurie_0 100-500 mg/gKreatinin

Proteinurie_1 100-500 mg/gKreatinin

Proteinurie_0 >500 mg/gKreatinin

Proteinurie_1 >500 mg/gKreatinin

Progress Proteinurie (absolut)

Progress Proteinurie (Stadien)

Albuminurie_0 Al(< 30 mg/gKreatinin)

Albuminurie_1 Al (< 30 mg/gKreatinin)
Albuminurie_0 A2 (30-300 mg/gKreatinin)
Albuminurie_1 A2 (30-300 mg/gKreatinin)

Albuminurie_0 A3 (> 300 mg/gKreatinin)

Albuminurie_1 A3 (> 300 mg/gKreatinin)

Progress Albuminurie (absolut)

Gruppe A:

Proteinurie
<100mg/g
Kreatinin

(N=126)

N %

70 55,6

15 11,9

54 42,9
0 0,0
1 0,8
0 0,0
1 0,8
0 0,0
0 0,0
0 0,0
0 0,0

117 92,9

45 35,7

126 100,0

95 75,4
0 0,0

31 24,6
0 0,0
0 0,0

67 53,2

31 24,6

126 100,0

120 95,2
0 0,0
6 4,8
0 0,0
0 0,0

42 333

Gruppe B:
Proteinurie 100-500mg/g
Kreatinin
(N=115)

N % p-Wert
42 36,5 0,003
22 19,1 0,120
63 54,8 0,064
0 0,0 X
9 7,8 0,008
0 0,0 X
0 0,0 0,338
0 0,0 X
0 0,0 X
0 0,0 X
0 0,0 X
109 94,8 0,537
57 49,6 0,030
0 0,0 X
54 47,0 0,000
115 100,0 X
60 52,2 0,000
0 0,0 X
1 0.9 0,477
33 28,7 0,000
2 L7 0,000
115 100,0 X
100 87,0 0,023
0 0,0 X
15 13,0 0,023
0 0,0 X
0 0,0 X
45 39,1 0,349

RR

0,657

1,607

1,278

9,861

1,021

1,388

0,623

2,121

0,540

0,071

0,913

2,739

1,174

0,493

0,877

0,984

1,269

0,957

1,030

0,501

1,491

0,387

0,017

0,842

1,100

0,839

95%KI

0,876
2,945

1,660

76,634

1,089

1,870

0,775

3,016

0,752

0,289

0,990

6,821

1,643
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Variablen

Progress Albuminurie (Stadien)

Neue Marker fiir chronische Nierenerkrankung

Variablen

Follow-up Zeitraum
Alter_0

Alter_1
HI1V-spezifische Daten
HIV-Dauer_0
HIV-Dauer_1
CD4Zellzahl 0
CD4-Nadir_0
CD4-Zellzahl_1
CD4-Nadir_1
Komorbidititen
BMI_0

BMI 1

ABMI

HbAlc 0

HbAlc_1

MAD _0

MAD_1
Nierenspezifische Daten
Kreatinin_0

Kreatinin_1

Gruppe A:
Proteinurie

<100mg/g
Kreatinin

N

9

Gruppe A

(N=126)

%

4,8

7,1

Proteinurie <100 mg/g Kreatinin

Mittelwert

4,63

43,60

48,22

8,94

13,57

558,26

261,55

694,75

238,70

24,97

22,33

-2,63

5,71

5,24

96,13

98,76

0,81

0,95

SE

0,21

9,78

9,79

6,64

6,65

243,83

207,74

284,31

183,45

3,76

3,66

2,38

0,53

0,49

12,86

15,30

0,16

0,19

(N=126)

Median

4,60
43,56

48,01

8,01
13,0
558,0
232,0
643,5

202,5

24,61
22,46
-2,70
5,60
5,30
95,00

100,00

IQR

4,50 4,69
36,86 48,85
41,47 53,60
3,25 14,46
8,00 19,00
365,0 697,50
111,5 362,50
517,5 843,75
102,0 324,50
22,21 27,69
19,52 24,71
4,21 -1,20
5,43 5,80
5,00 5,50
90,00 100,00
90,00 107,00
0,70 0,90
0,80 1,10

Gruppe B:
Proteinurie 100-500mg/g
Kreatinin
(N=115)
N % p-Wert RR
15 13,0 0,023 2,739
24 20,9 0,002 2,922

Gruppe B

95%KI

1,100

1,418
Tabelle 8: Kohorte 2: Ubersicht iiber die kategorialen Variablen: Vergleich Gruppe A (Proteinurie <100mg/g
Kreatinin) und Gruppe B (100-500mg/g Kreatinin) zum Untersuchungszeitpunkt 0.

Proteinurie 100-500 mg/g Kreatinin

(N=115)
Mittelw SE Median
ert
4,61 0,22 4,58
48,31 10,98 45,82
52,91 10,99 50,48
11,59 7,89 11,32
16,19 7,91 16,00

503,70 246,51 506,00

189,47 147,95 173,00

598,93 251,60 616,00

178,92 135,52 170,00

24,16 3,93 23,45
21,82 3,74 21,22
-2,33 2,39 -2,19
5,78 0,50 5,65
5,26 0,60 5,30
97,28 11,07 100,00

103,10 14,11 102,00

0,79 0,17 0,80

0,97 0,20 1,00

4,51

40,40

44,84

4,59

9,00

309,0

59,00

408,0

59,00

22,05

19,75

-3,33

5,40

4,90

90,00

94,00

0,70

0,80

IQR

4,68
56,24

60,69

17,51
22,00
709,0
272,00
746,00

250,00

25,56
24,26
-1,13
6,00
5,45
110,00

110,00

0,90

1,10

6,821

6,022

0,776
0,001

0,001

0,010
0,012
0,132
0,009
0,028

0,015

0,022
0,144
0,125
0,586
0,560
0,336

0,031

0,189

0,528
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Gruppe A

Proteinurie <100 mg/g Kreatinin

(N=126)
Variablen Mittetwert ~ SE Median IQR
a-Mikroglobulin /Kreatinin 9,61 6,25 7,00 7,00 9,03
U)_1
IgG/Kreatinin (U)_1 8,27 14,94 4,90 3,48 6,00
Cystatin C (S)_1 0,91 0,19 0,88 0,79 0,99

eGFR nach CKD EPI_0 108,10 16,23 106,67 97,23 117,39

eGFR nach CKD EPI_1 91,93 17,92 91,06 78,66 104,34
Verlauf eGFR -16,17 13,59 -15,28 -24,78  -3,93
Proteinurie_0 69,12 16,53 70,00 53,00 84,25
Proteinurie_1 82,84 46,54 70,60 55,85 93,55
Verlauf Proteinurie 13,72 47,52 0,00 -10,98 21,28
Albuminurie_0 9,42 3,41 10,00 10,00 10,00
Albuminurie_1 11,87 12,29 10,00 7,40 10,00
Verlauf Albuminurie 2,45 11,77 0,00 -0,78 1,85

Elektrolyte im Urin

Natrium/Kreatinin (U)_0 57,28 30,56 50,00 39,00 66,25
Natrium/Kreatinin (U)_1 118,84 68,99 104,00 70,68 152,25
Kalium/Kreatinin (U)_0 59,68 32,26 50,50 38,00 72,00
Kalium/Kreatinin (U)_1 52,44 31,08 45,30 28,90 65,03
Harnstoff (U)_0 717,06 373,43 717,00 462,0 993,00
Harnstoff (U) 27,09 75,24 16,45 9,32 21,05
Harnséure/Kreatinin (U) 0 x X X X X
Harnsdure/Kreatinin (U)_1 419,17 134,29 398,00 329,5 480,5
Phosphat/Kreatinin (U) 0 452,74 190,2 456,50 313,5 574,5
Phosphat/Kreatinin (U)_1 458,66 218,48 412,00 343,0 553,00
Glucose (U)_0 9,76 21,78 6,00 4,00 9,00
Glucose (U)_1 7,95 12,71 6,75 3,83 8,63

Gruppe B

Proteinurie 100-500 mg/g Kreatinin

(N=115)
Mittelw SE Median IQR
ert
19,69 16,93 13,40 7,00 29,50
10,41 21,15 6,00 4,00 7,90
0,98 0,20 0,96 0,87 1,11

103,90 16,71 104,91 92,51 114,91

85,61 17,51 83,56 73,95 99,11

-18,30 13,32 -18,24 -27,52 -9,47

142,09 40,16 130,00 112,00 161,00

122,42 89,51 102,00 72,60 134,00

-19,67 80,15 -31,40 -62,00 6,00
12,39 5,50 10,00 10,00 15,00
18,49 26,18 10,00 10,00 15,10
6,10 25,75 0,00 -3,00 4,00
57,79 24,74 52,00 39,00 71,00

130,52 72,60 110,00 79,30 184,00

59,49 25,87 55,00 39,00 77,00

56,53 29,62 50,90 35,40 71,10

653,65 327,07 594,00 353,0 921,00

33,88 127,75 13,20 8,45 18,50

439,31 131,57 428,00 350,0 513,0

450,51 196,63 449,00 295,75 5688

470,70 223,38 436,00 301,0 606,00

14,84 63,98 5,00 3,00 8,75

20,92 106,08 5,30 3,10 8,60

Tabelle 9: Kohorte 2: Ubersicht iiber die kontinuierlichen Variablen: Vergleich Gruppe A (Proteinurie
<100mg/g Kreatinin) und Gruppe B (100-500mg/g Kreatinin) zum Untersuchungszeitpunkt 0 und 1.

0,000

0,003
0,002
0,049
0,006
0,195
0,000
0,000
0,000
0,000
0,008

0,863

0,390
0,198
0,529
0,116
0,323

0,022

0,104
0,930
0,668
0,357

0,230
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IV.4. Multivariate Regressionsanalyse

IV.4.a Modifizierte Poisson-Regression

AbschlieBend wurde eine multivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt, um unabhéngige
Risikofaktoren zur identifizieren und fiir Confounding zu korrigieren. AbschlieBend wurde
noch auf mogliche Interaktionen getestet. Da das primér verwendete log-binominale
Regressionsmodell zur Abschiatzung des adjustierten relativen Risikos nicht konvergiert,

wurde eine modifizierte Poisson-Regressionsanalyse durchgefiihrt [102].

Ziel der Studie ist es, die Bedeutung mittelgradiger Proteinurie bei Patienten mit HIV-
Infektion fiir die Entwicklung eines chronischen Nierenversagens zu untersuchen. Daher
wurden die 241 Patienten eingeschlossen, die zum Untersuchungszeitpunkt 0 keine Kriterien
einer chronischen Niereninsuffizienz aufwiesen. Als Endpunkt wurde das Neuauftreten von
Markern fiir eine chronische Nierenerkrankung, also eine eGFR unter 60 ml/min/1,73m?,
eine Albuminurie grofer als 30 mg/dl, oder eine Phosphaturie tiber 1000 mg/g Kreatinin zum
Untersuchungszeitpunkt 1 festgelegt. Dabei wurden die Variablen ausgewéhlt, fiir die
signifikante Ergebnisse im Rahmen der univariaten Analyse vorlagen oder aus der Literatur
als potentielle Risikofaktoren bekannt sind. Folgende Kovariablen wurden nach Uberpriifung
auf Multikollinearitit in das Modell eingefiigt. Das Prinzip wurde bereits in Abschnitt I11.4

ausfiihrlich erlautert.

1. Proteinurie 100-500 mg/g Kreatinin 0
2. Einnahme Tenofovir-DF 0

3. Einnahme Atazanavir 0

4. Arterielle Hypertonie 0

5. Diabetes mellitus_0

Rauchen 0

Anti-HCV-Antikorper + 0

Alter 0

I S -

BMI 0
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10. CD4-Nadir 0

11. Kreatinin 0

Alter, BMI, CD4-Nadir und Kreatinin liegen im Datensatz als kontinuierliche Variablen vor.
Nachdem diese wie unter Kapitel I11.4 erldutert, gepriift wurden, wurden Alter, BMI und
CD4-Nadir als solche belassen, Kreatinin aber anhand des Medians dichotomisiert: Die eine
Gruppe hat Kreatinin-Werte von 0,4 mg/dl bis 0,8 mg/dl (N= 138) und die andere Gruppe
von 0,9 mg/dl bis 1,3 mg/dl (N=103).

Somit wurden letztendlich drei kontinuierliche Variablen, ndmlich Alter, BMI und CD4-
Nadir, und neun kategoriale Variablen in das Modell eingefiigt. Durch eine manuelle
Riickwirtselimination wurden die Variablen auf Confounding iiberpriift, tritt eine relevante
Anderung des Schitzers des relevanten Risikos von Proteinurie in Bezug auf das Auftreten
von Markern fiir eine chronische Nierenerkrankung auf, gilt die Variable als Confounder.
BMI, Rauchen und Diabetes mellitus wurden dabei aus dem Modell entfernt, da es sich
hierbei nicht um Pridiktoren handelte und sich hier auch keine relevanten Anderungen der p-
Werte oder des relativen Risikos von Proteinurie ergeben hat. Die Variable Alter ist mit
einem signifikanten p-Wert von unter 0,05 Pradiktor und Confounder. Mit Tenofovir-DF
wurde ein zweiter Condounder identifiziert. Demnach ergibt sich fiir das Vorliegen einer
mittelgradigen Proteinurie ein adjustiertes relatives Risiko von 2,36 fiir das Auftreten von
Markern einer chronischen Nierenerkrankung innerhalb von fiinf Jahren bei einem p-Wert

von 0,024 (95 % KI 1,117-4,968):

Variable RK SE Wald 2 p-Wert adj. RR 95% KI
(Konstante) -4,125 0,7557 29,788 0,000 0,02 0,004-0,071
Proteinurie 100-500 mg/g

Kreatinin 0,857 0,3807 5,067 0,024 2,36 1,117- 4,968
Einnahme Tenofovir-DF 0 0,512 0,3698 1,917 0,166 1,67 0,808 — 3,444
Einnahme Atazanvir 0 -0,611 0,5514 1,226 0,268 0,54 0,184 — 1,600
Arterielle Hypertonie 0 0,338 0,3292 1,053 0,305 1,40 0,735-2,673
Anti-HCV-AK +_0 -0,673 0,7197 0,874 0,35 0,51 0,124 -2,091
Kreatinin >0,8mg/dl 0 0,292 0,3141 0,866 0,352 1,34 0,724 - 2,479
Alter 0 0,031 0,0129 5,678 0,017 1,03 1,005 - 1,058
CD4-Nadir_0 -0,002 0,0011 2,596 0,107 1,00 0,996 — 1,000

Tabelle 10: Kohorte 2: Endgiiltiges, reduziertes modifiziertes Poisson-Regressionsmodell.
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V1.4.b Testen auf Interaktion

Zuletzt wurden die im Modell verliebenden Variablen auf Interaktion gepriift. Dabei wurden

die Produktterme aus allen Variablen gebildet und diesem Modell hinzugefiigt, so dass

jeweils ein hierarchisch addquat formuliertes Modell entstand.

Variable RK
(Konstanter Term) -5,914
Proteinurie 100-500 mg/g Kreatinin 0 2,490
Einnahme Tenofovir-DF 0 2,308
Einnahme Atazanavir 0 0,550
Arterielle Hypertonie 0 0,220
Anti-HCV-Antikorper + 0 -0,746
Kreatinin > 0,8 mg/dl_0 -1,966
Alter 0 0,036
CD4-Nadir_0 0,006
Proteinurie 100-500 mg/g Kreatinin_0*Tenofovir- -1,993
E?ﬁﬂahme Tenofovir_0* Einnahme -2,036
Atazanvir_0

Alter_0*Kreatinin > 0,8 mg/dl_0 0,044

Alter_0*CD4-Nadir_0

SE
1,5196
1,0985
1,0792
0,5010
0,3585
0,7247
1,2661
0,0204
0,0033
1,1278
1,1838

0,0222

0,000 6,6771x10""

Wald 2
15,144

5,138
4,575
1,206
0,375
1,060
2411
3,176
3,195
3,123
2,958
3,891
4,866

p-
wert
0,000
0,023
0,032
0,272
0,540
0,303
0,120
0,075
0,074
0,077
0,085

0,049
0,027

adj.
RR
0,003
12,060
10,058
1,734
1,246
0,474
0,140
1,037
1,006
0,136
0,131
1,045
1,000

95% KI
0,000 0,053
1,401 103,851
1213 83,395
0,649 4,629
0,617 2,515
0,115 1,963
0,012 1,675
0,99 1,079
0,99 1,012
0,015 1,243
0,013 1,329
1,000 1,091
1,000 1,000

Tabelle 11: Kohorte 2: Ergebnis der multivariaten Regression einschlieflich Testen auf Interaktion.

Fiir die Produktterme aus Proteinurie von 100-500 mg/g Kreatinin und Einnahme von

Tenofovir-DF, Einnahme von Tenofovir-DF und Einnahme von Atazanavir, Alter und

Kreatinin groBer 0,8 mg/dl und Alter und CD4-Nadir-Wert wurde jeweils eine signifikante

Interaktion ermittelt. Zur Veranschaulichung wurden die Interaktionsterme aufgelost und

nochmal das adjustierte relative Risiko fiir alle moglichen Variablenkonstellationen

berechnet:

Variable

Proteinurie 100-500 mg/g Kreatinin:

Proteinurie 100-500 mg/g Kreatinin mit Einnahme TDF-DF

Proteinurie 100-500 mg/g Kreatinin ohne Einnahme TDF-DF

Einnahme TDF-DF:

TDF-DF mit Proteinurie 100-500 mg/g Kreatinin und Einnahme ATV

TDF-DF mit Proteinurie 100-500 mg/g Kreatinin ohne Einnahme ATV

TDF-DF ohne Proteinurie 100-500 mg/g Kreatinin und Einnahme ATV

p-Wert

0,167

0,023

0,127
0,461

0,848

ad. RR

95% KI
08126  3,3254
1,4006 103,8508
0,0197  1,6294
0,5927  3,1709

0,081 212752
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Variable p-Wert ad. RR 95% KI

TDEF-DF ohne Proteinurie 100-500 mg/g Kreatinin und ohne Einnahme ATV 0,848 1,31 0,081 21,2752
Einnahme ATV:

ATV mit Einnahme TDF-DF 0,154 0,23 0,0294 1,7417

ATV ohne Einnahme TDF-DF 0,272 1,73 0,6493 4,6287
Alter:

Alter pro Jahr bei Kreatinin > 0,8 mg/dl und CD4-Nadir von 200 Zellen/pl 0,002 1,05 1,0194 1,0858

Alter pro Jahr bei Kreatinin > 0,8 mg/dl und CD4-Nadir von 500 Zellen/pl 0,802 1,01 0,9561 1,0598

Alter pro Jahr bei Kreatinin < 0,9 mg/dl und CD4-Nadir von 200 Zellen/pl 0,671 1,01 0,9754 1,0395

Alter pro Jahr bei Kreatinin < 0,9 mg/dl und CD4-Nadir von 500

Zellen/pl 0,160 0,96 0,9146 1,0149

10 Jahre ilter bei Kreatinin > 0,8 mg/dl und CD4-Nadir von 200 Zellen/pl 0,002 1,66 1,2116 2,2787

10 Jahre ilter bei Kreatinin > 0,8 mg/dl und CD4-Nadir von 500 Zellen/pl 0,802 1,07 0,6381 1,7879

10 Jahre dlter bei Kreatinin < 0,9 mg/dl und CD4-Nadir von 200 Zellen/pl 0,671 1,07 0,7792 1,4737

10 Jahre ilter bei Kreatinin < 0,9 mg/dl und CD4-Nadir von 500 Zellen/pl 0,160 0,69 0,4095 1,1589
Kreatinin:

Kreatinin > 0,8 mg/dl bei einem Alter von 30 Jahren 0,310 0,52 0,149 1,8293

Kreatinin > 0,8 mg/dl bei einem Alter von 50 Jahren 0,489 1,26 0,6592 2,3898

Kreatinin > 0,8 mg/dl bei einem Alter von 70 Jahren 0,014 3,02 1,2502 7,2844
CD4-Nadir:

CD4-Nadir pro Zelle/pl bei einem Alter von 30 Jahren 0,333 1,00 0,9985 1,0044

CD4-Nadir pro Zelle/pl bei einem Alter von 50 Jahren 0,144 1,00 0,9965 1,0005

CD4-Nadir pro Zelle/pl bei einem Alter von 70 Jahren 0,016 1,00 0,992 0,9992

Tabelle 12: Kohorte 2: Reduziertes Modell mit Interaktionen: Adjustiertes Relatives Risiko fiir alle
Variablenkonstellationen.

Zur Vereinfachung wurden fiir die beiden kontinuierlichen Variablen Alter und CD4-Nadir
exemplarische Werte verwendet.

Diese Resultate zeigen ein adjustiertes relatives Risiko von 12,006 fiir die Variable
Proteinurie fiir Patienten, die kein Tenofovir-DF einnehmen, erstmals Marker fiir eine
chronische Nierenerkrankung aufzuweisen (p = 0,023). Nehmen die Patienten dagegen
Tenofovir-DF ein, so liegt der Wert nur bei 1,64 bei einem nicht signifikanten p-Wert (p =
0,167). Dieser Wert zeigt unabhéngig von den anderen Variablen das relative Risiko, allein
bedingt durch eine mittelgradige Proteinurie von 100 bis 500 mg/g Kreatinin fiir das
Auftreten von Markern fiir eine chronische Nierenerkrankung.

Fiir die Variable Alter liegt beispielsweise bei einem Kreatinin-Wert von iiber 0,8 mg/dl und
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einem CD4-Nadir-Wert von 200 Zellen/pl das adjustierte relative Risiko bei 1,05 (p = 0,002)
fiir jedes zusatzliche Jahr; fiir einen zehn Jahre &lteren Patienten liegt es daher bei 1,66 (p =

0,002).

V. Diskussion

Mit der steigenden und aktuell nahezu normalen Lebenserwartung von Patienten mit HIV-
Infektion nimmt auch die Zahl an nephrologischen Komorbiditdten zu. Diese haben einen

groBBen Anteil an der Mortalitit von Patienten mit HIV-Infektion [46, 47].

Dabei schreitet eine chronische Niereninsuffizienz bei Patienten mit HIV-Infektion im
Vergleich zu nicht-Infizierten schneller voran [104]. Daher gilt es, die gefdhrdeten Patienten
mdglichst frithzeitig zu erkennen, um rechtzeitig notwendige Mallnahmen ergreifen zu

konnen.

Einige Studien zeigten bereits, dass Patienten mit HIV-Infektion héufig eine mittelgradige
Proteinurie aufweisen. Die genauen Grenzwerte wurden teilweise unterschiedlich definiert,
liegen aber in der Regel zwischen 70 und 200 mg/g Kreatinin. Eine vorangegangene
Untersuchung der HIV-Ambulanz des Klinikums der Universitét zeigte, dass iiber die Halfte
der Patienten mit HIV-Infektion, aber ohne nephrologische Vorerkrankung, eine Proteinurie

von 100-500m mg/g Kreatinin haben.

Ziel dieser Studie ist es, zu untersuchen, ob diese mittelgradige Proteinurie von 100 bis 500
mg/g Kreatinin einen Risikofaktor darstellt, an einer chronischen Niereninsuffizienz zu
erkranken, und sich somit als Screeningverfahren eignet, um entsprechende MaBBnahmen zur

Privention ergreifen zu kdnnen.

Die Analysen ergaben, dass bei 20,9 % der Patienten mit einer mittelgradigen Proteinurie
nach einem medianen Follow-up von 4,6 Jahren Marker fiir eine chronische
Niereninsuffizienz nachgewiesen werden kdnnen. In der Vergleichsgruppe dagegen waren es

nur 7,1 %. Eine mittelgradige Proteinurie von 100 bis 500 mg/g Kreatinin wird somit in
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dieser Studie mit einem adjustierten relativen Risiko von 2,36 als signifikanter Risikofaktor

fur das Auftreten von Markern einer chronischen Niereninsuffizienz identifiziert.

Im folgenden Abschnitt sollen diese Ergebnisse en détail erdrtert werden. Zunéchst werden
die Ergebnisse der univariaten Analyse diskutiert, gefolgt von denen der multivariaten

Analyse.

V.1. Ergebnisse der univariaten Analyse

Die Kohorte 2, bestehend aus den Patienten, die bisher keine Marker fiir eine chronische
Nierenerkrankung aufwiesen, wurde anhand der Proteinurie zum Untersuchungszeitpunkt 0
in zwei Gruppen unterteilt und beziiglich HIV-spezifischer Daten, Komorbiditdten und
Nierenfunktion verglichen. Dabei féllt vor allem auf, dass Patienten mit einer mittelgradigen
Proteinurie signifikant hdufiger eine arterielle Hypertonie und niedrigere CD4-Werte
aufweisen. Die Gruppe war zudem signifikant haufiger gegeniiber Tenofovir-DF exponiert.
Letztendlich weisen die Patienten mit einer mittelgradigen Proteinurie bereits zum

Ausgangszeitpunkt signifikant hdufiger Marker fiir eine chronische Niereninsuffizienz auf.

V.1.a Arterielle Hypertonie

Unsere Analyse zeigt, dass die Patienten mit einer mittelgradigen Proteinurie von 100 bis
500 mg/g Kreatinin zu beiden Untersuchungszeitpunkten signifikant hdufiger unter einer
arteriellen Hypertonie leiden als die Patienten ohne relevante Proteinurie. Folglich nehmen

diese Patienten auch haufig blutdrucksenkende Medikamente ein.

In der Literatur ist eine Assoziation zwischen Proteinurie und arterieller Hypertonie ein
haufig beschriebenes Phanomen. Dabei beobachtete beispielsweise eine Studie aus Japan
mannliche Patienten ohne bekannte arterielle Hypertonie iiber 10 Jahre hinweg. Untersucht

wurde, ob es einen Zusammenhang zwischen Proteinurie, niedriger GFR und der Inzidenz
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von arterieller Hypertonie gibt. Proteinurie wurde in dieser Studie allerdings nur
semiquantitativ mittels positiven U-Stix diagnostiziert. Die Resultate ergaben, dass vor allem
eine Proteinurie zu arterieller Hypertonie fiihrt. Diese wurde definiert als eine Messung von
einem systolischen Blutdruck von {iber 140 mmHg bzw. diastolischen Werten von iiber 90
mmHg oder der Einnahme von antihypertensiv wirkenden Medikamenten. Eine Assoziation
mit einer GFR von unter 60 ml/min/1,73m? besteht ebenfalls, ist aber unabhingig zu der

durch die Proteinurie. [105].

Eine weitere Studie konnte eine erhohte Inzidenz von arterieller Hypertonie mit
hochnormalen Albuminuriewerten von unter 25 mg/g Kreatinin zeigen. Bei dieser Studie
wurden nur Frauen untersucht, die bis dato keine arterielle Hypertonie aufwiesen. Nach
einem Follow-up von vier Jahren entwickelten die Patientinnen mit einer Albuminurie im
Bereich der hochsten Quartile (3,7 bis 23,8 mg/g Kreatinin) signifikant hdufiger eine
arterielle Hypertonie als die Patientinnen mit Albuminuriewerten in der niedrigsten Quartile

(0,00 bis 1,69 mg/g ) [106].

Somit decken sich unsere Ergebnisse mit denen aus der Literatur. Zudem haben Patienten
mit HIV-Infektion durch ihre Erkrankung per se schon ein erhdhtes kardiovaskuléres Risiko.
Erfolgt aber eine addquate Blutdruckeinstellung, kann die Albumausscheidung wieder
reduziert [107] und im Verlauf auch das kardiovaskulédre Risiko wieder gesenkt werden

[108].

Daher gilt es Patienten mit HIV-Infektion moglichst engmaschig zu iberwachen, um eine
arterielle Hypertonie mdglichst friih zu identifizieren und adéquat zu therapieren. Die
aktuellen EACS-Guidelines empfehlen aktuell lediglich eine jahrliche Messung des
Blutdrucks. In der HIV-Ambulanz des Klinikums Miinchen der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen wird der Blutdruck iiblicherweise bei jeder Routinevorstellung, also in

der Regel alle drei Monate gemessen.

V.1.b Assoziation zwischen mittelgradiger Proteinurie und niedrigeren CD4-Werten

Zu beiden Untersuchungszeitpunkten zeigte sich, dass die Gruppe mit mittelgradiger

Proteinurie einen signifikant niedrigeren medianen CD4-Nadir und eine niedrigere aktuelle

64



CDA4-Zellzahl aufweist. Dies spiegelt sich auch bei der Einteilung in die CDC-Stadien wider:
In der Gruppe mit einer Proteinurie von unter 100 mg/g Kreatinin haben signifikant mehr
Patienten eine CD4-Nadir-Wert von grofier als 500 Zellen/pul und befinden sich somit im

Stadium CDC-1, welches dem besten Immunstatus entspricht.

In der Literatur finden sich einige Studien, die einen Zusammenhang zwischen einer

niedrigen CD4-Zellzahl und Proteinurie bestétigen.

Zum einen présentiert sich die HIV-assoziierte Nephropathie (HIVAN) durch Proteinurie
und zunehmende Einschriankung der Nierenfunktion [109]. Besonders Patienten mit einem
schlechten Immunstatus gelten als gefdhrdet, an einer HIVAN zu erkranken. Vor allem bei
Afroamerikanern gilt diese als hdufigste Ursache fiir eine Nierenschiadigung [63]. Allerdings
befinden sich in unserer Studie hauptsidchlich Kaukasier, somit ist die HIVAN als Ursache

eher zweitrangig zu betrachten.

Zum anderen gilt unabhéngig von einer HIVAN eine niedrigere CD4-Zellzahl als
Risikofaktor fiir Proteinurie: Szczech zeigte, dass eine hohere CD4-Zellzahl mit einer
niedrigeren Albuminurie vergesellschaftet ist. In einer weiteren Studie zeigte die Autorin,

dass sich aus einer Mikroalbuminurie im Verlauf eine Proteinurie entwickelt [110, 111].

Franceschini identifizierte bei einer Untersuchung zu Risikofaktoren fiir das Auftreten eines
akuten Nierenversagens bei Patienten mit HIV-Infektion eine niedrige CD4-Zellzahl als
unabhéngigen Pradiktor. Es kam vor allem bei Patienten mit einer CD4-Zellzahl von unter
200 Zellen/pul und hoher Viruslast von iiber 10.000 Kopien/ul zu einem akuten

Nierenversagen [112].

Letztendlich ist somit eine niedrige CD4-Zellzahl mit HIV-assoziierten und nephrologischen
Komplikationen und konsekutiv schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert [113]. Auch aus

diesem Grund ist ein Abfall der CD4-Zahl moglichst zu vermeiden.

Dies lasst sich durch eine rechtzeitige und erfolgreiche Therapie erreichen. Der glinstigste
Zeitpunkt fiir einen Therapiestart wurde in der Vergangenheit hdufig untersucht und es

wurden immer wieder andere Empfehlungen ausgesprochen. Es gilt die Nebenwirkungen
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einer langen antiretroviralen Therapie gegen die Folgen einer nicht oder zu spit behandelten

HIV-Erkrankung abzuwégen.

Die grof3 angelegte multizentrische START-Studie konnte einen deutlichen
Uberlebensvorteil bei einem frithen Therapiestart zeigen. Aus diesem Grund gilt inzwischen
die allgemeine Empfehlung, eine antiretrovirale Therapie bald nach Diagnosestellung und

unabhingig von der CD4-Zellzahl zu beginnen [114].

V.1.c Proteinurie als moglicher Risikofaktor fiir AIDS

Die Auswertung ergibt, dass fiir Patienten mit einer mittelgradigen Proteinurie das relative
Risiko an AIDS, also dem Endstadium einer HIV-Infektion, zu erkranken mit 8,84 deutlich
erhoht ist.

Noch in den Zeiten vor der HAART-Ara untersuchte die Women’s Interagency HIV Study
(WIHS) Komorbidititen und Folgen der HIV-Erkrankung von Frauen. Hierbei handelt es
sich um eine laufende prospektive Kohortenstudie aus den USA, in die seit 1995 2059

Patientinnen mit HIV-Infektion aufgenommen wurden.

Dabei konnte fiir Patientinnen mit einer Proteinurie von 30 bis 100 mg Protein/dl Urin eine
signifikant erhohte Inzidenz einer AIDS-definierenden Erkrankung zu erkranken
nachgewiesen werden. Zum Zeitpunkt dieser Auswertung hatten die Patientinnen noch nicht

mit einer antiretroviralen Therapie begonnen [47].

Die Patienten dieser Kohorte, die erstmals das Stadium AIDS erreichten, hatten sogar
deutlich niedriger Proteinwerte. Der Median liegt bei 14,0 mg/dl Urin. Von den 12 Patienten,
die erstmals das Stadium AIDS erreichten, hatten zehn Patienten Proteinwerte von unter 30
bis 100 mg/dl Urin, einer lag mit 46 mg/dl Urin im Bereich von 30 bis 100 mg/dl und ein
Patient hatte einen Wert von iiber 100 mg/dl Urin.

Nach dem Therapiestart erfolgte eine weitere Analyse. Hier zeigte sich in der univariaten
Analyse weiterhin bei Patientinnen mit Proteinurie eine signifikant erhohte Zahl an
Neuerkankungen an einer AIDS-definierenden Erkrankung, aber die Signifikanz der

Ergebnisse konnte in der multivariaten Analyse nicht bestitigt werden.
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Diese Ergebnisse wurden als Grundlage benutzt, die AIDS-assoziierte Mortalitdt anhand des
Ausmalles der EiweiBausscheidung im Urin zu untersuchen. Dafiir wurden zum Nachweis
einer Proteinurie eine quantitative Urinanalyse und ein semiquantitativer U-Stix zum

Nachweis einer Mikroalbuminurie zu zwei Untersuchungszeitpunkten verwendet.

Die Ergebnisse zeigen, dass Patientinnen mit einer Proteinurie eine dreimal so hohe
Gesamtmortalitdt und AIDS-bedingte Mortalitét aufweisen als Patientinnen ohne Proteinurie.
Fiir Patientinnen mit einer Mikroalbuminurie waren diese doppelt so hoch im Vergleich zu

Patientinnen ohne Nachweis von Eiweifl im Urin [115].

Somit stellt eine Proteinurie ein relevantes Risiko fiir das Uberleben von Patienteninnen mit
HIV-Infektion dar. Ob dies auch fiir ménnliche Patienten mit HIV-Infektion gilt, bleibt

unklar.

Die vorliegende Kohorte hat eine Population mit 76,5 % ménnlichen Patienten, fiir die ein
deutlich erhohtes relatives Risiko ermittelt wurde, das CDC-Stadium AIDS zu erreichen.
Allerdings handelt es sich hierbei lediglich um eine univariate Analyse. Eine multivariate
Analyse um ein adjustiertes relatives Risiko zu erhalten, wurde nicht durchgefiihrt, da die
Fallzahl mit insgesamt 12 Ereignissen nicht sehr gro3 war und dies nicht als Endpunkt
vordefiniert wurde. Hier sollten weitere Studien erfolgen, um dieses Ergebnis besser

einordnen zu konnen.

V.1.d Tubulére Funktionsstorung

Bei den untersuchten Patienten handelt es sich vor allem um eine tubulére Funktionsstorung.
Dies wurde definiert als das Vorliegen einer Proteinurie mit einer Albuminurie von unter 30

mg/g Kreatinin.

Zum Untersuchungszeitpunkt 0 wiesen 79,2 % der Patienten der Kohortel eine tubulére
Funktionsstorung auf, zum Untersuchungszeitpunkt 1 sind es 28,9 %. Aber auch hier ist aber
der Anteil der Patienten, die bereits eine mittelgradige Proteinurie zum
Untersuchungszeitpunkt 0 hatten, mit 33,1 % deutlich héher als in der Vergleichsgruppe
(19,8 %). Insgesamt sind die absoluten Werte der tubuldren Proteinurie niedriger als zum

Zeitpunkt der Ausgangsanalyse.
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Dass eine Proteinurie bei Patienten mit HIV-Infektion durchaus durch eine tubulire
Funktionsstorung bedingt ist, zeigten bereits mehrere Studien, allerdings war der Anteil in

der Regel geringer als die hier vorliegenden 79,2 % zum Untersuchungszeitpunkt 0.

So zeigte 2011 eine Studie aus Frankreich, dass bei 50,7 % der Patienten mit einer
Proteinurie eine tubuldre Funktionsstérung vorliegt. Die Analyse erfolgte hier auch mittels
quantitativer Urinanalyse und Protein/Kreatinin sowie Albumin/Kreatinin-Quotienten
wurden bestimmt. Als tubuldre Proteinurie wurde ein EiweiBausscheidung von mindestens
200 mg/g Kreatinin und somit ein Albumin/Protein-Quotient von mindestens 0,4 definiert

[116].

Eine deutsche Studie aus der Universitatsklinik K&ln erbrachte dhnliche Ergebnisse. Auch
hier handelt es sich bei der mittelgradigen Proteinurie, definiert als 70 bis 200 mg/g

Kreatinin, in 41% der Fille um eine tubulére Proteinurie.

Passend zu den Werten aus den eben beschriebenen Verdffentlichungen, ist der riickldufige
Anteil der Patienten mit einer tubuléren Proteinurie. Zum Untersuchungszeitpunkt 1 weisen

nur noch 28,9 % der Patienten eine tubuldre Proteinurie auf.

Ein Erkldrungsansatz dafiir ist, dass mit steigendem Alter zunehmend glomeruldre Schiden
in den Vordergrund kommen. Diese vor allem bedingt durch arterielle Hypertonie und
Diabetes mellitus, Krankheiten die bekanntlich mit zunehmendem Alter immer haufiger

werden.

Dabei sind die tubuldren Funktionsstérungen keineswegs regredient, vielmehr werden die
Patienten krdnker und die glomeruléren Schiden iiberwiegen iiber die tubuldren Schéden.
Zumal eine tubuldre Proteinurie ja dadurch definiert ist, dass keine glomerulére Proteinurie

vorliegt.

Die Kohorte dieser Studie ist mit einem medianen Alter von 50 Jahren auch etwas dlter als
die Populationen der eben beschriebenen Studien: Das mediane Alter der Population der
Studie der Universitit Koln liegt bei 45 Jahren [97] und bei 48 Jahren bei der Population des
University Hospitals Montpellier [116].

Ein anderer Grund fiir die regredierten Werte konnte sein, dass auf die Proteinurie reagiert

wurde und beispielsweise eine Therapie mit Tenofovir-DF beendet wurde. Sowohl die
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Studie der Universitit Koln als auch die Veroffentlichung zu der initialen Studie zeigten eine

Assoziation von tubuldrer Proteinurie mit der Einnahme von Tenofovir-DF [82, 96].

In der Gruppe mit der mittelgradigen Proteinurie wurde Tenofovir signifikant haufiger
abgesetzt und seltener angesetzt, sodass zum Untersuchungszeitpunkt 1 nur noch 60,0 % der

Patienten Tenofovir-DF einnahmen, initial waren es 66,1 %.

V.2. Ergebnisse der multivariaten Analyse

Die multivariate Analyse ergab, dass eine mittelgradige Proteinurie von 100 bis 500
mg/Kreatinin fiir Patienten mit HIV-Infektion ein signifikant erhohtes Risiko darstellt,
innerhalb von ca. 5 Jahren erstmals Marker fiir eine chronische Niereninsuffizienz

aufzuweisen.

Hierbei zeigte sich, dass auch die Variable Alter ein unabhéngiger Préadiktor fiir das
Auftreten von Markern fiir eine chronische Nierenerkrankung ist. Die Einnahme von
Tenofovir-DF sowie Alter wurden als Confounder identifiziert. Nachdem fiir diese korrigiert
wurden, ergab sich ein adjustiertes relatives Risiko von 2,36 fiir das Auftreten von Markern

fiir eine chronische Nierenerkrankung.

Das Modell wurde zudem auf Interaktionen untersucht. Hiernach konnte fiir Patienten mit
einer mittelgradigen Proteinurie, die kein Tenofovir-DF einnahmen, sogar ein relatives

Risiko von 12,06 ermittelt werden.
Diese Ergebnisse sollen nun im Kontext der vorhandenen Literatur erdrtert werden.
V.2.a Mittelgradige Proteinurie als Risikofaktor fiir das Auftreten von Markern fiir

eine chronische Niereninsuffizienz

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse zeigen auf, dass eine mittelgradige Proteinurie von
100 bis 500 mg/g Kreatinin einen signifikanten Risikofaktor fiir das Auftreten von Markern

einer chronische Nierenerkrankung darstellt.
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Das Patientenkollektiv zeichnet sich durch eine bis dato unauffallige Nierenfunktion aus und
hatte keine bekannte renale Vorerkrankung, hatte aber zu 55,4 % eine Proteinurie von 100-
500 mg/g Kreatinin. Von diesen Patienten wiesen nach einem medianen Follow-up von 4,6
Jahren 20,9 % erstmals Marker fiir eine chronische Nierenerkrankung auf. In der

Vergleichsgruppe dagegen waren es nur 7,1 %. Das adjustierte relative Risiko liegt bei 2,36.

Gupta beschrieb 2004 eine Assoziation zwischen Proteinurie und der Entwicklung eines
chronischen Nierenversagens. Bei dieser retrospektiv angelegten Studie entwickelten 2 %
der Patienten ein chronisches Nierenversagen. Dies war in der univariaten Analyse mit einer
Proteinurie, hier gemessen mittels positiven U-Stix, assoziiert. Da der U-Stix nur eine

Albuminurie erfasst, handelt es sich hierbei um eine glomerulire Proteinurie [117].

Auch Estrella fiihrte in ihrer Verdffentlichung auf, dass es eine Assoziation zwischen
Proteinurie und niedriger GFR gibt. Die Autorin untersuchte verschiedene diagnostische
Marker fiir die Beurteilung der Nierenfunktion bei Patienten mit HIV-Infektion. Dabei
wurde untersucht, ob sich die eGFR besser anhand des Serum-Kreatininwerts oder Cystatin
C berechnen ldsst. Auch sie konnte zeigen, dass eine Proteinurie von iiber 200 mg/g

Kreatinin zu einer niedrigeren GFR fiihrt [118].

Allerdings entspricht die Beurteilung der Nierenfunktion allein anhand des Serum-
Kreatininwerts bzw. der eGFR nicht dem aktuellen Goldstandard. Die KDIGO-Guidelines
fordern hier weitere Angaben beispielsweise zu eGFR, Albuminurie oder
Urinsedimentanalysen [119]. Zudem liegt insbesondere fiir die zuerst beschriebene Studie

von Gupta nur eine kleine Fallzahl an Neuerkrankungen vor.

Somit liegen aktuell wenig Daten zu der Frage vor, ob die bereits mehrfach beschriebene
mittelgradige Proteinurie bei Patienten mit HIV-Infektion zu einem chronischen
Nierenversagen fiihrt. Fiir HIV-negative Populationen gilt eine Proteinurie als gesicherter

Risikofaktor fiir eine chronische Niereninsuffizienz [120].

In einer japanischen Studie stellt die Proteinurie den stirksten Prédiktor dar, innerhalb der
nichsten zehn Jahre an einer terminalen Niereninsuffizienz zu erkranken [121]. Allerdings
wurde die Proteinurie hier nur semiquantitativ mittels U-Stix gemessen. Zudem wurden hier
vor allem asiatische Patienten eingeschlossen. Es ist daher unklar, ob dies auch fiir die

Allgemeinbevolkerung in Europa zutriftt.
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Bei der Analyse von Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankungen und Proteinurie
von iiber 1 g/24 h in den letzten drei Monaten, korrelierte die Hohe der Proteinurie direkt mit
einer Verschlechterung der GFR; im weiteren Verlauf auch mit dem Progress der

Erkrankung bis hin zur terminalen Niereninsuffizienz [122].

Auch die MDRD-Studie und die AASK-Studie, die Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz ohne Vorliegen eines Diabetes mellitus untersuchten, bestétigten die
Ergebnisse. Hier stand ebenso eine schnellere GFR-Verschlechterung in direktem
Zusammenhang mit einem hoheren Ausgangswert an Proteinurie. Allerdings wurde hier der

Grenzwert bei 1 g/g Kreatinin gesetzt [123] [124].

Somit wird mit dieser Studie erstmals der Einfluss der Proteinurie auf die Nierenfunktion
von Patienten mit HIV-Infektion gezeigt. Zudem wird bereits eine Proteinurie ab 100 mg/g
Kreatinin als prognostisch ungiinstig identifiziert, also der Cut-off-Wert noch strenger
definiert. Gefdhrdete Patienten kdnnen somit frither identifiziert und Therapiemafnahmen

zur Sekundarprophylaxe ergriffen werden.

Arbeitet man in Anbetracht dieser neuen Erkenntnisse die européischen Leitlinien zur
Therapie HIV-infizierter Erwachsener (EACS-Guidelines) auf, so stellt sich die Frage, ob

Anpassungen erforderlich sind.

In der aktuellen Leitlinie wird eine Proteinurie ab 442 mg/g Kreatinin als gefahrlich
eingestuft. Ab diesem Messwert sind weitere diagnostische oder therapeutische Mallnahmen
zu ergreifen [1]. Die hier vorgelegten Ergebnisse zeigen dagegen ein signifikantes Risiko
bereits ab 100 mg/g Kreatinin, daher kann iiber eine Senkung des Grenzwerts zu diskutieren

werden.

V.2.b Alter als unabhingiger Pridiktor

Die Variable Alter wurde mit einem signifikanten p-Wert von 0,017 als unabhéngiger

Pradiktor fiir das Auftreten von Markern fiir eine chronische Nierenerkrankung identifiziert.

Dass Alter einen Einfluss auf die Nierenfunktion hat, ist ein weit beschriebenes Phdnomen
[125]. Ein Drittel der Patienten {iber 70 Jahre leidet an einer eingeschriankten Nierenfunktion.

Dabei schreitet eine mild bis moderat eingeschrinkte eGFR von 30-59 ml/min/1,73m? am
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schnellsten voran [126]. Dies ist einerseits dadurch zu erkldren, dass bekannte
Risikofaktoren fiir eine chronische Niereneinschrinkung wie Diabetes mellitus und arterielle
Hypertonie mit steigendem Alter hiufiger auftreten. Zum anderen kommt es im Alter per se
zu einem Riickgang der Nierenfunktion. Studien zeigen, dass auch bei gesunden Probanden

die Kreatininclearance pro Jahr um 0,75 ml/min sinkt [127].

Sowohl die vorliegende Studie als auch die Literatur geben deutliche Hinweise darauf, dass
mit zunehmendem Alter das Risiko fiir eine chronische Nierenerkrankung steigt. Die
Bevdlkerung, auch die Menschen mit HIV-Infektion werden immer é&lter [46]. Insbesondere
vor dem Hintergrund, dass sich der Altersprozess nicht aufhalten lasst, gilt es weitere

Risikofaktoren zu identifizieren und diese rechtzeitig giinstig zu beeinflussen.

V.2.c Tenofovir-DF und Alter als Confounder

Die multivariate Analyse identifiziert die Variablen Alter und Einnahme von Tenofovir-DF
als Confounder. Confounder sind Variablen, die eine gemeinsame Ursache von Pradiktor
und Outcome darstellen und so die Assoziation von Pradiktor und Endpunkt verzerren
konnen. Aus diesem Grund muss man in einem multivariaten Modell fiir Confounder
kontrollieren, um den ,,wahren Zusammenhang zwischen Pridiktor und Endpunkt zu

bekommen.

Dass zunehmendes Alter sowohl einen Einfluss auf die Proteinurie als auch auf die Inzidenz
von Markern einer chronischen Niereninsuffizienz ausiibt, iiberrascht nicht. Der Einfluss des

Alters auf die Nierenfunktion wurde bereits im vorangegangenen Abschnitt erldutert.

Nicht auBer Acht gelassen werden sollte die Uberlegung, dass in der Formel fiir die eGFR
nach CKD-Epi die Variable Alter enthalten ist [84]. Da ein Marker fiir eine chronische
Niereninsuffizienz eine eGFR von unter 60ml/min/1,73 m? ist, kann an dieser Stelle
vermutet werden, dass dies zum Confounding beitrdgt. Von den 33 Patienten, die erstmals
Marker fiir eine chronischen Niereninsuffizienz aufweisen, haben 11 erstmals eine eGFR
von unter 60 ml/min/1,73m?. Bei der Uberpriifung auf eine mdgliche Kollinearitit vor

Durchfiihrung der multivariaten Analyse ergaben sich hierfiir keine Hinweise.

72



Mit zunehmendem Alter kommt es auch gehduft zu einer Proteinurie. Gravemann zeigte,
dass fiir eine Population von 945 Patienten mit HIV-Infektion zunehmendes Alter einen
Risikofaktor fiir das Auftreten einer Proteinurie ist [97]. Auch die multivariate Analyse der
vorangegangenen Studie identifizierte Alter als unabhingigen Pradiktor fiir das Auftreten

einer mittelgradigen Proteinurie [96].

Ein weiteres Confounding stellt die Einnahme von Tenofovir-DF im Rahmen der
antiretroviralen Therapie da. Tenofovir-DF gilt als nephrotoxisch. Ein zugrunde liegender
Mechanismus ist dabei die Schidigung der Mitochondrien durch Akkumulation im

proximalen Tubulussystem [128].

Es liegen viele Studien zur Beteiligung einer Nierenschiddigung durch Tenofovir-DF bei
Patienten mit HIV-Infektion vor. Die EURO-SIDA- und die D:A:D-Studie zeigten beide
eine chronische Nierenschddigung bedingt durch die Einnahme von Tenofovir-DF anhand
einer eingeschrinkten glomerulédren Filtrationsrate [129, 130]. Diese Ergebnisse wurden
durch weitere Studien bestétigt. So zeigte beispielsweise eine andere Studie eine starke
Assoziation zwischen der Einnahme von Tenofovir-DF und dem Auftreten einer Proteinurie.
Bereits bestehende Risikofaktoren hatten dagegen keinen Einfluss auf die Nierenfunktion
[131].

Die vorangegangene Studie stellte 2016 fest, dass die Einnahme von Tenofovir-DF mit einer
mittelgradigen Proteinurie assoziiert ist. 56,0 % der Patienten wiesen eine Proteinurie von
100-500 mg/g Kreatinin auf. Circa zwei Drittel (66,1 %) dieser Patienten hatte dabei keine
Albuminurie von mehr als 30 mg/g Kreatinin, was damit hinweisend auf eine tubulire
Schédigung ist. Insbesondere fiir die Subpopulation mit einer mittelgradigen Proteinurie von

100 bis 500 mg/g Kreatinin wurde eine Assoziation mit eben Tenofovir-DF aufgezeigt [96].

In der Regel sind die Symptome nach Absetzten des Medikaments reversibel [132]. Daher
sollten insbesondere Patienten mit einer eingeschriankten Nierenfunktion und einer Therapie
mit Tenofovir-DF engmaschig zu iiberwacht werden und ggf. deren Therapie angepasst

werden.
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V.2.d Diskussion von Interaktion

Die Berechnungen weisen auf Interaktion zwischen Proteinurie und Einnahme von

Tenofovir-DF hin sowie zwischen Alter, Kreatinin und CD4-Nadirwerten.

Zunéchst soll die Interaktion zwischen Proteinurie und Tenofovir-DF diskutiert werden. Das
mit dem Vorliegen einer Proteinurie adjustierte relative Risiko fiir das Auftreten von
Markern einer chronischen Niereninsuffizienz liegt fiir Patienten, die gleichzeitig Tenofovir-
DF einnehmen, bei 1,64 mit einem nicht-signifikanten p-Wert von 0,167. Fiir Patienten, die
zwar eine mittelgradige Proteinurie haben, aber kein Tenofovir-DF einnehmen, ist es

dagegen 12,01 bei einem hochsignifikanten p-Wert von 0,023.

Somit gilt eine mittelgradige Proteinurie insbesondere fiir Patienten, die kein Tenofovir-DF
in ihrer Medikation haben, als unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entwicklung von Markern

fur eine chronische Niereninsuffizienz.

Ein Erkldrungsansatz hierfiir ist, dass bei Patienten, die Tenofovir-DF einnehmen,
besonderes Augenmerk auf die Nierenfunktion gelegt wird, da die Nephrotoxizitét des
Medikaments gut bekannt ist. Die nierenschédigende Wirkung von Tenofovir gilt als
reversibel [132]. In der Regel bessern sich die Befunde innerhalb von Wochen bis Monaten,

sobald Tenofovir-DF abgesetzt wird [133].

Somit gibt es durchaus gute Moglichkeiten, eine Tenofovir-abhéngige Proteinurie zu

vermeiden und ggf. auch zu therapieren.

Es stellt sich auch die Frage, ob die in der Literatur hdufig beschriebene, mit Tenofovir-DF
assoziierte Proteinurie, liberhaupt in dem Ausmalf die Niere schiadigt, wie bisher vermutet
wurde. Problematischer scheint dagegen eine Tenofovir-unabhingige Proteinurie, da hier das

relative Risiko mit 12,06 deutlich und statistisch signifikant erhoht ist.

Wenn die Proteinurie nicht mit der Einnahme von Tenofovir-DF assoziiert ist, konnte die
Ursache unter anderem bei der HIV-Infektion selbst bzw. einem schlechten Immunstatus
liegen. Wie bereits unter Abschnitt V.1.b erortert, fiihrt ein schlechter Immunstatus, d.h. eine

hohe Viruslast bzw. eine niedrige CD4-Zellzahl, zu einer Proteinurie [110].
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Allerdings sind 95,4 % der Kohorte mit ihrer Viruslast unter der Nachweisgrenze und die
mediane CD4-Zellzahl betragt zum Untersuchungszeitpunkt 0 538 Zellen /ul und zum
Untersuchungszeitpunkt 1 626 Zellen/ pl. Dies entspricht CDC-Stadium von 1. Hier wird

von einer am wenigsten eingeschriankten Immunantwort ausgegangen.

Dennoch lassen sich auch hier wieder die Vorteile eines friihen Therapiestarts hervorheben.
Die INSIGHT-START-Studie konnte 2015 eindriicklich beweisen, dass Patienten mit HIV-

Infektion von einem deutlichen Uberlebensvorteil profitieren [114].

Eine andere Uberlegung ist, ob auch hier das Alter eine entscheidende Rolle fiir das
Auftreten einer Tenofovir-unabhiingigen Proteinurie spielt. Uber den Einfluss dieser
Variable wurde in den vorangegangen Abschnitten bereits ausfiihrlich diskutiert. Auch hier

kommt wieder die Problematik auf, dass Alter eine nicht beeinflussbare Grofe ist.

Signifikante Interaktionen zwischen Proteinurie, Alter und CD4-Nadirwerten ergaben die
Berechnungen allerdings nicht, sodass es hierbei bei reinen Uberlegungen bleibt. Sicherlich
spielen auch bekannte Faktoren wie eine Nierenschidigung durch nephrotoxische
Medikamente, Drogen oder kardiovaskuldre Risikofaktoren eine wichtige Rolle. Zu diesem

Thema sollten weitere Untersuchungen erfolgen.

Eine weitere Interaktion liegt zwischen Alter, Kreatinin und CD4-Nadir-Wert vor. Hierbei ist
vor allem das adjustierte Risiko fiir Patienten mit hoherem Alter, erhdhten Kreatinin-Wert
und niedriger CD4-Nadirzahl signifikant erhoht, aber keineswegs in dem Malle wie fiir die
Tenofovir-unabhingige Proteinurie. Zur besseren Veranschaulichung wurden die beiden

kontinuierlichen Variablen Alter und CD4-Nadir zusitzlich exemplarisch stratifiziert.

Betrachtet man die Variable Alter zunéchst als stetige Variable, so liegt das adjustierte
relative Risiko fiir das Auftreten von Markern fiir eine chronische Nierenerkrankung bei
Patienten mit einem Ausgangs-Kreatinin-Wert {iber dem Median von 0,8 mg/dl und einem
CD4-Nadir von 200 Zellen/ul bei 1,05 (p = 0,002) pro Jahr, wihrend sich hier bei hoheren
CD4-Nadirwerten oder besseren Kreatinin-Werten keine Signifikanzen zeigen. Damit liegt

das relative Risiko beispielweise fiir einen zehn Jahre élteren Patienten mit einem Kreatinin-
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Wert iiber 0,8 mg/dl und einem CD4-Nadirwert von 200 Zellen/ul schon bei 1,66. Das
bedeutet, gerade bei Patienten mit einem niedrigen CD4-Nadir-Wert und erhdhtem

Kreatinin-Wert spielt das Alter eine zunechmende Rolle.

Betrachtet man nun isoliert die Interaktion zwischen Kreatinin und Alter, so ergibt sich fiir
einen 70-jdhrigen Patienten ein durch einen erhdhten Kreatininwert von iiber 0,8 mg/dl
bedingtes adjustiertes relatives Risiko von 3,02 (p = 0,014). Sind die Patienten dagegen
jiinger, so ergeben sich hier zwar keine signifikanten Werte. Somit stellen erhohte
Kreatininwerte insbesondere bei édlteren Patienten ein Risiko dar. Am ehesten lésst sich dies
darauf zuriickfiihren, dass mit zunehmendem Alter ohnehin bereits Komorbidititen, wie
arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Nierenerkrankung erhhen. Kommt es dann zusétzlich zu einem Anstieg der

Retentionsparameter, nimmt das relative weiter Risiko zu.

Bei Patienten mit einem Alter von tiber 70 Jahren ergibt sich fiir den CD4-Nadir ein
signifikantes adjustiertes Risiko von 0,9956 pro zusitzliche CD4-Zelle/ul. Auch hier sind
besonders éltere, und somit wahrscheinlich auch Patienten mit mehreren Nebenerkrankungen
und schlechterem Immunstatus besonders gefahrdet. Im Alter nimmt die Immunkompetenz
auch von Patienten ohne HIV-Infektion kontinuierlich ab. Daher sind hohe CD4-

Nadirzahlen, ein Zeichen fiir geringere Schiaden durch das HI-Virus, prognostisch giinstig.

Letztendlich scheinen Faktoren wie erhohte Kreatininwerte und niedrige CD4-Nadirwerte
insbesondere bei dlteren Patienten das Risiko fiir das Auftreten von Markern fiir eine

chronische Nierenerkrankung zu erhdhen.

V.3. Diskussion der aktuellen Leitlinien

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass bereits eine Proteinurie von 100 bis 500 mg/g
Kreatinin einen Risikofaktor fiir das Auftreten von Markern einer chronischen
Nierenerkrankung darstellt, insbesondere bei Patienten die kein Tenofovir-DF einnehmen. In

Anbetracht der Tatsache, dass eine chronische Niereninsuffizienz mit erh6hter Mortalitét
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assoziiert ist [47], ist es umso wichtiger, gefihrdete Patienten friihzeitig zu identifizieren, um

rechtzeitig addquate TherapiemaBnahmen einleiten zu konnen.

Die aktuellen EACS-Leitlinien empfehlen die Bestimmung der eGFR alle 3-12 Monate
sowie einen jahrlichen U-Stix bzw. eine quantitative Urinanalyse [1]. Erst ab einer
Proteinurie von umgerechnet 442 mg/g Kreatinin sollen weitere diagnostische Mafinahmen,
wie eine Sonographie oder Vorstellung bei einem Nephrologen, erfolgen. Die vorliegenden
Ergebnisse zeigen aber, dass dadurch viele Patienten, die durchaus ein erhohtes Risiko
aufweisen, nicht erfasst werden. In dieser Studie wiesen immerhin 24 der 115 Patienten
Marker fiir eine chronische Nierenerkrankung auf. Dabei lag die Proteinurie bei allen

Patienten unter dem Grenzwert von 442 mg/g Kreatinin.

Bei diesen Patienten wiren weitere Untersuchungen und ggf. auch Therapiemafnahmen

indiziert.

Zur weiteren Abklarung sollte u.a. eine Sonographie der Nieren erfolgen. Dabei handelt es
sich um eine nicht-invasive Untersuchungsmethode, die keine Strahlenbelastung fiir die

Patienten bedeutet. Sie ist heutzutage weit verbreitet und verfiigbar.

Zu den therapeutischen MaBnahmen gehdrt zum Beispiel eine Anpassung der Medikation.
Dabei sollten Patienten, die Tenofovir-DF einnehmen, auf ein anderes antiretroviral
wirksames Medikament umgestellt werden. Auch eine Therapie mit nephroprotektiven ACE-

Antagonisten gehort dazu.

Im Kontext, dass eine chronische Nierenerkrankung mafigeblich zur Mortalitit von Patienten
mit HIV-Infektion beitragt [46, 47], scheint die Herabsetzung des Grenzwerts und auch die
damit verbundenen Konsequenzen angemessen, um gefiahrdete Patienten rechtzeitig zu

identifizieren und zu therapieren.

V.4 Limitationen

Im folgenden Abschnitt sollen potentielle Limitationen der Studie erdrtert werden.
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Die Datenerhebung erfolgte zu zwei Untersuchungszeitpunkten retrospektiv. Zum Teil

liegen diese zum Zeitpunkt der Abstraktion bereits sieben Jahre zuriick.

Um dennoch eine gute Qualitdt der erhobenen Daten gewéhrleisten zu konnen, wurden diese
im Sinne einer ,,Double Data Entry* zweimal und unabhingig voneinander erhoben und auf
Diskrepanzen tiberpriift. Zudem wurden Teile der Ergebnisse bereits unter ,,Medium-grade
tubular proteinuria is common in HIV-positive patients and specifically associated with
exposure to tenofovir disoproxil Fumarate® [96] veroffentlicht und konnten so nochmals

abgeglichen werden.

Die Follow-up-Rate dieser Studie liegt bei 74,8 %. Einen genauen Grenzwert fiir ein
Mindestmal} an Follow-up gibt es nicht. In der Literatur werden Werte von 50-80 %
angegeben [134], [135]. Eine andere Arbeit geht davon aus, dass ein Loss-to-follow up von
5-60 % keinen Einfluss auf die Ergebnisse hat, solang das Loss-to-follow-up rein zufallig ist

[136].

Um das Loss-to-follow-up so gering wie moglich zu halten, wurden bei fehlenden Daten die

Patienten selbst oder weitere behandelnde Arzte kontaktiert, um diese zu ergiinzen.

Um zudem abschlieBend zu kléren, ob die vorliegenden Daten fiir eine aussagekréftige
statistische Analyse adédquat sind, erfolgte ein Vergleich der vorliegenden Kohorte mit der
Ausgangskohorte. Dafiir wurden die Gruppen auf Unterschiede hinsichtlich wichtiger

Baseline Charakteristika untersucht.

Da die Ethikkommission fiir die aktuelle Untersuchung unterschriebene
Einverstidndniserkldrungen von jedem Patienten forderte, durften Daten von verstorbenen
oder nicht erreichbaren Patienten bzw. Patienten, die eine Teilnahme an der Studie

verweigerten, nicht beriicksichtig werden.

Aus diesem Grund erfolgte eine vergleichende Analyse der jetzt erhobenen Daten mit denen
aus der Publikation ,,Medium-grade tubular proteinuria is common in HIV-positive patients
and specifically associated with exposure to tenofovir disoproxil Fumarate® [96]. Dabei
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bzgl. der epidemiologischen und

medizinischen Charakteristika zwischen den beiden Kohorten. Somit ist davon auszugehen,
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dass das Loss to follow up rein zuféllig ist und damit keine Verzerrung der Ergebnisse

entsteht.

Alle Patienten werden in der HIV-Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik IV des
Klinikums der Universitdt Miinchen behandelt, somit handelt es sich um eine
monozentrische Studie und ein Selektions-Bias kann nicht ausgeschlossen werden. Aber ein
Vergleich der vorliegenden Kohorte mit den jéhrlich aktualisierten epidemiologischen Daten
zu Patienten mit HIV-Infektion in Deutschland des Robert-Koch-Instituts zeigt bzgl. der
epidemiologischen Verteilung ein vergleichbares Bild [137]. Dies spricht dafiir, dass die
vorliegende Kohorte die in Deutschland lebenden Patienten mit HIV-Infektion gut

reprasentiert.

Es handelt sich hierbei um eine reine Beobachtungsstudie, somit fand naturgemalf keine
Randomisierung statt. Daher konnten die Ergebnisse durch unkontrollierte Confounder

verzerrt worden sein.

Aber da die multivariate Analyse mittels mehrerer verschiedener Modelle durchgefiihrt
wurde, die jeweils dhnliche Ergebnisse aufzeigten, kann von einer genauen Analyse
ausgegangen werden. Zudem wurde das Model so auf viele verschiedene Confounder

uberpriift.

Auch erhélt man durch eine Beobachtungsstudie lebensnahe Ergebnisse, die die aktuelle
Situation reell darstellen. Diese unterscheiden sich in der Regel von den Idealbedingen in

randomisierten Studien.

Die Daten wurden zwar retrospektiv erhoben, aber prospektiv analysiert. Eine prospektive
Analyse ist die absolute Voraussetzung, um kausale Zusammenhénge zu untersuchen, auch
wenn sie sich auch dadurch nicht endgiiltig beweisen lasst. Trotzdem ermdglicht die
prospektive Analyse, speziell auch durch die lange Beobachtungsdauer von fiinf Jahren

sowie das geringe Loss-to-follow-up eine gute Risikoeinschitzung.

Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurden nur Blut-und Urinanalysen untersucht.

Bildgebende Verfahren oder eine Nierenbiopsie wurden nicht miteingeschlossen. Zudem
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werden in den KDIGO-Guidelines eine Kontrolle der Urinanalyse-Ergebnisse nach vier
Wochen gefordert. Dies war nicht mdglich, da eine grundsétzliche Wiederholung der
Laboruntersuchung und Sonographie der Nieren im Rahmen der Routinebetreuung der
Ambulanzpatienten nicht vorgesehen ist. Dies gilt auch fiir eine Punktion, zumal es sich
hierbei auch um ein invasives Verfahren handelt. Dies kdnnte zu einer leichten
Uberschiitzung des relativen Risikos fiir eine chronische Nierenerkrankung fiihren. Aus
diesem Grund wurden der Endpunkt auch nicht als ,,Neu aufgetretene chronische
Nierenerkrankung bezeichnet, sondern als ,,Auftreten von Markern fiir eine chronische

Nierenerkrankung®.

Auffallend ist, dass sich die Proteinurie insgesamt verbessert. Eine Erkldrung hierfiir ist die
,Regression zur Mitte“. Dabei folgen auf extreme Messwerte mit hoher Wahrscheinlichkeit
wieder Werte, die eher dem Durchschnitt entsprechen [138]. Dies tritt vor allem bei nur
wenigen Messungen auf, wie zum Beispiel bei der vorliegenden Arbeit. Hier erfolgte die

Messung jeweils nur einmal zu beiden Untersuchungszeitpunkten.

Die Einteilung der beiden Gruppen in Proteinurie unter 100 mg/g Kreatinin

und Proteinurie von 100 bis 500 mg/g Kreatinin fiihrt zudem automatisch auch zu einer
Trennung in extremere und eher der Norm entsprechende Messwerte. Folglich ist die
Wabhrscheinlichkeit fiir die Gruppe mit der mittelgradigen Proteinurie, also die Gruppe mit
vergleichsweise extremeren Messwerten, hoher bei einer erneuten Analyse wieder
normwertige, also niedrigere, Werte zu erreichen.

Dies fiihrt zur Uberlegung, ob nicht alle Patienten eine Proteinurie aufweisen, die im
Bereich um den Normwert herum liegt, und die Patienten mit einer

mittelgradigen Proteinurie zufillig zum Zeitpunkt der Messung einen Ausreiser mit fiir ihre
Verhiltnisse zu hohen Messwerten aufwiesen.

Allerdings ist der Endpunkt, also das Auftreten von Markern einer chronischen
Niereninsuffizienz, in der Gruppe mit einer mittelgradigen Proteinurie von 100 bis 500 mg/g
Kreatinin signifikant haufiger als in der Vergleichsgruppe. Also kann davon ausgegangen
werden, dass die initiale Einteilung doch nicht rein zufillig gewesen ist.

Somit erklirt das Phdnomen “Regression zur Mitte” plausibel die Beobachtung, dass in der

Gruppe mit einer mittelgradigen Proteinurie die Proteinurie insgesamt regredient erscheint.
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Zusammenfassend gibt es bisher keine &hnlich detaillierte Beobachtungsstudie zu dieser
Fragestellung. Wie in der Diskussion bereits ausfiihrlich erortert, liegen in der Regel
retrospektiv analysierte Studien oder nur kleine Assoziationsstudien vor. Die groflen

prospektiven Studien zu diesem Thema beziehen sich auch auf weniger detaillierte Daten.

VI. Zusammenfassung

Eine frithere Studie in der HIV-Ambulanz des Klinikums der Ludwig-Maximilians-
Universitit Miinchen zeigte, dass Patienten mit HIV-Infektion hiufig eine mittelgradige
Proteinurie von 100 bis 500 mg/g Kreatinin aufweisen. Dabei handelte es sich in den meisten
Féllen um eine tubuldre Funktionsstorung, die mit einer Exposition gegeniiber Tenofovir-
DF, einem CD4-Nadir-Wert von unter 500 Zellen/ul, dem Nachweis von Anti-HCV-

Antikodrpern und héherem Alter assoziiert war.

Zur Klarung, ob diese mittelgradige Proteinurie einen Risikofaktor darstellt, im weiteren
Verlauf eine chronische Nierenerkrankung zu entwickeln, wurde nach ca. fiinf Jahren eine

Follow-up-Studie durchgefiihrt.

Hierbei konnten fiir 74,8 % der Patienten erneut Daten erhoben werden.
Als Endpunkt wurde das neue Auftreten von Markern fiir eine chronische Nierenerkrankung
festgelegt. Diese sind eine eGFR von unter 60 ml/min/1,73m?, eine Albuminurie von mehr

als 30 mg/g Kreatinin, sowie eine Phosphaturie von iiber 1000 mg/g Kreatinin [101].

Die Auswertung ergab, dass fiir Patienten mit HIV-Infektion eine mittelgradige Proteinurie
von 100 bis 500 mg/g Kreatinin einen Risikofaktor fiir das Auftreten von Markern einer
chronischen Nierenerkrankung darstellt. Das adjustierte relative Risiko liegt insgesamt bei

2,36. Fiir Patienten, die kein Tenofovir-DF einnehmen, liegt es sogar bei 12,01.
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Diese Resultate werfen nun die Frage auf, ob eine Anpassung der aktuellen Leitlinien
erforderlich ist. Aktuell wird eine Proteinurie erst ab einer Menge von 442 mg/g Kreatinin
als gefédhrdend eingestuft, somit wiirden einige Patienten unndtig spét identifiziert werden. In
der vorliegenden Studie entwickelten immerhin 20,9 % der Patienten mit einer Proteinurie
von unter 442 mg/g Kreatinin im weiteren Verlauf Marker fiir eine chronische

Nierenerkrankung.
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Tel. 089 - 4400-53550, Fax 089 - 4400-53593

INFORMATION UND EINWILLIGUNG

Liebe Patientin, lieber Patient!

Seit einiger Zeit werden bei lhnen regelmaRige Laborkontrollen im Rahmen der
Betreuung der HIV-Infektion durchgefihrt. Wir mdochten Sie heute fragen, ob Sie bereit
sind, an einer wissenschaftlichen Studie teilzunehmen. Der Titel dieses Projekts lautet

~Pravalenz, Risikofaktoren und Bedeutung mittelgradiger Proteinurie
bei HIV-positiven Patienten”.

Worum geht es?

Seit Einflihrung der hochwirksamen HIV-Therapie hat sich die durchschnittliche
Lebenserwartung HIV-positiver Menschen praktisch normalisiert. Dadurch hat aber auch
die Bedeutung von nicht-AIDS-Erkrankungen zugenommen, wie etwa Herz- oder
Nierenerkrankungen, die mit zunehmendem Alter hdufiger werden. Gerade
Nierenerkrankungen konnen sowohl durch die HIV-Infektion als auch durch die
notwendige Therapie beglinstigt werden, was wiederum Auswirkungen auf weitere
Organsysteme haben kann. Bei vielen HIV-positiven Menschen liegt eine (meist nur
leicht) erhohte EiweiBausscheidung uber die Niere in den Urin vor. Bisher ist unklar, ob
dies moglicherweise ein Frihzeichen einer Nierenschadigung darstellt. Die Bedeutung
dieser EiweiBausscheidung soll nun weiter untersucht werden.

Was wird genau untersucht?

Wir bitten Sie um Erlaubnis, Informationen im Hinblick auf die HIV-Infektion sowie
mogliche weitere Erkrankungen, die Nierenfunktion und die Urinzusammensetzung aus
Ilhrer Akte auswerten zu dirfen. Zusatzliche Termine Uber die normalen Kontrollen
hinaus sind nicht notwendig. Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

1. Wie haufig ist eine (leicht) erhohte EiweiBausscheidung im Urin?
2. Welche Faktoren begiinstigen eine erhohte EiweiBausscheidung im Urin?

3. Welchen Einfluss haben die HIV-Infektion und die HIV-Therapie auf die

EiweiBausscheidung im Urin?
4. Zeigt eine leicht erhohte EiweiBausscheidung ein Risiko fur die Nierenfunktion an?

5. Zeigt eine leicht erhohte EiweiBausscheidung ein Risiko fiir andere Erkrankungen

an?
6. Welche Art von Eiwei macht die Erhohung aus?

7. Welche Faktoren begiinstigen eine Verschlechterung der Nierenfunktion?

Seite 1 von 3: Patienteninformation
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Gibt es durch die Teilnahme Risiken oder Vorteile? Was ist die Alternative?

Aus ohnehin im Rahmen der regelmaBigen Kontrollen erhobenen Daten [Laborwerte,
Krankheitsverlauf, Medikamenteneinnahme} wird lediglich der verlauf lhrer Erkrankung
ausgewertet. Es gibt daher keinerlei Einfluss auf Thre medizinische Betreuung. Ein Vorteil durch
die Teilnahme an der Studie fiir Sie personlich ist nicht zu erwarten.

Die Teilnahme ist freiwillig und Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von Griinden Ihr
Einverstandnis zur Teilnahme zuriickziehen. Die Nicht-Teilnahme oder die spatere Riicknahme
Ihrer Einwilligung wird keinerlei Nachteile fiir Sie haben und den Behandlungsverlauf in keiner
Weise beeinflussen.

Was geschieht mit den Informationen? {Datenschutz)

Bei dieser Studie werden die Vorschriften Giber die arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde dber Sie erhoben,
gespeichert und verschliisselt (pseudonymisiert) ausgewertet, d_h. weder Thr Name noch Ihre
Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschlisselungscode. Im Falle des
Widerrufs lhrer Einwilligung werden lhre Studiendaten irreversibel vernichtet.

Der Zugang zu den Originaldaten (Krankenakte, Laborwerte) und zum Verschliisselungscode ist
nur den Mitarbeitern der Infektionsambulanz, Medizinische Klinik und Poliklinik IV, KUM,
moglich. Die Studienunterlagen und eine elektronische Datenbank auf einem gesicherten
Computer, aus der kein Riickschluss auf lhre Person moglich ist, werden 10 Jahre lang
aufbewahrt. Hierzu haben nur Herr PD Dr. Ulrich Seybold und Frau cand. med. Svenja Schrader
Zugriff.

Eine Entschliisselung erfolgt lediglich, falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen
Fragestellung kommt.

Im Falle von Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der
personlichen Daten gewahrleistet.

Gibt es einen Einfluss der Studie auf die medizinische Betreuung?

Ihre medizinische Betreuung ist vollig unabhangig davon, ob Sie an der Studie teilnehmen oder
nicht.

Wer ist fir die Studie verantwortlich, wer ist der Ansprechpariner?

Die Studie wird nur in der Infektionsambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik IV,
Klinikum der LMU durchgefiihrt. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Ludwig-
Maximilians-Universitat gepriift {Protokoll 153-14).

Als Ansprechpartner steht lhnen Herr PD Dr. Ulrich Seybold zur Verfigung:

Priv.-Doz. Dr. med. Ulrich Seybold

Sektion Klinische Infektiologie, Innenstadt
Medizinische Klinik und Poliklinik 1V
Klinikum der Universitat
Ludwig-Maximilians Universitat Miinchen
Pettenkoferstr. 8a, 80326 Miinchen

Tel. 089 - 4400-53550, Fax 089 - 4400-53593

thre medizinische Betreuung und Therapie wird aber unabhingig von der Studie durch Ihre(n)
gewohnte(n) Arztin/Arzt fortgefihrt, die/der auch fiir alle medizinischen Fragen Ihr
Ansprechpartner bleibt.
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EINWILUGUNGSERKLARUNG

Uber die Moglichkeit der Teilnahme an der Studie

=Pravalenz, Risikofaktoren und Bedeutung mittelgradiger Proteinurie
bei HIV-positiven Patienten”

wurde ich anhand des Informationsblatts informiert und nach ausreichender Bedenkzeit méchte
ich daran teilnehmen.

Uber den Ablauf der Studie, mégliche Risiken oder Vorteile, sowie die Auswirkungen auf meine
medizinische Betreuung fiihle ich mich ausreichend informiert und ich habe keine weiteren
Fragen zu die ser Studie.

Meine Teilnahme erfolgt freiwillig und ich kann jederzeit ohne Angabe von Griinden meine
Einwilligung zuriickziehen. Ich wurde dariiber informiert, dass eine Nicht-Teilnahme heute oder
7u jedem spateren Zeitpunkt keinerlei Auswirkungen auf meine medizinische Betreuung hat.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten nach MaBgabe
der Patienteninformation einverstanden.

Patient
Name
Ort, Datum Unterschrift des Patienten
ggfs. des gesetzlichen Vertreters
Aufkiarender Arzt
Name
Ort, Datum Unterschrift
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