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1 Einleitung

1.1 Das Humane Immundefizienz-Virus und der Erregernachweis

Im Jahre 1981 wurde die erworbene Immunschwache AIDS (Acquired Immune Deficiency
Syndrome) erstmals beschrieben (Gottlieb et al., 1981). Damals erkannten amerikanische
Arzte eine Haufung von Pneumocystis-carinii-Pneumonien (PCP) und Kaposi-Sarkomen
unter zuvor gesunden Homosexuellen in Los Angeles und New York (Masur et al., 1981,
Siegal et al., 1981). Diese Erkrankungen waren bislang nur bei alteren Mannern aus dem
Mittelmeerraum bekannt. Die PCP wurde zuvor bei Leuk&miepatienten nach Chemothera-
pie und bei Transplantierten beobachtet (Renz-Polster et al., 2008).

Es dauerte bis zum Jahr 1983, dass das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) als auslo-
sender Erreger von AIDS identifiziert wurde (Barre-Sinoussi et al., 1983, Gallo et al., 1983).
Mitte der 80er Jahre wurde die Infektion durch HIV auch in Deutschland entdeckt und be-
schrieben (Landbeck, 1988).

Im vergangenen Jahrzehnt trugen die rasanten Entwicklungen der Medizin mal3geblich
dazu bei, dass aus einer unweigerlich tédlichen Erkrankung eine chronische, behandelbare
Erkrankung geworden ist. Von besonderem Interesse ist daher die Untersuchung des Lang-
zeitverlaufes der Erkrankung.

Das Humane Immundefizienz-Virus gehort zur Gruppe der Lentiviren aus der Familie der
Retroviren. Grundsatzlich existieren mindestens zwei unterschiedliche Virus-Typen: HIV1
ist fir die Uberwiegende Anzahl der Infektionen verantwortlich und unterscheidet sich in
seiner Nukleotidsequenz deutlich von HIV2, welches besonders fiir die Infektionen in Afrika
verantwortlich ist. Somit gilt HIV1 als Ausléser der weltweiten Pandemie, wahrend HIV2 nur
fur ca. 1 % der Infektionen verantwortlich ist (HIV.net 2007, n.d.).

Es gilt heute als sicher, dass HIV ein Abkémmling des Affenvirus SIVcpz (Simian Immuno-
deficiency Virus der Schimpansen) ist (Hof and Ddrris, 2009). Vermutlich fihrte der Verzehr
von infiziertem Schimpansenfleisch zu einer Ubertragung in die Population Mensch. Eine
aktuelle Studie gibt allerdings zu bedenken, dass das ,Affenvirus“ vermutlich schon seit
mehreren tausend Jahren existiert, und es ist unklar, welche Faktoren dazu gefiihrt haben,
dass erst im 20. Jahrhundert HIV beim Menschen zu einer Pandemie fuhrte (Worobey et
al., 2010).
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Fur HIV gelten im Wesentlichen folgende Transmissionswege (Buchbinder, 2011):
1. ungeschutzter sexueller Kontakt mit einem infizierten Partner
2. gemeinsamer Gebrauch von Spritzenutensilien, bspw. i.v. Drogenabusus
3. Ubertragung von HIV-infizierten Muttern auf das Neugeborene
(préa-, peri- oder postnatal)

4. Ubertragung von HIV-positiven Blutprodukten

Andere Ubertragungswege sind dufRerst selten. Als Hauptinfektionsweg in Deutschland gilt
der sexuelle Kontakt unter Mannern (MSM = Ménner, die Sex mit Mannern haben).

Der Erregernachweis bei der HIV-Infektion verlauft gemar einer Stufendiagnostik. Primar
wird ein Screening-Test gemacht (Lenz et al., 1987, Daskalakis, 2011), welcher durch einen
Bestatigungstest verifiziert werden muss (Fiebig et al., 2003).

Besteht der Verdacht auf eine akute Infektion, kann die Mdglichkeit einer HIV-PCR heran-
gezogen werden (Strain et Richman, 2013).

Die HIV-Infektion wird anhand von zwei Kriterien klassifiziert: Zum einen nach der CD4-T-
Zellzahl im peripheren Blut (Laborkriterien 1, 2 und 3) und zum anderen nach den klinischen
Symptomen (Kriterien A, B und C) (Hartmann, 2001).

Unter der klinischen Kategorie A werden die asymptomatischen Infektionen zusammenge-
fasst. In die Kategorie B gehdren die Krankheitssymptome, die nicht in die Kategorie C
fallen, allerdings in direkten Zusammenhang mit der HIV-Infektion gebracht werden. Dazu
zahlen zum Beispiel eine generalisierte Lymphadenopathie, eine idiopathische thrombozy-
topenische Purpura (ITP) oder auch eine oropharyngeale Candidose. Das Fortschreiten
einer chronischen HIV-Infektion hin zum Stadium AIDS imponiert durch einen zunehmen-
den Abfall der CD4-Zellen. Ab einer CD4-Zellzahl von unter 200/pl muss mit dem vermehr-
ten Auftreten AIDS-definierender Erkrankungen gerechnet werden. In die Kategorie C fallen
die AIDS-definierenden Erkrankungen unterschiedlicher Organsysteme, wie beispielsweise
die Candidose von Bronchien, Trachea und Lungen, die PCP, die CMV Retinitis, die Histo-
plasmose, das Burkitt-Lymphom, das Kaposi-Sarkom und die Tuberkulose, sowie die HIV-

bedingte Enzephalopathie.
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Klinik / CD4-Zellen

Asymptomatisch /
akute HIV Infektion

Symptomatisch aber
nicht A oder C

AIDS-Erkrankungen

> 500/ul Al B1 c1
200-499/yl A2 B2 c2
< 200/pl A3 B3 c3

Tabelle 1: Stadieneinteilung der HIV-Infektion modifiziert nach der Empfehlung der Centers
for Disease Control and Prevention (“From the Centers for Disease Control and Prevention.
1993 revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case defini-
tion for AIDS among adolescents and adults,” 1993).

1.2 Aufbau, Pathomechanismus und Replikationszyklus des Virus

Die etwa 100 nm grof3en HIV1 Viruspartikel sind von einer Lipoproteinhille umgeben, in die
etwa 72 Glykoproteinkomplexe eingebettet sind. Die Glykoproteinkomplexe bestehen aus
einem externen Anteil und einem Transmembranprotein. Das Genom kodiert die Struktur-
proteine fur die Hille (gp120: externer Anteil, gp41l: Transmembranprotein), fur die Kern-
kapsel (p24), fur die reverse Transkriptase sowie fir verschiedene Regulatorgene wie zum
Beispiel Tat (Transaktivator der Transkription) und Rev (Regulator der Expression viraler
Proteine) (Schulz, 2009). Der externe Anteil gp120 ist nur lose an gp41 gebunden, sodass
dieser spontan freigesetzt werden kann, was mit dem Begriff ,shedding“ beschrieben wird
(Moore et al., 1990).

Das Glykoprotein gp120/160 kann sowohl im Serum als auch im lymphatischen Gewebe
HIV-positiver Patienten nachgewiesen werden. Die Virusreplikation findet im Verlauf der
HIV-Infektion vorwiegend im lymphatischen Gewebe statt.

Das HI-Virus nutzt den Rezeptor der CD4-T-Helferzellen als primaren Andockpunkt zum
Eindringen in die Zellen (Dalgleish et al., 1984). CD4 konnte friih als notwendiger Rezeptor
fur das HI-Virus identifiziert werden (Klatzmann et al., 1984). Das Glykoprotein CD4 befin-
det 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 (Hoffmann et al., 2008). Durch die Bindung von gp120
an CD4 und an CCR5 als zusatzlichen Korezeptor der HIV-Isolate wird eine apoptosefor-
dernde Signaltransduktionskette in den T-Zellen ausgeldst. An dieser Stelle sei erwahnt,
dass CCR5-Antagonisten heute in der HIV-Therapie Verwendung finden.

Nach Integration des Virus in das Wirtsgenom kommt es durch Infektion der antigenpréasen-
tierenden Zellen zu einer gestérten Rekrutierung und Differenzierung von CD4-T-Lympho-
zyten.

Das gp41 als transmembraner Anteil des Virushullproteins gp160 spielt die entscheidende

Rolle bei der Fusion der Virus- mit der Wirtszellmembran. Nach dieser Fusion entleert sich
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der Viruskern in das Zytoplasma. Dieser Prozess wird als “uncoating® bezeichnet (Auewa-
rakul et al., 2005).

Als Retrovirus stellt das HI-Virus mit seiner reversen Transkriptase eine doppelstrangige
DNA-Kopie seiner eigenen Virus-RNA her, wodurch eine provirale, nicht-integrierte HIV-
DNA entsteht. Die reverse Transkriptase ist Ziel vieler antiretroviralen Medikamente. Erst
wenn die CD4+ T-Zelle beispielsweise durch Aktivierung des Immunsystems nach Antigen-
kontakt oder im Rahmen opportunistischer Infektionen aktiviert wird, kann die provirale HIV-
DNA in das Genom der Wirtszelle integriert werden. Dies geschieht durch das virale Enzym
Integrase (Gelderblom et al., n.d.). Ab diesem Zeitpunkt ist das Virus fir die kdrpereigene
Abwehr unerreichbar. Integrase-Inhibitoren wie beispielsweise Raltegravier haben diesen
Zyklusabschnitt als Angriffspunkt.

Die Persistenz von HIV in ruhenden CD4+ T-Zellen hat zum einen zentrale Bedeutung da-
fur, warum HIV bisher nicht eradiziert werden konnte (Dinoso et al., 2009, Tyagi et Romerio,
2011, Zhang et Perelson, 2013) und zum anderen vermutlich fiir die Entstehung von Blips.
Darauf wird spéater noch genau eingegangen.

Wird diese Zelle nun aktiviert, wird die virale DNA mit abgelesen und es entsteht mRNA.
Dadurch werden Polyproteine kodiert, die fir die Entstehung des Virus mafgeblich sind
und spater aus der Zelle ausgeschleust werden. Eine spezifische HIV-Protease wandelt es

dann in ein infektionsfahiges Virus um.

AuBere Hiille Innere Hiille

Nukleokapsid

qp120

gp#1 RNA

Reverse
Transkriptase

Protease
Integrase

HN S AIDS Tascheniexkon, Grafik: Stephan Spitzer

Abbildung 1-1: Molekularer Aufbau des HI-Virus aus dem HIV/AIDS Taschen-
lexikon nach Stephan Spitzer
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1.3 Auswirkung auf das Immunsystem

Die Primarinfektion bleibt vorerst meist unbemerkt. Sie geht mit unspezifischen Symptomen
wie Lymphknotenschwellung, Fieber oder Myalgien einher und ist mit einer hohen Replika-
tionsrate von HIV1 verbunden. Die Symptome bestehen ca. vier Wochen. Nach Integration
des Virus in das Wirtsgenom kommt es durch Infektion der antigenprasentierenden Zellen
zu einer gestorten Rekrutierung und Differenzierung von CD4-T-Lymphozyten. Dieser Zu-
stand bleibt solange subklinisch, bis die in Mitleidenschaft gezogenen lymphatischen Ge-
webe nicht mehr in der Lage sind, den taglichen Verlust an CD4-T-Lymphozyten durch
Produktion der Zellen oder Expansion von Ged&chtniszellen zu kompensieren. Nach der
,1ap-and-drain“-Hypothese lauft das Reservoir der CD4-tragenden T-Lymphozyten leer
(Hof et Dorris, 2009). Der deutliche Abfall der CD4-Zellzahlen und der starke Anstieg von
Zytokinen sprechen neben einer Anamnese und einer unspezifischen Symptomatik fiir eine
akute HIV Infektion.

Darauf folgt eine Zeitspanne von mehreren Jahren, in denen die Patienten oft asymptoma-
tisch sind, da das Immunsystem noch in der Lage ist, die Infektion zu kontrollieren (Hehl-
mann, 1988). In der klinischen, symptomatischen Phase kommt es dann evtl. zu Beschwer-
den wie oralem Soor, oraler Haarleukoplakie und Herpes Zoster. Diese Erkrankungen ste-
hen in engem Zusammenhang mit einer Verschlechterung des Immunstatus bei einer chro-
nischen HIV-Infektion und der Progression zum Stadium AIDS. Das Vollbild AIDS tritt in der
Regel acht bis zehn Jahre nach der Erstinfektion auf. Zu den ggf. auftretenden opportunis-
tischen Infektionen gehéren zum Beispiel das Kaposi-Sarkom, die bakterielle Pneumonie,
die Soor-Osophagitis, die HIV-Enzephalopathie, die CMV-Retinitis und viele andere Infek-

tionen (Luetkemeyer et al., 2011).
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Abbildung 1-2: Zeitlicher Verlauf einer HIV Infektion (Pantaleo et al., 1993)
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1.4 Therapie

Die fur das Virus wichtigen Replikationsschritte und viruseigenen Enzyme sind in den ver-
gangenen Jahren intensiv charakterisiert worden. Fir eine effiziente Suppression der Vi-
ruslast im Blut besteht die Therapie aus mindestens drei antiretroviral wirksamen Substan-
zen (Vogel et Rockstroh, 2007).

Als Kombinationspartner stehen folgende Substanzen zur Verfugung: Reverse Transkrip-
tase (RT)-Inhibitoren, Protease Inhibitoren (PI), Integrase-Hemmer, CCR5-Inhibitoren (CC-
Motiv-Chemokin-Rezeptor 5) und Fusionsprotein-Inhibitoren. Durch den Eingriff an unter-
schiedlichen Orten des Replikationszyklus ist es moglich, die Virusvermehrung effektiv zu
kontrollieren und Morbiditat und Mortalitét signifikant zu senken (Huster et Goebel, 2000).
Die Vorteile einer hochaktiven antiretroviralen Therapie (Highly Active Antiretroviral
Therapy, HAART) liegen in der starkeren Suppression der Virusreplikation, in der Vermei-
dung von Resistenzen und in der dadurch erzielten Verbesserung von Immunstatus und
Lebensqualitat (Langebeek et al., 2013). Dartiber hinaus ist mit der neueren Therapie das
Risiko von Nebenwirkungen bei gleichzeitig verbesserter Vertraglichkeit gesunken.

Trotz dieser Optimierung hat die Adharenz in der HIV-Therapie enorme Bedeutung, sodass
die Therapietreue der Patienten ein wichtiges Ziel der behandelnden Arzte bleibt (Weilandt
et al., 2003).

Mit der Therapie wird angestrebt, dass die Viren nach ca. 3-4 Monaten unterhalb der Nach-
weisgrenze (Sarcletti et Zangerle, 1998) von 50 GA/ml (PCR) oder 75 GA/ul (branched
DNA) liegen (Thompson et al., 2010), und es zu einem Anstieg der CD4-T-Helferzellen
kommt. Als Orientierung dienen also die CD4-Zellen und die HI-Virenanzahl im Plasma
(Carpenter et al., 1996, Mellors et al., 1997).

Trotz allem kommt es immer wieder dazu, dass Viren im Verlauf einer Therapie wieder
nachweisbar werden. Hier gilt es nun zu unterscheiden, ob es sich dabei um ein primares

Therapieversagen oder um einen Blip handelt.

1.5 Blips

Trotz adaquater Therapien kommt es im Allgemeinen bei ca. 40 % der HIV-Patienten zu
sogenannten Virus-Blips. Das Wort Blip kommt aus dem Englischen und ist am ehesten zu
Uibersetzen mit den Wortern: Leuchtzeichen oder Signalton. Es ist also ein kurzzeitig auf-

tretendes Phanomen gemeint.
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In dieser Studie werden Blips definiert als ein wiederholter, zeitlich begrenzter Anstieg der
Viruslast bei HIV-Patienten unter einer antiretroviralen Therapie. Dabei wurde die Unter-
grenze der Blips auf 60 GA/ml (GA: Genomagquivalente) festgelegt. Eine Obergrenze wurde
nicht definiert.

Auf der Welt-AIDS-Konferenz in Vancouver im Juni 1996 wurden erstmals Studien vorge-
stellt, in denen bestatigt wurde, dass die Therapie wirksamer ist, wenn antiretrovirale Medi-
kamente von Anfang an kombiniert werden (“Delta,” 1996, Hammer et al., 1996). Der Begriff
der HAART wurde von diesem Zeitpunkt an benutzt. Etwa drei bis funf Jahre spater tauch-
ten die ersten Studien zu dem Thema virale Blips bei HAART auf (Hermankova et al., 2001,
Kimura et al., 2002). Schon frih im Jahre 1999 kam die Frage auf, ob nach dem Auftreten
von Blips die Therapie intensiviert werden musse (Dornadula et al., 1999).

Die Beschreibung dieses Ph&dnomens loste eine Diskussion dariiber aus, wie die behan-
delnden Arzte und die Patienten mit Blips umgehen sollten. Die Frage nach der klinischen
Konsequenz von Blips gewann zunehmend an Bedeutung.

Blips sind bisher nicht vollstandig erklart. Verschiedene Mdéglichkeiten kénnen fiir die Ursa-
che von Blips in Betracht kommen: Zum einen kénnten Blips ein Therapieversagen bzw.
eine Resistenz des Virus ankindigen (Maggiolo et al., 2012). Eine weitere Moglichkeit ist,
dass Blips eine statistische oder biologische Zufallsvariante darstellen kénnen (Gallant,
2007).

Insbesondere der Uberlegung, dass Blips durch eine zuséatzliche Stimulation des Immun-
systems, wie beispielsweise durch Infekte oder Impfungen, entstehen kénnten, wurde in
vielen Studien nachgegangen.

Aus einer Studie aus San Diego (USA) aus dem Jahr 2000 geht hervor, dass es einen
Anstieg der Virenanzahl nach Influenza-Impfung gibt (Glinthard et al., 2000), vermutlich aus
den latent infizierten Reservoiren. Diese Reservoire machen es unmdglich, das HI-Virus
vollstandig in seiner Replikation mittels Therapie zu unterdriicken (Ramratnam et al., 2000).
Blips koénnen also Hinweise auf Replikation des Virus trotz Therapie geben (Cohen Stuart
et al., 2001).

Wichtig bei der Untersuchung von Blips ist die klare Abgrenzung zur persistierenden ge-
ringgradigen Viramie, welche im Gegensatz zu den Blips nicht einen kurzen, zeitlich be-
grenzten Anstieg der Viruslast meint, sondern als ein stetiges, langsames Ansteigen der
Viruslast definiert ist und mit einem erhdhten Risiko flr ein Therapieversagen einhergeht
(Sungkanuparph et al., 2006, Swenson et al., 2014).

Als Therapieversagen wird der fehlende Anstieg bzw. ein Absinken der CD4-Zellen sowie
der Anstieg der Viruslast auf >5.000 GA/ml gewertet (Maggiolo et al., 2000). Verschiedene

Faktoren erhéhen das Risiko ein Therapieversagen zu bekommen, beispielsweise eine
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niedrige CD4-Zellzahl und eine hohe Viruslast vor Therapie (Deeks, 2000, Le Moing et al.,
2002).

Auch wenn die Konsequenz von viralen Blips noch nicht endgliltig geklart ist, ist es fir die
Patienten und ihre Therapie wahrscheinlich von grof3er Bedeutung, mit dem Auftreten von
Blips die Therapie und den Umgang mit der Infektion erneut zu reflektieren. Durch erneute
intensive Aufklarung des Patienten lassen sich unnétige Therapieumstellungen und damit
die erneute Gefahr von Resistenzen und Nebenwirkungen vermutlich vermeiden. Bevor
eine Therapie nur aufgrund kurzzeitig nachweisbarer Viren umgestellt wird, ist also grofdte
Vorsicht geboten (Sklar et al., 2002).

Dabei kann es sich glinstig auf die Compliance und damit auf die Therapie auswirken, wenn
Familienangehdrige in diese Gesprache miteinbezogen werden (Koch-Gromus et Krel3,
2012). So fordert das Auftreten von Blips beim HIV-Patienten zu einer umfassenden Stra-
tegie in der Diagnostik und Therapie auf.
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1.6 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die moglichen Ursachen fir das Auftreten von HIV-Blips anhand
des Lubecker Kollektivs zu untersuchen und mdgliche Konsequenzen fiur die Patienten zu
evaluieren. Dazu wurden retrospektiv Daten von 211 Patienten ausgewertet. Zugleich wur-
den prospektiv Informationen zu der Lebensweise der Patienten mit Hilfe eines selbstent-
worfenen Fragebogens ausgewertet. Ein spezieller Fokus wurde auf die Frage nach mog-
lichen Begleitinfektionen zum Zeitpunkt des Auftretens von Blips gelegt. Hierfir wurden
Uber einen Zeitraum von fast zwei Jahren Rachenabstriche und Blutproben der Patienten
aufbereitet und analysiert.

Folgende Fragestellungen stehen im Mittelpunkt:

Welche Patienten bekommen Blips?
o Welche Ursachen finden sich fur das Auftreten von Blips?

¢ Welchen Einfluss lben die Lebensweise, das soziale Umfeld und das Immunsystem

der Patienten auf das Auftreten der Blips aus?

¢ Sind Blips prognostisch und therapeutisch fur den Patienten relevant, und welche Kon-

sequenzen ergeben sich fir den Patienten aus dem Nachweis von Blips?

13



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Es handelt sich um eine observationelle Studie. In dieser Studie sollten epidemiologische
Daten zum Kollektiv HIV-positiver Personen der Infektionsambulanz in Libeck erhoben
werden. AuRerdem wurden Informationen aus einem selbstentworfenen Fragebogen zu der
Lebensweise der Patienten gewonnen. Ein besonderer Aspekt stellt die Frage nach maogli-
chen Begleitinfektionen zum Zeitpunkt der Blips dar. Daflr wurden Uber einen Zeitraum von
zwei Jahren Rachenabstriche und EDTA-Blutproben der Patienten genommen und ausge-
wertet.

In der vorliegenden Studie wurden alle HIV-positiven Patienten eingeschlossen, bei denen
mindestens eine vollstdndig dokumentierte Behandlung im Zeitraum vom 1. Quartal 2007
bis zum 2. Quartal 2009 in der Infektionsambulanz stattfand. Insgesamt nahmen 211 Pati-
enten an dieser Studie teil. Alle Studienteilnehmer wurden tber den Studieninhalt aufgeklart
und entschieden sich freiwillig dazu, an dieser teilzunehmen. Die Einwilligungserklarung,
welche von jedem Patienten vor Einschluss in die Studie unterschrieben sein musste, istim
Anhang wiederzufinden. Ausschlusskriterien stellten lediglich die unzureichende Dokumen-

tation der Patientendaten dar sowie Non-Compliance seitens des Patienten.

14



Material und Methoden

2.2 Flussschema des Studienplans

Patienten mit der Diagnose HIV
(211)

Quartalsweise Digitalisierung Fraggbogen zur
der Akten sozialen und
Blutabnahme - ]
bezlglich beruflichen
und Rachenab- X
striche relevanter Lebensweise
Variablen (Compliance)
HIV-PCR und Auswertung
Virusbestimmun nach definierten
gen ( Chlamydia Kriterien in

pneumoniae,
Mykoplasmen,
Polyoma Viren)

Abhéangigkeit
zum Auftreten
der Blips

A

Ursachen fur das Auftreten
von Blips

Abbildung 2-1: Ablauf der Studie
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2.3 Erhebung des Datensatzes

Um die Atiologie und die Auswirkungen von Blips untersuchen zu kdnnen, wurden die Daten
von 211 HIV-Patienten aus der Ambulanz der Medizinischen Klinik Il umfassend aufge-
nommen und ausgewertet. Die Datenerhebung sowie die Analyse der allgemeinen Charak-
teristika des Kollektivs und die Verfassung des Fragebogens fanden in Zusammenarbeit
mit der Doktorandin Mara Hantsche statt. Fir die Datenerfassung wurde jedem Patienten
eine Nummer zugeteilt, so dass der Datensatz anonymisiert ausgewertet werden konnte.
Zunachst wurden retrospektiv aus den Akten Daten zu Demografie, zum sozialen und fa-
miliaren Hintergrund, zur Therapie, zum Immunsystem sowie weitere Laborparameter und
das Auftreten von Blips aufgezeichnet.

Der aktuell verwendete Test ist der AmpliPrep HIV-1 HIMCAP Test der Firma Roche. Der
friihere Test besaR zunachst eine Sensitivitatsgrenze bei 40 GA/ml, die neueren Testver-
fahren haben eine Grenze bei 20 GA/ml. Mit der Definition eines Blips bei 260 GA/ml sollte
sichergestellt werden, dass die Nachweisgrenze so gewahlt ist, dass ein deutlicher Abstand

zu den gangigen quantitativen Nachweisverfahren besteht.

2.4 Fragebogen zu sozialer und beruflicher Lebensweise

Um einen Einblick in das soziale und familidare Umfeld des Lubecker HIV-Kollektivs zu be-
kommen, wurde ein Schwerpunkt des Fragebogens auf die Gesundheitsvorsorge, den Um-
gang mit Noxen und auf die soziale Situation der Patienten gelegt.

Durch die Daten aus der Patientenakte und dem Fragebogen, welcher weitgehend auf der
Selbsteinschatzung des Patienten beruht, war es moglich, ein umfassendes Bild von jedem
Patienten zu bekommen.

Bei den vierteljahrlichen Kontrollen wurden die Patienten fur diese Studie aufgeklart und —
sofern sie einwilligten — bekamen sie den Fragebogen zur Lebensweise. Bei der Bearbei-
tung des Fragebogens war immer eine Doktorandin (Kooperation mit Mara Hantsche) an-
wesend, um evtl. Hilfe leisten zu kénnen. 195 Patienten fullten einen Fragebogen mit ihren
personlichen Daten aus. Die Patienteninformationen wurden dabei anonymisiert.

Der Fragebogen zur Lebensweise ist im Anhang zu finden.

2.5 Blutproben, Rachenabstriche, PCR

Neben der retrospektiven Auswertung der Patientenakten und des Fragebogens wurde be-
sonderes Augenmerk auf die Infektionshypothese bei der Entstehung von Blips gelegt.

Hierzu wurden Uber einen Zeitraum von fast zwei Jahren im Rahmen der quartalsweisen
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Blutentnahmen jeweils ein zusatzliches EDTA-R6hrchen enthommen und ein Rachenab-
strich durchgefuhrt. Die Proben wurden vorab numerisch kodiert und lassen sich fir die
Untersuchungen im Labor keinen Patientendaten zuordnen.

Das Blut wurde Uber einen Zeitraum von fast zwei Jahren untersucht (1. Quartal 2007 bis
4. Quartal 2008 und 4. Quartal 2009 bis 2. Quartal 2010). So konnten jahreszeitliche
Schwankungen bertcksichtigt werden. Insgesamt wurden von jedem Patienten vier Proben
analysiert.

Der heutzutage verwendete HIV-Test ist der bereits erwadhnte AmpliPrep HIV-1 HIMCAP
Test der Firma Roche und wird auf dem TagMan-Gerat durchgefuhrt.

Aus den Proben wurde virale DNA extrahiert und fir spatere PCR-Analysen asserviert. In
4-6 wochigen Abstanden wurden PCRs fir Polyomaviren (BK/JC-Virus), CMV, Parvovirus
B19, HHV6 und EBV aus den Blutproben und fir ein Panel aus respiratorischen Viren (Rhi-
noviren, Adenoviren, Influenzaviren) aus den Rachenabstrichen durchgefiihrt. Aul3erdem
wurde das EDTA-Blut auf Chlamydien und Mykoplasmen getestet. Die CD4-Zellzahl und
HI-Viruslast zu den Zeitpunkten der Probenentnahme wurden flr die spatere Auswertung
dokumentiert.

Der Nachweis der Viren sowie alle weiteren mikrobiologischen Untersuchungen erfolgten

im Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene des Universitatsklinikums Libeck.

2.51 Gewinnung und Vorbereitung der Proben

Bei den Untersuchungen wurde jeweils pro Quartal ein zusatzliches EDTA-Blutréhrchen
abgenommen. Die Proben wurden nach der Entnahme umgehend in das Labor des Institu-
tes fiir Mikrobiologie transportiert. Ca. 2 ml des EDTA-Blutes von den HIV Patienten wurde
auf 5 ml Lymphozyten Separationsmedium (Fa. PAA, LSM 1077 Best.-Nr. J15-004) pipet-
tiert und bei Raumtemperatur zentrifugiert. So wurden die mononuklearen Zellen des peri-
pheren Blutes gewonnen. Danach wurde zweimal mit PBS (Phosphatgepufferte Salzséure)
zentrifugiert. Das Pellet wird in 200 pl PBS aufgenommen und bis zur Extraktion bei -25 °C

eingefroren.

2.5.2 DNA Extraktion

Zunéachst wurden 200 pl Probe mit 20 pl Proteinase K und 200 pl Puffer AL gemischt und
inkubiert. Zu den Proben wurden jeweils 200 ul 96 % Ethanol gegeben und das Gemisch
auf Spinsaulen pipettiert. In vier weiteren Schritten wurde zu den Saulen Pufferlésungen

pipettiert und zentrifugiert. Im Auffangréhrchen befindet sich dann die gereinigte DNA.
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2.5.3 Erregernachweis

Die Diagnostik fur Chlamydia pneumoniae, Mykoplasma pneumoniae, humanen Polyoma-
Viren BK und JC, CMV und Parvovirus B19 erfolgten mittels einer PCR aus den Monozyten
im EDTA-BIut. Der Nachweis der amplifizierten DNA geschieht anschlieBend mittels einer
Gelelektrophorese.

Fur die PCR wurden folgende Reagenzien verwendet:

Name Hersteller Art.-Nummer
Primer Tibmolbiol entfallt
tag-polymerase Invitrogen 18038-026
dNTP Roche 1277 049
Aqua ad inject. Berlin Chemie

Tabelle 2: Ubersicht Giber die Reagenzien

Als negative Kontrolle diente H,O und als positive Kontrolle wurden Patientenproben ver-
wendet.

Bei der nested PCR wird die Amplifizierung in zwei Schritten mit zwei verschiedenen Pri-
mern nacheinander durchgefihrt.

Folgende Primersequenzen kamen fiir die Bakterien und Viren zum Einsatz:

Name Sequenz

Chlamydia pneumoniae
HL-1 5'-GTT GTT CAT GAAGGC CTACT -3
HR-1 5'-TGC ATAACC TACGGT GTG TT -3'
Nested PCR
IN-1 5'- AGT TGA GCA TAT TCG TGA GG -3
IN-2 5-TTT ATT TCC GTG TCG TCC AG -3'

5'-GTG TCATTC GCC AAG GTT AA -3

Sondenprimer:HM-1 Modifikation: 5°Digoxigenin

Mykoplasma pneumoniae

MP-5-1 5'-GAA GCT TAT GGT ACA GGT TGG-3'

MP-5-2 5-ATT ACC ATC CTT GTT GTA AG-3'

Sondenprimer MP-5-4 | 5'CGT AAG CTA TCA GCT ACA TGG AGG-3'

Modifikation: 5 Digoxigenin

Polyoma- Virus BK

BKVf 5 AAG AAA CTG GTG TAG ATC AGA AG-3’

BKVr 5-(AG) AAG (AG)C CCT AAG TAATTATTT-3
Polyoma- Virus JC

JCVi 5-AAG AAA TTA AAC CTT TCA ACT AAC-3

JCVr 5-TAT AAT GCC CAAATT TTT GCA G-3
CMV

CMV-gB-E1 5- TCC AAC ACC CAC AGT ACC CGT-%

CMV-gB-E2 5- CGG AAA CGA TGG TGT AGT TCG-3
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Nested PCR

CMV-gB-I1 5- GTC AAG GAT CAG TGG CAC AGC-3

CMV-gB-12 5- GTA GCT GGC ATT GCG ATT GGT-3
Parvovirus B19

B-19-C 5-AGG TGT GTAGAAGGC TTC TT-3

B-19-H 5-GGG CCG CCA AGT ACA GGA-%

Nested PCR

B-19-I 5-TCC TGA ACT GGT CCC GGG GAT GGG-3’

B-19-F 5-AAT GAA AAC TTT CCA TTT AAT GA-3

Tabelle 3: Ubersicht Primersequenzen

Damit eine Polymerisation erfolgen konnte, wurden die Mixe-Ansatze fur die Nukleotide

hergestellt.

Das Testkit fir den dNTP-Ansatz enthdlt je 100 pl dATP, dGTP, dCTP und dDTP. Die vier

Komponenten wurden dann gepoolt, 400 pl + 3.600 pl Ag.ad iniect. Die Endkonzentration

jeder Base betrug 20 mM. Die Puffer-Ansatze fir die Chlamydien-, Mykoplasmen- und

Parvo-B19-PCR wurden nach folgendem Schema angesetzt:
PCR-Puffer pH 8,8: 10-fach konzentriert

1 M TRIS pH 8,8
1M (NHs) 2 SO4

10 M 3-Mercaptoathanol

1M MgCl,

Ag. ad iniectiabilia

6,70 ml
1,60 ml
0,10 ml
0,35 ml
1,25 ml

Folgende Ansatze wurden verwendet:

Viren/Bakterien | 1. PCR Nested PCR Cycler Programm
Chlamydia e 145yl Ag.adinject | e 14,5pl Ag.adinject | e 1 Zyklus: 95 °C,
pneumoniae e +5,0 ul PCR-Puffer | e +5,0 ul PCR-Puffer 7:00 Min.
pH 8,8; 3,5 mM pH 8,8; 3,5 mM e 32 Zyklen: 95 °C,
MgCI2 MgCl2 1:30 Min.
o +4,0 ul dNTP o +4,0 ul dNTP e 55°(C, 1:45 Min.
e +0,5 pl primer HL e +0,5 pl primer IN-1 e 72°C, 1:45 Min.
e +0,5 pl primer HR e +0,5 pl primer IN-2 e 1 Zyklus:72 °C,
e +0,5 pl tag-Polymer- | e +0,5 ul tag-Polymer- 10:00 Min.

ase
25,0 pl
+25,0 ul DNA

ase

25,0 ul

+22,5 pl Ag. ad ini-
ect.

47,5 pl

+2,5 pl Amplifikat
aus der 1. PCR
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Mykoplasma
pneumoniae

14,5 ul Ag.ad inject
+5,0 pl PCR-Puffer
pH 8,8; 3,5 mM
MgCI2

+4,0 ul dNTP

+ 0,25 pl MP5-1-Pri-
mer

+ 0,25 pl MP5-2-Pri-
mer

+0,5 pl tag-Polymer-
ase

30 Zyklen: 94 °C,
1:00 Min.

55 °C, 1:00 Min.
72 °C, 1:00 Min.

o 25,0l
e +25 pl DNA
Polyoma o 4,3ulH20 e 1 Zyklus: 95 °C, 10
BKV/ICV e +1,2 ul MgCI2 Min.
o +2,0 ul Puffer e 50 Zyklen: 95 °C,
o +1,6 ul dNTP 1 :30 Min.
e +0,2 pl primer BKV f e 60 °C, 1:30 Min.
bzw. JCV f e 72°C, 2:00 Min.
o +0,2 pl primer BKV r e 1Zyklus: 72 °C, 5
bzw. JCV r Min.

+0,5 pl tag-Polymer-
ase

e 10,0 ul Mix
e +10,0 pl DNA
Cytomegalievi- | ¢ 5,5 pul H20 e Primer 1 gBI1 e 1Zyklus: 94 °C, 5
rus o +2,0 yl Puffer e Primer 2 gBI2 Min.
e +0,6 pl MgCI2 o 10 pl Mix e 35 Zyklen: 94 °C,
e +0,4 uldNTP e +8ulH20 1:00 Min.
e +0,5ul primergBELl | ¢ 18l e 56 °C, 1:00 Min.
e +0,5 pl primer gBE2 | o + 2 pl Amplifikataus | ® 72 °C, 1:30 Min.
e +0,5 pl tag-Polymer- 1. PCR e 1 Zyklus: 72 °C,
ase 5:00 Min.
e 10,0 ul
e +10,0 ul DNA

Parvovirus B19

14,5 pl Ag.ad iniect.
+5,0 pl PCR-Puffer
pH 8,8; 3,5 mM
MgCI2

+4,0 pl dNTP

+0,5 pl primer B-19-
C

+0,5 pl primer B-19-
H

+0,5 pl tag-Polymer-
ase

25,0 ul

+25,0 pul DNA

Tabelle 4: Mixe-Anséatze

14,5 pl Ag.ad iniect.
+5,0 pl PCR-Puffer
pH 8,8; 3,5 mM
MgCI2

+4,0 pl dNTP

+0,5 pl primer B-19-
|

+0,5 pl primer B-19-
F

+0,5 pl tag-Polymer-
ase

25,0 ul

+20,0 pl Ag. ad ini-
ect.

45,0 pl

+5,0 pl Amplifikat
aus der 1. PCR
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2.5.4 Gel-Elektrophorese

Nach der PCR wurde die DNA gelchromatographisch aufgetrennt.

Fur die Gel-Elektrophorese fanden folgende Reagenzien Verwendung:

Name Hersteller Art.-Nr. Bezugsquelle
ergpirgrseeS;ur die Gelelekt- peglab 35-1030 Apotheke
TRIS-HCI Fluka 93 362 Apotheke
Titriplex Il (EDTA) Merck 108418 Apotheke
Essigséure 100% Merck 1 00063 Apotheke
Ficoll Sigma F-4375 Apotheke
Bromphenolblau Serva 15 375 Apotheke
Xylene-Cyanole Sigma X-4126 Apotheke
RedSafe™ Anopoli AN-21141 Apotheke
qu:ﬁ\(gr]oecularwaght Fermentas SM0329 Apotheke
mﬁ(gﬂﬁfﬂzpfﬁ'gg , | Roche 1449 451 Apotheke
Tabelle 5: Reagenzien
Name Hersteller Modell / Typ
Gelkammer Horizon 11.14 Life Technologies Horizon 11.14
Power Unit Life Technologies ST 305
Mikrowelle Bosch HMG 732 B
Waage Kern KB
Waage flr Agarose Sartorius 1265 MP
pH-Meter Mettler Toledo MP 220
UV-Tisch Vilber Lourmat TEX20M
Kamera Intas Kaiser RLR

Tabelle 6: Geréate fur das DNA Agarosegel

Es wurden 2 Pufferansatze fir dieses Verfahren angesetzt (TAE (Tris-Acetat-EDTA-Puffer)
- Puffer und FBX-Gel-Ladepuffer).

Ansatz fur 1 | TAE-Puffer: 242,0 g TRIS/HCI

+18,6 g EDTA
+57,1 ml Eisessig

in Aqua bidest l6sen, pH 8,0 einstellen und zum Gebrauch 1:50 verdinnen.

Ansatz fur 20 ml FBX-Gel-Ladepuffer: 3 g Ficoll
+0,05 g Bromphenolblau

+0,05 g Xylene-Cyanole

+1,12 g EDTA

21



Material und Methoden

Das Gel wurde mit Agarose 1,5 %ig und TAE Puffer hergestellt. 3 ul Redsafe wurden hinzu
pipettiert und das Gel erstarrte.
Die Patientenproben, Negativ- und Positivkontrollen wurden jeweils zu 10 ul + 3 pl Lade-
puffer pipettiert. Als Marker fur den Blot wurde 10 pl DNA + 3 ul Ladepuffer vorbereitet.
Als Ansatz fur Redsafe diente 1,5 pl DNA + 3 ul Ladepuffer + 8,5 pl TAE-Puffer.
Fur die Chlamydia pneumoniae und Mykoplasma pneumoniae PCR galt folgender Ansatz:
1. 10 pl DIG-Marker (Roche)
2. 10 pl Negativ-Kontrolle
3. 10 pl Patientenprobe, sowie die Positivkontrolle
Fur die Redsafe-Farbung wurde folgender Ansatz vorbereitet:
1. 10 pl Redsafe-Marker (Fermentas)
2. 10 pl Negativkontrolle
3. 10 pl Patientenprobe einfiillen, sowie die Positivkontrolle
Anschlielend konnte das Gel unter UV-Licht betrachtet werden und die Ergebnisse wurden

dokumentiert.

2.5.5 Blotting und Hybridisierung

Nach der Elektrophorese wird das Gel mit einer Nylon Membran auf einem Vacuumblotter
20 mal SSC (Standard Saline Citrate) geblottet. Daraufhin wird das Gel verworfen und die
Membran getrocknet. Diese Membran wird 45 Sekunden mit UV-Licht bestrahlt um die DNA
an die Membran zu binden. Nach Inkubation fur eine Nacht wird die Membran anschlie3end
mit 2 Waschpuffern auf dem Schiuttler gewaschen. Die Membran wird wieder inkubiert und
mit Antikorperkonjugat bedeckt. Nach 30 Minuten Inkubation wird die Membran mit Malein-
saurepuffer und Puffer 3 (Reaktionspuffer) gewaschen und fiir eine Nacht inkubiert. Die
Entwicklung wird mit Ag. deion. gestoppt.

Fur das Hybridisieren und den Blot bei Chlamydia pneumoniae und Mykoplasma pneumo-

niae kamen die folgenden Geréate und Reagenzien zum Einsatz.

Name Hersteller Modell/Typ
Hybridisierungsofen Biometra OV 3 ov3

Schuttler IKA KS 260 basic
pH-Meter Mettler Toledo MP 220

Crosslinker MWG Biotech GATC Link
Vakuumblotter Minifold Schleicher und Schiill

Tabelle 7: Gerate
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Name Hersteller Art.-Nr.
NaOH 1 kg Merck 1.06498.1000
NaCl 1 kg Merck 1.06404.1000
Tri-Natriumcitrat 1 kg Merck 1.06448.1000
TRIS 2,5 kg Merck 101 549
EDTA (Titriplex 111) 1 kg Merck 1.08418.1000
Maleinséaure 1 kg Merck 800 380.1000
Magnesium-chlorid Sigma M-8266
Ethanol absolut Merck 1.00983.1000
SDS (Natrium-dodecylsulfat) Merck 1.13760.1000
N-Lauroylsarcosine Merck 8.14715.0100
Fisch-DNA Serva 18 580

Poly (A) Roche 108 626

Poly d (A) Roche 223581
Blockingreagenz Roche 1096 176
Anti-digoxigenin-AP-Fab Fragments Roche 1093 274
BCIP (X-Phosphate) Roche 1383 221
NBT Roche 1383 213
Nylonmembran Roche 1417 240
Sondenprimer Tibmolbiol entfallt

Tabelle 8: Reagenzien

Folgende Pufferansatze fanden Verwendung:

Denaturierungspuffer

0,5 N NaOH fur 2 I: 40,00 g NaOH
1,5 M NaCl + 175,32 g NaCl
Neutralisierungspuffer
0,5 M TRIS/HCI fur 2 1: 121,10 g TRIS/HCI pH 7,3 einstellen
3M NaCl+350,64 g NaCl
Maleinséurelésung pH 7,5
150 mM NaCL fur 2 1:17,54 g NacCl
100 mM Maleinsaure + 23,22 g Maleinsaure
NaOH + 16,06 g NaOH
Blockingreagenz

1. Stammldsung:10 %

fur 100 ml:10 g Blockingreagenz mit Maleinsaurepuffer auf 100 ml auffillen

2. zum Gebrauch:1 %ig ansetzen in Maleinsaurepuffer=Puffer 2

10 % SDS

10 g Natriumdodecylsulfat mit Ag. bidest auf 100 ml auffillen, I6sen

10 % N-Lauroylsarcosine

10 g N-Lauroylsarcosine mit Ag. bidest auf 100 ml auffillen, l16sen
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Fisch-DNA
1 g Fisch-DNA in 100 ml Ag. deion. l6sen (=10 mg/ml)
Prahybridisierungspuffer
1. Stammldsung
5 x SSC 500 ml: 125 ml 20 x SSC
1,0 % Blockingreagenz 50 ml 10 % Blockingreagenz
0,1 % N-Lauroylsarcosine 5 ml 10 % N- Lauroylsarcosine
0,02 % SDS 1 ml 10 % SDS
mit Maleinsaurepuffer auf 500 ml auffullen.

2. zum Prahybridisieren:
zu 100 ml Stamml6sung:
1,0 ml Fisch-DNA (0,1 mg/ml Endkonz.)
0,1 ml Poly A (lyophilisiert, in 1 ml Ag. deion. I6sen)
0,5 ml Poly d(A) (lyophilisiert, in 1 ml Ag. deion. I6sen)
Reaktionspuffer pH 9,5
100 mM TRIS/HCI fir 21 :
200 ml 1 M TRIS/HCI pH 9,5
100 mM NaCl
40 ml 5 M NacCl
50 mM MgCl.
100 ml 1 M MgCl;
Waschpuffer 1
fur 500 ml: 50 ml 20 mal SSC
+5ml 10 % SDS
Waschpuffer 2
fur 500 ml: 2,5 ml 20 mal SSC
+5,0 ml 10 % SDS
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2.6 Ethik

Die vorliegende Studie wurde 2009 / 2010 von der Ethikkommission unter dem Aktenzei-
chen 10-029 genehmigt.

Jeder Patient wurde schriftlich und mundlich aufgeklart und jedem Studienteilnehmer wurde
ein Exemplar der Einverstandniserklarung ausgehéndigt. Die vom Patienten unterschrie-

bene Einverstandniserklarung wurde in der Patientenakte abgeheftet.

2.7 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit dem Computerprogramm SPSS Version 19.0 durch-
gefuhrt.

Fur die deskriptive Statistik wurden die gangigsten Lageparameter wie der Mittelwert und
der Median berechnet. AuRerdem wurden die Streuungsparameter wie die Standardabwei-
chung und die Varianz berechnet.

Die Signifikanzlberprifung der Variablen erfolgte mittels des Chi-Quadrat-Tests nach
Pearson und mittels des Likelihood-Quotienten. Ein p-Wert <0,05 bedeutet, dass die unter-
suchten Variablen nicht unabhéangig sind und ein Zusammenhang besteht. Somit gelten

Werte von p<0,05 als statistisch signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der gesamten Studiengruppe

Fur diese Studie wurden insgesamt 211 HIV-positive Patienten eingeschlossen. Dabei han-
delte es sich um 163 méannliche und 48 weibliche Probanden. Das Durchschnittsalter des
Kollektivs betrug 47 Jahre + 12,4 Jahre (Mittelwert + SD). Der jingste Patient war 19, der
alteste Patient 82 Jahre alt.

Von jedem Patienten wurde das Herkunftsland / Kontinent erfasst (n=211). 73,5 % der Pa-
tienten kamen aus Deutschland. Unter den nicht-deutschen Herkunftslandern / Kontinenten
war Afrika fuhrend (9,5 %), gefolgt von Russland (4,3 %).

Patienten n=211

Geschlecht 163 méannlich / 48 weiblich

Alter 47 £ 12,4 Jahre; min.: 19, max.: 82
Herkunft 73,5 % deutscher Herkunft

Tabelle 9: Zusammenfassung der demografischen Daten des Kollektivs

3.1.1 HIV Erstdiagnose (ED)

Im Mittel wurde die ED der Patienten 8,05 £ 6,2 Jahre vor Datenerhebung gestellt
(Mittelwert + SD). Die jungste ED wurde im 2. Quartal 2009 gestellt, die alteste ED liegt 25
Jahre zurtck. Bei 6 Patienten lagen keine Daten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vor
(Anzahl der fehlenden Patienten n=6, entspricht 2,8 %).

Die Patienten waren bei ED im Mittel 39,2 Jahre + 12,4 Jahre alt. Der jliingste Patient war
bei ED 14 Jahre alt, der alteste 69 Jahre.

Patienten unterschiedlicher Herkunft zeigten ein unterschiedliches Alter bei ED. Deutsche
Patienten waren bei ED im Mittel 40 Jahre + 13,8 Jahre alt (Mittelwert + SD), die Patienten
mit Migrationshintergrund zeigten mit 34 Jahren = 10,3 Jahre (Mittelwert + SD)

durchschnittlich ein jingeres Alter bei ED.
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3.1.2 CDC-Klassifikation

Bei der Diagnosestellung wurde fiur jeden Patienten eine Einstufung seiner Erkrankung

nach der CDC-Klassifikation erhoben.

Klinische Kategorien

Patienten

A1-A3

50,7 % (101 Patienten)

B1-B3 (im Kollektiv nur B2 und B3)

18,1 % (36 Patienten)

C1-C3

31,2 % (62 Patienten)

Tabelle 10: Klinische Einteilung der Patienten nach den Kriterien der CDC-Klassifikation

12 Patienten konnten aufgrund einer unvollstadndigen Datenlage nicht ausgewertet werden.

Nach den Labor-Kriterien der CDC-Klassifikation ergibt sich die Zuordnung der Patienten

wie folgt:
CD4-Zellzahl/pl Patienten
2500 28,6 % (38 Patienten)
=200 und <500 38,3 % (51 Patienten)
<200 33,1 % (44 Patienten)

Tabelle 11: Einteilung der Patienten nach der CD4- Zellzahl (/ul)entsprechend der CDC-Klas-
sifikation

Tabelle 10 ist zu entnehmen, dass sich ca. die Halfte der Patienten des Kollektives in einem
frihen klinischen Stadium bei ED vorstellten, jedoch bei den meisten Patienten zu diesem
Zeitpunkt schon ein CDC-Stadium mit niedrigeren CD4-Zahlen vorlag (38,3 % mit CD4
2200/pl und <500/ul). Die Datenlage des CD4 Zellstatus ist bei 134 Patienten zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose vollstandig gewesen.

AulRerdem wurden die bei ED erhobenen Parameter im Einzelnen betrachtet (CD4 Zellen
bei ED, Begleiterkrankungen): Der Median der CD4-Zellen bei ED lag bei 320/pl (Merkmal
nicht normalverteilt, Mittelwert + SD= 378,69 + 322,42). Das Minimum der CD4-Zellen bei
ED lag bei 3/ul, das Maximum bei 2.017/ul.

3.1.3 Begleiterkrankungen

Bei 84,83 % aller Patienten (n=179) wurde bis zum Abschluss der Datenerhebung
mindestens eine Begleiterkrankung diagnostiziert. Als Begleiterkrankungen wurden die
Erkrankungen erfasst, welche in der Tabelle 12 dargestellt sind. Das Vorhandensein einer
Begleiterkrankung stand dabei in keinem signifikanten Zusammenhang zum Geschlecht.
Die Werte von Mannern und Frauen wichen nur geringfugig voneinander ab (m: 85,3 % /
w: 83,3 %).
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Zudem bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Begleiterkrankungen und dem Merkmal Immigration. Patienten mit Migrationshintergrund
zeigten mit 88,5 % nur geringflugig hdhere Werte fur das Auftreten einer Begleiterkrankung
gegenuber Patienten aus Deutschland mit 83,1 %.

Nachfolgend ist die Haufigkeit einer Begleiterkrankung tabellarisch dargestellt:

Begleiterkrankung Anzahl Slr:iteelzlr:(r:;ﬁkinngléin Be-
Gastrointestinale Erkrankung 45 8,49
Kardiovaskulére Erkrankung 42 7,92
Hepatitis B 41 7,74
Allergie 36 6,79
Psychiatrische Erkrankung 30 5,66
Lues 29 5,47
Hepatitis C 28 5,28
Neurologische Erkrankung 25 4,72
Pneumologische Erkrankung 25 4,72
Candida oral (Soor) 23 4,34
Dermatologische Erkrankung 22 4,15
Fettstoffwechselstérung 21 3,96
Diabetes mellitus 16 3,02
Nephropathie 16 3,02
Urologische Erkrankung 16 3,02
Hepatitis A 15 2,83
Erkankung des Bewegungsapparates 13 2,45
Tumorerkrankung 12 2,26
Sonstige Infektion 12 2,26
Hamatologische Erkrankung 11 2,08
Schilddruse 11 2,08
Condylomata accuminata 11 2,08
Gynékologische Erkrankung 8 1,51
Gonorrhoe 7 1,32
Malaria 6 1,13
Genetik 5 0,94
Sonstige 3 0,57
HSV 1 0,19

Tabelle 12: absolute Anzahl und prozentuale Verteilung der Begleiterkrankungen

3.14 Lebensweise

Aus dem Fragebogen zur Lebensweise ging hervor, dass nach Selbsteinschatzung bei
69,4 % der Patienten die Diagnose HIV ,zuféllig“ gestellt wurde. D.h., dass aufgrund einer
anderen Erkrankung ein HIV-Test gemacht wurde. 30 % gaben an, zuvor sexuellen Kontakt

mit einer HIV-positiven Person gehabt zu haben und lielRen sich deshalb testen, 5 % gaben
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sonstige Grinde an, die zur Diagnosestellung fuhrten. Zu einer additiven Prozentzahl von
>100 % kommt es, da eine Mehrfachnennung méglich war.

Fur 77,3 % der Patienten war die Diagnose HIV unvorhergesehen, 22,7 % gaben an, die
Diagnose bereits erahnt zu haben. Daraus ergibt sich die Frage, ob sich die Patienten in
der Zeit vor ihrer Diagnose gesundheitlich schlechter gefiihlt haben.

Eine Verschlechterung des Gesundheitszustandes vor ED gaben 37,0 % der Patienten an.
Dabei zeigten 1,9 % der Patienten eine Verschlechterung bis zu einer Woche vor ED, 20 %
bis zu einem Monat vor ED, 7,5 % eine Verschlechterung des Gesundheitszustandes
innerhalb 1-3 Monate vor ED, 8,1 % zeigten langer als 3 Monate vor ED bereits eine

Verschlechterung des Gesundheitszustandes.

3.2 Blips

Die Patienten wurden in die Gruppen ,mit Blips®, ,ohne Blips®, ,ohne Therapie“ und ,Thera-
pieversager” eingeteilt. AuRerdem gab es eine Gruppe von Patienten, die aufgrund fehlen-
der Daten nicht ausgewertet werden konnten.

Die Ergebnisse zu den Gruppen ,mit Blips“ und ,ohne Blips* wurden untereinander vergli-
chen und ausgewertet.

Von den insgesamt 211 Patienten war die Verteilung zwischen den Gruppen wie folgt:

3%
14%
41% .
Blip
kein Blip
ohne Therapie
Therapieversager
42%

Abbildung 3-1: Prozentuale Verteilung der Gruppen (n=155)
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In der Patientengruppe ,mit Blip* befinden sich 64 Patienten. Diese hatten in dem Zeitraum
1. Quartal 2007 bis zum 2. Quartal 2009 mindestens eine angestiegene Viruslast >60 GA/m|
bei unveranderter HIV-Therapie. Vor und nach der Messung war die Viruslast unter der
Nachweisgrenze. 2 Blips bedeutet also, dass der Patient nach einem Viruslast-Anstieg un-
ter der Nachweisgrenze war und danach erneut angestiegen ist und wieder unter die Nach-
weisgrenze gesunken ist.

Innerhalb dieser Gruppe ergab sich folgende Haufigkeitsverteilung der Blips: 1 Blip hatten
41 Patienten, dies entspricht 64 %. 2 Blips bekamen 16 Patienten (25 %) und 3 Blips hatten
4 Patienten (6 %). 4 Blips wurden nur bei 3 Patienten nachgewiesen, entsprechend 5 %.

5%
6%

1 Blip
25% 2 Blips

3 Blips

4 Blips

64%

Abbildung 3-2: Prozentuale Verteilung der Haufigkeit von Blips in dem Kollektiv (n=64)

Insgesamt 65 der 211 Patienten entwickelten unter Therapie keinen Blip. 21 Patienten des
Kollektivs wurden im Zeitraum der Studie nicht medikamenttds behandelt. 5 Patienten gelten
als ,Therapieversager®, da deren Viruslast kontinuierlich angestiegen ist und die Patienten
nach erneuten Kontrollen in ihrer Therapie umgestellt wurden.

In die Auswertung wurden nur jene Patienten einbezogen, bei denen Uber den gesamten
Zeitraum in jedem Quartal die Daten vollstéandig waren. Das strikte Kriterium, das zu jedem
Quartal der Studie die Daten pro Patient vollstdndig sein mussten, um in die Auswertung
eingeschlossen zu werden, fuhrte insgesamt zu einer hoheren Trennschérfe der Gruppen

und damit zu einer hdheren Signifikanz. Bei 56 Patienten der Studie war der Datensatz
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unvollsténdig, sodass diese ausgeschlossen wurden. Um sicher zu gehen, dass der Aus-
schluss dieser Patienten die Ergebnisse des Kollektivs nicht veréandert, wurde folgende

Analyse dieser Gruppe durchgefihrt.

3.21 Analyse der Gruppe mit unvollstdndigem Datensatz

Die Gruppe besteht aus 56 Patienten, 39 méannlichen und 10 weiblichen Personen, bei 7
Patienten gab es keine Angabe zum Geschlecht. Von den Patienten sind 44 deutscher
Herkunft, 4 Afrikaner, 2 Italiener, 1 Osterreicher, 1 Ukrainer, 1 Amerikaner, 1 Vietnamese
und 2 Patienten ohne Angaben zu der Herkunft.

Folgende Einteilung in die CDC-Klassifikation liegt vor:

Klinische Kategorien Patienten (Anzahl)
A1-A3 19
B1-B3 (im Kollektiv nur B2 und B3) 12
C1-C3 22

Tabelle 13: CDC-Klassifikation der Patienten mit unvollstandigem Datensatz (fehlend n=3)

Die Erstdiagnose wurde vor bzw. in dem Jahr 2000 bei 22 Patienten des Kollektivs gestellt,
31 der Patienten bekamen ihre Diagnose in dem Zeitraum zwischen 2001-2010. Bei 3
Patienten fehlten die Daten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Die 56 Patienten waren im Mittel 41 Jahre alt zum Zeitpunkt ihrer Erstdiagnose. Der Jingste
war 17 Jahre alt und der alteste Patient war 70 Jahre alt. Bei 2 Patienten fehlten die
Angaben zum Geburtsdatum oder zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Die Patienten mit dem unvollstéandigen Datensatz erschienen im Mittel 2,3 mal Uber den
Zeitraum von zehn Quartalen. 6 Patienten sind zu allen 10 Visiten erschienen und bei 30
Patienten konnte keine Visite festgestellt werden.

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass sich durch den Ausschluss dieser
Patientengruppe die Daten des Kollektivs insgesamt nicht wesentlich &ndern.

In der folgenden Auswertung und in den Abbildungen werden nun die Patienten mit einem
unvollstdndigen Datensatz weggelassen und jedes Merkmal wird nur noch mit den zwei

Gruppen ,mit Blip“ und ,kein Blip“ verglichen.

3.2.2 Demografie

Von insgesamt 128 Patienten, die in die Auswertung der Geschlechterverteilung eingingen,
entwickelten 64 Personen einen Blip. Ein Patient ohne Blips fehlte bei dieser Auswertung.

Die Gruppe der Patienten mit Blips bestand aus 46 (72 %) Mannern und 18 (28 %) Frauen.
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Patienten mit Blips waren im Mittel 36,4 Jahre alt. Patienten ohne Blips waren durchschnitt-
lich etwas alter, bei einem Mittelwert von 39,3 Jahren.

Die Frage nach einem Migrationshintergrund konnte bei 127 Patienten ausgewertet wer-
den, jeweils ein Patient aus jeder Gruppe fehlte. 35 Patienten (27 %) hatten einen Migrati-
onshintergrund, davon hatten 21 Patienten (16 %) mindestens einen Blip.

Bei der Auswertung zur Herkunft fehlten zwei Patienten mit Blips und ein Patient ohne Blip.
Nach den Deutschen (91 Personen) bestand die grof3te Gruppe aus Afrikanern (10 Patien-
ten), gefolgt von russischen Patienten (6 Patienten). Die Verteilung nach der Herkunft stellt
sich wie folgt dar:

Herkunft Blip Kein Blip
Afrika

Australien

Deutschland
Dominikanische Republik
Griechenland

Italien

Kosovo

Polen

Portugal

Rumanien

Russland

Spanien

Thailand

Ukraine

Vietnam

Brasilien

~
w

=
o

N
)
N
©

RIN|R|O|R|R|[R|O|R|R|N|R

RP|O|O|RP|IRPIOIOIO|IN|FP|O|FL|O

o

Tabelle 14: Herkunftsverteilung der Gruppen Blip / kein Blip (n=126)

3.2.3 Lebensweise

In beiden Gruppen war sowohl vor als auch nach der HIV-Diagnose der Nikotinkonsum
ahnlich ausgepragt. Nach der Diagnosestellung nahm die Anzahl der Nichtraucher in
beiden Gruppen zu. 29 Blip-Patienten gaben das Rauchen auf und 25 der Gruppe ohne
Blips wurden Nichtraucher.

Es wurde untersucht, ob die Patienten regelmafig Alkohol zu sich nahmen. Wieviel Alkohol
die Patienten dabei konsumierten, wurde durch den Fragebogen nicht evaluiert, sodass
dieses Ergebnis die Einschatzung der Patienten wiedergibt. Von den Patienten mit Blips

gaben sieben an, regelmaRig Alkohol zu trinken, aus der Gruppe ohne Blips lediglich ein
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Patient. Dieses Ergebnis

|asst

einen Zusammenhang zwischen

Alkoholkonsum und dem Auftreten von Blips annehmen.

regelmafiigem

Anteil der
Patienten [%]

100

80 -

60 -

.

nein

ja

m Blip
Okein Blip

Alkoholkonsum

Abbildung 3-3: Prozentuale Verteilung der Patienten, welche regelmaRig Alkohol trinken

(n=128, *p<0,025)

Der Drogenkonsum vor der HIV-Diagnose war in beiden Gruppen gleich haufig ausgepragt.

Allerdings bestand bei sieben Patienten ohne Blips auch nach Stellung der HIV-Diagnose

weiterhin Drogenkonsum, dies war bei zwei der Patienten mit Blips der Fall.
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Anteil der
Patienten [%]

100

80 -

m Blip

OKkein Blip
40 -

20 -

.- —

nein ja Drogenkonsum

Abbildung 3-4: Prozentuale Verteilung der Patienten mit Drogenabusus nach der HIV-
Diagnose (n=99, *p<0,013)

Nach der HIV-Diagnose anderte sich auf3erdem tendenziell das sportliche Verhalten der
Patienten. Dabei &nderten nach eigenen Angaben neun Patienten mit Blips gegenuber vier
Patienten ohne Blips nach der Diagnose ihr sportliches Verhalten.

23 Patienten mit Blips und 37 Patienten ohne Blips bemuhten sich vor ihrer Diagnose um
eine gesunde Erndhrung. Bei dieser Auswertung liegt ein deutlich signifikantes Ergebnis
vor (p=0,006).
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Anteil der
Patienten [%]
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D kein Bli
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20 -
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Abbildung 3-5: Prozentuale Verteilung der Patienten, welche sich vor ihrer HIV-Diaghose ge-
sund ernadhrt haben (n=99, *p<0,006)

Von den Patienten mit Blips gaben 27 Personen an, Unterstitzung im Umgang mit ihrer
Erkrankung zu bekommen, bei den Patienten ohne Blips waren es 29 Personen. Die sub-
jektive Einschatzung der Lebensqualitat vor der HIV-Diagnose war insgesamt sehr hoch.
Von 97 Patienten antworteten 89 der Befragten (92 %), dass sie eine hohe Lebensqualitat
haben.

Die Patienten beider Gruppen wurden nach dem Grund ihrer Infektion befragt, sodass die
haufigsten Infektionswege fiur dieses Kollektiv eruiert werden konnten. Folgende Risiko-

quellen waren bei dem Libecker Kollektiv ursachlich fur die Infektion.
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2% 204 1% 1%

MSM
2%

4%
° Ursprungsland

6%
MSW

43%
Drogenabusus

Sonstige
18%
Sexueller Kontakt

m Prostitution

Bisexualitat

20%

Abbildung 3-6: Risikoquellen des Lubecker HIV-Kollektives (n=82)

Mit insgesamt 42,7 % wird der sexuelle Kontakt zwischen Mannern fir eine HIV Infektion
verantwortlich gemacht. In 19,5 % scheint das Ursprungsland ein Risikofaktor zu sein. Mit
18,3 % war der Geschlechtsverkehr zwischen Mann und Frau eine entscheidende Risiko-
quelle.

Die Infektionsquellen zwischen den beiden Gruppen sind unterschiedlich und bei einem P-
Wert von 0,05 statistisch signifikant.

In der Blip Gruppe stellte MSM mit 11 Personen den grof3ten Risikofaktor dar. Danach folg-
ten das Ursprungsland mit 8 Personen und zuletzt der Drogenkonsum mit 2 Personen. In
der Gruppe ohne Blips war an erster Stelle auch MSM mit 13 Personen, dann gefolgt von

MSW bei 6 Patienten und 2 Patienten gaben Bisexualitat als Risikofaktor an.
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Abbildung 3-7: Prozentuale Verteilung der Patienten, welche sich durch MSM oder andere
Ursachen mit HIV infizierten (n=50, *p<0,05)

3.2.4 Immunsystem und Blips

Im Folgenden soll der Frage nachgegangen werden, ob Patienten mit Blips ein vergleichs-
weise schwacheres Immunsystem haben.

Die Verteilung innerhalb der CDC-Klassifikation der Patienten mit und ohne Blips zeigte die
Tendenz, dass Patienten mit Blips eher in den fortgeschrittenen CDC-Stadien zu finden

waren.
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Anzahl der
Patienten
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Abbildung 3-8: Absolute Anzahl der Patienten je CDC-Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose (N=126)

AulRerdem wurde der CD4-Zellstatus zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ausgewertet.
Dabei wurde die Grenze bei einer CD4-Zellzahl von 2200 Zellen/ul definiert. Von den Pati-
enten, die zum Zeitpunkt ihrer Erstdiagnose <200 Zellen/ul hatten, bekamen 68 % mindes-

tens einen Blip. Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Anteil der
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Abbildung 3-9: Prozentuale Verteilung der Patienten mit Blip und ohne Blip bei Erstdiag-
nose mit <200 Zellen/pl und 2200 Zellen/pl (n=74, *p<0,027)

Im Folgenden soll Korrelation zwischen CD4-Zellstatus und CDC-Stadium betrachtet wer-

den.

Anzahl der
Patienten

14

12

10

EBlip

B Okein Blip

1l t kL

CDC/CD4
-Gruppen

Abbildung 3-10: Korrelation CD4-Status und CDC-Klassifikation
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Patienten mit Blips hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Mittel eine héhere Viruslast
als Patienten ohne Blips (38 % der Patienten mit Blips und 34 % der Patienten ohne Blips
hatten bei ED eine Viruslast von 2100.000 GA/ml). Zum Zeitpunkt der ersten Therapie hat-
ten die Patienten mit Blips im Mittel eine niedrigere Anzahl von Viren im Blut (31 % der
Patienten mit Blips und 41 % der Patienten ohne Blips hatten bei 1. HAART eine Viruslast
von =2100.000 Kopien/ml) und héhere CD4-Zellzahlen als die Vergleichsgruppe.
Moglicherweise werden Patienten mit Blips spater diagnostiziert und friher therapiert als
Patienten ohne Blips. Diese Uberlegung wird in der Diskussion vertieft.

Mittelwert CD4-Zellen [Anzahl/ul]
Blip 299,78
kein Blip 255,53

Tabelle 15: Mittelwert der CD4-Zellen zum Zeitpunkt der 1. Therapie

Unter Bertcksichtigung des Impfstatus wurde die Verteilung der Blips ausgewertet. Dabei
wurde eine Pneumokokken-Impfung innerhalb der letzten funf Jahre, die Influenza-Impfung
im Jahre 2007 sowie die zweite Influenza-Impfung im Jahre 2008 dokumentiert und das
Auftreten von Blips wahrend dieses Zeitraumes untersucht. Bei der Pneumokokken-Imp-
fung und bei der Influenza-Impfung im Jahre 2007 zeigte sich kein Zusammenhang zwi-
schen dem Impfstatus und der Entwicklung von Blips. Lediglich bei der Auswertung zur
zweiten Influenza-Impfung im Jahr 2008 konnte ein signifikanter Unterschied (p=0,04) zwi-
schen den Gruppen mit und ohne Blips gefunden werden. 51 Patienten bekamen die Imp-
fung und 60 Patienten erhielten diese Impfung nicht.

Von den 51 Patienten bekamen 30 Patienten Blips und 21 Patienten zeigten keine Blips.
Bei den Patienten ohne diese Impfung hatten 24 Blips und 36 blieben ohne Blips.
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Abbildung 3-11: Prozentuale Verteilung der Patienten mit Blip und ohne Blip, welche die In-
fluenza Impfung im Jahre 2008 bekamen (n=111, *p<0,04)

Ausgehend von der Hypothese, dass die Impfungen durch ein verstérktes Ansprechen des
Immunsystems eher zur Ausbildung eines Blips flihren kénnten, wurde untersucht, ob es
einen Unterschied zwischen den Patienten gibt, die beide Influenza-Impfungen bekommen
haben oder denjenigen, die nur eine oder gar keine Influenza-Impfung bekommen haben.
Allerdings konnte bei einer prozentualen Verteilung von 44 % der Patienten mit Blips und
31 % der Patienten ohne Blips, die beide Influenza-Impfungen bekommen haben, kein Zu-
sammenhang zwischen dem vermehrten Auftreten von Blips und zweimaliger Influenza-
Impfung gefunden werden.

Wie eingangs erwahnt, liegt ein spezieller Fokus dieser Arbeit auf der Frage, ob Blips zeit-
lich mit anderen Begleitinfektionen auftreten. So wurde zun&chst untersucht, ob das Auftre-

ten der Blips einer jahreszeitabh&ngigen Rhythmik entspricht.
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Abbildung 3-12: Mittelwerte der Blips pro Quartal

Auffallend ist, dass sowohl im Jahr 2007 als auch im Jahr 2008 die Mittelwerte der Blips
einen hoheren Wert im 3. und 4. Quartal des jeweiligen Jahres erreichten als in den anderen

Quartalen.

3.2.5 Analyse des EDTA-Blutes

Von 204 Patienten aus dem HIV-Kollektiv konnten die EDTA-Blutproben auf Bakterien (My-
koplasmen, Chlamydien) und Viren (CMV, Polyoma BKV / JCV, EBV und Parvo B19) un-
tersucht werden. Sieben Patienten wurden aus der Auswertung herausgenommen, da von
diesen Patienten zu wenig Material gewonnen werden konnte. Bei den 63 Patienten mit
Blips wurden in 39 Fallen bakterielle oder virale Infektionserreger nachgewiesen. Bei den
65 Patienten ohne Blips hatten 45 Patienten bakterielle oder virale Infektionserreger im Blut.
Bei 107 Patienten konnten keine Bakterien nachgewiesen werden. Es bleiben also 90 Pa-
tienten Ubrig. 24 dieser Patienten fallen in die Gruppen ,keine Daten®, ,Therapieversager*
oder ,ohne Therapie®. So verbleiben 33 Patienten mit Blips und 33 Patienten ohne Blips. In
der Gruppe mit Blips hatten alle Patienten einen Chlamydien-Nachweis und keiner einen
Nachweis von Mykoplasmen. Auch in der Gruppe ohne Blips hatten alle einen positiven
Chlamydien-Nachweis. Zusétzlich konnte ein Patient positiv auf Mykoplasmen getestet

werden.
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Von 204 Patienten hatten 26 Patienten einen viralen Infektionserreger im EDTA-Blut. Von
diesen fallen 10 Patienten in die Gruppen ,keine Daten®, ,Therapieversager® oder ,ohne
Therapie®.

Von den sechs Patienten mit Blips wurde einer auf CMV, vier auf Polyoma BKV und einer
auf Polyoma JCV positiv getestet. Bei keinem Patienten konnten mehrere Infektionserreger
gleichzeitig nachgewiesen werden.

Von den 10 Patienten ohne Blips hatten zwei einen CMV- und acht Polyoma BKV-Nach-
weise. Auch in dieser Gruppe gab es keine Patienten mit mehreren Infektionserregern
gleichzeitig.

Die EDTA-Auswertung zeigt also nicht, dass die Patienten mit Blips haufiger bakterielle
oder virale Infektionserreger im Blut hatten als das Vergleichskollektiv ohne Blips.

3.2.6 Opportunistische Infektionen

Bei Nachweis folgenden Erregern opportunistischer Infektionen wurde untersucht, ob sie in
einen Zusammenhang mit dem Auftreten von Blips gebracht werden kdnnen: Toxoplas-
mose, CMV, PcP, Candida, Kryptokokken, Herpes viridae. Auf3erdem wurde das Kaposi-
Sarkom zu den opportunistischen Infektionen gezéhlt. Von 129 Patienten litten 67 Patienten
mindestens an einer opportunistischen Infektion. Die Verteilung auf die beiden zentralen
Gruppen ergab, dass 32 Patienten mit Blips und 35 Patienten ohne Blips mindestens eine
opportunistische Infektion haben. Aulzerdem wurde das Vorkommen von Koinfektionen wie
z.B. Hepatitiden oder eine Lues Infektion ausgewertet. Insgesamt konnten dabei keine we-

sentlichen Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen festgestellt werden.

3.2.7 Therapie

Ob die Therapie, deren Umstellungen und Therapiepausen einen Einfluss auf die Entste-
hung von Blips haben, soll mit folgender Analyse beschrieben werden.

Von den insgesamt 129 Patienten, welche eine medikamentdse Therapie erhielten, beka-
men 47 Patienten unter anderem einen Protease Inhibitor (PI), 60 Patienten Nichtnukleosi-
dische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) und 124 Patienten nehmen Nukleosidi-
sche Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) ein. Die derzeitige Therapie sieht eine Kom-
bination der antiretroviralen Wirkstoffe vor. In der Gruppe mit mindestens einem PI sind
Patienten, die zuséatzlich auch noch andere Wirkstoffe einnehmen konnen. Dieselben Pati-
enten kdnnen also beispielsweise wieder in der Gruppe NRTI zu finden sein.

Von den Patienten, die einen Pl eingenommen haben, haben 42,2 % Blips entwickelt. Bei

einem p-Wert von 0,20 besteht somit kein signifikanter Zusammenhang zwischen PI-Ein-
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nahme und der Entwicklung von Blips. 42,2 % der Patienten mit einem NNRTI in ihrer The-
rapie bekamen Blips. Auch hierbei besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,38) zwischen

den Gruppen.
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Abbildung 3-13: Prozentuale Verteilung der Patienten auf die drei antiretroviral wirksamen Sub-
stanzen (n=129)

Bei der Untersuchung der Therapieanzahl und Therapiepausen sollte der Frage nachge-
gangen werden, ob Patienten mit haufigeren Therapieunterbrechungen eher Blips entwi-
ckeln. Eine Ubersicht tiber die Anzahl der Therapien fiir beide Vergleichsgruppen gibt die

folgende Tabelle.

Anzahl Therapien |Blip Kein Blip
16 18

10 11
10 11

OO |IN|O|OA|D|W|IN|F

[
[
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ROk W[IN|OIO

17
Tabelle 16: Anzahl der Therapien
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Von 64 Patienten mit Blips hatten neun Patienten eine Therapiepause. Von insgesamt 65

Patienten ohne Blips hatten sechs eine Therapiepause.
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Abbildung 3-14: Prozentuale Verteilung der Patienten mit Therapiepausen (n=129)

3.2.8 Prognose der Blips

Um Uber die Prognose von Blips eine Aussage treffen zu kdnnen, wurde der Mittelwert der
Viruslast pro Quartal von den Patienten mit und ohne Blips berechnet.

Die Frage ist, ob Patienten mit Blips dauerhaft im Mittel eine hdhere Viruslast haben als die
Patienten ohne Blips und ob sich daraus eine Prognose ableiten lasst. Das Ergebnis ist,
dass die mittlere Viruslast der Patienten mit Blips in drei von zehn Quartalen héher war als

bei den Patienten die keine Blips zeigten.
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N Mittelwert Standardabweichung | Standardfehler
1/07 Blip 49 12.651,88 50.885,796 7.269,399
kein Blip 46 3.357,78 16.246,388 2.395,399
2107 Blip 54 44.244,80 199.367,772 27.130,517
kein Blip 48 93.651,31 567.370,723 81.892,910
3707 Blip 57 20.298,49 68.941,106 9.131,473
kein Blip 51 14.944,39 84.098,716 11.776,176
4107 Blip 54 729,13 2487,891 338,559
kein Blip 53 14.333,19 53.788,956 7.388,481
1/08 Blip 61 5.205,95 36.041,618 4.614,656
kein Blip 55 3.892,62 17.540,119 2.365,109
2108 Blip 61 558,79 3184,782 407,770
kein Blip 57 4.709,19 18.640,404 2.468,982
3/08 Blip 61 593,31 3607,237 461,859
kein Blip 49 4.586,51 17.208,383 2.458,340
4108 Blip 60 26,47 56,358 7,276
kein Blip 55 8.754,47 29.579,352 3.988,479
1/09 Blip 60 29,30 77,910 10,058
kein Blip 60 2.928,75 17.484,126 2.257,191
2108 Blip 62 38,71 95,870 12,176
kein Blip 61 9.022,23 64.046,818 8.200,355

Tabelle 17: Mittelwerte der Viruslast pro Quartal

Aulerdem wurde der Mittelwert der Blips Gber den Beobachtungszeitraum von 10 Quarta-

len berechnet.

Standardab-
Minimum Maximum Mittelwert weichung Varianz
1. Quartal 07 3 120 241 165,00 66,189 4.381,000
2. Quartal 07 8 60 253 127,25 74,215 5.507,929
3. Quartal 07 3 102 187 147,33 42,782 1.830,333
4. Quartal 07 10 72 618 183,10 162,826 | 26.512,322
1. Quartal 08 11 62 885 182,09 237,558 | 56.433,891
2. Quartal 08 11 68 972 272,55 272,443 | 74.225,273
3. Quartal 08 13 62 306 139,46 81,337 6.615,769
4. Quartal 08 13 45 317 140,85 78,357 6.139,808
1. Quartal 09 13 60 458 173,69 114,940 13.211,231
2. Quartal 09 12 66 173 111,42 38,488 1.481,356

Tabelle 18: Mittelwerte der Blips pro Quartal
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4 Diskussion

4.1 Charakterisierung der Patienten mit Blips

In der vorliegenden Arbeit wurden die Blips definiert als ein zeitlich begrenzter Anstieg der
Viruslast auf iber 60 GA/mI bei HIV-Patienten unter einer antiretroviralen Therapie. Vor und
nach jedem Blip ist also die Viruslast wieder unter der Nachweisgrenze supprimiert.

Da ein Blip auch eine statistische oder biologische Zufallsvariante darstellen kann, ist die
Definition von Blips Gegenstand zahlreicher Diskussionen. Die Autoren Aldous und Hau-
brich weisen in einer grof3en Studie darauf hin, dass sich durch unterschiedliche Definitio-
nen der Blips Probleme darin ergeben kdnnen, die Ergebnisse von Studien untereinander
zu vergleichen (Aldous et Haubrich, 2009). Um die Rate falsch-positiver Nachweise zu mi-
nimieren, ist zu erwagen, ob es nicht am sinnvollsten ist, Blips erst ab Werten >200 GA/ml|
zu definieren (Aldous and Haubrich, 2009). Ein anderer Vorschlag ist, Blips standardméaRig
als Anstieg der Viren 250 GA/ml zu definieren (Fung et al., 2012). Eine einheitliche Defini-
tion der Blips mit einer héheren Anzahl von GA/ml kénnte zum einen neue Ergebnisse be-
zuglich der Ursachen ergeben und zum anderen den Vergleich der Literaturergebnisse un-
tereinander erleichtern.

Um auzuschlieRen, dass Blips keine Zufallsvarianten der Labore darstellen, ist die Repro-
duzierbarkeit dieser Phanomene zu tberpriifen. Die Autoren Ruelle et al. haben dazu drei
gangige Testverfahren verwendet. Alle drei Verfahren zeigten Schwankungen in den wie-
derholten Messungen. Von 26 Blips konnten nur ca. vier reproduziert werden (Ruelle et al.,
2012). Dies spricht zunachst dafur, dass Blips moglicherweise kurze, zuféllige Signale sind.
Blips stellen ein hdufiges Ph&nomen dar und sind allgemein unter Therapie bei 20-40 % zu
beobachten (Sungkanuparph et al., 2005). Diese Aussage stimmt mit der Beobachtung an
dem Lubecker Kollektiv iberein, in dem bei 41 % der Patienten Blips auftraten.

Die Auswertung der demografischen Daten wie Alter, Geschlecht und Herkunft zeigten
keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. 56 Patienten wurden aufgrund eines
unvollstdndigen Datensatzes von dieser Studie ausgeschlossen. Die Auswertung der de-
mografischen Daten dieser Gruppe zeigt, dass es keine wesentlichen Unterschiede zu dem
Kollektiv mit und ohne Blips gibt. Da die Ergebnisse also nicht durch Ausschluss dieser
Gruppe verzerrt wurden, wird diese Gruppe in der Diskussion weitgehend vernachlassigt.
Die Diskussion hat deshalb nun die Unterschiede zwischen der Patientengruppe mit und
ohne Blips im Fokus.

Der Zeitpunkt der Diagnosestellung enthielt keine Hinweise darauf, dass Blips besonders

gehauft seit dem Jahr 2000 aufgetreten sind. Vielmehr wurden seitdem insgesamt mehr
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Patienten diagnostiziert und der Anteil der Patienten, die nicht medikamentds therapiert
wurde, wurde groR3er. Dies ist zum einen auf immer besser werdende und sensitivere Nach-
weismdglichkeiten des Virus zuriickzufihren und zum anderen auf die sich &ndernden Leit-
linien zu den Therapieempfehlungen (Stellbrink, 2012). 1997 lag die Empfehlung zum The-
rapiebeginn bei einer Grenze der CD4-Zellen von 350/ul, zwischenzeitlich lag sie bei 200/ul
(Goebel und Bogner, 1997).

Nach der aktuellen US-Leitlinie (“Initiating Antiretroviral Therapy in Treatment-Naive Pati-
ents, Adult and Adolescent ARV Guidelines” n.d. 2014) wird der Beginn einer medikamen-
tésen Therapie wie folgt empfohlen:

Panel's Recommendations

« Antiretroviral therapy (ART) is recommended for all HIV-infected individu-
als to reduce the risk of disease progression.

o The strength of and evidence for this recommendation vary by pret-
reatment CD4 T lymphocite (CD4) cell count: CD4 count <350
cells/mm?3 (Al); CD4 count 350-500 cells/mm? (All); CD4 count
>500 cells/mm? (BIII).

e ART also is recommended for HIV-infected individuals for the prevention
of transmission of HIV.

o The strength of and evidence for this recommendation vary by
transmission risks: perinatal transmission (Al); heterosexual trans-
mission (Al); other transmission risk groups (Alll).

« Patients starting ART should be willing and able to commit to treatment
and understand the benefits and risks of therapy and the importance of
adherence (Alll). Patients may choose to postpone therapy, and provi-
ders, on a case-by-case basis, may elect to defer therapy on the basis of
clinical and/or psychosocial factors.

Rating of Recommendations: A = Strong; B = Moderate; C = Optional
Rating of Evidence: | = Data from randomized controlled trials; Il = Data from well-designed nonrandomized trials
or observational cohort studies with long-term clinical outcomes; 11l = Expert opinion

Abbildung 4-1: Therapieempfehlungen nach den aktuellen US-Leitlinien 2014

Je friher Patienten behandelt werden und je hdher ihre CD4-Zellwerte sind, umso seltener
scheinen Blips aufzutreten (Di Mascio et al., 2004). Um die Patienten friiher diagnostizieren
zu kénnen, sollte das Hauptaugenmerk gangiger Praventionskampagnen nicht nur auf die
HIV-Infektion gelegt werden, sondern vermehrt auf die sexuell ibertragbaren Erkrankungen
(Spornraft-Ragaller et al., 2013). Denn dadurch assoziieren die Patienten moglicherweise
eher ihre Beschwerden mit HIV und gehen friher zum Arzt.

Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, dass eine friihe HIV-Therapie die Ubertra-
gungsrate und somit die Inzidenz von HIV-Infektionen in der gesamten Population senken
kann (Cohen et al., 2013).
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4.2 Lebensweise

Die Lebensflhrung der Patienten zu untersuchen und nicht nur die Labordaten zu analy-
sieren, macht einen wesentlichen Aspekt dieser Studie aus. In der Literatur wurde vereinzelt
beschrieben, dass das Wissen um den sozialen Hintergrund des Patienten zu einer ver-
trauensvolleren Arzt-Patienten-Beziehung und einer besseren Compliance fiihren kann
(Syed et al., 2013).

Es konnten signifikante Unterschiede in der Lebensfihrung der Patienten mit und ohne
Blips gefunden werden: Patienten mit Blips hatten einen regelméRigeren Alkoholkonsum,
konsumierten haufiger Drogen und achteten weniger auf eine gesunde Ernéhrung als die
Patienten ohne Blips.

Der Anteil der Raucher und Nichtraucher in beiden Gruppen war allerdings in etwa gleich
grof3, und auch in der sportlichen Betatigung vor der HIV-Diagnose konnte kein Unterschied
zwischen den Gruppen gefunden werden.

Wahrend 13 Patienten dieses Kollektivs ihr Sportverhalten durch die HIV-Diagnose énder-
ten, konnte in einer Berliner Studie kein Zusammenhang zwischen der HIV-Diaghose und
einer Veranderung des sportlichen Verhaltens gefunden werden (Stein et al., 2012).

Bei der Diskussion dieser Ergebnisse ist zu beachten, dass Patienten mit einem gravieren-
den Alkohol- oder Drogenproblem moéglicherweise in dieser Studie wegen Unvollstandigkeit
der Daten ausgeschlossen wurden. Der Unterschied zwischen Patienten mit Blips und ohne
Blips im Hinblick auf Alkohol- und Drogenkonsum kénnte mdglicherweise also noch gréfZer
sein.

Die Grunde fur einen unvollstdndigen Datensatz sind vielfaltig, vermutlich stellt Non-Com-
pliance der Patienten einen ausschlaggebenden Faktor dar. Wobei aus einer Studie aus
dem Jahr 2001 hervorgeht, dass sich die Therapie Compliance HIV Infizierter nicht wesent-
lich von der Medikamenten Compliance anderer Erkrankungen unterscheidet (Fittschen,
2001). Aus einer Studie aus Valencia (Spanien) geht hervor, dass Patienten mit HIV und iv
Drogenabusus die Nebenwirkungen der Medikamente sowie fehlende soziale Unterstit-
zung als Grinde fir inre Non-Compliance anfihrten (Garcia de la Hera et al., 2011). Dage-
gen wirkt sich eine vertrauensvolle Arzt-Patienten Beziehung und die familidre Verantwor-
tung bei Frauen positiv auf eine gute Therapie-Compliance aus.

Einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Blips und einer schlechten Compliance
konnte in einer amerikanischen Studie gefunden werden (Podsadecki et al., 2007). In dieser

Studie wurde herausgefunden, dass in der Woche vor einem Blip die mittlere Anzahl der
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Tage niedriger war, an denen die Probanden die vorgeschriebene Dosis ihrer Medikamente

eingenommen haben.

4.3 Immunsystem

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Anzahl der CD4-Zellen <200 Zellen/pl
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in einem signifikanten Zusammenhang mit der Entwicklung
von Blips steht. Von den Studienteilnehmern, die bei Erstdiagnose eine CD4-Zellzahl
<200/pl hatten, bekamen 68 % spater Blips. Dies stimmt mit den Ergebnissen einer grof3en
amerikanisch-irischen Studie tberein (Sungkanuparph et al., 2005), in der gezeigt wurde,
dass das Risiko, einen Blip zu bekommen, bei einer CD4-Zellzahl von <200 Zellen/pl signi-
fikant steigt.

Dazu passend hatten Patienten mit Blips auch tendenziell eine héhere virale Belastung bei
Erstdiagnose als ihre Vergleichsgruppe. In der Gruppe mit einer Viruslast 2100.000 GA/ml|
befanden sich mehr Patienten mit Blips. Ein signifikanter Unterschied bestand dabei nicht.
Anhand der CDC-Klassifikation wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zu dem Kli-
nischen Stadium gibt. In den CDC-Stadien Al und A2 sind zwar eher die Patienten zu fin-
den, die keine Blips bekamen, und in den fortgeschrittenen CDC-Stadien A3, B2 und B3
befinden sich mehr Patienten mit Blips, es besteht allerdings kein signifikanter Unterschied.
Zusammenfassend fir die Ergebnisse zum Immunsystem ergibt sich, dass Patienten mit
Blips zum Zeitpunkt der Erstdiagnose signifikant weniger CD4-Zellen/ul hatten. Aulzerdem
hatten diese Patienten eine héhere virale Belastung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Ein leichter Trend ist zu erkennen bei Betrachtung des klinischen Stadiums: Patienten mit
Blips waren eher in einem fortgeschrittenen CDC-Stadium zu finden.

Zu diesen Ergebnissen kam auch eine spanische Studie, wonach Patienten mit einer Epi-
sode intermittierender Viramie >200 GA/ml wahrend ihrer Therapie niedrigere CD4-Zellzah-

len und eine h@here virale Belastung haben (Castro et al., 2013).

4.3.1 Ablenkung des Immunsystems

Wenn nun zu einer ungesunden Lebensweise auch noch Storfaktoren fiir das Immunsys-
tem wie Infekte, Allergien, Antibiotika-Einnahmen und Impfungen hinzukommen, ist die
Frage, ob die dadurch induzierte Immunaktivierung das Risiko fir Blips durch die Freiset-
zung von Viren aus den latent infizierten Reservoiren erhdht (Easterbrook et al., 2002,Jones
et Perelson, 2007).

Allerdings ist der Zusammenhang zwischen den latent infizierten Reservoiren und der Aus-

bildung von Blips bzw. transienter Virdmie noch nicht endgultig geklart (Rong et Perelson,
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2009). Die Aktivierung latent infizierter Zellen ist nur ein moglicher Erklarungsansatz fir
Blips (Luo et al., 2011).

Die Ergebnisse des Fragebogens zeigen, dass Patienten mit Blips nicht haufiger unter In-
fekten litten, Allergien hatten oder vermehrt Antibiotika eingenommen haben, gegenuber
der Vergleichsgruppe ohne Blips. Dies kann durch die Ergebnisse der EDTA-Blutproben
bestatigt werden. Bei den Patienten mit Blips konnten nicht haufiger bakterielle oder virale
Infektionserreger nachgewiesen werden. Allerdings gilt dieses Ergebnis nur fir dieses
Lubecker Kollektiv und lasst sich aufgrund der begrenzten Fallzahl nicht allgemeingtiltig
auffassen.

Signifikante Ergebnisse konnten bei der Auswertung der Fragen zu den Impfungen gewon-
nen werden. Die Pneumokokken-Impfung und die erste Influenza-Impfung im Jahr 2007
stehen in keinem Zusammenhang mit dem Auftreten von Blips. Jedoch traten bei den Pati-
enten, die die Influenza-Impfung im Jahr 2008 bekamen, signifikant h&aufiger Blips auf als
bei den Patienten, die diese Impfung nicht erhielten.

Von den 30 Patienten, die die Influenza-Impfung 2008 bekamen und Blips zeigten, hatten
24 Patienten auch die Influenza-Impfung 2007 bekommen. Allerdings bestand kein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen den Patienten, die beide Impfungen erhalten haben und
Blips entwickelten, und denjenigen, die nur eine der beiden Impfungen erhielten. So dass
die Schlussfolgerung, dass die ,Ablenkung“ des Immunsystems durch die erste Influenza-
Impfung noch nicht ausreichend war und die zweite Influenza-Impfung 2008 das Immun-
system so beeinflusst hat, dass es zu einem vermehrten Auftreten von Blips kam, eher
unwahrscheinlich ist. Wahrscheinlicher ist es, dass das Auftreten der Blips méglicherweise
in Zusammenhang mit der unterschiedlichen Zusammensetzung der Impfstoffe in den bei-
den Jahren steht.

Bereits im Jahr 1998 heil3t es in der Literatur, dass Impfungen durch zuséatzliche Stimulation
des Immunsystems, und damit Aktivierung der latent infizierten Zellen, zu einer erhdhten
Viruslast fuhren kdénnen (Ostrowski et al., 1998). AuRerdem kann die Influenza Impfung
Mutationen in der Reversen Transkriptase induzieren, wodurch das Risiko fiir Resistenzen
steigt (Kolber et al., 2002). Die Autoren Stellbrink und Noah empfehlen daher, die Viruslast-
bestimmung nicht zeitgleich wéhrend eines Infektes oder einer Impfung durchzufiihren
(“HIV&More: Ausgabe 2/2009: Blip, niedrige Viramie oder Therapieversagen?,” n.d.).
Dagegen berichten Autoren der Johns Hopkins University School of Medicine in Baltimore,
dass Blips zum einen normale, biologische Fluktuationen um eine mittlere Viruslast von
50 GA/ml darstellen und zum anderen statistische Messungenauigkeiten der Verfahren

sind. Dies wird durch die Tatsache begriindet, dass selbst mit haufigen Messungen die
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Blips nicht mit demografischen und therapeutischen Daten korreliert werden kénnen und in

keinem Zusammenhang mit Infekten und Impfungen stehen (Nettles and Kieffer, 2006).

4.3.2 Opportunistische Infektionen und Koinfektionen

HIV-Patienten sind im fortgeschrittenen Stadium AIDS pradisponiert fir die Entwicklung von
opportunistischen Infektionen, Koinfektionen und Neoplasien. Besonders pulmonale Koin-
fektionen spielen durch die stéandige Exposition mit Mikroorganismen eine Schlisselrolle.
Typisch sind Infektionen mit Pneumocystis jirovecii, nichttuberkuldsen Mykobakterien
(NTM) und Viren (Lange et al., 2004). Nach neuesten Erkenntnissen kann es bei HIV-Pati-
enten unter antiretroviraler Therapie zu Reaktivierungen von Mykobakteriosen im Rahmen
von Immunrekonstitutions- und Inflammationssyndromen kommen (Lin et Song, 2011,
Huiras et al., 2008). Von einer Infektion mit NTM bleibt die Tuberkulose abzugrenzen. Ca.
15 % der Tuberkulosepatienten weltweit sind mit HIV koinfiziert (Global Tuberculosis Con-
trol, 2009). Da die Tuberkulose in allen Stadien der HIV-Infektion auftreten kann, sollte sie
bei jedem neu aufgetretenen Begleitsymptom in die Diagnostik einbezogen werden.
Jones et al. konnten zeigen, dass opportunistische Infektionen durch die Aktivierung des
Immunsystems eine HIV-Replikation in den Reservoiren ausldsen kénnen und so Blips ver-
ursachen kénnen (Jones et Perelson, 2005).

Bei unseren Untersuchungen stellte sich kein signifikanter Zusammenhang heraus. Mdg-
licherweise wirde jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in dieser
Studie entstehen, wenn genau zu dem Zeitpunkt des Nachweises einer opportunistischen
Infektion die Viruslast bestimmt worden ware. Die Auswertung zu den opportunistischen
Infektionen wurde jedoch nicht auf den Zeitraum dieser Studie begrenzt, sondern lediglich
deren Auftreten dokumentiert, so dass auch Patienten, die in dem eben genannten Zeit-
raum keine Blips hatten, evtl. zum Zeitpunkt ihrer opportunistischen Infektion einen Blip
gehabt haben kénnten. Aul3erdem war die Untersuchung der Patienten auf die Poliklinik
beschrankt, wahrend die HIV-Patienten mit einer opportunistischen Infektion meist stationar

liegen.

4.4 Therapie

Zunachst wurde untersucht, ob es einen Unterschied zwischen den Substanzklassen und
der Blip-Verteilung gibt. Innerhalb der PI und NNRTI Gruppen bestanden keine signifikan-
ten Zusammenhange zu der Entstehung von Blips. Eine britische Studie kam hingegen zu
dem Ergebnis, dass Patienten mit einer Pl-gestlitzten Therapie haufiger Blips entwickelten
(Pozniak et al., 2009).
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Die Umstellungen der medikamentdsen Therapie fanden in beiden Gruppen etwa gleich
haufig statt (neun Patienten mit Blips / sechs Patienten ohne Blips). Von 64 Patienten mit
Blips hatten neun Patienten eine Therapiepause. Von insgesamt 65 Patienten ohne Blips
hatten sechs eine Therapiepause. Die Frage, ob die Therapiepausen also eine Folge der
Blips oder ob die Blips Anlass zur Therapiepause gegeben haben, bleibt offen. Viele The-
rapiepausen werden ohne arztliche Empfehlung gemacht. In der CASCADE-Kohorte, be-
stehend aus 8.300 Patienten in Europa, lag die Wahrscheinlichkeit einer Therapiepause in
zwei Jahren bei ca. 16 % (Touloumi et al., 2006).

Es bleibt die abschlieRende Frage, welche klinische Relevanz die Blips fur die Patienten
haben oder ob sie doch als Artefakt oder Zufallsvariante angesehen werden kénnen.

In mehreren Studien werden Blips als biologische und statistische Zufallsvarianten be-
schrieben und nicht mit einem Therapieversagen in Zusammenhang gebracht (Lee et al.,
2006, Percus et al., 2003), sodass das Umstellen der Therapie wahrscheinlich nicht not-
wendig ist (Havlir et al., 2001).

Die Autoren Stellbrink und Noah beschreiben hingegen, dass isoliert aufgetretene Blips
vermutlich nicht Anlass zur Sorge eines Therapieversagens geben mussen. Wiederholt
nachweisbare Blips sollten jedoch zur Uberpriifung der Therapie und der Medikamenten-
Compliance Anlass geben. So ist das Risiko eines Therapieversagens bei mehrmaligem
Auftreten von Blips leicht erhoht (Glnthard et al., 1998, Nettles et al., 2004).

Es ist moglich, dass Patienten mit einer fortgeschrittenen HIV-Infektion auch mehr Blips
entwickeln; es gibt jedoch keine Hinweise daflr, dass es dann nétig ist, das bestehende
Therapieregime zu &ndern (Hellinger, 2005).

Allerdings lasst das Ergebnis noch nicht den Schluss zu, dass die Patienten mit Blips ins-
gesamt einen schlechteren Krankheitsverlauf haben bzw. kontinuierlich einer héheren Vi-
ruslast ausgesetzt sind. Eine Studie aus dem Jahr 2006 kommt im Gegenteil zu dem
Schluss, dass Blips nicht mit einer schlechteren klinischen Prognose korreliert werden kon-
nen (Lee et al., 2006), und auch eine Assoziation zwischen den Blips und einem Therapie-
versagen nicht bestatigt werden konnte (Macias et al., 2005). Die Untersuchung der mittle-
ren Viruslast der Libecker Patienten brachte das erstaunliche Ergebnis, dass die Patienten,
die keine Blips entwickelten, in sieben von zehn Quartalen eine héhere Viruslast hatten als
die Patienten, die mindestens einen Blip hatten. Eine Schwierigkeit dabei ist sicherlich, dass
die Patienten in dem Beobachtungszeitraum nicht alle stets von Anfang an dabei waren.
Validere Ergebnisse, um eine Aussage Uber die Prognose von Blips liefern zu kénnen,
wirde ein longitudinales Studienmodell vermutlich eher treffen kdnnen. Jedoch lasst sich
die Aussage treffen, dass das Auftreten von Blips eher nicht mit einem kontinuierlichen

Anstieg der Viruslast zusammenhéangt. Die Mittelwerte der Viruslasten zum Zeitpunkt eines
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Blips veranderten sich nur geringfligig von Quartal zu Quartal. Der Mittelwert der Blips tber
die 10 Quartale ergibt 140,06 GA/m.

Dies ist relevant, da die Hohe der Blips entscheidend sein kann. Blips in einer Héhe von
500-999 GA/ml erhéhen das Risiko eines Therapieversagens, wahrend Blips zwischen 50-
499 GA/ml dies nicht tun (Grennan et al., 2012).

Die Auswertungen zum Zeitpunkt der ersten Therapie unseres Lubecker Kollektivs deuten
darauf hin, dass Patienten mit Blips eher eine niedrigere Viruslast und eine etwas hthere
CD4-Zellzahl haben als ihre Vergleichsgruppe. In der Gruppe der Patienten mit einer Virus-
last <100.000 GA/ml ist die Gruppe der Patienten mit Blips groRer, und der Mittelwert der
CD4-Zellzahl liegt auch bei den Blip-Patienten etwas hoher.

Eine mdgliche Uberlegung ist, ob bei Patienten mit Blips zu einem friiheren Zeitpunkt die
medikamenttse Therapie begonnen wurde. Dies kdnnte in der etwas ungesinderen Le-
bensfihrung der Patienten begriindet sein und in der Sorge, das Virus langfristig nicht aus-
reichend supprimieren zu kénnen und somit friiher eine Therapie einzuleiten.
Zusammenfassend entsprechen Blips haufig ,falsch-positiven* Signalen und muissen nicht
als Problem bewertet werden, wenn sich kein Anhalt fir eine ungiinstige Adharenz des
Patienten, eine unglnstige pharmakokinetische Interaktion oder eine Koinfektion ergibt

(“HIV&More: Ausgabe 2/2009: Blip, niedrige Viramie oder Therapieversagen?,” n.d.).
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4.5 Ausblick

In dieser Studie sind die Gruppen der Patienten mit Blips und ohne Blips annéahernd gleich
grof3. Zwischen diesen beiden Gruppen besteht kein relevanter Unterschied hinsichtlich der
demografischen Daten.

Fur diese Lubecker HIV-Studie kann zusammengefasst werden, dass die Patienten mit
Blips tendenziell eine ungesiindere Lebensweise und einen schlechteren Immunstatus ha-
ben als die Patienten, die keine Blips entwickeln.

Das heifl3t bei der Betrachtung der Lebensweise, dass Patienten mit Blips signifikant regel-
maRiger Alkohol konsumieren und sich weniger haufig um eine gesunde Ernéhrung kim-
mern. Die Auswertung der Laborparameter zeigte signifikante Unterschiede: Patienten mit
einer CD4-Zellzahl zum Zeitpunkt der Erstdiagnose <200/l haben haufiger Blips entwickelt
als die andere Gruppe.

AulRerdem haben Patienten mit Blips tendenziell eine schlechtere CDC-Klassifikation zum
Zeitpunkt ihrer Erstdiagnose und eine héhere Viruslast.

Um der Ursache von Blips ndher zu kommen, wurde ein spezieller Fokus in dieser Studie
auf die Frage nach mdglichen Begleitinfektionen bzw. Ablenkungen des Immunsystems
zum Zeitpunkt des Auftretens von Blips gelegt. Zunachst konnte kein Zusammenhang zwi-
schen der Entstehung von Blips und Allergien, Erkaltungen oder Antibiotika-Einnahmen ge-
funden werden. Auch die Auswertungen der EDTA-Blutproben zeigten, dass Patienten mit
Blips nicht haufiger unter bakteriellen oder viralen Infektionen litten. Allerdings gaben ten-
denziell mehr Patienten mit Blips an, eine jahreszeitabhangige Infektneigung zu verspuren.
Dazu passend waren die Mittelwerte der Blips in den 3. und 4. Quartalen der Jahre 2007
und 2008 hoher als in den anderen Quartalen. AuRerdem konnte mit statistischer Signifi-
kanz gezeigt werden, dass die Patienten, die die Influenza-Impfung im Jahr 2008 bekamen,
auch eher mindestens einen Blip entwickelten. Da die Patienten, die Blips entwickeln, eher
etwas schlechter gestellt sind als die Patienten ohne Blips, scheint es wichtig, sie besonders
eng anzubinden und gut zu kontrollieren.

Allerdings bleibt die Frage offen, ob Blips die Chronifizierung von Krankheiten begtinstigt
oder generell eine groRere Anfalligkeit besonders fir kardiovaskulare Erkrankungen bedeu-
tet. Dabei ist die Uberlegung interessant, ob eine dauerhaft hthere Viruslast beispielsweise
auch die Erkrankungen des zentralen Nervensystems begiinstigen wirde, z.B. die HIV-
Demenz. Zu klaren ware ob der Manifestationszeitpunkt und die Schwere des Verlaufes in
Zusammenhang mit der Hohe der Viruslast stehen, und ob die Penetranz der Blut-Hirn
Schranke vieler antiretroviraler Medikamente dabei von Bedeutung ist. Diese spannenden

Fragen kénnen die Grundlagen weiterer wissenschaftlicher Studien sein.
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Erst daraus lieR3e sich die klinische Konsequenz der Blips ableiten und die Beurteilung der
immunologischen Situation des Patienten und die Notwenigkeit zur Verdnderung seiner

Therapie waren erleichtert.
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4.6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit geht es um die Frage, welche Ursachen fir die Blips im Lubecker
HIV-Kollektiv verantwortlich sind. Fir diese Studie wurden Blips definiert als eine wieder-
holte, zeitlich begrenzte Plasmaviramie >60 GA/ml unter einer antiretroviralen Therapie. Mit
dem Auftreten von diesen Blips sind Patienten sowie die behandelnden Arzte meist verun-
sichert, da es die Frage aufwirft, ob sich mit diesem Ph&nomen ein Therapieversagen an-
kindigt. Um die Ursache und die Bedeutung von Blips fur diese Patienten einschatzen zu
konnen, wurden von den Patienten mikrobiologische, laborchemische und klinische Daten
erhoben und verglichen.

Ein groRRer Teil des Datensatzes greift bis zum Zeitpunkt ihrer jeweiligen HIV-Diagnose zu-
rick, wahrend die laborchemischen Daten, insbesondere die Aufzeichnung der Viruslast
und der Blips, in dem Zeitraum vom 1. Quartal 2007 bis zum 2. Quartal 2009 erhoben wur-
den. AuRerdem wurden in diesem Zeitraum quartalsweise Rachenabstriche und Blutproben
mit dem Einverstandnis der Patienten genommen und ausgewertet.

In dem Libecker HIV-Kollektiv bekamen 41 % mindestens einen Blip und 42 % zeigten
keinen Blip. Die Patienten beider Gruppen zeigten keine relevanten Unterschiede hinsicht-
lich des Geschlechts, des Alters, der Herkunft und dem Zeitpunkt der Erstdiagnose. Aller-
dings weisen die Ergebnisse zur Lebensweise daraufhin, dass die Patienten, die sich we-
niger um eine gesunde Ernahrung bemuihen und regelmaBiger Alkohol zu sich nehmen,
haufiger Blips zeigen als die Vergleichsgruppe. AuRerdem zeigten Patienten mit Blips eher
ein schlechteres CDC-Stadium, eine héhere Viruslast und signifikant niedrigere CD4-Zell-
zahlen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Ob das Auftreten von Blips durch Infekte, Allergien und Impfungen begtinstigt wird, wurde
durch Erhebung der klinischen Daten und durch Auswertung des Fragebogens untersucht.
Ein Zusammenhang konnte nicht festgestellt werden.

Die EDTA-Blutproben der Patienten wurden auf folgende Erreger hin untersucht: Mykoplas-
men, Chlamydien, EBV, CMV, Parvo B19, Polyoma BKV und Polyoma JCV. Anhand des
Ergebnisses kann die Aussage fur das Lubecker HIV-Kollektiv getroffen werden, dass die
Patienten mit Blips nicht haufiger unter bakteriellen oder viralen Infektionen litten als die
Gruppe ohne Blips.

Allerdings konnte ein signifikanter Unterschied bei der 2. Influenza-Impfung im Jahr 2008
beschrieben werden. Patienten, die diese Impfung erhielten, bekamen haufiger mindestens
einen Blip. Die Hypothese, dass durch die induzierte Immunaktivierung Viren aus den latent
infizierten Reservoiren freigesetzt werden und so kurz wieder nachweisbar sind, scheint
hier also Bedeutung zu haben. Interessant ist nun, ob dies klinische Konsequenz fir den

Patienten hat.
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Die Auswertungen zu der Therapie ergaben, dass Patienten mit Blips haufiger Therapie-
pausen gemacht haben als Patienten ohne Blips.

Um die klinische Bedeutung der Blips allerdings einschatzen zu kénnen, missten Daten im
Langzeitverlauf der Therapie erhoben werden. Es drangen sich die Fragen auf, ob Patien-
ten mit Blips einen fulminanteren Verlauf ihrer Erkrankung zeigen.

Im Hinblick auf die Einschétzung des Auftretens von Blips wird deutlich, dass die genaue
Untersuchung des Immunsystems die Ursache von Blips endgultig aufklaren konnte. Der
Impfstatus der Patienten, Belastungen durch banale Infekte, aber auch andere Komorbidi-
taten (wie schwere Ko-Infektionen, opportunistische Infektionen oder Malignome) missen
in Betracht gezogen und der Patient daraufhin untersucht werden. Schlief3lich gilt es, die
Therapietreue und Compliance des Patienten zu prifen und die Wirksamkeit des aktuellen
Therapieregimes zu Uberprifen (Gallant, 2007).
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8 Anhang

8.1 Abkulrzungsverzeichnis

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome

Blips Engl. Leuchtzeichen, Signalton

CCR5 CC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5

CD4 cluster of differentiation 4

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CMV Zytomegalievirus

EBV Epstein-Barr-Virus

ELISA Enzyme linked Immunosorbent Assay

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

DNA Desoxyribonukleinsaure

GA/mlI Genomagivalente/ml

GIT Gastrointestinaltrakt

ITP Idiopathische thrombozytopenische Purpura

HPV Humane Papillomviren

HAART Highly active antiretroviral therapy

HIV Humane Immundefizienz-Virus

HSV Herpes-simplex-Viren

MSM Manner, die Sex mit Mannern haben

MSW Ménner, die Sex mit Frauen haben

MRNA messenger RNA

NRTI Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

NNRTI Nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibi-
toren

NTM Nichttuberkulése Mykobakterien

ol Opportunistische Infektionen

PBS Phosphatgepufferte Salzséaure

Pl Protease Inhibitoren

PCP Pneumocystis Pneumonie

PCR Polymerase-Kettenreaktion

REV Regulator der Expression viraler Proteine
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RNA
RT
SIvV
SSC
TAE
TAT
ZNS

Ribonukleinsaure

Reverse Transkriptase
Simian immunodefiency virus
Standard Saline Citrate
Tris-Acetat-EDTA-Puffer
Transaktivator der Transkription

Zentralnervensystem
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8.2 Fragebogen

Liebe Patientin, lieber Patient,

wir sind zwei Studentinnen der Medizin und fihren im Rahmen unserer Doktorarbeit
eine schriftliche Befragung zum Thema HIV-Infektion durch.

Dieses geschieht in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Dalhoff und Prof. Dr. Rupp.

Nattrlich wird dieser Fragebogen anonym erhoben und ausgewertet, indem jedem
Patienten lediglich eine Nummer zugeordnet wird, sodass Ihr Name auf dem Bogen
in keiner Weise erscheint.

Daher méchten wir Sie freundlich auffordern, den folgenden Fragebogen nach bes-
tem Wissen und Gewissen zu beantworten.

Obwohl es sich zum Teil um personliche Fragen handelt, hilft uns Ihre ehrliche Ant-
wort am meisten.

Vielen Dank!
Patienten-ID: Geburtsort:
Nationalitat: falls nicht in Deutschland geboren, in Deutschland lebend
seit /|
FRAGE 1: VOR der HIV-Diagnose NACH der HIV-Diagnose
Rauchen Sie? o nein O nein
o ja, seit __ Jahren, | o ja, seit __ Jahren, Zigaret-
___Zigaretten/Tag ten/Tag
Trinken Sie re- [ onein O nein
gelmalig Alko-
hol? m ja, taglich | oja, taglich
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Konsumieren o nein O nein
Sie Drogen?
o ja, intravends o oral O ja, intravends o oral
Treiben Sie re- | onein,oja o nein, oja
gelmaRig
Sport?
Achten Sie auf | onein,oja o nein, o ja
eine gesunde
Ern&dhrung?

FRAGE 2: Litten Sie als Kind haufiger an Atemwegsinfekten?

onein  Oja, ca. mal pro Jahr

FRAGE 3: Sind seit Ihrer HIV-Erkrankung generell haufiger erkéaltet, bzw. krank?

onein oja

FRAGE 4: Haben Sie seit der HIV-Diagnosestellung haufiger Antibiotika einge-

nommen?  onein oja
FRAGE 5: Treten bei lhnen Infekte zu bestimmten Jahreszeiten gehauft auf?

o nein oja,

und zwar eher im o Frihling o Sommer o Herbst o Winter
FRAGE 6: Neigen Sie zu Allergien? onein oja

FRAGE 7: Leiden Sie unter Herpes, Lippenblaschen, Gurtelrose?

onein 0ja, ca. mal im Jahr

FRAGE 8: Sind Sie geimpft gegen Grippe (Imal pro Jahr)?
onein oja, regelmafige Impfung seit ___ Jahren

Tuberkulose o neinoja, wann
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FRAGE 9: VOR der HIV-Diagnose NACH der HIV-Diagnose
Arbeiten Sie? Nein, ich bin Nein, ich bin
oarbeitslos/-suchend oarbeitslos/-suchend
oRentner/berentet oRentner/berentet
oZeitarbeiter oZeitarbeiter
Ja, ich bin Ja, ich bin
o in der Ausbildung o in der Ausbildung
o im Berufsleben o im Berufsleben
o Teilzeit o Vollzeit o Teilzeit o Vollzeit

FRAGE 10: Wenn Sie vor ihrer HIV-Diagnose gearbeitet haben oder immer noch
arbeiten: Wie beurteilen Sie Ihren Erfolg im Beruf?
Vor der HIV-Diagnose: o groler o unverandert o geringer

Nach der HIV-Diagnose: o groler o unverandert o geringer

FRAGE 11: Wie kam es bei Ihnen zur Diagnosestellung der HIV-Erkrankung?
o HIV-Test nach Kontakt mit moglicherweise HIV-positiver Person
o wegen anderer Erkrankung beim Arzt gewesen und dabei HIV ge-

macht (zufallige Diagnose)

FRAGE 12: Haben Sie Ihre HIV-Diagnose vor der Testung erahnt?
onein oja

FRAGE 13: In der Zeit vor der HIV-Diagnose habe ich mich
o gar nicht krank gefihlt

o gesundheitlich bereits schlechter gefuhlt Uber Wochen (Anzahl).

FRAGE 14: Seit Sie selbst mit der medikamentésen Therapie begonnen haben, flih-

len Sie sich: o eher besser o unverandert o eher schlechter
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FRAGE 15: Wann haben Sie das letzte Mal ihre Dosis oder einen Teil der Tabletten
nicht eingenommen?
o innerhalb der letzten Woche o vor 2 Wochen o vor ei-
nem Monat o vor 1-3 Monaten o vor mehr als 3 Monaten O noch
nie
FRAGE 16: Wenn Sie die Tabletteneinnahme einmal aussetzen, welche Griinde
kommen daflr in Frage?
(Mehrfachnennung mdglich) ja nein
Tabletten
Tabletteneinnahme vergessen / nicht dabeigehabt / waren alle m m
Einnahme
Andere sollten Tabletteneinnahme nicht mitbekommen m m
Probleme mit der zeitlichen Einnahme (zu den Mahlzeiten, auf leeren o m
Magen, usw.)
O O
Zu viele Tabletten gleichzeitig zu nehmen /Medikamentenplan zu
kompliziert
Nebenwirkungen
Angst vor der Einnahme (Nebenwirkungen) 5 5
Nach der letzten Einnahme schlecht geftihlt, z.B.
Depressive Stimmung
Verminderter sexueller Antrieb, Abnahme der Erektionsfahigkeit) - .
Kopfschmerzen, Migrane, Konzentrationsschwierigkeiten o i
O O

Besondere Situationen:
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Andere Erkrankung war wichtiger (Grippe) m m

Belastende Lebenssituation (Tod, Unfall, Krankheit) ] ]

Wochenende /Urlaub O O

Sonstiges:

Ich habe mich koérperlich gut gefuhlt m m

Von der Wirksamkeit der Therapie nicht berzeugt m m
FRAGE 17: Wenn Sie einmal eine Pille/Dosis nicht einnehmen, dann handelt es

FRAGE 18:

FRAGE 19:

FRAGE 20:

sich meistens um...
o einige Pillen, aber nicht alle
o alle Pillen

o unterschiedlich, mal so mal so

Nehmen Sie Ihre Medikamente im Vergleich zu friher
o eher regelméRiger ein? Das liegt vor allem daran,

dass

o eher unregelmafiger ein? Das liegt vor allem daran,

dass

o kein Unterschied, mit der gleichen RegelmaRigkeit

Erfahren Sie Unterstutzung im Leben mit Ihrer HIV-Erkrankung? (Mehr-
fachnennung maglich)

O nein

o ja, durch o Partner/Partnerin
o Verwandtschaft/Freunde

o Bekannte/Arbeitskollegen
Wie schéatzen Sie lhre Lebensqualitat ein,

vor der HIV-Diagnose: o hoch O niedrig

nach der HIV-Dlagnose: o hoch O niedrig
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FRAGE 21: Erfahren Sie im Alltag Nachteile durch Ihre HIV-Erkrankung?
O nein oja, z.B.:
FRAGE 22: Haben Sie das Gefihl, Ihre Erkrankung hat Einfluss auf Ihr Selbstbe-
wusstsein? o positiven Einfluss o keinen Einfluss o negativen Einfluss
FRAGE 23: Wie gut kennen Sie sich aus mit:
a) der Erkrankung HIV (Ansteckungswege, Verlauf, Risiko weiterer Er-
krankungen) o gut o mittel o schlecht
b) HIV - Medikamente (HAART) (Wirkung, Nebenwirkung)
o gut o mittel o schlecht
FRAGE 24: Wie stark nehmen Sie folgende Angebote im Gesundheitssystem
wahr? Impfungen o haufig o gelegentlich o fast nie
Vorsorgeuntersuchungen o haufig o gelegentlich o fast nie
Nachsorgeuntersuchungen o haufig o gelegentlich o fast nie
Beratungsstellen o haufig o gelegentlich o fast nie
FRAGE 25: Litten Sie jemals in lhrem Leben an einer oder mehrerer Erkrankungen
mit unerwartet schwerem Verlauf? (z.B. schwere Lungenentziindung,
Hirnentziindungen, Pilzerkrankungen, Hautausschlag)
o nein (weiter Frage 26)
oja, und zwar (Mehrfachnennung mog-
lich) o vor der HIV-Diagnosestellung und
zwar:
m bei der HIV-Diagnosestellung und
zwar:
o nach der HIV-Diagnosestellung, dieses war
o wahrend der HIV-Therapie
o ohne HIV-Therapie/in einer Therapiepause
FRAGE 26: Traten eine oder mehrere dieser Erkrankungen im Verlauf der HIV-Er-
krankung wieder auf? o nein
oja, und zwar folgende Erkrankung (Mehrfachnennung
maglich):
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Trat eine oder mehrere dieser Erkrankungen in einer Therapiepause auf? Welche?

FRAGE 27: Kam trotz Therapie einmal zu einer Verschlechterung Ihres Gesund-
heitszustandes, so als ob die Krankheit erst richtig ,,ausbrechen” wirde?

o nein m ja, und zwar bei folgender/n Erkrankung/en:

FRAGE 28: Haben sie sich jemals in Ihrem Leben langer als 3 Monate aul3erhalb
von Deutschland aufgehalten?

o nein

o ja, und zwar in folgendem Land/folgenden Landern:

FRAGE 29: Hatten Sie jemals Kontakt zu einer Person, die an Tuberkulose ist?

O nein oja, wann

FRAGE 30: Wurden Sie je wegen einer Tuberkulose medikamentds behandelt?

o nein oja

Die RegelméaRigkeit der Einnahme meiner Tuberkulosemedikamente wirde ich wie

folgt beschreiben:
o ich habe immer alle Tabletten regelmafiig und zur richtigen Zeit eingenommen.
o zumindest in den ersten 2 Monaten habe ich den Therapieplan streng befolgt.

o mir fiel es wahrend der ganzen Therapie schwer mich an den Therapieplan zu halten.
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8.3 Einwilligungserklarung der Patienten

Einverstdndniserklarung

(zum Verbleib beim Prifarzt)

zur Studie: Epidemiologie der HIV- Infektion in Libeck

Ich bin heute Uber die Studie “ Epidemiologie der HIV- Infektion in Lubeck” mindlich und
schriftlich informiert worden und stimme der Teilnahme an der Studie zu. Ich habe aktuell
keine weiteren Fragen. Ich habe die schriftliche Patienteninformation erhalten. Ferner be-
statige ich, dass ich mit der wissenschaftlichen Auswertung meiner anonymisierten, perso-
nenbezogenen Daten einverstanden bin. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit ohne Angabe

von Grinden meine Zustimmung widerrufen kann.

Lubeck, den

Unterschrift des Probanden:

Unterschrift des aufklarenden Arztes:
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Doktorarbeit lernen werde, wohl sein wird, eine hohe Frustrationstoleranz zu entwickeln.
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