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1 Einleitung

1.1 HIV-Infektion

1.1.1 Epidemiologie der HIV-Infektion

Die alteste gesicherte HIV-Infektion wird auf das Jahr 1959 datiert und stammt aus Zaire.
Es handelte sich vermutlich um das Simian-Immundefizienzvirus des Affen, das auf den
Menschen Ubertragen wurde. Die bis dahin unbekannte Krankheit, welche sich vor allem
durch rezidivierende Infektionen und hdufiges Auftreten von Malignomen wie z.B. dem
Kaposi-Sarkom auszeichnete, breitete sich in den 80-er Jahren von Zentralafrika in die
Karibik und die USA aus und erreichte von dort aus schlieBlich auch Europa.’

1983 wurde das HI-Virus Typ 1 dann zum ersten Mal von Luc Montagnier und Frangoise
Barré-Sinoussi vom Institut Pasteur in Paris beschrieben, beide Forscher erhielten im
Jahre 2008 firr die Entdeckung des Virus den Nobelpreis fiir Medizin.”

Seit seiner Entdeckung breitete sich das HI-Virus weltweit rasant aus. Waren es im Jahre
1990 weltweit geschatzte 7,6 Millionen HIV-Infizierte®, so lebten im Jahr 2016 weltweit
ca. 36,7 Millionen Menschen mit dem HI-Virus, was aus einem epidemiologischen
Bericht eines amerikanischen Programms namens UNAIDS in Zusammenarbeit mit der
WHO zu entnehmen ist. Davon lebten allein 19,4 Millionen Infizierte in Ost- und
Stidafrika.*

In Deutschland waren Ende 2016 nach Schétzungen des Robert Koch-Institutes etwa
88.400 Menschen mit HIV infiziert.” Die Zahl der HIV-Neuinfektionen in Deutschland
belief sich 2016 auf ca. 3.100 Menschen®, weltweit infizierten sich im Jahre 2016 ca. 1,8
Millionen Menschen neu.* Im Jahr 2016 starben weltweit geschatzte 1 Millionen
Menschen an AIDS, dem Vollbild der HIV-Infektion.* HIV/AIDS zahlt im Jahr 2015
nicht langer zu den 10 haufigsten Todesursachen weltweit.® Noch im Jahr 2004 war

HIV/AIDS mit weltweit 2 Millionen Toten die sechsthaufigste globale Todesursache.’

1.1.2 Morphologie und Replikation des HI-Virus

Das HI-Virus ist ein Retrovirus und lasst sich der Familie der Lentiviren zuordnen. Der
Verlauf einer Infektion mit Lentiviren stellt sich charakteristischerweise chronisch dar.
Typisch sind eine ausgepragte klinische Latenzphase, persistierende Viramie sowie die
Beteiligung des zentralen Nervensystems.®

Es werden zwei unterschiedliche Typen des HI-Virus beschrieben, das HI-Virus 1 und das
HI-Virus 2. Sie lassen sich hinsichtlich des Molekulargewichts ihrer Proteine und der
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Anordnung ihrer Regulatorgene differenzieren. So besteht nur eine etwa 40%ige
Homologie der HIV-2 RNA zur HIV-1 RNA.? AuRerdem findet sich HIV-2 vorziiglich in
bestimmten Teilen Westafrikas™ und ist weltweit fiir einen sehr geringen Teil (weniger
als 1 %) der Infektionen verantwortlich, wohingegen HIV-1 weltweit dominiert und vor
allem der Subtyp B in Nord- und Sudamerika, Australien sowie in Zentraleuropa

pravalent ist.®

Das HI-Viruspartikel hat einen Durchmesser von etwa 100 bis 120 nm und ist umgeben
von einer Lipoproteinhille, in die insgesamt 72 etwa 10 nm groRe env-Glycoproteine
»enve = Envelope) eingebettet sind, welche aus einem externen Anteil (gp 120) und
einem Transmembranprotein (gp 41) bestehen.™

Die Virushille enthalt aulerdem verschiedene Bestandteile der Wirtszelle, z.B. HLA
Klasse |- und II-Molekiile, die beim Austritt aus der virusproduzierenden Zelle
(,budding®) in dessen Membran inkorporiert werden. Einen weiteren wichtigen
Bestandteil der Virushdlle stellen Adhdsionsproteine dar, die dem HI-Virus das Anheften
an eine Zielzelle erleichtern.

Im Virusinneren befindet sich das zylinderférmige Kapsid, welches das virale Genom,
bestehend aus zwei einzelstrangigen Kopien der Virus-RNA, beinhaltet.® Ebenfalls darin
enthalten sind die Enzyme reverse Transkriptase, Integrase und Protease, die zur
Replikation des HI-Virus notwendig sind.®*?

Die Basis fur die Replikation des HI-Virus stellt die Integration in eine sog. Wirtszelle
dar, die grob in zwei Schritte eingeteilt werden kann: die Fusion mit der Wirtszelle und
die Entleerung des Viruskerns in das Zytoplasma der Wirtszelle. Die Kontaktaufnahme zu
diesen Zellen erfolgt Gber den CD4-Rezeptor, ein monomeres Glykoprotein, welches sich
auf der Oberflache von ca. 60 % aller T-Lymphozyten, von T-Zellvorlauferzellen in
Knochenmark und Thymus, auf Monozyten und Makrophagen, Eosinophilen,
dendritischen Zellen und Mikrogliazellen des ZNS befindet.® Diese Zellen sind wichtiger
Bestandteil der zellularen und humoralen Immunabwehr, die somit den

Hauptangriffspunkt fur das HI-Virus darstellt.*®

Bei der Verschmelzung des Virus mit der Wirtszelle binden die Oberflachenantigene gp-
120 des HI-Virus an die CD4-Rezeptoren der Zielzelle. Aus dieser Verbindung resultiert
unter Beteiligung anderer Co-Rezeptoren eine Konformationsanderung im
Transmembranprotein gp 41.2 Die Co-Rezeptoren CCR5 und CXCR4 sind an dieser Stelle
hervorzuheben, da sie Zielstrukturen der antiretroviralen Therapie darstellen.™



Nach der Membranfusion folgt als néchster Schritt das sogenannte ,,uncoating®, also die
Entleerung des Viruskerns in das Zytoplasma der Zielzelle. Die nun freigesetzte virale
RNA wird durch die viruseigene reverse Transkriptase in provirale DNA umgewandelt.?
Da dieses Enzym nur bei Retroviren und der Familie der Hepadnaviridae vorkommt und
vom menschlichen Genom nicht kodiert wird, stellt die reverse Transkriptase ein
wichtiges Ziel fiir therapeutisch pharmakologische Interventionen dar.® Nach reverser
Transkription und Transport in den Zellkern wird nun durch ein weiteres virales Enzym,
die Integrase, die transkribierte virale DNA in die Wirtszell-DNA eingebaut. Mit Hilfe des
Translationsapparates der Wirtszelle kann nun das virale Genom (bersetzt werden. Es
entstehen virale Prakursor- (Vorlaufer-) Proteine, welche im Anschluss durch die virale
Protease zu infektiosen Viruspartikeln zusammengesetzt werden und die Wirtszelle

verlassen.®

1.1.3 Infektionsmodus der HIV-Infektion

Das HI-Virus wird in der Regel durch den direkten Kontakt mit infizierten
Korperflussigkeiten oder -sekreten Ubertragen, besonders hohe Viruskonzentrationen
lassen sich im Blut nachweisen. Liquor, Samenflissigkeit, Vaginalsekret und unter
anderem das Schleimhautsekret des Rektums enthalten im Vergleich dazu eine geringere
Menge an HI-Viren.*

Im Wesentlichen stellen der ungeschiitzte sexuelle Kontakt mit einem/r infizierten
Partner/in, der gemeinsame Gebrauch von Spritzenutensilien unter Drogenabhangigen und
die vertikale Ubertragung des Virus von der infizierten Mutter auf das Neugeborene die
haufigsten Ubertragungswege fiir das HI-Virus dar.'” Laut HIV-Jahresbericht 2016 des
Robert Koch-Institutes stellt nach wie vor der homo- und heterosexuelle Kontakt den
Hauptlbertragungsmodus dar. Von ca. 80 % der Neudiagnostizierten (2.738 aus 3.419
Neuinfektionen 2016) lagen Angaben zum Infektionsweg vor. 63 % davon gehen
demzufolge auf homosexuelle Kontakte (MSM) zuriick, nur 32 % auf heterosexuelle
Kontakte und 5 % der Neudiagnosen lassen sich auf den i.v. Drogengebrauch
zuriickfiihren.™®

Geschatzte 1.380 Hamophile sowie 200 Transfusionsempfanger infizierten sich bis 1985
in Deutschland durch Blutspenden und Blutprodukte mit dem HI-Virus. Dank der
Einfihrung der obligatorischen HIV-Antikdrpertestung in Blut- und Plasmaspenden im
Jahr 1985 und der HIV-NAT (Nukleinsaureamplifikationstests) im Jahr 2004 zahlt die
Infektion ber eine Transfusion von Blut und Blutprodukten heute zu den selteneren

Ubertragungswegen in Deutschland. Nach Berechnungen und Schatzungen mittels neuer



Restrisikomodelle belduft sich das Risiko einer unerkannt infektiosen Vollblutspende
derzeit auf etwa 1 zu 2,4 Millionen.™

Auch das Risiko einer vertikalen Ubertragung des HI-Virus von der Mutter auf das
Neugeborene lasst sich durch entsprechende Praventivmalinahmen deutlich senken. Ohne
antiretrovirale Prophylaxe werden in entwickelten Landern 14-25 % der Kinder infiziert,
wohingegen unterentwickelte Staaten eine Mutter-Kind-Ubertragungsrate von 13-42 %
aufweisen.? In reicheren Landern konnte durch entsprechende Préaventivmalinahmen die
HIV-Mutter-Kind-Transmissionsrate auf 1 bis 2 % reduziert werden.*** Diese niedrige
Ubertragungsrate wird erreicht durch die Kombination einer antiretroviralen Behandlung
bzw. Prophylaxe der Schwangeren, einer elektiven Sectio vor Beginn der Wehen, der

antiretroviralen Postexpositionsprophylaxe des Neugeborenen und Stillverzicht.?%

1.1.4 Natirlicher Verlauf der HIV-Infektion

Der Verlauf einer unbehandelten HIV-Infektion lasst sich in der Regel in mehrere Stadien
einteilen.

Wenige Wochen nach der Erstinfektion mit dem HI-Virus kann bei einigen Patienten ein
sogenanntes akutes retrovirales Syndrom beobachtet werden, das meist 7-10 Tage selten
langer als 14 Tage andauert.® Dieses Initialstadium ist gekennzeichnet durch einen eher
unspezifischen Symptomenkomplex mit Fieber, Abgeschlagenheit, Nachtschweil,
Lymphadenopathie, Halsschmerzen, Exanthemen unterschiedlicher Ausprdgung sowie
Arthralgien und Myalgien.”** Durch die Ahnlichkeit mit einem ganz alltaglichen
grippalen Infekt lassen diese unspezifischen und im Auftreten und der Auspragung
variablen Symptome selten ohne einen konkreten Verdacht auf eine HIV-Infektion
schlieBen. So wird das Syndrom oft gar nicht diagnostiziert oder fehlinterpretiert.”> Im
Blut kann wahrend der akuten Phase ein deutlicher Abfall der CD4-Helferzellen und eine
gleichzeitig deutlich gestiegene Viruslast gemessen werden.?

An die akute Phase schlief3t sich eine mehrere Jahre andauernde chronische Phase an, die
sogenannte Latenzphase, in der die meisten Patienten klinisch asymptomatisch bleiben.
Diese Phase ist gekennzeichnet durch das Auftreten von HIV-Antikdrpern, die zu einem
Abfall der kurz nach der Primarinfektion extrem hohen Werte der HI-Viruslast fihrt und
zundchst weitgehend stabil auf einem Level bleibt. Der erreichte Wert wird als viraler
Setpoint® bezeichnet und lasst entsprechend seiner Hohe auf die Geschwindigkeit der
Krankheitsprogression schlielen. Je héher dieser Wert ist, umso schneller sinkt die Zahl
der CDA4-Helferzellen und umso schneller schreitet die Krankheit fort. Die Infektion



verlauft jedoch, beeinflusst durch virale und individuelle personenbezogene Faktoren, von
Patient zu Patient unterschiedlich.?

Im weiteren Verlauf nimmt die Zahl der CD4-Helferzellen kontinuierlich weiter ab, so
dass ab Werten unter 200/ul mit dem Auftreten AIDS definierender Erkrankungen
gerechnet werden muss.”’ Dazu zahlen zum Beispiel die HIV-bedingte Enzephalopathie
oder das Kaposi-Sarkom. Diese Phase tritt im Median acht bis elf Jahre nach der
Erstinfektion auf, einige Infizierte erreichen diesen Zustand jedoch deutlich friiher oder

spater.?8%

Von einem sog. ,,Jong-term non-progressor* spricht man, wenn auch nach mehr
als 10 Jahren ohne antiretrovirale Therapie die Anzahl der CD4-Helferzellen auf einem
normalen Level bleibt.*® Bei einem ,,rapid progressor wird zum Beispiel der Zeitpunkt
der Therapieindikation bereits innerhalb von 3 Jahren oder friher erreicht.™

Mit dem Auftreten dieser AIDS definierenden Erkrankungen tberleben die Patienten ohne
eine antiretrovirale Therapie im Mittel zwischen 6 und 19 Monate.** Aus den
Beobachtungen einer HIV-Population in Canada geht hervor, dass geschétzte 90 % der
Patienten aus der Pra-HAART-Ara an AIDS verstarben.*® Mit der Einfilhrung der
HAART sinkt die allgemeine Sterberate der HIV-infizierten Population. Ebenso sinkt die
Sterbe- und Krankheitsrate durch AIDS und bleibt niedrig. Anteilsmélig nehmen jedoch
die nicht HIV-assoziierten Todesursachen zu. Dazu zéhlen vor allem Hepatitis, pulmonale
und kardiovaskulare Erkrankungen sowie nicht HIV-assoziierte Malignome. Dies wird

unter anderem mit der langfristigen Einnahme der HAART in Verbindung gebracht.34



1.1.5 Stadieneinteilung der HIV-Infektion

Die Stadieneinteilung der HIV-Erkrankung erfolgt nach den CDC (Centers of Disease

Control)-Klassifikationen von 1993, die sowohl die CD4-T-Lymphozytenzahl als auch

den klinischen Zustand des

Patienten als

Klassifikationskriterien

verwenden.

Es existieren fur jedes Kriterium drei weitere Stadien. Zunachst erfolgt die Einteilung des

Patienten entsprechend seines klinischen Zustandes.

Kategorie A

Kategorie B

Kategorie C

* Asymptomatische
HIV-Infektion

» Akute, symptomatische
(primére) HIV- Infektion

* Persistierende
generalisierte
Lymphadenopathie (LAS)

Krankheitssymptome oder
Erkrankungen, die nicht in die
Kategorie C fallen,

dennoch aber der HIV-Infektion
ursachlich zuzuordnen sind oder auf
eine Storung der zelluldren
Immunabwehr hinweisen.

Hierzu zéhlen:

* Bazillaire Angiomatose

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

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

* Idiopathische thrombozytopene
Purpura

* Konstitutionelle Symptome wie
Fieber tUber 38,5 Grad oder
eine > 1 Monat bestehende Diarrhoe

* Listeriose

* Orale Haarleukoplakie (OHL)

* Oropharyngeale Candidose

* Vulvovaginale Candidose, die
entweder chronisch (> 1 Monat)
oder nur schlecht therapierbar ist

* Zervikale Dysplasien oder
Carcinoma in situ

* Periphere Neuropathie

AIDS-definierende Erkrankungen:

¢ Candidose von Bronchien, Trachea oder
Lungen

* Candidose, 6sophageal

* CMV-Infektionen
(auBer Leber, Milz, Lymphknoten)

* CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

* Enzephalopathie, HIV-bedingt

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

* Histoplasmose, disseminiert oder
extrapulmonal

* [sosporiasis, chronisch, intestinal,
> 1 Monat bestehend

* Kaposi-Sarkom

* Kokzidioidomykose, disseminiert
oder extrapulmonal

« Kryptokokkose, extrapulmonal

* Kryptosporidiose, chronisch, intestinal,
> 1 Monat bestehend

* Lymphom, Burkitt

* Lymphom, immunoblastisches

* Lymphom, primér zerebral

* Mycobacterium avium complex
oder M. kansasii, disseminiert oder
extrapulmonal

» Mycobacterium, andere oder
nicht identifizierte Spezies disseminiert
oder extrapulmonal

* Pneumocystis-Pneumonie

* Pneumonien, bakteriell rezidivierend
(> 2 innerhalb eines Jahres)

* Progressive multifokale
Leukoenzephalopathie

* Salmonellen-Septik&mie, rezidivierend

¢ Tuberkulose

» Toxoplasmose, zerebral

» Wasting-Syndrom

¢ Zervixkarzinom, invasiv

Tabelle 1.1-1: Einteilung der HIV-Krankheitsstadien nach klinischen Symptomen.®




Zusatzlich wird der Patient anhand der niedrigsten gemessenen CD4-Zellzahl seit Beginn

der Infektion einem Stadium zugeordnet.

Klinik/ Asymptomatische oder Symptomatisch, AIDS-
CD4-Zellen akute HIV-Krankheit | aber nicht A oder C | Erkrankungen
> 500/ ul Al Bl Cl

200 — 499/ ul A2 B2 C2
<200/ ul A3 B3 C3

Tabelle 1.1-2: Klinische und laborchemische Einteilung der HIVV-Erkrankung nach der
CDC-Klassifikation von 1993*

Im Jahr 2008 verdffentlichten die CDC eine (berarbeitete und im Wesentlichen
vereinfachte Stadieneinteilung der HIV-Infektion, die sowohl fur Erwachsene als auch fur
Jugendliche tber 13 Jahre gilt. Hierbei erfolgt die Zuordnung zu den entsprechenden
Stadien nach dem Vorliegen einer dokumentierten AIDS-definierenden Erkrankung in der
Vorgeschichte (siehe Kategorie C nach CDC-Klassifikation 1993) und der HOhe der
niedrigsten jemals gemessenen CD4-Zellzahl.

Ein Stadium 1 liegt vor bei Patienten ohne eine dokumentierte AIDS-definierende
Erkrankung in der Vorgeschichte und einer niedrigsten dokumentierten CD4-Zellzahl
> 500/ul oder > 29 %.

Ein Stadium 2 liegt vor bei Patienten ohne eine dokumentierte AIDS-definierende
Erkrankung in der Vorgeschichte und einer niedrigsten dokumentierten CD4-Zellzahl von
200-499/pl oder 14-28 %.

Das Stadium 3 beschreibt alle Patienten mit einer dokumentierten AIDS-definierenden
Erkrankung in der Vorgeschichte oder einer niedrigsten dokumentierten CD4-Zellzahl
< 200/ul oder < 14 %.

Eine vierte neue Kategorie Stadium ,unbekannt schlieft nun auch Patienten mit
unbekannter Krankheitsvorgeschichte und unbekannter CD4-Zellzahl mit ein.*
Grundsétzlich wird ein Patient bei Progression seiner Erkrankung neu klassifiziert, kann
jedoch bei Verbesserung seines Zustandes nie zuriickgestuft werden.*

Laut CDC-Klassifikation von 1993 ist ein Patient im Stadium C3 also ein Patient, der in
seiner Krankheitsgeschichte mindestens eine AIDS-definierende oder Kategorie C
Erkrankung aufweist und dessen niedrigster gemessener CD4-T-Lymphozytenspiegel
unter 200/pl lag. Sowohl die CDC-Klassifikation von 1993 als auch die neue

Stadieneinteilung aus dem Jahr 2008 ermdglichen damit einen ersten schnellen Eindruck



Uber den bislang schlechtesten Gesundheitszustand des jeweiligen Patienten, vermdgen
jedoch keine Angaben Uber den aktuellen klinischen Zustand des Patienten zu machen.
Informationen Uber aktuelle oder bisherige Therapieschemata werden in diesen
Klassifikationen ebenfalls nicht berticksichtigt. Dennoch hat sich die CDC-Klassifikation
bis heute als universal angewandtes Schema zur HIV-Stadieneinteilung etabliert.

Die Stadieneinteilung der Patienten in dieser Arbeit erfolgte nach der zum Zeitpunkt der

Datenerhebung (2008) geltenden und gangigen CDC-Klassifikation von 1993.

1.1.6 Therapie der HIV-Infektion
1.1.6.1 Therapieindikationen

Das Ziel der antiretroviralen Therapie ist es, durch die Hemmung der HIV-Replikation
krankheitsbedingte Symptome zu lindern, die Krankheitsprogression zu vermindern und
eine klinisch relevante Immunrekonstitution zu erreichen.*

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung in 2008 wurde die Indikation zur antiretroviralen
Therapie in Abhangigkeit des klinischen Zustandes des Patienten, seiner CD4-Zellzahl
und der HI-Viruslast gestellt.

Dies waren die wichtigsten Parameter zur Entscheidung, ob und wann eine antiretrovirale
Therapie gestartet werden sollte. Das Risiko einer AIDS-Erkrankung wurde dabei dem
Risiko von Resistenzentwicklungen und Nebenwirkungen der verfligbaren antiretroviralen
Therapie gegenubergestellt. Ebenso mussten die kdrperliche und psychische Belastung
durch die praktisch lebenslange Medikamenteneinnahme, nach und nach bekannt
werdende unerwinschte Langzeiteffekte der antiretroviralen Therapie sowie deren hohe
Kosten gegeniiber der Prognoseverbesserung des Patienten bedacht werden. **#

Daher wurde der optimale Zeitpunkt fir den Beginn einer Therapie heftig diskutiert.
Insbesondere bei CD4-T-Zellzahlen von 350-500/pl und einer stabil niedrigen Viruslast
von weniger als 50.000/ml sowie bei allen Patienten mit einem CD4-T-Zellspiegel ber
500/ul wurde die Indikation zur Therapie aufgrund der geringeren Beeinflussung der
Surrogatmarker und der im Vergleich dazu schwerwiegenderen Probleme, die eine
lebenslange antiretrovirale Therapie auf Basis der damals verfugbaren/zugelassenen
Medikamente mit sich brachte, von einem groReren Anteil der Experten zuriickhaltend

gestellt.”®



Erst die Ergebnisse der im Jahr 2015 verdffentlichten START Studie fuhrten unter
anderem zu einer Revolutionierung der Therapieindikationsstellung bei HIV-infizierten
Patienten.**

Laut aktueller Leitlinien (EACS, DAIGNET) wird allen erwachsenen Patienten mit einer
HIV-Infektion eine antiretrovirale Therapie grundsatzlich empfohlen, unabhangig vom
Erkrankungsstadium, der CD4-Zellzahlen sowie der HI-Viruslast. Prinzipiell besteht also
die Indikation fiir eine Therapie fiir alle HIV-positiven erwachsenen Patienten.*>*®
Wiahrend die WHO* und die US-amerikanischen Leitlinien* dies als strenge Indikation
fur alle erwachsenen Patienten sehen, erlauben die deutsch-Gsterreichischen Leitlinien
aber noch eine Differenzierung zur zeitlichen Dringlichkeit eines Therapiebeginns.*

Eine strenge Therapieindikation besteht demnach weiterhin fir Patienten mit
symptomatischer HIV-Infektion (CDC B und C, HIV-associated Neurocognitive Disorder
= HAND, HIV-Nephropathie).*®

Bei asymptomatischer HIV-Infektion (CDC A) wird die zeitliche Notwendigkeit einer
Therapieeinleitung in Abh&ngigkeit der Hohe der CD4-Zellzahl differenziert, unabhangig
von der fur jeden HIV-infizierten Patienten geltenden Therapieempfehlung.

Demnach ist eine Therapie bei einer CD4-Zellzahl von < 500/l eindeutig indiziert und
soll jetzt umso rascher eingeleitet werden je niedriger die CD4-Zellzahl ist.*® Dies gilt
insbesondere flr Patienten mit einer CD4-Zellzahl < 200/pl, da ein Behandlungsbeginn zu
diesem Zeitpunkt trotz Therapie mit einer erhohten Mortalitdt und Morbiditat verbunden
ist.** Kohortenstudien zeigten ferner, dass das Risiko der Krankheitsprogression bei
Therapiestart unterhalb von 350 CD4-T-Zellen/ul héher ist als bei Beginn der Behandlung
zwischen 350 und 450 CD4-T-Zellen/pl® und dass ein erhohtes Progressionsrisiko auch
bei Therapiebeginn zwischen 350-500 CD4-T-Zellen/ul gegeniiber noch héheren Werten
besteht.”*

Bei einer CD4-Zellzahl > 500/ul sollte laut deutsch-Osterreichischen Leitlinien eine
Therapie begonnen werden, ein Abwarten ist aber durchaus vertretbar*® und hangt dann
im Wesentlichen von der Bereitschaft des Patienten zum Therapiestart ab.

An dieser Stelle ist insbesondere auf die Ergebnisse der START-Studie hinzuweisen.
Diese schloss therapienaive HIV-positive Patienten mit einer CD4-Zellzahl > 500/ul ein
und randomisierte sie hinsichtlich des Therapiebeginns in die Gruppe mit unmittelbarem
Therapiestart bei einer CD4-Zellzahl > 500/ul oder in die Gruppe mit verzogertem
Therapiestart bei einer CD4-Zellzahl < 350/ul (bzw. bei Eintreten von AIDS-
definierenden Erkrankungen oder anderen Bedingungen, die die Einleitung einer
antiretroviralen Therapie nach damaligen Leitlinien erforderlich machten). Fir die Gruppe

mit Behandlungsbeginn > 500/ul konnte ein signifikanter Vorteil hinsichtlich der
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primédren Endpunkte schwere AIDS- und auch schwere non-AlDS-Ereignisse gezeigt
werden. Dieser Vorteil zeigte sich auch bei htheren CD4-Zellzahlen.>

Schwangerschaft, therapiebedirftige Hepatitis B, chronische Hepatitis C, ein Lebensalter
uber 50 Jahre, rascher CD4-Zellabfall sowie Immunsuppression (bei systemischer
Chemotherapie, Radiotherapie, Autoimmunerkrankung oder Transplantation) stellen
zusétzliche Kriterien fiir eine rasche Therapieeinleitung dar.“®

Auch fir eine primadre HIV-Infektion besteht die generelle Empfehlung zur Therapie.

Im Fall einer akuten HIV-Infektion mit akutem retroviralen Syndrom und schwerer,
langanhaltender Symptomatik ist eine antiretrovirale Therapie baldmdglichst
einzuleiten.”® Die EACS-Leitlinien raten bei primarer HIV-Infektion nicht nur bei akuter
Infektion mit schwerer und langandauernder Symptomatik, sondern auch bei
neurologischen Erkrankungen, einem Alter iber 50 Jahre und einer CD4-Zellzahl

< 350/pl zu einem sofortigen Therapiebeginn.* Dadurch kann die Symptomatik verkiirzt

53 und méglicherweise der virale Setpoint erniedrigt werden.>*

bzw. gemildert werden
Ebenso flhrt eine frihzeitige Therapie bei akuter HIV-Infektion zur Reduktion des viralen
Reservoirs.> Ferner wird das Transmissionsrisiko verringert.® Akut behandelte Patienten
scheinen die Infektion im WVergleich zu nicht behandelten Patienten im spateren
Krankheitsverlauf haufiger auch ohne antiretrovirale Therapie anhaltend kontrollieren zu
kénnen (sogenannte Post-treatment-controller).”’

Bei asymptomatischer und geringsymptomatischer primérer HIV-Infektion sollte laut
deutsch-osterreichischen Leitlinien eine Therapie eingeleitet werden, ein Abwarten ist
aber durchaus vertretbar.*

Neben all den Vorteilen eines friihzeitigen Therapiebeginns fur den Patienten selbst und
der Reduktion des allgemeinen Transmissionsrisikos (sexuell, Mutter-Kind) sollten aber
auch die moglichen Nachteile eines friihen Therapiestarts mit dem Patienten besprochen
werden, wie etwa die derzeit lebenslang notwendige Einnahme der Medikamente,
Medikamententoxizitat sowie mogliche Resistenzentwicklungen.*>*%>3

Entscheidend fir einen Therapiestart ist damit nach wie vor, beziehungsweise heute umso
mehr die Aufklarung des einzelnen Patienten und seine Bereitschaft, eine Therapie
beginnen und nach derzeitigem Stand der Forschung auch ein Leben lang ohne

Unterbrechung fortfiihren zu wollen.*>*®
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1.1.6.2 Antiretrovirale Medikamente

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung standen zur Initialtherapie im Wesentlichen drei grol3e
Medikamentengruppen zur Verfugung, nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTI), nicht-nukleosidische  Reverse-Transkriptase-Inhibitoren ~ (NNRTI)  und
Proteaseinhibitoren (PI).

Die als HAART (hochaktive antiretrovirale Therapie) bezeichneten Therapieschemata
bestanden Ublicherweise aus einer Kombination dieser Medikamentenklassen. Mdgliche
Kombinationen waren zum Beispiel:

-zwei NRTIs mit einem PI

-zwei NRTIs mit einem NNRTI oder

-in selteneren Féllen drei verschiedene NRTI-Substanzen.

In den aktuellen Leitlinien wird zusatzlich die Substanzklasse der Integrase-Inhibitoren
(INI) als fester Bestandteil der initialen Kombinationsregimes zur Behandlung ART-
naiver HIV-infizierter Erwachsener aufgefiihrt. Ublicherweise wird ein Integrase-Inhibitor
mit zwei NRTIs kombiniert.***® Bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv mit Daten
aus den Jahren 1996 bis 2008 wurden erst vereinzelt Patienten mit damals neuartigen
Medikamenten wie z.B. Integrase-Inhibitoren behandelt. Diese wurden aufgrund der
jeweils wenigen Falle neben den damals vorrangig eingesetzten Medikamentengruppen
NRTI, NNRTI und PI zur Gruppe der ,,anderen Substanzklassen zusammengefasst.

Eine oben erwédhnte Kombination aus drei verschiedenen NRTIs als Initialtherapie ist den
anderen aufgefiihrten Kombinationsmdoglichkeiten (2 NRTIs + INI, 2 NRTIs + NNRTI,

2 NRTIs + geboostetes P1) unterlegen und wird daher aktuell nicht mehr empfohlen.®

Erst die Kombination der verschiedenen Medikamentengruppen flhrte zum gewi(inschten
Erfolg, namlich die HI-Viruslast unter der Nachweisgrenze zu halten, einen Wiederanstieg
der CD4-T-Zellzahl und damit eine verbesserte Immunitatslage der Patienten zu erreichen
und folglich die Morbiditat und Mortalitat zu senken.*

Das erste antiretrovirale Medikament kam bereits 1987 auf den Markt. Es handelte sich
um Zidovudin (AZT), einen nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor. Die AZT-
Monotherapie brachte zunachst fur stark immunsupprimierte Patienten einen Kklaren
Uberlebensvorteil®®, dagegen ergaben weitere Studien keinen  signifikanten
Uberlebensvorteil fiir asymptomatische Patienten.?® Insgesamt konnte fiir alle Patienten
das Progressionsrisiko reduziert werden.>® Die Monotherapie mit AZT brachte aber auf
lange Sicht keinen Vorteil fiir die Patienten.®* Erst die Kombination mehrerer NRTIs
fuhrte zu wesentlich besseren Therapieerfolgen als noch die AZT-Monotherapie®’, was

man heute auf eine rasche Resistenzentwicklung des HI-Virus unter Einfachtherapie
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zurtickfuhrt. Damit und durch die Entwicklung und Kombination weiterer Stoffgruppen,
den NNRTIs und den PlIs, entstand schlieBlich die sogenannte hochaktive antiretrovirale
Therapie (HAART).

Durch die stetige Weiterentwicklung bestehender Substanzen/Substanzklassen sowie die
Entwicklung weiterer Medikamentengruppen, wie zum Beispiel den Entry-Inhibitoren
(Attachment-Inhibitoren, Korezeptorantagonisten, Fusionsinhibitoren) oder auch durch
neue therapeutische Ansatze im Bereich der Immuntherapie, gibt es bereits heute eine
groRe Vielfalt an antiretroviralen Medikamenten und Therapieoptionen, die auch kiinftig
durch intensive Forschung erweitert werden wird.®®

Dies stellt den HIV-Infizierten eine deutlich hdhere Lebenserwartung in Aussicht als noch
zu Beginn der Epidemie®, wenn auch bislang keine vollstandige Eradikation des Virus

erreicht werden kann.
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Die folgende Abbildung zeigt die unterschiedlichen Angriffspunkte der antiretroviralen

Substanzen.
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Abb. 1.1-1: Darstellung der Zielstrukturen verschiedener antiretroviraler Substanz-
klassen®® (mit freundlicher Genehmigung der Pharmazeutischen Zeitung)

1.2 Arterielle Hypertonie

1.2.1 Epidemiologie der arteriellen Hypertonie

Mit 41,1 % stellen Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Deutschland im Jahr 2010 die
haufigste Todesursache dar.® Auch noch im Jahr 2015 stehen Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems mit 38,5 % an erster Stelle der Todesursachen in Deutschland.®” Einer
der Hauptrisikofaktoren filr Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist die arterielle Hypertonie.®®

Laut Daten der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) des Robert
Koch-Instituts lagen fur den Zeitraum 2008-2011 bei 31,6 % aller Erwachsener eine
bekannte Hypertonie oder hypertone Blutdruckwerte vor, genauer gesagt bei 29,9 % der

Frauen und 33,4 % der Manner im Alter von 18 — 79 Jahren.®
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Laut Daten des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 (BGS98) liegen systolische und auch
diastolische Blutdruckwerte der Manner im Mittel hoéher als die der Frauen (137/85
mmHg vs. 135/81 mmHg). Diese teils deutlichen geschlechtsspezifischen Unterschiede
werden mit steigendem Alter geringer, ab einem Alter von 60 Jahren gleicht sich die
Prévalenz bei Frauen und Mannern an. Weiter geht aus den erhobenen Daten hervor, dass
mit zunehmendem Alter die mittleren systolischen Blutdruckwerte steigen, die
diastolischen Blutdruckwerte in der hochsten Altersklasse jedoch leicht abnehmen. Bis
zum 50. Lebensjahr ist der mittlere systolische Blutdruck bei Méannern héher, danach
etwas niedriger als bei Frauen.”

Laut Schatzungen der WHO lag 2008 die weltweite Hypertonieprévalenz fiir Menschen
alter als 25 Jahre bei 40 % mit der hochsten Pravalenz in afrikanischen Landern (ca. 46 %)
und der niedrigsten Pravalenz in amerikanischen Regionen (35 %)."

Im internationalen Vergleich zeigte Deutschland den Daten des Bundes-
Gesundheitssurveys von 1998 zufolge einen hohen mittleren systolischen und
diastolischen Blutdruck und einen eher niedrigen Bekanntheits-, Behandlungs- und
Kontrollgrad des Bluthochdrucks.”>"* Nach Auswertung der Daten der DEGS1-Studie
(2008-2011) bewegt sich Deutschland nun aber hinsichtlich der Behandlungs- und
Kontrollraten der Hypertonie in &hnlichem Bereich wie die USA, liegt diesbezuglich vor
Frankreich und England, jedoch noch hinter Kanada.”">"

Der Vergleich der beiden reprasentativen Datenerhebungen zur Hypertonie in
Deutschland dem BGS98 und der DEGS1-Studie (2008-2011) zeigt bei &hnlicher
Pravalenz eine Verminderung der durchschnittlichen systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte fur 18- bis 79-jahrige Erwachsene (systolischer Blutdruck: 129 mmHg
nach BGS98 und 124 mmHg nach DEGSI, diastolischer Blutdruck: 78 mmHg nach
BGS98 und 73 mmHg nach DEGSL1). Es zeigt sich ferner eine deutliche Zunahme der
Bekanntheit der Hypertonie unter den Hypertonen (BGS98: 69,4 % und DEGS1: 82,3 %),
auch die Zahl der Behandelten bei bekannter Hypertonie steigt von 78,8 % auf 87,7 %.
Insgesamt sind nach den Daten der DEGS1 ca. 71,8 % aller Erwachsenen mit bekannter
und unbekannter Hypertonie in Behandlung im Vergleich zu 54,8 % im Jahr 1998. Eine
kontrollierte Hypertonie (Blutdruckwerte unter 140/90 mmHg) erlangen etwa 51,2 % aller
Erwachsenen mit bekannter und unbekannter Hypertonie im Vergleich zu 22,7 % 1998.
Bezogen auf alle behandelten Hypertoniker sind 71,5 % kontrolliert behandelt
(1998: 41,6 %)."

Durch frihes Erkennen und Therapieren einer arteriellen Hypertonie kann durch

Normalisierung der Blutdruckwerte Folgeerkrankungen einschliellich Endorganschaden
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vorgebeugt werden. Auf diese Weise sollte eine Senkung der hypertensiv bedingten
Morbiditat und Mortalitat erreicht werden.™

1.2.2 Klassifikation der arteriellen Hypertonie

Der von der WHO 1999 vorgestellten Klassifikation der arteriellen Hypertonie folgen
auch die deutschen medizinischen Fachgesellschaften, allerdings sollte man die erhobenen
Blutdruckwerte immer als Teil des gesamten individuellen kardiovaskul&ren Risikoprofils
eines Patienten sehen. Dieses steigt bekanntermal3en kontinuierlich mit der Blutdruckhdhe
an, ist aber daruber hinaus von weiteren Risikofaktoren abhéngig, wie zum Beispiel vom
Alter, Rauchen, erhohten Cholesterinwerten, Adipositas, positiver Familienanamnese,
Diabetes mellitus, Apoplex, Herz-, Nieren-, GefaRerkrankungen.”””® Deshalb wird in den
aktuellen Leitlinien von 2013 empfohlen, neben der Diagnose des jeweiligen
Hypertoniegrades fur jeden Patienten auch das individuelle kardiovaskuldre Risiko initial
zu evaluieren. Erst aus Beidem werden in den Leitlinien Empfehlungen fiir das weitere

therapeutische VVorgehen abgeleitet.”

Kategorie Blutdruck (mmHg)
Systolisch Diastolisch
Optimal <120 <80
Normal 120 -129 80— 84
Hochnormal 130 -139 85 -89
Grad-1-Hypertonie (mild) 140 — 159 90 - 99
Grad-2-Hypertonie (mittelschwer) 160 — 179 100 — 109
Grad-3-Hypertonie (schwer) > 180 >110
Isolierte systolische Hypertonie > 140 <90

Tabelle 1.2-1: Klassifikation der arteriellen Hypertonie™

Fallen bei einem Patienten systolischer und diastolischer Blutdruck in unterschiedliche
Einteilungsbereiche, sollte der hohere Anwendung finden.

Die WHO teilt die Hypertonie aul3erdem hinsichtlich bereits eingetretener Organschaden
in drei klinische Grade ein. Eine Hypertonie ohne Endorganschiden entspricht einem
Stadium |. Stadium 1 weist bereits milde Sch&den auf (Fundus hypertonicus Grad I und
I, linksventrikulare Hypertrophie des Herzens, Proteinurie). Stadium I1ll beinhaltet
schwere  Organschdden mit manifesten kardiovaskuldaren Folgeerkrankungen:
Linksherzinsuffizienz, zerebrale Komplikationen (TIA, Schlaganfall), Fundus
hypertonicus Grad I11 und 1V und Niereninsuffizienz.*
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1.2.3 Atiologie, Symptome und Komplikationen der arteriellen Hypertonie

Bei etwa 90 % aller Hypertoniker kann keine konkrete Ursache fiir die erhohten
Blutdruckwerte ausfindig gemacht werden. Man bezeichnet daher diese Form der
Hypertonie auch als primére, essentielle oder idiopathische Hypertonie. Die primére
Hypertonie stellt eine multifaktorielle, polygene Erkrankung dar. Faktoren wie
Ubergewicht, erhdhter Alkoholkonsum, vermehrte Kochsalzzufuhr aber auch Stress,
hoheres Alter, Immobilitdt und Rauchen konnen die Entstehung eines essentiellen
Bluthochdrucks begtinstigen.™

Bei einem weitaus kleineren Teil der Patienten (10 %) kann die Hypertonie auf eine
organische Ursache zuriickgefiihrt werden.”® Man unterscheidet bei dieser sog. sekundaren
Hypertonie entsprechend der Kausalitat eine renale Form, bei der renoparenchymatdse
oder renovaskuldare Ursachen zugrunde liegen, wie zum Beispiel eine
Nierenarterienstenose, von der endokrinen Form, die auf einem Phdochromozytom oder
einem primédren Hyperaldosteronismus basieren kann. Ferner koénnen auch eine
Aortenisthmusstenose  sowie unter Umstanden die Einnahme entsprechender
Medikamente zu einer arteriellen Hypertonie fiihren; dies sind jedoch seltenere
Ursachen.®

Eine Sonderform stellt die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie dar, eine temporére
Form der Hypertonie, die sich meist erst im dritten Trimenon manifestiert und post partum
spontan abklingt. AuRerdem wird sie mit Komplikationen wie dem HELLP-Syndrom oder
einer Eklampsie in Verbindung gebracht.®%8

AuBerst selten kann die Hypertonie auch monogenetisch vererbt werden, wie das beim
sog. Liddle-Syndrom der Fall ist.*

Ebenfalls abzugrenzen zu den anderen Formen ist der sogenannte Praxishypertonus oder
Weilikittelhypertonus. Hier werden erhéhte Blutdruckwerte nur in der jeweiligen
medizinischen Institution gemessen, nicht jedoch bei ambulantem Blutdruckmonitoring
oder in hé&uslicher Umgebung. Dementsprechend ist auch das kardiovaskuldre Risiko
geringer als bei einer Hypertonie, die in der Praxis und der h&duslichen Umgebung
nachgewiesen werden kann.®

Ungunstigerweise bleibt die Hypertonie meist lange unerkannt, da damit einhergehende
Symptome erst spater auftreten. Typischerweise schildern Patienten Kopfschmerzen, die
morgendlich auftreten, eher am Hinterkopf lokalisiert werden und die sich oft durch
erhohte Kopflage bessern. Schlafstérungen werden vor allem bei n&chtlich erhohten
Dricken beschrieben. Weiter klagen die Patienten (ber Schwindel, Ohrensausen,

Herzrasen, Brustschmerzen, Nervositat, Nasenbluten und belastungsabhangige Atemnot.®
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Grolie Bedeutung haben daher MaRnahmen zur Fruherkennung eines Hypertonus, wie
zum Beispiel ein systematisches Blutdruck-Screening, da sie zu friiherem therapeutischen
Eingreifen filhren und damit vor Folgeerkrankungen bewahren konnen.™

Im Verlauf einer Hypertonie koénnen unterschiedliche Komplikationen und
Folgeerkrankungen auftreten. Die meisten Patienten entwickeln friihzeitig eine
Arteriosklerose. Die Hypertonie fiihrt dabei zu charakteristischen GefaRveranderungen am
Augenhintergrund, man bezeichnet diese Folgeerscheinung als hypertensive
Retinopathie.®® Sie kann durch Beschadigung der Netzhaut unter Umstanden bis zur
Blindheit fihren.*

Zu den hypertoniebedingten Folgeschdden am Herzen zéhlen vor allem die
linksventrikuldre Hypertrophie mit Entwicklung einer Linksherzinsuffizienz und die
koronare  Herzkrankheit, die sich als Angina pectoris, Myokardinfarkt,
Linksherzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen und plétzlichem Herztod manifestieren
kann. Die meisten Hypertonie-Patienten versterben in Folge einer koronaren
Herzkrankheit oder einer Linksherzinsuffizienz. Die Arteriosklerose der intra- und
extrakraniellen GefélRe kann zu zerebraler Ischdmie und Infarkt fuhren. Jede Form der
Hypertonie kann auch zu einer hypertensiven Nephropathie fiihren, die Schritt fur Schritt
in einer Niereninsuffizienz enden kann. Weitere Komplikationen stellen die
Aortendissektion sowie die maligne Hypertonie dar. Eine akute Komplikation ist die
hypertensive Krise mit plotzlichem Druckanstieg auf Werte uber 230/130 mmHg ohne mit
Symptomen einer Organschadigung einherzugehen. Vitale Gefahrdung besteht beim
hypertensiven Notfall, einem Blutdruckanstieg, der bereits zu Organschaden gefiihrt hat,
wie der Hochdruckenzephalopathie, intrakraniellen Blutungen oder Myokardinfarkt. In
beiden Féllen muss eine sofortige aber vorsichtige Senkung des Blutdrucks eingeleitet

werden.®

1.2.4 Diagnostik und Therapie der arteriellen Hypertonie

Die Diagnostik der arteriellen Hypertonie basiert im Wesentlichen auf drei Sdulen. Der
Diagnose arterielle Hypertonie und deren Gradeinteilung muss die Differenzierung in
primére oder sekundére Hypertonie folgen. Die Diagnose primére Hypertonie ergibt sich
durch Ausschluss einer sekundédren Form. Weitere kardiovaskulére Risikofaktoren missen
bestimmt und nach ersten hypertoniebedingten Endorganschaden oder Folgeerkrankungen

muss gesucht werden.”®
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Fir die Diagnose und die genaue Gradeinteilung der Hypertonie waren zum Zeitpunkt der
Datenerhebung mindestens drei Blutdruckmessungen an drei verschiedenen Tagen
notwendig.?® Nach den aktuellen Leitlinien kann die Diagnose einer Hypertonie auf Basis
von mindestens zwei Blutdruckmessungen pro Vorstellung an zwei verschiedenen
Untersuchungsterminen gestellt werden.”® Erganzend kommen die Selbstmessung durch
den Patienten sowie in speziellen Féllen die ambulante 24 Stunden-Blutdruckmessung
oder Blutdruckmessung unter Belastung zum Einsatz. Die Messung selbst sollte am
ruhigen Patienten im Sitzen oder Liegen mit einer Manschette der entsprechenden GroRe
erfolgen. Verwendet man zu kleine bzw. zu grolle Manschetten kdnnen falsch hohe bzw.
falsch niedrige Werte gemessen werden und unter Umstanden zu einer falschen Diagnose
fihren. Es wird empfohlen den Blutdruck zumindest initial an beiden Armen zu messen
und diese Messung zu wiederholen. Eine Differenz beider Werte von mehr als 20 mmHg
liegt auBerhalb des Normbereiches und kann zum Beispiel auf eine Stenose der A.
Subclavia hinweisen.®#

Je nach Art der Messung bestehen unterschiedliche Grenzwerte fur die Diagnose einer
arteriellen Hypertonie. Bei der Praxismessung liegt dieser bei Werten > 140/90 mmHg,
Werte > 135/85 mmHg entsprechen einer Hypertonie bei der Selbstmessung, aber auch im
Tagesprofil der 24-h-Blutdruckmessung. Durch eine Langzeitblutdruckmessung kann
auch das Tag-/Nachtverhalten des Blutdrucks beurteilt werden. So kann eine fehlende
Nachtabsenkung der Werte zum Beispiel ein Hinweis auf das Vorliegen einer sekundéren
Hypertonie sein. Am Ende des diagnostischen Apparates sollte noch fir jeden Patienten
sein individuelles kardiovaskuldres Gesamtrisiko ermittelt werden. Ferner sollte jeder

Patient hinsichtlich Endorganschaden und Begleiterkrankungen untersucht werden. 2%

Oberstes Ziel einer Therapie stellt die Verminderung des kardiovaskuldren Risikos dar.

Wann eine medikamentdse Therapie eingeleitet werden sollte, entscheidet sich individuell
in Abhédngigkeit des kardiovaskuldren Gesamtrisikos und der H6he der systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte. So wird beispielsweise bei einem Patienten mit hohem
kardiovaskuldren Gesamtrisiko bereits bei einer Hypertonie Grad 1 die sofortige
Einleitung einer medikamentdsen antihypertensiven Therapie empfohlen, wohingegen bei
Patienten mit geringem kardiovaskularen Gesamtrisiko selbst bei einer Hypertonie Grad 2
vorerst auf eine medikamentdse Behandlung verzichtet werden kann. Allerdings wird
nach neuen Leitlinien eine medikamentdse Blutdrucksenkung auch bei hochnormalen
Blutdruckwerten und einem hohen kardiovaskuldren Risikoprofil aufgrund der aktuellen

Studienlage eindeutig nicht empfohlen.™
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Grundsatzlich gilt fur alle Hypertonie-Patienten stadienunabhdngig, durch eine
Lebensstilanderung die Blutdruckwerte und das kardiovaskuldre Risikoprofil zu
verbessern. Dazu zahlen vor allem Gewichtsreduktion, gesteigerte korperliche Aktivitét,
Kochsalzrestriktion, fettarme und an Obst und Gemudise reichhaltige Ernahrung sowie die
Reduktion des Alkohol- und Nikotinkonsums.”

Fir die pharmakologische Therapie stehen im Wesentlichen 5 Wirkstoffgruppen zur
Verfligung. Diuretika, [-Blocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker- und
Calciumantagonisten.

Hinsichtlich ihrer antihypertensiven Wirkung sind alle Gruppen vergleichbar und daher
sowohl fur die Erstbehandlung als auch fur eine dauerhafte Therapie einzeln oder in
Kombination geeignet. Die Wahl einer entsprechenden antihypertensiven Wirkstoffgruppe
richtet sich dann im Wesentlichen nach deren Nebenwirkungen, relativen und absoluten
Kontraindikationen sowie speziellen Indikationen.” So sind beispielsweise p-Blocker bei
hypertonen Patienten mit bekannter KHK oder Myokardinfarkt in der Anamnese die
bevorzugte Medikamentengruppe fiir eine antihypertensive Therapie®®, bei Patienten mit
Asthma oder einem hohergradigen AV-Block ist die Gabe von B-Blockern allerdings
kontraindiziert.”®®

In Abhédngigkeit vom Grad der arteriellen Hypertonie und des kardiovaskuléren Risikos
kann eine antihypertensive Therapie als Mono-oder Kombinationstherapie eingeleitet
werden. Mit einer Monotherapie sollte bei milder Hypertonie (Grad 1) oder bei gering bis
moderat erhohtem kardiovaskularen Risiko begonnen werden. Bei stark erhdhten
Blutdruckwerten oder einem hohen bis sehr hohen kardiovaskuldren Risiko kann eine
primdre Kombinationstherapie aus zwei antihypertensiven Medikamenten erwogen
werden.” Bei unzureichender Senkung des Blutdruckes durch eine Monotherapie in
vertréglichen Dosen sollte entweder auf eine andere antihypertensive Substanz oder eine
Zweifach-Kombinationstherapie gewechselt werden.™

Fir eine Kombinationstherapie stehen prinzipiell alle oben erwahnten Wirkstoffgruppen
sowie in speziellen Fallen auch sonstige Antihypertensiva (zum Beispiel Alphablocker)
zur Verfugung.®?® Vorsicht ist geboten bei der Kombination von kurzwirksamen
Calciumantagonisten und R-Blockern, da hierbei die Gefahr von bradykarden
lebensbedrohlichen Rhythmusstérungen besteht.* Die gleichzeitige Gabe von ACE-
Hemmern/AT1-Blockern und kaliumsparenden Diuretika kann vor allem bei
eingeschrankter Nierenfunktion zu Hyperkaliamie fithren.” Von einer Kombination
zweier Antagonisten des Renin-Angiotensin-Systems wird wegen des mdglichen
Zusammenhangs mit Nierenschadigung und erhéhter Schlaganfallrate deutlich abgeraten.

Kombinationen aus Calciumantagonisten - ACE-Hemmer, Calciumantagonisten -
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Angiotensin-Rezeptorblocker und Calciumantagonisten - Thiazid-Diuretika sollten
bevorzugt werden.?® Sollte auch unter einer Zweifachkombination der Blutdruck nicht
ausreichend gesenkt werden kdnnen, kénnen neben Dosissteigerung und Wechsel auf eine
andere Zweifach-Kombination auch drei oder mehrere Substanzen kombiniert werden.
Eine Intensivierung der antihypertensiven Therapie sollte aber bis zum Erreichen des
jeweiligen Zielblutdrucks erfolgen, in der Regel < 140/90 mmHg. Ausnahmen stellen
beispielsweise hypertone Patienten mit Diabetes mellitus dar (Ziel-RR < 140 mmHg
systolisch und < 85 mmHg diastolisch) oder auch &ltere Patienten in Abhangigkeit des
korperlichen und geistigen Gesamtzustandes (Ziel-RR systolisch: meist zwischen 140 und
150 mmHg).”®%
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2 Fragestellung und Zielsetzung der Untersuchung

Mit Einfiihrung der HAART (hochaktive antiretrovirale Therapie) 1996 sank sowohl die
Anzahl der AIDS-Fille als auch die Anzahl der an HIV oder AIDS versterbenden
Patienten in Deutschland deutlich. Waren es im Jahr 1996 noch 1.978 HIV-/AIDS-
Sterbefdlle bei einer HIV-Inzidenz von 1.650 und einer AIDS-Inzidenz von 2.159
Personen, so konnte im Jahr 2005 bei einer zwar gestiegenen HIV-Inzidenz auf 2.600
Personen sowohl ein Riickgang der AIDS-Inzidenz auf 833 Personen als auch ein Sinken
der HIV-/AIDS-Sterbefalle auf 724 beobachtet werden.”? Im Jahr 2016 sank die
Gesamtzahl der Todesfalle bei HIV-Infizierten im Bundesgebiet Deutschland weiter auf
460 Personen bei 3.100 Neuinfektionen und geschétzten 800 neuen AIDS-Fallen im
selben Jahr.>*®

Durch Forschung und Entwicklung neuer Medikamente gegen das Virus gelang es, die
Anzahl der Todesfalle aufgrund von HIV- oder AIDS-Erkrankung so weit zu senken, dass
nun andere Erkrankungen als lebenslimitierende Faktoren in den Vordergrund traten. Die
Mortality 2000 study untersuchte in Frankreich die Todesursachen von HIV-Patienten mit
Hilfe von 185 teilnehmenden Krankenhdusern im Jahr 2000. Von den insgesamt 64.000
HIV-Patienten starben in dieser Zeit 964. Nur 47 % der Patienten verstarben an AIDS
definierenden Erkrankungen, 50 % durch nicht AIDS bedingte Ursachen und in 3 % der
Félle war die Todesursache unbekannt. An vierter Stelle der Todesursachen standen mit
insgesamt 7 % kardiovaskuldre Erkrankungen, vorrangig KHK, cerebrovaskulare
Geschehen, Herzinsuffizienz und pulmonalarterielle Hypertension.”

Ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung kardiovaskulédrer Erkrankungen bei HIV-
infizierten und therapierten Patienten konnte unter anderem in prospektiven Studien
gezeigt werden.”*® Das individuelle kardiovaskulare Risiko wird durch die Summation
verschiedener Risikofaktoren bestimmt, unter anderem durch Alter, Nikotinkonsum,
erhohte Blutfette, positive Familienanamnese, Diabetes mellitus und durch erhéhten
Blutdruck, einer der kardiovaskularen Hauptrisikofaktoren.®®*’

Auch durch die Einnahme der HAART ergab sich ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung
kardiovaskularer Erkrankungen, zum Beispiel durch die fir manche Medikamente
bekannte ungunstige Beeinflussung des Lipidprofils oder gegebenenfalls auch durch die
Entwicklung einer arteriellen Hypertonie.®>* Studien zur Untersuchung dieses
Zusammenhangs, namlich des Einflusses einer dauerhaften antiretroviralen Therapie auf
die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie in HIV-infizierten Patientenkollektiven,

lieferten bislang unterschiedliche Ergebnisse.
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Ziel dieser Arbeit ist die Ermittlung von Pravalenz und spezifischen Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer arteriellen Hypertonie in einer HIV-Population im Rahmen einer
Querschnittstudie. Dabei soll insbesondere eine Analyse der HAART als potentielles
Risiko fur arterielle Hypertonie in diesem Patientenkollektiv erfolgen.

Maogliche Zusammenhénge zwischen der Einnahme antiretroviraler Therapie und der
Entwicklung einer arteriellen Hypertonie sollen dartber hinaus durch die Analyse der

Daten einer kleineren Prospektivstudie untersucht werden.
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3 Methodik

3.1 Patientenkollektiv der Querschnittstudie

Die Daten der Querschnittstudie beziehen sich auf alle HIVV-positiven Patienten, die sich
im Zeitraum vom 01.01.2007 bis zum 31.08.2008 in der Infektionsambulanz und
Tagesklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Munchen, Campus Innenstadt
vorstellten mit mindestens einer dokumentierten ambulanten Blutdruckmessung in diesem
Zeitraum.

Eingeschlossen wurden die Patienten unabhangig von Alter, HIV-Stadium, Therapiestatus
und Begleiterkrankungen.

Patienten mit fehlenden oder nur unzureichenden Angaben zu Start, Dauer und Art der
bisherigen antiretroviralen Therapie wurden von der Studie ausgeschlossen.

3.1.1 Datendokumentation der Querschnittstudie

Die Daten wurden ab Februar 2008 sowohl aus Patientenakten als auch
aus elektronischen Datenbanken und Befundabfragesystemen der Infektionsambulanz
abstrahiert und anonymisiert in einer elektronischen Datenbank dokumentiert. Durch die
Anonymisierung der Datensdtze konnte nach damaliger Auffassung (Datenerhebung
2007-2008) auf die Einholung eines Einverstandnisses der Patienten verzichtet werden, da
durch die Datenanonymisierung von einer ethisch-rechtlichen Unbedenklichkeit der

Datenerhebung und Datenauswertung ausgegangen werden konnte. Die erhobenen Daten

umfassten allgemeine soziodemographische Angaben zum Patienten, wie Geschlecht,
Ethnie, Alter sowie Grofle und Gewicht. Bei bekanntermalRen unterschiedlichen
Altersschwellen fir Manner und Frauen, jenseits derer das Risiko fur die Entwicklung
einer KHK  bzw. einer vorzeitigen  Arteriosklerose  signifikant  steigt
(m >/= 45 Jahre, w >/= 55 Jahre)*, erfolgte die Zusammenfassung der Patienten
hinsichtlich der Parameter Alter und Geschlecht in einer eigenstandigen Variable
»geschlechtsspezifisches Altersrisiko®.

HIV-bezogene Informationen beinhalteten das Datum der Erstdiagnose der HIV-Infektion
und das Stadium der HIV-Infektion nach CDC-Klassifikation von 1993. Ebenso wurden

die aktuelle Viruslast und die hochste jemals gemessene Viruslast (cp/ml) sowie die
aktuelle CD4-Helferzellzahl und die niedrigste jemals gemessene CD4-Helferzellzahl
(Zellen/ul) festgehalten. Zu antiretroviral behandelten Patienten wurden zusétzlich
aufgenommen der Zeitpunkt des Therapiestarts, die bislang eingenommenen

antiretroviralen Medikamente, eingeteilt in die 4 verschiedenen Untergruppen NRTIs
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(Nukleosidische  Reverse-Transkriptase-Inhibitoren), NNRTIs (Nichtnukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren), Pls (Proteaseinhibitoren) und andere Substanzklassen
sowie jeweils deren kumulative Einnahmedauer (in Monaten).

Fir Analysen beziiglich der erhaltenen Medikamente konnten die Patienten folgenden

Therapiegruppen eindeutig zugeordnet werden:

0. ART-naiv

1. ART-erfahren- NRTI alleine

2. ART-erfahren- NRTI + NNRTI

3. ART-erfahren- NRTI + Pl

4. ART-erfahren- NRTI + NNRTI + PI

Da praktisch alle ART-erfahrenen Patienten in diesem Kollektiv auch NRTI-erfahren

waren ergaben sich als weitere Gruppierungen jeweils des Gesamtkollektivs:

e ART-erfahren: Gruppen 1-4 ART-naiv: Gruppe 0
e NRTI-erfahren: Gruppen 1-4 NRTI-naiv: Gruppe 0
e NNRTI-erfahren: Gruppen 2 +4 NNRTI-naiv: Gruppen0+1+3
e Pl-erfahren: Gruppen 3 +4 Pl-naiv: Gruppen 0+ 1+ 2

Aus den oben beschriebenen Erhebungen wurden die Infektionsdauer (Dauer der Infektion
vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum Betrachtungsende in Jahren), die Therapiedauer
(Dauer der Therapieeinnahme vom individuell ermittelten Therapiestartdatum bis zum
Betrachtungsende in Jahren) sowie die therapiefreie Infektionsdauer (Infektionsdauer
abzlglich der Therapiedauer in Jahren) ermittelt. Als weiteres MalR fir die
Therapiebelastung der einzelnen Patienten wurden die einzelnen kumulativen
Einnahmedauern der oben erwéhnten antiretroviralen Substanzen addiert und als
kumulative ART (in Monaten) zusétzlich festgehalten. Dieser Wert, geteilt durch die
Therapiedauer in Jahren, wurde dann als Therapieintensitét definiert und ebenfalls in die
Auswertungen einbezogen.

Hinsichtlich der Ermittlung der Prévalenz einer arteriellen Hypertonie im

Patientenkollektiv wurden sédmtliche im Beobachtungszeitraum ambulant gemessenen
systolischen und diastolischen Blutdruckwerte erhoben und gemittelt. Ebenso wurden
eventuell vorliegende Werte aus 24-h-Messungen und Selbstmessungen erfasst sowie eine
bereits bekannte Hypertoniediagnose, antihypertensive Therapie und, falls vorhanden,
Hinweise auf eine Linksherzhypertrophie in UKG und EKG (linksventrikulére

Hypertrophie im EKG nach Sokolow-Lyon-Index: Summe aus der grofiten R-Zacke in
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Brustwandableitung V5 oder V6 addiert mit der grofiten S-Zacke in Brustwandableitung
V1 oder V2 > 3,5 mv'®).

Die Zuteilung der Patienten in eine normo- und eine hypertensive Gruppe erfolgte mit
Bezug auf die WHO-Einteilung.” Folglich wurden alle Patienten mit einem ambulant
erhobenen gemittelten systolischen Blutdruck > 140 mmHg und/oder einem gemittelten
diastolischen Blutdruck > 90 mmHg in der ambulanten Messung als Hypertoniker
bezeichnet. Ebenso wurden in diese Gruppe alle Patienten mit bekannter
Hypertoniediagnose und/oder antihypertensiver Therapie eingeschlossen. Fur die nur im
Einzelnen vorhandenen Werte aus 24-h- und Selbstmessungen galten bereits systolische
Mittelwerte > 135 mmHg oder diastolische Mittelwerte > 85 mmHg als hyperton.
Patienten mit bekannter Weilkittelhypertonie wurden bei Vorliegen normotoner
Selbstmessungen nicht in die Hypertoniegruppe eingeschlossen.

Zur Einschatzung des Risikoprofils beziglich der Entwicklung einer arteriellen

Hypertonie wurden weiter folgende Daten erhoben:

Zum Risikofaktor Ubergewicht wurde aus Angaben zu GréRe und Gewicht der Patienten,
sofern vorhanden, der individuelle BMI (Body Mass Index = kg/m?2) errechnet. Gemal
WHO galten Patienten mit einem BMI bis zu 24,9 kg/m? als normalgewichtig, ein BMI
von 25 bis 29,9 kg/m2 wurde als Préadipositas definiert. Adipositas lag bei Werten groRer
30 kg/m2 vor.'%!

Ferner wurde zur Berucksichtigung der Korperfettverteilung aus dokumentierten
Messungen des Huft- und Taillenumfangs die Waist-Hip Ratio (Taillen-
umfang/Huftumfang) berechnet. Eine Waist-Hip Ratio von mehr als 0,85 bei Frauen und
mehr als 0,9 bei Mé&nnern und damit eine verh&ltnismalig groRere abdominelle
Korperfettverteilung ist laut WHO mit einem substantiell erhéhten Risiko fir
metabolische Komplikationen assoziiert. Sie wurde in dieser Arbeit als
geschlechtsspezifischer Grenzwert festgelegt. %2

Ebenso wurde eine in den Akten dokumentierte Lipodystrophie, also eine durch HIV-
Medikation  hervorgerufene abnorme  Korperfettverteilung, im  Sinne einer
Lipohypertrophie oder einer Lipoatrophie erfasst.

Das Vorliegen einer Dyslipidimie wurde als das Uberschreiten festgelegter Grenzwerte
fiir eine der 4 Lipidgruppen definiert. Diese Grenzwerte lagen bei Werten > 240 mg/dl fiir
das Gesamtcholesterin, > 200 mg/dl fiir die Triglyceride, > 160 mg/dl fiir das LDL-
Cholesterin sowie Werten < 40 mg/dl fir das HDL-Cholesterin. Die Festlegung dieser
Werte orientierte sich an den Angaben zu Hochrisiko-Levels des U.S. National

Cholesterol Education Program aus dem Jahr 2001.'%
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Weiter wurde festgehalten, ob und wie viel Nikotin die Patienten konsumierten
(Packyears: 20 Zigaretten/Tag tber 1 Jahr = 1 py), ferner deren durchschnittlicher
Alkoholkonsum, insbesondere ein bekannter aktueller oder zurtickliegender chronischer
Alkoholabusus.

Eine positive Familienanamnese hinsichtlich des Auftretens arterieller Hypertonie bei
erstgradig Verwandten, das Vorliegen eines Diabetes mellitus und das Vorhandensein
kardiovaskularer Erkrankungen wurden ebenfalls zur Einschatzung des Risikoprofils der
Patienten in den Datenbestand aufgenommen. In der Gruppe der kardiovaskuldren
Erkrankungen wurden dabei folgende Diagnosen zusammengefasst: Apoplex,
Myokardinfarkt, pAVK, KHK, arterielle Hypertonie, Hypotonie, Pulmonalarterielle
Hypertonie, Endokarditis, Myokarditis, Perikarditis, Aneurysmen, Herzklappenfehler
sowie Herzrhythmusstorungen. In der Auswertung wurde nur das Vorhandensein
mindestens eines dieser Krankheitsbilder berlcksichtigt, eine differenziertere Einteilung

wurde nicht vorgenommen.

3.1.2 Statistische Auswertung der Daten der Querschnittstudie

Alle Daten wurden zunédchst in Microsoft Office Excel (2003) tabellarisch gesammelt; fiir
die statistische Auswertung erfolgte die Ubertragung in das Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics Version 19.0. Um die erhobenen Daten in ein SPSS-Format zu bringen, wurden
geeignete Datentransformationen durchgefihrt. Auch wurden aus den vorhandenen Daten
in SPSS neue abgeleitete Daten generiert, wie z.B. der BMI aus Grolze und Gewicht oder
die Waist-Hip Ratio aus gemessenem Taillen- und Hiftumfang.

Die erhobenen Patientenmerkmale (kategorial/metrisch) wurden bezlglich ihrer
Haufigkeiten und Verteilungen analysiert und tabellarisch festgehalten und zwar sowohl
fur die gesamte Studienpopulation als auch fir die Gruppen der hypertensiven und
normotensiven Patienten.

Zur ldentifizierung von Risikofaktoren fiir die Entstehung einer arteriellen Hypertonie
(Zielvariable arterielle Hypertonie (j/n), im Folgenden aHT) wurden die aufbereiteten
Daten zunachst univariaten Analysen unterzogen.'®

Bei kategorialen Variablen geschah dies mittels Chi-Quadrat-Tests.’®® Fiir 2x2 Tabellen
wurde bei den signifikanten Ergebnissen als Mal? fiir den Zusammenhang noch die Odds
Ratio (MH-OR) nach Mantel-Haenszel (M-H) ermittelt.

Bei stetigen Variablen wurde fiir die beiden Gruppen ,,Patienten mit aHT, Patienten ohne

aHT* ein Mann-Whitney-U-Test auf Gleichheit der Mediane angewendet.
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Die Voraussetzungen fir einen t-Test waren namlich in fast allen Fallen nicht erfullt. Die
Werte der Variablen in beiden Gruppen waren nicht gleichverteilt und die Varianzen nicht
homogen.’® Diese Voraussetzungen wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-

Anpassungstest'”’ bzw. einem Levene-Test der Varianzgleichheit*®

Uberprift. In den
univariaten Analysen wurden viele Merkmale identifiziert, die sich in den beiden Gruppen
der hypertonen und normotonen Patienten signifikant unterschieden und damit
Kandidaten daftr waren, den Gruppenunterschied aHT/nicht aHT zu bewirken und zu
erklaren. Die abhangige Gruppenvariable aHT/nicht aHT war dichotom, die unabhéngigen
Variablen waren sowohl metrisch als auch kategorial, die Zahl der Beobachtungen lag mit
589 weit Uber 100. Die Voraussetzungen waren also gegeben, die bindre logistische
Regression einzusetzen, um ein Modell zu finden, das den multivariaten Einfluss dieser
Variablen auf die Odds-Ratio (OR) eines Patienten, der Gruppe aHT anzugehdren, im

untersuchten Kollektiv aufzeigen konnte.

Als ,erkldarende* Variablen waren insbesondere die therapiespezifischen Merkmale von
Interesse; als ,,Kontrollvariablen“ dienten die Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
arteriellen Hypertonie und die demographischen Merkmale der Patienten. Mittels
Variance-Inflation-Faktor (VIF) wurde auf Kollinearitdt der unabhédngigen Variablen
gepruft (Richtwert 10).

Weiter wurde fir bekannte Risikofaktoren fir die Entwicklung einer arteriellen
Hypertonie, wie zum Beispiel Hyperlipiddmie oder Adipositas, untersucht, inwieweit sie
wiederum selbst durch die HIVV-Therapien beeinflusst wurden.

Auch dazu wurde mittels binarer logistischer Regression der Einfluss therapiespezifischer
Merkmale unter der Kontrolle weiterer signifikanter Merkmale untersucht.

Fur alle Tests wurde das Signifikanzniveau von 5 % festgelegt.

3.2 Patientenkollektiv der Prospektivstudie

In diese Studie wurden samtliche HIV-infizierte Patienten der Infektionsambulanz und
Tagesklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen, Campus Innenstadt
eingeschlossen, die im Jahr 1996 mit der Einnahme antiretroviraler Therapie erstmals
begonnen haben und bei denen mindestens eine ambulante Blutdruckmessung
dokumentiert wurde.

Ausgeschlossen wurden Patienten ohne genaue Angaben zu Start, Dauer und Art der

antiretroviralen Therapie seit 1996.
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Die Datensammlung erfolgte bis zu spezifischen Endpunkten; diese waren:
e das Ereignis ,,Entwicklung einer arteriellen Hypertonie, deren Diagnose oder der

Beginn einer antihypertensiven Behandlung®,

bzw. bei aHT-frei verbliebenen Patienten die zensierten Endpunkte:
e Ende des Beobachtungszeitraumes,
e lost to follow up®, wenn etwa durch einen Wechsel des Therapiezentrums zu dem
Patienten keine Folgedaten mehr erhoben werden konnten und

e Tod des Patienten.

3.2.1 Datendokumentation der Prospektivstudie

Die Daten fur diese Studie wurden ebenfalls ab Februar 2008 aus Patientenakten,
elektronischen Datenbanken und Befundabfragesystemen der Infektionsambulanz
abstrahiert und analog zur Querschnittstudie anonymisiert in einer elektronischen
Datenbank dokumentiert. Die Erhebung soziodemographischer Angaben, HIV-bezogener
Informationen sowie blutdruckrelevanter Daten erfolgte auch hier nach den gleichen
Prinzipien wie bei der Querschnittstudie. In der Auswertung lag jedoch besonderes
Gewicht auf der Ermittlung der Werte zum Therapie- bzw. Beobachtungsbeginn und den
jeweiligen Endpunkten. Hierzu wurden die flr diese Zeitpunkte vorliegenden relevanten
Werte erhoben und, sofern nicht vorhanden, die zu diesem Datum né&chstgelegenen
entsprechenden Werte erfasst. Die maximale zeitliche Differenz wurde mit 12 Monaten
festgelegt. Fir die Ermittlung des Endpunktes Hypertonie und dessen zeitliche Festlegung
wurden bei Auftreten eines systolischen Wertes > 140 mmHg oder eines diastolischen
Wertes > 90 mmHg sd@mtliche Folgemessungen gemittelt. War dieser Mittelwert > 140/90
mmHg, wurde die Diagnose Hypertonie gestellt und der Endpunkt ,,arterielle Hypertonie*
auf das Datum der zugrunde liegenden Einzelmessung festgelegt. Ergab sich nach diesem
Procedere keine Hypertoniediagnose, endete die Datendokumentation mit einem der

Endpunkte ,,Normotonie®.
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3.2.2 Statistische Auswertung der Daten der Prospektivstudie

Auch alle Daten der Prospektivstudie wurden zunéchst in Microsoft Office Excel (2003)
tabellarisch gesammelt; fiir die statistische Auswertung erfolgte die Ubertragung in das
Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version 19.0. Um die erhobenen Daten in ein
SPSS-Format zu bringen wurden geeignete Datentransformationen durchgefiihrt.

Die erhobenen Patientenmerkmale (kategorial/metrisch) wurden beziglich ihrer
Haufigkeiten und Verteilungen analysiert und tabellarisch festgehalten.

Mit Hilfe einer Schatzung nach Kaplan-Meier wurden empirisch beobachtete Eintritte des

199 ynd zwar sowohl

Endpunktes ,,arterielle Hypertonie* in Survivalfunktionen dargestellt
fur das gesamte Patientenkollektiv als auch fir verschiedene Gruppierungen der Patienten
nach kategorialen Merkmalen. Um festzustellen, ob sich fiir die Patienten in den
unterschiedlichen Kategorien auch signifikant unterschiedliche Survivalkurven ergaben,

kam der Log-Rank-Test zur Anwendung mit einem Signifikanzniveau von 5 % (p < 0,05).

SchlielRlich erfolgte eine Regressionsanalyse fur den Eintritt von arterieller Hypertonie
anhand eines Cox-Modells, welches das Risiko modelliert, dass im nachsten Moment das

110

Ereignis ,,arterielle Hypertonie* eintritt, wenn es bisher nicht eingetreten ist.”™ Dabei kam

ein erweitertes Cox-Modell zum Einsatz, das auch zeitabhangige Covariate erlaubt.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Querschnittstudie

4.1.1 Merkmalsauspragungen im Patientenkollektiv der Querschnittstudie und univariate
Analysen zur Zielvariablen aHT

Zum angegebenen Beobachtungszeitraum waren insgesamt 668 HIV-infizierte Patienten in
der Infektionsambulanz in Behandlung und damit primar relevant fir den Studieneinschluss.
Nach Durchsicht aller Akten und elektronischer Daten mussten aufgrund der nicht erfllten
Einschlusskriterien ,,ambulante Blutdruckmessung® oder ,vollstindige Angaben zur
Therapie® 79 Patienten von der Studie ausgeschlossen werden, so dass schlieBlich Daten von
insgesamt 589 Patienten fir die Auswertung herangezogen werden konnten. 250 Patienten
(42,4 %) entfielen auf die Gruppe der hypertensiven Patienten, 339 (57,6 %) auf die Gruppe
der normotensiven Patienten.

Die charakteristischen Merkmale dieses Patientenkollektivs und ihre Auspragungen im
gesamten Kollektiv sowie in den beiden Gruppen der hypertensiven und der normotensiven
Patienten sind in den Tabellen 4.1-1 bis 4.1-4 zusammengefasst. Diese zeigen jeweils
Mediane und IQR (interquartile range) bei metrischen Merkmalen, die Verteilung auf die
einzelnen Kategorien bei den kategorialen Merkmalen und zu jedem Merkmal das Ergebnis

eines entsprechenden Tests auf Unabhangigkeit von der Gruppenzugehérigkeit.

Demographische Daten

Gesamtes Hypertensives Normotensives Signifikanz- | p-wert
Patientenkollektiv | Patientenkollektiv | Patientenkollektiv i
Test MH-OR
(n=589) (n=250) (n=339)
Alter (Jahre)
Median (IQR) 45 (39-55) 51 (43-60) 43 (36-48) M-W-U <0,001
Min/Max 19-82 22-82 19-79
Geschlecht
e Frauen 123 (20,9%) 30 (12%) 93 (27,4%) CHI2 <0,001
e Manner 466 (79,1%) 220 (88%) 246 (72,6%) M-H 2,77
Ethnie
e Kaukasisch | 488 (82,9%) 230 (92%) 258 (76,1%)
e Schwarz 64 (10,9%) 16 (6,4%) 48 (14,2%) CHI2 <0,001
e  Sonstige 37 (6,3%) 4 (1,6%) 33 (9,7%)

Tabelle 4.1-1: Demographische Daten

Sozio-demographische Charakteristika der gesamten Studienpopulation sowie der Gruppen der hypertensiven
und der normotensiven Patienten und univariate Analyse der Assoziation mit dem Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie (MH-OR: Odds Ratio nach Mantel-Haenszel).

123 (20,9 %) der insgesamt 589 Patienten waren Frauen, 466 (79,1 %) waren Mé&nner.
Der Hauptanteil der Patienten, namlich 488 (82,9 %) war kaukasischen Ursprungs, 64

Patienten (10,9 %) waren schwarz. Nur 26 (4,4 %) waren asiatischer, der kleinste Teil mit 11
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Patienten (1,9 %) war hispanischer Herkunft. Die beiden letzten Kategorien wurden wegen
der geringen Zahl der Patienten zur Kategorie Sonstige zusammengefasst.

Der Altersmedian im Gesamtkollektiv lag bei 45 Jahren (Streubreite: 19-82 Jahre).

Univariate Tests der drei Merkmale Geschlecht, Ethnie und Alter gegen die Zielvariable aHT
(arterielle Hypertonie j/n) zeigten, dass sich ihre Verteilungen in den beiden Grund-
gesamtheiten der hypertonen zu normotonen Patienten signifikant unterschieden.

Infektionsbezogene Daten

Die Dauer der HIV-Infektion seit Erstdiagnose lag im Median bei 9 Jahren (Spannbreite: 0-26
Jahre). Die Mediane fiir die Infektionsdauer in den Gruppen ,,aHT* und ,.keine aHT* sind
signifikant unterschiedlich und betragen 10,5 und 8 Jahre.

Gruppierungen der Patienten nach ,Infektionsdauer kleiner oder groBer/gleich einem
bestimmten Grenzwert™ (hier 4, 8, 9, 10, 12, 14, 16 Jahre) zeigten signifikante Unterschiede
bzgl. ,,aHT* ab dem Schwellenwert von 9 Jahren, mit der hochsten Signifikanz bei einem
Schwellenwert flr die Infektionsdauer von 12 Jahren.

189 Patienten (32,1 %) konnten im Beobachtungszeitraum einem Stadium CDC C3
zugeordnet werden. Die Mediane fur die hochste jemals gemessene Viruslast eines Patienten
bzw. der Viruslast zum Untersuchungsdatum lagen bei 94.189 cp/ml respektive < 50 cp/ml.
FUr die niedrigste jemals gemessene Zahl der CD4-Helferzellen bzw. fur deren Zahl zum
Untersuchungsdatum lagen die Mediane bei 180 bzw. bei 442 Zellen/pl.

Beziiglich der beiden Gruppen ,,aHT* und ,,keine aHT* ergaben sich fir die Verteilung dieser
infektionsbezogenen Werte, wie in Tabelle 4.1-2 ersichtlich, keine signifikanten

Unterschiede.
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Gesamtes Hypertensives Normotensives Signif.- | p-wert
Patientenkollektiv | Patientenkollektiv | Patientenkollektiv Test MH-OR
(n=589) (n=250) (n=339)
HIV-Infektionsdauer (Jahre)
Median (IQR) 9 (4-14,5) 10,5 (4-15,25) 8 (4-13) M-W-U | 0,026
Min/Max 0-26 0-24 0-26
Inf.Dauer <4Jahre | 130 (22,1%) 53  (21,2%) 77 (22,7%) CHI2 0.661
>= 4 Jahre | 459 (77,9%) 197 (78,8%) 262 (77,3%) ’
< 8Jahre | 251 (42,6%) 100 (40,0%) 151 (44,5%) CHI2 0.270
>= 8 Jahre | 338 (57,4%) 150 (60,0%) 188 (55,5%) ’
<9lJahre | 277 (47,0%) 104 (41,6%) 173 (51,0%) CHI2 0,023
>=9Jahre | 312 (53,0%) 146 (58,4%) 166 (49,0%) M-H 1,46
<10Jahre | 305 (51,8%) 114 (45,6 %) 191 (56,3%) CHI2 0,010
>= 10 Jahre | 284 (48,2%) 136 (54,4%) 148 (43,7%) M-H 1,54
<12 Jahre | 360 (61,1%) 134 (53,6%) 226 (66,7%) CHI2 | <0,001
>=12 Jahre | 229 (38,9%) 116 (46,4%) 113 (33,3%) M-H 1,73
<14 Jahre | 425 (72,2%) 166 (66,4%) 259 (76,4%) CHI2 0,007
>= 14 Jahre | 164 (27,8%) 84 (33,6%) 80 (23,6%) M-H 1,64
<16 Jahre | 468 (79,5%) 188 (75,2%) 280 (82,6%) CHI2 0,028
>=16 Jahre | 121 (20,5%) 62 (24,8%) 59 (17,4%) M-H 1,56
Therapiefreie Infektionsdauer (Jahre)
Median (IQR) 1 (0-5) 1(0-5) 1(0-5) M-W-U | 0,360
Min/Max 0-23 0-23 0-21
Stadium CDC C3
e  C3 dokumentiert 189 (32,1%) 84 (33,6%) 105 (31,0%) CHI2 | 0456
e C3nicht dok. 400 (67,9%) 166 (66,4%) 234 (69,09%)
VL maximal (cp/ml)
Median 94.189 86.822 97.663
IQR 19.000-173,257 17.464-247.525 19.953-281.838 M-W-U | 0,302
Min/Max 2-5.011.870 50-1.000.000 2-5.011.870
VL zum Untersuchungsdatum (cp/ml)
Median 50 50 50
IQR 50-125 50-113,5 50-155,0 M-W-U | 0,397
Min/Max 50-500.000 50-500.000 50-500.000
CD4-Zellen Nadir (Zellen/ul)
Median 180 169 190
IQR 73-277 76-252 70-190 M-W-U | 0,252
Min/Max 0-899 0-899 0-843
CD4-Zellen Untersuchungsdatum (Zellen/ul)
Median 442 444 440
IQR 300-611 286,5-646 312-441 M-W-U | 0,838
Min/Max 7-2.076 7-2.076 7-1.719

Tabelle 4.1-2: Infektionsbezogene Daten

HIV-infektionshezogene Charakteristika der gesamten Studienpopulation sowie der Gruppen der hypertensiven
und der normotensiven Patienten und univariate Analyse der Assoziation mit dem Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie (MH-OR: Odds Ratio nach Mantel-Haenszel).
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Daten mit Bezug auf die antiretroviralen Therapieregime

Gesamtes

Hypertensives

Normotensives

Signif.-

p-Wert
Patientenkollektiv Patientenkollektiv | Patientenkollektiv
_ _ _ Test MH-OR
(n=589) (n=250) (n=339)
Therapiedauer (Jahre)
Median (IQR) 6,0 (2,0-11,0) 7,0(2,0-11,0) 6,0 (1,0 - 10,0) M-W-U | 0,052
Min/Max 0-19,0 0-19,0 0-19,0
Ther.Dauer  0Jahre | 101 (17,1%) 41  (16,4%) 60 (17,7%) CHI2 0.679
>0 Jahre | 488 (82,9%) 209 (83,6%) 279 (82,3%) '
<4 Jahre | 206 (35,0%) 80 (32,0%) 126 (37,2%) CHI2 0.194
>= 4 Jahre | 383 (65,0%) 170 (68,0%) 213 (62,8%) '
<8Jahre | 335 (56,9%) 134 (53,6) 201 (59,3%) CHI2 0.168
>= 8 Jahre | 254 (43,1%) 116 (46,4%) 138 (40,7%) '
<9Jahre | 370 (62,8%) 144 (57,6%) 226 (66,7%) CHI2 0,024
>=9Jahre | 219 (37,2%) 106 (42,4%) 113 (33,3%) M-H 1,47
<10 Jahre | 400 (67,9%) 154 (61,6%) 246 (72,6%) CHI2 0,005
>=10 Jahre | 189 (32,1%) 96 (38,4%) 93 (27,4%) M-H 1,65
<12 Jahre | 488 (82,9%) 197 (78,8%) 291 (85,8%) CHI2 0,025
>=12 Jahre | 101 (17,1%) 53 (21,2%) 48  (14,2%) M-H 1,63
<14 Jahre | 540 (91,7%) 226 (90,4%) 314 (92,6 %) CHI2 0.334
>=14 Jahre | 49 (8,3%) 24 (9,6%) 25 (7,4%) '
<16 Jahre | 568 (96,4%) 242 (96,8%) 326 (96,2%) CHI2 0.681
>=16Jahre | 21 (3,6%) 8 (3,2%) 13 (3,8%) '
Therapie
e ART-naiv 86 (14,6%) 36 (14,4%) 50 (14,7%) CHI2 0.906
e ART-erfahren 503 (85,4%) 214 (85,6%) 289 (85,3%)
Kum. Einnahmemonate
ART 111 (28,0-214,0) 125 (37-232) 96 (22-197,5) M-W-U | 0,050
Median (IQR) 0-452
Min/Max
Therapieintensitat (kum. Einnahmemonate ART/Therapiedauer)
Median (IQR) 20,9 (16,8-23,4) 21 (17,1-23)9) 20,6(16-23,2) MWL | 0.062
Min/Max 0,11-37 0,11-37 0,6-34 ’
ART-Gruppen
e ART-naiv 86 (14,6%) 36 (14,5%) 50 (14,8%)
e NRTI+NNRTI 153 (26,0%) 66 (27,0%) 87 (25,7%)
e NRTI+PI 93 (15,8%) 33 (13,3%) 60 (17,8%) CHI2 0,620
e NRTI+NNRTI+PI | 242 (41,1%) 109 (43,8%) 133 (39,3%)
e NRTIonly 15 ( 2,5%) 6 (2,0%) 9 (24%)

Tabelle 4.1-3.1: Therapiebezogene Daten -1

Charakteristika der antiretroviralen Therapie der gesamten Studienpopulation sowie der Gruppen der
hypertensiven und der normotensiven Patienten und univariate Analyse der Assoziation mit dem Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie (MH-OR: Odds Ratio nach Mantel-Haenszel).

Im Zeitraum der Datenerhebung waren 86 Patienten (14,6 %) beziglich der HIV-Infektion
therapienaiv, 503 Patienten waren therapieerfahren. Diese Kategorisierung zeigte sich als
nicht signifikant bzgl. ,,aHT*. Die Verteilung der kumulierten Einnahmemonate (kum. ART)
aller antiretroviralen Medikamentengruppen (Median 111; IQR: 28-214 Mon.) unterschied
sich dagegen signifikant zwischen den hypertonen (Median 125; IQR: 37-232 Mon.) und den
normotonen Patienten (Median 96; IQR: 22-197 Mon.).

33



Nicht signifikant in Bezug auf ,,aHT* war die Therapieintensitit, definiert als ,kum. ART
geteilt durch Therapiedauer”. Der Median fiir die Therapiedauer lag bei 6,0 Jahren (1QR: 2,0-
11,0 Jahre); die Therapiedauer lag im Trend (p = 0,052) bei den hypertonen Patienten
(Median 7,0; IQR: 7,0-11,0 Jahre) hoher als bei den normotonen Patienten (Median 6,0; IQR:
1,0-10,0 Jahre).

Gruppierungen der Patienten nach ,,Therapiedauer kleiner oder groBer/gleich einem
bestimmten Grenzwert (hier 4, 8, 9, 10, 12, 14, 16 Jahre) zeigten signifikante Unterschiede
bzgl. ,,aHT* ab dem Schwellenwert von 9 Jahren, mit der hochsten Signifikanz bei einem
Schwellenwert flr die Therapiedauer von 10 Jahren. Bei den Grenzwerten von 14 und 16

Jahren besteht kein signifikanter Unterschied mehr.

Keine ART 86
[ [ NRTI 15 |
NRTI + NNRTI 153

— NNRTI-erfahren 395

—_

NRTI-erfahren 503 =
NRTI + NNRTI + Pl | 242

— 7 Pl-erfahren 335

NRTI + Pl |93

— —

Abb. 4.1-1: ART-Gruppen

Aufschlisselung der 589 Patienten der Studienpopulation
nach ihrer Erfahrung mit unterschiedlichen antiretroviralen
Medikamentengruppen

Die Aufteilung der Patienten nach verschiedenen Therapieregimen (ART-Gruppen) zeigte,
dass praktisch alle therapieerfahrenen Patienten Erfahrung mit NRTI hatten und zwar in
Kombination mit NNRTI oder Pl oder mit beiden. 153 Patienten (26,0 %) hatten Erfahrung
mit NRTI+NNRTI, 93 Patienten (15,8 %) mit NRTI+PI; die grélite Gruppe bildeten die 242
Patienten (41,1 %), die bereits Erfahrung mit NRTI, NNRTI und PI vorwiesen.

Auch flr diese Kategorisierung nach ART-Gruppen ergab die univariate Analyse keine
signifikant unterschiedlichen Verteilungen bezlglich der hypertonen bzw. normotonen
Teilkollektive.
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Gesamtes Hypertensives Normotensives Signif.- | p-Wert
Patientenkollektiv | Patientenkollektiv | Patientenkollektiv Test MH-OR
(n=589) (n=250) (n=339)
NRTI
e NRTI-naiv 86 (14,6%) 36 (14,4%) 50 (14,7%) CHI2 0,906
e NRTI-erfahren 503 (85,4%) 214 (85,6%) 289 (85,3%)
Kum. Einnahmemonate
NRTI 63 (13,0-117,0) 73,5 (15,6-126,1) 57,0 (11,0-107,0) M-W-U | 0,068
Median (IQR) 0-210 0-208 0-210
Min/Max
Kum.NRTI  =0Mon | 86 (14,6%) 36 (14,4%) 50 (14,7%) CHI2 0,906
>0 Mon | 503 (85,4%) 214 (85,6%) 289 (85,3%)
<24 Mon | 182 (30,9%) 73 (29,2%) 109 (32,2%) CHI2 0.443
>=24 Mon | 407 (69,1%) 177 (70,8%) 230 (67,8%) '
<48 Mon | 256 (43,5%) 100 (40,0%) 156 (46,0%) CHI? 0.145
>=48 Mon | 333 (56,5%) 150 (60,0%) 183 (54,0%) '
<72Mon | 315 (53,5%) 123 (49,2%) 192 (56,6%) CHI2 0.074
>=72 Mon | 274 (46,5%) 127 (50,8%) 147 (43,4%) '
<96 Mon | 389 (66,0%) 154 (61,6%) 235 (69,3%) CHI2 0,050
>=96 Mon | 200 (34,0%) 96  (38,4%) 104 (30,7%) M-H 1,41
<120 Mon | 450 (76,4%) 179 (71,6%) 271 (79,9%) CHI2 0,018
>=120 Mon | 139 (23,6%) 71 (28,4%) 68 (20,1%) M-H 1,58
NNRTI
e NNRTI-naiv 194 (32,1%) 75  (30%) 119 (35,1%) CHI2 0,193
e NNRTI-erfahren 395 (67,1%) 175 (70%) 220 (64,9%)
Kum. Einnahmemonate
NNRTI 14,5 (0-47,5) 17,8(17,8-54,3) 14 (0-45) M-W-U | 0,217
Median (IQR) 0-133 0-133 0-117
Min/Max
Kum. NNRTI =0Mon | 194 (32,1%) 75  (30,0%) 119 (35,1%) CHI2 0,193
>0 Mon | 395 (67,1%) 175 (70,0%) 220 (64,9%)
<24 Mon | 335 (56,9%) 138 (55,2%) 197 (58,1%) CHI2 0.481
>=24 Mon | 254 (43,1%) 112 (44,8%) 142 (41,9%) '
<48 Mon | 444 (75,4%) 180 (72,0%) 264 (77,9%) CHI2 0.102
>=48 Mon | 145 (24,6%) 70 (28,0%) 75 (22,1%) '
<72 Mon | 508 (86,2%) 212 (84,8%) 296 (87,3%) CHI2 0.381
>=72 Mon | 81 (13,8%) 38  (15,2%) 43 (12,7%) '
<96 Mon | 556 (94,4%) 232 (92,8%) 324 (95,6%) CHI2 0.148
>=96 Mon | 33 (5,6%) 18 (7,2%) 15  (4,4%) '
Pl
e Pl-erfahren 335 (56,9%) 142 (56,8%) 193 (56,9%)
Kum. Einnahmemonate
Pl 9,5 (0-55,0) 15 (0-70,1) 7,5 (0-50) M-W-U | 0,246
Median (IQR) 0-151 0-145 0-151
Min/Max
Kum. PI =0Mon | 254 (43,1%) 108 (43,2%) 146  (43,1%) CHI2 0,974
>0 Mon | 335 (56,9%) 142 (56,8%) 193 (56,9%)
<24 Mon | 340 (57,7%) 134 (53,6%) 206 (60,8%) CHI2 0,082
>=24 Mon | 249 (42,3%) 116 (46,4%) 133 (39,2%)
<48 Mon | 424 (72,0%) 172 (68,8%) 252 (74,3%) CHI2 0,139
>=48 Mon | 165 (28,0%) 78 (31,2%) 87 (25,7%)
<72 Mon | 471 (80,0%) 191 (76,4%) 280 (82,6%) CHI2 0,063
>=72 Mon | 118 (20,0%) 59 (23,6%) 59 (17,4%)
<96 Mon | 511 (86,8%) 211 (84,4%) 300 (88,5%) CHI2 0,147
>=96 Mon | 78 (13,2%) 39 (15,6%) 39  (11,5%)
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Gesamtes Hypertensives Normotensives Signif.- | p-Wert
Patientenkollektiv | Patientenkollektiv | Patientenkollektiv Test MH-OR
(n=589) (n=250) (n=339)
Andere ART
e Andere ART- naiv 567 (96,3%) 243 (97,2%) 324 (95,6%)
e Andere ART- 22 (3,7%) 7 (2,8%) 15  (4,4%) CHI2 | 0,304
erfahren

Tabelle 4.1-3.2: Therapiebezogene Daten-2

Charakteristika der antiretroviralen Therapie der gesamten Studienpopulation sowie der Gruppen der
hypertensiven und der normotensiven Patienten und univariate Analyse der Assoziation mit dem Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie (MH-OR: Odds Ratio nach Mantel-Haenszel).

Weitere Aufteilungen des Gesamtkollektivs wurden vorgenommen nach Patienten mit NRTI-
Erfahrung (503 Patienten, 85,4 %) und ohne, Patienten mit NNRTI-Erfahrung (395 Patienten,
67,1 %) und ohne, sowie Patienten mit PI-Erfahrung (335 Patienten, 56,9 %) und ohne PI-
Erfahrung.

Festgehalten wurden dazu jeweils die kumulierten Einnahmedauern der entsprechenden
Medikamentengruppe in Monaten. Die Verteilungen dieser kumulierten Einnahmedauern
unterschieden sich jedoch bei keiner der drei Medikamentengruppen signifikant bzgl. der
Gruppe der hypertensiven und der normotensiven Patienten.

Nur ein geringer Anteil von 22 Patienten (3,7 %) hatte bislang Erfahrung mit neuartigen
Substanzen neben den oben genannten Medikamentengruppen. Diese Gruppe wurde in den
statistischen Analysen nicht weiter betrachtet, da sie zu wenig Patienten umfasste; aufRerdem
hatten alle diese Patienten Erfahrungen auch mit den oben genannten Medikamentengruppen

und wurden dort entsprechend berticksichtigt.

Gruppierungen der Patienten nach Grenzwerten zur Einnahmedauer der jeweiligen
Medikamentengruppen (hier 0, 24, 48, 72 ,96 und 120 Monate) zeigten signifikante
Unterschiede beziiglich ,,aHT* nur ab dem Schwellenwert von 96 Monaten kumulativer
NRTI-Einnahme. Bei den kumulativen NNRTI- bzw. PI-Einnahmen zeigten sich hier weder

ein Trend noch ein klarer Schwellenwert (s: Tab: 4.1-3.2).
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Daten zu bekannten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie

Normotensives

Gesamtes Hypertensives Patienten- Signif. p-Wert
Patientenkollektiv | Patientenkollektiv kollekti MH-OR
(n=589) (n=250) ollektiv Test
(n=339)
Geschlechtsspezifisches Altersrisiko
e Kein Risiko 311 (52,8%) 89 (35,6%) 222 (65,5%) CHI2 <0,001
e Alter>=45+m 0 o 0 i
Alter >= 55 + w 278 (47,2%) 161 (64,4%) 117 (34,5%) M-H 3,43
BMI (kg/m?)
Median (Quartilen) 23,7 (21,6-26,3) 25,1(22,68-27,95) | 23 (21,10-24,95) | M-W-U | <0,001
Min/Max 14-59 15-52 14-59
Adipositas
e  Adipositas nicht
dokumentiert 528 (89,6%) 207 (83,7%) 321 (95,5%) CHI2 <0,001
(BMI <= 30 kg/m?)
— - M-H ,
e Adipositas dokumentiert 51 (8,7%) 39 (15,6%) 12 (3.5%) 5,03
(BMI > 30 kg/m?) ’ ’ '
Waist-Hip Ratio
Median (IQR) 0,94 (0,87-1,0) 0,98 (0,915-1,03) | 0,91(0,85-0,97) | M-w-U | <0,001
Min/Max 0,68-1,29 0,78-1,29 0,68-1,29
Geschlechtsspezifisches waist/hip-Risiko
- WH-RIisiko nicht 0 0 0
dokumentiert 243 (41,8%) 80 (32%) 163 (48,1%) CHI2 <0,001
- WH-R>0,9 + m oder M-H 1,97
WH-R> 0.85 + w 346 (58,7%) 170 (68%) 176 (51,9%)
Lipohypertrophie
e Lipohypertrophie 0 0 0
dokumentiert 103 (17.5%) 55 (22%) 48 (14,2%) CHI2 0,013
*  Lipohypertrophie nicht | a5 g5 504 195 (78%) 201 (85,8%) M-H 0.58
dokumentiert
Lipoatrophie
e Lipoatrophie 0 0 0
dokumentiert 113 (19,2%) 55 (22%) 58 (17,1%) CHI2 0.136
e Lipoatrophie nicht 0 0 0
dokumentiert 476 (80,8%) 195 (78%) 281 (82,9%)
Lipodystrophie
e Lipodystrophie 0 0 0
dokumentiert 148 (25,1%) 75 (30%) 73 (21,5%) CHI2 0,019
e Lipodystrophie nicht 0 0 0 M-H 0,64
dokumentiert 441 (74,9%) 175 (70%) 266 (78,5%)
Gesamtcholesterin (mg/dl)
Median (IQR) 194 (266-224) 202 (174-230) 189 (160-220) M-W-U | <0,001
Min/Max 83-398 91-398 83-355
LDL (mg/dl)
Median (IQR) 107 (85-135) 113 (90-138) 104 (81-132) M-W-U | 0,016
Min/Max 11-274 11-274 17-214
HDL (mg/dl)
Median (IQR) 48 (39-59) 47 (39-59) 48 (38-59) M-W-U | 0,748
Min/Max 6-158 13-158 6-156
Triglyceride (mg/dl)
Median (IQR) 152 (99-230) 160 (116-263) 143 (88-217) M-W-U | <0,001
Min/Max 27-1.896 45-1853 27-1896

37




. Normotensives .
Gesamtes Hypertensives Patienten- Signif. p-Wert
Patientenkollektiv | Patientenkollektiv kollekti MH-OR
(n=589) (n=250) ollektiv Test
(n=339)
Dyslipidamie
- Dyslipidamie nicht 288 (48,9%) 109 (43,6%) 179 (52,8%) CHI2 0,027
dokumentiert
- Dyslipidamie M-H 1,44
dokumentiert 301 (51,1%) 141 (56,4%) 160 (47,2%)
Nikotin-Konsum
- Konsum nicht 0 o 0
dokumentiert 255 (43,3%) 109 (43,6%) 146 (43,1%) CHI2 0,897
- Konsum dokumentiert 334 (56,7%) 141 (56,4%) 193 (56,9%)
Packyears
Median (IQR) 6 (0-25) 10 (0-29) 5 (0-25) M-W-U 0,420
Min/Max 0-105 0-100 0-105
Alkohol
e kein, selten, geleg. C2 455 (77,2%) 191 (76,4%) 264 (77,9%) CHI2 0,673
e hoherer C2 Konsum 134 (22,8%) 59 (23,6%) 75 (22,1%)
Familienanamnese
- negativ oder nicht
dokumentiert 516 (87,6%) 216 (86,4%) 300 (88,5%) CHI2 0,446
- positiv 73 (12,4%) 34 (13,6%) 39 (11,5%)
Diabetes mellitus
- Diabetes mell. nicht dok. | 550 (93,4%) 223 (89,2%) 327 (96,5%) CHI2 <0,001
- Diabetes mellitus 0 0 0 )
dokumentiert 39 (6,6%) 27 (10,8%) 12 (3,5%) M-H 3,30
CVE Cardiovaskulare Erkrankung
- CVE nicht dokumentiert | 457 (77,6%) 165 (66,0%) 292 (86,1%) CHI2 <0,001
- CVE dokumentiert 132 (22,4%) 85 (34%) 47 (13,9%) M-H 3,20

Tabelle 4.1-4: Daten zu bekannten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer arteriellen

Hypertonie
Charakteristika hinsichtlich bekannter Risikofaktoren fir die Entwicklung einer aHT in der gesamten
Studienpopulation sowie in den Gruppen der hypertensiven und der normotensiven Patienten; univariate Analyse
der Assoziation mit dem Vorliegen einer arteriellen Hypertonie (MH-OR: Odds Ratio nach Mantel-Haenszel).

Tabelle 4.1-4 zeigt die Daten, die im untersuchten Patientenkollektiv zu den bekannten
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie erhoben wurden. Die
durchgefuhrten univariaten Analysen ergaben, dass sich die Werte zu den meisten dieser
Risikofaktoren beziglich der Zielvariablen arterieller Bluthochdruck (aHT/nicht aHT), wie
aus allgemeinen Untersuchungen zur arteriellen bekannt,

Hypertonie signifikant

unterschiedlich verteilten.
Ein geschlechtsspezifisches Altersrisiko fir aHT, bei Mé&nnern alter als 45 und Frauen &lter

als 55 Jahre®, war bei 278 Patienten (47,2 %) gegeben; es lag in der Gruppe der hypertonen

Patienten mit 64 % deutlich héher vor als in der Gruppe der normotensiven Patienten.

38



Der mediane BMI lag bei 23,7 kg/m? (Spannbreite: 14-59 kg/m?) mit einem Anteil von 51
adipdsen Patienten (8,7 %). 39 dieser Adipositasfalle wurden in der Gruppe aHT registriert;
ihr Anteil (15,6 %) lag dort deutlich hoher als in der ,,nicht aHT*“-Gruppe (3,5 %)

Die Waist-Hip Ratio betrug im Mittel 0,94 mit einer Spannbreite von 0,68 bis 1,29;
346 Patienten (58,7 %) erreichten Werte jenseits der durch die WHO vorgeschlagenen
geschlechtsspezifischen Grenzen. Mit 68 % trat dieses geschlechtsspezifische WH-Risiko in
der aHT Gruppe wesentlich stérker auf als in der Gruppe der normotonen Patienten (51,9 %).
Allerdings fehlten hier fur 91 der 589 Patienten die entsprechenden Messdaten.

Der Anteil an Diabetikern belief sich auf 39 (6,6 %). Im hypertensiven Patientenkollektiv lag
ihr Anteil bei 27 (10,8 %) Patienten, im normotensiven bei 12 (3,5 %). Eine kardiovaskul&re
Vorerkrankung war bei 132 Patienten (22,4 %) bekannt; in der Gruppe der Hypertoniker
waren es 85 (34 %), in der Gruppe der normotensiven Patienten 47 (13,9 %).
Geschlechtsspezifisches Altersrisiko, BMI, Adipositas, Waist-Hip Ratio, geschlechts-
spezifisches WH-Risiko, Diabetes mellitus und kardiovaskulére Vorerkrankungen zeigten
sich so in univariaten Analysen alle als hochsignifikant gegen die Zielvariable 